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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopeération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima
Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine Interne — Clinique Royale

Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

M
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHRAIBI Chafiq
DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOQUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

. ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed

CHAHED OUAZZANI Laaziza

Gastro-Enterologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale



Pr.
Pr.

LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynecologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Dir. HMIMV
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie



Pr.

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EI Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Gynecologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation inspecteur SS
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

.BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Enterologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJl Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynecologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KHARMAZ Mohamed
. LEZREK Mohammed*
. MOUGHIL Said

. OUBAAZ Abdelbarre*
. TARIB Abdelilah*

. THAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOQUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Cardiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie  (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynecologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ESSAMRI Wafaa
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOQUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOQOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation directeur ERSSM

Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie



Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007
Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique

Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
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Le cancer est I’'une des pathologies qui tuent le plus dans le monde. Son
occurrence est en constante progression, suite a I’augmentation de 1’espérance de
vie de ’'Homme d’une part et aux changements de son environnement et de son

mode de vie d’autre part.

Le terme « Cancer » désigne un ensemble de maladies caractérisées par la
prolifération illimitée de cellules capables d’échapper a une mort cellulaire
programmée (apoptose) et de métastaser dans 1’organisme. Sur le plan
thérapeutique, malgré des avancées constantes dans le domaine de la
cancérologie, les traitements conventionnels par chirurgie, chimiothérapie et
radiothérapie restent encore inefficaces vis-a-vis certains cancers et entrainent des
effets secondaires parfois séveres. La cancérologie clinique réclame donc le
développement de méthodes thérapeutiques plus efficientes mais aussi mieux
tolérées. Pour répondre a ces besoins, la recherche sur les cancers s’intéresse au
développement de « stratégies ciblées » visant a agir spécifiguement et
efficacement sur la cellule cancéreuse. Parmi celles-ci : la virothérapie

oncolytique.

L’idée d’utiliser des virus pour lutter contre les cancers n’est pas nouvelle ;
elle date du début du 20°™ si¢cle et repose sur ’observation qu’une infection
virale pourrait avoir un effet positif sur la regression des tumeurs. Des recherches,
alors peu productives, avaient conduit a I’abandon d’investigations peu poussées.
Cependant, les avancées realisées depuis dans le domaine de la biologie

moléculaire remettent plus que jamais cette idée a I’ordre du jour.
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Les virus oncolytiques exploitent en fait certaines aberrations cellulaires
apparues au cours de la transformation tumorale, induisant ainsi la lyse des
cellules néoplasiques. Parmi ces virus, certains sont naturellement oncotropiques,
d’autres sont modifiés génétiquement afin de restreindre leur réplication aux

cellules cancéreuses.

Notre étude essaiera, a travers une revue globale de la littérature de
caractériser les virus oncolytiques, d’analyser leur utilisation dans les essais
cliniques et d’évaluer les limites et les perspectives qu’ils offrent dans la lutte
contre le cancer. Tout cela pour mieux comprendre cette approche therapeutique

innovante qui a le potentiel d’étre 1’arme anticancereuse des années a venir.
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Historique
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Depuis plus d’un siécle, ont été documentées plusieurs rémissions
miraculeuses de cancers avancés, temporairement en relation avec des syndromes
viraux. Dock a reporté en 1904 un cas de leucémie chez une femme qui a eu une
rémission complete mais temporaire aprés une infection respiratoire haute,
présumeée étre une grippe [1]. D’autres auteurs ont reportés des observations
similaires de remissions spontanées de leucémies ou de lymphomes apres des
infections comme la varicelle, la rougeole ou encore I’hépatite [2]. La théorie
dominante était que ces rémissions avaient pour cause une infection directe et
spécifique des cellules tumorales par certains agents infectieux, méme si les virus

étaient encore en voie de découverte.

Durant les décennies suivantes, les virus ont été isolés, caractérises, et méme
photographiés par microscopie électronique (introduite durant les années 30). La
structure des virus a ¢€té ¢lucidée, consistant d’un noyau d’ARN ou d’ADN,
pouvant étre mono ou bi-caténaires, enfermé dans une coque protéique
protectrice : la capside ; certains virus possedant une enveloppe externe lipidique.
Les virus ne sont pas des organismes indépendants ; en effet, ils ont besoin de
I’infrastructure cellulaire d’un hote pour se répliquer et se propager. Les virus sont
souvent spécifigues a certaines espéeces hotes et méme a un type spécifique de

cellules hotes.

Les premiers travaux, réalises sur des murins, avaient démontré que les virus
se multipliaient dans les cellules tumorales : I’infection rendait les cellules moins
malignes [3]. Ces constats, en plus des observations empiriques de remissions
spontanées chez les patients infectés, ont conduit aux premieres études
précliniques explorant les agents infectieux viraux comme traitement potentiel

contre le cancer. Les premiers essais ont utilisé des virus murins de type sauvage
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contre les tumeurs murines. Ils ont été publiés durant les années 40 [4]. En les
utilisant a doses élevées par voie intraveineuse, ces virus vivants manifestaient

une activité néoplasique, seulement leur toxicité était létale.

Les premiers essais cliniques sur des humains ont utilisés des virus de type
sauvage, souvent avec du sérum non purifié ou un surnageant de culture tissulaire,
administrés par voie intraveineuse, intratumorale, intraartérielle, intramusculaire
ou inhalée. Ces essais, bien qu’encourageants quant a I’efficacité des virus, étaient

trés limités par la toxicité de ces derniers [3].

Avec I’avénement de la culture des cellules humaines durant les années 40
et 50 [5], et de la biologie moléculaire durant les années 70, étudier et modifier le
matériel génetique devinrent possible. Le concept de la thérapie génique était
donc une conséquence logique. Ce nouveau domaine s’adressa a des maladies
avec des anomalies génétiques identifiables, soit par altération du matériel
génétique préexistant soit par introduction d’un nouveau. Les virus étaient
considérés comme des coursiers de matériel génétique extrémement évolués et
efficients, étant donné leur spécificité biochimique a la réceptivité de I’hote. Si
ces coursiers peuvent étre concus de fagon a transporter du matériel génétique
toxique, létal ou normalisé ; ils peuvent servir comme des chevaux de Troie
capables de tuer ou de neutraliser des cellules ciblées. Cette formule constituait la
base de la majorité des recherches initiales de thérapie génique en matiére de
traitement anti-cancereux [6]. Ces études garantissaient la securité des patients en
utilisant des virus qui étaient mis au point pour étre incapables de se répliquer ou

de se propager.
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En parallele au développement de cette nouvelle technologie, d’autres
chercheurs ont affine des méthodes anciennes de décennies et faisant appel a la
vaccination. lls ont songé a développer des virus qui, tout en conservant leur
capacité infectieuse, auraient une pathogénicité plutdt atténuée ou affaiblie. Au
lieu d’utiliser le virus comme coursier de matériel génétique, il sera congu pour
étre sélectivement infectieux et cytotoxique : le concept de I’utilisation des

infections virales comme traitement anti-cancéreux était ravive [7].

La toxicité inacceptable des premieres expériences conduites sur les murins
et les humains, ayant utilisé des virus de type sauvage, pouvait des lors étre réduite
par I’activation de certains genes au niveau du génome viral, atténuant ainsi la
pathogénicité virale. Certains genes doivent étre retenus pour maintenir une
efficacité antin€oplasique, d’autres seront inactivés pour assurer une certaine

marge de sécurité.

Plusieurs des virus oncolytiques de premiere genération étaient adaptés a
partir de virus choisis dans le but de servir comme vaccins potentiels [8]. Ces
virus ont éeté sélectionnés pour garder suffisamment d’infectiosité contre les
cellules cancéreuses et déclencher une réponse immunitaire chez 1’hote, tout en
causant une morbidité qui soit tolérable. Il a été constaté que certains de ces virus
ont la propriété d’avoir une infectiosité sélective : ils attaquent plus efficacement
les cellules cancéreuses que les cellules normales. L’observation de cette
spécificité biochimique de I’infectiosit¢ a incit¢é de nombreuses entreprises
académiques et commerciales a étudier la sécurité des virus modifiés et leur
utilisation comme traitement anticancéreux ; donnant lieu a des essais cliniques

humains a partir des années 90 [2].
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La virothérapie oncolytique n’est plus un exercice purement académique. En
effet, en 2005, la « China Food and Drug Administration » a approuvé un
adénovirus humain modifié (Oncorine, Shanghai Sunway Biotech, Shanghai,
Chine) pour le traitement des cancers de la téte et du cou, en combinaison avec la
chimiothérapie [9]. En outre, la « Food and Drug Administration » américaine
vient d’approuver un herpes simplex virus modifi€, le Talimogene laherparepvec
(T-VEC), en Octobre 2015, pour le traitement du mélanome avance [10]. Des
douzaines d’essais cliniques sont en cours, et le taux de publications sur la
virothérapie oncolytique a dépasse celui de la thérapie génique virale dans les

cancers [11].
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First viral infection-induced Measles: Measles:
regression (virus species?): Varicella: Pasquinucci (19713| | Bluming and Ziegler (1971)*
Dock (1904)! Bierman (1953)2 | | Gross (1971)74 Taqi (1981)°
Leukemia (CML) Leukemia (ALL) | | Leukemias Lymphomas
First live vaccine-induced Measles vaccine:
regression (Rabies): Vaccinia vaccine: Greentree (1983)°
DePace (1912)7 Hansen and Libnoch (1978)8 Schattner (1984)10
Cervical cancer Leukemia (CLL) Lymphoma (HD)
o e w0 e e BEIN)

Virus infection-induced regressions (case report)

Live viral vaccine-induced regression (case report)

' Treatment—Wild-type virus/vaccine virus (case series)

West Nile Vaccinia
(1950s): (1960-80s):
solid tumors mel,MM,adenoCa
Adenovirus Mumps
(1950s): (1970s):
cervical solid
tumors

Treatment—2nd generation engineered: selectivity (clinical trials)

Treatment—3rd generation engineered: selectivity, armed (clinical trials)

2nd generation
engineered:
selected
Adenovirus (dl1520),
others

3rd generation
engineered:
selected, armed
Vaccinia (JX-594),
others

Figure 1 | Chronologie de I'histoire clinique des virus oncolytiques

[12]

Rapports de cas sur les virus de type sauvage et les vaccins pour le

traitement des cancers (au-dessus de la fleche) remontant au début du

20eme siecle. Des séries de cas de divers virus de type sauvage et de

vaccins ont été signalé entre les années 50 et 80 (rectangle au-dessous

de la fleche). Les premiers essais cliniques, avec des virus oncolytiques

modifiés ont débuté dans les années 90 (extréme droite, au-dessous de

la fleche).
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Partie |
Oncogenese
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Aprés plusieurs dizaines d’années de recherche scientifique, le cancer se
révele comme étant une maladie impliquant des changements dynamiques dans le
génome. L’oncogenése est un processus complexe. Il comprend plusieurs étapes
reflétant des altérations génétiques qui conduiront a la transformation progressive
des cellules humaines normales en dérivés hautement malins ayant des attributs
phénotypiques caractéristiques : croissance excessive, infiltration locale, capacité

de former des métastases a distance, etc.

La cellule cancéreuse presente des anomalies au niveau des circuits
régulateurs qui régissent la prolifération et I’homéostasie d’une cellule normale.
En 2000, Hanahan et Weinberg ont suggéré que le vaste catalogue de génotypes
malins est une manifestation de six altérations fondamentales de la physiologie

cellulaire [13] :

e Autosuffisance pour les signaux de croissance.

e Insensibilité aux signaux inhibiteurs de croissance.

e FEchappement a I’apoptose.

e Potentiel de réplication illimité.

e Angiogenése tumorale.

e Capacité a envahir des tissus et a former des métastases.
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Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death suppressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enabling replicative
immortality

Cell

Hanahan and Weinberg, 2011 SRESS
Figure 2 | Les propriétés du Cancer [14]

Cette illustration englobe les six propriétés initialement proposées par
Hanahan et Weinberg en 2000. Cette derniere décennie a connu des
progres remarquables vers la compréhension des fondements mécanistes

de chaque propriété.
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|. Autosuffisance pour les signaux de croissance.

Le tissu normal contrble soigneusement la production et la libération de
signaux de croissance qui induisent 1’entrée et la progression a travers le cycle de
croissance et de division cellulaire. Ceci assure 1’homéostasie du nombre
cellulaire et le maintien donc de la conformité de I’architecture et de la fonction

tissulaire.

Les cellules cancéreuses, en deréglant ces signaux, deviennent souveraines
de leurs propres destinées. Elles peuvent acquérir la capacité de maintenir les

signaux prolifératifs de plusieurs fagons.

Elles peuvent elles-mémes produire des facteurs de croissance auxquels ces
cellules répondent via I’expression de récepteurs analogues ; réalisant un schema
de stimulation autocrine de la prolifération. Alternativement, les cellules
tumorales sont & méme de stimuler les cellules normales du stroma environnant
qui réciproquent en leur fournissant differents facteurs de croissance [15, 16]. Les
récepteurs cellulaires de surface qui transductent les signaux de croissance a
I’intérieur de la cellule peuvent faire I’objet de déréglement : ils peuvent étre
surexprimeés, permettant a la cellule tumorale de devenir ultrasensible a des taux
de facteurs de croissance incapables normalement de déclencher la prolifération
[13].

La cellule cancéreuse a aussi la capacité de court-circuiter les facteurs de
croissance. En effet, des analyses de séquencage de I’ADN du génome des
cellules tumorales ont révélé des mutations somatiques dans certaines tumeurs
humaines. Ces mutations ont pour conséquence 1’activation directe de voies de
prolifération normalement enclenchées par 1’activation de récepteurs des facteurs

de croissance [14]. Ainsi par exemple, il a été prouve que 40% des melanomes
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humains présentent des mutations activatrices affectant la structure de la protéine
B-Raf (pour serine/threonine-protein kinase), enclenchant la voie Raf-MAP-

kinase (pour serine/threonine protein -mitogen-activated protein kinase) [17].

Des résultats récents ont mis 1’accent sur I’importance des perturbations du
feedback négatif qui opére normalement pour atténuer différents signaux de
croissance assurant la régulation homéostatique des flux de signaux traversant les
circuits intracellulaires [18-20]. Ces perturbations augmentent donc la
signalisation proliférative. Le prototype de ce type de régulation implique
I’oncoprotéine Ras. Les mutations oncogéniques, affectant les genes Ras,
compromettent 1’activité Ras GTPase qui constitue normalement un feedback
négatif intrinseque assurant le caractere transitoire de la transmission active du
signal [14].

Il. Insensibilité aux signaux inhibiteurs de croissance.

En plus de leur capacité a induire et & maintenir I’action des signaux de
croissance, les cellules cancéreuses doivent circonvenir des programmes
puissants qui régulent négativement la prolifération cellulaire. Beaucoup de ces
programmes dépendent de I’action des génes suppresseurs de tumeurs, pourtant
ils ne sont pas les seuls. En effet, il existe d’autres mécanismes inhibiteurs, citons

I’inhibition de contact.

