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Bienvenue
De BioCanRx

Nous sommes fiers de vous présenter ce rapport de diffusion communautaire accessible au
public, rédigé par les participants de I'Institut d’apprentissage (I1A) 2026 de BioCanRx-Partenariat
de la communauté contre le cancer. Nous sommes tres heureux d’avoir accueilli I'Institut
d’apprentissage au Sommet sur I'immunothérapie du cancer 2026 (Sommet) du 29 au 31 mars,
a Vancouver, en Colombie-Britannique. Nous tenons a remercier le personnel de BioCanRx et le
groupe de travail de PCC-IA d’avoir planifié et facilité cet événement extraordinaire. Nous tenons
également a féliciter les participants de I'Institut d’apprentissage pour I'enthousiasme et
I’engagement qu’ils ont témoignés en ce qui concerne la mise en ceuvre de ce programme.

L'Institut d’apprentissage a été mis a I’essai au Sommet sur 'immunothérapie du cancer 2017 et
est depuis devenu une composante permanente du Sommet annuel. Cette initiative a été
élaborée en partenariat avec le Partenariat de la communauté contre le cancer par I'entremise
des membres de son groupe de travail. Nous sommes profondément reconnaissants de ce
partenariat, ainsi que du temps et des efforts inestimables que les participants ont consacrés a
I’élaboration de cette importante initiative de participation des patients.

Ce rapport de diffusion sert a mettre en évidence et a partager les principaux points a retenir de
la recherche présentée au Sommet, ainsi que les réflexions de groupe de [IInstitut
d’apprentissage. Le rapport s’adresse a la communauté des patients et des chercheurs en
oncologie, au réseau BioCanRx, au Partenariat de la communauté contre le cancer et au grand
public.

Nous sommes impatients d’organiser un autre événement couronné de succes pour la prochaine
année. Pour en savoir plus sur le Sommet, visitez la page Web www.cancersummit.ca.

Nous espérons que, comme nous, vous trouverez ce rapport intéressant et instructif.

John C. Bell, Ph. D. Stéphanie Michaud, Ph. D.

Directeur Présidente-directrice
scientifique, générale,
BioCanRx BioCanRx



http://www.cancersummit.ca/

Du Partenariat de la communauté contre le cancer de BioCanRx

En 2017, sur les conseils du Partenariat de la communauté contre le cancer (PCC) et en s'inspirant
de I'Institut d'apprentissage du Réseau communautaire d'info-traitements sida (CATIE) -
Association canadienne de recherche sur le VIH (ACRV), BioCanRx a créé I'Institut
d'apprentissage. L'Institut d'apprentissage a été établi en tenant compte des objectifs suivants :

e créer un modéle d'apprentissage qui encourage, soutient et facilite l'intégration des
patients chefs de file au Sommet sur 'immunothérapie du cancer (le Sommet) de BioCanRx;

e intégrer la perspective des patients et aidants pour que la recherche sur le cancer soit bien
éclairée par la voix et les expériences des patients;

e veiller a ce que les recherches scientifiques présentées a la conférence soient accessibles
afin que les patients puissent défendre leurs intéréts aupres de leur communauté.

Dans le cadre de I'Institut d'apprentissage, les stagiaires qui ceuvrent dans le secteur de la
recherche sur l'immunothérapie du cancer sont jumelés a des défenseurs des intéréts des
patients. Ensemble, ils participent au Sommet et apprennent les uns des autres grace a un
échange bidirectionnel d'information pendant le congres.

Les stagiaires guident les défenseurs des intéréts des patients tout au long du congreés et les
aident a mieux assimiler les connaissances scientifiques et le processus scientifique en général,
ainsi qu'a mettre en pratique leurs compétences et connaissances. Les défenseurs des intéréts
des patients aident les stagiaires a comprendre les incidences et I'importance de leur travail dans
le monde réel tout en leur transmettant les expériences qu’ils ont vécues et qui se rapportent ou
non au cancer.

Je crois que nous avons lancé une initiative de grande valeur pour les patients et les chercheurs.
Il est important de se rappeler que les patients ont beaucoup a apprendre aux autres sur les
différents aspects du cancer, et cette initiative aide les patients a faire entendre leurs voix.

Je tiens a remercier et a féliciter BioCanRx pour son engagement a I’égard de la participation
des patients a la recherche sur le cancer par I’entremise d’initiatives comme I'Institut
d’apprentissage.

Louise Binder,

Présidente du groupe de travail de I’Alliance des
intervenants contre le cancer

Consultante en politiques de santé, Fondation Sauve ta
peau



"
Bio(Ca I'IR( L'Institut d'apprentissage

Canada's Immunotherapy Netw
Le réseau canadien d'immunothérapie

Qu'est-ce que l'Institut d'apprentissage?

The BioCanRx-Cancer Stakeholder Alliance Learning Institute brings together leaders from
oncology patient communities (patient scholars) and BioCanRx Trainees (academic scholars)
from the immunotherapy research community to engage in interactive, collaborative, and
bidirectional knowledge exchange activities at the annual Summit for Cancer
Immunotherapy. The overall aim of the Learning Institute is to ensure that novel cancer
immunotherapy research is accessible to the cancer patient community.

Goals

g Create a model of learning that encourages, supports and creates the integration of
patient leaders into the scientific conference

g Integrate the patient/caregiver perspective to ensure cancer research is well-informed
by the patient voice and lived experience

@ Ensure that cancer immunotherapy research is accessible so that patients can be
advocates to their community

@ Bridge the knowledge gap between patients and researchers through bi-directional
learning

g Connect patients and caregivers with researchers to facilitate patient involvement in
cancer research projects

Les principales composantes de I'Institut d'apprentissage

PRE-SUMMIT Familiarization of basic cancer KNOWLEDGE Buddy groups get together and
TRAINING biology and immunotherapy EXCHANGE  discuss the research they have
A concepts in advance of the SYSTEM heard. After discussion, buddy
o =1 Summit for Cancer €§ gr%ups plnreserr":t tko the l?mup
:lilll  Immunotherapy. 5 H and explain the key take-aways
T - Py Do ’ of the research.
puppy |ne buddy system involves DISSEMINATION Co-authorship of a community
SysTEM Pairing a technical expert REPORT dissemination report outlining
(academic scholar) with ... key takeaways from the
g people with lived cancer e Summit. The report is available
b experience (patient scholars) |‘|ﬂ to the public and is written in
for sharing of their respective n lay language to make it

expertise. accessible.



L’'Institut d'apprentissage 2026

L'initiative de cette année a réuni huit patients-experts de la communauté des patients et des
aidants vivant avec le cancer, ainsi que huit chercheurs universitaires de la communauté des
stagiaires de BioCanRx. Les participants se sont rendus a I'Institut d'apprentissage a partir de
différentes régions du Canada pour représenter un large éventail d’expériences et de vie.

Figure 1 : Participants a I'Institut d'apprentissage BioCanRx-PCC 2026




Ensemble, les participants a I'Institut d'apprentissage ont assisté a une série de « séances
d'échange de connaissances » interactives et collaboratives qui leur ont permis d’examiner et
de partager des connaissances fondées sur les recherches présentées au congres. Ces séances
tres énergiques comprenaient des discussions en petits groupes suivies de présentations de
groupe portant sur I'accessibilité, la science et les principaux points a retenir des discussions.

Figure 2 : Photographies de séances d'échange de connaissances de I'Institut d'apprentissage




Tableau 2 : Liste compléte des participants a I'Institut d'apprentissage 2026

Représentants des patients et aidants qui ont participé en tant que « patients-experts » :

Anna Rychtera Marlo Edwards
Danielle Cameron Romita Choudhury
David Spence Summer Konechny

Jocelyn Laidlaw

Marcus Spinelli

Stagiaires de BioCanRx qui ont participé a titre de « chercheurs universitaires » :

Alexandria McRorie Sadhana Narayanan Sudhakar
Bita Mojtahedzadeh Timothy Lee
Cassie Wood Zoha Shehzad

Liam Mitchell

Olivia Makinson

Membres du groupe de travail de I'Institut d'apprentissage du PCC qui ont participé a titre de
« mentors » :

Paul O'Connell, coprésident Victoria Gilchrist
z-a 50<)iiété de leucémie et lymphome du Canada| Conseillere des chercheurs universitaires
SLLC
Randy Thompson
Catherine Wilhelmy, coprésidente Conseiller des patients-experts

Centre de recherche du CHUS

Nadine Frisk

Lauralie Short Conseillere des patients-experts

Conseillere des chercheurs universitaires

Vous souhaitez participer?

Pour de plus amples renseignements, veuillez consulter le site Web de BioCanRx a biocanrx.com ou
nous envoyer un courriel a info@biocanrx.com.




