
Immunothérapies et Cancer 
Principe et succès 

Pr Olivier ADOTEVI 

Institut Régional de Cancérologie-Franche Comté 
CHRU Besançon 

UMR 1098 INSERM/UFC/EFS 
olivier.adotevi@univ-fcomte.fr 

http://wchub/images/index.html


Conflits d’intérêts 

Regional Board : Boehringer Ingelheim, MSD 

Scientific collaboration: Novartis, Gennetech, 

Lab meeting: Roche, Astrazeneca, MSD  



3 

1909 1957 2000 2004 2001 

Immunosurveillance 

New « Hallmarks » of cancer 
Théorie des 3 E 

2011 

Ehrlich Burnet et 
Thomas 

Weinberg Weinberg Dunn Schreiber 
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Adapted from Salgado R et al. Annal Oncol 2015 

Différentes cellules immunitaires coexistent au sein de la tumeur 

Cancer et Système Immunitaire 
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Rôle majeur des lymphocytes T intra-tumoraux (TIL) 
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Lohr et al. Clin Can Res 2011 

Pruneri et al. Annal Oncol 2016 

Zhang et al. NEJM 2003 

Goc et al. Can Res 2013 

Ward et al. BJC 2013 

Pages et al. NEJM 2005 

Fridman WH et al. Nat Rev Can 2012 
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Vesely et al. Ann Rev Immunol 2011 
Motz & Coukos Immunity 2013 

La tumeur met en place plusieurs mécanismes d’échappement aux lymphocytes T 

Cancer et Système Immunitaire 
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Principe de l’immunothérapie anticancer  

Adapted from Vesely et al. Ann Rev Immunol 2011 

IMMUNOTOLERANCE 

RESET 

Immunothérapies 



Place de l’immunothérapie dans le traitement des cancers  



Adapted from De Pas et al. Crit Rev Onco Hem 2012 

Deux grands types d’immunothérapies anticancer  

• Anti-EGFR, anti-VEGF, 

anti-HER2… 

• Transfer adoptif: CAR, TIL 

 L’immunothérapie consiste à utiliser le système immunitaire comme cible ou médicament. 

 Induction d’une mémoire immunologique   Absence de mémoire immunologique 

• Anti-CTLA4, anti-PD1... 

• Vaccins  

• Virus oncolytiques 
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Immunothérapie active Immunothérapie passive 



Principe = Bloquer les inhibiteurs des lymphocytes T antitumoraux  

11 

Vesely et al Ann Rev Immunol 2011 
Motz & Coukos Immunity 2013 
 

Immunomodulatio
n 

 Les Inhibiteurs de checkpoints Immunologiques 



Topalian et al NEJM 2012; Robert C et al. NEJM 2014; Tumeh et al. Nature 2014; Ribas, NEJM, 2015; Brahmer, NEJM, 2015   

Melanome Cancer du poumon 

Nécessité de 
Biomarqueurs 

Association 
thérapeutique 

Efficacité = Oui et dans plusieurs cancers  !!! 

 Les Inhibiteurs de checkpoints Immunologiques 



Vaccin anticancer 



Principe: 
« stimuler chez le patient la multiplication de lymphocytes 

spécifiques de tumeur » 

Expansion in vivo de lymphocytes T 
spécifiques d’antigène de tumeur 

 vaccin  

vaccins Les vaccins anticancers 



Plusieurs sources d’antigènes tumoraux Plusieurs stratégies 

 Finn OJ. N Engl J Med 2008 
Tartour E. Med Sc 2011 

vaccins Les vaccins anticancers 



Les vaccins anticancers 

> 7500 patients inclus dans essais de phase III  

Nat Rev Clin Oncol 2013 

vaccins 

AMM 



Paramètres pour améliorer l’efficacité des vaccins 

 

• Choix de l’antigène tumoral  

• Choix de l’adjuvant 

• Qualité des réponses T induites (rôle des TCD4) 

• Inhibition des mécanismes immunosuppresseurs 

• Combinaison avec traitements conventionnels 

 

vaccins 

Melero I et al. Nat Rev Clin Oncol 2013 

Les vaccins anticancers 
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Chimiothérapies 

Radiothérapie 

Cellules tumorales 

(Vincent et al., Can. Res., 2010; Galluzzi et al., Nat. Rev. Drug Discov., 2012; Demaria and Formenti, Front. 

Oncol., 2012 Formenti et al., J. Natl. Cancer Inst., 2013; Zitvogel et al., Immunity, 2013, de Biasi et al., 

Clin. Cancer Res., 2014) 

CD8 

Treg 
Th1 

Cellules immunitaires 

Prolifération /recrutement  
de cellules effectrices  

(Cisplatine, taxanes, cyclophosphamide…)  

Diminution du microenvironnement  
immunosuppresseur  

(Gemcitabine, 5-Fluoro-uracile, 

cyclophosphamide…)  

Modulation des réponses immunitaires 
Rationnel pour combiner vaccin et traitements cytotoxiques 

vaccins 
Les vaccins anti-cancers 



19 Vonderheide Nat Med 2013 

Vers des vaccins personnalisés  
vaccins 



Virus Oncolytiques et Cancer 



Virus Oncolytiques: « L’ennemi de mon ennemi est mon ami »    

Virus 
oncolytique 

Adapted from Viratherapeutics.com 

Lichty et al. Nat Rev Can 2015 



Modification Rationale 

Deletion of ICP34.5 
(neurovirulence factor) 

