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La révolution
de 'immunothérapie

est nobélisée

mle prix Nobel de médecine Le Belge Thierry Boon, “oublié” du prix Nobel

AtA AA A 1 Antigéne. Pour le P Baurain, le troisiéme pére fondateur de l'immunothérapie (avec
? ete dec\ern € lu n d] les deux lauréats Nobel) est le Belge Thierry Boon, de 'UCL, né en 1944 et a présent
d d eux p eres fo n d ateurs retraité. "Il est celui qui a découvert les antigénes tumoraux. Cest quoi
). 2 . limmunothérapie ? Cest réussir a stimuler les lymphocytes T d’'un patient pour qu'ils
d e l mmun Ot h erd p] e. aillent détruire sa tumeur. Cela présuppose que les lymphocytes reconnaissent quelque
chose sur la tumeur, et ce qu’ils reconnaissent sur lo tumeur, C’est un antigéne. Et donc il
H I l SO nt révo [ u t] onn é v 0 des antigénes spécifiques du cancer, des cellules tumorales, qui sont reconnus par les
. lymphocytes T du patient, qui & ce moment-ld, vont étre détruits. Le premier pére
le tra ]te men t d u cancer. fondateur est donc Thierry Boon qui o découvert cela. Je m'attendais & ce que ce prix

Nobel tombe un jour et qu'il y soit associé vu que c'est lui qui avait fait cette
1c1a A découverte.” Ce qui explique “l'oubli” du comité Nobel ? “fe pense que beaucoup ont
u I-e trO]S] em € pe Ije f(?‘n d at.e’l"!’r eSt oublié gue c'est lui qui est & la base de tout ¢a. Et surtout, les gens voient plutét les
un Be l ge’ neanmaoins ou b l] e, médicaments qui sont donnés. On veut récompenser ceux qui ont découvert les principes
qui ont pu donner ces médicaments qui peuvent @ présent sauver la vie de patients.”
n membre de son club de golf, qu’il ne cellules T (ou lymphocytes T) censées les combat-
connaissait que de vue, a un jour abordé tre. Chacun de son c6té, les deux scientifiques se
Tasuku Honjo pour lui dire: “J'avais un sont évertués a “licher les freins” et “appuyer sur
cancer du poumon et je pensais jouer ma les bonnes pédales d’'accélération” du systeme im-
derniére partie de golf mais grdce @ votre munitaire, a précisé le jury Nobel.

traitement, je peux jouer @ nou- Cette percée a permis de mettre au point une
veau.” C'est 1ane€_d0te que Ile nouvelle classe de traitements qui se sont avérés
smentlﬁgue japonais a racontee, efficaces contre notamment le mélanome, un
peu apres avolr recu hier le prix cancer de la peau qui laissait jusqu’alors la méde-
Nobel de médecine, qui le re- cine impuissante, tuant 50% des malades en
compense, avec un Ameéricain, moins d’un an apreés le diagnos-
pour ses travaux dans le do- tic. Aujourd’hui, des patients
maine du traitement du cancer, ont des rémissions de plus de
en particulier de I'immunothé- dix ans. “C’est une révolution
rapie. - o équivalente a l'arrivée des anti-
Le prix Nobel a été atiribué biotiques”, selon Eric Vivier, de
lundi a ce duo d’immunologis- I'Inserm.
tes, I’Américain James P. Allison
et le Japonais Tasuku Honjo, “Ces cellules incroyables”

pour leurs travaux sur la capacité
du corps a se défendre contre les
cancers virulents comme le can-
cer du poumon et le mélanome.
Alors que depuis un siecle, I'im-
munothérapie contre le cancer
faisait des progres “modestes”, les
lauréats du prix Nobel de méde-
cine 2018 l'ont “révolutionnée”,
offrant aux malades un espoir

James P. Allison, 70 ans, pro-
fesseur d'immunologie au Cen-
tre du cancer de I'Université du
Texas et Tasuku Honjo, 76 ans,
professeur a 1’Université de
Kyoto, avaient déja recu con-
jointement en 2014 le prix
Tang, présenté comme la ver-
sion asiatique des Nobel.

James P. Allison avait recul’an-

nouveau, a indiqué dans ses mo- née suivante le prix Lasker dans
tivations I’Assemblée Nobel. la catégorie recherche clinique.
Lacher les freins “Les scientifiques ambitionnent

simplement de repousser les fron-
tieres du savoir, a-t-il réagi. Mon
intention n’'était pas d’'étudier le
cancer wmais de comprendre la
biologie des cellules T, ces cellules
incroyables qui parcourent notre
corps pour le protéger”.

De son cdté, M. Honjo a indi-
qué vouloir “continuer [sa] re-
cherche [..] afin que l'immunothé-
rapie sauve plus de patients at-
teints du cancer que jamais”.