Session pléniére 1 - Comment le Canada peut-il améliorer I'acces aux

immunothérapies : lecons tirées des initiatives internationales

Notes fournies par : Jocelyn Laidlaw, Timothy Lee, Marcus Spinelli, Liam Mitchell,
Marlo Edwards, Cassie Wood

Résumé en langage simple :

Cette séance en table ronde explorera des moyens nouveaux et innovants d'apporter les
immunothérapies aux patients de maniere plus efficace. L'immunothérapie est un domaine de
la médecine en évolution rapide, et bien que de nombreux traitements prometteurs soient en
développement, I'acheminement de ces traitements en toute sécurité et efficacité du
laboratoire aux patients reste un défi majeur. Cette séance vise a mettre en lumiére de
nouvelles idées et des solutions pratiques pour qu’il soit possible de surmonter ces

obstacles. Des experts internationaux partageront leurs expériences et points de vue sur la
maniere dont différents pays abordent I'application de la recherche en immunothérapie dans
les soins réels aux patients. Leurs analyses porteront sur des modeles, stratégies et systemes
novateurs qui ont facilité I'accélération de |'acces a ces thérapies. Les experts canadiens en
application de lI'immunothérapie se pencheront ensuite sur la faisabilité de ces approches dans
le paysage canadien des soins de santé et de la recherche, ainsi que sur les adaptations
nécessaires. La séance débutera par de bréves présentations des intervenants et des panélistes,
suivies d'une discussion approfondie et dirigée destinée a encourager un dialogue ouvert et
I'échange d'idées. Pendant la derniéere partie de la séance, le public sera invité a poser des
guestions, ce qui encouragera un engagement et une discussion plus larges. Dans I'ensemble,
cette table ronde vise a favoriser la collaboration, a permettre le partage des meilleures
pratiques mondiales et a stimuler de nouvelles réflexions sur la maniere de faire en sorte que
les immunothérapies innovantes atteignent les patients qui en ont besoin.

1. Martin Bonamino - Institut national du cancer du Brésil et FioCruz - Approches du
Brésil pour faciliter I’accés aux médicaments de thérapie innovante (ATMP)

Objet de la conférence :

Le Dr Bonamino a expliqué comment le Brésil reléve les obstacles liés a I'accés a
I'immunothérapie en développant la capacité de production nationale et en réduisant la
dépendance aux chaines d'approvisionnement internationales. Cette approche vise a rendre les
thérapies plus accessibles grace a la production locale, la collaboration et la coordination au
niveau du systeme.

Principaux points a retenir :

Le Brésil fait face a des défis uniques dans ses efforts de rendre les immunothérapies
accessibles, principalement en raison des barrieres géographiques, notamment les grandes
distances et la présence de jungles. Le Brésil a donc mis en ceuvre une stratégie nationale pour
soutenir le développement et la mise en ceuvre de thérapies de pointe, incluant un cadre
réglementaire élaboré par un petit groupe d'experts et la construction d'installations
spécialisées (« bio-usines ») pour produire les thérapies géniques et cellulaires. Contrairement a

9



d'autres pays qui utilisent la production et la distribution centralisées de thérapies de pointe, le
Brésil met I'accent sur la localisation de ces procédés afin de surmonter ces barrieres
géographiques.

Un élément majeur de ce modele est le transfert de technologie par I'entremise de
coentreprises, ce qui permet la production locale de cellules T-CAR et de vecteurs viraux.

Les essais cliniques sont coordonnés par des institutions nationales et soutenus par des
remboursements gouvernementaux, ce qui permet une participation et un acces plus larges. Il
est important de noter que le Brésil démontre que les institutions universitaires peuvent jouer
un role important dans le développement de thérapies a moindre co(t, certains traitements
T-CAR étant estimés comme nettement plus abordables que ceux produits commercialement.

Réflexions finales :

Le modele brésilien souligne I'importance d'investir dans les infrastructures locales et de tirer
parti de I'expertise universitaire pour améliorer I'accés. En donnant la priorité a la collaboration
et a la production nationale, le Brésil crée un systeme plus durable et équitable pour la
prestation des immunothérapies.

2. Mark Stewart - Friends of Cancer Research, Etats-Unis - Mise en place d’assouplissements
réglementaires pour élargir I'accés aux immunothérapies contre le cancer

Objet de la conférence :

Les organismes de réglementation de la santé jouent un réle important lorsqu’il s’agit de
déterminer la rapidité a laquelle les patients ont accés aux thérapies innovantes. Mark Stewart
s'est concentré sur les intersections entre la science, la politique, et la réglementation aux
Etats-Unis. Il a traité de la mise en place de la flexibilité dans notre systéme réglementaire afin
gue ces thérapies parviennent aux patients qui en ont besoin.

Principaux points a retenir :

Mark Stewart a mis en avant la facon dont les cadres réglementaires actuels, qui reposent en
grande partie sur les traitements traditionnels a base de médicaments, sont mal équipés pour
gérer la nature unique des thérapies cellulaires. Ces thérapies reposent sur I'utilisation de
cellules vivantes, celles d'un patient ou d'un donneur, pour traiter la maladie. Cependant, leur
complexité fait en sorte qu'elles ne correspondent tout simplement pas au modele classique
d'approbation. En conséquence, méme les thérapies cellulaires tres efficaces peuvent faire face
a des difficultés lorsqu’elles tentent d’obtenir I'approbation réglementaire, ce qui crée un écart
significatif entre I'innovation scientifique et I'accés des patients a ces thérapies. Mark a proposé
gue la réglementation devienne plus flexible et mieux adaptée au type spécifique de produit a
évaluer, plutét que d'appliquer une approche universelle. Il a souligné que le défi plus large
d'adapter des cadres dépassés aux traitements modernes était en partie ce qui a motivé la
création du modele de thérapies révolutionnaires (Break Therapy Pathway) de la FDA. Cette
initiative visait a accélérer le développement et la révision des traitements qui démontrent une
amélioration substantielle par rapport aux options existantes pour les maladies graves.
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Malgré ces progres, d'importants obstacles subsistent. Les essais cliniques nécessitant de
bonnes pratiques de fabrication (BPF), qui sont définies comme |'ensemble rigoureux de
normes de qualité habituellement utilisées pour garantir la sécurité et I'uniformité des produits
pharmaceutiques, peuvent considérablement augmenter la complexité et le co(it et peuvent ne
pas convenir aux soins de santé publics des systemes comme celui du Canada. Une approche de
fabrication plus pratique et adaptée a I'usage prévu pourrait étre tout aussi slre et suffisante.

Mark a expliqué que méme lorsqu'une thérapie cellulaire est approuvée, cela ne garantit pas
que les patients pourront réellement y accéder. Des colts de production élevés entrainent des
prix qui sont hors de portée pour la plupart des gens et que seulement 25 % des patients qui
pourraient bénéficier des thérapies cellulaires peuvent y accéder. L'approbation, a-t-il souligné,
ne signifie pas automatiquement le remboursement ou I'accés. Pour aggraver le probleme, de
nombreuses thérapies prometteuses ne réussissent pas a passer des essais de phase 1 initiale a
travers toutes les étapes d’approbation, pas parce qu'elles ne sont pas efficaces, mais parce
gu'elles ne sont pas rentables commercialement dans le systéeme actuel.

Réflexions finales :

Le Canada partage bon nombre des mémes défis que nos voisins américains lorsqu’il s'agit de
I'approbation et de I'accessibilité de I'immunothérapie. Comme I'a clairement indiqué Mark
Stewart, la science progresse bien plus vite que les systemes réglementaires congus pour la
superviser. Les systémes réglementaires actuels peinent a suivre la complexité et le potentiel
des thérapies cellulaires modernes. Seulement 25 % des patients qui pourraient bénéficier des
thérapies cellulaires sont réellement capables d’y avoir accées, et pour réduire en partie cet
écart, il faudra travailler avec les organismes de réglementation pour adapter notre systeme
actuel afin qu’il refléte le paysage scientifique en rapide évolution.

3. Saco de Visser - Centre pour le développement futur de thérapies abordables et
durables - Lecons tirées des initiatives néerlandaises

Objet de la conférence :

Lors de son intervention, Saco de Visser a reconnu que les nouveaux profils de traitement
nécessitent de nouveaux modeéles de développement et de réglementation, car les thérapies
individualisées comme I'immunothérapie ne conviennent pas aux modeles existants de
reproduction de masse des médicaments. Il a expliqué que I'objectif principal du Centre était
d’aligner économie et acces des patients.

Principaux points a retenir :

M. de Visser a souligné qu'une approche entre plusieurs parties prenantes, dont le
gouvernement, l'industrie et le milieu universitaire, et basée sur le consensus, est essentielle a
cet objectif. Un élément important du développement de nouveaux traitements est I'acces aux
données, et pour que des progrées soient réalisés, de Visser suggere que les données soient
partagées entre les parties prenantes. Il a ajouté que, bien que le financement public de Ia
recherche sur le cancer soit important, ces afflux souvent ponctuels d'argent public ne se

11



traduisent pas nécessairement par des avancées durables en matiere de traitement (en
référence a un cas aux Pays-Bas ou un tel financement a suscité un tollé public). Cela fait
ressortir la nécessité de partenariats public-privé pour soutenir la recherche et le
développement a long terme.

Dans sa conférence, M. de Visser a insisté sur un dernier point d’intérét, soit sur la nécessité
d’une approche « cas a systeme » versus une approche « systeme a cas ». Il a soutenu qu'avec
une situation aussi complexe et nouvelle, les gouvernements et organismes de réglementation
doivent commencer par tester des modeles et solutions offrant un potentiel et des attentes
d'apprentissage et de croissance, pour ensuite développer un systeme viable. Cela s'oppose a
une approche plus traditionnelle ou I'on tente d'abord de concevoir un systeme fonctionnel
puis de le mettre en ceuvre. Ce modeéle de cas a systéeme nécessite une tolérance au risque.