Une douzaine de ces génes suppresseurs de tumeurs, agissant pour limiter la
croissance et la prolifération cellulaire, ont été découverts et leurs moyens
caractéristiques d’inactivation dans différents cancers humains et animaux
élucidés. Certains de ces génes ont été validés comme authentiques suppresseurs

de tumeurs sur la base d’expériences, de gain ou de perte de fonction, pratiquées
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sur les rats. Les deux suppresseurs de tumeurs prototypiques codent pour les
protéines pRB (protéine du rétinoblastome) et TP53 (pour tumor protein 53). Ils
fonctionnent comme des noeuds centraux de controle au sein de deux circuits
cellulaires clés régulateurs et complémentaires. Ces circuits régissent les
décisions des cellules de proliférer ou, alternativement, activent la sénescence et

I’apoptose.

La pRB intégre des signaux provenant de diverses sources intra ou
extracellulaires. Elle décide, en conséquence, si oui ou non une cellule doit
procéder a travers son cycle de croissance et de division [21].Les cellules
cancéreuses, avec des défauts fonctionnels de la voie RB (rétinoblastome), sont
ainsi depourvues des services d'un gardien critique de la progression du cycle

cellulaire dont I'absence permet une prolifération cellulaire persistante.

La TP53 recoit des informations provenant des capteurs de stress et
d'anomalies qui fonctionnent au sein des systemes d'exploitation intracellulaires :
si le degré de lésions du génome est excessif, ou si les niveaux de piscines
nucléotidiques, de signaux favorisant la croissance, de glucose, ou d'oxygénation
sont sous-optimaux, la TP53 peut mettre un terme a la progression du cycle
cellulaire jusqu'a ce que ces conditions soient normalisées. Alternativement, si ces
signaux d'alarme indiquent des dommages irréparables de ces sous-systéemes

cellulaires, la TP53 peut déclencher I'apoptose [14].

Bien que les deux suppresseurs canoniques de la prolifération TP53 et pRB
ont une importance prééminente dans la régulation de la prolifération cellulaire,
divers éléments de preuve indiguent gue chacun des deux opere dans le cadre d'un
réseau plus vaste, voué a la redondance fonctionnelle. Par exemple, les souris

dépourvues de la TP53 se développent normalement, elles montrent une
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homéostasie cellulaire et tissulaire largement appropriée, et ne développent des
anomalies que plus tard dans la vie, sous la forme de leucémies et de sarcomes
[22].

La recherche scientifique a démontré que les contacts intercellulaires, formés
par des populations denses de cellules normales croissant en culture tissulaire
bidimensionnelle, fonctionnent pour supprimer la prolifération cellulaire,
produisant des monocouches de cellules confluentes. Une telle " inhibition de
contact " est abolie dans divers types de cellules cancéreuses en culture, ce qui
suggere que l'inhibition de contact est un substitut in vitro d'un mécanisme qui
fonctionne in vivo afin d'assurer I'noméostasie tissulaire normale, et qui est abrogé
au cours de la tumorigénese. Jusqu'a récemment, le mécanisme de base pour ce
mode de controle de la croissance restait obscur. Aujourd’hui, cependant, les

mécanismes d'inhibition de contact commencent a émerger.

L'un de ces mécanismes fait intervenir le produit du gene NF2
(neurofibromine 2), longtemps considéré comme un suppresseur de tumeur étant
donné que sa perte déclenche une forme de neurofibromatose humaine. Merlin, le
produit cytoplasmique du gene NF2, orchestre I’inhibition de contact en liant des
molécules d'adhésion de surface cellulaire (par exemple la E-cadhérine) a des
récepteurs transmembranaires a activité tyrosine kinase (par exemple, le récepteur
du facteur de croissance épidermique (EGF)). Ainsi, Merlin renforce I'adhésivité
cellulaire mediée par les cadhérines. En outre, en séquestrant les récepteurs de
facteurs de croissance, Merlin limite leur capacité d'émettre efficacement des

signaux mitogeénes [23].

Il reste a savoir la fréquence a laquelle ces mécanismes d’inhibition de

contact sont compromis dans les cancers humains.
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I1l. Echappement a I’apoptose.

Le concept selon lequel la mort cellulaire programmee par apoptose joue le
r6le d'une barriere naturelle au développement du cancer a été établi par des études
fonctionnelles convaincantes menées au cours des deux derniéres décennies [24-
26].

L’apoptose est déclenchée en réponse a divers états de stress physiologique
que les cellules cancéreuses subissent au cours de la tumorigénese ou a la suite
d’une thérapie anticancéreuse. Parmi ces états de stress, on note les déséquilibres
consécutifs a des niveaux élevés de signaux oncogenes et les dommages d’ADN
associés a I’hyper-prolifération. Toutefois, d'autres recherches ont révelé que
I'apoptose est atténuée dans les tumeurs qui réussissent a progresser aux états de

malignité de haut grade et de résistance a la thérapie [24, 25].

Bien que les conditions cellulaires qui déclenchent I'apoptose demandent a
étre pleinement énumérees, plusieurs capteurs d'anomalies, jouant des roles cles
dans le développement tumoral, ont été identifiés [24, 25]. Le plus notable d’entre
eux est un capteur d’anomalies de I'ADN qui fonctionne via le suppresseur de
tumeur TP53 [27]. En réponse a des niveaux substantiels de cassures d'’ADN et a

d'autres anomalies chromosomiques, la TP53 induit I’apoptose.

Les cellules tumorales développent une variété de stratégies pour limiter ou
contourner lI'apoptose. La plus commune est la perte de la fonction du suppresseur
de tumeur TP53, ce qui élimine un capteur crucial d’anomalies du circuit

inducteur d'apoptose.

La structure de la machinerie apoptotique, et les stratégies utilisées par les

cellules cancéreuses pour échapper a ses actions, ont été largement appréciées il
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y a de cela plus d’une décennie. Les avancees conceptuelles les plus notables
depuis, ont impliqué d'autres formes de mort cellulaire qui élargissent le champ

de « la mort programmeée de la cellule » comme barriére anticancéreuse.

L'autophagie représente une réponse cellulaire physiologique importante
qui, comme l'apoptose, fonctionne normalement a des niveaux basiques faibles
dans les cellules, et qui peut néanmoins étre fortement induite dans certains états
de stress cellulaire, dont le plus évident est la carence en élements nutritifs [28,
29].

Paradoxalement, la privation en nutriments, la radiothérapie, et certains
médicaments cytotoxiques peuvent induire des niveaux élevés d'autophagie qui
sont apparemment cytoprotecteurs pour les cellules cancéreuses. Ceci détériore
plutdt que n’accentue les actions létales de ces situations de stress [30-32]. En
outre, les cellules cancéreuses, séverement stressées, se reduisent, via
I’autophagie, a un état de quiescence réversible [30]. Cette reponse de survie peut
permettre la persistance et la récidive éventuelle de certaines tumeurs a un stade
avancé apres un traitement avec des agents anticancéreux aussi puissants qu’ils
soient. Dans les années a venir, la recherche scientifique se doit de clarifier les
conditions cellulaires génétiques et physiologiques qui régissent quand et

comment I’autophagie permet aux cellules cancéreuses de survivre ou de mourir.

Contrairement a 1’apoptose qui réduit les cellules mortes a des particules
presque invisibles rapidement consommees par les cellules voisines, les cellules
nécrotiques se gonflent et explosent, libérant leurs contenus dans le
microenvironnement tissulaire local. Méme si la nécrose a été historiguement
considérée comme une mort organique secondaire a un épuisement systémique,

la conception actuelle est en train de changer : la mort cellulaire par nécrose n’est
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plus un processus aléatoire, elle est clairement contrélée génétiqguement dans

certaines situations [33, 34].

Contrairement a I’apoptose et a I’autophagie, les cellules nécrotiques liberent
des signaux pro-inflammatoires dans le tissu environnant, induisant le
recrutement des cellules inflammatoires du systéme immun [33, 35, 36], dont la
fonction consiste a limiter I’extension des dommages tissulaires et a débrider les
tissus nécrotiques. Seulement, dans un contexte de néoplasie, plusieurs éléments
de preuve indiquent que les cellules immunes inflammatoires favorisent la
tumorigénese, ¢tant donné qu’elles sont capables d’entretenir 1’angiogencse, la
prolifération des cellules cancéreuses et leur pouvoir invasif. En plus, les cellules
nécrotiques liberent des facteurs régulateurs bioactifs, tel I’interleukine 1a (IL-
1a), qui stimule directement la prolifération des cellules viables environnantes,
facilitant potentiellement la progression néoplasique [35]. En conséquence, les
néoplasies naissantes et les tumeurs potentiellement envahissantes et
métastatiques sont avantagées en tolérant un certain degré de mort cellulaire
nécrotique, le but étant de recruter des cellules inflammatoires qui favorisent la

tumorigéneése.

V. Potentiel de réplication illimité.

En 2000, il a été largement admis que les cellules cancéreuses requiérent un
potentiel réplicatif illimité afin de générer des tumeurs macroscopiques [14]. Cette
capacité va a I’encontre du comportement des cellules dans la plupart des lignées
cellulaires normales dans le corps, qui ne peuvent réaliser qu’un nombre limité de
cycles successifs de croissance et de division cellulaire. Cette limitation a été

associée a deux obstacles distincts a la prolifération : la sénescence ; une entrée
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typiguement irréversible dans un état non proliférant mais viable, et la crise qui

implique la mort cellulaire.

Ainsi, pour une population cellulaire en culture, les cycles répétés de division
cellulaire conduisent d'abord a l'induction de la sénescence et ensuite, pour les
cellules qui réussissent a contourner cet obstacle, a une phase de crise, dans
laguelle la grande majorité des cellules de la population meurent. En de rares
occasions, certaines cellules émergent de cette population en situation de crise et
exhibent un potentiel réplicatif illimité. Cette transition a été appelée
I'immortalisation, un caractere que les lignées cellulaires les plus établies
possedent en vertu de leur capacité a proliférer en culture sans preuve de

sénescence ni de crise.

Plusieurs éléments de preuve indiquent que les télomeres, protégeant les
extrémités des chromosomes, ont un réle central dans la capacité de prolifération
illimitee [37, 38]. Les télomeres, composes de sequences répetitives d’ADN,
raccourcissent progressivement dans les cellules non immortalisées en culture.
Ceci aboutit éventuellement a la perte de leur capacité de protéger les extrémites
des ADN chromosomiques des fusions de bout en bout. Ces fusions générent des
chromosomes di-centriques qui menacent la viabilité des cellules. Ipso facto, la
longueur de I'ADN télomérique dicte combien de générations successives la
cellule peut-elle donner avant que les télomeres soient largement érodés et perdent

leur fonction de protection, declenchant ainsi I'entrée dans la crise.

Les téelomerases sont des enzymes transcriptases inverses specialisées qui
assurent la synthése et la croissance des télomeéres. Elles sont presque absentes
dans les cellules non immortalisées mais sont exprimées a des niveaux

fonctionnellement significatifs dans la grande majorité des cellules spontanément
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immortalisées, y compris les cellules cancéreuses humaines. En étendant I'ADN
télomérique, la télomérase est capable de lutter contre I'érosion progressive des
télomeéres. Ainsi, la présence de l'activité telomérase est en corrélation étroite avec

une résistance a I'induction a la fois de la sénescence et de la crise / apoptose [14].

Ces deux obstacles a la prolifération ont été rationalisés comme des défenses
anticancéreuses décisives, déployées pour empécher I'excroissance des clones de
cellules précancereuses et franchement néoplasiques. L’éventuelle
immortalisation des rares variantes cellulaires qui procedent a former des tumeurs,
a été attribuée a leur capacité a maintenir I'ADN télomérique a des longueurs
suffisantes pour éviter le déclenchement de la sénescence ou de 1’apoptose. Cela
est réalisé le plus souvent en régulant a la hausse I'expression de la télomerase ou,
moins fréquemment, via un mécanisme alternatif de maintenance des telomeres

basé sur la recombinaison génétique [14].

V. Angiogenese tumorale :

Au méme titre que les tissus normaux, les tumeurs nécessitent des moyens
de subsistance, sous forme de nutriments et d'oxygene, de méme que 1’évacuation
des déchets métaboliques et de dioxyde de carbone. La néo-vascularisation
associée a la tumeur et générée par le processus de lI'angiogenése, répond a ces
besoins. Au cours de I'embryogenese, le développement du systeme vasculaire
implique la naissance de nouvelles cellules endothéliales et leur assemblage en
tubes (vasculogenese), ainsi que la croissance de nouveaux vaisseaux a partir de
ceux qui existent déja (angiogeneése). Suite a cette morphogénese, le systeme
vasculaire normal devient en grande partie quiescent. Chez I'adulte, dans le cadre
de processus physiologiques tel que la cicatrisation des plaies et le cycle

reproducteur féminin, l'angiogenése est activée, mais uniquement de facon
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transitoire. En revanche, lors de la progression tumorale, ce « switch
angiogenique » reste activé. En conséquence, le systéme vasculaire, normalement
quiescent, croit en permanence et engendre de nouveaux vaisseaux qui aident a

soutenir I'expansion néoplasique [39].

Plusieurs preuves solides indiquent que le " switch angiogénique " est régi
par des facteurs qui induisent ou s’opposent a I'angiogenese [40, 41]. Certains de
ces régulateurs angiogéniques sont des protéines qui se lient a des récepteurs de
surface cellulaire, stimulants ou inhibiteurs, affichés par les cellules endothéliales
vasculaires. Les prototypes bien connus des inducteurs et des inhibiteurs de
I'angiogenése sont respectivement le facteur de croissance vasculaire endothélial
A (VEGF-A) et la thrombospondine-1 (TSP-1) [14].

Les vaisseaux sanguins, fabriques au sein des tumeurs grace a 1’angiogenese
chroniguement activée et au mélange déséquilibré de signaux pro-angiogéniques,
sont typiquement aberrants ; la néo-vascularisation tumorale est marquée par une
croissance capillaire précoce, des ramifications vasculaires entortillées et
excessives, des vaisseaux déformes et dilatés, un flux sanguin erratique, des
microhémorragies, une perméabilité, et des niveaux anormaux de prolifération

des cellules endothéliales et d'apoptose [42].

Curieusement, l'angiogenese est induite précocement au cours du
développement graduel des cancers invasifs a la fois dans des modeéles animaux
et chez I'Homme. Les analyses histologiques des Iésions précancéreuses, et non
invasives, y compris les dysplasies et les carcinomes in situ d'une variété
d'organes, ont mis en évidence le déclenchement précoce du « switch
angiogénique » [39, 43]. Historiqguement, on pensait que l'angiogenese n’était
considérable que lorsque les tumeurs macroscopiques a croissance rapide aient
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été formées, mais des données plus récentes indiquent que I'angiogenese contribue
également a la phase précancéreuse microscopique de la progression néoplasique,

renforcant ainsi davantage son statut de caractéristique intégrante du cancer[14].