• Provides tumor selective replication 

Deletion of ICP47 
• Prevents ICP47 from blocking antigen presentation 

(enhances antitumor immune response) 

Early/increased US11 • Increases replication of ICP34.5-deleted HSV 

Insertion of human GM-CSF gene • Enhances antitumor response 

New HSV-1 strain: JS1 • Improves tumor cell lysis 

1 Liu BL, et al. Gene Therapy. 2003;10:292-303. 

ICP34.5 

pA    hGM-CSF    CMV 

ICP34.5 ICP47 

CMV     hGM-CSF   pA 

JS1/ICP34.5/ICP47-/hGM-CSF 

Virus 
oncolytique Virus Oncolytiques: « L’ennemi de mon ennemi est mon ami »    

Talimogene laherparepvec (T-VEC) description 



Presented By Robert Hans Ingemar Andtbacka, MD at 2013 ASCO Annual Meeting 

Virus 
oncolytique Virus Oncolytiques: « ennemi de mon ennemi est mon ami »    



GM-CSF (2.1%) T-VEC (16.3%) 

P < 00.1 

Andtbacka et al.  JCO 2015 

Virus 
oncolytique Virus Oncolytiques: « l’Ennemi de mon Ennemi est mon Ami »    



Virus 
oncolytique 

Andtbacka et al.  JCO 2015 

Stade III 

Stade IV 

Virus Oncolytiques: « L’ennemi de mon ennemi est mon ami »    



Lichty et al. Nat Rev Can 2015 

Virus 
oncolytique 

Perspectives  

Virus Oncolytiques: « L’ennemi de mon ennemi est mon ami »    



Transfert adoptif de lymphocytes T 
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Transfert adoptif de lymphocytes T en cancérologie 

Objectif : 

* Induire chez le patient une réponse immunitaire anti-tumorale 

par transfert de lymphocytes T spécifiques de tumeurs 

Expansion ex vivo de lymphocytes T autologues 
spécifiques des cellules tumorales: 
 

• TIL (Tumor Infiltrating Lymphocytes) 

•  lymphocytes T génétiquement modifiés (CAR) 

Transfert adoptif 
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Restifo et al. Nat Rev Immunol 2012 

Transfert adoptif de (TIL) 

Premier essai de transfert de TIL chez l’homme dans le 
mélanome Science, 2002 

S.A Rosenberg 

Transfert adoptif Transfert adoptif de lymphocytes T intratumoraux (TIL) 
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Plusieurs essais dans le mélanome 

Transfert adoptif Transfert adoptif de lymphocytes T intratumoraux (TIL) 

Rosenberg, Current Opinion in Immunology 2009 
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Transfert adoptif 

Rosenberg, Curr Opin Immunol 2009; June C  JCI 2007 

• Favoriser la prise de greffe 

• Augmenter la survie des cellules transférées 

• Eliminer les cellules immunosuppressives 

Cyclophosphamide  
Fludarabine  

+/- Irradiation (TBI) 

Transfert adoptif de lymphocytes T intratumoraux (TIL) 

Mélanome 
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Stevanovic et al. JCO 2015 

TIL anti-HPV16 le cancer du col de l’utérus 

Transfert adoptif Transfert adoptif de lymphocytes T intratumoraux (TIL) 
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Reprogrammation génique des lymphocytes T antitumoraux   

 A Ducardonnet, LeparisienMag 

Transfert adoptif Transfert adoptif de lymphocytes T génétiquement modifiés 



34  Kalos & June  Immunity 2013 

« Chimeric Antigen Receptor » 

Transfert adoptif Transfert adoptif de lymphocytes T génétiquement modifiés 

Reprogrammation génique des lymphocytes T antitumoraux   



Différentes générations de CAR 

Transfert adoptif Transfert adoptif: les CAR 

Jae H. Park and Renier J. Brentjens, JCO 2015, Restifo Nat Rev Can 2012 
 



Transfert adoptif 

Efficacité CAR anti-CD19 = oui et dans les leucémies et lymphomes B !!! 

Porter et al NEJM 2014 

Transfert adoptif: les CAR 



Maude S et al NEJM 2014 

Transfert adoptif Transfert adoptif: les CAR 

CAR anti-CD19 



Transfert adoptif 

Maude S et al NEJM 2014 

Transfert adoptif: CAR-T 

CAR anti-CD19 
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Perez-Gracia et al Curr Opin Immunol 2014 

L’avenir = combinaisons thérapeutiques 



Pipeline immunothérapies, Besançon 

Development 

 
Pre-clinical 

 
Phase I/II 

 

UCPVax – non-small cell lung cancer 

Side by CIDe (iCasp9) – GvHD 

CAR-T cells (CD123) – BPDCN  

CAR-T cells (IL-1RAP) – CML 

ANSM 

MTI 

PHRC-K 2013 

40 

Start Feb. 2016 

Dr C Ferrand,  
Dr M Deschamps,  
Pr F Garnache-Ottou) 

PHRT-K 2016 



Regional Institute for cancer 

(Pr X Pivot) 

Biostatistic & QL Unit  

(Pr Bonnetain) 

CLIP² Inca platform  

(Pr Borg) 

CIC BT 1431, 

INSERM 

(Pr Haffen) 

Equipe Immunothérapie anticancer, INSERM U1098 Besançon 

Merci pour votre attention 