Réflexions finales :

L'expérience de M. de Visser offre des lecons claires au Canada, comme I'a souligné la panéliste
canadienne, la Dre Natasha Kekre. Comme les Pays-Bas, le Canada fait face au défi que
constitue la mise en place d’un accés durable et a long terme aux immunothérapies en dehors
des essais cliniques : un objectif qu'aucun secteur ne peut accomplir seul. Le secteur
universitaire, le gouvernement, l'industrie et les patients doivent tous participer a la discussion
et partager de maniére significative leurs données. L'avertissement de M. de Visser selon lequel
les importants afflux de fonds publics ne produisent pas automatiquement des traitements
durables peut étre utile pour les décideurs canadiens, et cela suggére que les partenariats
public-privé pourraient offrir une voie plus durable. L'élément qui s’applique peut-étre le plus
au Canada est que I'approche « cas a systéme » préconise la mise a I'essai de modeles dans des
contextes réels et leur affinement de manieére itérative — plutot que d'attendre un cadre
parfait avant d'agir. Etant donné que la science évolue plus rapidement que les systémes
politiques congus pour la gouverner, I'un des défis les plus pressants du Canada sera d’instaurer
ce type de tolérance institutionnelle au risque.
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Séance pléniéere 2 - Thérapies microbiennes pour le cancer : promesses et

défis

Notes fournies par : Danielle Cameron, Olivia Makinson, Anna Rychtera, Alexandria McRorie,
David Spence, Bita Mojtahedzadeh

Résumé en langage simple :

Nos corps abritent des milliers de milliards de microbes utiles, surtout dans l'intestin. Ces
bactéries jouent un role important dans la digestion, I'immunité, et méme dans I'efficacité des
traitements contre le cancer. Cette séance explorera la facon dont les scientifiques et cliniciens
apprennent a utiliser ces microbes comme de nouveaux outils pour améliorer
I'immunothérapie contre le cancer.

Les intervenants expliqueront comment le microbiome intestinal peut influencer la réponse
d'un patient a des traitements tels que les inhibiteurs de points de controle immunitaires et les
thérapies cellulaires. Des recherches ont montré que les antibiotiques et d'autres facteurs
perturbant les bactéries intestinales peuvent réduire I'efficacité de I'immunothérapie. De
nouvelles stratégies sont testées pour restaurer ou améliorer le microbiome, notamment des
changements alimentaires, des prébiotiques, des probiotiques, une transplantation de
microbiote fécal (greffes de selles) et des médicaments bactériens « vivants » spécialement
congus.

Cette séance portera également sur la maniere dont les chercheurs congoivent les bactéries
pour qu'elles agissent comme thérapies programmables capables de détecter les maladies et
d'administrer un traitement directement dans le corps. Bien que ces approches offrent des
possibilités passionnantes, il existe aussi des défis importants, notamment la sécurité,
I"'uniformité entre les patients et la compréhension des microbes qui sont bénéfiques ou
nuisibles. Cette séance mettra en lumiére la facon dont les microbes pourraient faire partie des
futurs traitements contre le cancer, tout en abordant ce qui reste a apprendre avant que ces
thérapies puissent étre largement utilisées.

1. Matthew Chang - NCEB Singapour — Modification génétique des microbes pour la
modulation dynamique du microbiome hote
Objet de la conférence :
Le travail du Dr Chang porte sur la modification génétique de microbes pouvant étre utilisés
pour moduler le microbiome du patient et améliorer sa réponse a l'immunothérapie. Il travaille
avec divers modeles tumoraux en contexte préclinique et utilise une approche de biologie
synthétique qui vise a intégrer les microbes comme « boites a outils » pour I'immunothérapie.

Principaux points a retenir :

Ce travail repose sur des bactéries commensales, un type de microbe déja colonisé dans nos
intestins et considéré comme inoffensif. En développant ces microbes s(irs en laboratoire et en
y intégrant de nouvelles fonctions cellulaires, les chercheurs peuvent ensuite délivrer ces
microbes aux patients a I'aide des outils nécessaires pour faciliter le traitement par
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immunothérapie. Ces microbes peuvent aussi étre congus par tropisme tissulaire et étre
programmables, ce qui signifie qu'ils auront un « signal GPS » leur permettant d'accéder
préférentiellement a certains sites du corps (comme le site tumoral) et pourront avoir des
fonctions spécifiques qui « s'activent » sur certains déclencheurs.

Le Dr Chang a décrit la modification génétique des microbes comme une méthodologie

« brancher et jouer », ou I'on peut choisir précisément quels outils ajouter a notre boite a outils
microbienne. Les microbes peuvent étre chargés de médicaments anticancéreux et modifiés
pour ne les libérer qu'au site tumoral, ce qui permet un traitement plus précis. Ce travail porte
également sur la modification génétique des microbes permettant aux chercheurs d’effectuer
des conversions métaboliques spécifiques. Ainsi, les microbes peuvent essentiellement
transformer un médicament « cru » en un médicament « cuit » précisément au site tumoral, ce
qui empéche le médicament « cuit » plus toxique d'agir sur les cellules saines du corps. Ces
mémes types de microbes convertissant le métabolisme peuvent ingérer des molécules
inoffensives et les transformer en métabolites anticancéreux toxiques a proximité immédiate
de la tumeur, ce qui contribue a tuer les cellules tumorales.

Des microbes modifiés sont actuellement étudiés dans une variété de tumeurs, notamment le
cancer colorectal, le cancer du cerveau et le cancer du nasopharynx. Dans le domaine du cancer
du cerveau, le Dr Chang décrit une nouvelle méthode de modification génétique des microbes
qui vivent généralement dans la cavité nasale qui délivrera les médicaments anticancéreux au
cerveau via la voie olfactive. L'administration de médicaments au cerveau constitue un défi
majeur dans le traitement du cancer du cerveau, et ces travaux démontrent la réussite de la
délivrance de médicaments nez-cerveau a I'aide de microbes.

Réflexions finales :

Les microbes forment une nouvelle boite a outils passionnante pour I'immunothérapie contre le
cancer, et la découverte des « outils » pour lesquels ils peuvent étre congus ne fait que
commencer. La modification génétique précise des microbes est assez difficile et le Dr Chang a
fait d'énormes progrés dans ce domaine. Cependant, les microbes modifiés sont plus un
complément qu'un reméde —ils fonctionnent mieux en combinaison avec d'autres
immunothérapies ou thérapies traditionnelles pour cibler les cellules tumorales.

2. Arielle Elkrief - CHUM - Des thérapies basées sur le microbiome pour améliorer la
réponse a l'immunothérapie contre le cancer

Objet de la conférence :
Cette conférence de la Dre Arielle Elkrief s'est concentrée sur le réle du microbiome intestinal
dans la définition de I'efficacité de I'immunothérapie contre le cancer. Les travaux présentés
incluent a la fois des essais cliniques basés sur des patients et des études de laboratoire
complémentaires sur des modeéles animaux. L'objectif global de la recherche est de comprendre
les raisons pour lesquelles certains patients répondent bien a I'immunothérapie tandis que
d'autres non, et d'explorer si le microbiome peut étre utilisé non seulement pour prédire la
réponse au traitement, mais aussi pour améliorer activement les résultats.
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Principaux points a retenir :

Un défi majeur lié au traitement du cancer est que I'immunothérapie ne fonctionne pas pour
tous les patients, méme lorsqu'ils recoivent la méme thérapie. Cette conférence a mis en
lumiere les preuves de plus en plus nombreuses que le microbiome intestinal pourrait étre I'un
des facteurs clés expliquant les différents résultats obtenus. Les premieres expériences ont
montré que lorsque les bactéries intestinales sont retirées, I'immunothérapie devient beaucoup
moins efficace et que lorsque les bactéries utiles sont rétablies, la réponse au traitement
s'améliore.

Les études cliniques renforcent cette idée et démontrent que les patients qui prennent des
antibiotiques avant ou pendant le traitement ont souvent de moins bons résultats. Les
antibiotiques peuvent perturber I'équilibre du microbiome et permettre la croissance de
bactéries nocives. C'est un peu la méme chose qui se produit dans un jardin ol toutes les
plantes sont enlevées; les mauvaises herbes prennent le dessus et dominent I'environnement.
Les chercheurs ont exploré la transplantation fécale, qui consiste a transférer a un patient des
bactéries intestinales d'un donneur sain ou répondant bien au traitement. Des essais cliniques
ont montré que certains patients qui n’avaient pas bien répondu a I'immunothérapie avaient
commencé a bien répondre au traitement apres avoir recu une transplantation fécale.

En plus de contenir des bactéries, le microbiome influence également le traitement grace aux
substances chimiques qu'il produit, appelées métabolites. Les chercheurs explorent désormais
d’autres stratégies qui ne consistent pas a modifier les bactéries elles-mémes, mais a se
concentrer sur la modification de ce qu'elles produisent. Par exemple, un composé dérivé d'une
source végétale a montré qu'il améliorait les résultats chez certains patients sans modifier
significativement la composition du microbiome, mais plutét en modifiant les voies
métaboliques telles que les acides biliaires.

Réflexions finales :

Points a retenir et impacts futurs - L'essentiel a retenir de cette conférence est que le
microbiome joue un role actif et important dans le taux de réussite de I'immunothérapie contre
le cancer. Les résultats du traitement peuvent dépendre non seulement du médicament lui-
méme, mais aussi de |'état des bactéries intestinales du patient. Pour les patients, ces travaux
offrent le potentiel de soins oncologiques plus personnalisés, dans lesquels le microbiome
pourrait étre utilisé pour prédire le succes du traitement ou méme étre ciblé dans le cadre de la
thérapie. En se tournant vers I'avenir, les chercheurs continuent de mener des essais cliniques
plus importants pour confirmer ces résultats et développer des approches plus siires et plus
évolutives que la transplantation fécale. Dans I'ensemble, cette recherche met en lumiéere que
le microbiome n'est pas seulement un facteur général pour le traitement du cancer, mais qu’il
peut fonctionner davantage comme un systéme de contréle qui influence I'efficacité des
thérapies.