VI. Capacité a envahir des tissus et a former des
meétastases.

En 2000, les mécanismes sous-jacents de 1’invasion et de la formation des
métastases étaient en grande partie une énigme [14]. Il était clair que les
carcinomes provenant des tissus épithéliaux progressent aux grades de malignité
plus élevés, ceci se traduisant par I'invasion locale et les metastases a distance ;
les cellules cancéreuses développent typiguement des altérations de leur forme et
de leur attachement a d'autres cellules et a la matrice extracellulaire (MEC).
L’altération la plus caractéristique implique la perte de la E-cadhérine, une
molécule clé d'adhésion cellulaire. En formant des jonctions d’adhérence avec les
cellules épithéliales adjacentes, la E-cadhérine aide pour assembler des feuilles de
cellules épithéliales et maintenir la quiescence des cellules au sein de ces feuilles.
L’expression accrue de la E-cadhérine a été bien établie comme antagoniste de
I’invasion et des métastases, tandis que la réduction de son expression
potentialisait ces phénotypes. En effet, dans les carcinomes humains, la E-
cadhérine est soit régulée a la baisse (fréquemment) soit inactivée par une
mutation (occasionnellement), confortant son réle comme suppresseur clé de cette

capacité caractéristique des cancers [16, 44].

En outre, I'expression de genes codant pour d'autres molécules d'adheésion,
entre cellules ou entre cellules-et-MEC (matrice extracellulaire), est
manifestement altérée dans certains carcinomes tres agressifs. Les molécules

cytostatiques sont typiquement régulées a la baisse. Inversement, les molécules
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d'adhésion normalement associées aux migrations cellulaires qui se produisent au
cours de I'embryogenése et de I'inflammation sont souvent régulées a la hausse.
Par exemple, la N-cadhérine, qui est normalement exprimée dans les neurones
migrants et les cellules mésenchymateuses pendant I'organogenese, est régulée a
la hausse dans de nombreuses cellules carcinomateuses invasives. Au-dela du gain
ou de la perte de ces protéines d'attachement cellule-cellule/matrice, les
régulateurs clés de I'invasion et des métastases étaient largement inconnus ou,
quand ils sont soupconnés, demeurent dépourvus d’une validation fonctionnelle
[16].

Le processus multiphasique d'invasion et de métastase a été schématisé
comme une sequence d'étapes discretes, souvent désignees par « la cascade
invasion-métastase » [45]. Ainsi, les changements biologiques de la cellule
cancéreuse commencent par 1’invasion locale, puis 1’intravasation des cellules
cancéreuses dans les vaisseaux sanguins et lymphatiques a proximité, leur transit
a travers les systemes lymphatiques et hématogenes, suivis par leur extravasation
dans le parenchyme des tissus éloignés, la formation de petits nodules de cellules
cancéreuses (micro-métastases), et enfin la croissance des lésions micro-
métastatiques aboutissant a des tumeurs macroscopiques, cette derniere étape

étant appelée "la colonisation".

Un programme régulateur de croissance, appelé la « transition épithélio-
mésenchymateuse » (TEM), est devenu clairement impliqué comme un moyen
par lequel les cellules épithéliales transformées peuvent acquérir les capacités
d'envahir, de résister a l'apoptose, et de disséminer [46-48]. En adoptant un
processus impliqué dans diverses etapes de la morphogenése embryonnaire et de

la cicatrisation des plaies, les cellules carcinomateuses peuvent simultanément
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acquérir plusieurs attributs qui permettent Il'invasion et les métastases. Ce
programme TEM peut étre activé de maniere stable ou transitoire, et a des degrés
divers, par les cellules carcinomateuses, au cours de I'invasion et les métastases
[14]

Un ensemble de facteurs de transcription pléiotropes orchestrent la TEM et
les processus migratoires apparentés au cours de I'embryogenése. Ces régulateurs
de transcription sont exprimés en diverses combinaisons dans un certain nombre
de tumeurs malignes. Il a été démontre, dans des modeles expérimentaux de
formation carcinomateuse, que ces régulateurs ont un effet causal important sur
la programmation de l'invasion. Certains provoquent des metastases lorsqu’ils
sont surexprimés de fagon ectopique [49-51]. Méme si ce n’est pas totalement
prouvé, il apparait que ces facteurs de transcription sont capables d’orchestrer la
plupart des étapes de « la cascade invasion-métastase », mis a part la derniére
phase de colonisation, comme en témoigne la présence chez de nombreux patients
d'une myriade de micro-métastases qui ont disséminé avec succes, sans jamais

évoluer a des tumeurs métastatiques macroscopiques [45, 52, 53].

Par ailleurs, il est de plus en plus évident que la diaphonie, entre les cellules
cancéreuses et les cellules du stroma néoplasique, est impliquée dans la capacité
acquise d’invasion et de métastase [54-56]. Par exemple, il a été découvert que
les cellules souches mésenchymateuses (CSM) présentes dans le stroma tumoral
sécretent le CCL5 (pour Chemokine (C-C motif) ligand 5) en réponse aux signaux
libéres par les cellules cancéreuses ; le CCL5 agit alors réciproquement sur les

cellules cancéreuses pour stimuler un comportement invasif [57].
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La recherche sur la capacité d'invasion et de métastases a été accélérée de
facon spectaculaire au cours de la derniere décennie, pourtant ce domaine

émergeant abonde encore de grandes questions sans réponses.

VIl. Les caractéristigues habilitantes et les propriétés
émergentes des cancers.

Hanahan et Weinberg ont défini les propriétés du cancer comme étant des
capacités fonctionnelles acquises qui permettent aux cellules cancéreuses de
survivre, proliférer et disseminer [14] ; ces fonctions sont acquises dans différents
types de tumeurs via des mécanismes distincts et a différents moments au cours
des étapes multiples de la tumorigénese. Leur acquisition est rendue possible a
cause de deux caractéristiques habilitantes. La plus importante est le
développement d'une instabilité génomique dans les cellules cancereuses, ce qui
géneére des mutations aléatoires, y compris des réarrangements chromosomiques ;
parmi lesquelles les rares changements génetiques qui sont derriere les capacités
caractéristiques des cancers [14]. Une seconde caractéristique implique I'état
inflammatoire des Iésions précancéreuses et franchement malignes, commandé
par les cellules du systeme immunitaire [14]. Ceci sert a promouvoir la

progression tumorale par des moyens divers.

Par ailleurs, d'autres attributs distincts des cellules cancéreuses ont été
présentés comme étant fonctionnellement importants pour le développement du
cancer et pourraient donc compléter la liste des six propriétés fondamentales [58-
60]. Deux de ces attributs sont particulierement intéressants. Le premier implique
une reprogrammation majeure du métabolisme énergétique cellulaire afin de
soutenir constamment la croissance et la prolifération cellulaire [14]. Le second

implique I'éviction active par les cellules cancéreuses des attaques cellulaires
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immunitaires [14] ; cette capacité met en évidence les réles dichotomiques d'un
systéme immunitaire qui, a la fois, entrave et favorise le développement et la
progression tumorale. Ces deux capacités peuvent donc étre considérées comme
des propriétés émergentes du cancer. Les caractéristiques habilitantes ainsi que

les propriétés émergentes des cancers sont representées par la figure 3.
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Figure 3 | Les caractéristiques habilitantes et les propriétés
émergentes des cancers [14].

La recherche scientifiqgue suggere que deux propriétés supplémentaires
sont impliguées dans la pathogenese de certains voire de tous les
cancers : la dérégulation du métabolisme énergétique cellulaire et
I'éviction de la destruction immunitaire. En outre, deux caracteristiques
néoplasiques significatives facilitent Il'acquisition des propriétés
fondamentales et émergentes des cancers : l'instabilité génomique et

I'état inflammatoire pro-tumoral.
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VIIl. Oncogenese virale [61].

La coévolution des virus oncogeénes et de leurs cellules hétes est une lutte
pour la survie. Ces derniéres ont élaboré des défenses immunitaires contre les
infections virales, alors que les virus se sont développés pour échapper a la
réponse immunitaire et aux autres restrictions hotes. Les virus oncogénes humains
comptent sur une diffusion persistante ; ils vont des lors déployer de puissants
programmes d'évasion immunitaire afin d’asseoir des infections a long terme.
Dans le cadre de leur réplication et de ces stratégies d'évasion immunitaire, ces
virus ont élabore de puissants programmes anti-apoptotiques et prolifératifs qui
peuvent induire directement, dans la cellule infectée, I’'une des propriétés du
cancer (Fig.4) [62, 63]. Quand ces virus surmontent la capacité de I'ndte a
maintenir I'homéostasie, ils déclenchent des changements cellulaires conduisant
ultimement au cancer. Les mécanismes sous-jacents de cette oncogenese virale

comprennent :

¢ Mimétisme de la signalisation :

Les virus codent pour des protéines qui sont capables de subvertir, de
maniére dominante, les mécanismes de signalisation hote qui régulent la
croissance et la survie cellulaire (Fig.4 et Tableau I). Ce sont genéralement les
mémes voies de signalisation qui, lorsqu'elles sont dérégulées, fournissent les
capacités anti-apoptotiques et prolifératives retrouvées dans les cancers non

induits par les virus (Tableau I).
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Figure 4 | Risques oncogéniques liés aux stratégies de réplication et
persistance virales [61].

Ces strategies sont inscrites sur la gauche. En dessous de chacune
d’elles, les réponses cellulaires que le virus induit afin d’entreprendre
chacune de ces stratégies. Les réponses cellulaires viro-induites sont
codées par couleur selon la propriété du cancer a laquelle elles
correspondent (a droite). L'image de droite est une reproduction a partir
de l'article de Hanahan et Weinberg [14]
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Tableau | | Activation des voies oncogéniques par les virus
oncogeénes conduisant a lI'acquisition des propriétés du cancer par
la cellule infectée [61].

VIRUS CANCER V-ONC PATHWAYS CANCER HALLMARK
EBV BL EBNA-1
NHL, PTLD. LMP-1 NFkB
NPC
LMP-2A PISK-AKT-mTOR, ERK
HPV CxCa, HNCC E6 p53, mTOR, hTERT
E7 Rb
ES
HBV HCC HBx p53, Rb, Wnt, src,

DNMTs, ras, PISK
JNK, NF- x B, ERK1/2,
TGF 8, HDACs

HCV HCC Core, NS3, | p53, PARF, hTERT,
NsSA TGF 8. HDACs,

HTLV-1 ATL Tax NFkB, CREB, PI3K, DDR
HBZ c-jun, E2F

KSHV KS vFLIP NFkB
LANA p53, Rb, HIF, Notch, Wnt
vGPCR PISK-AKT-mTOR, ERK,

p38, JNK, NFkB,

viRF-1 alFN, p53, ATM, Bim

AKT : protéine kinase B ; ATM : Ataxia telangiectasia mutated protein ; ATL : leucémie a lymphocytes T de
I’adulte ; Bim : Bcl-2-like protein 11 ; BL : lymphome de Burkitt ; CREB : C-AMP Response Element-binding
protein ; CxCa : cancer du col utérin ; DDR : réponse aux dommages de 'ADN ; DNMTs : DNA methyltransferase ;
E2F : E2 factor ; E5 : oncoprotéine E5 ; E6 : oncoproteine E6 ; E7 : oncoproteine E7 ; EBNA-1 : Epstein-Barr
nuclear antigen ; EBV : virus d’Epstein-Barr. ERK : Extracellular signal-regulated kinase ; HBV : virus de
I’hépatite B ; HBX : protéine X du virus de 1’hepatite B ; HBZ : HTLV-1 basic leucine zipper ; HCC : carcinome
hépatocellulaire ; HCV : virus de I’hépatite C ; HDACs : Histone deacetylase ; HIF : facteur induit par I’hypoxie ;
HNCC : cancer de la téte et du cou ; HPV : papillomavirus humain ; hTERT : Télomérase reverse transcriptase
humaine ; HTLV-1 : virus T-lymphotropique humain 1 ; IFN : interféron ; JNK : c-Jun N-terminal kinases ; KS :
sarcome de kaposi ; KSHV : herpes-virus lié au sarcome de Kaposi ; LANA : latency-associated nuclear antigen ;
LMP-1 : Epstein—Barr virus latent membrane protein ; mTOR : mammalian target of rapamycin ; NFKB : nuclear
factor-kappa B ; NHL : lymphome non hodgkinien ; NPC : cancer du nasopharynx ; NS3 : Nonstructural protein
; p38 : protéine 38 ; p53 : tumor protein 53 ; PARP : Poly (ADP-ribose) polymerase ; PI3K : Phosphatidylinositol
3-kinase ; PTLD : désordre lymphoprolifératif post-transplantation ; ras : Rat Sarcoma ; Rb : protéine du
rétinoblastome ; src : sarcoma protein ; Tax : Transactivator of pX ; TGF : facteur de croissance tumorale ; VFLIP :
viral Fas-associated death domain-like interleukin-//-converting enzyme-inhibitory protein ; vVGPCR : viral G
protein coupled receptor ; VIRF-1 : viral interferon regulatory factor 1 ; Wnt : winnt

NB : Le tableau montre des virus oncogénes établis, les principales voies
cellulaires qu'ils perturbent et les propriétés du cancer qu’ils peuvent
potentiellement induire. Ces propriétés sont codées par les couleurs de la
figure 4
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e Effets sur la réponse aux dommages de I'ADN (RDA) :

La reconnaissance des génomes viraux ou des intermédiaires de la
réplication par I'hdte conduit a l'induction de la RDA, dont beaucoup des virus
oncogénes ont besoin pour leur réplication. De ce fait, cependant, les cellules
hotes acquiérent une instabilité génétique, ce qui augmente leur taux de mutation
et accélére l'acquisition des altérations chromosomiques oncogéniques [64].

e Réponses inflammatoires chronigues a l'infection virale
persistante :

L'inflammation induit la génération des dérivés réactifs de I'oxygene (DRO)
ce qui favorise l'acquisition de mutations. Ceci est observé dans les infections
chroniques a VHB et a VHC ; ou les réponses inflammatoires déclenchées par le
virus conduisent a 1’hépatite, la fibrose, la cirrhose et finalement au carcinome

hépatocellulaire [65].
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Partie Il
Virus Oncolytiques
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Les virus oncolytiques représentent une nouvelle classe d’agents
thérapeutiques qui promeuvent la réponse anti-tumorale grace a un double
mécanisme d’action associant la lyse tumorale sélective et 1’induction d’une
immunité anti-tumorale systémique. Les mécanismes d’action moléculaires et
cellulaires ne sont pas totalement élucidés mais dépendent vraisemblablement de
la réplication virale dans les cellules transformées, I’induction de la mort
cellulaire, I’interaction avec les éléments antiviraux des cellules cancéreuses et

I’initiation d’une immunité anti-tumorale innée et adaptative.

Le développement des virus oncolytiques therapeutiques a evolué depuis
I’utilisation des souches de type sauvage a passage in-Vvitro (1ere génération) a des
virus geénetiqguement modifiés a sélectivité ameéliorée (2eme géneration), et
finalement a des virus génétiguement modifiés transgéniques «armés» (3éme
génération). Des virus oncolytiques appartenant a plusieurs familles sont étudiés
dans les essais cliniques, notamment les Adenoviridae [66], les Picornaviridae
[67], les Herpesviridae [68, 69], les Paramyxoviridae [70, 71], les Parvoviridae
[72], les Reoviridae [73, 74], les Poxviridae [75-77], les Retroviridae [78] et les
Rhabdoviridae [79, 80].

