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PREAMBULE

Le cancer, du latin « crabe », est pour la premiére fois observé par le médecin grec
Hippocrate qui, environ 400 ans avant J.-C., le compare a quelque chose d’animal, de rond, et
qui s’étend. Un autre illustre médecin, Galien, le décrira de facon tres précise environ 150 ans
apres J.-C., en mentionnant pour la premiére fois la nécessité de réaliser une opération pour
en guérir (1).

Prés de 2000 ans plus tard, en France, comme dans le monde, le cancer est encore
d’actualité. Le cancer du sein demeure la tumeur maligne la plus fréquente et la principale
cause de déces chez la femme. Depuis plusieurs années, la baisse notable de mortalité est la
conséquence d’'un dépistage de plus en plus précoce et d’'une amélioration constante de la
prise en charge des patientes. Néanmoins, son hétérogénéité rend le pronostic plus variable
et imprévisible et ne facilite en rien sa prise en charge. Cette complexité des cancers du sein
est un des principaux freins a I'optimisation des traitements. Un des espoirs grandissant pour
la prise en charge de cette maladie repose sur le développement d’'une médecine toujours
plus personnalisée notamment par I'utilisation de thérapies innovantes comme les thérapies
cellulaires. L'essor actuel de ces thérapies bouscule le champ des possibles et ouvre la voie a

de nouveaux traitements pouvant répondre a des besoins médicaux encore non satisfaits.

La premiére partie de cette thése dressera un état des lieux des thérapies cellulaires,
leurs différentes catégories, leurs principes ainsi que leurs applications actuelles, tandis que
la seconde partie explore la physiopathologie du cancer du sein et les démarches
thérapeutiques existantes. Enfin, il sera mis en avant le développement des thérapies

cellulaires comme nouvelle stratégie prometteuse dans la prise en charge de la maladie.
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PARTIE 1 : LES THERAPIES CELLULAIRES

1. Histoire et définition

Parmi les Médicaments de Thérapie Innovante (MTI) de la médecine personnalisée, les
thérapies cellulaires ont émergé depuis maintenant plusieurs années. Ces nouvelles thérapies
consistent a greffer des cellules pour restaurer la fonction d’un tissu ou d’un organe. Ces
cellules thérapeutiques sont obtenues a partir de cellules souches provenant du patient lui-
méme (autologues) ou d’un donneur (allogéniques), qui vont étre modifiées avant d’étre
réinjectées (2).

On pourrait imaginer que la premiére notion de régénération cellulaire nous vient de
la mythologie grecque avec |'histoire de Prométhée. Ce titan grec, en dérobant le feu aux
dieux, aurait volé le savoir divin de I'Olympe et de son roi Zeus. Pour le punir, ce dernier
condamna Prométhée a étre attaché a un rocher et a se faire dévorer le foie par l'aigle du
Caucase. Ainsi, tous les jours le rapace réduisait son foie en charpie mais, toutes les nuits, il
repoussait, rendant son chatiment éternel. Prés de 4000 ans plus tard, on sait que lorsqu’on
subit une opération d’hépatectomie partielle, I'ablation d’une partie du foie, il va se
régénérer, non pas en une seule nuit mais plutot plusieurs semaines, et ce grace a I'activité
des cellules souches (3).

L’histoire des thérapies cellulaires débute il y a plus d’un siécle. En 1914, au début de
la Premiére Guerre Mondiale, on réalise les premiéres transfusions sanguines d’hématies, de
leucocytes et de plaquettes. Avec elles émergent les notions de groupes sanguins, le
scientifique Karl Landsteiner découvre les antigénes majeurs présents sur la membrane des
érythrocytes a I'origine d’accidents d’incompatibilité. Cinquante ans plus tard, en 1968, on
observe les premiers succes de greffe de moelle osseuse qui abrite les cellules souches
donnant naissance aux cellules de tout type. Les allogreffes principalement, mais aussi des
autogreffes, permettront de traiter certaines maladies de la moelle osseuse, génétiques ou
acquises, telles que les leucémies. La encore, de nouveaux groupes d’histocompatibilité HLA
(Human Leukocyte Antigen) sont identifiés par le scientifique Jean Dausset. L’année 1969
marque I'apparition des greffes de peau, essentiellement des autogreffes d’épiderme chez les
grands brlés : des cellules souches de kératinocytes sont cultivées en laboratoire avant d’étre

greffées. Dans les années 1990 débutent les greffes de cellules du cartilage pour réparer des
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Iésions traumatiques dans les articulations. Les premieres immunothérapies datent de 1998,
elles utilisent des lymphocytes T et NK (Natural Killer) et permettront de combattre de
nombreux cancers et autres infections virales. Plus récemment, en 2014, des cellules souches
pluripotentes induites sont utilisées pour la premiere fois dans le cadre de greffe de cellules
rétiniennes (4). Si, en cent ans, les progrés en matiére de thérapies cellulaires sont évidents,
leur avenir n’en est que plus prometteur. Il convient, en premier lieu, d’expliquer les tenants

et les aboutissants d’une telle innovation.

2. Les biothérapies : généralités
2.1. Qu’est-ce que la thérapie cellulaire ?

La thérapie cellulaire est une branche de la médecine régénérative, la médecine visant
a réparer, remplacer ou régénérer des genes, cellules ou organes défaillants (5). Cette
médecine régénérative est elle-méme une branche des biothérapies, thérapies basées sur
Iutilisation de médicaments dérivés de molécules biologiques naturelles. A l'origine, on utilise
des cellules matures, c’est-a-dire déja différenciées, que I'on injecte dans un organisme
malade afin de pallier au dysfonctionnement. On peut citer, entre autres, I'injection de cellules
pancréatiques matures et fonctionnelles issues de donneur dans le cadre du diabéte de type
| afin de produire l'insuline manquante. L'utilisation de cellules matures provenant de
donneurs présente des inconvénients, tels que le rejet de greffe et le manque de cellules

disponibles, qui pourraient étre évités par I'utilisation de cellules dite immatures (6).

Dans le cadre du traitement de certaines maladies graves, la thérapie cellulaire
consiste en l'injection, aussi appelée greffe, de cellules humaines modifiées, principalement
des cellules souches pluripotentes ou embryonnaires dont les spécificités seront plus
amplement abordées dans la partie suivante (2). Ce terme englobe également la thérapie
génique ex vivo qui utilise des cellules génétiquement modifiées. Toute leur complexité réside
dans cette « modification », par la mise au point d’un milieu de culture qui permettra
d’orienter les cellules vers le type cellulaire désiré de maniéere stable et durable. Si une seule
de ces cellules venait a ne pas étre modifiée, ou différenciée, I'injecter dans un organisme

serait synonyme de cancer potentiel (7).
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2.2. Principe

Les premiéeres étapes de tout traitement par thérapie cellulaire consistent au
prélevement des cellules, chez le patient ou un donneur, et leur purification. Une fois
modifiées, elles sont amplifiées puis réimplantées au niveau du tissu ou du groupe cellulaire
dysfonctionnel (8). La thérapie cellulaire est d’avantage “naturelle” en ce sens ou elle utilise
des cellules qui sont déja présentes dans I'organisme humain et qui ont développé des
mécanismes immuns. Elle potentialise leurs effets bénéfiques a des fins thérapeutiques. En
les reprogrammant, ces cellules exercent de facon amplifiée le réle pour lequel elles ont été

congues (9).

2.2.1. Les cellules souches

Comme vu précédemment, la thérapie cellulaire est synonyme de greffe de cellules
différenciées et fonctionnelles qui ont été obtenues par la reprogrammation de plusieurs
sortes de cellules souches. Ces cellules particulieres présentes dans tous les tissus de
I’organisme se définissent par leurs propriétés principales: I'auto-renouvellement et la
différenciation. En d’autres termes, elles ont la capacité de produire a chaque division une
cellule fille identique ainsi qu’une cellule fille engagée dans une voie de différenciation
spécifique pour donner une cellule spécialisée, parmi tous les types cellulaires, on parle de
division asymétrique. Les cellules souches peuvent étre embryonnaires ou adultes, les
premiéres sont contenues dans |'ceuf fécondé et dans I'embryon et ont un potentiel
formidable puisqu’elles sont a I'origine de toutes les cellules spécialisées. Les cellules souches
adultes ne pourront, elles, donner que certains types de cellules (3).

Les rythmes de renouvellement sont différents d’un tissu a I'autre, le renouvellement
est tres rapide dans I’épithélium de l'intestin, dans la moelle osseuse et dans la peau. A
contrario, il est plutét lent dans I’épithélium du foie, du pancréas ou encore des poumons. En
outre, les cellules souches neuronales se renouvellent tres faiblement (4).

On divise ces cellules souches en quatre grandes catégories (Figure 1) (10) :
- Les cellules souches totipotentes donneront naissance a tous les types cellulaires des
trois feuillets embryonnaires (ectoderme, mésoderme, endoderme) ainsi que les
cellules germinales et peuvent donc permettre le développement complet d'un

individu ;
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- Les cellules souches pluripotentes donneront naissance aux trois feuillets
embryonnaires soit plus de 200 types cellulaires représentatifs de tous les tissus de
I'organisme ;

- Les cellules souches multipotentes pourront constituer plusieurs lignées
cellulaires (les cellules souches myéloides sont a I'origine des globules rouges, des
plaquettes, des leucocytes, ...) ;

- Lescellules souches unipotentes ne seront a I’origine que d’une seule lignée cellulaire.

CELLULES SOUCHES

TOTIPOTENTES

PLURIPOTENTES

NOILVION3H344Id

— T

Endoderme Mésoderme Ectoderme ;
MULTIPOTENTES SR o (o (o o
UNIPOTENTES Foie Intestin  Cellules Muscle  Peau Cerveau
sanguines

Figure 1 : Schéma de la différenciation des cellules souches

Ces cellules sont d’abord quiescentes, c’est-a-dire qu’elles ne se divisent pas, et se
trouvent au sein d’une niche au métabolisme minimal. Lorsque le tissu nécessite d’étre
renouvelé, certaines d’entre elles entrent en division puis en différenciation et d’autres
s’auto-renouvellent. Dans un souci de compréhension, il convient de définir le concept de

plasticité cellulaire qui s’articule autour de la dédifférenciation et de la transdifférenciation.
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La dédifférenciation correspond au retour de cellules différenciées matures, par
exemple des cellules épithéliales intestinales altérées a la suite d’une infection virale, en
cellules souches afin de redonner des cellules matures saines.

La transdifférenciation est la capacité d’une cellule a donner naissance a une autre
lignée comme les hépatocytes du foie se transdifférenciant en cellules épithéliales biliaires.
Ces deux processus sont particulierement impliqués dans la régénération des tissus
épithéliaux lésés par des traumatismes divers, comme c’est le cas des épithéliums
respiratoires de la trachée, digestifs, hépatiques ou encore rénaux. La compréhension et la
maitrise des processus moléculaires impliqués dans ces différenciations sont susceptibles
d’ouvrir de nouvelles voies de médecine régénérative. Une protéine particuliere, la
glycoprotéine Wnt, est un des acteurs clés de cette plasticité puisqu’elle est exprimée par les
cellules matures en cas de lésions et sa fixation sur les cellules souches entrainerait les
phénomeénes de régénération, par division cellulaire asymétrique (7).

La grande famille des cellules souches se divise en de nombreux sous-types.

2.2.1.1. Les cellules souches adultes

Ces cellules sont présentes dans le corps humain tout au long de sa vie et permettent
le renouvellement et la régénération des tissus. Le plus souvent uni ou multipotentes, elles
assurent en permanence la restauration et la cicatrisation des tissus en remplagant les cellules
mortes. Chaque tissu posséde ses propres cellules souches, on les trouve ainsi dans la moelle
osseuse, le coeur, le rein, le cerveau ou encore les muscles.

Si en théorie, elles pourraient étre de bons sujets pour la thérapie cellulaire, en
pratique elles sont trop rares et difficiles a isoler. Par ailleurs, leurs capacités de régénération
et la quantité de cellules souches adultes disponibles diminuent avec I'age. Pour toutes ces
raisons, seules les cellules mésenchymateuses et hématopoiétiques ont un réel intérét

thérapeutique (11).

» Les cellules souches mésenchymateuses
Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) sont multipotentes et peuvent donc se
différencier en un nombre limité de types cellulaires. Présentes dans tout I’organisme au sein

du tissu adipeux (adipocytes), des cartilages (chondrocytes) ou encore des muscles
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(myocytes), on les isole principalement a partir de la moelle osseuse et du sang de cordon
ombilical. Elles sécretent, en outre, des facteurs de croissance favorables aux cellules
environnantes et des facteurs anti-inflammatoires qui entrainent une immunosuppression
locale et favorisent la fonction de cellules régulatrices de I'immunité. Ces propriétés limitent
I'inflammation locale et protégent contre le rejet de greffe (7).

Ces CSM ayant la possibilité de se différencier en chondrocytes, on les utilise
notamment dans le traitement de I'arthrose du genou. Les cellules souches multipotentes
d’origine cutanée sont utilisées depuis les années 1980 pour reconstituer les différentes
couches de I’épiderme et greffer les grands brilés. Les cellules souches de I'ceil, provenant du

limbe en périphérie de la cornée, réparent les |ésions cornéennes (12).

» Les cellules souches hématopoiétiques
Les cellules souches hématopoiétiques (CSH) issues de la moelle osseuse sont a
I’origine de toutes les cellules sanguines : érythrocytes, leucocytes, plaquettes ainsi que les
progéniteurs lymphoides et myéloides (Figure 2). Depuis les années 1970, en cas de cancer
hématologique ou de déficit immunitaire, elles permettent de reconstituer un stock de
cellules sanguines saines chez le patient malade (10). La greffe de CSH peut aussi étre utilisée
pour la restauration de la moelle osseuse chez un patient ayant recu une chimiothérapie

anticancéreuse myéloablative, entrainant la destruction des progéniteurs hématopoiétiques.

Bien que I'on puisse les récolter a partir de la moelle osseuse ou encore du sang de
cordon, la source principale de CSH reste le sang périphérique. La collecte est effectuée 4a 6
jours apres la prise par le donneur de facteurs de croissance recombinants (Granulocyte
Colony-Stimulating Factor) stimulant la prolifération et la mobilisation des cellules souches
(13). Trés récemment, la HAS, dans la lignée de la Food and Drug Administration (FDA) et de
I’'agence de santé britannique, a accordé une autorisation d’acces précoce pour la thérapie
cellulaire Casgevy® dans le traitement de la f-thalassémie et de la drépanocytose : des
cellules souches hématopoiétiques du patient sont prélevées avant d’étre modifiées

génétiqguement pour exprimer le géne de I’hémoglobine foetale (14).
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PROGENITEURS HEMATOPOIETIQUES
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Figure 2 : Schéma de I'hématopoiése (15)

2.2.1.2. Les cellules souches embryonnaires humaines hESC

En 1981, les scientifiques Evans et Martin montrent que dans la masse cellulaire
interne (MCI) du blastocyste de souris se trouvent des cellules souches embryonnaires
capables de donner naissance a toutes les cellules somatiques (16) et en 1998, James
Thomson découvre des cellules souches embryonnaires humaines (17). Ces cellules sont
prélevées sur des embryons au stade blastocyste, de 5 a 7 jours, en division, et capables de
donner naissance, dans un environnement avec facteurs de différenciation, a tous les tissus

somatiques (Figure 3) (10). Elles possedent donc un véritable potentiel thérapeutique.

Néanmoins certaines limites persistent (7) :
- Il faut s’assurer du caractere différencié de toutes les cellules générées in vitro ;
- Les cellules souches embryonnaires (ES) sont tumorigéniques in vivo ;
- Elles peuvent induire une réponse immune ;
- Leur utilisation pose des problemes éthiques puisqu’elles sont issues de la dissociation

d’un embryon humain.
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Figure 3 : Les premiéres étapes de I'’embryogenése

Il existe d’autres maniéres de produire des cellules souches embryonnaires. Au début
des années 2000, la technique par transfert nucléaire a été mise au point : elle correspond au
transfert du noyau d’une cellule mature dans le cytoplasme énucléé d’un ovocyte fécondé.
Ainsi, cela permet d’éviter le probléme de réponse immunitaire mais malheureusement pas
le probleme d’éthique di aux dons d’ovocytes. En outre, I'efficacité demeure faible. En 2015,
la premiére greffe de cellules cardiaques dérivées de cellules souches embryonnaires a été
pratiquée a Paris dans le cadre d’un essai clinique pour le traitement de l'insuffisance
cardiaque sévere : les cellules regroupées au sein d’un patch ont été déposées sur la zone de

I'infarctus (18).

