II. Thérapie innovante en cancérologie: modèle du mélanome
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Le mélanome fait parti des cancers dont le pronostic en phase métastatique est particulièrement sombre du fait du peu d’efficacité des traitements adjuvants à la chirurgie. De nouvelles approches thérapeutiques sont à développer et la thérapie génique constitue en ce sens une voie prometteuse. Comme nous l’avons mentionné plus haut, notre équipe travaille depuis longtemps au développement de nouveaux vecteurs synthétiques, vecteurs dont l’efficacité a été démontrée et accrue à la fois in vitro comme in vivo.

Après avoir tout d’abord démontré que ces vecteurs permettaient une transfection efficace des mélanocytes humains, une approche dite « gène-suicide » [transfection d’un plasmide codant le gène de la thymidine kinase de l’herpes virus (HSV-tk) puis administration de ganciclovir (GCV)]  fut mise au point in vitro. Les résultats montrent que plus de 85% des cellules transfectées puis traitées par GCV à J1, sont entrées en apoptose et sont mortes. Pour aller plus avant, nous avons développé un modèle murin original pour mener des études in vivo. A ce jour, la quasi-totalité des modèles de mélanomes sont uni-focaux et la taille de la tumeur sert de principal indicateur (indice de Breslow), reflétant notamment l’efficacité du traitement.

Ces modèles n’étant pas tout à fait satisfaisant, nous avons donc créé un nouveau modèle, à partir de  souris nude NMRI, basé sur l’injection en sous-cutanée de mélanocytes humains exprimant constitutivement le gène rapporteur Luciférase. Grâce à notre appareil de bioluminescence, chaque animal peut être suivi selon la taille de la tumeur mais par la quantification du nombre de photons émis, reflétant le nombre de cellules tumorales vivantes, l’ensemble étant corrélé au type de formulations administrées. Notre approche par « gène-suicide » en injection intra tumorale a montré que les tumeurs traitées étaient a minima freinées dans leur croissance. Par ailleurs, ce traitement était bien toléré, aucune toxicité hépatique, ni aucun décès n’ayant été observé. Cependant, si ces résultats sont encourageants, ce modèle ne correspond pas à la situation clinique pour laquelle un recours à la thérapie génique serait nécessaire. En effet, dans les mélanomes de stades I et II correspondant à une tumeur sans adénopathies ni métastases, une exérèse chirurgicale en marge saine est recommandée par toutes les conférences de consensus. En conséquence, un modèle équivalent à un stade TNM III où la survie à 5 ans est seulement de 5%, devait être développé. Ainsi, grâce nos cellules luc+, nous avons pu créer un modèle métastasé où nous suivons en bioluminescence le développement des tumeurs et métastases abdominales et pulmonaires.

En collaboration avec l’équipe de Jean-Pierre Benoit et Catherine Passirani à Angers (U646 INSERM), nous travaillons sur des formulations à base de lipides cationiques pouvaient conduire à une localisation passive des complexes au niveau des tumeurs en accroissant notamment leur temps de circulation systémique (Morille et al. – 2010 - Biomaterials). 
Parallèlement, toujours dans le cadre du développement de thérapie innovante appliquée au mélanome et avec le soutien du cancéropole grand ouest [www.canceropole-grandouest.com/], certains de nos vecteurs ont été employés avec succès dans une stratégie immunothérapie par transfection de cellules dendritiques (Le Gallo et al. – 2008 – J Gene Med). Ce travail a été mené conjointement avec l’équipe de Véronique Catros à Rennes (UMR CNRS 6061) et celle de Francine Jotereau à Nantes (U892 INSERM)