[. Virus oncolytiqgues : propriétés.

Les virus ont plusieurs propriétés communes ; celles-ci comprennent un
élément génétigue composé d'ADN ou d'ARN, a simple ou a double brin et la
capacité d'infecter des cellules hotes et de se répliquer dans des conditions
permissives. Les tableaux suivants présentent les propriétés des virus
oncolytiques les plus prisés dans les essais cliniques, classés selon leur acide
nucléique : virus 2 ADN (Tableau I1) et virus 8 ARN (Tableau I11).
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Tableau Il | Propriétés des virus oncolytiques a ADN [81].

Adenovirus Vaccinia virus Herpesvirus Parvovirus H1

L

—

70-90 nm 10-100 nm 200 nm 18-28 nm
Baltimore classification Group I: dsDNA Group I: dsDNA Group: dsDNA Group Il: ssDNA
Family Adenoviridae Poxviridae Herpesviridae Parvoviridae
Virion Naked Complex coats Enveloped Naked
Capsid symmetry lcosahedral Complex lcosahedral lcosahedral
Replication site Nucleusand cytoplasm ~ Cytoplasm Nucleusand cytoplasm ~ Nucleus and cytoplasm
Cell receptor CAR Unknown HVEM, nectin1,nectin2  Sialic acid residues
Nuclear integration + + i ¥
Transgene capacity ++ HH Hh N/A
Wild-type virus infects - - - ¥
non-replicating cells
Virulence of wild-type virus ~ +/- +- - [
Antivirals + + + =
Immunogenicity = - - +
Haemagglutination - - - +
Blood-brain barrier - - - .
penetration
Achievable titre (PFU perml) ~ 10” 10° 10° 5%10%
MTD 3x10% 3x10° 10° N/A

CAR, coxsackie-adenovirus receptor; dsDNA, double-stranded DNA; HVEM, herpesvirus entry mediator; MTD, maximum tolerated dose; N/A, not applicable;
PFU, plaque forming unit; ssDNA, single-stranded DNA.
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Tableau Il | Propriétés des virus oncolytiques a ARN [81].

Reovirus  Coxsackievirus Seneca Poliovirus Measles virus  Newcastle Vesicular
Valley Virus disease virus  stomatitis
virus

I 1 1 | 1 I 1 I 1
75nm 28 nm 25-30 nm 30 nm 100-200 nm 100-500 nm 80 nm

Baltimore Grouplll: ~ GroupIV:ssRNA ~ Group IV:ss(+)  GroupIV:ss() ~ GroupVisst-) ~ GroupViss(-)  GroupV'ss(-)
classification dsRNA RNA RNA RNA RNA RNA

Family Reoviridae ~ Picornaviridae ~ Picomaviridae Picomaviridae ~ Paramyxoviridae ~ Paramyxoviridae  Rhabdoviridae
Virion Naked Naked Naked Naked Enveloped Enveloped Enveloped
Capsid symmetry  lcosahedral lcosahedral lcosahedral ~ Icosahedral  lcosahedral Helical Helical

Replication site Cytoplasm ~ Cytoplasm Cytoplasm ~ Cytoplasm Cytoplasm Cytoplasm Cytoplasm

Cell receptor Unknown  CARACAM-1/ Unknown CD155 SLAMandCD46  Unknown LDLR
DAF

Nuclear integration + + + i i ¥ +

Transgene capacity N/A N/A N/A N/A + [ '

Wild-typevirus ~ + - + - = 2 ¥

infects non-

replicating cells

Virulence of wild-  + +- + - - i +

type virus

Antivirals = - - - E - -

Immunogenicity - - + +/- - - -

Haemagglutination - i + + = - =

Blood-brain barrier + - + + = + o

penetration

Achievable titre 10’ 10° N/A 10° 10" 10° 2x10°

(PFU per ml)

MTD 3x 10 10° 10"VPperkg NA 10° Initial 10°; N/A

subsequent 10%°

CAR, coxsackie-adenovirus receptor; DAF, decay accelerating factor; dsRNA, double-stranded RNA; ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1; LDLR, low-density
lipoprotein receptor; MTD, maximum tolerated dose; N/A, not applicable; PFU, plaque forming unit; SLAM, signalling lymphocytic activation molecule; ss(+)RNA,
positive single-stranded RNA; ss(-)RNA, negative single-stranded RNA; VP, viral particle.
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Il. Virus oncolytigues : mécanismes d’action.

Bien que mal compris, on estime que les virus oncolytiques mettent a
I’ceuvre leur activité anti-tumorale grace a deux mécanismes d'action distincts : la
réplication sélective dans les cellules néoplasiques, induisant la lyse directe des
cellules tumorales ; et I’induction d'une immunité anti-tumorale systémique. La
contribution relative de ces mécanismes peut varier en fonction du type de la
cellule cancéreuse, des caractéristiques du vecteur viral, et de l'interaction entre

le virus, le microenvironnement tumoral et le systéme immunitaire de I'héte.

Certains virus ont la capacité de pénétrer dans les cellules cancéreuses et de
s’y répliquer sélectivement. Bien que les virus oncolytiques puissent entrer dans
les cellules normales et néoplasiques, les anomalies inhérentes a la réponse des
cellules cancéreuses au stress, a la signalisation cellulaire et a I'homeostasie
offrent un avantage sélectif a la réplication virale [14]. La machinerie antivirale
de la cellule héte normale, qui est responsable de la détection et de 1’élimination

des virus, peut également étre anormale dans les cellules tumorales.

La réponse immunitaire aux virus oncolytiques semble étre une composante
importante de I'effet anti-tumoral, mais elle peut étre une arme a double tranchant.
D'une part, les virus peuvent contribuer a promouvoir une réponse immunitaire
contre les cellules tumorales en permettant la présentation des antigenes tumoraux
dans le cadre d'une infection virale active. Les réponses thérapeutiques auront lieu
a la fois dans les tumeurs localement injectées et dans des sites distants de
croissance des tumeurs non-infectées. D'autre part, les réponses antivirales
neutralisantes peuvent bloquer la réplication du virus et I’infection en cours des
cellules tumorales. Le résultat thérapeutique dépend donc d'une interaction

complexe entre ces forces opposeées.
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La plupart des virus oncolytiques tuent directement les cellules cancéreuses
de I'hGte. Cette activité dépend de I'efficacité du ciblage des récepteurs cellulaires,
de laréplication virale et des éléments de réponse antivirale de la cellule héte [82].
Le potentiel lytique des virus oncolytiques dépend aussi du type de virus, de la
dose, du tropisme viral naturel et induit, et enfin de la sensibilité de la cellule
cancéreuse aux différentes formes de mort cellulaire (apoptose, nécrose et

autophagie) [83].

Dans les cellules normales, différentes voies de signalisation fonctionnent
pour détecter et éliminer les particules virales pathogenes. Ces voies peuvent étre
stimulées par la libération d'interféron local (IFN) ou par l'intermédiaire des
récepteurs de type Toll (TLRs) intracellulaires, qui sont actives par les éléments
viraux [83]. Les TLRs sont des récepteurs de reconnaissance de motifs qui sont
activés en réponse a des séquences répétées, dites les motifs moléculaires associés
aux pathogenes (PAMPSs), qui sont communs a des bactéries et des virus
pathogénes. Les PAMPs peuvent comprendre les éléments des capsides virales,
I’ADN, I’ARN ou les produits des protéines virales. La signalisation des TLRs
active les reponses antivirales de la cellule hote et I’immunité innée systémique.
Plusieurs facteurs cellulaires impligués dans la clairance des virus oncolytiques
ont été identifiés, y compris le facteur-3 associé aux récepteurs de TNF (facteur
de nécrose tumoral) (TRAF3), le facteur-3 de régulation d'interféron (IRF3), le
facteur-7 de régulation d'interféron (IRF7) et la protéine RIG-1 (pour retinoic
acid-inducible gene 1). Ces facteurs activent la voie JAK-STAT (pour Janus
kinase-signal transducer and activator of transcription), qui coordonne la
machinerie antivirale dans les cellules infectées. La machinerie antivirale renforce

la libération locale d'IFN, qui active la protéine kinase R (PKR). La PKR reconnait
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I'ARN double brin et d'autres éléments viraux [84]. Lorsqu'elle est activée par ses
derniers, elle met fin & la synthese cellulaire de protéines et favorise la mort
cellulaire rapide et I’élimination Vvirale. Dans les cellules cancéreuses, la voie de
signalisation de P’IFN et l'activité de la PKR peuvent étre anormales

I’élimination virale est déjouée [85] (Fig.5).

Pour bloquer I'apoptose, différents virus peuvent également manipuler des
facteurs de signalisation aberrants au sein des cellules tumorales, cela donne plus
de temps au virus afin de compléter son cycle de vie. A la suite de leur réplication,
la plupart des virus oncolytiques induisent la mort cellulaire. Ceci élimine
directement les cellules tumorales viables mais initie également le déclenchement
des réponses immunitaires systémiques. Cette induction peut étre grandement
facilitee a la fois par le type de mort cellulaire et la libération des signaux de

danger par les cellules infectées par les virus.
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dsRNA : ARN double brin ; IFN : interféron ; IFNR : récepteur de I’interféron ; IRF3 : facteur-3 de régulation
d'interféron IRF7 : facteur-7 de régulation d'interféron ; IRF 9 : facteur-9 de régulation d'interféron ; JAK : Janus
kinase ; MYD88 : Myeloid differentiation primary response gene 88 ; NDV : virus de la maladie de Newcastle ;
NF-xB : facteur nucléaire Kappa-B ; PKR : protéine kinase R ; RIG-1 : retinoic acid-inducible gene 1 ; STAT :
signal transducer and activator of transcription ; TLR : récepteurs de type toll ; TRAF3 : facteur-3 associé aux
récepteurs de TNF ; TRAF6 : le facteur-6 associé aux récepteurs de TNF ; TRIF : TIR-domain-containing adapter-
inducing interferon-p ; VSV : virus de la stomatite vésiculaire.

Figure 5 | Les virus oncolytiques exploitent les voies tumorales
d’évasion immunitaire [83]

a | Cellule normale b | Cellule cancéreuse
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En effet, les cellules tumorales lysées libérent des antigenes associés aux
tumeurs qui peuvent servir a favoriser une réponse immunitaire adaptative qui
assure la médiation de la régression néoplasique au niveau des sites tumoraux
éloignés non exposés aux virus. Elles libérent également les PAMPs viraux, les
motifs moléculaires associés aux degats cellulaires (DAMPs) (comprenant par
exemple les protéines de choc thermique (HSP), les HMGBL1 (pour High Mobility
Group Box 1), et I'acide urique), ainsi que des cytokines (par exemple, les IFN de
type | , le facteur de nécrose tumorale a (TNFa), 'interféron y (IFNy) et
I'interleukine-12 (IL-12)) (Fig.6). Ces éléments favorisent la maturation des
cellules présentatrices d'antigene (CPA) telles que les cellules dendritiques. Ces
CPA activent des antigenes spécifiques des lymphocytes T CD4 + et CD8 +. Une
fois activés, les lymphocytes T CD8 + se développent en des cellules effectrices
cytotoxiques avec la capacité d’atteindre des sites de croissance tumorale établie,
ou ils médient I’immunité anti-tumorale basée sur la reconnaissance d'antigéne
(Fig.6) [83]

Cependant, la capacité naturelle des virus a induire une réponse immunitaire
antivirale de I'nGte, peut entrainer la clairance des virus par des anticorps
neutralisants antiviraux et / ou par les lymphocytes T cytotoxiques. L’étendue de
I’influence de la neutralisation virale sur l'induction de I'immunité tumorale est
complexe et dépend de plusieurs variables, notamment les caractéristiques du

virus et le microenvironnement de la tumeur [83].
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ATP : adénosine triphosphate ; CD : classe de différenciation ; CD4+ T cell : lymphocytes T CD4+ ; CD8+ T cell :
lymphocytes T CD8+ ; DAMPS : motifs moléculaires associés aux dégats cellulaires ; DNA : acide
désoxyribonucléique ; dsRNA : acide ribonucléique double brin ; ER : réticulum endoplasmique ; HMGB1 : High
Mobility Group Box 1 ; HSPs : protéines de choc thermique ; IFN : interféron ; IL : interleukine ; IL-2R : récepteur de
Uinterleukine 2 ; MHC : complexe majeur d’histocompatibilité ; NK cell : cellule « natural killer » ; PAMPS : motifs
moléculaires associes aux pathogenes ; ROS : dérivé réactif de I'oxygéne ; ssRNA : acide ribonucléique simple brin ;
TCR : récepteur des cellules T ; TLR : récepteur de type Toll ; TNF : facteur de nécrose tumorale.

Figure 6 | L'induction de Il'immunité anti-tumorale locale et
systémique par les virus oncolytiques [83].
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Les IFN de type | et les DAMPs peuvent également activer directement les
cellules tueuses naturelles (NK), qui font partie de la réponse immunitaire innée
(Fig.6). Les cellules NK peuvent tuer des cellules cibles dont 1’expression du
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe | est régulée a la baisse ;
un phénomeéne courant dans les cellules cancéreuses [86, 87]. L'influence des
cellules NK dépend a la fois des espéces hotes et des caractéristiques du virus [88,
89]. En outre, les cellules NK peuvent étre préjudiciables a I'efficacité des virus
oncolytiques, en éliminant les cellules infectées [90]. Les facteurs qui agissent sur
I'équilibre entre la clairance virale a médiation immunitaire et I'induction de

I'immunité anti-tumorale sont encore mal compris.

Les cellules cancéreuses ont déeveloppé des stratégies sophistiquées pour
contrecarrer la destruction a médiation immunitaire. Par exemple, les cellules
tumorales et le microenvironnement peuvent exprimer des récepteurs de surface
immuno-inhibiteurs qui inactivent les cellules effectrices immunitaires, et
sécrétent des facteurs tels que D'interleukine 10, le facteur de croissance
transformant B (TGFR) et I’indoleamine-2,3-dioxygenase (IDO) qui facilitent le
recrutement des cellules immunosuppressives, telles que les macrophages
associés aux tumeurs, et des cellules myéloides suppressives a des sites de

croissance tumorale [83].

Les virus oncolytiques modifient ce microenvironnement suppresseur a
travers une varieté de mecanismes qui modifient le milieu des cytokines et le type
de cellules immunitaires dans le microenvironnement tumoral [91]. Ces
changements promeuvent la reconnaissance et [I'éradication a médiation
immunitaire des cellules tumorales, et peuvent amorcer les antigenes associés aux

tumeurs et I’apparition de nouveaux épitopes (epitope spreading) [92, 93]. Grace
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a I'engagement des signaux de danger et des TLRs, les niveaux de I’IFN de type
| et des autres médiateurs de I’inflammation augmentent, potentialisant encore

plus I’immunité systémique contre le cancer [83].

