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NOUVELLE

Le vaccin contre la fievre jaune :
un nouveau traitement
anti-tumoral ?

Tacien Petithomme, Marion Grard, Jean-Frangois Fonteneau,

Nicolas Boisgerault

> La révolution actuelle du traite-
ment des cancers par immunothérapie
repose principalement sur 'utilisation
d’anticorps monoclonaux inhibiteurs de
points de contrdle immunitaire (anti-
PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4, etc.)
qui visent a lever 'inhibition des lym-
phocytes T cytotoxiques capables de
cibler et de détruire spécifiquement
les cellules tumorales [1]. D’autres
types d’immunothérapies anti-tumo-
rales actuellement en développement
ont pour objectif d’agir simultanément
sur plusieurs mécanismes immunitaires
afin d’augmenter I’efficacité obser-
vée avec ces anticorps monoclonaux et
de limiter 'acquisition de résistances
par les cellules tumorales quand un
seul de ces mécanismes est ciblé. Dans
cette optique, de nombreux laboratoires
s’intéressent a I’utilisation de micro-
organismes dont les propriétés immu-
nogenes naturelles permettent d’activer
les cellules immunitaires et de stimuler
des réponses dirigées contre les cel-
lules tumorales. C’est notamment le
cas de 'immunothérapie oncolytique
(Figure 1), qui utilise des virus capables
non seulement de détruire spécifique-
ment les cellules malignes sans endom-
mager les cellules saines, mais aussi
d’activer différents acteurs de I'immu-
nité [2]. Linfection des cellules tumo-
rales par ces virus oncolytiques induit
une forme de mort cellulaire immuno-
geéne qui attire des effecteurs immu-
nitaires et active les cellules dendri-
tiques — chefs d’orchestre de la réponse
immunitaire — par reconnaissance de
signaux de danger cellulaires (interfé-
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ron de type |, ATP, etc.) et viraux (ARN
double brin, etc.) libérés par les cellules
tumorales lysées. Les cellules dendri-
tiques activées sont alors capables de
présenter des antigénes tumoraux aux
lymphocytes T, qui reconnaftront spé-
cifiquement les cellules tumorales [3].
Linduction de cette réponse immuni-
taire conférera idéalement une pro-
tection contre la survenue de métas-
tases tumorales et contre d’éventuelles
récidives de la tumeur d’origine. Les
propriétés immunoactivatrices des virus
oncolytiques peuvent en outre étre amé-
liorées par 'insertion, dans leur génome,
de transgenes thérapeutiques destinés a
amplifier la réponse immunitaire dans
le microenvironnement tumoral au sein
duquel le virus se réplique.

Dans un article récent, Aznar et al. [4]
ont utilisé la souche vaccinale 17D du
virus de la fiévre jaune (famille des fla-
viviridae) afin de stimuler cette réponse
immunitaire anti-tumorale. Dans un pre-
mier temps, ils ont montré que ce virus
réplicatif atténué était capable d’infec-
ter et de tuer in vitro plusieurs lignées
de cellules tumorales humaines sans
détruire les cellules saines, démontrant
ainsi son potentiel oncolytique. Dans
des modeles animaux de mélanome et
de cancer colorectal, I'injection intra-
tumorale du virus 17D permet en outre
de retarder la croissance tumorale, avec
un effet thérapeutique d’autant plus
important que le virus est injecté tot. Les
propriétés thérapeutiques du virus 17D
dépendent de I'activation de la réponse
immunitaire puisque des tumeurs a dis-
tance de celles injectées avec le virus, et
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dans lesquelles le virus n’est pas détecté,
présentent aussi une croissance ralentie.
Les auteurs montrent notamment que la
réponse antivirale innée (interférons de
type 1), les lymphocytes T CD8" et les cel-
lules dendritiques CD1c* jouent un rdle
central dans cette réponse immunitaire.
Si I'effet thérapeutique du virus uti-
lisé en monothérapie était relative-
ment limité, cette étude apporte de
nouvelles preuves de Iutilité d’intégrer
des virus oncolytiques dans le cadre de
protocoles d’immunothérapie puisqu’ils
améliorent leur efficacité. Ainsi, les
auteurs montrent que la combinaison
du virus 17D avec un anticorps ago-
niste anti-CD137/4-1BB, qui permet
une activation plus importante des lym-
phocytes T, induit un controle total des
tumeurs traitées. Par ailleurs, la com-
binaison du virus 17D avec un anticorps
bloquant anti-PD-1 a un léger effet
thérapeutique sur les tumeurs situées a
distance et non injectées avec le virus.
Ces réponses sont liées a une augmen-
tation de Iinfiltrat immunitaire dans
les tumeurs injectées avec le virus 17D,
infiltrat notamment caractérisé par une
augmentation importante du nombre de
lymphocytes T CD8" cytotoxiques et une
diminution spectaculaire du nombre des
lymphocytes T CD4" régulateurs. Dans ce
contexte, les lymphocytes T CD8" et CD4*
infiltrés présentent un phénotype réactif
caractérisé par une augmentation de
I’expression de CTLA-4 et une baisse
de I’expression de CD137 et de PD-1 a
leur surface. Dans les ganglions drai-
nant la tumeur injectée avec le virus et
dans les tumeurs situées a distance, les
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Figure 1. l’immunothérapie oncolytique. Les virus oncolytiques sont des virus réplicatifs infectant préférentiellement les tissus tumoraux (1). €n

se répliquant, le virus induit la mort des cellules tumorales infectées et la libération de signaux de dangers (DAMP, PAMP, chimiokines, cytokines,

etc.), permettant la maturation de cellules dendritiques (dendritic cells, DC), ainsi que la présentation d’antigénes viraux et tumoraux (2). Ces

