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de la santé et de la recherche médicale Ensemble, prenons le cancer de vitesse.
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L’efficacité de certains vaccins contre le cancer dépend de leur mode
d’administration.

L’efficacité thérapeutique de certains vaccins anti-cancer dépend de leur voie
d’administration : c’est ce que des chercheurs de I’équipe d’Eric Tartour du Paris
Centre de recherche Cardiovasulaire (Université Paris Descartes, Inserm U970
PARCC, AP-HP), en collaboration avec des chercheurs du CNRS, viennent de
démontrer dans un aticle & paraitre le 13 février 2013 dansScience Trandational
Medicine. Pou les cancers dits muqueux, du poumon ou a la sphére ORL,
I’administration du vaccin doit se faire directement via les muqueuses pou étre efficace
(administration intranasak par exemple)Le méme vaccn administré par les voes
conventionnelles d'immunisation, c’est-a-dire intramusculaire ou sous cutanée est
inefficace Dans ce travalil, les chercheurs ot également identifié une voie majeure de
fonctionnement du vacdn contre ces tumeurs. Ces résultats awont un impact majeur
dans la confection et I’efficacité des vaccins anti-cancer ciblant lestumeurs muqueuses.

Les vacdns thérgpeutiques contre les cancers représentent ure nouwelle voie de thérgie
prometteuse. Ils ont pou objedif de stimuler cettaines cdlules du systme immunitaire, dont
les lymphaytes T-CD8, afin de faire régresser la tumeur. Ces types de vacdns sugitent
beaucoup d’espoir. De nombreux essais sont en cours, mais certains essuient des échecs
en phase clinique alors qu’ils sont efficaces sur les modéles animaux.

Pou mieux comprendre pouquoi Eic Tartour et son équipe (Université Paris Descaites,
Insetm U970 PARCC, AFHP) ont &ste, chez la souis I’efficacité de deux voies
d’administration différentes : la voie intraimusculaire d’une part, et la voie intranasale
d’autre part. Ces tests ont ét¢ menés sur un candidat-vacan contre les cancers muqeeux
oropharyngés misau pointen collaboration avec Ludger Johannes al’Institut Curie.

Y Laboratoires impliqués : Unité de pharmacologie chimique et génétique et d’imagerie
(CNRSUniversité Paris DescartesInserm/Chime ParisTedn) ; Compartinentation et dynamiqte
cdlulair es (CNRSInstitut Cure/lUPMC).



lls ont pouvé que seule une vacdnation par voie mugleuse fait régresser une tumeur
locdiséedans ke poumon ou éns k| sptereoto-rhino-laryngologiqie (ORL). Le méme vacadn
anti-cance  administré par les voies conventionnelles d'immunisation, c¢’est-a-dire
intramusculaire ou sousutanég est inefficace

«Nos résutats pourraent expliquer I'échec de vacdns antitumoraw visant a traier les
tumeurs muqeuses chez I'homne, et conduire a ure modification des vacdns anticancer
ciblant les tuneurs mugeuses », explique Eric Tartour, professeur a 1’université Paris
Descartes et médecin hospitalier a I’Hopital Européen Georges Pompidou (AP-HP).

Afin d’expliquer cette différence d’efficacité, les chercheurs ontcherdché a identifier quels
¢taient les mécanismes qui différaient selon le mode d’administration. Ils ontalors monté que
la vaccination par voie muqueuse induit ’expression d’une protéine particuliere (I’intégrine
mugleuse CD4%) qui permet aux lymphaytes T-CD8 (dont la production est stimuée par
I’administration du vaccin) de bien migrer dans k tumeur. Une fois su le site tumaal, ces
lymphacytes T-CD8 d&truisent les cdlules cancérauses.

A T’inverse, le blocage de cete moléale réduit la pénétration des lymphaytes T dans b
tumeur muqleuse et ainsi leur adivité anti-tumarale. L’intégrine CD49a est essentielle dans k&
migration préférentielle des lymphaytes anti-tumaraux induits @r vacdnation dans les
tumeurs pulmoraires et ORL et dorc dans I’efficacité de la vaccination contre Ces cancers
MUQLBeUX.

Pour vérifier la pertinence de ces résultats chez 1’homme, les chercheurs ont analysé des
édhantillons issus d patientsatteints de cancerdu poumon. & encore, ils ont misen évidence
I’expression élevée de I’intégrine muqueuse CD49a su les lymphaytes T-CD8 présents dans
les turmreurs du poumon elpatients’.

Cesrésultats sontencourageants pou une future extrapolation de cette étude a I’homme.

“ Travaux menés par Lauence Zitvogel, Unité immunologé des tuneurs et immunotlérapie
(Univesité Paris-SudInserm) ; Institut Gustae Rousy, Villguif
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