La destruction des cellules cancéreuses peut entrainer la libération de
nouveaux antigenes du cancer (néo-antigénes) qui avaient été préalablement
cachés au systéme immunitaire a cause d’une présentation restreinte (Fig.6). Cet
effet a été récemment rapporté durant le traitement de patients atteints de cancer
avec des inhibiteurs de point de contréle (checkpoint inhibitors) immuno-
thérapeutiques des cellules T [94]. Ces néo-antigénes peuvent étre pris par les
CPA locales dans le contexte d'un environnement pro-inflammatoire, déclenchant
une réponse immunitaire contre le néo-antigene. Si de nouveaux clones de cellules
T sont générés, ils seront capables de circuler et de tuer les cellules cancéreuses
exprimant I'antigéne, y compris celles qui ne sont pas infectées par le virus [83].
La réponse immunitaire induit également un effet de voisinage (bystander effect)
selon lequel la libération locale de perforines et de granzymes cytotoxiques peut
entrainer la destruction des cellules tumorales a proximité, méme en l'absence de

I'expression directe de I'antigene [95].

Les barrieres physiques qui réduisent la propagation des virus oncolytiques
comprennent la nécrose, la calcification, I'hypoxie, l'acidose ainsi que
I’augmentation de l'activité protéolytique et de la pression interstitielle [96-98].
En plus, les tumeurs ont une matrice extracellulaire dense et sont mal
vascularisees. La majorité des études cliniques avec des virus oncolytiques, tels
que 1’adénovirus, le poxvirus, le Virus de I’Herpés simplex-1, le virus de la
rougeole et le réovirus, ont utilisé des injections intratumorales afin de contourner

les barriéres architecturales néoplasiques. Cependant, ce type d’injection est
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limité a des tumeurs qui sont physiquement accessibles par la palpation clinique
ou I'imagerie directe. D'autres virus, tels que le Virus de la vallée Seneca, peuvent
étre livrés par voie intraveineuse grace a leur résistance naturelle a
I'hnémagglutination ; un processus qui entraine la clairance virale prématurée et

réduit la délivrance virale au site de la tumeur [67].

La barriére hémato-encéphalique peut limiter la capacité de certains virus (et
de nombreux autres médicaments) a atteindre les tumeurs cérébrales primaires et
les métastases cérébrales. Cela peut étre surmonté par 1’injection directe dans les
tumeurs du systéeme nerveux central (SNC) ou par l'utilisation de réservoirs

externes qui communiquent avec les sites de tumeurs cérébrales.

La taille de la tumeur et son hétérogenéité peuvent présenter une autre
barriere a la biodistribution du virus. En plus, les cellules cancéreuses dont la
croissance s’est arrétée dans des environnements hypoxiques sont moins
susceptibles a I'infection [98]. Les cellules stromales, telles que les fibroblastes
associes au cancer, peuvent étre infectées par des virus oncolytiques mais ne
permettent pas la replication virale. Ainsi, ces fibroblastes peuvent agir comme
un réservoir piege des virus oncolytiques, réduisant la biodistribution des virions
infectieux dans les cellules cancéreuses [99]. Un autre mécanisme qui peut limiter
I'efficacité globale des virus oncolytiques est la susceptibilité de certaines cellules
cancéreuses a l'apoptose induite par une infection virale ou par d’autres facteurs
[99]. Si les cellules subissent une apoptose trop rapidement, cela réduira le temps

de propagation et de réplication virales et la quantité de virus actif dans la tumeur.
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lll. Virus oncolytigues : stratégies conceptionnelles
thérapeutigues.

Puisque les virus oncolytiques sont des particules virales vivantes, la
conception globale des stratégies de leur développement doit considérer des
méthodes de ciblage de la cellule tumorale et d'atténuation de la pathogenese
virale, le but étant de limiter I'immunogénicité virale aux cellules tumorales,
favorisant ainsi leur mise a mort. Grace a une meilleure connaissance actuelle de
la biologie de la cellule cancéreuse et des virus ainsi qu’aux progres réalisés en
matiere de biologie moléculaire, plusieurs stratégies innovantes ont été

developpées dans le but d’accroitre 1’efficience des virus oncolytiques.

lll.A. Ciblage des cellules cancéreuses par les virus oncolytiques.

Le terme « ciblage » peut étre utilisé pour décrire les modifications virales
qui conferent une plus grande spécificité pour les cellules tumorales par
I'amélioration de I'infection des tissus malades et la diminution de I'infection des
tissus sains. Cette spécificité peut &tre améliorée soit au stade d'entrée du virus
dans les cellules cibles ou en post-entrée lors de la réplication [100]. Ces stratégies
de ciblage different fondamentalement de celles qui ont été utilisées dans les virus
oncolytiques de premiere génération, souvent fondees sur I'élimination des
facteurs de virulence qui sont superflus pour la réplication dans les tumeurs [101].
Bien que cela améliore 1’innocuité dans les tissus normaux, il limite souvent la
fonction réplicative dans les tissus cibles [102]. Au lieu de ceci, ces nouvelles
stratégies de reciblage peuvent étre appliquées a des virus qui présentent des
caractéristiques de type sauvage afin de réduire au minimum la toxicite hors cible,

sans compromettre la réplication des virus au sein des foyers néoplasiques.
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[ll.A.a. Ciblage du récepteur (entrée).

Tous les virus exigent des interactions avec des molécules de surface sur les
cellules hétes pour démarrer I'infection. Les virus peuvent étre spécifiqguement
reciblés pour reconnaitre des molécules qui sont exprimées préférentiellement ou
exclusivement par les cellules tumorales. Cette stratégie requiert des
modifications a apporter aux protéines de liaison des récepteurs présents sur les
particules virales. Ces modifications sont soit génétiques générant des protéines
chimeres, ou utilisent des adaptateurs chimiques pour relier des domaines de
spécificité a des particules de virus [103]. Le ciblage des virus enveloppés
appartenant aux familles des Paramyxoviridae et des Herpesviridae a rapidement
progressé grace a la plasticité de leurs glycoprotéines et a la séparation des
fonctions de liaison au récepteur et de fusion membranaire médieées par des
proteines différentes [104]. En revanche, les virus non enveloppés icosaédriques,
tels que les Adenoviridae, ont des contraintes structurelles a lI'assemblage de
particules, ce qui limite les modifications viables a des peptides courts ou au

reciblage chimique de particules assemblées [105, 106] (Fig.7).

e Ciblage de récepteur : Paramyxoviridae.

Parmi les virus enveloppés, les Paramyxoviridae restent la plate-forme
préferée pour le développement de nouvelles stratégies de ciblage parce que la
liaison au récepteur et la fusion membranaire sont médiées par deux protéines
différentes ; respectivement, la protéine d'attachement (I’hémagglutinine,
I'némagglutinine-neuraminidase ou une glycoprotéine) et la protéine de fusion.
L’ajout de domaines de spécificité, tels que des anticorps a chaine unique, a
I'extrémité carboxyle de la protéine d'attachement, maintient la liaison aux
récepteurs désignés. La fusion membranaire est obtenue par la protéine de fusion
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non modifiée. Les particules recombinantes du virus de la rougeole qui expriment
une hémagglutinine reciblée a la place de I'hnémagglutinine standard, sont
génerées de manieére fiable et passent de facon stable [107]. En outre, I'entrée par
I'intermédiaire des récepteurs naturels, peut étre ablatie par mutation de résidus
proteiques spécifigues d’hémagglutinine qui sont nécessaires pour la liaison et /
ou I'entrée [108].

e Ciblage de récepteur : Herpesviridae.

Le mécanisme d'entrée du virus de I'nerpées simplex (HSV) est plus complexe
que celui des Paramyxoviridae. L’HSV repose sur cing protéines, la glycoprotéine
C, la glycoprotéine B, la glycoproteine D et la glycoproteine dimére H-L, pour la
liaison au récepteur et la fusion membranaire, ce qui peut se produire a la
membrane plasmique ou dans des vésicules d'endocytose [109, 110]. La
glycoprotéine D est responsable de la liaison avec trois récepteurs différents : la
protéine HVEM (pour Herpesvirus entry mediator) ; la molécule d'adhésion
cellulaire Nectine 1 ; et I’héparane sulfate 3-O-sulphotransférase modifié [1009,
110] (Fig.7). En dépit de cette complexité, le reciblage de ’HSV a des points
communs avec le virus de la rougeole. En effet, la glycoprotéine D peut étre
congue pour exprimer des ligands, tels que I'Interleukine-13 (IL-13) [111] ou
I'urokinase [112, 113] ou des anticorps a chaine unique, contre I’THER2 (pour
human epidermal growth factor receptor 2) [114] pres de son extrémité amino-
terminale. Ceci recible ’HSV vers des antigenes exprimés respectivement par les

gliomes et les tumeurs du sein [100].

En outre, le tropisme au récepteur naturel peut étre ablati par blocage stérique
des interfaces de liaison au récepteur de la glycoprotéine D avec un anticorps a

chaine unique [114], ou en utilisant ce dernier pour remplacer la totalité du noyau
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immunoglobuline de la glycoprotéine [115], le résultat étant le reciblage

simultané du virus vers ’HER?2 et le « déciblage » de ses récepteurs naturels.

La glycoprotéine C fonctionne avec son homologue B pendant la liaison
cellulaire initiale et peut étre utilisée pour recibler I’entrée a l'aide de petites
délétions et de la jointure d’anticorps a chaine unique. Bien que le mécanisme
d'entrée de I’HSV soit plus complexe que celui du virus de la rougeole, ces deux
virus peuvent étre génétiquement modifiés pour I'entrée ciblée utilisant des

stratégies similaires.

e Ciblage de récepteur : Adenoviridae

Le ciblage d’entrée de 1’adénovirus est plus exigeant que celui des
Paramyxoviridae ou des Herpesviridae en raison des contraintes de la structure
icosaédrique de la particule. Néanmoins, de courts peptides hétérologues et des
domaines de spécificité qui reconnaissent les antigénes associés aux tumeurs, ont
été insérés dans la boucle HI et I'extrémité C-terminale de la protéine trimere de
liaison au récepteur, située au niveau des sommets de la capside [106, 116, 117].
La boucle HI, en particulier, est souple et les peptides courts insérés ont des effets
négatifs minimes sur la virulence du virus, méme en combinaison avec des

mutations qui « déciblent » les adénovirus de leurs recepteurs naturels [117].
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Herpesviridae Adenoviridae Poxviridae Paramyxoviridae
(measles virus)

HVEM || Determined || CAR Determined | |Unknown| | Determined || SLAM || Determined
Nectin1 | | by engineered | | CD46 by engineered by engineered || Nectin4 | | by engineered
Heparan | | specificity Desmoglein 2| | specificity specificity CD46 | | specificity
sulphate :
| | | |
Tumour- Normal
specific  |—> Replication | tissue | —————— Replication
promoter miRNA
Nucleus Cytoplasm

Nature Reviews | Microbiology

CAR : Coxsackievirus and adenovirus receptor; HVEM : Herpesvirus entry mediator ; SLAM :
signaling lymphocyte activation molecule = CD150.

Figure 7 | Principes du ciblage tumoral, illustrés pour quatre familles
virales [100]
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[Il.LA.b. Ciblage de post-entrée.

Les principes du ciblage de post-entrée sont :

e Le ciblage positif : qui promeut de maniére sélective I'expression de
genes viraux ou de transgénes modifiés dans les cellules cibles en
utilisant un contréle transcriptionnel spécifique a la tumeur [118,
119].

e Leciblage négatif : qui limite I'infection dans des cellules non-cibles
en utilisant des microARNs (miARNSs) specifiques au tissu qui
reconnaissent des séquences cibles qui ont été modifiées dans le
génome du virus oncolytique (Fig.8).

Ces stratégies sont complémentaires et sont appliquées, parfois en

combinaison, a plusieurs familles de virus.

La tumorigénése opeére, en partie, grace a des niveaux élevés de transcription
aberrante de génes qui ne sont pas exprimés dans le tissu normal. Le ciblage
transcriptionnel positif contréle I'expression des génes viraux dont la dépendance
aux promoteurs surexprimes spécifiques a la tumeur, a été déterminée [120]
(Fig.8a). Par exemple, les cellules tumorales surexpriment fréquemment la
famille BCL (pour B cell lymphoma), une famille de protéines anti-apoptotiques
favorisant la survie cellulaire. Elles représentent donc une marque de
transformation neoplasique. Le virus de la maladie de Newcastle (NDV) cible les
cellules cancéreuses surexprimant la BCL-X, (BCL-extralarge), parce que la
surexpression de cette protéine empéche l'apoptose et permet ainsi le temps
d'incubation nécessaire au virus pour se multiplier et former le syncytium requis

pour la propagation virale [121].
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Figure 8 | Ciblage de post-entrée [100]
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A coté de la famille BCL, la voie de signalisation Ras, comme décrit
auparavant, régule de nombreux aspects de la carcinogenese, comprenant la
résistance a la mort cellulaire et la prolifération [122-125]. Le réovirus et le virus
de la vaccine montrent une sélectivité naturelle pour les cellules cancéreuses avec
une voie de signalisation Ras suractivée. Dans les cellules normales, le réovirus
est capable de pénétrer dans la cellule et commence a produire des ARNS viraux,
ce qui active la voie PKR. Une fois activée, la voie PKR a son tour, inhibe la
traduction des protéines virales, ce qui empéche la production des particules
virales et arréte la propagation du virus [126]. Toutefois, les cellules cancéreuses,
avec une voie Ras aberrante, ne lancent pas la voie PKR : les cellules cancéreuses
deviennent permissives a lI'infection virale et, finalement, a la lyse cellulaire [122].
Un Herpés simplex virus-1 (HSV-1) oncolytique atténué, dans lequel les genes
viraux codant pour la protéine 1ICP34.5 (pour infected cell protein 34.5) et la
glycoprotéine US11 (pour unique short 11) sont supprimés ; conduit a la lyse
préférentielle des cellules tumorales par rapport aux cellules normales [127, 128].
Cela se produit, en partie, parce que ces suppressions rendent I’HSV-1 incapable
de bloquer la phosphorylation de la PKR, de sorte qu'il ne se reproduise que dans
les cellules avec une signalisation PKR défectueuse [129]. Le virus de la vaccine,
un membre de la famille des poxvirus, dépend de la signalisation Ras induite par
le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) pour la réplication
virale [123]. Les poxvirus codent pour des ligands qui déclenchent la signalisation
de 'EGFR, de sorte que les cellules cancéreuses surexprimant I'EGFR (ayant donc
une signalisation Ras augmentée) soient plus permissives a I’infection par le virus

de la vaccine.
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Les cellules cancéreuses ont souvent des défauts du mécanisme antiviral base
sur la signalisation de I'lFN de type I, favorisant ainsi la réplication de différents
virus, notamment, le virus de la vaccine [123], le NDV [121], le myxomavirus de
lapins [130], les oreillons [131], I’alphavirus [131], et les variantes du virus de la
stomatite vésiculaire (VSV) [132].

Les IFNs de type | sont essentiels pour les réponses antivirales et anti-
tumorales dans les cellules saines, non seulement parce qu'ils favorisent les
réponses immunitaires éliminant le virus, mais aussi parce qu'ils réduisent la
prolifération cellulaire et activent la protéine TP53 pro-apoptotique [133].
Plusieurs types de cancers inactivent cette voie, soit en réduisant lI'expression de
I'IFN de type | ou en limitant ses signaux via l'expression réduite des récepteurs
ou I’altération de la signalisation d’aval. Ainsi, les virus oncolytiques voient leur
spécificité augmenter pour les cellules et I’environnement tumoraux, dans
lesquels les réponses de I’IFN de type | sont limitées ; alors qu’ils sont elimines

dans les cellules saines par des réponses mediées par I'lFN.