Bien que ces cellules embryonnaires présentent de nombreux avantages, les
problématiques soulevées par les questions d’éthique rendent leur utilisation délicate et tres
réglementée. En France, 'embryon n’a pas de personnalité juridique et son utilisation dans le
cadre de la recherche est autorisée, sous conditions, depuis 2013 : la loi francaise autorise des
études sur I'embryon mais celles-ci doivent avoir une finalité médicale et ne peuvent porter
atteinte a I'embryon (19). Ces problématiques peuvent étre évitées par la formation de
cellules ayant les mémes propriétés que ces cellules souches embryonnaires : les cellules

souches pluripotentes induites.
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2.2.1.3. Les cellules souches pluripotentes induites (iPSC)

En 2006, le scientifique et Prix Nobel de Médecine 2012, Shinya Yamanaka est a
I’origine de ce que beaucoup appellent la plus grande découverte scientifique de ces dernieres
années : la génération de cellules souches pluripotentes induites (iPSC) chez la souris puis chez
I’'Homme en 2007. Avec son équipe, il est en effet parvenu a déterminer les quatre facteurs
de reprogrammation nécessaires et suffisants (Oct3/Oct4, SOX2, KLF4 et c-myc, ou OSKM,
aussi connu sous le nom de « cocktail de Yamanaka ») a la génération de cellules souches
pluripotentes induites parmi 24 facteurs sélectionnés (20). Elles ont un intérét particulier
puisqu’elles peuvent étre générées a partir de toutes les cellules du corps humain. Elles
constituent, en outre, des modéles d’étude de la différenciation tissulaire normale et

pathologique et sont également utilisées comme modéles d’études pharmacologiques (Figure

4) (7).
t .
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Figure 4 : Production et utilisation des cellules iPS

Leur utilisation en thérapeutique est envisageable puisqu’elles présentent un réel
avantage par rapport aux cellules ES : elles peuvent étre dérivées du patient lui-méme, ce qui
évite le risque de rejet de greffe et leur production n’implique pas de recours au don

d’ovocytes. En pratique, pour reprogrammer des cellules, on y introduit les genes OSKM a
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I’aide de plasmides ou de vecteurs viraux qui modifieront le phénotype des cellules initiales
de telle facon qu’elles retrouveront les propriétés de cellules embryonnaires. Si toutes les
cellules sont, en théorie, utilisables pour ces manipulations, les plus utilisées restent les

fibroblastes et les kératinocytes qui sont beaucoup plus faciles a isoler par simple biopsie (20).

La cellule souche pluripotente idéale a des fins thérapeutiques doit avoir les propriétés
suivantes :

- Etre équivalente aux cellules souches physiologiques ;

- Présenter une stabilité du génome et du phénotype ;

- Etre entierement différentiable dans le tissu pour éviter tout risque de cancers ;

- Avoir une longue durée de vie in vivo.

Néanmoins, quelques obstacles demeurent dans la fabrication de telles cellules. On ne
sait pas si la reprogrammation est tout a fait identique a ce qu’il se passe in vivo, des
différences persistant entre les cellules « naturelles » et les cellules induites dont on n’estime
pas encore les conséquences. Enfin, leur emploi partage, avec les cellules ES, le risque
d’induction de cancer par reprogrammation incompléte induisant la formation de tumeurs
aprées transplantation. Il est donc nécessaire d’assurer la maitrise totale des procédures de
différenciation. Par ailleurs, de nouvelles questions éthiques se posent par extrapolation de
cette technique : si les iPSC sont différenciables en toutes les cellules de I'organisme, qu’en
est-il des cellules germinales ? Serions-nous capables, dans un futur proche, de créer un étre
humain tout entier a partir de cellules de la peau ? Ces nouveaux défis restent donc encore a

relever pour envisager a court terme une application thérapeutique (4).

2.2.2. l'immunothérapie

L'immunothérapie agit, comme son nom l'indique, sur le systeme immunitaire du
patient. Composé d’un ensemble de cellules (cellules dendritiques, lymphocytes), de tissus
(vaisseaux lymphatiques, ganglions) et d'organes (thymus, moelle osseuse), le systéme
immunitaire a pour fonction la protection de I'organisme en identifiant et en détruisant des

menaces potentielles. Parmi ces menaces, on distingue le soi du non-soi: le premier
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correspond aux cellules anormales endogénes telles que les cellules cancéreuses et le second

regroupe tous les agents infectieux exogenes, bactéries ou virus (21).

L'objectif de I'immunothérapie est d’activer ce systéeme immunitaire en stimulant
certaines de ses cellules pour les rendre plus efficaces. L'immunothérapie des cancers repose
notamment sur I'utilisation d’anticorps monoclonaux, comme les inhibiteurs de points de
controle, les anticorps bispécifiques, la vaccination antitumorale ou encore le transfert adoptif
de cellules. Ce dernier concerne majoritairement l'injection de lymphocytes T du patient

préalablement amplifiés ex vivo, on parle de lymphocytes T infiltrant la tumeur (TILS) (22).

2.2.2.1. Lymphocytes T infiltrants

Les lymphocytes T sont un type de globules blancs produits dans la moelle osseuse a
I’origine de I'immunité a médiation cellulaire. Leur différenciation dans le thymus leur confére
la capacité de reconnaitre des antigenes spécifiques a la surface des cellules présentatrices
d’antigeénes. Cette reconnaissance permet |’activation des lymphocytes T et leur multiplication
afin de cibler et détruire des cellules étrangéres ou infectées (23). Les TILS peuvent donc
pénétrer dans les tissus tumoraux afin de détruire les cellules cancéreuses.

Dans le cadre de cette thérapie cellulaire, les lymphocytes T infiltrants sont prélevés
par chirurgie ou pas biopsie au sein de la tumeur avant d’étre sélectionnés puis amplifiés in
vitro en laboratoire pour atteindre plusieurs dizaines de milliards de cellules. Le patient recoit
ensuite une chimiothérapie de conditionnement afin d’éviter le rejet de la greffe des TILS. Le
traitement est ensuite administré par simple transfusion suivi de I'administration d’un facteur
de prolifération, I'interleukine-2 (IL-2), toutes les 12 heures (24). Bien que les TILS aient déja
montré des résultats impressionnants chez les patients atteints de mélanome métastatique,
avec des taux de réponse entre 40 et 50 %, ils sont plus modestes dans les cancers du sein, de
I’ovaire ou du rein (25). D’autres lymphocytes font également leur preuve, notamment grace

a des modifications génétiques.

2.2.2.2. lLatechnologie CAR

Avant d’aborder ce que I'on peut considérer comme la thérapie cellulaire la plus
répandue, il convient de définir quelques notions de biologie cellulaire et de décrire plus
précisément les étapes de la synthese d’une protéine (Figure 5). L’ADN, compacté sous forme

de chromosomes, est contenu dans le noyau de toute cellule. Trop gros pour en sortir, il doit
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étre transformé en molécules plus petites pouvant traverser la membrane nucléaire. La

transcription est la premiére étape de la synthese protéique (26) :

Le double brin d’ADN est séparé par une hélicase qui coupe les liaisons hydrogéne
entre les bases azotées complémentaires (A-T et G-C) ;

Une seconde enzyme, I’ARN polymérase, va synthétiser un nouveau brin
complémentaire du brin d’ADN transcrit en utilisant les bases azotées libres du noyau
: on parle d’ARN messager (ARNm) ;

Quand la séquence nucléotidique du brin d’ADN a été complétement retranscrite en

ARNm, il peut se dissocier et migrer hors du noyau par les pores nucléaires.

La seconde étape de la synthese protéique est la traduction, elle a donc lieu dans le

cytoplasme :

L'ARNm doit maintenant étre lu et traduit en protéine finale grace a un nouveau
complexe protéique, le ribosome, situé a la surface du réticulum endoplasmique ;

Ce ribosome se fixe sur la molécule d’ARNm et va initier sa lecture codon par codon,
c’est-a-dire par triplet de nucléotides, le premier codon étant toujours AUG codant
pour la méthionine ;

Chaque codon correspond a un acide aminé qui sera transporté par un ARN de
transfert (ARNt) : c’est le code génétique ;

Les acides aminés se détachent au fur et a mesure de leur ARNt et viennent se lier
entre eux par une liaison covalente, la lecture s’arréte lorsque le ribosome atteint un
codon-stop ou non-sens : c’est I’élongation ;

Cette chaine d’acides aminés est enfin libérée dans le cytoplasme et transportée dans
I’appareil de Golgi afin d’étre enrichie par d’autres groupements chimiques et modifiée

structurellement : on obtient la protéine finale.

A présent que la synthése protéique est définie, on peut se pencher sur la méthode a Iorigine

de la technologie CAR (Chimeric Antigen Receptor) : la transfection ou édition du génome. La

transfection correspond au processus d’introduction de matériel génétique dans le noyau

d’une cellule eucaryote afin d’assurer |'expression d’une protéine choisie. On parle

d’expression hétérologue, en opposition a I’expression homologue, puisqu’on introduit un

ene dit étranger dans une cellule au moyen d’un plasmide d’expression. Il s’agit ici des
y

prémices de la thérapie génique. Le plasmide d’expression a une forme circulaire et
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bicaténaire et plusieurs méthodes permettent de le faire pénétrer dans les cellules : elles
peuvent étre chimiques (chlorure de calcium, liposomes, phospholipides cationiques...) ou
physiques (électroporation). A cet effet, ’ADN plasmidique formera un complexe avec le
réactif de transfection et se fixera sur la membrane cellulaire avant d’étre absorbé puis libéré
dans le cytoplasme par endocytose. Il devra entrer dans le noyau avant de pouvoir étre
transcrit, via le pré-ARNm, en ARNm. En effet, un plasmide d’expression ne s’intégre pas dans
I’ADN de la cellule mais s’exprime seul, on parle d’expression épisomale. La transfection peut
étre soit stable (on parle de clones stables), soit transitoire (on parle alors de plasmide
recombinant). Ayant un tres faible rendement, on lui préfere maintenant la transduction : le
vecteur transportant le géne d’intérét est d’origine virale. Les virus sont des micro-organismes
capables d’infecter les cellules, ils peuvent pénétrer a I'intérieur des cellules pour s’y multiplier
et parfois méme intégrer leur ADN (3). L’utilisation des virus est donc possible dans la mesure
ou ils sont inactivés, leur génome est ainsi modifié au préalable afin de retirer les séquences
nécessaires a leur virulence et d’ajouter le transgene d’intérét. Différents types de virus
peuvent étre utilisés (rétrovirus, lentivirus, adénovirus, virus adéno-associés AAV...), le choix
dépendra de la taille du gene a insérer, du tropisme, de la vitesse de production ou encore du

colt (Tableau l) (27).

Désignation | Adénovirus AAV Rétrovirus Lentivirus Herpeés virus
Taille
mamm\ale du 35 4,3 3 10 30
transgéne
(en kb)
Cellules En division En division | En division En division En division
cibles active ou active ou active active ou active ou
quiescentes | quiescentes quiescentes quiescentes
Expressw[\ Transitoire Prolongée Stable Stable Transitoire
du transgene
Taux Elevé Modéré | Modéré Modéré Modéré
d’expression
Risques Inflammation | Intégration | Intégration Intégration Neurotoxique
immunogéne | mutageéne | mutagene mutagéne Intégration
possible Recombinaison mutagéne
avec du VIH
sauvage
Immunite oui oui Non Non oui
préexistante

Tableau | : Principales caractéristiques des vecteurs viraux utilisés pour la transduction (3)
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Figure 5 : Principe de la transduction appliquée aux cellules CAR-T. La production de cellules
CAR-T débute par la construction du gene codant pour la protéine choisie. La séquence génique
est ensuite insérée dans les lymphocytes T, le plus souvent par transduction virale.

» Lymphocytes CAR-T
Le traitement par cellules CAR-T (Chimeric Antigenic Receptor - T) ou CAR-T cells en
anglais, est une stratégie d’'immunothérapie cellulaire en plein développement, qui vise a
combattre les cellules cancéreuses en s’appuyant de nouveau sur les lymphocytes produits
par le patient. Une cellule CAR-T est un lymphocyte T modifié en laboratoire qui porte, a sa
surface, un récepteur chimérique lui permettant de reconnaitre des antigenes spécifiques
présents sur les cellules tumorales (Figure 5). Ces lymphocytes T améliorés sont ensuite

amplifiés puis réinjectés au patient.
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Figure 6 : Représentation schématique d'un Chimeric Antigen Receptor

Généralement, les CAR sont composés de quatre segments (Figure 6) :

un domaine extracellulaire contenant un fragment variable monocaténaire dérivé de
la région variable des anticorps pour la reconnaissance de I'antigéne tumoral ;

un espaceur extracellulaire régulant la distance entre les cellules CAR-T et les cellules
tumorales ;

un domaine transmembranaire qui ancre le CAR a la membrane des lymphocytes T du
patient ;

une région de signalisation intracellulaire CD3{ et des domaines co-stimulateurs pour
I'activation des lymphocytes T permettant d’améliorer leur résistance in vivo et leur
capacité cytotoxique (par exemple, CD27, CD28, 41BB, ...);

o La 1%€ génération de cellules CAR-T ne contenait qu’un unique domaine de
signalisation tandis que les 2°™¢ et 3®™m¢ générations arboraient en plus un ou
deux domaines co-stimulateurs ;

o La 4®me génération de CAR-T, aussi appelée TRUCKS (T-Cells Redirected for
Universal Cytokine-mediated Killing) libére en plus IL-12, une cytokine pro-
inflammatoire inductible conduisant au recrutement des cellules immunitaires
innées comme les cellules Natural Killer ou les macrophages ;

o La 5™ génération de CAR-T, en cours d’évaluation, porte un fragment

supplémentaire de la chaine B du récepteur de I'lL-2 entrainant I’activation de

28



la voie de signalisation JAK-STAT améliorant son efficacité (elle module

I'angiogenése et les métastases) (28).

Le premier récepteur d'antigéne chimérique a été mis au point en 1987. Le géne
codant pour ce récepteur a été introduit dans des lymphocytes T par un vecteur viral. Une fois
gue le CAR se lie a la cellule tumorale, les cellules CAR-T se multiplient et la tuent, contribuant
ainsi a éliminer la tumeur de I'organisme. Il est important de noter que ces cellules restent
dans l'organisme pendant des années, on parle alors de "sentinelles" qui signaleront aux
autres cellules la présence de cellules tumorales dispersées (29). Leur production cyclique
démarre a I'hopital par le prélevement des lymphocytes chez un patient, collectés par
lymphaphérese puis transmis au site de production. Aprés contréle de leur qualité, ils
subissent une modification génétique ex vivo par introduction dans leur noyau du gene codant
pour le récepteur antigénique chimérique désiré. Aprés multiplication et stimulation, ils sont
injectés au méme patient, a I’hopital, ce dernier ayant recu au préalable une chimiothérapie
dans le but d’affaiblir son systéeme de défense immunitaire et éviter ainsi le rejet de greffe

(Figure 7) (30).
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Figure 7 : Schéma de la production des cellules CAR-T et CAR-NK

Plusieurs médicaments ont obtenu leur Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en
Europe dans les cancers du sang. En 2017, deux premiéres thérapies cellulaires CAR-T ciblant
le CD19, le tisagenlecleucel (Kymriah®) et I’axicabtagene ciloleucel (Yescarta®), ont été
approuvées par la FDA pour certains cancers du sang. En 2020, le brexucabtagene autoleucel

(Tecartus®) a été autorisé pour les patients adultes atteints d'un lymphome a cellules du
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manteau en rechute ou réfractaire. L'année suivante, c’est au tour du lisocabtagene
maraleucel (Breyanzi®) d’obtenir une AMM pour le traitement du lymphome diffus a grandes
cellules B en rechute ou réfractaire. Si I’efficacité des CAR-T dans les cancers hématologiques
n‘est plus a prouver, leur utilisation dans le traitement des tumeurs solides reste moins
évidente. En effet, ces tumeurs présentent plusieurs obstacles pouvant interférer avec les
activités des cellules CAR-T, notamment |I'hétérogénéité tumorale, un microenvironnement
tumoral défavorable, une infiltration insuffisante et certaines toxicités. En identifiant les
antigenes uniques présents dans les cellules tumorales solides, on parviendra a modifier les

CAR pour cibler au mieux ces tumeurs (31).

Certains problémes subsistent néanmoins, notamment la question de la qualité des
lymphocytes T du patient au moment de la lymphaphérese et d'autre part la question de
I'hétérogénéité des produits obtenus. Il a en effet été observé des anomalies lymphocytaires
T des patients candidats a la thérapie CAR-T, soit liées a I'hémopathie elle-méme, soit liées a
ses différents traitements. Par ailleurs, cela ajoute de nouvelles difficultés au processus de
fabrication, déja long et colteux : il est nécessaire de respecter un délai de « wash-out » des
traitements médicamenteux avant de prélever. Aussi, entre la décision d'indication et la
réinjection des cellules CAR-T au patient, il s'écoule environ deux mois, un délai parfois trop
long pour des patients ayant une hémopathie réfractaire non contrélée. Enfin, ces cellules
présentent certaines toxicités notamment neurologique (encéphalopathies, aphasie),

inflammatoire et hématologique (cytopénies) (32).

Cette innovation reste donc a perfectionner et de nombreuses pistes sont a
I’étude pour élargir son utilisation telles que (33) :

- Les cellules CAR-T allogéniques : un receveur recoit les lymphocytes T d’'un donneur.
Cela nécessite de prendre en considération leur degré de compatibilité et offre
I’avantage de disposer d’un stock de médicaments disponible immédiatement.