3. Robert Jenq — programme City of Hope : microbiome et résultats en matiére de cancer
Objet de la conférence :
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Les recherches du Dr Jenq portent sur la maniéere dont les antibiotiques provoquent des
déséquilibres dans le microbiome intestinal et influencent les résultats des traitements contre
le cancer, ce qui entraine parfois des complications potentiellement mortelles. Le Dr Jenq
souligne la nécessité d'un microbiome sain pour que l'immunothérapie soit efficace.

Principaux points a retenir :

De nombreuses immunothérapies contre le cancer nécessitent un microbiome intestinal sain
pour étre efficaces. Un microbiome affaibli ou endommagé dégrade les résultats obtenus pour
un patient. Les antibiotiques réduisent |'efficacité de la thérapie par inhibiteur de points de
contréle. La santé du microbiome intestinal influence également la maniére dont les patients
réagissent a la thérapie par cellules T-CAR. Si les bactéries intestinales sont endommagées, la
thérapie par cellules T-CAR est moins efficace. Les antibiotiques sont une cause majeure de
dommages au microbiome intestinal, et les bactéries nocives se déplacent dans la circulation
sanguine. Cependant, la présence de bactéries résistantes aux antibiotiques dans I'intestin
favorise les résultats des patients, c'est pourquoi les bactéries intestinales ont des effets
variables sur les résultats des patients selon le type.

Les choix alimentaires affectent également la santé du microbiome digestif. Bien que cela soit
mal compris, la viande rouge peut entrainer une gastrotoxicité, en particulier dans le célon
descendant. L'intestin a besoin d'une grande variété de fruits, de légumes et de céréales pour
demeurer en santé.

Réflexions finales :

Le développement de nouvelles immunothérapies progresse rapidement et constitue I'une des
avancées les plus passionnantes dans la recherche sur le cancer. Des recherches émergentes
montrent que |'efficacité de I'immunothérapie dépend du microbiome intestinal du patient.
L'intestin contient des dizaines de billions de microbes, composés de bactéries, de virus et de
champignons. Le microbiome module le systeme immunitaire, et tout affaiblissement ou toute
blessure diminue I'efficacité des traitements contre le cancer — non seulement les
immunothérapies, mais aussi la chimiothérapie et la radiothérapie. Le laboratoire du Dr Jenq
étudie le fonctionnement de tous ces éléments et, en acquérant une meilleure compréhension,
il espere développer des thérapies ou modifier les normes actuelles de soins pour renforcer le
microbiome et améliorer les résultats cliniques pour les patients.
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Séance pléniere 3 - Approches de découverte cibles

Notes fournies par : Marlo Edwards, Cassie Wood, Romita Choudhury,
Sadhana Narayanan Sudhakar, Jocelyn Laidlaw, Timothy Lee

Résumé en langage simple :

Le systéme immunitaire est spécialisé dans la détection et I'élimination des cellules malsaines.
Cependant, il peut étre difficile de reconnaitre le cancer, car les tumeurs proviennent de
cellules normales, ce qui empéche le systeme immunitaire de les détecter.

Si nous pouvons trouver des caractéristiques qui distinguent les cellules cancéreuses des
cellules saines qui les entourent (antigénes), alors nous pourrions apprendre au systéme
immunitaire a les trouver. Cela souléve de grandes questions : comment trouver des antigenes
1) que nous pouvons en toute sécurité sans endommager les cellules saines; 2) que les cellules
tumorales doivent exprimer (pour éviter le systéeme immunitaire); et 3) que nous pouvons
apprendre au systéme immunitaire a reconnaitre.

Cette séance pléniere explorera certaines des maniéres dont les scientifiques recherchent et
utilisent les antigenes pour le traitement du cancer. Les conférenciers élaborent des stratégies
pour écouter le systeme immunitaire, en apprenant quels antigénes sont disponibles et ciblés.
IIs utilisent des approches computationnelles pour déterminer quels antigenes distinguent les
tumeurs des cellules saines. Avec ces informations, les scientifiques peuvent concevoir des
approches ciblant des antigénes uniques pour la tumeur de chaque patient, ou identifier des
antigenes associés aux mémes transformations génétiques responsables du cancer.

Les cancers sont difficiles a cibler. Puisque les cellules cancéreuses proviennent des cellules de
notre propre corps, nous avons besoin d'un outil aussi précis que le systeme immunitaire pour
les séparer des autres cellules. Si nous réussissons cela et construisons des pipelines
translationnels, cela ouvrira la voie au soutien du systéme immunitaire contre les tumeurs. Si
nous ciblons des antigénes faibles, alors la tumeur pourra repousser. Si nous sélectionnons et
ciblons les bons antigénes tumoraus, il pourrait étre possible d'utiliser le systéme immunitaire
pour empécher la croissance des tumeurs.

1. Etienne Caron — Ecole de médecine de Yale - Discrimination entre le soi et le non-soi et
regles de I'immunogénicité
Objet de la conférence :
Dans cette conférence dense et fascinante, Etienne Caron a décrit ses recherches
principalement précliniques en immunopeptidomique. L'immunopeptidomique utilise la
spectrométrie de masse pour identifier les peptides et antigénes présentés par les molécules
du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) a la surface des cellules.

Chaque cellule de notre corps affiche de minuscules morceaux de ses protéines internes a sa

surface, comme de minuscules badges d'identification a la surface cellulaire. Les cellules
immunitaires peuvent faire un balayage de ces badges pour vérifier si tout semble normal. Si
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guelque chose semble inhabituel ou anormal, cela peut déclencher une crise immunitaire. Les
cellules cancéreuses présentent des mutations génétiques, ce qui entraine souvent la
production de protéines modifiées. Ces protéines anormales sont traitées et affichées a la
surface cellulaire, créant des signaux inhabituels que le systéeme immunitaire peut
potentiellement reconnaitre comme étrangers. Puisque ces protéines anormales sont
spécifiques aux cellules cancéreuses et ne sont pas présentes sur les cellules saines, elles
constituent des cibles intéressantes pour I'immunothérapie. Ainsi, il est primordial d’établir une
méthodologie fiable pour identifier les peptides présents a la surface cellulaire.

Principaux points a retenir :
Etienne Caron a abordé de nombreux aspects techniques dans cette conférence. Voici des
définitions simples de certains termes techniques fondamentaux :

e Spectrométrie de masse : une « échelle » de haute technologie utilisée pour identifier
les molécules. Elle fonctionne en décomposant les molécules en fragments, en les
chargeant (ionisation) et en mesurant leur masse. Comme chaque peptide a un poids
unique, cet outil peut « lire » avec exactitude quels peptides sont présents.

e Antigéne : une molécule semblable a un « signal d'alerte » (généralement un fragment
de protéine) que le systéeme immunitaire reconnait comme étant « soi » ou « non-soi »
(comme un virus ou un cancer).

e CMH (complexe majeur d'histocompatibilité) : un « berceau » de protéines spécialisées
a l'intérieur d'une cellule. Sa mission est de saisir un fragment de protéine et de le
transporter a la surface cellulaire pour montrer au systeme immunitaire ce qui se passe
a l'intérieur.

e Peptide : une trés courte chaine d'acides aminés — comme un petit « morceau » d'une
protéine plus grande.

e Immunopeptidome : I'ensemble de tous les différents peptides exposés par les
molécules de CMH a la surface d'une cellule a un moment donné.

e Néoantigenes : les « nouveaux » antigénes qui n'apparaissent que sur les cellules
cancéreuses en raison de mutations génétiques. Le fait qu'elles ne soient PAS exprimées
par les cellules saines les rend idéales pour créer des cibles tres spécifiques pour les
immunothérapies et vaccins contre le cancer.

e Thérapie T-CAR : un type de traitement ou les cellules immunitaires (lymphocytes T)
d'un patient sont collectées, rééduquées en laboratoire pour reconnaitre des peptides
spécifiques présents sur leur tumeur, puis réintroduites dans I'organisme pour
combattre le cancer.

e Biomarqueurs : des « signes » biologiques (comme un peptide spécifique) pouvant
indiquer la présence d'une maladie.

Etienne Caron a parlé spécifiquement de la fusion génique et de sa pertinence pour la
recherche sur le cancer pédiatriqgue. Comme les cancers des enfants présentent généralement
trés peu de mutations individuelles comparativement aux cancers adultes, les fusions de genes
en sont souvent la cause principale.

e Fusion de génes : un gene hybride formé lorsque deux génes distincts et indépendants
sont réunis. Elle se produit généralement lorsqu'un morceau d'un chromosome se casse
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et s'attache accidentellement a un autre. La cellule lit alors ces deux genes comme s'ils
n'étaient qu'un, créant un tout nouvel ensemble d'instructions. Cela peut se comporter
comme une « pédale d'accélérateur bloquée », ordonnant a la cellule de se diviser de
maniére incontrélable et de former une tumeur.

o Lajonction de la fusion de genes est une séquence d'acides aminés qui n'existe
nulle part ailleurs dans un corps sain. Cela en fait une cible idéale pour la
thérapie par cellules T-CAR.

Etienne Caron a également évoqué ses recherches sur I'étude du « peptidome sombre ».

e Peptidome sombre : si le peptidome standard est la « bibliotheque officielle » des
protéines d'une cellule provenant des 2 % connus de notre ADN codant pour les
protéines, le peptidome sombre est I'ensemble des peptides présentés a la surface
d'une cellule qui sont en dehors de cette norme.

o Onl'appelle « sombre », car ces peptides sont essentiellement invisibles aux
méthodes de recherche traditionnelles.

