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Options thérapeutiques 
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Immunité : rappel 

But du système immunitaire :  
 
1. Reconnaître le soi et le non-soi 
2. Les séparer 
3. Retirer le non-soi de l’organisme 
 
= protéger l’intégrité de l’individu face à son environnement 
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Immunité : rappel 

Réponse humorale cellulaire 

innée Ac naturels 
Compléments 

Cellules dendritiques 
Monocytes et macrophages 
neutrophyles 
 

adaptative ac Lymphocytes B 
Lymphocytes T 
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Immunothérapie : principes généraux 

Dans les cellules cancéreuses :  
 
1. Accumulation d’altérations génétiques 
2. Perte des processus de régulation cellulaire 
 
 
Expressions de (néo)antigènes (ag tumoraux : Th Boon, 1990’s) 
 
 
Peptides à la surface cellulaires : présentation au complexe majeur 

d’histocompatibilité (MHC)  
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Cancer-Immunity Cycle 

Chen et Mellman, immunity 2013 
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Cancer-Immunity Cycle 
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Immunothérapie : Vaccination 
  

 
2. Curative :  
•BCG et cancer  de vessie 
•Sipuleucel-T (provenge ®): cancer de la prostate : vaccin autologue à base de 
cellules dendritiques : ↑ médiane de survie de 4 mois (21,7 à 25,8 mois) 
 

1. Préventive :  
•HPV : 6,11 : condylomes génitaux 
•HPV : 16,18 : lésion précancéreuses du col utérin 

vaccin quadrivalent (gardasil ®) : 6,11,16,18 
vaccin bivalent (cervarix ®) : 16,18 

 

Avenir ? 
•Tvec (talimogene laherparepvec : herpes simplex virus type 1) 
•LTX315 
•NY-ESO-1 
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Immunothérapie : Adoptive T cell therapy : 
 
 infusion de lymphocytes T à haute avidité 

•TIL : infusion de lymphocyte T du patient 
 
•TCRs : clonage d’un vecteur rétroviral avec le récepteur du lymphocyte T 
 
•CARs : Chimeric Antigen Receptors  

construction génétique avec :  
 - domaine liant un ac spécifique ou un ag tumoral 
 - domaine intra-cellulaire 

gènes sont insérés dans les lymphocytes T du patients 
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Adoptive T cell therapy : 
 

Yee C., Clin Cancer Res 2013 
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Adoptive T cell therapy : 
 

Rosenberg & al. Clin Cancer Res 2011 

La lymphodéplétion de l’hôte facilite la greffe de Ly T 

RR : (50%) 
Long term survivor : 20% 
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Lymphodéplétion de l’hote (chimiothérapie intensive) 
 toxicité moelle osseuse 
 troubles electrolytiques 
 Nausées, diarrhées 
 
T-cells 
 fièvre 
 frissons 
 dyspnée 
 
IL-2 
 fièvre 
 capillary leak syndrome,  
 hypotension, 
 … 
 
+ antibiotiques 
+ transfusions : GR et plaquettes 
 
 

Adoptive T cell therapy : toxicités 
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Anti-CEA, anti-Muc 1, anti-mésothéline, anti-CD19, … 
 
Succès dans les hémopathies malignes (surtout LLA) 
 
Peu de données pour les tumeurs solides : ovaires, col utérin, rein 
 
 
Toxicité :  
 aplasie en Ly B 
 œdème cérébral fatal 
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Modulation de l’immunité : 1. CTLA4 

Activation du Ly T : min 2 signaux 
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17 NEJM 2010 

Ipilimumab et mélanome 



Cliniques universitaires Saint-Luc – Institut Roi Albert II – F. Mazzeo 

18 

Modulation de l’immunité : 2. PD1 – PDL1 
 



Cliniques universitaires Saint-Luc – Institut Roi Albert II – F. Mazzeo 

Mélanome : nivolumab versus DTIC 
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NSCLC 
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Colorectal 
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Antonia SJ et al. N Engl J Med 2017;377:1919-1929. 

Progression-free Survival in the Intention-to-Treat Population. 

Durvalumab et NSCLC  stade III post RT-CT 
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Avenir … 
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Nat Rev Cancer 2012 
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Avenir  
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Associations : 
 
1. 2 immunothérapies combinées : ipilimumab + nivolumab dans le mélanome 

 
2. Immunothérapie + chimiothérapie : NSCLC, vessie, estomac 

 
3. Immunothérapie + radiothérapie 

 
4. Immunothérapie et modulateur du micro-environnement : épacadostat et PD1 

•microenvironnement déplété en tryptophane = immunosuppresseur sur les Ly T   
•IDO = enzyme qui catalyse la dégradation du tryptophane en kynurenine 
•épacadostat = inhibiteur de IDO (indoleamine2,3-dioxygénase) 

  
  

…   
+ biomarqueurs efficaces. 
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Immunothérapie : toxicités : les « ites » 
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Immunothérapie humorale : anticorps. 
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Trastuzumab ± pertuzumab 

TDM-1 (cheval de Troie) 

Cétuximab 
panitumimab 
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Immunothérapie humorale : anticorps. 
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Bevacizumab 
Ramucirumab :  
 cancer gastrique et jonction oesogastrique 
 NSCLC 
 carcinome urothéliaux 

Olaratumab 
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Thérapie du cycle cellulaire 
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Finn RS et al. N Engl J Med 2016;375:1925-1936. 

Progression-free Survival. 
Thérapie du cycle cellulaire 

Palbociclib 
Ribociclib 
Abemaciclib 

Toxicités :  
Neutropénie (rarement fébrile) 
Diarrhées 
Hépatite médicamenteuse 

1ère ligne de traitement standard du cancer 
du sein métastatique ER  (+), Her 2 (-) 
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Mécanisme de réparation de l’ADN 
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Parp inhibiteurs 

Olaparib 
Véliparib 
niraparib 
Rucaparib 
… 

Rechute cancer ovarien platine-sensible 
Sein et BRCA muté 
Cancer de prostate (BRCA muté) 
ORL 

Toxicités :  
Hématologique 
Fatigue 
Nausées – diarrhées 
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Et encore … 