- Les cellules CAR-T multi-spécifiques : les cellules CAR-T expriment différents

récepteurs CAR afin de cibler plusieurs antigénes.
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» Cellules Natural Killer CAR-NK

Si les thérapies CAR ont d’abord été appliquées aux lymphocytes T, les cellules Natural
Killer (NK), ou tueuses naturelles, sont une alternative intéressante. Les cellules NK sont des
cellules effectrices cytotoxiques trés puissantes ayant démontré un effet antitumoral aprés
allogreffe de cellules souches hématopoiétiques et qui ont I'avantage de pouvoir étre utilisées
en situation allogénique sans provoquer d’effets secondaires toxiques majeurs. Les cellules
Natural Killer sont des lymphocytes de I'immunité dite « innée » représentant 10 a 15 % des
lymphocytes circulants (34). Elles jouent un réle crucial dans l'immuno-surveillance des
cellules malignes et des cellules infectées par un virus et ont pour fonction de tuer celles qui
ont perdu l'expression d'une ou plusieurs molécules du complexe majeur d'histocompatibilité
de classe | a leur surface, sans immunisation préalable et de maniére antigene indépendante,
contrairement aux cellules T ou B. Le mécanisme d'action des cellules NK est principalement
la cytotoxicité dite « naturelle » par la libération de granules de perforine et granzyme,
I'induction de I'apoptose liée au Tumor Necrosis Factor (TNF) mais également la cytotoxicité
cellulaire dépendante des anticorps (ADCC). Les cellules NK produisent également de

nombreuses cytokines comme l'interféron gamma (32).

Les sources de cellules NK sont multiples : lignée cellulaire, sang de cordon, sang
périphérique ou encore cellules souches pluripotentes induites. Les thérapies CAR-NK sont
une extension de ce qui est déja réalisé pour les lymphocytes T. Leurs particularités résident
dans l'utilisation de cellules autres que celles du patient, dans le cadre de transferts
allogéniques qui permettraient de constituer de véritables banques de cellules (35). Pour
autant, les cellules CAR-NK présentent un certain nombre de limites, raison pour laquelle leur
utilisation en clinique est moins avancée que celle des cellules CAR-T. Leur durée de vie est
courte, de I'ordre d'une a deux semaines, elles sont plus difficiles a manipuler génétiquement
gue les lymphocytes T et leur nombre limité dans le sang circulant nécessite des techniques
d'expansion afin d'obtenir la dose nécessaire. Enfin, les cellules NK sont sensibles au

microenvironnement tumoral.

La thérapie CAR-NK est encore trés peu développée par rapport aux cellules CAR-T : en
janvier 2021, on comptait 16 essais CAR-NK contre plusieurs centaines d’essais CAR-T sur le

site Clinicaltrials. Néanmoins, ses nombreux atouts, parmi lesquels une disponibilité
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immeédiate, I'absence de toxicité et la possibilité de générer plusieurs lots a partir d'une source
unique placeront trés probablement la thérapie CAR-NK comme une voie d'avenir dans la lutte
contre le cancer (32).

Les cellules NK exercant leur activité de facon indépendante de I'antigéne et du HLA,
elles peuvent étre obtenues a partir de donneurs allogéniques HLA-incompatibles. Au
contraire, I'incompatibilité HLA entre les cellules NK du donneur et les cellules tumorales du
receveur pourraient justement favoriser I'alloréactivité antitumorale des cellules NK. Une
autre de leurs propriétés, et contrairement aux lymphocytes T allogéniques, est que les
cellules NK ne provoquent pas de réaction immunitaire contre la greffe (GVHD Graft Versus

Host Disease) (35).

3. Marché des thérapies cellulaires : taille et croissance

Bien avant l'essor des thérapies innovantes, les biotechnologies ont participé au
développement de modeles cellulaires prédictifs. En reproduisant des pathologies et en
mimant les mécanismes moléculaires de certaines affections, elles ont permis une meilleure
compréhension de nombreuses maladies. L'intérét de I'industrie pharmaceutique pour la
thérapie cellulaire s’est alors accru et notamment pour les produits allogéniques permettant

une distribution plus simple a grande échelle.

L'année 2017 marque |'avenement des thérapies cellulaires avec les premiéres
autorisations de mise sur le marché accordées par la FDA des thérapies a cellules CAR-T
(Kymriah® et Yescarta®). Cette année-la, le marché mondial des thérapies cellulaires était
estimé a 2,7 milliards de dollars (soit 2,4 milliards d’euros) avec un taux de croissance annuelle
estimé a 15%. La COVID-19 a eu un impact fort sur le marché des thérapies cellulaires puisque
de nombreuses entreprises se sont penchées sur I'utilisation de cellules souches chez les
patients atteints de pneumonie a COVID-19. Les investissements des gros groupes industriels
dans les thérapies cellulaires sont aussi motivés par la prévalence croissante des maladies
chroniques (36).

Les prévisions pour 2025 annoncent d’ores et déja un marché mondial a 8,2 milliards
de dollars (soit 7,2 milliards d’euros) avec une croissance de 46% des thérapies a cellules CAR-

T. C’est, sans grande surprise, I’Amérique du Nord qui détient la plus grande part de marché
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avec 51% en 2021 mais la croissance la plus rapide est observée au niveau du marché asiatique
(37). En 2021, le rapport annuel de I’Alliance pour la Médecine Régénérative comptabilisait
respectivement 543 entreprises spécialisées en biotechnologies en Amérique du Nord et 295

en Asie-Pacifique (Figure 8) (38).

Amérique
du Nord

" Amérique
\ du Sud /

Figure 8 : Implantation des entreprises de biotechnologies dans le monde en 2021 (38)

Ce méme rapport met en évidence lintérét accru des grands groupes
pharmaceutiques pour la thérapie cellulaire par le nombre croissant d’essais cliniques en
cours en 2020 : on comptabilise 368 essais cliniques en cours dont plus de 60% en phase Il

(Figure 9) (38).

® Phase |
m Phase ||
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Figure 9 : Graphique représentant le nombre d'essais cliniques de thérapies cellulaires en
fonction des phases en 2020
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4. Traitements actuels et essais cliniques

Les indications, actuelles et potentielles, sont variées et de nombreux domaines
tendent a s’orienter vers la thérapie cellulaire. Pour preuves, des dizaines d’essais cliniques
sont actuellement en cours dans divers champs d’application et de nombreux traitements
sont d’ores et déja autorisés par les autorités de santé. Depuis les années 1970, des cellules
souches cutanées sont utilisées pour reconstituer des feuillets d’épiderme en laboratoire puis
les greffer sur des grands brllés. En hématologie, les hémopathies malignes telles que le
myélome, la leucémie ou encore le lymphome sont depuis les années 1980 traitées par
administration de cellules souches hématopoiétiques lors d’une greffe de moelle osseuse. En
Corée, elles sont indiquées dans le traitement de I’arthrose depuis 2013. Enfin en Europe, c’est
en 2015 que le premier médicament de thérapie cellulaire a obtenu une autorisation de mise
sur le marché : Holoclar®, indiqué en cas de brilure ou de lésions de la cornée, repose sur la
différenciation en cellules épithéliales cornéennes de cellules souches limbiques

préalablement prélevées chez le patient (9).

4.1. Cellules mésenchymateuses

Les essais cliniques utilisant des cellules mésenchymateuses sont les plus nombreux,
prés de 350 sont en cours en 2023 dans divers domaines : rhumatologie, dégénérescences
musculaires, cardiologie, diabéte ou encore maladies auto-immunes. Actuellement au CHU de
Montpellier, I’essai ADIPOA-2 consiste en l'injection de cellules souches mésenchymateuses
directement dans l'articulation et a pour objectif de traiter I'arthrose modérée a sévere.
Quelques mois aprés lI'injection, sont d’ores et déja observés un gain de fonctionnalité et une

baisse de la douleur (40).

Des travaux ont également lieu dans le domaine cardiovasculaire aux Etats-Unis et en
Corée, visant a favoriser la croissance des tissus Iésés apres un infarctus du myocarde, un
accident vasculaire cérébral ou une artériopathie des membres inférieurs grace aux propriétés
néoangiogéniques des cellules mésenchymateuses. D’autres essais utilisant des cellules
souches mésenchymateuses autologues et ciblant la sclérose en plaque et la sclérose latérale

amyotrophique ont eu lieu au Canada et aux Etats-Unis. Au Canada toujours, les cellules
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souches mésenchymateuses allogéniques sont utilisées pour lutter contre la maladie du

greffon contre I’hote chez I’enfant (7).

4.2. Cellules souches embryonnaires

Des cellules souches embryonnaires humaines différenciées en cellules de la rétine et
en cellules épithéliales pigmentaires de la rétine sont en cours d’études de phases | et Il pour
lutter respectivement contre la Dégénérescence Maculaire Liée a I’Age (DMLA) et contre la
dystrophie maculaire de Stargardt, chez Ocata Therapeutics. Pfizer pilote également un essai
pour développer des cellules rétiniennes a injecter a des patients de plus de 50 ans souffrant
de baisse d’acuité visuelle. Une autre société de biotechnologie américaine, ViaCyte, s’est,
guant a elle, penchée sur le diabéte de type 1 et prépare un essai clinique fondé sur
I"utilisation de cellules de pancréas productrices d’insuline obtenues a partir de cellules

souches embryonnaires et encapsulées, les protégeant ainsi de toute réaction immune (7).

La collaboration entre le laboratoire I1-Stem (unité Inserm 861), 'Institut de la vision
(unité Inserm 968) et I'AFM-Téléthon développe [I'utilisation de cellules souches
embryonnaires humaines différenciées en kératinocytes dans le traitement des ulceres
cutanés associés a la drépanocytose. La premiére greffe de cellules cardiaques dérivées de
cellules souches embryonnaires humaines a été pratiquée en 2015 a I'hdpital européen
Georges Pompidou chez une femme agée de 68 ans atteinte d’insuffisance cardiaque séveére,

dont I’état s’est ensuite nettement amélioré (7).

4.3. Cellules iPS

Les premiers succes ont porté sur le traitement de certaines leucémies, de lI'infarctus
du myocarde, de l'insuffisance cardiaque et de la DMLA. Les essais en cours portent surtout
sur des maladies génétiques et sur les maladies neurologiques dégénératives comme les
maladies d’Alzheimer ou de Parkinson (2). Un essai clinique utilisant des cellules iPS
autologues comme traitement d’une certaine forme de DMLA est en cours au Japon. Hors
cadre thérapeutique, la société francaise Ingestem a pour objectif d’utiliser les techniques de
reprogrammation cellulaire pour générer des modeéles de pathologies humaines et de

médecine régénérative (7).
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De nombreux travaux expérimentaux sont en cours concernant, entre autres, la
génération de cellules productrices d’insuline pour le traitement du diabéte, de cellules
hépatiques pour le traitement de maladies héréditaires du métabolisme et de certaines
cirrhoses, de neurones pour le traitement de maladies neurodégénératives comme la maladie
de Parkinson, de cellules de la rétine ou encore de cellules musculaires, cardiaques et

cutanées (39).

Les résultats sont encourageants mais les techniques de différenciation et de
transdifférenciation mentionnées plus haut sont éprouvées a I'échelle expérimentale. Deux
stratégies sont envisageables : d’un c6té la conversion cellulaire in vitro avant I'injection, ou
la conversion cellulaire in vivo par injection in situ des facteurs de reprogrammation dans les
cellules cibles selon une technique de thérapie génique. Néanmoins, il reste beaucoup a faire
pour rendre ces approches s(res, reproductibles et robustes. Les questions posées concernent
la source optimale de cellules, I'identification de la meilleure stratégie de reprogrammation,
la caractérisation de la cellule reprogrammeée, les contraintes imposées par le tissu hote et la

gualité de I’environnement cellulaire.

On peut citer quelques exemples d’applications expérimentales : la génération de
cellules hématopoiétiques dans le traitement de la drépanocytose, de kératinocytes dans le
traitement de I'épidermolyse bulleuse, la génération d’oligodendrocytes dans le traitement
de maladies héréditaires démyélinisantes ou encore de cellules f du pancréas dans le

traitement du diabéte (4).

4.4, Cellules CAR

En 2011, les premiers résultats prometteurs ont été rapportés chez des enfants et des
adultes atteints de leucémie aigué lymphoblastique (LAL). Prés de 90 % des patients atteints
de LAL ont présenté une réponse compléete et rapide. Comme dit plus tot, les deux premiers
médicaments de thérapie cellulaire a obtenir une approbation par la FDA sont le Kymriah® et
le Yescarta®, en 2017, pour le traitement des hémopathies malignes. Les deux molécules ont

également obtenu ’AMM en France.
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L'utilisation des cellules CAR-T représente toujours un espoir thérapeutique pour les
enfants et jeunes adultes atteints de leucémie aigué lymphoblastique mais également pour
les adultes atteints de lymphomes diffus a grandes cellules B. De nombreuses études ont
permis d’observer chez 40% des patients atteints d’un lymphome diffus a grandes cellules B,
une réponse compléte a la thérapie, sans progression de la maladie au bout de deux ans (32).
Ces résultats prometteurs laissent donc espérer une alternative intéressante aux patients
atteints de lymphomes en rechute ou réfractaires. Des recherches sont toujours en cours afin
d’évaluer si ces cellules peuvent présenter un intérét pour les lymphomes de Hodgkin et les

myélomes multiples réfractaires (30).

Spécialités DCI Type de cancer Laboratoire

KYMRIAH® | Tisagenlecleucel - Leucémie Aigle Lymphoblastique Novartis
récidivante/réfractaire

- Lymphome a grandes cellules B
récidivant/réfractaire

- Lymphome folliculaire

récidivant/réfractaire

YESCARTA® | Axicabtagene Lymphome a grandes cellules B Gilead

ciloleucel récidivant/réfractaire

TECARTUS® | Brexucabtagene | Lymphome a cellules du manteau

autoleucel récidivant/réfractaire

BREYANZI® | Lisocabtagene Lymphome a grandes cellules B Bristol

maraleucel récidivant/réfractaire Myers
ABECMA® Idecabtagene Myélome multiple récidivant/réfractaire Squibb
vicleucel

CARVYKTI® | Ciltacabtagene

autoleucel

Tableau Il : Thérapies a cellules CAR-T ayant regu une approbation de la FDA associées a
leurs types de cancer en 2022
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Pour rendre ces thérapies encore plus efficaces, les chercheurs travaillent sur des
cibles multiples, ce qui conduit a de nouveaux modeles de CAR ou I'on inclut un double, voire
un triple, ciblage des protéines a la surface des cellules tumorales. Le second objectif est aussi
d’accélérer leur fabrication afin d'élargir leur disponibilité et de faciliter leur acces:
Iutilisation de cellules CAR-T allogéniques dites « prétes a I'emploi » serait un moyen d’y
parvenir.

Enfin, des recherches sont menées sur les lymphocytes génétiquement modifiés et les
lymphocytes infiltrant la tumeur (TILS). Ces derniers sont en cours d’utilisation dans des essais
cliniques pour le traitement de tumeurs solides et ouvrent ainsi une toute nouvelle voie de

traitement pour des tumeurs réfractaires aux traitements classiques (29).

5. Des défis a relever

Ces nouvelles thérapies cellulaires feront sans doute partie intégrante de la médecine
du futur, les opportunités et les stratégies sont multiples mais il faut avant toute chose
apprendre a maitriser ces processus complexes tant sur les plans scientifiques que

technologiques et économiques.

5.1. Immunogénicité

Actuellement, le défi majeur de la thérapie cellulaire est le probleme de Ia
compatibilité donneur-receveur. Si le traitement est autologue, c’est-a-dire si les cellules
souches utilisées sont prélevées sur le patient lui-méme, alors elles seront parfaitement
tolérées sur le plan immunitaire. Dans le cas d’un traitement allogéne, les cellules proviennent
d’une tierce personne, le systéme immunitaire du patient peut alors les reconnaitre comme
des éléments étrangers et tenter de les éliminer. Des rejets de greffe peuvent donc
théoriquement avoir lieu. En cas de greffe de moelle, par exemple, le patient receveur doit
suivre un traitement immunosuppresseur pour éviter ce rejet, avec tous les effets indésirables
gu’on lui connait (troubles hématologiques, infections, syndrome lymphoprolifératifs,

néphrotoxicité, hépatotoxicité, neurotoxicité) (41).

Pour contourner ce probléme, sont actuellement créées, a partir de cellules iPS
allogénes, des banques de cellules marquées selon leur profil immun (HLA), de maniere a

pouvoir choisir des cellules thérapeutiques compatibles avec le profil des patients receveurs.
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5.2. Industrialisation et colt

Un des principaux inconvénients d’une telle innovation réside dans son co(t de
production. Bien qu’il soit amené a diminuer, le colt actuel d’'un médicament de thérapie
cellulaire est estimé entre 10 000 et 20 000 euros la dose (7). Le second obstacle des thérapies
cellulaires réside dans la complexité d’une potentielle industrialisation a grande échelle. Dans
le cadre de la production individualisée des cellules CAR-T, il n’y a aucun droit a I'erreur : les
cellules sont prélevées sur le patient et il est impossible, voire dangereux, de les remplacer
par d’autres. C'est pourquoi cette technologie représente un défi en termes de qualité et de
rapidité. La production des cellules CAR-T doit en effet répondre a des critéres spécifiques en
termes d’équipements, de personnel, de procédés de fabrication, de contréles du produit fini
et de certification, tout en permettant I'acheminement des cellules CAR-T au patient en un

temps restreint.