Réflexions finales : Il est important de cartographier le peptidome sombre pour le cancer
pédiatrique, car les tumeurs des enfants présentent souvent trés peu de mutations ADN
traditionnelles comparativement aux tumeurs adultes. Cela rend difficile la recherche de

« cibles » pour le systeme immunitaire. Dans certains cancers « a faible mutation », la majorité
des cibles uniques a la surface cellulaire proviennent en réalité du peptidome « sombre ».

Comme ces peptides sombres ne sont presque jamais produits par des cellules saines, ils sont
des cibles tres slires (le systéme immunitaire peut les attaquer sans nuire au reste du corps de
I'enfant). En cartographiant le peptidome sombre, Etienne Caron espére trouver de nombreux
autres « signaux d'alerte » a utiliser pour les vaccins personnalisés et les thérapies par
lymphocytes T. Cela pourrait étre une transformation majeure pour le traitement efficace des
cancers pédiatriques et autres.

2. Michal Bassani-Sternberg - Université de Lausanne - Des découvertes a la thérapie :
surmonter les défis de I'immunothérapie du cancer alimentée par les néoantigénes

Objet de la conférence :

La conférence de la Dre Bassani-Sternberg portait sur la découverte des néoantigénes (signaux
mutés dans le cancer) et la fabrication d'immunothérapie contre le cancer, un vaccin
personnalisé ciblant I'antigéne/le signal découvert. Parmi les défis actuels dans le domaine de
la découverte des néoantigenes figure l'identification des signaux capables a la fois de
déclencher une réponse immunitaire (immunogéene) et de servir de cibles. De plus, les tumeurs
peuvent échapper au systeme immunitaire et varier d'une région a l'autre. Méme lorsque ces
défis sont surmontés, le temps de fabrication des thérapies personnalisées peut étre long.
Leurs recherches visent a relever tous ces défis.

Principaux points a retenir :
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La Dre Bassani-Sternberg utilise une approche multi-omique, similaire a la facon dont un
optométriste teste différentes lentilles pour trouver la meilleure adéquation. De la méme
maniére, la Dre Bassani-Sternberg utilise différents objectifs — génomique (ADN),
transcriptomique (ARN), immunopeptidomique (protéines) — pour identifier les signaux a
différents niveaux biologiques. Son équipe a développé un pipeline appelé « NeoDisc » ou la
biopsie tumorale est échantillonnée, puis suivie d'une analyse multi-omique pour identifier les
néoantigénes, avec un délai de réponse de deux semaines. Ces informations sont ensuite
utilisées pour fabriquer un vaccin personnalisé contre le cancer.

Cette méthode peut étre utilisée pour produire un vaccin personnalisé a base de cellules
dendritiques ciblant les néoantigenes identifiés via NeoDisc. Les traitements comprennent
généralement la chimiothérapie en premier lieu, puis I'administration du vaccin personnalisé,
et ensuite la thérapie de blocage par points de contrdle. Environ 30 vaccins ont été produits et
14 patients ont été inscrits (y compris des cas avancés de cancer). Tous les patients ont regu le
vaccin, et les résultats préliminaires sont encourageants, les patients étant vivants apres

deux ans de suivi.

Une autre stratégie a été présentée, soit la thérapie cellulaire adoptive utilisant des
lymphocytes infiltrant les tumeurs (TIL), dans un essai connu sous le nom de NeoTIL-ACT. Dans
cette méthode, les chercheurs identifient des lymphocytes T spécifiques aux néoantigénes chez
un patient, les développent en laboratoire a un grand nombre, puis les réinjectent au patient.
Dans un essai de phase | sur le mélanome, le cancer du poumon et d’autres tumeurs solides,
les chercheurs ont identifié entre 50 et 100 néoantigénes par patient. Dans certains cas, cette
approche a conduit a des résultats remarquables, notamment |'élimination compleéte de la
tumeur chez un patient atteint de mélanome qui reste sans de cancer plusieurs années plus
tard.

Cependant, les tumeurs peuvent encore échapper a une attaque immunitaire. Par exemple,
certaines cellules cancéreuses perdent une protéine appelée microglobuline béta-2, essentielle
pour présenter des néoantigénes au systeme immunitaire. Sans cela, le systéme immunitaire
ne peut pas « voir » les cellules cancéreuses. Dans d'autres cas, les tumeurs évoluent et
perdent les néoantigénes spécifiques ciblés, ce qui entraine une résistance au traitement.

Les travaux de la Dre Bassani-Sternberg ont donné lieu a une percée majeure : I’'expansion au-
dela des néoantigénes « classiques ». Traditionnellement, les chercheurs se concentraient
uniquement sur les mutations des génes codant des protéines connus. Mais son équipe a
exploré le « protéome sombre », des régions cachées du génome qui étaient autrefois
considérées comme inactives. En étudiant des échantillons de patients (y compris pour le
cancer de l'ovaire), I'équipe a découvert des centaines de néoantigénes non canoniques. Fait
intéressant, bon nombre de ces néoantigenes étaient partagés par différents patients, ce qui
pourrait permettre I'utilisation de thérapies d'application plus large.
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Réflexions finales :

Dans I'ensemble, le pipeline NeoDisc améliore non seulement la maniére dont nous trouvons
les néoantigénes traditionnels, mais il révele aussi un nouvel univers de cibles issues du
protéome sombre. Cela pourrait considérablement étendre la portée et |'efficacité de
I'immunothérapie personnalisée contre le cancer dans les années a venir.

3. Gillian Kingsbury — Thérapie CLASP — Projet pionnier d’inhibiteurs de lymphocytes T de
précision ciblant les mutations pilotes oncologiques

Objet de la conférence :
La Dre Kingsbury a présenté |'approche novatrice CLASP pour le traitement du cancer. Cette
approche repose sur I'utilisation de thérapies a base d’inhibiteurs de lymphocytes T (TCE) qui
ciblent spécifiquement les mutations favorisant la croissance des tumeurs. Ces thérapies sont
congues pour reconnaitre les peptides mutés présentés par les molécules HLA sur les cellules
cancéreuses et pour les relier directement aux lymphocytes T, ce qui déclenche une attaque
immunitaire. Ses travaux visent a identifier des cibles tumorales tres spécifiques qui ne se
trouvent pas dans les tissus normaux. En sélectionnant des mutations essentielles a la survie au
cancer et exprimées de maniére cohérente entre les cellules tumorales, cette approche vise a
créer des thérapies a la fois précises et durables.

Principaux points a retenir :

La Dre Kingsbury a souligné que ces thérapies reposent sur la détection de trés petites
différences entre protéines normales et mutées — parfois aussi subtiles qu’un seul changement
d'acide aminé. Cela permet aux lymphocytes T de distinguer les cellules cancéreuses des
cellules saines avec une grande précision, ce qui réduit le risque de dommages aux tissus
normaux.

Ces thérapies a base d’inhibiteurs de lymphocytes T sont congues pour étre « prétes a

I'emploi », c'est-a-dire qu'elles ne nécessitent pas de retirer et de modifier les propres cellules
du patient. Cela les rend plus évolutives, moins colteuses et plus faciles a mettre en place en
ambulatoire. Elles peuvent également étre administrées selon un calendrier de dosage régulier,
par exemple chaque semaine ou aux deux semaines.

Les premieres recherches montrent que ces thérapies peuvent activer avec succes les
lymphocytes T et les diriger vers des tumeurs. La thérapie CLASP a sauté les études sur les
animaux et est passée directement aux essais cliniques. Ces essais sont désormais en cours et
comprennent des études ciblant des mutations dans des genes comme p53, pour des cancers
comme les cancers colorectal, de I'ovaire, du sein, du poumon et du pancréas.

Comme il s'agit d'une approche directe vers I'essai clinique, les patients regoivent d'abord de
petites quantités de la thérapie, puis les dosages sont augmentés qu’une plage slre et optimale
soit déterminée.

La Dre Kingsbury a également souligné qu’il est important que ces thérapies ne reconnaissent
que les peptides spécifiques a la tumeur. Il est essentiel d’éviter de reconnaitre des peptides
similaires dans des cellules saines pour minimiser les effets hors cible.
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Des défis subsistent, notamment la variabilité de I'expression des molécules HLA entre les
patients et la possibilité que les tumeurs perdent ces marqueurs avec le temps. Les chercheurs
travaillent également a déterminer la quantité nécessaire du peptide cible pour déclencher une
réponse immunitaire forte et efficace.

Réflexions finales :

Les travaux de la Dre Kingsbury mettent en lumiere le potentiel d'une nouvelle classe
d'immunothérapies ciblant directement les facteurs génétiques du cancer. En combinant un
ciblage précis avec une conception thérapeutique évolutive, les thérapies par inhibiteurs de
lymphocytes T pourraient offrir aux patients un traitement plus accessible et plus convivial que
les traitements existants.

Bien qu'encore a un stade précoce, cette approche montre un fort potentiel, notamment
lorsqu'elle est combinée a des traitements standards comme la chimiothérapie. La recherche
continue sera essentielle pour surmonter les défis actuels et réaliser pleinement le potentiel de
ces thérapies hautement ciblées.
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Séance pléniere 4 — Tireurs d’élite moléculaires : thérapies ciblées

Notes fournies par : Danielle Cameron, Olivia Makinson, Romita Choudhury,
Sadhana Narayanan Sudhakar, Anna Rychtera, Alexandria McRorie

Résumé en langage simple :

Les traitements contre le cancer fonctionnent plus efficacement lorsqu'ils atteignent la bonne
cible. Cette séance porte sur les thérapies ciblées contre le cancer, congues pour détecter et
attaquer les cellules cancéreuses tout en laissant intactes les cellules saines. Au lieu d'utiliser
des traitements universels, les chercheurs développent des médicaments plus intelligents qui
ciblent des caractéristiques spécifiques du cancer.

