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Chers Amis de UICP,

La tache passionnante de
diriger UICP a été confiee depuis
le 15 septembre dernier a une
équipe constituée de Benoit van
den Eynde, Miikka Vikkula et
moi—meéme, et gue je préside,
Nous sommes tous trois tres
honorés de la confiance que
nous a fait le consed d’adminis-
tration de UICP en nous
confiant cette mission el préts a
relever le défi: pendant plus de
10 ans, UICP «a été dirigé, avec
grand ftalent, par notre collegue
et ami Thierry Boon. Celui-ci,
désireux de pouvoir se consacrer
a nouveau pleinement a la
recherche et, en particulier,

a la mise au point de vaccins
therapeutiques contre

certains cancers, a souhaite

passer la main a de plus jeunes.

C'est dans la confinuité

de Paction de la direction préce-
dente que s’inscrivent les projets
de la nouvelle équipe. Notre but
principal, ¢’est de faire en sorte
que la meilleure recherche
possible dans le domaine
biomedical puisse s’effectuer a
FICP. Ceci signifie que nous
 devons veiller a recruter des
chercheurs de tout premier plan

et i faire régner un esprit de

collaboration entre les équipes
de UICE. La recherche fonda-
mentale est par essence méme
imprévisible. A chagque nouvelle
découverte, qui n'est pas
forcément celle a laquelle le
chercheur s’attendast, une
multitude de nouvelles questions
se posent. Année aprés année,
nous cOMPrenons un pei mieux
ce qui se passe pour une série de
maladies telles que le cancer,

le diabete, certaines maladies
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Dans ce numeéro:

LES RECHERCHES DE -
PIERRE VAN DER BRUGGEN
ET DE SON EQUIPE:

Mettre au point des vaccins
thérapeutiques accessibles
a un plus grand nombre

de patients cancéreux et
développer des outils

pour évaluer Uefficacité

de ces vaccins

Agenda
Le lundi 7 mars 2005

I'lCP organise son i
3e diner-conférence en vue
de financer les jeunes
vocations scientifiques 2 I'lCE
"éminent neurchiologiste
|ean-Pierre Changﬂn;:.

Professeurau Colldgede

. France et a I'Institut Pasteur

de Paris, a accepté d'y faire
un exposé ayant pour théme
"’homme de verité:

d la recherche des bases =
neurales de la connaissance”.
Une invitadon personnella
yous sera adressée en janvier




Du cété
de la recherche a U'ICP

La vaccination
contre le cancer

MNotre systéme immunitaire
nous aide a nous protéger

contre les infections virales

Un virus qui nous infecte pénétre a
lintérieur des cellules pour s'y reproduire
puis est reliché en grand nombre par les
cellules infectées et peut ainsi infecter
d'autres cellules. En réaction, certains
globules blancs, les lymphocytes B, se
mettent i produire des anticorps qui se
collent aux virus. Ces anticorps rendent
les virus incapables d'infecter de nouvelles
cellules. lls provoquent leur élimination,
mais ne peuvent pas atteindre les virus se
trouvant i Fintérieur des cellules déja
infectées. Or, il est essentiel d'éliminer ces
cellules car elles peuvent devenir des
foyers d'infection. Heureusement, le virus
trahit sa présence par des fragments de
ses protéines, des peprides, qui sont
présentés a la surface de la cellule. Ces
peptides ou antigénes viraux activent
d'autres globules blancs appelés lympho-
cytes T CD8 “cytolytiques™ qui ewux sont
capables de détruire les cellules infectées.
Mous possédons plusieurs dizaines de
millions de lymphocytes T, chacun porteur
d'un seul type de récepteur et susceptible
donc de reconngitre un seul type dant-
gene, en particulier des antigénes viraux
étrangers 4 notre organisme. Cette
reconnaissance  trés spécifique va
entrainer ["activation et la multiplication du
lymphocyte “antivirus”. C'est de cete
maniére que des lymphocytes peuvent
nous guérir d'infections virales.

VYaccination thérapeutique
contre le cancer:
un espoir raisonnable

Que notre systéme immunitaire puisse
nous débarrasser de certains cancers est
un réve dont les bases expérimentales
datent des années 40. Des souris opérées
d'une tumeur étaient capables d'éliminer

des injections de ces mémes tumeurs mais
pas d'autres cellules tumorales, un
phénoméne dont la spécificité indique
l'intervendon du systéme immunitaire. I
était donc permis d'espérer que les
cellules cancéreuses portent i leur surface
quelques antigénes, absents des cellules
normales, qui puissent servir de cibles a
des lymphocytes T cyrolytiques capables
d'éliminer les cellules cancéreuses. Le
premier antigéne de ce type a été
caractérisé en |987 sur des tumeurs de
souris, 2 l svite d'expériences initiges en
1975 par le Prof. Thierry Boon, directeur
de la branche belge de l'lnstituc Ludwig
pour la Recherche sur le Cancer, établie
au sein de ['ICP.

