
CANCÉROLOGIE Ex ploi ter le sys tème im mu ni taire des pa tients at teints d’un can cer pour
dé truire les cel lules tu mo rales est évo qué de puis long temps. C’est au jourd’hui une réa li té
avec l’im mu no thé ra pie. La com mer cia li sa tion de ces mé di ca ments de puis 2011 a
bouleversé le trai te ment des can cers, et no tam ment ce lui du mélanome avan cé. Le
mélanome est un des can cers liés à l’ex po si tion au so leil. On compte plus de 15000 nou -
veaux cas chaque an née et près de 1 800 dé cès. Des chi�res en aug men ta tion constante de -
puis les an nées 1980 mal gré les plai doyers des mé de cins pour la pré ven tion.

Pour le mo ment, cette ré vo lu tion dans les soins ne pro �te qu’à une pe tite par tie des ma -
lades at teints de ce grave can cer de la peau. Des pa tients qui vivent beau coup plus long -
temps. « Avec l’ipi li mu mab, on ob tient des ré ponses longues, mais seule ment chez 15 à 20
% des pa tients, et en vi ron un tiers des ma lades ré pondent à l’autre mé di ca ment, le ni vo lu -
mab », ex plique ain si la Pr Ca ro line Ro bert, chef du ser vice de der ma to lo gie à l’Ins ti tut de
cancérologie Gus tave Rous sy (Ville juif).
Pour amé lio rer ces taux de ré ponse, les can cé ro logues com mencent à com bi ner ces deux
im mu no thé ra pies. Les ré sul tats ob te nus sont im pres sion nants, mais les toxi ci tés sont
fortes avec des e� ets se con daires très lourds pour les pa tients. L’ob jec tif des mé de cins est
donc d’iden ti �er les pa tients qui y ré pon dront le mieux, mais aus si de per son na li ser les
pro to coles de soins à chaque ma lade en fonc tion de leurs tu meurs et de l’état de leur sys -
tème im mu ni taire.
Et, dans ce vaste chan tier, une étude pa rue cette se maine dans Science Trans la tio nal Me di -
cine pro pose une ap proche in té res sante. Des on co logues de l’Ins ti tut du can cer Da na Far -
ber (États-Unis) dé montrent que la ré ponse à ces deux trai te ments dé pend de cer taines
mo lé cules du com plexe ma jeur d’his to com pa ti bi li té (CMH) de classe I ou II. Elles sont si -
tuées à la sur face de toutes les cel lules, y com pris les can cé reuses. Sché ma ti que ment, ces
mo lé cules sont des dra peaux si gna lant au sys tème im mu ni taire qu’elles ne sont pas étran -
gères. Elles ont aus si pour rôle d’aler ter les glo bules blancs lors qu’une cel lule est in fec tée
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ou de vient anor male. Pour ce la, elles pré sentent un autre dra peau à leur sur face pour in di -
quer que quelque chose ne va pas. Mais, dans le cas du can cer, il sem ble rait que ce sys tème
dys fonc tionne.
En ana ly sant les tu meurs de plus de 180 pa tients at teints de mélanome avan cé avant leur
trai te ment, les cher cheurs se sont ain si aper çus que 43% ne pré sen taient plus les mo lé -
cules du CMH de classe I.
« Cette perte to tale ou par tielle du CMH I est un mé ca nisme de ca mou �age vis-à-vis des
cel lules im mu ni taires et est un fac teur connu d’échap pe ment à l’im mu no thé ra pie, mais
ce la n’avait ja mais été bien re cher ché dans le contexte des nou veaux trai te ments », sou -
ligne la Pr Ro bert. Et, de fait, il ap pa raît que les pa tients qui ont per du le CMH I sont moins
sen sibles à l’ipi li mu mab que les autres ma lades.
Pa ral lè le ment, les mé de cins amé ri cains ont consta té que les mo lé cules du CMH de classe II
sont quant à elles as so ciées à une ré ponse sa tis fai sante à l’autre mé di ca ment, le ni vo lu -
mab. «Ces ré sul tats sug gèrent que com bi ner ces deux im mu no thé ra pies a un in té rêt thé ra -
peu tique lo gique, puis qu’ils ont un mode d’ac tion di� é rent », com mente la dermatologue.
Des mé ca nismes d’ac tion qui se dé voilent un peu grâce à cette étude. D’après les don nées,
ces deux mé di ca ments ne s’ap puie raient pas sur les mêmes mé ca nismes im mu no lo giques
pour être e�  caces. «Les scien ti �ques sug gèrent que l’im mu ni té in née joue un rôle im por -
tant dans la ré ponse au ni vo lu mab, re lève la Pr Na tha lie Chaput, di rec trice du la bo ra toire
d’immunomonitoring en oncologie de l’Ins ti tut Gus tave-Rous sy. Ain si, l’a� ai blis se ment
de cette im mu ni té in née ex pli que rait pour quoi, chez cer tains pa tients, ce trai te ment
échoue. »
L’im mu ni té in née consti tue la pre mière ligne de dé fense de l’or ga nisme contre les agres -
sions. Ce rem part est te nu par les cel lules sen ti nelles dont l’ob jec tif est simple: dé truire
l’in trus. Mais, au �l des an nées, la sé nes cence de ces glo bules blancs fra gi lise cette bar -
rière. Or la dé faillance de l’im mu ni té in née a� ecte le bon fonc tion ne ment de la deuxième
ligne de dé fense, l’im mu ni té adap ta tive. Celle-ci s’ap puie sur les cel lules im mu ni taires qui
ont la ca pa ci té de se sou ve nir des in trus ren con trés par le pas sé et de dé clen cher une ré -
ponse spé ci �que lors d’une nou velle at taque. Un sys tème cru cial pour l’e�  ca ci té de l’im -
mu no thé ra pie, car ce trai te ment vise à ré veiller le sys tème im mu ni taire a�n qu’il puisse se
battre seul contre le can cer. « Peut-être fau drait-il trou ver des moyens thé ra peu tiques qui
peuvent re boos ter l’im mu ni té in née avant de pres crire le ni vo lu mab», ex plique la Pr
Chaput en in di quant que des es sais pré coces éva luant ce type de com bi nai sons semblent
en cou ra geants.
Cette étude ren force l’idée qu’une per son na li sa tion des trai te ments par im mu no thé ra pie
se ra nécessaire. «Le sys tème im mu ni taire est à l’image de ce qu’on a vé cu. Chaque pa tient
a une im mu ni té di� é rente, mais aus si un can cer di� é rent. On ne pour ra pas trai ter tout le
monde avec la même ap proche », es time la Pr Chaput.
“Chaque pa tient a une im mu ni té di� é rente, mais aus si un can cer di� é rent. On ne pour ra
pas trai ter tout le monde avec la même ap proche” PR NA THA LIE CHAPUT, DI REC TRICE DU
LA BO RA TOIRE D’IMMUNOMONITORING EN ONCOLOGIE DE L’INS TI TUT GUS TAVE-
ROUS SY