Les intervenants de cette séance pléniere présenteront différentes facons dont les scientifiques
construisent ces « tireurs d'élite moléculaires ». Certaines approches utilisent des outils
d'imagerie pour suivre le cancer et guider le traitement. D'autres utilisent des cellules modifiées
ou des médicaments qui ne s'activent que lorsqu'ils atteignent la tumeur. Ces stratégies visent
a améliorer la précision, a contréler I'activation des traitements et a réduire les effets
secondaires nocifs.

Les thérapies ciblées ont le potentiel de rendre le traitement du cancer plus s(r et plus efficace.
En concentrant le traitement exactement |a ou il est nécessaire, les patients peuvent obtenir de
meilleurs résultats avec moins d'impacts a long terme sur leur qualité de vie. Cette séance met
en lumiére de nouvelles idées et technologies qui pourraient faconner I'avenir des soins contre
le cancer et rendre plus facilement accessibles aux patients les options de traitement plus
personnalisées.

1. Humphrey Fonge - Université Laval : radio-immunoconjugués anti-nectine-4 avec/sans
immunothérapie anti-PD-L1 contre le CSTN positif a la nectine-4

Objet de la conférence :
Les travaux du Dr Fong portent sur le cancer du sein triple négatif (CSTN) en contexte préclinique,
et évolueront bientot vers des essais cliniques de phase . Il existe un besoin désespéré de
traitements plus efficaces pour le CSTN, souvent décrit comme une tumeur « froide » invisible
par le systéme immunitaire et donc incapable de répondre au blocage des points de controle
immunitaires (anti-PD-1/anti-PD-L1). Le Dr Fonge propose d'utiliser des radioimmuno-conjugués
pour transformer le CSTN en une tumeur « chaude » que le systéme immunitaire pourra
reconnaitre, ce qui permettrait au blocage des points de contréle immunitaires de s’activer.

Principaux points a retenir :

La nectine-4, un antigéne exprimé sur 60 a 70 % des cellules du CSTN, est une cible idéale pour
I'immunothérapie basée sur les anticorps. Dans ce type d'immunothérapie, les chercheurs
utilisent des anticorps qui ne se lient qu'a un antigene spécifique (comme la nectine-4) pour
cibler les cellules tumorales qui expriment cet antigéne. Les conjugués anticorps-médicaments
sont fréquemment utilisés dans ce domaine; par exemple, un médicament peut étre attaché a
un anticorps de nectine-4 pour délivrer ce médicament uniquement aux cellules tumorales qui
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expriment la nectine-4. Cependant, les conjugués anticorps-médicaments ont eu un succes
limité dans les essais cliniques.

Les travaux du Dr Fong portent sur les radio-immunoconjugués, dans lesquels des isotopes
radioactifs sont attachés a des anticorps, tels que I'anti-nectine-4. Cela permet d'administrer les
isotopes radioactifs spécifiquement aux cellules du CSTN exprimant la nectine-4. L'équipe du

Dr Fong a mené une ingénierie chimique approfondie pour déterminer quels isotopes
radioactifs spécifiques libérent la quantité la plus efficace de rayonnement sur une période de
temps la plus efficace. En fixant ces isotopes radioactifs a un anticorps nectine-4, des radiations
a haute dose sont ciblées spécifiquement vers la tumeur et le tissu sain est épargné. En
revanche, la radiothérapie traditionnelle pour le cancer a généralement de nombreux effets
non ciblés sur les tissus sains.

Les radio-immunoconjugués ont un double effet contre le cancer. Les radiations libérées
causent d'importants dommages a I'ADN des cellules cancéreuses, en tuant une partie avec
succes. Mais surtout, les dommages a I'ADN constituent un signal d'alarme immédiat pour le
systeme immunitaire, permettant aux cellules immunitaires de reconnaitre les cellules
tumorales comme nuisibles. Le blocage des points de contréle immunitaires, si efficace pour
d'autres types de tumeurs, est souvent inutile pour le CSTN, car il s'agit d'une tumeur « froide »
qui se cache du systeme immunitaire. Lorsque les radio-immunoconjugués transforment le
CSTN en une tumeur « chaude », les cellules immunitaires peuvent cibler les cellules tumorales,
et le blocage des points de contréle immunitaires peut étre utilisé pour renforcer leur réponse.
Les radio-immunoconjugués anti-nectine-4 du Dr Fong travaillent en synergie de maniere
fantastique avec le blocage des points de contréle immunitaires dans les modeles murins de
CSTN et de xénogreffes, dans lesquels le CSTN humain est implanté chez la souris.

Réflexions finales :

Bien qu'il soit connu depuis longtemps en thérapie du cancer que la radiation ouvre les portes
vers les cellules immunitaires pour cibler les tumeurs, cette méthode attache de maniere
unique un isotope radioactif a un anticorps de nectine-4, ce qui crée une méthode
d'administration spécifique et tres efficace vers la tumeur sans toxicité systémique. Cela permet
au blocage des points de controle immunitaires, qui a été un médicament qui a changé la vie
pour d'autres types de cancer mais qui fonctionne rarement pour le CSTN, de renforcer les
cellules immunitaires qui entrent alors dans la tumeur. Ce travail progresse vers des essais
cliniques de phase | dans l'espoir de « relever la barre » pour les options thérapeutiques
actuelles contre le CSTN.

2. Zachary Sethna — Centre de cancérologie Memorial Sloan Kettering : caractériser la
réponse des lymphocytes T aux vaccins personnalisés contre le cancer
Objet de la conférence :

La conférence du Dr Sethna portait sur la création d'un vaccin personnalisé contre le cancer du
pancréas, qui est une tumeur « froide », c'est-a-dire invisible au systeme immunitaire. Les
patients peuvent vivre longtemps avec un cancer du pancréas, mais il peut aussi s'agir d'une
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maladie mortelle, car il est probable qu'il soit diagnostiqué a un stade avancé. Le Dr Sethna
tente de créer un vaccin a ARNm personnalisé spécifique aux néoantigenes (signaux mutés dans
le cancer) pour lutter contre le cancer du pancréas.

Principaux points a retenir :
L’équipe du Dr Sethna a mené un essai clinique de phase | selon les étapes ci-dessous :

Administering

Surgery to collect Identify neoantigen custom MRNA
cancer tissue and — and manufacture vaccine Booster dose
blood custom mRNA 8 doses
l vaccine l l
Day 0 1-3.5 years
N —
Patient on Patient on
chemotherapy for chemotherapy for
6 weeks 12 weeks

Les patients inscrits ont été classés en tant que répondants (n=8) et non-répondants (n=8). Les
répondants étaient des patients présentant des réponses plus élevées aux lymphocytes T
spécifiques aux néoantigénes; les non-répondants étaient ceux qui ne développaient pas de
nouvelles réponses significatives de lymphocytes T, ce qui laissait entendre que les répondants
auraient de meilleures chances de survie.

L'essai clinique du Dr Sethna a déterminé que les lymphocytes T dérivés de la méme cellule
parente, appelés clones de lymphocytes T, ont été induits par le vaccin. Ces clones ont été
suivis ex vivo afin de déterminer quels clones de lymphocytes T produisait une réponse.
L’équipe a pu vérifier que les réponses immunitaires étaient spécifiques aux néoantigenes et a
observé que certains clones et leurs réponses étaient présents méme apres 4 ans. Grace a une
analyse plus approfondie, I’équipe a pu confirmer que les clones existaient ~40 jours avant la
dose de rappel et ~8 ans apres la dose de rappel. Lors de I'essai clinique, un patient a succombé
a la maladie, mais lors de I'analyse des clones, il était évident que les clones s'étaient effondrés.

L'un des avantages obtenus grace a cette étude a été le suivi longitudinal des tissus et du sang
des patients a |'aide de CloneTrack, une méthode utilisée pour suivre les clones de
lymphocytes T. C’'est que cela a aidé I’équipe du Dr Sethna a réaliser des analyses approfondies
sur les lymphocytes T et a caractériser définitivement leurs réponses. L'équipe a observé des
caracteres de lymphocytes T effecteurs (lymphocytes T CD8+), ce qui signifie que les
lymphocytes T tueurs étaient actifs; cependant, elle a également observé |'activité des
lymphocytes T mémoire. Cela signifie que les réponses s'activeront lorsque le cancer décidera
de revenir. Enfin, lorsque le cancer a récidivé chez le groupe de répondants, I'équipe a
remarqué que le néoantigéne pour lequel le vaccin avait été initialement créé était perdu,
rendant les réponses inefficaces. Quelques limitations ont été présentées lors de la conférence,
notamment le faible nombre de participants a I'essai et I'absence d'un vaccin multi-
néoantigéne ciblant I'ARNm.
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3. Parameswaran Hari — Obsidian Therapeutics : thérapie TIL renforcée a I'lL15 et liée a la
membrane dans le mélanome

Objet de la conférence :
Cette présentation portait sur un traitement contre le cancer appelé thérapie par lymphocytes
infiltrant les tumeurs (TIL), présenté par Parameswaran Hari d'Obsidian Therapeutics. La
thérapie spécifique évoquée, OBX-115, est actuellement testée dans des essais cliniques en
phase précoce, la phase 1 étant terminée et le recrutement ayant débuté pour la phase 2. La
recherche cible principalement les patients atteints de cancers avancés, en particulier le
mélanome, mais elle inclut également d'autres tumeurs solides telles que le cancer du poumon
non a petites cellules.