La formation du personnel, longue et complexe, implique I’habilitation des différents
opérateurs aux Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) en milieu stérile (culture de cellules,
cytométrie, méthodes analytiques...). Le délai de production et d’acheminement des CAR-T
est limité, bien qu’incompressible, et fait de la rapidité de cette logistique un enjeu majeur. Il
dépend notamment de la maitrise du planning, des timings de production et de la chaine du
froid. L’automatisation de la chaine de production est une des pistes envisagées pour son
optimisation. En outre, plusieurs sites supplémentaires pourraient s'implanter sur I'ensemble
du territoire dans les années a venir, permettant ainsi de se rapprocher des lieux de prise en
charge des patients et réduisant les délais de transport (33). Le probléeme se pose également
pour la production de cellules souches qui nécessite I'utilisation de systémes clos appelés
bioréacteurs, dont I'automatisation, la reproductibilité et la standardisation sont autant de
défis a relever. Sans oublier qu’un des criteres majeurs a respecter reste la tracabilité des

produits (4).

La production a I’échelle industrielle demeure un défi majeur pour le développement
des thérapies cellulaires. Des innovations technologiques et industrielles sont nécessaires afin
d’augmenter la capacité de production et de réduire les délais, tout en préservant la qualité,

I’efficacité et la sécurité de production de ces médicaments.
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5.3. Aspect réglementaire
5.3.1. Législation

Les « préparations de thérapie cellulaire » sont définies par la loi du 22 mars 2011
comme des cellules soumises a des modifications non substantielles et destinées a accomplir
leur fonction d’origine. Si les modifications sont substantielles ou si la finalité est différente
de la fonction d’origine, on parle alors de Médicaments de Thérapie Innovante, ou Advanced
Therapy Medicinal Products (ATMP), définis en 2007 par la réglementation européenne (42).
Ce cadre législatif spécial permet d’assurer a la fois la protection des patients et la flexibilité
du développement scientifique. La thérapie cellulaire concerne les produits biologiques a effet
thérapeutique issus de préparation de cellules vivantes, humaines ou animales (43).
L'ensemble des textes encadrant ces thérapies vise a protéger le donneur en termes de
consentement, gratuité du don et d’anonymat, et le receveur, notamment du risque de

maladie transmissible (12).

L’Agence Européenne du Médicament (EMA) dispose d'un comité dédié aux
médicaments de thérapie innovante, le Comité des médicaments de thérapie innovante
(Committee for Advanced Therapies, CAT), au sein duquel toutes les agences nationales sont
représentées. Il est chargé de I’évaluation de la qualité, la sécurité et I'efficacité des MTl et de
la rédaction des directives scientifiques émises par les autorités. La Commission européenne,
en collaboration avec le CAT et les Etats membres, permet I'accés a ces thérapies innovantes
lorsqu’'une AMM leur est délivrée. Comme pour les autres médicaments, les autorités
s’assurent que les laboratoires respectent les bonnes pratiques cliniques (BPC) et les bonnes
pratiques de fabrication (BPF) lors du développement du produit. Revues en 2017 par 'EMA,
ces BPF sont décrites dans I’Eudralex volume 4 et ont été transposées dans le droit francais
par I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM) et

publiées le 6 mai 2019 (44).

Le reglement européen CE n°1394/2007 modifie considérablement le cadre législatif
des thérapies dont les mécanismes d'actions font appel aux cellules. Ce reglement permet :
- d’assurer I'acces des MTI au marché de I'UE et leur libre circulation au sein des états

membres par I'intermédiaire d’une procédure d’AMM centralisée ;
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- d’assurer la qualité et la sécurité des MTI ;
- d’améliorer I’évaluation scientifique des MTI par I'institution du comité des thérapies

innovantes de I'EMA (45).

En France, ce reglement européen a été adapté parla loi n°2011-302 du 22 mars 2011,
associée au décret n°2012-1236 du 6 novembre 2012, qui introduit dans la réglementation
francaise des dispositions particulieres applicables aux MTI. Ces thérapeutiques doivent étre
fabriquées sous le contréle d’'un pharmacien responsable dans un établissement
pharmaceutique autorisé par I’ANSM, appliquant notamment les régles de tracabilité et de
pharmacovigilance. Seuls les établissements de santé autorisés a cet effet pratiquent les

prélévements de tissus et cellules du corps humain en vue de don (46).

Créée parlaloi de bioéthique du 6 ao(it 2004, I'agence de Biomédecine est compétente
dans les domaines de la greffe, la reproduction, I’embryologie et la génétique humaine. Elle
doit participer a I’élaboration des regles de bonnes pratiques, suit et controle les activités
relevant de sa compétence, gere les fichiers de donneurs volontaires de cellules
hématopoiétiques, délivre autorisations et avis aux autorités compétentes (47). Tout essai
clinique comportant une utilisation cellulaire a visée thérapeutique, doit étre soumis au
Comité de Protection des Personnes (CPP) et a ’ANSM : une annexe décrira toutes les étapes
de préparation cellulaire, du prélévement a la distribution. L’autorisation, ou le refus, est
prononcée dans un délai de 90 jours a compter de la réception de la demande. L’ANSM veille
au respect des dispositions relatives aux produits de thérapie cellulaire, en effectuant des
inspections des laboratoires afin de vérifier qu’ils assurent la sécurité du personnel et des

produits manipulés et la bonne réalisation des essais cliniques préalablement soumis (12).

5.3.2. Bioéthique

Les thérapies cellulaires sont, comme expliqué précédemment, des médicaments
préparés a partir d’éléments dérivés du corps humain, qui sont parfois modifiés et sont donc
considérés comme des OGM (Organismes Génétiquement Modifiés). La réglementation
francaise encadre I'utilisation et la fabrication d'OGM avec I'obtention au préalable d’'une

autorisation spécifique pour ces activités aupres des établissements de santé, des sites de
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production, ... La bioéthique se définit comme I'étude des problémes moraux soulevés par la
recherche biologique, médicale ou génétique et ses applications. A la croisée des chemins
entre la recherche, la médecine et la société, elle aborde plusieurs sujets sensibles tels que la
greffe d’organes, I'utilisation de parties du corps humain ou encore le statut de 'embryon. La
bioéthique s’interroge sur les dérives potentielles de tels progrés et les limites a imposer, son

cadre législatif est perpétuellement révisé, tous les 7 ans (12).
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PARTIE 2 : LE CANCER DU SEIN

1. Physiopathologie
1.1. Anatomie générale et physiologie du sein
1.1.1. Anatomie

AVinstar de la pilosité ou de la répartition des graisses, la glande mammaire fait partie
des caracteres sexuels secondaires féminins. Cette glande exocrine a pour principale fonction
la lactation, en d’autres termes la synthese, la sécrétion et I’éjection du lait destiné a nourrir
I’enfant de la femme. Le sein repose sur le muscle grand pectoral et s’étale de I'aisselle au
sternum et remonte jusqu’a la clavicule. Les ligaments de Cooper, assurant son maintien,

traversent le sein pour se fixer au thorax.

Cotes Graisse

Lobules
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Muscles
intercostaux
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Poumon

Figure 10 : Schéma anatomique du sein en coupe sagittale (48)
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Trois éléments principaux composent le sein : la peau, le tissu sous-cutané et le tissu
mammaire. Ce dernier est composé d'éléments stromaux et épithéliaux, qui sont des canaux
ramifiés reliant les unités structurelles et fonctionnelles du sein au mamelon (les lobules). La
glande se compose de 15 a 20 lobes séparés par du tissu graisseux et des bandes de tissu
conjonctif dense. Les lobes se subdivisent ensuite en plusieurs lobules et alvéoles permettant
la synthése et la sécrétion de lait. En I'absence de grossesse et donc de lactation, le stroma,
composé de tissu conjonctif adipeux et fibreux, occupe la majorité du volume du sein (Figure

10) (49).

1.1.2. Développement hormonal

Apres la phase quiescente de I'’enfance, durant la puberté, la maturation de |'axe
hypothalamo-hypophysaire est a l'origine du développement des caractéres sexuels
secondaires. Des interactions hormonales et cellulaires médiées par différents facteurs de
croissance (Epidermal Growth Factor EGF, Transforming Growth Factor TGF-B, Fibroblast
Growth Factor FGF) aboutissent au développement et la différenciation de la glande
mammaire. La réponse morphologique de la glande mammaire a ces interactions complexes
entraine des changements développementaux qui modifieront définitivement son

architecture et ses caractéristiques biologiques.

Parmi les hormones impliquées, on compte en premiere position les estrogénes
(estradiol, estrone, estriol) qui sont impliqués dans le développement des caractéristiques
sexuelles secondaires et jouent un role primordial dans la promotion de la prolifération de
I’épithélium mammaire, la ramification du systéme de canaux et la maturation des mamelons.
L'estradiol agit de maniére locale en stimulant la synthése d’ADN et en favorisant la formation
des glandes mammaires. Son activité biologique est principalement médiée par un récepteur
nucléaire aux estrogenes (ER), qui active la transcription de géenes spécifiques en réponse aux
estrogeénes. La progestérone, combinée aux estrogenes, entraine le développement et la
prolifération des alvéoles aux extrémités des canaux et régule la croissance du sein par

I'intermédiaire de son récepteur nucléaire (PR).
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Les tissus adipeux et conjonctif du sein abritent également les systéemes sanguin et
lymphatique. Ce dernier en drainant la lymphe de I’espace extracellulaire permet de réguler
I’équilibre hydrique des tissus. Par ailleurs, les vaisseaux lymphatiques transportent les
cellules immunitaires et disséminent, dans un contexte cancéreux, les cellules cancéreuses
jusqu’aux ganglions internes situés a I'intérieur du thorax et les ganglions axillaires, sus- et

sous-claviculaires (Figure 10). On parle alors de cancer métastatique (50).

2. Lecancer
2.1. Processus de cancérogénése

La cancérogeneése correspond au processus de développement du cancer, conduisant

la multiplication de cellules échappant a la régulation de I’homéostasie et capables
d’envahissement locorégional ou a distance. Elle correspond au passage d’une cellule
d’activité normale a une cellule cancéreuse par trois grandes étapes (Figure 11) : Pinitiation
lorsqu’une lésion initiale irréversible et transmissible de I’ADN est induite par un carcinogéne,
la promotion ou la stabilisation de la Iésion par exposition prolongée et la progression par

I"acquisition des caractéristiques des cellules cancéreuses (51).

INITIATION PROMOTION PROGRESSION
Lésion pré- 2p, Accumulation | AFSBA Prolifération - e
tumorale '? w de mutations %4 ( incontrolée - @
= (@ (el oo (908
=y’ e %
D Yy B
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Cellules pré- Cellules
néoplasiques néoplasiques

Figure 11 : Les différentes étapes de la cancérogénése

Les caractéristiques des cellules cancéreuses (Figure 12), établies par Hanahan et
Weinberg, sont les suivantes (52) :
- Une autosuffisance en signaux de croissance ;
- Une insensibilité aux signaux inhibiteurs de la croissance ;

- Une résistance aux mécanismes d’apoptose ;
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- Un potentiel de réplication illimitée ;

- Une angiogenése soutenue ;

- Uneinvasion des tissus et métastases ;

- Un métabolisme énergétique propre;

- Un échappement du systéme immunitaire ;
- Uneinstabilité du génome ;

- Uneinflammation favorisant les tumeurs.
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Figure 12 : Hallmarks of cancer selon Hanahan et Weinberg

La premiére étape de la cancérogenese (Figure 11), l'initiation, est un processus
irréversible et rapide débutant par une mutation dans le programme génétique d’une cellule
mere qui sera transmise a ses cellules-filles, on parle de Iésion pré-tumorale. S’ensuit la phase
de promotion, qui est cette fois un phénomeéne réversible et long entrainant la multiplication
clonale des cellules par I'action de nombreux facteurs hormonaux (estrogénes, progestatifs,
androgénes), immunitaires (glucocorticoides) ou encore nutritionnels. Enfin, la
cancérogénese s’achéeve par une phase de progression au cours de laquelle les cellules se

multiplient de maniére non contrélée, indépendante et indifférenciée menant a une invasion
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locale et métastatique, on parle de tumeur maligne. Des facteurs angiogéniques tels que VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), FGF, PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) et EGF sont
nécessaires a son développement par la néovascularisation permettant l'irrigation et
I’alimentation de cette tumeur. Le processus métastatique est initié par le détachement d’'une
cellule tumorale puis son entrée dans la circulation lymphatique et se poursuit par un
déversement dans la circulation sanguine générale avant d’aboutir a diverses métastases au

niveau hépatique, pulmonaire ou encore osseux.

Le cancer du sein nait des cellules de I'appareil sécrétoire du sein, constitué des lobules
et des canaux galactophores. L’évolution est d’abord intra-épithéliale, sans franchissement de
la membrane basale : ces lésions sont nommées cancers, ou carcinomes in situ. Quand il
n’existe pas d’invasion de la membrane basale, I’évolution est exclusivement mammaire et
conditionne les modalités du traitement local. Le risque est I'évolution en plusieurs années

vers un cancer invasif, aprés franchissement de la membrane basale (53).

2.2. Anatomopathologie

L'anatomopathologie permet d’affirmer le diagnostic de cancer du sein : devant toute
anomalie clinique et/ou radiologique, un prélévement pour diagnostic histologique s'impose.
Les préléevements se font sous forme de biopsies percutanées mammaires guidées par
I'examen clinique, par échographie ou par mammographie. En outre, I'analyse
anatomopathologique précise le risque évolutif. Des histologies rares sont possibles comme
les lymphomes, les sarcomes, les métastases intra-mammaires d’autres cancers primitifs.
Dans la majorité des cas, les cancers du sein sont des adénocarcinomes (ou plus couramment

carcinomes) canalaires ou lobulaires.

L’examen anatomopathologique précisera (53):
- Surla biopsie:
o Le type de cancer du sein :
= carcinome infiltrant de type non-spécifique, également appelé
carcinome canalaire infiltrant, dans 75% des cas ;
= carcinome lobulaire infiltrant dans 15% des cas ;

= autres formes rares dans 10% des cas.
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Le grade histopronostique. Le grade Elston et Ellis, actuellement recommandé
en Europe, correspond au grade SBR (Scarff-Bloom et Richardson) modifié et
permet de subdiviser les tumeurs en 3 grades différents selon 3 critéres

(architectural, nucléaire et compte mitotique) :

Grade Elston et Ellis Score Développement

I 3-5 Lent

1 6-7 Intermédiaire

Il 8-9 Rapide

(@)

(@)

(@)

(@)

L’expression immunohistochimique des récepteurs hormonaux, ER et PR. Le
seuil de positivité retenu en Europe est de 10% d’expression. Leur présence
représente  un facteur pronostiqgue et prédictif de réponse a
I’hormonothérapie.
Le statut HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2). HER2 est un
oncogene qui code pour une protéine transmembranaire de type récepteur
tyrosine kinase impliquée dans la survie et la prolifération cellulaire. La
recherche d’une surexpression de la protéine HER2 est faite en
immunohistochimie (IHC) tandis que I’amplification du gene HER2 est
recherchée par des techniques d’hybridation in situ (FISH). Sa surexpression
prédit la réponse a certains traitements inhibiteurs de la tyrosine kinase.

= score O ou 1+ : le cancer est HER2-négatif ;

= score 3+ :le cancer est HER2-positif ;

= score 2+ : une analyse complémentaire par FISH est nécessaire.
Le Ki67, une protéine exprimée lors du cycle cellulaire et marqueur de

prolifération cellulaire, est également évalué en immunohistochimie.

Sur la piéce opératoire :

Le nombre de tumeurs, leur taille ;
La présence ou non de métastases ganglionnaires axillaires ;

La présence d’emboles vasculaires ;
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o La qualité de I'exérese : I'envahissement des marges d’exérése augmente le
risque de récidive locale et nécessite une reprise chirurgicale ;
o En cas de chimiothérapie néo-adjuvante (CTNA), cet examen permet d’évaluer

I"efficacité du traitement (tumeur résiduelle, atteinte ganglionnaire).