Les virus oncolytiques peuvent également étre congus pour tirer parti des
voies de signalisation anormales dans les cellules cancéreuses en insérant des
promoteurs qui sont plus actifs dans les cellules cancéreuses ou qui sont restreints
a un tissu donné. Par exemple, I’adénovirus CVV706, dans lequel I’E1A (pour early
region 1A : une protéine adénovirale qui inhibe le cycle cellulaire) a été placée
sous le contréle du promoteur de I'antigene spécifique de la prostate (PSA), est
actuellement en cours d'évaluation chez des patients atteints du cancer de la
prostate [134]. Ce virus ne produit pas I’E1A dans les cellules normales. Ces
cellules subissent I’apoptose, limitant ainsi la prolifération virale dans les tissus

sains. Cependant, dans les cellules cancéreuses de la prostate, le promoteur du
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PSA est hautement actif et ’E1A est sélectivement exprimée, ce qui entraine la
prolifération de l'adénovirus aboutissant a la lyse cellulaire. D'une maniere
similaire, I'adénovirus oncolytiqgue KH901 a été congu pour exprimer I’E1A sous
le contréle du promoteur de la télomérase humaine transcriptase inverse (TERT),
activé dans un grand nombre de cancers [135]. En plus, deux sites de liaison du
facteur de transcription E2F1 (un régulateur du cycle cellulaire) ont été inclus
dans le promoteur de la TERT pour restreindre la prolifération aux cellules en
division active. Un autre exemple est 1’adénovirus oncolytique CG0070, pour
lequel la réplication est restreinte aux cellules déficientes en protéine du
rétinoblastome (pRB) (une mutation commune dans le cancer) parce que
I'expression de I’E1A a été placee sous le contrdle du promoteur de I’E2F1 [136].
Dans les cellules saines, la pRb inhibe I’E2F1, inhibant ainsi la transcription de
I’E1A [137].

Aussi, les adénovirus ont été congus pour se répliquer de maniére sélective
dans des environnements hypoxiques, tels que ceux trouvées a l'intérieur des
tumeurs. Cela se fait en placant le gene E1A sous la régulation transcriptionnelle
du facteur induit par I’hypoxie (HIF-1a) ; cette stratégie a demontre son efficacité

dans un modele de xénogreffe murine de gliome [138].

Plusieurs adénovirus oncolytiques, y compris ONYX-015 et H101, ont été
congus avec une delétion dans le gene codant pour la protéine E1B, qui peut se
lier & la protéine pro-apoptotique TP53 et I’inactiver [139, 140]. Ainsi, les cellules
saines, qui sont infectées par ces virus, peuvent subir l'apoptose médiée par la
TP53, tandis que les cellules cancéreuses, qui inactivent communément la TP53,

restent sensibles a I'infection virale. En outre, ces adénovirus proliferent et lysent
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préférentiellement les cellules cancéreuses déficientes en TP53 (une mutation

présente dans pres de 50% de tous les cancers) [83].

Le ciblage négatif de post-entrée constitue une stratégie alternative pour la
régulation de la réplication virale, se basant sur l'insertion de séquences cibles de
miARN (miRTS) dans les régions non traduites (UTRs) des transcriptions virales
pour assurer une régulation post-transcriptionnelle négative dans les tissus non
cibles (Fig.8b). Ces sequences se lient aux microARN (miARN) cellulaires et
répriment la réplication virale. Parce que les cellules normales et cancéreuses
présentent une expression différentielle des éléments apparentees au miARN ; la
réplication d’un virus oncolytique modifie, ayant des miRTS, peut étre bloquée
dans les cellules normales ou des miIARN spécifiques sont exprimes. Cette
stratégie a eté congue pour étre utilisée dans le gliome, ou il a été établi qu’elle
était capable de limiter la réplication virale dans les neurones qui expriment de
facon constitutive des niveaux élevés de miR-7 (un précurseur de miARN), tout
en permettant la prolifération dans les cellules de gliome qui régulent

freqguemment a la baisse la miR-7 [141].

Les ciblages positif et négatif de la réplication peuvent étre combinés. Cela
a notamment été réalisé pour créer un HSV oncolytique. D’une part, ce virus
dépend du promoteur de I'apolipoprotéine E-a-1-antitrypsine (AAT) spécifique
du foie pour I'expression de la glycoprotéine d'enveloppe H ; d’autre part, il est
restreint dans le foie normal (contrairement aux tumeurs) par trois miARN
exprimés de maniére différentielle [142]. Cette combinaison de ciblage bloque
efficacement la réplication de ce virus dans les tissus autres que les tumeurs
hépatiques sans nécessiter la suppression des facteurs de virulence qui sont

indispensables pour une efficacité oncolytique optimale.
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[11.B. Limitation des réponses immunitaires antivirales.

L'administration systémique des virus oncolytiques via le systeme
vasculaire, leur donne acces a toutes les régions perfusées des tumeurs primaires
et métastatiques. Cela en fait la voie d'administration préférée pour le traitement
de la maladie métastatique. Cependant, la livraison systémique rend également le
virus susceptible a I'inactivation par des anticorps préexistants dans le sang des
patients ayant déja été en contact avec le virus, via la contagion naturelle, la
vaccination ou I'administration préalable d'un virus thérapeutique. Les réponses
immunitaires  antivirales  préexistante et  induite = peuvent  étre
pharmacologiquement temperées afin de limiter la neutralisation des virus
thérapeutiques [88, 89, 143-145]. En effet, plusieurs stratégies de conception
virale ont ete développees pour protéger les virus oncolytiques thérapeutiques des
anticorps neutralisants préexistants en changeant les épitopes reconnus par les
anticorps ou en les masquant physiquement. Des stratégies qui different par le
type et I'ampleur des modifications appliquees aux différentes familles de virus,
mais dont le résultat final est toujours un virus chimére avec un sérotype modifié
qui n’est pas reconnu par les anticorps préeexistants présents chez la population de

patients visés (Fig.9).

I11.B.a. Echange de sérotype.

La méthode la plus basique de blindage génétique est I'échange de sérotype,
selon lequel un serotype différent de la méme espéece virale est intégré dans le
noyau d'un virus donne, engendrant un virus chimére qui a le sérotype donneur
mais le noyau original (Fig.9a). Cette stratégie requiert la disponibilité, pour un
virus donné, de multiples sérotypes, qui ont généralement moins de 60% d'identité
entre leurs glycoprotéines de surface exposées ou leurs protéines de capside [146].
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Par exemple, tous les épitopes neutralisants qui sont présents sur les particules du
virus de la stomatite vésiculaire (VSV) se trouvent dans la glycoprotéine VSV-G,
par conséquent, la commutation de sérotype peut étre accomplie en remplacant
simplement la séquence entiére du géne de la glycoprotéine VSV-G avec celle
d'un autre sérotype (Fig.9a). L’échange de sérotype pour lI'adénovirus est plus
compliqué parce que plusieurs protéines de capside exposées en surface, telles
que les protéines de I'hexon ou celles du spicule fibreux, contiennent des épitopes
neutralisants [147]. La protéine de I’hexon de la capside code sept régions
hypervariables distinctes qui contribuent toutes a déterminer le sérotype du virus
[148]. En modifiant les sept régions hypervariables, le sérotype de 1’adénovirus
humain (HAdV) 5, contre lequel la plupart de la population humaine a une
immunité neutralisante, peut étre substitué par un sérotype beaucoup plus rare :
celui de ’'HAdV-48 [149] (Fig.9b). Le remplacement du spicule fibreux de
I’HAdV-5 par celui de ’'HAdV-3 peut également engendrer un virus chimere
moins immunogeéne, résistant a la neutralisation par un sérum de souris
immunisées contre I’HAdV-5 pendant le transfert des génes in vivo et ex vivo
[150] (Fig.9b).

[11.B.b. Nouveaux sérotypes.

Une variante de la stratégie d’échange de sérotype a été mise en ceuvre pour
les virus monotypiques, comme celui de la rougeole, qui n’ont qu’un seul
sérotype. Les glycoprotéines du virus de la rougeole ont été remplacées par celle
du virus de la maladie de Carré (CDV), qui est également un Morbillivirus, pour
générer un virus infectieux qui ne soit pas neutralise par des anticorps anti-virus
de la rougeole [151] (Fig.9c).
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[11.B.c. Modifications chimiques.

Les stratégies de blindage peuvent étre utilisées pour générer un répertoire
de virus qui sont construits autour d'un noyau commun, mais qui ont des sérotypes
différents et uniques. Un tel répertoire peut alors étre utilisé pour des cycles
séquentiels de thérapie qui maintiennent 1’efficience méme si les patients
développent une immunité contre les virus précédemment utilisés. Cette stratégie
d'administration séquentielle améliore Il'efficacité en élargissant la fenétre
thérapeutique de la virothérapie avec, en méme temps, un maintien de stratégies

communes de ciblage et d’armement [100].

Les modifications chimiques des particules virales aident a surmonter
certains des problémes qui sont associés au blindage génétique. Ces modifications
comprennent notamment la « PEGylation » (conjugaison covalente avec le
polyéthylene glycol) de I'enveloppe virale (VSV et adénovirus) et le revétement
en polymere (adénovirus) (Fig.9d) pour empécher la liaison de I'anticorps et la
neutralisation [152-154]. Le revétement en polymere de I'adénovirus réduit le
ciblage en recouvrant les protéines virales nécessaires a l'entrée dans la cellule,

mais augmente en méme temps le temps de circulation.

Des chercheurs ont également été en mesure de protéger les virus
oncolytiques des anticorps en utilisant des transporteurs cellulaires, tels que les
cellules souches mésenchymateuses. Ces transporteurs sont infectés ex vivo, puis

transférés a 1’hote pour circuler vers les sites tumoraux [155, 156].
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Figure 9 | Stratégies de blindage des vecteurs [100].
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En plus des modifications apportées aux virus, des tentatives ont été faites
pour supprimer le systeme immunitaire de I'hdte, en utilisant par exemple, un
traitement néo-adjuvant a base de cyclophosphamide. Il a été démontre que cette
stratégie peut améliorer I'efficacité dans un modele de gliome traité par un HSV
oncolytique [157].

[1l.C. Atténuation de la pathogénie virale.

Les virus oncolytiques sont des virus vivants qui peuvent potentiellement
causer une toxicité aigué et, dans certains cas, l'infection latente et la maladie
chronique. Bien que I'activité oncolytique puisse étre plus intense avec les virus
natifs, le potentiel de pathogénie virale peut également étre éleve, résultant en un
rapport bénéfice-risque limité. Ce pouvoir pathogéne éventuel dépend fortement
du virus, de la présence de facteurs d'atténuation naturels ou congus et de la
réponse immunitaire de I'hdte. A ce jour, peu d'événements indésirables graves
ont été rapportes dans les essais cliniques, mais le suivi des patients est souvent

court ou incomplet [83].

La plupart des virus oncolytiques cliniqguement pertinents utilisent des
vecteurs attéenues ou des variantes naturelles moins virulentes de virus particuliers

pour éviter la toxicité aigué et a long terme [83].

[11.D. Armement viral.

Les virus oncolytiques doivent infecter et tuer les cellules tumorales pour
atteindre I'efficience escomptée. Cependant, en dépit de la réplication
intratumorale, acceder a 100% des cellules tumorales et les infecter reste un défi
clinigue majeur pour les virus thérapeutiques. Par conséquent, l'efficacité

thérapeutique des virus oncolytiques se doit d’étre améliorée en utilisant des
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stratégies d’armement viral qui induisent la mort cellulaire selon un « effet de
voisinage » (Bystander effect) ; cela veut dire qu’une protéine exprimée par le
virus oncolytique sensibilisera a la fois la cellule infectée et les cellules
environnantes non infectées a des thérapies de combinaison ultérieures (chimio

ou radiothérapie) ou a la destruction immunitaire (Fig.10).

[1l.D.a. Amélioration de I'activité lytique.

L'inclusion des «geénes suicide» (génes qui rendent les cellules plus sensibles
a l'apoptose ou a la thérapie avec d'autres médicaments) dans les virus
oncolytiques peut améliorer leur capacité a tuer directement les cellules
cancéreuses [158-160]. Par exemple, le ligand TRAIL (pour TNF-related
apoptosis-inducing ligand) ou le facteur de nécrose tumorale o (TNFa), qui sont
des molecules pro-apoptotiques, ont été inclus dans des vecteurs viraux pour

majorer la mort cellulaire et déclencher une réponse immunitaire [161, 162].
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Figure 10 | Stratégies d’armement induisant la mort cellulaire selon
le «<Bystander effect» [100].
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L’enrichissement des tumeurs par des promoteurs spécifiques au tissu afin
d'exprimer préférentiellement les « genes suicide » dans les cellules cancéreuses,
a permis la limitation des effets secondaires et I'amélioration de l'efficacité
thérapeutique des virus oncolytiques dans plusieurs modeles précliniques. Par
exemple, l'adénovirus Ad-OC-HSV-TK, qui est en développement pour le
traitement des tumeurs osseuses, code pour le gene de la thymidine kinase du virus
de I’herpés simplex 1 (HSV-1 TK) sous la commande du promoteur de
I'ostéocalcine [163]. L’HSV-1 TK convertit les analogues de la thymidine (tels
que le ganciclovir) en monophosphates. Ces derniers s’incorporent dans I'ADN
des cellules en réplication, entrainant I’arrét de la synthese de I'ADN et,
finalement, la mort de la cellule [164]. Dans ce systeme, I'expression des TK est
limitée aux cellules avec un promoteur actif de I'ostéocalcine, ce qui augmente
leur sensibilité au traitement par le ganciclovir. Cependant, comme ce dernier peut
bloquer la réplication virale, cette approche peut inhiber l'activité du virus
oncolytique [165, 166].

Deux autres genes suicides ont été testés : la cytosine désaminase bactérienne
et la protéine de mort de I’adénovirus (ADP) [167, 168]. La cytosine désaminase
bactérienne peut transformer la 5-fluorocytosine en 5-fluorouracile (5-FU), qui
est cytotoxique. L’ADP est une glycoprotéine de membrane nucléaire qui est
nécessaire, aux stades finaux de l'infection par adénovirus, pour la lyse cellulaire
efficace et la libération de particules virales. Une activité lytique renforcee a été
rapportée pour un adénovirus oncolytique auquel on a inséré le gene adp dans le

locus adénoviral E3, conduisant a la surexpression de 1’ADP [168].

L'objectif commun de ces stratégies est de reduire la toxicité systémique en

donnant de faibles doses de médicaments chimiothérapeutiques peu toxiques qui
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ne sont convertis en métabolites hautement toxiques que dans le

microenvironnement de la tumeur (Fig.10a).

[11.D.b. Amplification de 'immunité anti-tumorale.