Principaux points a retenir :

La conférence portait principalement sur les limites de la thérapie traditionnelle TIL. Bien que
cette approche utilise déja les propres cellules immunitaires du patient pour attaquer le cancer,
elle nécessite une préparation intensive, incluant la chimiothérapie pour supprimer le systeme
immunitaire existant et I'utilisation d'une cytokine appelée IL-2. Bien que I'lL-2 aide a
développer les cellules immunitaires, elle est associée a une toxicité importante, incluant des
effets secondaires sévéres pouvant affecter plusieurs systemes d'organes. Pour relever ces
défis, OBX-115 modifie génétiquement les cellules immunitaires du patient afin qu'elles
puissent produire une cytokine différente appelée IL-15. L'IL-15 est congue pour étre liée a la
membrane, ce qui signifie qu'elle reste attachée a la surface des cellules immunitaires et agit
localement. Cela permet a la thérapie de soutenir le fonctionnement des cellules immunitaires
de maniére plus controlée et ciblée.

Les premiers résultats cliniques présentés lors de la conférence étaient prometteurs. Dans
I'essai de phase 1, les patients ayant recu des doses plus élevées de la thérapie ont montré un
taux de réponse d'environ 44 %. Certains patients ont également montré des réponses
durables, ce qui suggere que la thérapie pourrait offrir des bénéfices plus durables. Il est
important de noter que le profil de sécurité semblait s'améliorer par rapport a la thérapie
traditionnelle TIL, sans toxicité majeure liée au systeme immunitaire. De plus, I'augmentation
du nombre de cellules immunitaires autres, telles que les cellules tueuses naturelles, a été
observée, ce qui suggere une activation plus large du systeme immunitaire.

Réflexions finales :

Dans I'ensemble, cette recherche met en lumiére une avancée significative dans
I'immunothérapie contre le cancer. En remplagant I'lL-2 par I'lL-15, 'OBX-115 a le potentiel de
rendre la thérapie TIL plus sire, plus efficace et plus accessible. Il reste encore des questions
importantes que les recherches futures devront aborder, par exemple, il faudra déterminer
guels patients en bénéficient le plus, combien de temps durent les effets de la thérapie, et
comment le traitement peut étre étendu pour un usage plus large. Alors que les essais
cliniques en cours se poursuivent, ce travail représente une étape importante vers des
traitements du cancer plus précis, personnalisés et durables.
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Séance pléniere 5 — Thérapies anticancéreuses de modification génétique in vivo

Notes apportées par : David Spence, Bita Mojtahedzadeh, Marcus Spinelli, Liam Mitchell,
Summer Konechny, Zoha Shehzad

Résumé en langage simple :

Cette séance explorera de nouvelles fagons d'exploiter le systéme immunitaire pour traiter le
cancer, en reprogrammant les cellules immunitaires a l'intérieur du corps (« in vivo »), ce qui
difféere de I'approche conventionnelle consistant a retirer les cellules immunitaires du corps, a
les modifier en laboratoire (« ex vivo »), puis a les réinjecter aux patients. L'objectif global est
de rendre I'immunothérapie contre le cancer plus simple, plus rapide, plus efficace et plus
facilement accessible.

Les conférenciers traiteront entre autres de la modification génétique in vivo des propres
lymphocytes T d’un patient pour y ajouter des récepteurs d’antigene chimérique (CAR), qui
permettent aux lymphocytes T de mieux reconnaitre et d'attaquer les cellules cancéreuses.
Cette modification in vivo peut étre réalisée en livrant de I'ARN aux lymphocytes T, en utilisant
la méme technologie que celle des vaccins. L'ARN délivré donne aux lymphocytes T des
instructions immédiates pour produire les CAR. Cette stratégie permet une activité immunitaire
temporaire mais controlable, ce qui améliore la sécurité et la flexibilité. La seconde approche
intégre directement des instructions CAR a I'ADN des lymphocytes T a I'aide de la technologie
de modification génétique CRISPR, ce qui permet la production permanente de CAR par les
lymphocytes T modifiés, plutét que la production temporaire de CAR réalisable grace a la
technologie de délivrance d'ARN. La modification permanente peut soutenir des réponses
antitumorales plus durables, ce qui augmente I'efficacité anticancéreuse, mais elle comporte
des considérations supplémentaires sur le plan de la sécurité.

La séance abordera également une stratégie différente mais complémentaire : la
reprogrammation génétique des cellules tumorales elles-mémes. En délivrant des facteurs de
transcription spécifiques aux cellules cancéreuses via un virus, des propriétés peuvent étre
transmises aux cellules cancéreuses afin d'alerter le systéme immunitaire de la présence de la
tumeur, transformant ainsi le cancer en un vaccin a part entiére.

Ensemble, ces approches mettent en lumiére une évolution vers la modification cellulaire in
vivo comme nouvelle orientation puissante en thérapie du cancer, une thérapie ayant le
potentiel de réduire la complexité de fabrication tout en élargissant la portée des traitements
immunitaires.
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1. Filipe Pereira - Université de Lund - Induire des structures lymphoides tertiaires
immunogeénes pour différents cancers par reprogrammation des cellules tumorales en
cellules dendritiques

Objet de la conférence :

Les travaux du Dr Periera portent sur la reprogrammation des cancers résistant aux traitements
a l'intérieur du corps pour qu'ils agissent comme des cellules dendritiques fonctionnelles, ce qui
transforme le cancer lui-méme en quelque chose qui aide le systeme immunitaire a riposter.
L'idée est de transformer la tumeur en arme contre elle-méme.

Principaux points a retenir :

En reprogrammant les cellules tumorales en injectant dans la tumeur un vecteur viral
contenant trois facteurs de transcription, ces cellules fonctionnent comme cellules
dendritiques. Elles se révelent aux lymphocytes T en présentant des antigenes. Les
lymphocytes T sont alors attirés par la tumeur, puis ils les traquent et les tuent. Il s'agit de
recherches précliniques qui ont été testées sur des modeles murins. De plus, les cellules
reprogrammées et les cellules immunitaires recrutées se combinent pour former des structures
lymphoides tertiaires (TLS) a l'intérieur de la tumeur. Une TLS agit comme un carrefour, a
I'intérieur de la tumeur, dans lequel les cellules immunitaires se rassemblent pour organiser
une attaque. Ca ne fait que s'améliorer, et il existe aussi un effet abscopal. C'est la que la
réponse immunitaire s'étend au-dela de la tumeur ciblée et attaque d'autres cellules qui n'ont
pas été injectées directement. La mémoire immunitaire se crée — le systéme immunitaire se
souvient du cancer, et I'attaquera a nouveau s'il revient.

28



1. YOUR DNA IS A BOOK 2. CELLS READ DIFFERENT CHAPTERS 3. TRANSCRIPTION FACTORS

Your DNA ins all the i i Cells use transcription factors (proteins) to ARE SWITCHES
(chapters) for every cell type. decide which genes to read. These proteins act like switches or b
turning specific genes “on” so the cell reads
LIVER CELL BRAINCELL  DENDRITIC CELL St 97':; g
reads the et (AN IMMUNE CELL) dite
: reads the dendritic e
D N A liver chapter brain chapter cell chapter Transcription

(THE BOOK 0F Ly

(the immune system’s
= | O e . &oo@:o_g_aoooc
AND MANY \ / X

WMORE == == ——— Genes are turned on (read) or off (skipped).
THE APPROACH: REPROGRAMMING TUMOR CELLS INTO DENDRITIC-LIKE IMMUNE CELLS AAV = a harmless virus used

Pereira Lab delivered three transcription factors to tumors using an engineered adeno-associated virus (AAV) ¥, as adelivery yehicle
1. START: A TUMOR CELL 2. DELIVER 3 TRANSCRIPTION 3. THE CELL STARTS READING THE 4. NEW IDENTITY: DENDRITIC-LIKE CELL

Canoas cole T tha s FACTORS DENDRITIC CELL CHAPTER R R
chapters, so they act like The virus infects tumor cells and The tumor cell turns on dendritic cell genes and activates T cells.

tumor cells. delivers genes for PU.1, IRF8, and BATF3. and begins to change.

- "\\— q /[‘/’r//w

G T8 s
Aol JRZ Y,

CANCER 9 “Teacher” cell
/ CHAPTER that activates
the immune
THE RESULTS: WHAT HAPPENS IN THE BODY
TERTIARY LYMPHOID STRUCTURES (TLS) FORM T CELLS FLOOD THE TUMOR ABSCOPAL EFFECTS & IMMUNE MEMORY
The g d cells and ited immune cells organize Activated CD8+ T cells expand and attack nearby The immune response spreads to distant tumors,
mto TLS—mini immune organs inside the tumor. cancer cells. shrinking tumors that were not injected.
_— » - A NP
;\,ﬂ - ( AT5* INJECTED ";ff,fgﬁ” 27 NN
B CELL L)@ (* \ B2t TUMOR / i
/ \ —> Q9 ,l / Tumor shrinks
bV DENDRITIC-LIKE 5 ) 4 /" DRTART “/ /)
Fo \\ 4 \ z /. DB ./ atdistant sites
G CELL @ —_ \@ . CANCERCELL / (NOT'N‘ECTED) (abscopal effect)
‘ &/ ~ .. DEATH \
‘;ﬂﬁ'{h /\ ® C? High Endothelial L y O
\o‘ﬁo ? Venules (HEVs) 3
_—— The tumor goes from “cold” (ignored) The immune system “remembers"” the cancer,

TLS help coordinate strong, long-lasting immune responses. to “hot” (inflamed and under attack). providing long-term protection.