2.3. Epidémiologie

Avec 61 214 nouveaux cas estimés en 2023 en France contre 58 459 en 2018 et 12 146
déces en 2018, le cancer du sein est le 1°F cancer chez la femme, a la fois en incidence et en
mortalité, et le 2™ cancer le plus fréquent tous sexes confondus. L’incidence a augmenté
entre 1990 et 2018, passant de 30 000 a 58 400 cas par an, une augmentation observée dans
toutes les classes d’age. La mortalité, elle, diminue depuis le début des années 1990 grace a
une meilleure prise en charge et un diagnostic de plus en plus précoce (47). Le taux d’incidence
standardisé a la population mondiale a presque doublé, passant de 56,3 pour 100 000 en 1980
a 97,8 pour 100 000 femmes en 2005 avant d’amorcer une baisse pour tendre vers 88 pour
100 000 femmes en 2012. On estime qu’une femme a un peu plus de 12% de probabilité d’étre
atteinte d’un cancer du sein avant I’age de 75 ans, I’dge médian au diagnostic étant de 64 ans.
75% des cancers du sein sont diagnostiqués apres I’age de 50 ans et 10% surviennent chez les
femmes de moins de 40 ans. Tous stades confondus au moment du diagnostic, le taux de

survie des cancers du sein est de 89% a 5 ans.

Dans le monde, on estime le nombre annuel de nouveaux cancers du sein a environ
1,7 million et celui des déces a 500 000 (48). En 2020 le cancer du sein est le cancer le plus
diagnostiqué au monde, devant le cancer du poumon, avec 2.3 millions de nouveaux cas et
685 000 femmes décédées le placant au 5°™¢ rang des cancers les plus mortels (Figure 13).

Dans le monde, 1 cas de cancer sur 4 diagnostiqué chez une femme est un cancer du sein (54).
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Figure 13 : Taux d'incidence standardisés en fonction de I'dge des cancers dans le monde
en 2020, en pourcentage (55)

2.4. Diagnostic
2.4.1. Dépistage organisé

Compte tenu de sa fréquence, le cancer du sein est un probléme majeur de santé
publique. Le dépistage est donc une étape primordiale de sa prise en charge. On distingue le
dépistage de masse et le dépistage individuel réservé aux femmes ayant des facteurs de
risque de cancer du sein. lls permettent tous les deux le diagnostic du cancer du sein méme
en I'absence de signe clinique et sont justifiés par son incidence, I'existence d’un test sensible

et non invasif et I'impact démontré sur la morbidité et la mortalité des femmes dépistées.

D’aprés les recommandations nationales du dépistage de masse organisé, il doit étre
réalisé :
- Enl'absence de signe clinique ;
- Par mammographie bilatérale ;
- Avec deux incidences au minimum ;
- Avecdouble lecture ;

- Tous les deux ans, de 50 a 74 ans.
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Un dépistage individuel basé sur une mammographie, une échographie et une IRM
(Imagerie par Résonnance Magnétique) mammaires annuelles est proposé aux femmes a haut
risque (celles présentant certaines mutations constitutionnelles a partir de 30 ans par
exemple) (Figure 14). La mammographie n’affirme pas le diagnostic et doit étre accompagnée
d’explorations complémentaires en cas d’'image suspecte. Le diagnostic positif sera affirmé
par I'histologie, il nécessite donc une biopsie avec un examen anatomopathologique. Le
diagnostic s"accompagne toujours de I’évaluation de I’expression des récepteurs hormonaux

ER et PR et de HER2 (56).
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Figure 14 : Parcours diagnostic du cancer du sein
2.4.2. Clinique

L'examen physique du sein comporte une inspection en position assise, les bras

ballants puis relevés, puis en décubitus dorsal a la recherche de :

Déformation cutanée (masse, fossette, méplat cutané) ;

- Anomalies cutanées a caractére inflammatoire (cedéme, rougeur, chaleur) ;

- Aspect en peau d’orange ;

- Nodules de perméation, ulcérations ;

- Ecoulement du mamelon, uni ou bilatéral, uni ou multipores, spontané ou provoqué,

séreux, sanglant, séro-sanglant ou lactescent ;
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- Rétractation du mamelon;
- Modification de I'aspect du mamelon avec notamment |'aspect eczématiforme ;

- Squirrhe mammaire (tumeur dure, épaississement des tissus).

La palpation s’effectue ensuite dans les mémes positions, en comprimant la glande
contre le gril costal par petits mouvements circulaires quadrant par quadrant a la recherche
d’une masse. En cas de détection d’une telle lésion, on précisera sa position dans le sein, sa
taille, sa dureté, sa mobilité par rapport au plan superficiel et aux plans profonds musculaires.
L’'examen clinique régional recherche des adénopathies axillaires homolatérales, sous et sus-
claviculaires tandis que I'examen clinique général recherche des signes cliniques de
métastases treés rarement présentes d’emblée. Dans tous les cas, il sera complété par des

examens d’'imagerie : la mammographie et I'échographie (57).

2.4.3. Imagerie
2.4.3.1. Mammographie

C’est I'’examen de référence pour rechercher une lésion du sein, en particulier pour
découvrir des lésions infra cliniques, réalisé selon trois incidences. Les seins sont comprimés
I’'un apres I'autre et exposés a une faible dose de rayons X. En cas d’anomalie, pourront étre
réalisés des clichés agrandis, orthogonaux pour les microcalcifications, ou des clichés localisés
aprés compression pour les opacités. La mammographie bilatérale associée a I'échographie
mammaire bilatérale et des aires ganglionnaires sont réalisées systématiquement devant
toute suspicion clinique ou radiologique de tumeur mammaire. Deux incidences au minimum
sont réalisées, correspondant aux incidences du dépistage de masse : cliché de face (ou
cranio-caudal) et cliché oblique (ou oblique externe ou médiolatéral oblique) pour visualiser
le prolongement axillaire de la glande mammaire. Des clichés de profil strict, centrés ou
agrandis sur I’'anomalie détectée peuvent étre faits en complément. Les images suspectes a la
mammographie peuvent étre notamment des opacités spiculées, irrégulieres ou des amas de
microcalcifications irréguliéres, qui évoquent souvent des lésions bénignes. Les images
mammographiques sont classées selon la classification BI-RADS (Breast Imaging-Reporting
And Data System) de I’ACR (American College of Radiology) qui comprend 7 niveaux (Tableau
).
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ACR INTERPRETATION RISQUE DE CANCER (%) CONDUITE A TENIR
ACR O | Résultats incomplets / Investigations
complémentaires
ACR1 | Mammographie 0
normale
ACR 2 | Anomalies bénignes 0 Pas de surveillance
nécessaire
ACR 3 | Anomalies 0-2 Surveillance et
probablement bénignes biopsie si besoin
ACR 4 | Anomalies suspectes de 3-94 Analyse histologique
malignité
ACR5 | Anomalies évocatrices >95 Biopsie chirurgicale
d’un cancer
ACR 6 | Cancer prouvé 100
histologiquement

Tableau lll : Classification selon le systéme BI-RADS de I’American College of Radiology

La sensibilité de la mammographie est de 90% et elle est supérieure a 95% lorsqu’elle

est combinée a I’échographie. Actuellement, la mammographie numérisée permet d’obtenir

des clichés de meilleure qualité avec des agrandissements de I'image utiles en particulier en

cas de microcalcifications ou de forte densité. On distingue trois grandes entités

radiologiques :

Opacités : les criteres de malignité a la mammographie ;
Microcalcifications : elles sont analysées selon leur aspect et leur répartition ;
Désorganisation architecturale: convergences fibreuses a [I'origine d’une

désorganisation de I"architecture (58).

2.4.3.2. Echographie mammaire

L’échographie mammaire est indispensable dans la prise en charge des cancers du sein

et elle augmente la sensibilité de la mammographie. Elle est utile au diagnostic de certaines

lésions

invisibles en mammographie et a I’évaluation de la taille tumorale. En outre, elle

permet de guider de nombreux gestes cytologiques ou histologiques et d’évaluer la réponse

tumorale en cas de chimiothérapie néo-adjuvante. Néanmoins, sa sensibilité est mauvaise
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pour les cancers du sein a un stade précoce, de petite taille et en cas de sein volumineux ou
lipomateux. On peut individualiser trois grands espaces échographiques : liquidien, tissulaire

bénin et tissulaire malin (53).

2.4.3.3. Imagerie par Résonance Magnétique mammaire

L'IRM mammaire est la technique la plus sensible pour la détection d’un cancer du sein
et ce, quelle que soit la densité mammaire. Si I'on ne considére que les cancers infiltrants, la
sensibilité de I'IRM est de 91% et la valeur prédictive négative de 94%. Sa sensibilité est en
revanche mauvaise pour la détection des |ésions intra-canalaires ou fibreuses et sa spécificité
est médiocre (40 a 80%) avec de nombreux faux positifs. Il est indispensable de toujours
réaliser une échographie ciblée post IRM (ou échographie de seconde intention) sur les

anomalies mises en évidence.

L'IRM n’est pas réalisée systématiquement et est réservée a des situations complexes

et spécifiques, telles que (53) :

La recherche d’'un « primitif » mammaire devant une adénopathie axillaire maligne

lorsque la mammographie et I’échographie ne montrent pas de Iésion suspecte ;

- En cas de chimiothérapie néoadjuvante : bilan avant la CTNA et avant la chirurgie ;

- La prévention secondaire des femmes ayant une mutation délétéere des génes BRCA
(BReast CAncer) ou identifiées a haut risque de cancer du sein en |'absence de
mutation identifiée ;

- Encas de discordance clinico-radiologique.

- Chez les patientes jeunes (< 40 ans) ou seins denses non évaluables en

mammographie/échographie ;

- Lasurveillance d’un sein traité en cas de difficulté aprés un bilan standard complet.

2.4.4. Cas particuliers

Pour les patientes porteuses d’'une mutation BRCA1 et BRCA2 ou pour les patientes
pour lesquelles aucune mutation n’a été mise en évidence mais dont le risque estimé par
I’oncogénéticien de développer un cancer du sein est supérieur a 20%, des mesures de

prévention primaires et secondaires doivent étre mises en place.
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La prévention primaire repose sur une proposition de mastectomie bilatérale
prophylactique avec une possibilité de reconstruction mammaire immédiate. Le risque de
cancer du sein étant linéaire en fonction du temps, il n’est pas possible de définir un age a
partir duquel cette option peut étre proposée. La prévention secondaire, le dépistage,
correspond a la surveillance clinique biannuelle et a la surveillance annuelle par IRM
mammaire, échographie mammaire ou mammographie. Il est recommandé de débuter cette
surveillance dés I’dge de 30 ans. Toutefois, en cas d’antécédents familiaux de cancer du sein

avant 30 ans, on débutera la surveillance 5 ans avant le cas le plus précoce (50).

2.5. Scores pronostiques et classifications moléculaires

Le cancer du sein est un ensemble trés hétérogene de pathologies comprenant un
grand nombre d’entités biologiques associées a des caractéristiques cliniques, pathologiques
et pronostiques tres différentes si bien qu’on ne parle pas du cancer du sein mais des cancers
du sein. La prise en charge actuelle des cancers du sein, fondée sur une classification
histologique et sur des parametres pronostiques et prédictifs établis, est actuellement remise
en question. Dans un futur trés proche, les décisions thérapeutiques seront probablement
prises en fonction des profils moléculaires tumoraux permettant de prendre en compte les
caractéristiques tumorales mais aussi génétiques des individus et ainsi de dispenser des

traitements a priori plus efficaces et moins toxiques (53).

La classification histologique du cancer du sein est principalement basée sur le modéle
d'expression des HER2 et des récepteurs hormonaux (HR) appelés récepteurs des estrogenes
et récepteurs de la progestérone, ainsi que sur le taux de prolifération tumorale, indiqué par
le Ki-67, ce qui entraine la classification des sous-types majeurs suivants (Figure 15) (28) :

- Les tumeurs de type luminal A : tumeurs qui expriment fortement les récepteurs aux
estrogénes (ER+) et a la progestérone (PR+), HER2-négatif et qui sont peu
proliférantes. C'est le sous-type le plus courant et ayant le meilleur pronostic.

- Les tumeurs de type luminal B : tumeurs qui expriment plus ou moins intensément les
ER et PR, le plus souvent proliférantes. Schématiquement, on considére que ce sont
parmi les tumeurs ER+ celles qui ont un pronostic plus défavorable. Elles peuvent étre

HER2-négatif ou HER2-positif.
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- Les tumeurs non luminales HER2-positif : elles sont HER2-positif et récepteurs
hormonaux négatifs. Leur pronostic, de méme que les luminales HER2-positif,
s’améliore nettement depuis I'avénement des thérapies ciblées anti-HER2.

- Les tumeurs de type basal (ou tumeurs triples négatives) : ce sont les tumeurs qui
n’expriment aucun des récepteurs (ER- et PR-) et qui sont HER2-négatif. Elles sont de
haut grade, expriment des cytokératines de haut poids moléculaires et sont souvent

proliférantes et agressives (59).

Meilleur
pronostic
[ Hormonosensibles ]
Luminal A [ Luminal B J
o ER+PR+ e ER+PR+
e HER2- e HER2 +
e Répandu

Mauvais

pronostic * ER-PR-

e HER2- e ER-PR-
o Agressif

Figure 15 : Les sous-types moléculaires majeurs du cancer du sein

Il existe de grandes différences entre ces différents types de tumeurs concernant les

sites de métastases, le profil évolutif ou encore la réponse aux traitements.
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Les tumeurs ER+ (luminales A et B) ont un risque de récidive et de métastases qui se
prolonge jusqu’a 10-15 ans. Les tumeurs luminales A donnent rarement des métastases et
lorsque c’est le cas, elles sont osseuses dans plus de la moitié des cas. Dans plus de 50% des
cas, elles sont de faible grade histologique ce qui explique une réponse trés modeste voire
nulle a la chimiothérapie mais excellente a I’hormonothérapie.

Les tumeurs ER- (type basal) et les tumeurs non luminales HER2+ ont un risque de
récidive et de métastases qui est maximal dans les 3 premiéres années. Les premiers sites
métastatiques sont le poumon ou le foie dans 80% des cas, on estime a 8% pour |'0s. Dans
85% des cas, elles sont de grade histologique élevé ce qui explique une chimiosensibilité

élevée.

La survie globale a 5 ans tous stades confondus est de 87%. Dans les stades localisés,
le traitement est réalisé dans un but curatif. Malgré un traitement mené selon les
recommandations, 15 a 30% des cancers du sein auront une évolution métastatique. Dans les
stades métastatiques, le traitement n’est pas réalisé dans un objectif curatif. La survie globale
médiane est d’environ 3 ans mais varie de moins de 2 ans (cancers du sein triples négatifs
CSTN) a plus de 5 ans (cancers du sein HER2+ et cancers hormono-sensibles) voire a plus de

10 ans dans de rares cas (58).

2.6. Facteurs de risque

De nombreux facteurs de risque ont pu étre identifiés. Certains sont liés aux
antécédents, a I’age et au mode de vie (56) :
- L'age : environ la moitié des cancers du sein survient entre 45 et 65 ans;
- L'alcool, le tabagisme, le surpoids ;
- Les antécédents familiaux, dont les prédispositions génétiques ;
- Les antécédents personnels de cancer du sein, de carcinome in situ, d’hyperplasie
atypique ;

- Les antécédents personnels de radiothérapie thoracique.

Le cancer du sein étant le plus souvent hormonodépendant, il est favorisé par toutes

les situations d’hyperestrogénie telles que (60) :
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- La durée d’exposition aux hormones avec I’age précoce de la puberté et tardif de la
ménopause ;

- Lanulliparité ou la primiparité ;

- L’age tardif de la premiére grossesse (> 30 ans) ;

- L’absence d’allaitement ;

- L'obésité par le biais d'une aromatisation des androgénes en estrogénes dans les
adipocytes via 'aromatase ;

- Les traitements hormonaux substitutifs de la ménopause ;

- L'utilisation des contraceptifs estroprogestatifs.

Certains facteurs sont génétiques: les deux principaux genes identifiés comme
facteurs de risque de cancer du sein sont BRCA1 sur le chromosome 17 et BRCA2 sur le
chromosome 13. Ce sont des génes suppresseurs de tumeurs impliqués dans la réparation de
I’ADN et par conséquent dans le maintien de la stabilité du génome humain. La mutation d’un
allele de I'un de ces deux genes entraine une prédisposition a développer des cancers du sein.
Les risques pour une femme de développer un cancer du sein sont de 60 a 80% en cas de

mutation délétére de BRCA1 et de 40 a 80% pour une mutation délétére de BRCA2 (61).

En cas de suspicion de mutation (cancer du sein avant 35 ans, cancer du sein bilatéral
ou association cancers du sein et de |'ovaire, antécédents familiaux évocateurs), la patiente
sera orientée en consultation d’oncogénétique. Ces mutations sont présentes dans moins de
5% des cas. Une patiente porteuse d’'une mutation BRCA recevra une surveillance spécifique
avec une proposition de mastectomie bilatérale prophylactique. De multiples variants

génétiques entrainant un risque avéré ont été décrits a ce jour (56).