Le processus de clairance tumorale par stimulation immunitaire est
primordial pour I'activité antinéoplasique des virus oncolytiques. Ainsi, plusieurs
stratégies ont été élaborées pour concevoir des virus oncolytiques capables de
stimuler efficacement des réponses immunitaires anti-tumorales (Fig.10c). En
effet, ces réponses immunitaires peuvent étre augmentées par exemple, par
I'expression virale de cytokines pro-inflammatoires et / ou des molécules de co-
stimulation des cellules T. Cette stratégie a eté bien décrite pour des virus tel que
I’HSV-1, I'adénovirus ou le virus de la vaccine [83]. Les études de ’HSV-1 chez
des souris ont démontré un rejet des tumeurs non-injectées du flanc controlateéral,
lorsque le GM-CSF (pour Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor),
une cytokine qui favorise I'accumulation et la maturation des cellules
dendritiques, est intégrée dans le génome viral [127, 128]. Le GM-CSF améliore
la présentation des antigenes tumoraux et stimule de robustes réponses des
cellules T. Le GM-CSF a été inclus dans ’HSV-1 T-VEC [169], les adénovirus
CGO0070 et CGTG-102 [170], et le virus de la vaccine JX-594 [171].

Un adénovirus, qui exprime la protéine de choc thermique HSP70 dans les
cellules cancéreuses, a été utilisé pour augmenter la présentation des antigénes
tumoraux [172]. Cette HSP70 chaperonne les protéines en protéases qui
renforcent la dégradation et la transformation protéique. Cette approche peut
également jouer un role dans I’«epitope spreading» puisque les CPA prennent

préférentiellement les peptides liés aux HSP70.
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Pour les virus oncolytiques basés sur I’HSV-1, tels que T-VEC, des
stratégies ont également été mises au point pour améliorer la réponse immunitaire
par suppression de la protéine ICP47 (pour infected cell protein 47) de I’HSV-1.
L’ICP47 bloque la fonction du transporteur associé au traitement de l'antigéne
(TAP) et empéche ainsi les cellules infectées de presenter I'antigene aux cellules
T CD8 + [173].

Certains cancers, tels que le glioblastome (GMB), sont naturellement
résistants a I'apoptose, méme lorsqu’ils sont infectés par des virus, en raison de la
déerégulation des voies apoptotiques. Cependant, un parvovirus oncolytique, I’H-
1PV, a été capable de tuer les cellules du gliome en activant la voie immunogéne
de la mort cellulaire médiee par la cathepsine [174]. En outre, le parvovirus peut
aussi induire une réponse immunitaire contre le GBM, potentiellement par un
effet de voisinage impliquant une augmentation des cytokines inflammatoires

(tels que IFNYy) et une libération des antigénes tumoraux [175, 176].

[Il.D.c. Radio-sensibilisation.

La fonction physiologique normale du symporteur humain sodium/iodure
(NIS) est le transport des ions iodures dans les cellules, ce qui se produit
principalement dans la thyroide, mais aussi dans l'estomac, les glandes salivaires
et les glandes mammaires [177, 178]. Lorsque le NIS est exprimé a partir du
génome d'un virus oncolytique, les cellules infectées concentrent les iodures ou
des isotopes similaires en intracellulaire. Pendant la virothérapie, les isotopes
émetteurs vy, tels que 2l et le pertechnétate, peuvent étre administrés pour
visualiser la réplication virale en utilisant la « Tomographie par emission
monophotonique » (SPECT), tandis que les isotopes émetteurs R, tels que 31 et
18Re, peuvent étre administrés pour induire spécifiquement I'empoisonnement
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aux rayonnements dans le microenvironnement tumoral (Fig.10b), par analogie
avec la radiothérapie clinique bien établie utilisée pour le cancer thyroidien

métastatique [100].

Le systeme transgénique basé sur le NIS a subi une phase de développement
préclinique extensive dans de multiples familles de virus, et la radio-virothérapie
a constamment réalisé la destruction synergique de la tumeur dans plusieurs
modeles précliniques de néoplasies radiosensibles [179-181]. Le virus de la
rougeole est particulierement efficace pour I'imagerie médiée par le NIS et la
radio-virothérapie. Les études precliniques de lymphome [182], du cancer de
I'ovaire [183], du myélome [184] et du mésothéliome [185], en plus de nombreux
autres modeles de maladies [181], ont utilisé I'expression du NIS et la
tomodensitométrie SPECT (SPECT-CT) pour visualiser et quantifier la
réplication du virus et améliorer la régression de la maladie en utilisant une
combinaison radio-virothérapie. Des essais cliniques de phase I, utilisant un virus
de la rougeole exprimant le NIS, ont été lancés pour le cancer de l'ovaire, le
myelome, le mesothéliome et les cancers de la téte et du cou (identifiants dans
ClinicalTrials.gov : NCTO00408590, NCT00450814, NCT01503177 et
NCT01846091, respectivement), en utilisant la SPECT-CT [100]. Les résultats de
ces essais cliniques et I’utilisation continue des divers virus exprimant le NIS dans
différents types de tumeurs informeront sur I'applicabilité de I'imagerie SPECT-

CT et de la radio-virothérapie pour les essais futurs.

[Il.E. Amélioration de la biodisponibilité virale.

En plus des stratégies qui permettent d'éviter la neutralisation virale, comme
décrit auparavant, un certain nombre d'études précliniques ont étudié d'autres
méthodes pour ameéliorer la biodisponibilité du virus oncolytique. Par exemple, la
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virothérapie oncolytique a été combinée avec des traitements vaso-actifs ou vaso-
modérateurs comme I'histamine [186], la nitroglycérine [186], 1’hyperthermie
locale [187], le paclitaxel a faible dose [188], le bevacizumab [189]ou encore la

bradykinine [89] pour améliorer la distribution virale.

La pénétrance virale peut également étre améliorée par un traitement néo-
adjuvant du microenvironnement de la tumeur avec des enzymes protéolytiques
(hyaluronidase ou collagénase) qui peuvent briser la barriére constituée par la
matrice extracellulaire (MEC) [190, 191]. Les virus oncolytiques ont également
été modifiés pour exprimer des enzymes dégradant la MEC tels que la
hyaluronidase, ce qui a augmenté la diffusion a la tumeur et l'activité

thérapeutique dans un modele de xénogreffe de mélanome [192].

En outre, les virus oncolytiques sont sélectionnés et / ou modifiés pour
surmonter les obstacles physiques, tels que la pression interstitielle et
I’environnement hypoxique et acide, présents dans les tumeurs ; par diffusion
entre les cellules cancéreuses suite a l'induction de la fusion cellulaire. Ce
processus protege le virus des restrictions physiques liées a la nécessité de la

propagation extracellulaire et limite I'infection a I'espace intracellulaire [83].

IV. Virus oncolytigues : essais cliniques.

Il existe de nombreux virus oncolytiques en développement clinique
(Tableau 1V), dont la plupart sont dans des essais cliniques en phase initiale. Dans
cette section, nous limitons la discussion détaillee a des virus qui sont
actuellement en phase 111 de développement. A I'heure actuelle, les adénovirus et

les virus de I'herpes ont été les plus largement évalués en clinique [83].
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Tableau IV | Virus oncolytiques clés dans les essais cliniques [83].

Virus Manufacturer

Adenovirus

Onyx-015 Onyx
Pharmaceuticals

H101 Shanghai
Sunwaybio

DNX-2401 DNAtrix

VCN-01 VCN Biosciences

Colo-Ad1 PsiOxus
Therapeutics

ProstAtak Advantagene

Oncos-102 Oncos
Therapeutics

CG0070 Cold Genesys

Vaccinia virus

Pexa-vac Jennerex

(1X-594) Biotherapeutics

GL-ONC1 Genelux

Herpesvirus

T-VEC Amgen

G207 Medigene

HF10 Takara Bio

SEPREHVIR Virttu Biologics

(HSV1716)

OrienX010 OrienGene
Biotechnology

Reovirus

Reolysin Oncolytics
Biotech

Seneca Valley Virus

SVV-001 Neotropix

Coxsackievirus

Cavatak Viralytics

(CVA21)

Modification

Type 2/5 chimaera,
E1B deletion

E1B deletion, partial E3
deletion

A24-RGD insertion

PH20 hyaluronidase
insertion

Chimeric Ad11/3 group B
TKinsertion

A24-RGD-GM-CSF insertion

GM-CSF and E3 deletion

GM-CSFinsertion, TK
disruption

TK disruption, haemagglutin
disruption, F14.5L disruption

ICP34.5 deletion, US11
deletion, GM-CSF insertion

ICP34.5 deletion,
UL39 disruption

UL56 deletion, selected for
single partial copy of UL52

ICP34.5 deletion

ICP34.5 deletion, ICP47
deletion, GM-CSF insertion

None

None

None

Number of clinical trials
Phasel  Phasell Phaselll
6 6 0
1 2 1
4 0 0
2 0 0
1 2 0
4 1 1
1 0 0
1 1 1
7 6 0
4 1 0
2 3 2
3 0 0
2 1 0
5 1 0
1 0 0
15 9 0
3 1 0
3 1 0

Cancers

Head and neck cancer, pancreatic cancer,
ovarian cancer, colorectal cancer, gliomas,
lung metastases, and liver metastases

Squamous cell carcinoma and head and
neck cancer

Glioblastoma, ovarian cancer

Pancreatic cancer

Colon cancer, NSCLC, renal cancer, bladder
cancer, and ovarian cancer

Pancreatic cancer, lung cancer, breast cancer,
mesothelioma, and prostate cancer

Solid cancers

Bladder cancer

Melanoma, liver cancer, colorectal cancer,
breast cancer, and hepatocellular carcinoma

Lung cancer, head and neck cancer,
and mesothelioma

Melanoma, head and neck cancer,
and pancreatic cancer

Glioblastoma

Breast cancer, melanoma, and
pancreatic cancer

Hepatocellular carcinoma, glioblastoma,
mesothelioma, neuroblastoma

Glioblastoma

Glioma, sarcomas, colorectal cancer, NSCLC,
ovarian cancer, melanoma, pancreatic cancer,
multiple myeloma, head and neck cancer

Neuroendocrine-featured tumours,
neuroblastoma, and lung cancer

Melanoma, breast cancer, and prostate
cancer

GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, NSCLC, non-small-cell lung cancer; RGD, Arg-Gly-Asp motif; TK, thymidine kinase; US11, unique

short 11 glycoprotein.
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IV.A. Virus de I’Herpés simplex (HSV).

L’HSV-1 est un membre de la famille des alpha herpés virus, incluant les
especes de la varicelle. C’est un virus a ADN double brin avec un grand génome
(152 kb), dont lequel ~ 30 kb codent des genes qui ne sont pas essentiels pour
I'infection virale. Méme si la réplication de I’HSV-1 se produit dans le noyau ; il
ne provoque pas de mutagenese insertionnelle. Ces propriétés font de lui un
candidat intéressant pour le développement des virus oncolytiques. Toutefois,
I’HSV-1 est un agent pathogéne humain majeur qui provoque des lésions et des
éruptions cutanées. De plus, il peut infecter les nerfs périphériques et entrer dans
une phase de latence. Ce virus peut infecter de nombreux types de cellules, y
compris les cellules épithéliales, les cellules immunitaires et les neurones qu’il
pénetre grace a des glycoprotéines de surface virale, au récepteur HVEM (pour
Herpesvirus entry mediator) et aux nectines de surface (nectine 1 et nectine 2),

respectivement.

Le Talimogene Laherparepvec (T-VEC) est le premier virus oncolytique a
recevoir 1’approbation de la FDA (pour Food and Drug administration)

américaine en fin octobre 2015 [10]. Il est basé sur ’HSV-1.

Afin de réduire la pathogeneése tout en améliorant I'infectiosité sélective aux
cellules tumorales, T-VEC contient des délétions du gene de la neurovirulence
ICP34.5 et de l'inhibiteur de la présentation d'antigene ICP47 [127, 128]. Comme
il a été déja mentionné, I’ICP34.5 est critique pour le blocage de la réponse
antivirale de I'néte basée sur la voie IFN-PKR, et est donc requis pour
I’infectiosité neuronale de I’HSV-1 [193]. Pour T-VEC, deux génes de I’ICP34.5
sont supprimés, ce qui améliore la sélectivité aux cellules cancereuses et empéche

I'infection des neurones, réduisant ainsi de maniére significative la pathogenése
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globale de ’HSV-1. La délétion de I’'TICP47 entraine la présentation des antigenes
viraux par les cellules saines et cancéreuses, ce qui conduit a la maitrise de
I'infection dans les tissus sains et a la destruction immuno-médiée des cellules
cancéreuses qui propagent de maniere sélective I’HSV-1 oncolytique. La délétion
de I’ICP47 induit également I'activation précoce du promoteur US11. Ce dernier
bloque la phosphorylation de la PKR, empéchant ainsi les cellules cancéreuses
d’entamer une apoptose abortive quand elles s’infectent [129]. En effet,
I'expression de 1’US11 t6t dans le cycle de I’infection virale augmente l'activité
thérapeutique oncolytique. Enfin, le géne codant pour le GM-CSF a été introduit
dans le génome viral a la place des génes de 1’ICP34.5 pour améliorer I'induction

d'une immunité anti-tumorale.

Dans les études précliniques, T-VEC a démontré des effets lytiques puissants
contre plusieurs lignées de cellules tumorales, notamment les cellules du
mélanome et du cancer du pancréas [128]. T-VEC a été évalué dans des essais
cliniques avances pour les patients atteints de mélanome, du cancer du pancreas,
et des tumeurs de la téte et du cou, et chez 14 patients atteints du cancer du sein

dans un essai clinique de phase | [83].

Dans un essai clinique multi-institutionnel de phase I, les patients, atteints
de melanomes non résécables stade 111C et IV, ont été traités avec une dose initiale
de 10° pfu (unités sous forme de plaque) par ml de T-VEC administrée par
injection intratumorale pour permettre la seroconversion, suivie 3 semaines plus
tard par 108 pfu/ml toutes les 2 semaines jusqu'a une réponse clinique maximale,
une toxicité inacceptable ou la progression de la maladie [69, 128]. Dans cette

étude, 50 participants ont été inscrits et un taux de réponse objective de 26% a été
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signalé, avec, en général, une toxicité constitutionnelle de faible grade,

comprenant la fievre, la fatigue et des réactions aux sites d'injections locales [83].

T-VEC a ensuite été évalué dans un essai clinique prospectif randomise de
phase 111 chez 436 patients atteints de mélanomes inopérables stade I111B, 111C ou
IV [194]. L’essai a atteint son point final primaire, avec un taux de réponse
durable (défini comme une réponse objective commencant durant les 12 mois de
traitement et persistant pour une durée d'au moins 6 mois) de 16,3% chez les
patients ayant recu T-VEC, comparativement a 2,1% chez les patients ayant recu
le GM-CSF (rapport de cotes = 8,9 ; P <0,0001) [195]. Cela comprenait les

réponses de toutes les Iésions, injectées et non injectées [83].

