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Bases de l’immunité des cancers

Réflexions: ce nous pouvons faire 
ensemble 

Sélection des antigènes et production 
des vaccins

Vaccination en cancer – circonstances 
cliniques

Objectifs des essais des vaccines en 
oncologie: exemples de la Ph3 a la Ph1



Le cycle d’interaction entre le cancer et l’immunité

Chen & Mellman, Immunity 2013



Le cycle d’interaction entre le cancer et l’immunité

Chen & Mellman, Immunity 2013

Site d’action des anti-PD-1 / 
PD-L1 et CAR-T cells



Le cycle d’interaction entre le cancer et l’immunité

Chen & Mellman, Immunity 2013

Site d’action des vaccins 
thérapeutiques



Attractivité de l’approche vaccinal en oncologie

Wu HO, Nature Rev Immunol 2018

• Induction des réponses spécifiques

• Bonne tolérance

• Utilisation seul ou en association



Rappel des situations du cancer

Pantel & Alix-Panabières, Nature Rev Clin Cancer2019



Vaccines en oncologie vs en infectiologie: différences

Cellule normale Transformation Cellule tumorale



Tous les antigènes ne sont pas pareils 

Modifié de Von Witzleben, Front Imm 2020 et Transgene Septembre 2022
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Types de cibles antigéniques en oncologie

Modifié de Von Witzleben, Front Imm 2020 et Transgene Septembre 2022

TYPE EXPRESSION PREVALENCE EXEMPLES

Oncofetale
Physiologically expressed
in fetal cells but
re-expressed in cancer cells Shared by a large number of patients

in a specific histological indication or 
subtype

CEA, PSA, WT1, MAGE, 

Surexprimé
Present in normal tissue
but overexpressed by cancer cells

Mesotheline, télomérase, 
HER2

Modification post-
translational

Present in healthy tissue
but biochemical alteration
in cancer tissue

Generally associated with a specific 
histology

Muc1

Oncovirale
Associated with infection
by oncogenic viruses

Restricted to cancers with viral etiology HPV, EBV, HBV

Neoantigène
Specific to cancer cells,
as the result of tumor-induced mutagenesis

Present in the majority of patients but 
different from one patient to another Vaccins personnalisés



Technologies des vaccines en oncologie

Wu HO, Nature Rev Immunol 2018
Sahin U, Science 2018

• Activité immunitaire intense
• Vaccins approuvés aux USA 

(Sipuleucel – T)
• Plusieurs types des antigènes 

peuvent être utilisés

• Fabrication sans cellules
• Efficients pour activer les cellules dendritiques
• Plusieurs types de épitopes peuvent être fabriques
• Dégradation rapide

• Fabrication facile
• Tout épitope peut être encode
• Nécessité d’arriver au noyau
• Risque théorique des mutations par insertion

• Fabrication facile
• Expérience clinique en 

infectiologie
• Peut codifier tous les épitopes
• Forte réaction immunitaire au 

vecteur viral limitant son action



Durée des la réponse immunitaire innée et adaptative selon le type de vaccin

Karinko K et al, Immunity 2005, Collier A NEJM 2021, et Transgene Septembre 2022

NK cells 
mediated killing

Innate immunity
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Dendritic cells CD8+ T cells

CD4+ T cells

Adaptive cellular 
immunity

B cells

Adaptive humoral immunity
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Types de vaccins en clinique :  exemple de phase 3

Besse et al, ESMO 2021



Types de vaccins en clinique :  exemple de phase 2

Khattak et al, AACR 2023



Types de vaccins en clinique :  Atalante 1

Besse et al, ESMO 2021



Types de vaccins en clinique :  Atalante 1

Besse et al, ESMO 2021

Situation clinique métastatique en 2L+



Types de vaccins en clinique :  objectif principal Survie Globale

Besse et al, ESMO 2021



Objectifs secondaires : survie après la progression

Besse et al, ESMO 2021

OSE2101     SoC

PFS                    2.7  mois    3.2 mois
DCR a 6M            25 %.              24%  
Taux Réponse     8 %                 18% 



Types de vaccins en clinique :  objectifs secondaires cliniquement importants?

Besse et al, ESMO 2021



Types de vaccins en clinique :  exemple de phase 2

Khattak et al, AACR 2023



Types de vaccins en clinique :  exemple de phase 2

Khattak et al, AACR 2023



Types de vaccins en clinique :  Phase 2 mRNA-4157

Khattak et al, AACR 2023



Types de vaccins en clinique :  Phase 2 mRNA-4157

Khattak et al, AACR 2023



Types de vaccins en clinique :  exemple de phase 1 « proof-of-concept »

Courtesy JP Delord



Types de vaccins en clinique :  phase 1 TG4050

Cancer ORL localement avancé



Types de vaccins en clinique :  phase 1 TG4050

Ottensmeier et al, ASCO 2023



Types de vaccins en clinique :  exemple de phase 1 TG4050

Ottensmeier et al, ASCO 2023

• Moyen de 9 épitopes « cibles » par patient
• 80% de réponses « de novo » cellules T réactives aux épitopes
• 20% amplification des réponses existantes

De novo

Amplification



Réflexions: ce nous pouvons faire ensemble 

Parcours du patient complexeRespect de la protection du patient 

Bien-fondé et pertinence du projet de recherche Circonstances cliniques et 
technologiques en constante évolution 

Qualité méthodologique Evolution des objectifs primaires et secondaires 
en évolution



Réflexions: ce nous pouvons faire ensemble 

Evaluation d’un 
essai clinique en 

oncologie 

CPP

Promoteur

Investigateur