3. Démarche thérapeutique actuelle

Dans un premier temps, il est nécessaire de distinguer la prise en charge des cancers
in situ de celle des cancers invasifs. Pour les cancers in situ, le risque métastatique est par
définition nul mais il existe un risque de récidive locale et le traitement sera donc
essentiellement local. Pour les cancers invasifs, le traitement doit répondre a un double

objectif : controle local et régional et controle de la maladie générale. Si le traitement
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locorégional est toujours nécessaire, le traitement général n’est utilisé que lorsqu’il existe un
risque significatif de maladie résiduelle et de récidive. Le traitement local peut étre chirurgical
ou par radiothérapie et le plus souvent combiné. Le traitement général peut étre basé sur une
chimiothérapie, sur une hormonothérapie ou encore sur une thérapie ciblée. La stratégie
thérapeutique doit étre discutée par une équipe multidisciplinaire lors de Réunions de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP). Pour déterminer les indications thérapeutiques dans les
cancers du sein, il faut a I'issue du diagnostic, savoir s’il s’agit d’'une forme localisée ou
métastatique, s’il s’agit d’un cancer hormono-sensible, HER2 positif ou triple négatif, et avoir

défini les facteurs pronostiques.

Dans les stades localisés, le traitement est réalisé dans un but curatif et comprend
toujours une chirurgie mammaire potentiellement suivie d’une chirurgie des ganglions
axillaires homolatéraux. La chirurgie conservatrice est systématiquement suivie d’'une
radiothérapie mammaire. En fonction des différents facteurs pronostiques et prédictifs,
peuvent étre réalisés différents traitements complémentaires tels que des chimiothérapie ou

hormonothérapie adjuvantes.

Dans le cas des cancers du sein métastatiques, le traitement ne peut étre curatif et est
essentiellement basé sur les traitements systémiques. L'objectif des traitements est
d’augmenter la survie des patientes et d’améliorer leur qualité de vie. La chirurgie du sein et
des ganglions axillaires (procédure du ganglion sentinelle ou curage axillaire) est indiquée
dans tous les cas. La radiothérapie est systématique en cas de traitement chirurgical
conservateur, en cas de mastectomie, elle sera indiquée selon les facteurs pronostiques de
récidive locorégionale. Les traitements systémiques seront indiqués en fonction des facteurs
pronostiques de dissémination métastatique et prédictifs de réponse a un traitement (Figure

16).
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Figure 16 : Arbre décisionnel pour la prise en charge du cancer du sein primitif traduit de
I’European Society for Medical Oncology (ESMO) (62)

3.1. Thérapie non médicamenteuse
3.1.1. Traitement chirurgical
Le traitement chirurgical est le premier temps thérapeutique, permettant le recueil
des éléments pronostiques issus de 'examen anatomo-pathologique de la tumeur ainsi que
des ganglions axillaires.

3.1.1.1. Traitement chirurgical conservateur

Il consiste en I'exérese de la tumeur : on parle de tumorectomie ou de mastectomie
partielle. En raison du dépistage organisé permettant de diagnostiquer des cancers du sein de
petite taille, le traitement conservateur est possible dans 60-65% des cas. En revanche,
I'indication de conservation mammaire n’est pas possible en cas d’atteinte multifocale ou de
taille supérieure a 3-5 cm en fonction du volume mammaire. Un examen extemporané est

systématique pour connaitre la nature de la lésion, la taille de la tumeur, le caractére in sano
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de I'exérese avec des marges suffisantes pouvant conduire a effectuer des recoupes ou un

geste d’exérése plus large (58).

3.1.1.2. Traitement chirurgical radical ou mastectomie

Il consiste en l'ablation du sein, de son revétement cutané et du mamelon.
L'intervention actuellement pratiquée est la mastectomie radicale de type Patey. Les
indications de mastectomie sont les suivantes (50) :

- Tumeur volumineuse (apres chimiothérapie néo-adjuvante) dont I’exérese in sano
avec des marges de sécurité suffisantes est incompatible avec un résultat esthétique
convenable ;

- Lésion multifocale, multicentrique ;

- Cancer intra-canalaire étendu, dans ce cas une reconstruction mammaire immédiate
peut étre envisagée ;

- En cas de récidive (infiltrante ou in situ) : un nouveau traitement conservateur n’est
pas indiqué méme en cas de Iésion de petite taille du fait de I'impossibilité de réaliser
une radiothérapie adjuvante sur un sein déja irradié ;

- Dans les cas ou la radiothérapie est impossible rendant le traitement conservateur
insuffisant ;

- Cancers du sein inflammatoires, en cas de non réduction ou de réduction insuffisante
du volume tumoral aprés chimiothérapie néo-adjuvante, lorsque le traitement

conservateur n’est pas réalisable.

3.1.1.3. Curage ganglionnaire axillaire — technique du ganglion sentinelle

Le curage ganglionnaire homolatéral est un élément essentiel du traitement
d’extension, effectué durant la méme opération. Tous les ganglions prélevés subiront un
examen anatomo-pathologique. Le curage axillaire est la principale cause de morbidité du
geste chirurgical, pour éviter toutes complications et en |’absence de signe clinique
d’infiltration axillaire, une stratégie de préléevement des ganglions sentinelles est la régle. Il a
pour but de prélever les premiers relais ganglionnaires afin d’épargner un curage extensif et
de limiter les effets secondaires. Pour se faire, on injecte la veille de I'intervention un traceur

radioactif a proximité de la tumeur, puis le jour de I'intervention un colorant vital et seuls les
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ganglions colorés, radioactifs ou cliniquement suspects seront examinés. Toutefois, ce curage
présente de nombreuses complications per et post-opératoires précoces (hématome axillaire,

lymphocéle, paresthésies,...) (8).

De telles chirurgies entrainent trés souvent des complications postopératoires telles
gue des hématomes, des infections, des lymphorrhées, un symptome douloureux post-
mastectomie, ... Par ailleurs, ces opérations sont effectuées sous anesthésie générale dont les
effets indésirables sont nombreux (choc anaphylactique, vomissements, troubles de la

mémoire,...) (62).

3.1.2. Radiothérapie

Dans le cancer du sein, la radiothérapie permet de diminuer le risque de récidive
locorégionale, et d’augmenter ainsi la survie globale des patientes. La radiothérapie
mammaire est systématique aprés une chirurgie conservatrice. Elle associe une radiothérapie
externe de I’ensemble du sein et un complément d’irradiation du lit tumoral (« boost ») par
des photons ou des électrons ou une curiethérapie interstitielle. La radiothérapie pariétale
(aprés mastectomie) associée a un complément de dose dans le lit opératoire est indiquée en

présence de plusieurs facteurs de mauvais pronostic.

Les schémas thérapeutiques habituels comportent 3 semaines de radiation
quotidienne (du lundi au vendredi), totalisant jusqu’a une dose de 40 Gy en 15 fractions. Chez
les femmes atteintes d’un cancer a risque élevé (age <50 ans, grade élevé, marges positives),
un complément de radiothérapie au lit tumoral est envisagé, chez celles présentant des

ganglions lymphatiques positifs, ce complément cible les ganglions régionaux (64).

La radiothérapie diminue le risque de rechute mais présente malgré tout des effets
indésirables tels qu’un érythéme cutané, pouvant aller jusqu’a une épidermite exsudative en
fin de radiothérapie. Parmi les effets secondaires tardifs (6 mois aprés la radiothérapie),
I’hyperpigmentation, la fibrose mammaire et des douleurs post-thérapeutiques sont les plus
fréquentes. Les patientes qui subissent une intervention chirurgicale et une radiation au sein

et a I'aisselle sont également a risque de développer un lymphoedéme. L’irradiation du creux
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sus-claviculaire et de la chaine mammaire interne entraine la encore des complications

mineures (cedéme cutané, sclérose cutanée, douleurs thoraciques modérées,...) et majeures

(sclérose du pectoral, fracture de la clavicule, pneumopathie radique,...) (53).

3.2. Thérapie médicamenteuse

3.2.1. Chimiothérapie

La décision d’administrer une chimiothérapie est fondée sur un examen rigoureux de

la balance bénéfice/risque d’un tel traitement, de méme que sur les comorbidités et les

préférences de la patiente. En régle générale, la chimiothérapie est indiquée pour les tumeurs

accompagnées de ganglions lymphatiques positifs ou pour celles dont le diametre est

supérieur a 0,5 ou 1 cm, en présence de facteurs pronostiques défavorables. Les cancers

infiltrants du sein sont le plus souvent chimio-sensibles. La chimiothérapie standard repose

sur l'injection répétée de différents types de molécules (64) :

Les anthracyclines, inhibiteurs de la topoisomérase Il et intercalants de I’ADN
(doxorubicine, epirubicine) ;

Les agents alkylants (cyclophosphamide) ;

Les taxanes, poisons du fuseau mitotique (paclitaxel, docetaxel) ;

Les anti-métabolites de type antipyrimidiques (5-fluoro-uracile).

Ces molécules ont pour principales toxicités (41) :

Cardiaques (majoritairement les anthracyclines) ;

Digestives (mucites, nausées, vomissements, diarrhée) ;

Hématologiques (anémie, leuconeutropénie, thrombopénie) ;

Toxicité veineuse justifiant la mise en place d’un site d’accés veineux central ;
Cutanées (alopécie) ;

Asthénie, ménopause précoce, altération de la fertilité, aménorrhée chimio-induite ;
Toxicités unguéales (taxanes) ;

Neuropathies (taxanes).

On distingue 3 objectifs d’ordre différent (53) :
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- En situation adjuvante : la chimiothérapie a démontré son efficacité sur la réduction
du risque de récidive locale ou métastatique et 'augmentation de la survie pour les
patients soit indemnes d’envahissement axillaire mais a haut risque de récidive, soit
ayant un envahissement métastatique des ganglions axillaires ;

- En situation néoadjuvante : la chimiothérapie a aussi pour but de réduire la taille de
la tumeur et ainsi d’augmenter les possibilités d’un traitement conservateur ;

- Ensituation métastatique : elle améliore la survie sans progression et la survie globale
tout en maintenant une bonne qualité de vie mais les guérisons restent

exceptionnelles.

3.2.1.1. Chimiothérapie néoadjuvante

La chimiothérapie néoadjuvante (CTNA) est réalisée avant toute intervention
chirurgicale en cas de tumeur volumineuse par rapport au volume mammaire ou en cas de
cancer du sein localement avancé (cancers du sein inflammatoires) afin de réduire I’étendue
de la maladie et permettre une intervention moins lourde. Le traitement de référence est
constitué de 4 a 8 cycles sur une durée de 3 a 6 mois : 3 ou 4 cures associant anthracyclines,
cyclophosphamide avec ou non du 5-fluoro-uracile puis 3 ou 4 cures de taxanes. Les cures sont
classiquement espacées de 3 semaines exception faite du paclitaxel qui est administré de

facon hebdomadaire (53).

3.2.1.2. Chimiothérapie adjuvante

Lorsqu’elle est réalisée apres la chirurgie, la chimiothérapie est dite adjuvante (CTA).
Le traitement adjuvant systémique vise a détruire des micro-métastases qui n’auraient pas
été décelées par le bilan d’extension mais dont la probabilité peut étre établie en fonction des
caractéristiques de la tumeur. Elle est préconisée devant certains critéres comme les tumeurs
de type luminal B ou triple négatif, un age inférieur a 35 ans et les tumeurs surexprimant HER2.
Elle s’établit selon le méme schéma d’administration que la CTNA. Elle commence dans
I'intervalle de 8 a 12 semaines aprés lintervention chirurgicale. Les schémas
chimiothérapeutiques a privilégier comprennent la doxorubicine et le cyclophosphamide,

suivis par le paclitaxel pendant 16 a 20 semaines ou encore le docétaxel/cyclophosphamide
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pendant 12 semaines (64). En termes de réduction des rechutes et de la mortalité, son

efficacité par éradication précoce des micro-métastases est incontestable (53).

3.2.2. Traitements adjuvants anti-hormonaux ou hormonothérapie

Un traitement anti-hormonal (paradoxalement appelé hormonothérapie) est indiqué
en cas d’expression des récepteurs hormonaux par la tumeur primitive. La durée est
généralement de 5 ans, méme si une prolongation peut étre discutée chez les femmes dont
le cancer est a risque élevé de récidive. L'objectif est de diminuer I’action des estrogénes et
des progestatifs sur les cellules tumorales en agissant soit directement sur les hormones soit
indirectement sur leurs récepteurs. Il n’est indiqué qu’en cas d’expression de ces récepteurs
par la tumeur primitive ou un site métastatique. Les possibilités reposent sur (58) :

- La suppression de l"activité ovarienne chirurgicale ou par analogue de la GnRH

(Gonadotropin-releasing hormone) : goséréline ; leuproréline ;

- Les antagonistes des RE : tamoxiféne et fulvestrant ;

- Les inhibiteurs de I'aromatase : |étrozole, anastrozole, exemestane.

Le tamoxifene réduit la mortalité d’environ 30% et les inhibiteurs de I'aromatase de
15%. Malgré leur efficacité, ils présentent des effets secondaires potentiels : on peut citer des
affections thromboemboliques veineuses, des symptomes vasomoteurs jusqu’au cancer de
I’endomeétre pour le tamoxiféne, et myalgie, arthralgie ou encore ostéoporose pour les

inhibiteurs d’aromatase (64).

3.2.2.1. Femmes non ménopausées

Le tamoxiféne a 20mg/jour pendant 5 a 10 ans est I’lhormonothérapie de référence. Il
agit par liaison compétitive aux récepteurs aux estrogénes au niveau des cellules mammaires
mais posséde également des effets estrogéniques sur d’autres tissus (os, endometre...) d’ou
son qualificatif SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator). Le tamoxiféne est indiqué chez
les patientes non ménopausées ou en périménopause et parfois chez les patientes
ménopausées en cas de contre-indication ou de mauvaise tolérance des inhibiteurs de
I’"aromatase. Un traitement par tamoxifene réduit le risque de récidive de 50 % au cours des

5 premiéres années et de 30 % au cours des 5 suivantes mais entraine certains effets
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indésirables tels qu’une majoration des bouffées de chaleur, une prise de poids ou encore des
leucorrhées. Les analogues de la GnRH comme la goséréline et la leuproréline sont utilisés
chez les femmes de moins de 35 ans. Ills provoquent une hyperstimulation de I’hypophyse
inhibant par rétrocontréle la production de LH (Luteinizing Hormone) et de FSH (Follicule

Stimulating Hormone) et par conséquent celle d’estrogenes (65).

3.2.2.2. Femmes ménopausées

En plus du tamoxifene, on utilisera chez la femme ménopausée des inhibiteurs de
I’aromatase (anastrozole, |étrozole, exemestane) qui inhibent ainsi la conversion des stéroides
surrénaliens (les androgénes dont androsténedione et testostérone) en estrogénes (estrone
et estradiol) dans les tissus périphériques. lls réduisent les taux de mortalité par cancer du
sein a 10 ans d'environ 15 % par rapport au tamoxifene, et d'environ 40 % par rapport a
I'absence de traitement endocrinien. Les principaux effets secondaires sont a nouveau des
bouffées de chaleurs mais aussi une dyslipidémie. Enfin, le fulvestrant, un antagoniste des
récepteurs au niveau périphérique, empéche la signalisation des estrogenes dans |'organisme
par liaison a leurs récepteurs grace a sa structure de nature stéroidienne. Il est bien toléré et

entraine principalement des douleurs au site d'injection et des bouffées de chaleur (65).

Les biphosphonates sont déja utilisés chez lafemme ménopausée pour limiter le risque
d’ostéoporose. Dans le traitement du cancer du sein en post-ménopause, leur utilisation peut
diminuer la récurrence intra-osseuse et la mortalité. Le schéma thérapeutique comprend des
formulations parentérales, comme I'acide zolédronique administré tous les 6 mois ou le

clodronate par voie orale pendant 2 a 3 ans (64).

3.2.3. Immunothérapie

Chez les patientes ayant une tumeur HER2+, I'utilisation d’un anticorps monoclonal
humanisé anti-HER2, le trastuzumab, a fait preuve de son efficacité en modifiant totalement
le pronostic de ce type de tumeur. Il réduit de moitié le risque de récurrence et du tiers le taux
de mortalité (64). Il est administré toutes les 3 semaines pendant prés d’un an. Sa principale
complication est cardiaque notamment quand des anthracyclines ont été utilisées au
préalable. Sans anthracycline, I'incidence des complications cardiaques avoisine 1-2% contre

4-6% en cas d’utilisation préalable. Pour cette raison, il est amorcé apres la chimiothérapie a
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I’anthracycline de maniére a ne pas aggraver la cardiotoxicité. Une surveillance cardiaque

échographique et/ou isotopique trimestrielle pendant I"administration du trastuzumab est

donc indispensable.

D’autres thérapies ciblées anti-HER2 peuvent étre proposées comme le pertuzumab,

qui peut étre pris en

méme temps que le trastuzumab par les patientes atteintes d’un cancer

du sein a risque élevé, le TDM-1 ou encore le lapatinib (un inhibiteur de tyrosine kinase

intracellulaire du récepteur HER2) (66).

