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NOUVELLE

L’immunothérapie adoptive
des tumeurs solides
enfin réhabilitée

Francine Jotereau, Nathalie Labarriére, Nadine Gervois,

Marie-Christine Pandolfino, Brigitte Dreno

> Des modeles animaux de tumeurs
expérimentales ont montré que le
transfert (qualifié de transfert adoptif)
de lymphocytes T spécifiques d’anti-
geénes de tumeurs pouvait induire une
immunité passive, capable d’empécher
le développement de cellules cancé-
reuses greffées ou méme d’éradiquer
des métastases établies de ces cancers.
Avant méme I’identification d’anti-
genes de tumeurs humaines, le groupe
de Steven Rosenberg aux €tats-Unis
avait testé cette approche chez
I’lhomme. Pour cela, il avait induit la
prolifération des TIL (tumor infiltrating
lymphocytes, lymphocytes T qui infil-
trent la tumeur) infiltrant des méla-
nomes malins, tumeurs souvent riches
en lymphocytes T spécifiques d’anti-
génes tumoraux, et les avait réinjectés
au patient [1] (Figure 1). Pendant de
nombreuses années, il fut cependant
impossible non seulement de connaftre
le nombre exact de TIL spécifiques de
tumeurs qui étaient réellement injectés
dans ces essais, mais aussi d’apprécier
leur capacité de migration dans la
tumeur, puisque ces cellules étaient
administrées par voie intraveineuse,
donc a distance de la tumeur. La perti-
nence d’un tel traitement se fondait sur
la seule évaluation clinique. Les diffi-
cultés techniques rencontrées par
nombre de centres dans I’amplification
des TIL, et surtout Iabsence de résul-
tats cliniques probants dans beaucoup
de ces essais, avaient remis en cause le
principe méme de la thérapie adoptive
pour le traitement des tumeurs solides.
Or, trois études récentes (dont une
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émanant a nouveau du groupe de S. Ro-
senberg [2]) ravivent Iintérét pour la
thérapie adoptive [2-5]. €n effet,
depuis les premiers essais, des
méthodes de quantification des lym-
phocytes T spécifiques d’antigénes ou
d’épitopes ont été mises au point, et
deux de ces études [2, 3] établissent
que les lymphocytes T spécifiques d’an-
tigenes de mélanome, sélectionnés et
multipliés in vitro, puis réinjectés, peu-
vent survivre plusieurs semaines chez le
patient et migrer dans la tumeur. Les
trois études apportent des preuves cli-
niques de I'efficacité thérapeutique
d’un tel transfert dans le traitement du
mélanome malin.

Il a été établi, dans des modeéles ani-
maux, que la thérapie adoptive des
tumeurs est plus efficace si elle est pré-
cédée d’un traitement immunosuppres-
seur [6]. Le groupe de S. Rosenberg a
donc testé I’effet d’un tel conditionne-
ment sur I’efficacité clinique des TIL,
chez des patients atteints de mélanome
métastatique. Une déplétion lymphocy-
taire sévére est obtenue par I'injection
de cyclophosphamide puis de fludara-
bine. Les TIL spécifiques sont ensuite
injectés par voie intraveineuse a ces
patients, en association avec de fortes
doses d’interleukine-2 (IL-2). Les
résultats de cette étude sont rapportés
dans la revue Science [2]. Ils montrent
que les TIL injectés peuvent survivre
plus de 4 mois, se multiplier et migrer
dans la tumeur. Sur le plan clinique, une
régression compléte, partielle (diminu-
tion de la taille de toutes les tumeurs
égale ou supérieure a 50 %) ou mixte
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(diminution de certaines tumeurs asso-
ciée a la croissance ou a I’apparition
d’au moins une autre) est obtenue chez
6 patients sur 13. Cing patients, dont
trois chez lesquels la tumeur a régressé,
ont développé une réponse auto-
immune dirigée contre des cellules pig-
mentaires, induisant un vitiligo (zones
cutanées dépigmentées) ou une uvéite.
Une étude plus approfondie, réalisée
chez deux de ces patients, montre que,
malgré la polyclonalité des TIL injectés,
c’est une population monoclonale de
lymphocytes T CD8" qui survit, et se
multiplie dans le sang, jusqu’a repré-
senter la majorité des lymphocytes T
CD8* circulants, pendant plusieurs
mois. De plus, dans les deux cas, le
clone survivant colonise les tumeurs et
est spécifique du méme antigéne de
mélanome MART-1/Melan-A, également
exprimé par les cellules pigmentaires
saines (présentes dans la peau et dans
la rétine). Ces observations suggérent
que les réactions auto-immunes et les
régressions tumorales, qui sont asso-
ciées chez ces deux patients, résultent
de I'activité directe de ces clones.
Deux patients ont par ailleurs déve-
loppé des effets secondaires plus
graves, un lymphome B-EBV (Epstein-
Barr virus) et une infection par un virus
syncytial, deux maladies dont I"émer-
gence est favorisée par des traitements
immunosuppresseurs.

