«C’estla révolution que
l'on attendait contre le cancer»

Alors que le CHUV inaugurera bientot
un centre de recherche dédié, le professeur Olivier
Michielin explique comment les immunothérapies
font reculer la deuxiéme cause de décés en Suisse.

ITUE AU CEUR du Centre hospi-

talier universitaire vaudois,

Agora sera inauguré en octobre

prochain. Ce centre, qui va

devenir le fer de lance de la
recherche contre le cancer dans I'arc
lémanique, est le fruit d'un partenariat
entre la Fondation ISREC - maitre d’ou-
vrage — et le CHUV, I'Université de
Lausanne, I'EPFL, le Ludwig Institute for
Cancer Research, les HUG et I'Université
de Geneéve. Il rassemblera plus de 300 mé-
decins praticiens, chercheurs en sciences
de la vie et technologistes spécialistes de
I'imagerie médicale comme de I'analyse
des données. Médecin chef de la division
d’oncologie personnalisée analytique et
chef adjoint de la consultation du méla-
nome du CHUYV, Olivier Michielin incarne
cette génération de médecins translation-
nels avec un pied dans la recherche et
Tautre dans la clinique. Il a accepté d’ex-
pliquer la révolution en cours dans la lutte
contre le cancer dont Agora sera le pivot
en Suisse romande.

Aprés les radiothérapies, les chimiothé-
rapies et les thérapies ciblées, les
espoirs de lutter efficacement contre le
cancer se concentrent aujourd’hui sur
les immunothérapies, pourquoi?

C’est la révolution qu’on espérait vivre.

Les résultats cliniques sont si spectacu-
laires pour certaines pathologies que

C’en est au point que pour une fraction

des patients, on ne mesure plus leur survie
en mois mais en années. Avec la possibilité
que certains soient méme guéris, méme
sinous n’avons pas assez de recul pour
I'affirmer a I'heure actuelle.

Pourtant les immunothérapies ne sont
pas encore utilisées en premiére ligne
par les oncologues...

C’est en train de changer. Dans le cas du
mélanome et de plus en plus des cancers
du poumon, ainsi que dans bien d’autres

pathologies, les immunothérapies de-
viennent le premier traitement. On a des
bénéfices sur le long terme incroyables
dans le mélanome. Certains patients sont
stabilisés depuis cing, voire dix ans. Et
peut-étre qu’ils ne récidiveront jamais.

Ce sont des résultats que je n’aurais jamais
espéré voir il y a quelques années.

Qu'est-ce qui explique cette efficacité

et cette durabilité?

11y a plusieurs raisons. Lexplication la
plus simple est que quand vous faites une
chimiothérapie ou une thérapie ciblée,
vous avez un médicament qui cible les
cellules tumorales. Cela dit, quelques jours
apres le traitement, il n’y a plus rien. Avec
les immunothérapies, vous stimulez des
globules blancs qui ont une capacité de
division et de régénération et qui, de plus,
vont avoir un effet mémoire. Le traitement
Vva vous immuniser contre votre cancet,
un peu comme vous étes immunisé contre
une grippe que vous avez déja eue.

Pourquoi le systéme immunitaire

ne peut-il pas tout seul empécher

ces cancers de se développer?

C’est ce qu'il fait. Mais a force de muta-
tions, les cellules tumorales parviennent
a se rendre invisibles aux globules blancs.
C’est méme une des caractéristiques
principales des cancers que d’échapper
au systéme immunitaire. Cela se fait par
différents moyens, comme d’exprimer sur
les cellules tumorales de petites antennes
que I'on trouve normalement dans cer-
tains tissus sains et qui sont destinées a
empécher que les cellules du

spécifiques. Avec cette approche, le sys-
téme immunitaire est a nouveau capable
d’attaquer les cellules mutées du cancer
etles détruit.

Et il n'est donc pas nécessaire

de réintroduire réguliérement

ces anticorps?

Non, pas dans tous les cas, et C’est la
beauté du geste. Ces anticorps permettent
au systéme immunitaire de se reprogram-
mer. Les globules blancs reprennent leurs
fonctions et tuent les cellules cancéreuses.
Leur élimination redevient naturelle et
systémique. Dans certains cas, toutefois,
les anticorps ne peuvent pas étre arrétés.
Il nous reste beaucoup a comprendre!

Combien y a-t-il d'immunothérapies
utilisées?