So. De. (avec AFP)

IIs ont mis au jour les stratégies
des cellules cancéreuses pour
contourner les défenses du corps
et en particulier leur captation
des protéines PD-1 et CTLA-4,
dites “points de controle immu-
nitaires”, pour neutraliser les
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Moins toxique et plus efficace
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n grand jour pour les immunothéra-
peutes”, déclare d’emblée I'oncolo-
gue Jean-Frangois Baurain (clini-
ques universitaires Saint-Luc), en réaction
a la remise du prix Nobel de médecine.
“Celn devait arriver”.
Peut-on dire que ces deux lauréats sent les pé-
res de 'immunothérapie telle qu'on la prati-
que aujourd’hui?
Deux des trois des peves fondateurs (le
troisieme serait le Belge Thierry Boon, lire
ci-contre). C'est quoi I'immunothérapie?
C'est reussir a stimuler les lymphocytes T
d'un patient paur qu'ils aillent détruire sa
tumeur, Ils ont déconvert
qu'il y avait des freins sur
les lymphocytes. Les lym-
phocytes sont des sortes de
globules blancs que l'on a
dans motre organisme.
Quand on a la grippe, les
Iymphocytes nous débar-
russent de lu grippe; lors-
qu'on vaccine, on booste
les lymphocytes, de sorte
que, lorsque le virus arrive,
on ait plein de soldats pour
faire le jobh. Dans le cancer,
les lymphacyies reconnais-
saient bien la cellule tumorale mais ne lui
faisaient rien caril y avait certains freins du
Iymphocyte qui lui donnaient linforma-
tion qu'il ne devzit pas détruire la cellule
tumorale méme s'il la reconnaissait,

Qu’ont fait concrétement les lauréats ?

James Allison a eu l'idée de faire un anti-
corps contre un des ces freins et de I'admi-
nistrer au patient. Un premier médica-
ment, en 2011, a permis de changer le pro-
nostic des patients de fagon radicale. Dans
le mélanome métastatique, maintenant, il
¥ a presque un patient sur cinq qui est tou-
jours en vie apres § ans, ce qui était impos-
sible antériennrement. Honjo, hii, a décou-
vert qu'il n'y avait pas que ce frein-la, et
donc il a construit des anticorps pour lever
les autres freins. Et ces différents médica-
ments sont encore plus actifs que le pre-
micr mcdicament ct c'est vrai dans
d’autres cancers : poumons, téte et coul...

Pourquoi est-ce une révolution ?
C'est l'utilisation clinique de ces anticorps

“Clestun
changement
radical, égal a
la découverte de
la chimiothérapie
apres la guerre
de 1914-1918.

P Jean-Frangois Baurain
Oncologue (UCL).
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LIMMUNOTHERAPIE CONTRE LE CANCER
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Principaux cancers traités : poumon, reins, lymphomes et mélanomes

Source : Nobelprize.org

qui changent le pronostic des patients pas
sculement atteints de mélanome cutané,
muis de beaucoup d'autres cancers. Et pour
nous oncelogues, cc changement dans le
taux de réponse et dans les pronostics des
patients est égal a ce qu’on a connu avec la
découverte de la chimiothérapie apres la
guerre de 1914-1918&. Un changement ra-
dical. C'est un saut quantique, parce que
¢’est moins toxique gue la chimiothérapie,
et duns certuins cancers, ¢'est plus efficace
que la chimio, et des maladies qui résistent
a la chimiothérapie sont sensibles a Iim-
munothérapie. Uimmunothérapie, ce sont
des médicaments qui vont lever les freins
des lymphocytes. Quand vous faites de la
chimiothérapie, c'est comme un B32, vous
allez, detruire directement
les cellules tumorales, tou-
tes celies qui se divisent
bonnes ou mauvaises ; avec
l'immunothérapic,  vous
stimuicz les lymphacytes,
qui, eux, vont aller détruire
la cellule tumorale,

James P. Allison et Tasuku Honjo ont découvert des méthodes
pour activer la réponse du systéme immunitaire
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Dans le futur, l'immunothéra-

pie sera la principale et [a

plus efficace fagon de guérir

le cancer?

C'est déja comme ¢a main-

tenant, dans certains can-
cers. Dans le cancer du poumnon, certains
cancers cutanés, c’est le traitement de pre-
miére intention. Mais tout le monde ne
peut pas encore étre guéri avec l'immuno-
thérapie. 1l y a encore beaucoup de déve-
loppement i faire. On n’est qu'au début de
T'histoire de limnunothérapie.
Et pour la suite de Phistoire ?
Je pense qu'on va encore FEUssir a augmen-
ter I'efficacité en combinant différents me-
canismes qui vont lever d'autres freins du
systéme irmumunituire, [ o'y a peut-étre pus
qu'unt vu deux freins, mais duns certaing
cas, plusieurs. Ft dés lors, en combinant la
levée de différents freins, le systeme im-
munitaire sera encore plus performant, et
on pourra augmenter le nombre de per-
sonnes guéries avec l'immunothérapie. Et
peut-étre aussi sattaquer a des cancers qui
résistent 2 l'immunothérapie, comme le
cancer du sein ou du colon. Un autre axe de
développement powrait aussi étre Iutili-
sution de ces anticorps en prévention de lu
récidive des maladies.

inhibe la protéine

par les lymphocytes

D'IMMUNOTHERAPIE

M Les lymphocytes T
ne sont plus freinés

oAFP