Presque simultanément, le groupe de
Greenberg publie les résultats d’un
essai de thérapie adoptive de phase |
mené chez 10 patients atteints de
mélanome métastatique. Dans ce cas,



des clones lymphocytaires T spécifiques
soit de IPantigéne MART-1/Melan-A,
soit de I'antigene gpl00, ont été injec-
tés, associés ou non a des injections
sous-cutanées d’IL-2 aux patients qui
n’avaient recu aucun conditionnement
immunosuppresseur préalable [3]. Les
clones T ont été obtenus en cultivant a
des concentrations cellulaires décrois-
santes (dilution limite) des lympho-
cytes du sang préalablement stimulés
in vitro par I’antigéne (Figure 1). Les
résultats montrent que, 24 heures
apres l'injection, les clones injectés
peuvent représenter jusqu’a 1,5 % des
lymphocytes T CD8" du sang et que leur
demi-vie moyenne y est d’environ 17 ou
7 jours selon que le patient a ou non
recu de I'lL-2. Chez un patient pour
lequel une biopsie tumorale a été
effectuée trois jours apres I’injection,
les lymphocytes injectés représentaient
37,7 % des TIL CD8 présents dans le
fragment tumoral, mais seulement
0,8 % de ces lymphocytes dans le sang,
témoignant donc de leur accumulation
et/ou de leur migration préférentielles
dans la tumeur. Les réponses cliniques

observées sont a premiere vue plus
modestes que celles de I"étude de
S. Rosenberg. Elles consistent essen-
tiellement en une stabilisation de la
maladie pouvant aller jusqu’a 21 mois.
Les auteurs mentionnent de plus la dis-
parition de I"antigene cible dans la
tumeur de trois des cinq patients étu-
diés, suggérant que les clones injectés
ont eu un effet cytotoxique direct sur
les cellules tumorales exprimant I’anti-
gene.

Ces deux études apportent donc pour la
premiére fois des arguments forts justi-
fiant la poursuite des essais de théra-
pie adoptive pour le traitement des
tumeurs solides chez ’lhomme. €n effet,
elles démontrent que des lymphocytes T
CD8" spécifiques d’un antigene tumo-
ral, injectés en grand nombre (entre 10
a 100 milliards) avec de I’IL-2, peuvent
survivre de facon prolongée chez le
patient, coloniser différents sites,
comme la tumeur et la peau, ety
détruire les cellules qui expriment I’an-
tigene cible. ’étude de S. Rosenberg
suggere de plus que si on fait précéder
la thérapie adoptive d’une déplétion

lymphocytaire sévere, et si on I'associe
a de fortes doses d’IL-2, on peut
accroitre considérablement la survie de
certains lymphocytes injectés. L'ex-
pansion préférentielle de clones reste
cependant inexpliquée. Elle est aussi
observée lors de mini-greffes de moelle
osseuse allogénique, utilisées dans le
traitement de leucémies aprés un
conditionnement similaire. M. Dudley
et al. [2] suggérent aussi, au vu de
résultats obtenus dans une étude anté-
rieure [7], que les lymphocytes T CD4*,
présents parmi les TIL injectés, seraient
indispensables a la survie des clones
CD8". Les résultats de C. Yee et al. [3]
infirment en partie cette hypothése. €n
effet, les clones T CD8 injectés survi-
vent presque 1 mois dans leur essai. Les
deux études suggerent par ailleurs que
les antigenes de différenciation méla-
nocytaire MART-1/Melan-A et gpl00,
bien qu’étant des antigenes du « soi
normal » peuvent jouer le réle d’anti-
genes tumoraux, cibles d’une immunité
adoptive, alors que des immunothéra-
pies, dont le principe repose sur 'injec-
tion de peptides de ces antigenes,
n’avaient été accompa-
gnées d’aucune réponse
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clinique.