Opération

Hormonothérapie
(5-10 ans)

Figure 17 : Cascade des thérapies du cancer du sein

3.2.4. Thérapies ciblées

D’autres thérapies ont vu le jour ces derniéres années, beaucoup plus spécifiques que

les chimiothérapies

vues précédemment puisqu’elles s’attaquent uniquement aux cellules

tumorales en ciblant, entre autres, des facteurs de croissance, des facteurs de transcription

ou encore des kinases. Certaines de ces thérapies ciblées ont '’AMM dans le cancer du sein

métastatique HER2-négatif (41) :
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- Inhibiteur de I'angiogénése (bevacizumab): un anticorps monoclonal se fixant au
VEGFR pour bloquer son activité ;

- Une molécule qui inhibe la voie mTOR impliquée entre autres dans la prolifération
cellulaire (évérolimus) ;

- Inhibiteurs du cycle cellulaire (palbociclib, ribociclib) : des molécules qui agissent sur
des enzymes impliquées dans le cycle cellulaire, les CDK (Cyclin-Dependent Kinases) ;

- Inhibiteurs de PARP (Poly(ADP-ribose)polymérase) (olaparib) : ils bloquent la

réparation des cassures simple brin de I’ADN conduisant a la mort cellulaire.

Pour conclure, le cancer du sein est une maladie hétérogene, dont les différents sous-
types rendent le traitement complexe. La sensibilité aux traitements est d’autant plus variable
gue ces sous-types sont nombreux. La mortalité du cancer du sein est notamment due a la
résistance aux traitements développée chez de nombreuses patientes qui limite leur efficacité
thérapeutique. Dans ce contexte, les thérapies cellulaires constituent des solutions
alternatives et innovantes et apportent avec elles de nouveaux espoirs dans la prise en charge

du cancer du sein.
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PARTIE 3 : L’AVENIR DES THERAPIES CELLULAIRES DANS LE CANCER DU SEIN

1. Des applications en pleine croissance

Parmi les thérapies cellulaires décrites plus tot, certaines se démarquent dans le champ
de lI'oncologie et laissent a penser que des applications dans le traitement des cancers du sein

sont envisageables. C'est le cas, entre autres, de la thérapie par cellules CAR-T.

1.1. Les cellules CAR-T

Pour développer la thérapie cellulaire CAR-T dans le cancer du sein, il a d’abord fallu
mettre en évidence les antigénes associés a ces tumeurs. Les cibles potentielles pour les CAR-
T dans le cancer du sein sont divisées en trois classifications basées sur leur modele
d'expression :

- les antigénes spécifiques de la tumeur (TSA),
- les antigénes associés aux tumeurs (TAA),

- les antigénes germinaux du cancer (CGA).

Les TSA sont les antigénes tumoraux les plus pertinents, s'exprimant uniquement a la
surface des cellules tumorales. Les TAA sont plus enrichis sur les cellules tumorales que sur les
tissus normaux ou leur expression est limitée mais leur utilisation présente malgré tout un
risque d'effets indésirables par erreur de ciblage. L'expression des CGA est limitée aux tissus
somatiques adultes (testicules et ovaires). La majorité des cibles des CAR-T utilisées dans le
cancer du sein sont des TAA, leur surexpression est par ailleurs souvent associée a de mauvais
résultats cliniques. Parmi eux, les plus courants sont les protéines de surface et les récepteurs

a activité tyrosine kinase (28).

1.1.1. Récepteurs a activité tyrosine kinase (RTK)

Les RTK modulent les activités cellulaires cruciales telles que la prolifération, la
différenciation, le métabolisme et la survie aprés activation par des facteurs de croissance ou
des hormones. La stimulation des RTK déclenche I'activation des voies de signalisation jouant
un réle essentiel dans le développement des cellules tumorales. Dans le cancer du sein, on
note une hyperactivation de plusieurs RTK, notamment HER2 et EGFR, et certains d’entre eux

sont utilisés en tant que cibles de la thérapie cellulaire CAR-T (28).
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1.1.1.1. Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2)

Le HER2 appartient a la famille HER/ERBB de la famille des RTK. Une fois activé, il
déclenche diverses voies de signalisation pour favoriser I'expression de génes a I'origine de
métastases tumorales. Plusieurs types de tumeurs sont liés a son dysfonctionnement : dans
le cancer du sein, 20 a 30 % des patientes présentent une surexpression du gene HER2 corrélée
a de mauvais résultats cliniques, un mauvais pronostic et une progression de la maladie, ce
qui en fait une cible intéressante pour les traitements du cancer du sein (28).

Dans certaines études précliniques, les cellules CAR-T anti-HER2 ont démontré une
inhibition significative de la croissance tumorale voire méme une éradication totale de la
tumeur mammaire chez la souris (Figure 18) (67). En 2015, un essai clinique de phase /1l a été
initié pour évaluer I'innocuité et I'efficacité a court et long terme des cellules CAR-T anti-HER2
injectées a des patientes présentant un cancer du sein HER2+. Plus récemment en 2020, un
essai clinique de phase I/Il a permis d’étudier I'activité et la survie des cellules CAR-T

multicibles (68).

NK-92

HER2-CAR
UNTREATED NTTCELL NK-92 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB TCELL

Figure 18 : Croissance tumorale chez la souris traitée par HER2-CAR-T suivie par
bioluminescence (67) - Aprés inoculation de la tumeur (cellules JIMT-1), les souris ont recu
une injection de cellules HER2-CAR-T a J14. Les souris non traitées ont recu 100 ul de tampon
PBS deux fois par semaine, ou 100 ug de trastuzumab dans 100 ul de PBS pour le groupe
trastuzumab.
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1.1.1.2. Epidermal Growth factor Receptor (EGF-R)

L'EGF-R, ou HER1, appartient également a la famille ERBB. Une fois activé, il déclenche
les mémes voies de signalisation que HER2. Le cancer du sein est associé a une surexpression
de I'EGF-R chez environ 15 a 30 % des patientes, principalement dans le cancer du sein triple
négatif (28). Des essais précliniques in vitro utilisant des cellules CAR-T anti-EGFR ont montré
des effets antitumoraux et cytotoxiques dans des cultures de cellules de cancer du sein triple

négatif (69).

1.1.1.3. Hepatocyte Growth Factor Receptor (HGFR)

L’activation du HGFR permet de réguler la progression tumorale en contrélant la
différenciation, la prolifération, la migration et I'apoptose des cellules. Sa surexpression est
impliquée dans 20 a 30 % des cancers du sein (28). Dans une étude de 2018 effectuée sur 15
patientes, l'injection intra-tumorale de cellules CAR-T dirigées contre ce récepteur entrainait

une nécrose tumorale avec une faible toxicité (70).

1.1.1.4. Récepteur orphelin 1 de type tyrosine kinase (ROR1)

Des niveaux d'expression élevés de ROR1 sont observés dans quelques cancers malins
comme le cancer du sein. Sa surexpression entraine une résistance a la chimiothérapie par la
suractivation de pompes d'efflux de médicaments ATP-dépendantes (28). Dans une étude de
2019, l'utilisation de CAR-T anti-ROR1 dans des modeles de tumeurs microphysiologiques 3D
de cancer du sein a présenté une activité cytolytique et une sécrétion de cytokines favorisant

la destruction de la tumeur (Figure 19) (71).
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Figure 19 : Coloration par immunofluorescence de cellules tumorales sur
modeéles 3D (71) Coupes en paraffine de modéles de tumeurs dynamiques (lignée
cellulaire de cancer du sein MDA-MB-231) traitées avec des lymphocytes T témoins ou
des cellules ROR1-CAR-T. Les noyaux sont contre-colorés au DAPI : nette diminution du
nombre de cellules (en bleu) traitées avec des CAR-T.

1.1.2. Protéines de surface cellulaire

A ce jour, plusieurs protéines de surface présentent une expression aberrante dans le
cancer du sein et certaines d’entre elles pourraient étre utilisées dans le cadre de la thérapie

cellulaire par CAR-T.

1.1.2.1. Mucine 1 (MUC1)

Cette glycoprotéine transmembranaire est généralement exprimée sur la face apicale
des cellules épithéliales et sécréte du mucus pour créer une barriere chimique visant a
protéger les cellules hotes d'une infection pathogéne. Sa surexpression et un profil de
glycosylation modifié ont été constatés dans pres de 90 % des cancers du sein. Ces anomalies
sont a l'origine de la migration et de la progression de la tumeur (28). Dans une étude
préclinique récente, la deuxieme génération de CAR-T anti-MUC1 a entrainé de maniére
significative une forte libération de cytokines et de chimiokines in vitro et a inhibé la croissance

tumorale de 9 lignées cellulaires de cancer du sein triple négatif (72).
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1.1.2.2. Mésothéline (MSLN)

Sa surexpression a été observée dans diverses tumeurs solides, dont le cancer du sein,
et active certaines voies de signalisation intracellulaires a I'origine du développement de la
tumeur. Les cellules CAR-T ciblant la MSLN déclenchent des réponses immunitaires en libérant
des cytokines, et présentent une forte cytotoxicité vis a vis des lignées cellulaires cancéreuses
et semblent méme inhiber la croissance tumorale et les métastases dans les modeles murins

(73).

1.1.2.3. CD70 et CD44v6

Le facteur co-stimulateur CD70 présente une surexpression dans plusieurs tumeurs
solides. Son activation permet de réguler la prolifération cellulaire, la survie et la
différenciation lymphocytaire. Des cellules CAR-T ciblant a la fois CD70 et B7-H3 (ou CD276,
protéine transmembranaire présente a la surface des cellules tumorales) ont démontré une
inhibition de la tumeur en induisant la libération de cytokines et la cytolyse (74).

La glycoprotéine de surface cellulaire CD44v6 est impliquée dans la prolifération, la
motilité et la survie cellulaire en activant des voies de signalisation contrélant I'apoptose. Un

essai clinique concernant les cellules CAR-T anti-CD44v6 est en cours (28).

1.1.2.4. Molécule d’adhésion des cellules épithéliales (EpCAM)

Cette protéine de surface cellulaire glycosylée est surexprimée dans le cancer du sein.
Des études ont prouvé que les cellules CAR-T anti-EpCAM induisaient davantage de libération
de cytokines pro-inflammatoires et présentaient des effets apoptotiques et cytotoxiques plus

forts dans les cellules cancéreuses (75).

1.1.2.5. Chondroitine sulfate protéoglycane 4 (CSPG4)

La CSPG4 est une protéine transmembranaire surexprimée dans plusieurs tumeurs,
dont le cancer du sein. Les CAR-T ciblant CSPG4 ont présenté des effets cytotoxiques et une
production accrue de cytokines in vitro. Elles ont également inhibé la progression tumorale en

bloquant certaines voies de signalisation (76).
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1.1.2.6. Molécule d'adhésion intercellulaire-1 (ICAM1)

L'ICAM1 est une glycoprotéine de surface appartenant a la superfamille des
immunoglobines. Elle joue un réle dans la régulation des activités cellulaires telles que
I'adhésion et la migration et sa surexpression a été observée dans plusieurs types de cancer
du sein. Des études in vitro ont mis en évidence |'apoptose de cellules cancéreuses par les
cellules CAR-T anti-ICAM1 et d’autres études in vivo sur modeles murins ont révélé une

inhibition de la croissance tumorale par ces mémes cellules (Figure 20) (77).

PBS Control CAR-T  ICAMI-CAR-T
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Figure 20 : Croissance tumorale chez la souris traitée par ICAM1-CAR-T suivie par
bioluminescence (77). Effet antitumoral des cellules CAR-T spécifiques d'ICAM1 dans des
modeéles de xénogreffe (lignée cellulaire de cancer du sein MDA-MB-231) de J6 a J28.

1.1.2.7. Disialoganglioside (GD2)

Le GD2 est un glycosphingolipide facilitant I'interaction entre les cellules tumorales et
les protéines de la matrice extracellulaire. Sa surexpression est a I'origine de la formation de
tumeurs chez la souris. Les cellules CAR-T ciblant GD2 ont démontré des effets antitumoraux
significatifs dans le cancer du sein : ces cellules ont reconnu les cellules cancéreuses GD2+ et
les ont lysées in vitro, si bien que des essais cliniques testant la sécurité et I'efficacité de ces

CAR-T sont en cours (78).
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Parmi les 19 antigénes étudiés comme cibles potentielles pour les cellules CAR-T dans
le cancer du sein, 12 ont atteint le stade des essais cliniques. Parmi les RTK, HER2 est la cible
la plus fréquemment utilisée puisque 4 thérapies cellulaires CAR-T anti-HER2 sont a I’étude.
Les résultats ont mis en évidence une bonne tolérance de l'injection intra-tumorale et des
effets antitumoraux par la libération de cytokines inflammatoires au sein de la tumeur. Des
études cliniques sont en cours pour 6 protéines de surface dont 3 en phase | pour la
mésothéline. Les résultats n’ont pas tous été rendus publics et de plus amples recherches sont

attendues pour justifier de I'utilisation des CAR-T dans le traitement du cancer du sein (68).

Les défis de la thérapie cellulaire mentionnés plus t6t sont également d’actualité pour
les cellules CAR-T. On peut mentionner les problématiques suivantes (28) :

- Une infiltration insuffisante : qui pourrait étre résolue par une injection intra-
tumorale ;

- Un microenvironnement immunosuppresseur : le microenvironnement tumoral est
faible en oxygéne et en nutriments et donc limite la survie des cellules CAR-T ;

- Une hétérogénéité inter et intra-tumorale : les différents antigénes cités ont des
niveaux d’expression variables et entrainent des réponses thérapeutiques inégales ;

- Des effets indésirables sur les tissus sains: la toxicité des cellules CAR-T peut
endommager les tissus sains soit par ciblage erroné de cellules saines, soit par

libération de grandes quantités de cytokines lors de la lyse cellulaire.

Ces défis sont loin d’étre insurmontables puisque des stratégies sont déja en cours
d’élaboration comme le développement de cellules CAR-T multicibles, de cellules iCAR
inhibant leur propre effet cytotoxique lorsqu’elles atteignent des cellules saines ou encore

I'introduction de genes suicide dans les CAR-T.

1.2. Les cellules souches mésenchymateuses

Les CSM ont un tropisme élevé pour les sites tumoraux, il parait donc intéressant
d’étudier leur role thérapeutique dans certaines tumeurs solides comme le cancer du sein.
Néanmoins, alors que certaines études ont montré que les CSM présenteraient des activités
anti-tumorales en supprimant le cycle cellulaire, en inhibant la prolifération cellulaire, en

induisant l'apoptose et en favorisant l'infiltration des cellules immunitaires, d’autres ont
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révélé qu’elles favoriseraient la progression tumorale en induisant la croissance cellulaire, la

prolifération, les métastases et la résistance aux médicaments (79).

Ces divergences peuvent étre expliquées par des cellules cancéreuses d'origines
différentes, la variabilité des donneurs de cellules souches ou encore des conditions
expérimentales variables (79). En outre, il a été mis en évidence qu’elles exercent des effets
anti-tumoraux lorsque le nombre de cellules tumorales est faible et ont des effets favorisant
la tumeur lorsque ce nombre est élevé (80). Leurs propriétés sont donc actuellement a I'étude

pour en faire de potentiels acteurs dans la prise en charge du cancer du sein.

1.2.1. Des cellules souches mésenchymateuses génétiquement modifiées

En introduisant des génes suppresseurs de tumeurs, des genes suicides ou encore des
genes codant pour des cytokines dans les CSM, on parvient a inhiber la croissance tumorale,
ainduire I'apoptose et a activer les réponses immunitaires. Ces CSM modifiées ont fait I'objet
d’une étude sur modele murin et ont conduit a I'élimination des tumeurs chez un tiers des

sujets, sans récidive tumorale aprés 6 mois de traitement (81).

Une autre étude consistait a utiliser des CSM surexprimant des cytokines, ou d’autres
composants immunitaires, telles que I'IFN-B. Il a été prouvé que les CSM modifiées étaient
capables de sécréter I'IFN-B pendant une longue période et induisaient I'apoptose dans les
cellules cancéreuses. Dans ces deux études, l'utilisation de CSM modifiées a conduit a

I'inhibition de la croissance des cellules cancéreuses (Figure 21) (82).
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Figure 21 : Croissance tumorale chez la souris traitée par CSM suivie par bioluminescence
(82) Aprés inoculation de cellules de tumeurs de stade T1, les souris ont recu une injection IV
de CSM/IFN-8/Green Fluorescent Protein. Les souris porteuses de tumeur T1 traitées avec
CSM/IFN-8/GFP démontrent une augmentation statistiquement significative de la survie et
elles n'avaient aucune tumeur du sein détectable jusqu'a 103 jours apres l'injection de CSM.

1.2.2. Les effets paracrines des CSM

Une des propriétés des cellules souches mésenchymateuses est la sécrétion
physiologique de vésicules extracellulaires, notamment des exosomes. Ces vésicules
sphériques d’une taille allant de 40 a 100 nm peuvent transporter diverses substances
biologiques (ARN, protéines, lipides, ...) et permettent la communication intercellulaire. Il a
été démontré que ces exosomes dérivés de CSM génétiquement modifiées exprimaient

également le gene transfecté et inhibaient la prolifération des cellules cancéreuses (83).

1.2.3. Cellules souches mésenchymateuses adipeuses

Les CSM présentent également un avantage dans la prise en charge du cancer du sein
post-traitement. En effet, dans le cadre de la reconstruction mammaire , I'utilisation de CSM
adipeuses associée a une greffe de graisse autologue a permis de réduire le temps de

cicatrisation accompagné d’un résultat esthétique plus naturel (79).