En utlisant des lymphocytes T CD8
isolés d'une patiente ayant guéri d'un
mélanome, |e premier géne responsable de
I'expression d'un antigéne de tumeur
humaine a été identifié en 1991 par
Pierre van der Bruggen et Catia Traversari.
Ce géne, MAGE-l (pour Melanoma
AntiGEn), code une protéine dont un
petit fragment, un peptide, est présenté i
la surface de plusieurs types de tumeurs.
Cet antigéne provenant de MAGE-|
paraissait avoir toutes les qualités requises
pour servir de vaccin conme les cellules
cancéreuses car il n'était pas présenté i la
surface des cellules normales. De plus, le
fait qu'il soit présent sur de nombreuses

Pierre van der Erugge.-
Diplomé de lo foculté d'Agronamie
de FUCL, ingénieur agronome en
{982 et docteur en sciences
agronomiques en [987,

Fierre van der Bruggen entame
immédiatement une carrieére de
chercheur d Finstitit Ludwig pour
la Recherche sur le Cancer

dant la branche bruxeflose

est &toblie au sein de ['ICF

Il a obtenu en 1995 le prix de la
Fondation Moggy =t Robert de Howre
et en 1998 [e Prix de lo
Fondation Alexandre et Gaston Tytgat.
If 'est Chargé de cours extraordinoire
& lo focufté de Médedne d:.ﬂ.
depuis 2000.




wmeurs permettrait d'appliquer le méme
vaccin a plusieurs patients. Il ne s"agit pas
d'un vaccin préventif mais thérapeutique,
administré aux patients en vue de réveiller
leur systéme immunimire et d'aliminer
leurs tumeurs. En 1994 a débuté ha
premigre étude cliniqgue de wvaccination
de patients atteints de mélanome
métastatique.

La famille MAGE est une
famille nombreuse

ll n'existe pas qu'un seul géne MAGE.
Léquipe de Pierre van der Bruggen a
participé a [identificaton d'une série de
genes MAGE ayant les mémes caractéris-
tiques que MAGE-I, c'est-d-dire qu'ils
étaient exprimés dans une série de
tmeurs et silencieux dans les cellules
normales. Les peptides ou antigénes codés
par ces autres génes pourraient, eux aussi,
servir de cibles pour des lymphocytes T
anti-cancer.

Proposer un vaccin a un plus
grand nombre de patients

Létape suivante a donc été didentifier
ces nouveaux antigénes de tumeurs dans
F'espoir de rendre les vactins plus efficaces
et de proposer ce type de traitement & un
éventail plus large de patients. Les anti-
génes sont présentés par des molécules
spécialisées appelées HLA. Cermines
personnes ont des malécules HLA-AL
d'autres HLA-A2, etc... Clest certe diver-
sité de molécules HLA qui empéche, par
exemple, la greife d’un rein d'un donneur
HLA-Al wvers un receveur HLA-A2Z
L'équipe de Pierre van der Bruggen a
développé différentes stratégies pour
identifier des peptides antigéniques MAGE
et les molécules HLA, qui les présentent. lls
ont également prouvé que des lympho-
cytes T CDB capables de reconnaitre une
combinaison HLA-peptide existaient dans
le sang de donneurs sains ou de patients
cancéreux, et que ces lymphocytes étaient
bien capables de détruire in vitro des
cellules cancéreuses. Ces peptides ont &té
synthétisés et sont actuellement incorporés
dans de nouveaux vaccins.

Réveiller d'autres cellules de
notre systéme immunitaire

Des éwudes dans des modéles animaux
ont montré [importance d'une autre
catégorie de globules blancs, les lympho-
cytes T CD4, pour développer une réponse
immunitaire efficace. Les lymphocytes T
CD4 apportent leur aide aux lymphocytes
T CD8 qui détruisent les cellules et aux
ymphocytes B qui produisent des anti-
corps. Cependant, pendant longtemps, les
immunologistes s'occupant de tumeurs
humaines ont accordé peu d'attention 4 ce
type de lymphocytes. Léquipe de Pierre
van der Bruggen s'est focalisée ces
derniéres années sur I'identification des
antigénes de tumeur reconnus par des
ymphocytes T CD4 et sur la fagon de
pouvoir les repérer dans le sang des
patients. L'ajout d'antigénes reconnus par
des CD4 dans de nouveaux vaccins devrait
encore augmenter leur efficacité.