Le risque de complica-
tions infectieuses ou
cancéreuses que fait
courir I"immunodépres-
sion associée a I'immu-
nothérapie, dans I"étude
de M. Dudley et al. [2],
reste un probleme sé-
rieux, et rend indispen-
sables I"évaluation de
son utilité et ’analyse de
son mécanisme. Des étu-

des chez 'animal sugge-

—

rent que la déplétion
lymphocytaire contribue

d’immunothérapies adoptives. TIL: tumor infiltrating lymphocytes.

M/Sn® 3, vol. 19, mars 2003

Clonage et expansion
des lymphocytes spécifiques

a I’élimination de popu-
lations T suppressives du
sang. Si c’est le cas chez
"lhomme, on pourrait
envisager la déplétion
sélective de cette popu-
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lation suppressive, ce qui éviterait
d’exposer le patient au risque d’infec-
tions opportunistes. Il se peut cepen-
dant qu’une déplétion lymphocytaire
totale soit essentielle a la survie des
lymphocytes, du fait de mécanismes
d’homéostasie.

La comparaison du bénéfice clinique
obtenu dans ces deux études est diffi-
cile. €n effet, les résultats présentés
par S. Rosenberg sont ceux d’une étude
ouverte ne s’adressant qu’a des
patients sélectionnés sur des criteres
précis, tandis que ceux rapportés par
Greenberg sont ceux d’un méme essai
clinique. De plus, les régressions tumo-
rales observées dans I’étude du groupe
de S. Rosenberg concernent des locali-
sations cutanées et ganglionnaires,
connues comme étant les plus sensibles
aux traitements, tandis que les stabili-
sations observées dans [’étude de
Greenberg concernent des métastases
viscérales plus résistantes.

Notre propre groupe vient de publier les
résultats d’un essai d’immunothérapie
adoptive par injection de TIL a des
patients atteints de mélanome de stade
[I. 11 s’agit d’un essai randomisé dont le
but est de comparer la survie sans
rechute et la survie globale de patients
ayant recu comme traitement adjuvant
des TIL et de I’lL-2 ou de I'lL-2 seule,
injectée en sous-cutané, apres exérese
complete de leur tumeur. Quatre-vingt-
huit patients ont été inclus dans cet
essai. Bien qu’il n’y ait pas de diffé-
rence significative dans la survie glo-
bale ni dans la survie sans rechute des
patients ayant bénéficié de I'une ou
I’autre stratégie, un bénéfice thérapeu-
tique significatif est observé pour les
patients traités par TIL, porteurs d’un
seul ganglion envahi (p < 0,0285) [5].
Par ailleurs, nous avons montré, dans
une étude réalisée a posteriori, que le
bénéfice thérapeutique observé pour
cette catégorie de patients était corrélé
a la présence de lymphocytes T spéci-
fiques de la tumeur autologue (sécré-
tant de I’IFN-Y en réponse a la lignée
tumorale) parmiles TIL injectés [4].
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€n résumé, ces travaux récents mon-
trent que la thérapie adoptive, qui uti-
lise le transfert de lymphocytes T auto-
logues spécifiques d’antigenes de
tumeur associé a de I'lL-2, permet la
migration de ces lymphocytes dans les
tumeurs et I'induction de réponses cli-
niques. La survie des lymphocytes, et
peut-étre Iefficacité clinique de cette
approche, semblent pouvoir étre aug-
mentées par une déplétion lymphocy-
taire périphérique préalable, qui
expose cependant le malade a des
risques de maladies opportunistes. Des
questions importantes restent a
résoudre pour développer des proto-
coles plus siirs et plus efficaces, appli-
cables a d’autres pathologies cancé-
reuses que le mélanome. Ainsi, le rdle
que pourraient jouer des lymphocytes T
CD4* spécifiques d’antigenes de
tumeur, et le role de la lymphodéplé-
tion dans ces essais, doivent étre pré-
cisés. ¢

Adoptive immunotherapy in cancer:
new hopes
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