In short: The virus delivers 3 gene “bookmarks” to tumor cells. The cells start reading the dendritic cell chapter,

become immune teachers, build TLS, activate T cells, and create systemic, long-lasting anti-tumor immunity.

Réflexions finales :
Les travaux du Dr Pereira ont une grande importance en ce sens qu’ils donnent lieu a un
changement stratégique : plutdt que d’injecter des cellules immunitaires externes dans une

tumeur, on rééduque les cellules tumorales elles-mémes pour initier la réponse immunitaire.
En utilisant un virus pour délivrer des protéines a commutation génétique, les chercheurs ont

rendu la tumeur visible aux défenses naturelles du corps. Dans les modéles murins, cette

pri
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~

approche entrainait un rétrécissement significatif de la tumeur, une réponse immunitaire plus

robuste et une protection durable contre la maladie.

2. Carolina llkow — Institut de recherche de L’Hopital d’Ottawa - Ex vivo a in nivo : la
modification des cellules T-CAR a I’aide de plateformes ARN

Objet de la conférence :
La thérapie T-CAR a prouvé son efficacité dans les cancers sanguins. Cependant, cette

thérapie est complexe et nécessite une grande quantité de ressources, ce qui crée une barriere
d'accessibilité pour de nombreux patients. La Dre Ilkow cherche a faire de la thérapie T-CAR un
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produit commercial plus abordable qui utilise le corps du patient pour produire des
lymphocytes T anticancéreux et pour qu’il ne soit plus nécessaire de faire appel aux grands
laboratoires et établissements hospitaliers. En concevant des molécules spécialisées qui
peuvent étre délivrées aux patients et qui recherchent les lymphocytes T dans le corps pour les
transformer en cellules tueuses de cancer, la Dre llkow espere rendre la thérapie T-CAR plus
accessible aux patients qui en ont besoin.

Principaux points a retenir :

La thérapie T-CAR est un traitement contre le cancer dans lequel les lymphocytes T d'un patient
sont modifiés pour reconnaitre et attaquer les cellules cancéreuses. Traditionnellement, ce
processus s’effectue en laboratoire : on retire les lymphocytes T, on les modifie et on les
réinjecte au patient, ce qui rend le processus colteux et complexe. L'approche de la Dre llkow
génere plutét des cellules T-CAR « in vivo », c’est-a-dire a l'intérieur du corps du patient. Cela
permettrait la prestation d’un traitement a moindre co(t et prét a I'emploi qui ne nécessiterait
aucune procédure de laboratoire personnalisée pour chaque patient.

D'autres chercheurs ont exploré la production « in vivo » de cellules T-CAR, mais chaque
méthode comporte des compromis. Une approche utilise un virus modifié (un lentivirus) pour
livrer des instructions génétiques CAR aux lymphocytes T. Bien que cela ait un effet durable,
cela comporte des risques sur le plan de la sécurité. Le virus s'insére dans la séquence CAR a
des endroits aléatoires dans I'ADN du patient, ce qui peut perturber d'autres géenes

et provoquer des effets secondaires inattendus. Une autre approche utilise des particules
appelées nanoparticules lipidiques (LNP) pour transmettre les instructions via 'ARNm. Les LNP
sont plus sdres, mais les cellules CAR sont exprimées seulement de maniére transitoire, sont
moins précises en ce qui concerne les cellules qu'elles pénétrent, et cette procédure pourrait
devoir étre répétée a plusieurs reprises.

Le laboratoire de la Dre Ilkow a combiné des vésicules extracellulaires, de minuscules porteurs
dérivés des cellules que les cellules utilisent naturellement pour communiquer avec I'ARN auto-
amplificateur (ARNa), une forme spécialisée d'ARNm qui se copie lui-méme a l'intérieur de la
cellule, ce qui permet aux instructions T-CAR de persister plus longtemps sans que le génome
du patient soit modifié de facon permanente. Cette approche utilise la méme technologie
fondamentale a ARNm que celle des vaccins contre la COVID-19. Toutefois, plutét que de
modifier de facon permanente I'ADN d'un patient, elle fournit des instructions temporaires
indiquant aux lymphocytes T comment devenir des cellules T-CAR, ce qui crée une réponse
immunitaire contrélable qui s'estompe avec le temps. Afin d’optimiser le niveau de précision, la
Dre llkow a congu les vésicules extracellulaires avec deux ajouts clés : une protéine

virale (glycoprotéine GP2) qui les aide a fusionner aux cellules ciblées et a les pénétrer plus
efficacement, ainsi que des fragments d'anticorps (CD3) qui agissent comme un signal
d’autoguidage qui dirige les vésicules vers les lymphocytes T et qui atténuent les effets
indésirables sur d'autres types de cellules.

Cette combinaison de caractéristiques confere a la méthode de la Dre llkow des avantages
significatifs par rapport a I'approche existante. Contrairement a la méthode lentivirale, il n'y a
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pas de risque d'insertion aléatoire dans I'ADN, car I'ARNa n'entre jamais dans le noyau ni ne
modifie le génome. Comparativement aux LNP, le ciblage CD3/GP2 rend le traitement
beaucoup plus sélectif, ce qui signifie qu'il agit spécifiquement sur les lymphocytes T

et qu’il provoque moins d'interférences avec les autres cellules du corps. La thérapie est
actuellement en cours d’essai chez la souris et elle montre des résultats prometteurs
comparativement aux méthodes traditionnelles avec lentivirus. L'équipe espére progresser vers
des essais cliniques sur des humains.

Viral Fusion

Protein \

T cell Targetting
Antibody Fragment

R i I

Self-Amplifying RNA
encoding CAR

Createdin https://BioRender.com

Réflexions finales :

En exploitant cette technologie pour libérer la fabrication in vivo de cellules T-CAR, un plus
grand nombre de patients souffrant de cancer pourront avoir acces a la thérapie T-CAR de
maniéere sare et flexible.

Au lieu de fabriquer des cellules T-CAR de toutes pieces en laboratoire pour chaque patient, on
pourra donner le méme produit a chaque patient. Cela réduira considérablement les co(ts de
fabrication et améliorera I'accessibilité.

Si la thérapie peut devenir abordable tout en maintenant la sécurité et I'efficacité voulues,

les patients pourront recevoir cette immunothérapie plus tot dans leur traitement du cancer et
ils pourraient ne pas avoir a recevoir les traitements traditionnels plus intensifs contre le
cancer.
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3. Justin Eyquem - Université de la Californie, San Francisco - Modification ex vivo et in
vivo CRISPR pour reprogrammer les lymphocytes T

Objet de la conférence :

Les lymphocytes T a CAR (récepteurs d’antigene chimérique) sont un traitement prometteur
contre le cancer. Cependant, le processus de fabrication, qui consiste a retirer les
lymphocytes T du patient et a les modifier hors du corps (ex vivo) avant de les réinjecter au
patient, est long et coliteux, ce qui limite |'accessibilité de ce traitement. La recherche tente
donc de fabriquer des cellules T-CAR directement a l'intérieur du corps du patient (in vivo), ce
qui permettrait de surmonter ces limites. Cependant, les méthodes actuelles de fabrication in
vivo de cellules T-CAR sont limitées. Dans son intervention, le Dr Eyquem décrit une nouvelle
méthode développée par son équipe pour fabriquer efficacement des cellules T-CAR in vivo.

Principaux points a retenir :

Pour fabriquer efficacement des cellules T-CAR in vivo, il doit exister un bon systéeme de
délivrance des instructions « CARgo » (les instructions génétiques de fabrication du récepteur
CAR) uniguement aux lymphocytes. Le groupe du Dr Eyquem a développé un systéeme a « deux
vecteurs » pour répondre a ces besoins. Dans ce systéme a deux vecteurs, un virus délivre le
géne CAR, tandis que l'autre fournit un outil permettant d'intégrer le géne CAR dans I'ADN des
lymphocytes T. Cet outil, CRISPR/Cas9, peut effectuer des coupures trés précises dans notre
ADN, ce qui permet aux chercheurs de « coller » d'autres morceaux d'ADN. Dans ce cas,
CRISPR/Cas9 a été congu pour effectuer une coupure dans le géne TRAC, permettant ainsi de

« coller » le gene CAR. Le TRAC est particulierement important dans ce cas — ce géne n'est
exprimé que dans les lymphocytes T. En conséquence, seuls les lymphocytes T ayant recu le
virus exprimeront la protéine CAR a des niveaux élevés. De plus, le systeme a deux vecteurs a
été concgu pour exprimer la protéine anti-CD3, ce qui lui permet de cibler spécifiquement les
lymphocytes T. Ce systéeme unique permet d’abord la délivrance de CAR spécifiquement aux
lymphocytes T, puis I’expression et la persistance élevée des cellules T-CAR. Testé chez la souris,
ce systeme de délivrance a ciblé avec précision les lymphocytes T in vivo et a produit des
niveaux thérapeutiques de cellules T-CAR. Dans un modéle murin de cancer du sang, des
cellules T-CAR CD19 fabriquées in vivo ont tué le cancer et ont montré leur persistance. Dans le
cancer solide, ce systéeme a entrainé une réponse partielle chez la souris. Actuellement, cette
équipe teste ce systéme de délivrance chez des primates non humains, et les résultats sont
prometteurs.

Réflexions finales :

Dans lI'ensemble, cette recherche montre un potentiel intéressant pour I'avenir de la thérapie
par cellules T-CAR. En développant et en perfectionnant un systéme dans lequel les cellules
T-CAR sont produites directement a l'intérieur du corps du patient, ce patient sauve a la fois du
temps et de I'argent, ce qui est d’une trés grande importance pour lui.

32