Mesurer l'efficacité des vaccins
Depuis e début des essais de vacci-
nation, I'équipe de |Institut Ludwig et
divers autres groupes ont testé des moda-
lités différentes de vaccination contre des
antigénes MAGE. En collaboraton avec
GSK Biologicals 2 Rixensart, un vaccin
contenant une protéine MAGE entiére a
pu éue testé. Avec la société Aventis
Pasteur, ce sont des virus recombinants
contenant des fragments de génes MAGE
qui ont éte testés. Une collaboration avec
des groupes belges de FULB et de a VUB
et avec un groupe allemand a &té mise sur
pied pour tester |'efficacité d'un traitement
qui implique la réinjection au patient de
ses propres cellules, appelées cellules den-
dritiques, aprés les avoir chargées avec des
peptides. Dans tous ces essais, 10 3 20%
des patients vaccinés montrent une
regression significative de leur cancer. Ces
régressions, parfois complétes et durables,
ont été obtenues sans aucun effet secon-
daire, ¢e qui est un avantage indéniable par
rapport aux traitements anticanceéreix
classiques comme [a chimiothérapie.
Mesurer la réponse immunitaire des
patients 3 leur vaccination représente un
autre défi pour comprendre pourquoi les

Fellowship

Tomoko SO
Haas-Teichen Fellow

Médecin de nadonalick japomaise,
le Or Tomoko So s'intérasse
triés rapidement aux patients
atteints de cancer du poumon
et 3 leur traiterent. Au Japon,
ses recherches |a ménent &
identifier des antgeénes
de tumeurs et, dés | 998, son
laboratoire collabore avec 'NCP
et, plus particuliérement, avec
l'unité du Prof. Pierre Coulie.
Clest donc tout naturellement
quelle a désird venir -
se spécialiser 2 Bruxelles dans -
ce [aboratoire en vue de
maftriser toutas les techniques
de pointe mises au point &
I'ICF. Blle apporte par aillaurs
son Eqﬁrim personnelle
trés utile dans e domaine de
ldentification des antigénes de
tumeurs pl.irmrui.-ei.

Ce domaine de recherche est
at ceeur du développement
des yaccins anticancéreu,

- car |ls deyraient permettent de
mettre au point des vaccins
plus efficaces et de proposer
ce type de waitementd un
éventail plus large de patlents:
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zénétiques ou infectieuses dont, par
exemple, la maladie du sommed.

A chaque progres, nous mettons tout
en ceuvre pour que ce dernier soit
répercuté au niveau du traitemernt
des malades et c’est une des missions
de l’équipe dirigeante de UICP que
de veiller @ ce que les chercheurs de

UPICP travailent dans ce sens.

Nous devons également nous soucier
de disposer de moyens financiers
sufftsants. Nombre d’entre vous ont
deéja fait preuve d’'une énorme
genérosité cette année a 'égard de
UCICP et je les en remercie
chaleureusement. Malgre cela, nous
risquons de terminer {‘annee 2004
avec un léger déficit. Le budget de
Uannée 2005 accuse guant a lui

un déficit de 200 000£

Nos chercheurs mettront tout en
oeupre pour trouver de nouvelles
sources de financement afin de
combler ce déficit. Mats je suts
persuadé que vous comprendrez que
cette année encore, U'ICP a besotn
de vous. Sans vous, UICP ne pourrait
pas étre un centre d’excellence.

Merci a tous, Joyeux Noél
et Bonne Annee.

EMILE VAN SCHAFTINGEN
Directeur

... sitite de ln page 3

tumeurs régressent chez certains patients et pas
chez d'autres, |l a fallu pour cela mettre au point
des meéthodes reproductibles qui combinent
spécificité et  sensibilité. LUéquipe de
Fierre Coulie s'est focalisée sur |a détection des
lymphocytes T CD8 et I'équipe de Pierre van der
Bruggen sur la détection des lymphocytes T CD4.
Des fréquences aussi faibles qu'une seule cellule
spécifique par million de CD4 peuvent &tre
mesurées avec un échandllon congelé corres-
pondant 2 meoins de 50 ml de sang. Les outils
développés lors de ce travail peuvent maintenant
étre utilisés pour établir une corrélation
éventuelle entre des régressions tumorales et
des réponses CD4 and-vaccin et, également, pour
comparer les réponses immunitaires induites par
differents vaccins.

Une partie d’échec
avec la tumeur

Actuellement, ces vaccins ne permettent de
guérir qu'un petit nombre de malades traités. Les
échecs résultent-ils d'une absence d'immu-

nisation cu d'une résistance de la tumeur aux =

lymphocytes T cyrolytiques? 51 oui, dans le

premier cas, il faudra améliorer [lefficacité =

immunclogique du vacdn lui-méme. Dans le
second, il s'agira de comprendre comment
certaines tumeurs développent des mécanismes
de résistance leur permettant d'échapper au
rejet immunitaire. || faudra ensuite trouver un
moyen de briser cette protection et ['utiliser en
méme temps que la vaccination. Un mécanisme
prévisible de résistance est |2 perte d'expression
de l'antigéne par les cellules cancéreuses.

Ce mécanisme pourrait &tre déjoué par une |
vacci-nation au moyen de plusieurs antigénes, |

sachant qu'il est plus difficile pour une cellule
cancéreuse de perdre simultanément plusieurs
antigénes. C'est donc 3@ une énorme partie
d'échec que les chercheurs jouent avec les
tumneurs. Espérons qu'd ce Jeu, ils soient de plus
en plus souvent gagnants.
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