DC migrent dans les organes lymphoides secondaires ol elles promeuvent la différenciation et la prolifération de lymphocytes T (LT) spécifiques

d’antigénes tumoraux (3). Ces LT activés migrent en périphérie et exercent une réponse cytotoxique anti-tumorale (4). DAMP : damage-associated

molecular patterns (motifs moléculaires associés aux dégdts cellulaires) ; PAMP : pathogen-associated molecular patterns (motifs moléculaires

associés aux microorganismes pathogeénes). (Image créée avec BioRender.com).

lymphocytes T et les cellules NK (natural
killer) montrent en revanche une aug-
mentation de I’expression de CD137 et
de PD-1, ce qui en fait des cibles poten-
tielles pour des anticorps ciblant ces
deux marqueurs. Cette étude confirme
des résultats obtenus précédemment
avec d’autres virus oncolytiques comme
I’herpésvirus T-Vec [5] ou le Newcastle
disease virus [6], et valide une nouvelle
fois I’idée d’utiliser les virus oncoly-
tiques en combinaison avec des inhibi-
teurs de points de contrdle immunitaire,
en particulier pour traiter des tumeurs
dites « froides » du point de vue immu-
nologique, c’est-a-dire peu infiltrées par
des cellules immunitaires.

Les résultats publiés par Aznar et al.
montrent donc une efficacité relative
du virus oncolytique 17D lorsque celui-
ci est utilisé seul comme traitement
intra-tumoral, avec des ralentissements
de la croissance tumorale, mais pas
de régression complete ni de survie a
long terme des animaux traités. Ces
résultats sont cependant encourageants
concernant activation de la réponse
immunitaire anti-tumorale lorsque le
virus est utilisé en combinaison avec des
anticorps immunomodulateurs. Des tra-
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vaux supplémentaires seront nécessaires
pour identifier les conditions optimales
de traitement (doses utilisées, nombre
d’injections, etc.) afin d’augmenter son
efficacité thérapeutique, en particu-
lier pour envisager des injections par
voie intraveineuse. Ces études complé-
mentaires permettront aussi de mieux
situer le virus 17D par rapport aux virus
oncolytiques concurrents actuellement
soumis a des tests précliniques et cli-
niques. Du point de vue immunitaire,
certains mécanismes restent a élucider,
en particulier pour rendre compte de
I’observation qu’une pré-immunisation
avec le virus 17D avant I"inoculation des
tumeurs améliore la réponse immunitaire
et son efficacité thérapeutique. Le virus
17D présente en revanche de nombreux
avantages qui pourraient faciliter son
transfert vers une utilisation clinique. €n
effet, son profil de toxicité est déja bien
caractérisé puisque cette souche virale
est utilisée comme vaccin depuis de
nombreuses années et a déja été injec-
tée chez ’lhomme par voie sous-cutanée
ou intramusculaire dans les régions du
monde a risque d’infection par le virus
de la fievre jaune [7]. Cela rappelle le
cas des souches vaccinales du virus de la

rougeole, dont 'innocuité est démontrée,
et qui présentent elles aussi des proprié-
tés oncolytiques naturelles exploitées
par plusieurs équipes de recherche [8]
jusqu’au stade clinique [9]. Lutilisation
possible du virus 17D apres une pré-
immunisation comporterait un avan-
tage supplémentaire du point de vue de
la sécurité, et permettrait notamment
d’utiliser des doses thérapeutiques de
virus plus importantes. Concernant la
production industrielle, les résultats de
I"article montrent que le virus produit
sur des embryons de poulet —selon le
méme processus que celui utilisé pour
la production du vaccin— conserve son
efficacité oncolytique et ses proprié-
tés immunostimulantes, ce qui devrait
faciliter son utilisation en virothérapie
anti-tumorale.

€n conclusion, les résultats de I’étude
d’Aznar et al. indiquent que le virus onco-
lytique 17D est un agent prometteur pour
le traitement des cancers. Son efficacité
lorsqu’il est utilisé en combinaison avec
un anticorps agoniste anti-CD137/4-1BB
en fait un candidat intéressant pour
les nouvelles stratégies d’immunothé-
rapie ciblant simultanément différents
mécanismes immunitaires afin d’amélio-
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rer I'efficacité thérapeutique. D’autres
types de combinaisons, voire la modi-
fication du virus pour qu’il transporte
des transgénes thérapeutiques au sein
du microenvironnement tumoral, pour-
raient permettre d’améliorer encore
davantage son potentiel thérapeutique
dans les années a venir. ¢

The yellow fever vaccine as a new
cancer treatment?
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