En clinique, on utilise surtout celles qui
bloquent la protéine PD-1 ou une molé-
cule qui lui est associée (PD-L1). Mais il y
en a toute une kyrielle qui arrivent avec
entre 10 et 20 cibles dans un avenir proche.
On pense qu’on va les utiliser en combi-
naison avec ces anti PD-1.

Parce que ces derniers marchent bien
avec le mélanome et le cancer
du poumon, mais pas avec d’autres
tumeurs?
En fonction des cancers, le mécanisme
d’échappement au systéme immunitaire
n’est pas forcément le méme. Les PD-1 et
PD-L1 sont importants dans le mélanome
et le poumon, moins dans d’autres can-
cers. S’ajoute a cela 'immunogénicité des
cancers. Autrement dit, un cancer est-il
identifiable une fois que tous les méca-
nismes d’échappement ont été enlevés?
Laréponse tient notamment au hombre
de mutations. Plusil y en a, plus les cel-
lules cancéreuses seront visibles par le
systéme immunitaire. Le tabac en pro-
voque beaucoup alors que le cancer du
cerveau en a peu. Ce qui ne
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Les études cliniques pour valider ces
produits cottent des centaines de millions
de francs, et c’est difficile de les faire sans
la pharma. Lacadémique a son mot a dire
dans la recherche de base mais aussi dans
le développement des stratégies thérapeu-
tiques. Des dizaines d’études cliniques
sont initiées par le CHUV soit avec des
partenaires pharmas, soit pour des straté-

«Les résultats cli

iques
des immunothérapies
sont spectaculaires»,
reléve le professeur
Olivier Michielin.

gies particuliéres que nous essayons de
pousser pour nos propres découvertes. Le
groupe de George Coukos, chef du dépar-
tement d’oncologie UNIL CHUV et direc-
teur du Ludwig Institute for Cancer
Research Lausanne, a ainsi développé ses
propres études autour des cellulothérapies
qui consistent a extraire certaines cellules
immunitaires endormies dans les tumeurs

et ales booster avant de les réinjecter pour
quelles fassent leur travail d’élimination
des cellules cancéreuses.

De nouveau une approche quasi
naturelle. Est-ce de nature a limiter

les effets secondaires indésirables?
Rien n’est plus spécifique qu'un globule
blanc. Sa capacité a se diriger contre la
bonne cible est phénoménale. Cela dit, ces
immunothérapies ne réveillent pas que les
lymphocytes spécifiques aux cancers. On
peut en réveiller d’autres, avec le risque de
déclencher des attaques auto-immunes.
Ce sont des thérapies qui demandent pas
mal de connaissances de la gestion des
effets secondaires au niveau clinique.

D’oui I'idée de rapprocher la recherche
et les soins cliniques avec Agora?

Agora va mettre sous le méme toit les
chercheurs et les cliniciens qui ont besoin
de leurs expériences mutuelles pour faire
avancer I'oncologie de demain et la per-
sonnalisation, qui est une des grandes
percées actuelles. Avec la personnalisa-
tion, on mesure énormément de choses.
Pensez qu'un étage entier d’Agora va
rassembler ces analyses statistiques allant
du séquencage a I'imagerie. De I'autre cOté,
nous standardisons les dossiers électro-
niques des patients au sein du CHUV pour
savoir comment ils ont répondu a tel
traitement. En croisant ces données avec
celles issues des analyses biologiques et de
I'imagerie, nous allons pouvoir commen-
cer a prédire I'efficacité et la toxicité d'un
traitement afin de guider les choix
thérapeutiques.

Comment Agora sera connecté

avec les besoins des patients

et de leurs médecins traitants?

Nous avons déja créé avec les HUG un
«tumor board» qui met en réseau de
nombreux spécialistes de 'oncologie en
Romandie afin de discuter et d’interpréter
les données moléculaires complexes pour
faire des propositions de traitements. Nous
venons de lancer un projet national, le
Swiss Personalized Health Network, afin
de mutualiser les données de la médecine
personnalisée. La population suisse est
trés stable. Nous avons donc I'espoir d’en
tirer des informations qui nous disent
quelle est 1a séquence de traitement la
plus efficace pour un patient donné sur le
long terme. C’est une autre révolution qui
arrive parce que cela va nous permettre
de déterminer, sur des bases molécu-
laires, les populations chez lesquelles les
traitements auront des taux de succes
importants. B