1.3. Les cellules NK

Les cellules NK, en tant que cellules du systéeme immunitaire inné, ont la capacité de
détruire les cellules cancéreuses spontanément, autrement dit indépendamment d’un

antigene. En outre, ces cellules sécrétent une grande quantité de cytokines inflammatoires
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empéchant I'angiogenése tumorale. Elles peuvent étre fabriquées a partir de NK primaires, de

cellules souches et de lignées cellulaires clonales.

Les cellules tumorales ont développé des stratégies pour éviter I'attaque du systéme
immunitaire : notamment par |’expression de HLA-E qui est un inhibiteur de point de controéle.
Le récepteur de cette protéine, le NKG2A, est présent sur la surface des cellules NK et |a liaison
HLA-E/NKG2A entraine une inhibition de la réponse immunitaire médiée par les cellules NK.

Ainsi, I'édition génomique de NKG2A afin de réduire, voire supprimer, son expression
a permis aux cellules NK de résister aux signaux inhibiteurs des tumeurs et ainsi de retarder la

croissance tumorale dans un modéle xénogénique de cancer du sein (84).

1.4. La thérapie TIL

Les TIL, ou lymphocytes T infiltrant la tumeur, ont pour fonction de détruire les cellules
cancéreuses. Il a été prouvé qu’une concentration plus élevée de TIL au sein de la tumeur était
associée a une survie plus longue dans les cas de cancers du sein triple négatif et HER2+. Trois
essais cliniques sont actuellement en cours pour évaluer I'utilisation des TIL autologues dans
le cancer du sein, le principe étant de prélever les lymphocytes T chez la patiente et de les
réinjecter aprés sélection puis amplification afin d’améliorer leur action sur le site tumoral

(68).

1.5. Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques sont les principales cellules présentatrices d’antigenes. Elles
jouent un role régulateur majeur dans I'immunité protectrice contre des agents pathogénes.
Ces cellules peuvent donc étre utilisées pour déclencher I'immunité anti-tumorale en
chargeant des antigenes tumoraux qui, une fois présentés et reconnus par les lymphocytes T,

activeront leur activité cytotoxique.

Divers essais cliniques sont en cours pour le traitement de plusieurs sous-types de
cancer du sein, notamment HER2+ ER+. Comme le géne suppresseur de tumeur p53 est treés
souvent muté et surexprimé chez les patientes atteintes du cancer du sein, I'injection de

cellules dendritiques portant cette protéine permet de déclencher une plus forte réaction
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immunitaire contre les cellules tumorales. C’'est cette stratégie qui est actuellement a I’étude
dans un essai clinique de phase I/1l afin de déterminer son efficacité en association avec une
chimiothérapie et une radiothérapie. HER2 présente également un intérét particulier pour
cette thérapie, des essais cliniques sont en cours afin d’évaluer I'efficacité de I'association de

cellules dendritiques HER2 avec une chimiothérapie (68).

1.6. La piste des vésicules extracellulaires

Les tumeurs sécretent des vésicules extracellulaires dont on sait qu’elles contribuent
aux interactions entre le systeme immunitaire et les cellules cancéreuses. Dans une étude de
I'Institut Curie de 2022, il a été prouvé que les vésicules extracellulaires sécrétées par les
cellules de cancer du sein triple négatif présentaient a leur surface le facteur de croissance

CSF1 (Colony Stimulating Factor 1).

En contact avec les monocytes, ce CSF1 permet non seulement leur survie mais
également leur différenciation vers des sous-populations de macrophages présentant un
profil d’expression de génes inhabituel et distinct de celui des autres macrophages avec des
caractéres pro-inflammatoires voire anti-tumoraux (Figure 22). Il apparait également que la
survie des patientes est meilleure lorsque I'expression de ces genes induite par le contact avec
ces vésicules extracellulaires est plus forte. Ces découvertes sont telles qu’elles ont fait I’objet

d’une demande de brevet (85).

Figure 22 : Analyse des différences morphologiques de macrophages au microscope optique
(85) Macrophages aprés exposition aux vésicules extracellulaires (a gauche) et macrophages
apres exposition a d’autres composants sécrétés par les cellules tumorales (a droite).
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Cette revue présente une liste non exhaustive des travaux en cours dans le domaine
des thérapies cellulaires appliquées aux cancers du sein. Si les différents exemples cités plus
tot ouvrent des perspectives vers de nouvelles stratégies thérapeutiques contre ces cancers,
de nombreux obstacles restent encore a surmonter pour envisager leur développement a

grande échelle, notamment financiers.

2. Des défis a relever pour I'avenir
2.1. Soutien a la recherche et au développement

La France possede un modeéle de recherche hospitalo-universitaire performant
principalement financé par le Ministére chargé de la santé, par I’Agence Nationale de Ia
Recherche pour les laboratoires publics et par la Banque Publique d’Investissement BPI France
pour les entreprises privées. Pour répondre aux défis majeurs de santé, actuels et a venir (le
vieillissement de la population, [I'explosion des maladies chroniques et
neurodégénératives,...), il est essentiel que le Ministere chargé de la santé maintienne son
action dans le domaine de la recherche. Pour cela, il assure le pilotage de grands programmes
afin de financer des équipes de recherche via des appels a projets nationaux. L'objectif est de
soutenir des projets qui contribuent au progrés médical, qu’il soit technique ou économique,
et d’améliorer |'efficience du systéme de soins par le perfectionnement des pratiques et de la

prise en charge.

Ces appels a projets concernent 5 programmes couvrant les champs de la recherche
clinique, translationnelle, infirmiere et paramédicale, médico-économique et sur la

performance du systéme de soins :

Programme de recherche translationnelle (PRT)

- Programme hospitalier de recherche clinique (PHRC)

- Programme de recherche médico-économique (PRME)

- Programme de recherche sur la performance du systéme de soins (PREPS)

- Programme hospitalier de recherche infirmiére et paramédicale (PHRIP)

C’est par l'intermédiaire de ces programmes que les chercheurs, une fois les résultats

précliniques obtenus, financent les premiers essais cliniques. Cependant, les thérapies
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cellulaires ne concernent qu’un faible nombre des projets retenus. En effet, les financements

restent insuffisants pour mettre en ceuvre de telles recherches (86).

Ainsi, depuis plusieurs années, le gouvernement francais cherche a positionner la
France en leader des biothérapies et de la bioproduction de thérapies innovantes. Dans cette
optique, en 2022, Frédérique Vidal, alors Ministre de I'Enseignement supérieur, de la
Recherche et de I'Innovation, et Agnes Pannier-Runacher, la Ministre déléguée chargée de
I"Industrie, ont lancé la Stratégie d’accélération « Biothérapies et bioproduction de thérapies
innovantes ».

Inscrit dans le Plan Innovation Santé 2030, ce programme a pour objectif de produire
dix biomédicaments contre les cancers et les maladies chroniques, dont celles liées a I'age. Au
total, des investissement a hauteur de 7,5 milliards d’euros sont prévus pour faire de la France
la premiére nation européenne innovante et souveraine en santé, dont 800 millions en
particulier pour soutenir le développement de nouvelles biothérapies et accompagner le
développement des partenaires industriels afin de ne plus dépendre a 95 % des biothérapies

étrangéres (87).

En 2013, le Laboratoire Francais du fractionnement et des Biotechnologies a inauguré
Cell4Cure, un projet ayant pour objectif de développer le premier plateau technique francgais
d’industrialisation des thérapies cellulaires dédié a la fabrication de produits de thérapie
cellulaire, autologues et allogéniques, en grand nombre, dans un cadre réglementaire de
médicaments de thérapie innovante. Cet établissement pharmaceutique, sous-traitant la
production de cellules en conditions BPF, propose un ensemble de services, des essais pré-

cliniques jusqu’a la mise sur le marché (88).

Par ailleurs, I'’Association Frangaise contre les Myopathies (AFM), créée en 1958, a
fondé en 2011 I'Institut des Biothérapies pour les maladies rares qui regroupe 600 experts en
thérapies innovantes répartis dans plusieurs laboratoires dont le Généthon (implanté a Evry
avec l'unité INSERM 951) et I-Stem (Institut des Cellules souches pour le traitement des
maladies monogéniques, implanté & I'Université d’Evry, Inserm/AFM). L'AFM Téléthon
soutient de nombreuses équipes de recherche impliquées dans la thérapie génique, la

thérapie cellulaire et les études pharmacologiques. Il s’agit d’études fondamentales mais aussi
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de développements précliniques. L'AFM-Téléthon soutient actuellement pres de 30 essais
cliniques de thérapie génique ou cellulaire dans le domaine des maladies neuromusculaires
mais aussi des déficits immunitaires, des maladies monogéniques et des maladies rétiniennes
(3).

En 2016, I’association a développé sa filiale Yposkesi, une plateforme industrielle pour
la production de thérapies cellulaire et génique. Elle répond ainsi aux besoins des laboratoires
de I'’AFM-Téléthon (Généthon et |-Stem) ainsi qu’a ceux des acteurs académiques et
industriels pour le développement de bioprocédés, la production de lots cliniques et la

diffusion post-AMM (89).

Outre le défi économique majeur auquel sont confrontées ces nouvelles
thérapeutiques, un autre obstacle de taille doit étre étudié : le manque d’infrastructures
adaptées a ces thérapies dans les établissements de santé francais. |l s’agit la d’un défi d’avenir

pour notre systéme de soins et notre souveraineté sanitaire.

2.2. Adaptation des établissements de santé

Pour pouvoir administrer de tels traitements, notamment les cellules CAR-T, les
établissements de santé doivent répondre a des critéeres précis tels que décrits dans I'arrété
du 28 mars 2019. lIs doivent disposer d’une unité de soins intensifs permettant I'accueil des
patients et d’'une Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) assurant 'approvisionnement, la gestion,
la préparation, le controle et I'administration des traitements. Toutes les étapes du circuit
sont encadrées par le pharmacien hospitalier, accompagné d’un personnel préalablement

formé (90).

Comme expliqué dans la premiére partie de ce travail, les cellules de départ doivent
étre collectées dans une unité de cytaphérese a I’hdpital. En tant que « fournisseurs » de
matiére premieres, les hopitaux francais doivent a ce titre se soumettre a des examens de la
part des industriels détenteurs de 'AMM, on parle d’audits. Une accréditation selon le
référentiel JACIE (Joint Accreditation Committee of International Society for Cellular Therapy
and European Bone Marrow Transplantation) du programme de greffe de CSH est souvent
exigée par ces industriels. Les cellules collectées sont ensuite controlées puis expédiées, via

une Unité de Thérapie Cellulaire et aprés obtention d’une autorisation d’exportation, vers le
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site de fabrication du médicament final. Sur site, les cellules subissent le processus de

fabrication décrit plus tot avant d’étre retournées vers I’hopital d’origine ou le produit fini sera

administré au patient (Figure 23).
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Figure 23 : Schéma du processus de fabrication d'un
médicament de thérapie cellulaire

Réglementairement, il s’agit a ce stade d’'un médicament dont la réception et le
stockage relévent de la responsabilité d’un pharmacien hospitalier exercant dans une PUI. Le
conditionnement du produit, sous forme cryopréservée, nécessite le recours a une installation
de cryobiologie sécurisée, dont les PUI sont encore trop rarement dotées. Par ailleurs, ce
stockage en cuve d’azote nécessite une formation spécifique aux risques liés a I'azote. C'est le
réle du pharmacien d’assurer la formation du personnel impliqué dans le circuit du MTI :
nature du produit, complexité du circuit, conservation, ....

Dans le cadre des thérapies a cellules CAR-T, il doit en outre rédiger un manuel
d’assurance qualité pour la mise en place du circuit au sein de la pharmacie et dans le service
de soins. Toutes les étapes du circuit du MTI doivent étre retranscrites sur des procédures
validées et dont les équipements devront également obtenir une qualification par le
fournisseur. Ce dernier organise plusieurs visites sur le site d’aphérése, dans le service de soins

et ala PUI : elles donnent lieu a I’habilitation ou non des établissements de santé a traiter les
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patients par cellules CAR-T. Il est évident que la bonne prise en charge des patients nécessite
une étroite coordination entre tous les acteurs impliqués. Une équipe pluridisciplinaire assure
la prévention, le suivi et la gestion des effets indésirables liés a I'administration des cellules

CAR-T (91).

Pour des raisons évidentes, on peut s’interroger sur la possibilité de produire, a petite
échelle, ces cellules CAR-T directement dans I'établissement de santé, par des équipes
hospitaliéres ou associées a des équipes d’autres institutions publiques. La production par des
structures académiques de ces MTI constituant des médicaments expérimentaux évalués
dans le cadre de protocoles de Recherche Impliquant la Personne Humaine (RIPH) représente
une alternative a cette « dépendance » vis-a-vis de I'industrie pharmaceutique. Néanmoins,
de nombreuses conditions doivent étre réunies, dont les plus importantes (91) :

- disposer d’un procédé ou d’un produit original protégé par la propriété intellectuelle ;
- disposer d’une infrastructure de production autorisée par les autorités sanitaires
francaises : établissement pharmaceutique ou établissement autorisé a produire des

MTI expérimentaux ou des MTI-PP (Médicaments de Thérapie Innovante Préparés

Ponctuellement) respectant les BPF.

Si, en théorie, cette possibilité simplifierait sans doute les circuits de production et de
distribution en réduisant les délais entre I'aphérése et I'administration mais aussi les colts
financiers ; en pratique, des incertitudes persistent sur la viabilité financiére a long terme de
ces infrastructures financées par les ressources propres des hopitaux francais, dont la gestion

financiere est trés souvent critiquée.
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CONCLUSION

De nombreux signaux positifs augurent le fait que les thérapies cellulaires auront leur
place dans I'arsenal thérapeutique du XXI®M siécle. La médecine ne cesse d’évoluer et
entraine avec elle de nombreuses innovations thérapeutiques. En Europe comme dans le
monde, I'industrie pharmaceutique connait depuis plusieurs années un renouveau : les

biothérapies.

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquemment diagnostiqué dans le monde (54).
Sa variabilité rend son traitement complexe, encore plus avec I'augmentation des résistances
aux thérapeutiques actuelles, la recherche de nouvelles solutions est donc un enjeu crucial.
Un dépistage rigoureux associé a la découverte d’antigénes de plus en plus spécifiques du
cancer du sein pourraient étre les facteurs d’'une avancée considérable de la prise en charge

de cette pathologie et, a terme, en réduire la mortalité.

En utilisant des cellules immunitaires déja présentes dans le corps humain, les
thérapies cellulaires ont déja prouvé leur efficacité dans les hémopathies malignes. Depuis
plusieurs années, les Médicaments de Thérapie Innovante ont pu offrir une nouvelle vie a de
nombreux patients souffrant de maladies graves, et souvent sans traitement. Les cellules CAR-
T ont également apporté de nouvelles options thérapeutiques en oncologie pour certains
patients réfractaires et/ou en rechute. Les biothérapies offrent donc un regain d’espoir pour
le traitement de tumeurs solides telles que le cancer du sein. La combinaison de MTI tels que
les thérapies cellulaires associés a des traitements plus traditionnels pourraient potentialiser

leurs effets.

Bien que les obstacles restent nombreux, notamment leur colit de production tres
élevé ou encore les craintes concernant I'aspect éthique, il est d’intérét majeur de poursuivre
les études cliniques ayant pour sujet les thérapies cellulaires. Les essais cliniques prometteurs
détaillés au cours des précédents développements doivent étre poursuivis afin notamment
d’appréhender au mieux le fonctionnement de ces thérapies : on pourra ainsi affiner leurs
indications et les orienter vers des sous-groupes de patients précis pour, in fine, lutter plus

efficacement contre les cancers du sein.
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A ce stade des connaissances et de I'avancée des essais cliniques des thérapies
cellulaires, on peut conclure qu’elles ont déja bien des indications, et que d’autres suivront

afin de les installer durablement dans le paysage thérapeutique moderne.

Le Doyen de I'UFR de Pharmacie, Le président du Jury,

Christiane FORESTIER Ghislain GARRAIT
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Résumé :

Depuis plusieurs années, l'industrie pharmaceutique connait un renouveau : les
biothérapies, qui désignent les médicaments issus de substances d’origine biologique. Parmi
elles, les thérapies cellulaires bousculent le champ des possibles. Ces Médicaments de
Thérapie Innovante reposent sur la greffe de cellules saines, modifiées ou non, en
remplacement de cellules déficientes ou en quantité insuffisante. Déja utilisées pour le
traitement des hémopathies ou de certaines pathologies neurodégénératives, les thérapies

cellulaires font I'objet de nombreuses études afin d’accroitre leurs domaines d’application.

La présente these examine le role émergent de ces thérapies dans la prise en charge
du cancer du sein, maladie qui demeure une cause majeure de déces chez les femmes. En
explorant les avancées récentes dans ce domaine, elle met en lumiére les possibilités offertes
par cette nouvelle technologie pour répondre aux besoins médicaux non satisfaits et

améliorer |'efficacité des traitements.
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