Un taux de réponse objective de 26,4% a été signalé (comparativement a
5,7% pour les participants traités par le GM-CSF), dont 10,9% parvenant a une
réponse complete. En outre, les patients, ayant recu T-VEC, avaient une mediane
de survie globale améliorée (23,3 mois contre 18,9 mois pour les patients traites
par le GM-CSF), bien que la survie ne fiit pas 1’élément qui influencait I'étude
[83]. Un effet particulierement puissant a été observé chez les patients avec des
tumeurs de stade Il et IV Mla, ce qui suggére que T-VEC pourrait
particulierement convenir pour le traitement des patients a un stade précoce ou la
maladie viscérale ne s’est pas encore étendue [83]. Le traitement a été bien toléré,
avec une majorité d’événements indésirables lies a la fiévre, les frissons, les
nausées, la fatigue et aux réactions aux sites d'injections locales [83]. En se basant
sur ces réesultats, la FDA americaine a opté pour autoriser la commercialisation de
T-VEC [10].

T-VEC est également étudié en combinaison avec des anticorps

monoclonaux tels l'ipilimumab et le pembrolizumab chez les patients atteints de
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mélanome. Ces combinaisons semblent étre plus appropriées pour les patients
avec des stades avancés et lourdement prétraités. Un essai clinique de phase Ib
étudie la combinaison de T-VEC avec de l'ipilimumab, qui bloque I'antigéne
cytotoxique des lymphocytes T 4 (CTLA-4). Ce dernier est un inhibiteur des
lymphocytes T. Les données préliminaires ont rapporté des taux de réponse de
50%, avec un taux de réponse complete de 22% [83]. Ces résultats sont en cours

d'évaluation dans un essai clinique randomise.

IV.B. Adénovirus.

L'adénovirus est un virus non enveloppé a ADN double brin avec un génome
linéaire de ~ 35 Kb encapsulé par une capside icosaédrique avec un diameétre de
virion qui varie entre 70 a 90 nm. Comme il a un grand génome, de longues
séquences d'’ADN peuvent y étre incorporées, permettant ainsi de multiples
modifications. Les adénovirus infectent couramment les humains et les animaux
et peuvent étre transmis par les aérosols et le contact direct ; ce qui fait que la
majorité de la population est séropositive. Bien qu’asymptomatiques chez les
hotes immunocompétents, les infections adénovirales peuvent causer des
maladies chez les nouveau-nes et les patients immunodéprimeés. L’adénovirus
pénetre dans la cellule en utilisant le récepteur Coxsackie adéenovirus (CAR). Il
parvient au noyau ou il exprime des genes adénoviraux (codant E1A et E1B), qui
sont nécessaires a la propagation virale. Les proteines E1A et I’E1B ciblent
spécifiquement le suppresseur de tumeur TP53 et la protéine associée au
rétinoblastome (pRb), pour promouvoir l'entrée dans le cycle cellulaire.
Cependant, dans les cellules saines, le ciblage des régulateurs du cycle cellulaire,
la TP53 et la pRb, par les protéines E1A et E1B adénovirales, entraine une

apoptose abortive et la clairance du virus [196, 197]. La capacité d’atténuer
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facilement la pathogénicité virale et d’encoder de grands transgenes étrangers

rend 1’adénovirus un vecteur attrayant pour le développement clinique.

Il existe 57 sérotypes d'adénovirus, qui sont classés en catégories A a G en
fonction de leurs propriétés virales d'agglutination et de potentiel oncogéne dans
des modeles de rongeurs. Les adénovirus du groupe C sont non tumorigenes ; et
les sérotypes 2 et 5 ont été particulierement évalués en tant qu'agents oncolytiques
potentiels. Les premiers résultats des essais cliniques, effectués dans la fin des
annéees 1950 sur le cancer du col utérin, ont démontré une activité thérapeutique
limitée pour les adénovirus vivants en réplication [83]. Ceci peut étre explique,
en partie, par I'expression limitée du CAR sur les cellules cancéreuses [198]. Dans
un rapport recent, la contamination par un virus adeno-associe (AAV) d'une
préparation d'adénovirus a abouti a I’accroissement de 1’activité oncolytique
adénovirale. Cela peut donc étre une des stratégies d'amélioration de I'activité
thérapeutique [199]. A ce jour, les essais cliniques ont montré que la virothérapie

oncolytique, basée sur 1’adénovirus, a un profil d'innocuité favorable [83].

Le génome adénoviral est relativement facile a modifier et les transgenes de
moins de 10 kb peuvent étre inserés sans perturber l'infection virale. Par
conséquent, les adénovirus ont été concus pour cibler des récepteurs de surface
qui sont surexprimés sur les cellules cancéreuses. Ce concept est en cours
d'évaluation clinique dans le cancer de l'ovaire, en utilisant un virus modifié :
I’Ad5/3-A24 [200]. Parce que le cancer de l'ovaire a un motif d'expression
variable du CAR, la capside du virus Ad5 / 3-A24 a été modifiée pour incorporer
un motif RGD (Arg-Gly-Asp) dans la boucle HI du spicule fibreux de cette
capside [201]. Cette modification permet I'entrée de la cellule a travers la liaison

de I’adénovirus a d'autres récepteurs, y compris les intégrines avi33 et aVR5 [202],
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qui sont fortement exprimés sur les cellules du cancer de I'ovaire [203]. Le DNX-
2401, un adénovirus avec ce motif RGD, est entré dans la phase | des essais

cliniques sur le gliome.

Pour ameliorer encore plus le ciblage des adénovirus, des mosaiques
(sérotypes combinés) sont en cours de développement. L'adénovirus de sérotype
35 (Ad35) utilise préférentiellement la CD46 plutot que le CAR pour I'entrée
cellulaire [204]. L’expression de la CD46 empéche les cellules normales d'étre
reconnues par le complément et éliminées par la suite. Les cellules cancéreuses
surexpriment la CD46 et renversent ainsi la reconnaissance. De ce fait, un
adénovirus oncolytiqgue mosaique a été congu avec un remplacement de la
séquence de liaison au CAR de 1’Ad5 par celle de la CD46 de 1’Ad35 [205].

Un certain nombre d'adénovirus oncolytiques en développement clinique ont
été congus pour tirer parti des voies de signalisation aberrantes dans les cellules
cancéreuses. Citons a titre d’exemple I'adénovirus avec une ELA commandée par
I’antigéne spécifique de la prostate (PSA) qui est évalué dans le cancer de prostate
[134], les adénovirus congus pour utiliser le promoteur du TERT et le promoteur
de I’E2F1 pour réguler 1I’expression de I’E1A [135], et les adenovirus ONY X-015
et H101, qui ont une délétion dans la partie de I’E1B qui inactive la TP53 [206,
207].

Le virus ONYX-015 a été évalué dans plusieurs essais cliniques sur le
cancer. Cependant, le développement clinique a été interrompu en 2003 a cause
des réponses thérapeutiques limitées [208]. Cet agent peut faire 1’objet d’un regain
d'intérét, étant donné I’amélioration de la compréhension des virus oncolytiques

et la possibilité de combinaison avec d'autres agents anticancéreux.
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H101 est un adénovirus dont I’E1B a été supprimée. Il a été approuve pour
le traitement du cancer du nasopharynx en Chine. H101 a été évalué dans un essai
clinique randomisé de phase Il chez 160 participants avec des carcinomes
épidermoides avancés de la téte et du cou ou de I’cesophage [66]. Les patients ont
été randomiseés a la chimiothérapie (le cisplatine et le 5-FU pour les patients
n’ayant jamais fait de chimiothérapie, ou I'adriamycine et le 5-FU pour les patients
qui avaient recu une chimiothérapie de platine auparavant) avec ou sans l'addition
du H101 (5 x 10% a 1,5 x 10 particules virales par jour par injection
intratumorale) pendant 5 jours consécutifs toutes les 3 semaines [83]. Un total de
123 participants ont termine le traitement et ont été evaluables pour la réponse.
Les patients qui ont éete traités avec le cisplatine / 5-FU et le virus H101 ont eu un
taux de réponse de 78,8%, comparativement a 39,6% seulement dans la cohorte
ayant recu le cisplatine / 5-FU. Les patients qui ont été traités avec l'adriamycine
/ 5-FU et le virus H101 et le groupe ayant re¢u uniquement 1’adriamycine / 5-FU
ont eu un taux de réponse de 50%, mais leurs nombres de participants était faible
(n = 18). Il y avait une différence significative dans le taux de réponse entre tous
les patients qui ont recu le virus H101 par rapport aux patients traités par
chimiothérapie seule. Les principaux effets indésirables signalés comprenaient la
fievre, des réactions au site d'injection et des symptdmes pseudo-grippaux. En se
basant sur ces résultats, I'organisme de réglementation chinois a approuvé H101
pour le traitement du carcinome du nasopharynx en combinaison avec la

chimiothérapie [83].
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IV.C. Virus de la vaccine.

Le virus de la vaccine (VV) est un membre de la famille des poxvirus qui a
un grand génome d'’ADN double brin (~ 190 kb). Etant donné qu’il se réplique
entierement dans le cytoplasme des cellules infectées, les préoccupations
concernant la possibilité de la mutagenése insertionnelle sont éliminées. Ce virus
peut également infecter une large gamme de cellules, et a un tropisme pour les
cellules tumorales [123]. Il pénétre dans les cellules hétes par un processus
d'endocytose a travers la membrane cellulaire. Ces caractéristiques font du VV un
vecteur attractif pour le développement d’un virus oncolytique. En outre, les
infections au VV sont relativement inoffensives chez les personnes
immunocompétentes, toutefois, elles peuvent entrainer une maladie systémique
chez les patients immunodéprimés. Ces infections induisent des reponses
immunitaires cellulaires et humorales puissantes [209-211]. Le potentiel du VV a
générer une immunité puissante a été bien démontreé par I'utilisation d'une version
atténuée du virus comme vaccin contre la variole, conduisant a I'éradication de la
maladie [83].

Le VV a été atténué a la fois pour son utilisation dans la vaccination et
comme agent oncolytique. La thymidine kinase virale (TK), le facteur de
croissance de la vaccine (VGF), et la protéine liant I’interféron de type I (B18R)
ont été spécifiquement modifies pour accroitre la sélectivite aux cellules
cancéreuses et la lyse [212, 213]. Sur la base de I'importance de la réponse
immunitaire qu’il induit et la capacité de son génome a accepter de grands
transgenes (25 ko), le VV a été congu pour exprimer des antigenes tumoraux, des
molécules de co-stimulation des lymphocytes T, et des cytokines inflammatoires.

L’expression d'antigénes tumoraux, précisement, I|’antigéne prostatique
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spécifiqgue (PSA), L'antigene carcino-embryonnaire (ACE) ou la mucine 1
(MUC1), par le VV entraine la présentation de I'antigéne tumoral dans le contexte
d'une réponse antivirale puissante, générant ainsi une réponse immunitaire anti-

tumorale amplifiée spécifique a I’antigene en question [213, 214].

En outre, I'expression par le VV de la molécule de co-stimulation B7-1 seule
ou en combinaison avec les CD54 et les CD58 (la combinaison étant appelée
TRICOM) fournit la signalisation de co-stimulation nécessaire aux lymphocytes
T CD8 + anti-tumoraux avec une activité clinique dont le profil d'innocuité était
acceptable dans les essais cliniques de phase précoce [212]. Les vecteurs de la
vaccine codant pour des antigenes tumoraux et des molécules de co-stimulation
ont éte utilisés dans le developpement clinique des vaccins systémiques, mais peu

d'études ont porté sur l'utilisation de ces vecteurs comme agents oncolytiques [83].

Un virus de la vaccine codant pour la molécule de co-stimulation B7-1 des
cellules T (rV-B7-1) a eté testé dans des essais cliniques de phase | chez des
patients avec des mélanomes avances. Le virus était sir. Les patients ont
développe des réponses de cellules T spécifiques au mélanome, et 3 patients sur
12 présentaient des signes de régression de la tumeur, y compris une réponse
compléte [215]. Un VV codant pour TRICOM (rV-TRICOM) a également été
évalué dans un essai clinique de phase | sur le mélanome avec un taux de réponse
de 30,7% [216]. Dans ces études, les effets indésirables étaient généralement
légers, comprenant des symptomes pseudo-grippaux et des réactions aux sites
d'injection locale, avec plusieurs patients ayant développé un vitiligo auto-immun.
Toutefois, le développement clinique a été mis en attente jusqu’a nouvel ordre
[83].
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Un VV codant pour le GM-CSF (JX-594) a également entamé des essais
cliniques [77, 171, 217]. Dans une étude randomisée d’évaluation de dose, 30
patients atteints d’un carcinome hépatocellulaire avancé ont recu une faible dose
(108 pfu/ml ; n = 14) ou une forte dose (10° pfu/ml ; n = 16) d'injections
intratumorales de 5 lésions ou moins aux jours 1, 15 et 29. Dans I'ensemble, un
taux de réponse objective de 15%, y compris les réponses des lésions distantes
non injectées, a été rapporte selon les criteres RECIST modifiés (Critéres
d'évaluation de la réponse pour les tumeurs solides) et a été similaire pour les deux
doses. La médiane de survie, cependant, était supérieure chez les patients qui ont
recu la dose élevée du virus (14,1 mois) par rapport aux patients traités par la
faible dose (6,7 mois ; rapport de risque : 0,39 ; P = 0,02). Ces données ont été

utilisées pour justifier un essai clinique de phase Il [77].

IV.D. Virus Coxsackie.

Le virus Coxsackie est un entérovirus non enveloppé a ARN simple brin, qui
fait partie de la famille des Picornaviridae. Ce virus se réplique dans le cytoplasme
sans phase d'ADN, ce qui élimine la possibilité d'une mutagenese insertionnelle
au cours de l'infection. Il comprend deux sous-groupes, A et B, qui sont
différenciés en fonction de leur pathogenése dans des modeles murins. Le virus
Coxsackie se distingue par plus de 23 sérotypes dans le groupe A, et six sérotypes
distincts dans le groupe B. Les infections a Coxsackie sont généralement
asymptomatiques, mais manifestent parfois des symptomes pseudo-grippaux. Le
virus Coxsackie utilise le CD54 et le CD55 pour I’entrée cellulaire [218]. Le
Coxsackie A21 (Cavatak; Viralytics Ltd) a un tropisme naturel pour les cellules

cancéreuses parce que certaines de ces cellules, telles que celles du myélome
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multiple, du mélanome et du cancer du sein, surexpriment le CD54 et/ ou le CD55
[219].

En plus de la lyse directe des cellules tumorales, le virus Coxsackie amplifie
la réponse immunitaire, notamment en favorisant la libération des DAMPs [220].
L’infection a Coxsackie favorise [linfiltration des cellules immunitaires
effectrices, y compris les cellules NK et les cellules T CD8 +, et améliore la
présentation de I'antigéne par les cellules dendritiques activées [220]. En outre,
elle peut augmenter la libération d'IFN de type I, améliorant ainsi la réponse

immunitaire anti-tumorale.

Les principaux avantages du virus Coxsackie, en tant qu'agent oncolytique,
incluent le fait que le virus ne nécessite pas de manipulation génétique complexe
pour la sécurité ou l'activité oncolytique, et que de fortes réponses immunitaires
sont induites par l'infection. Un obstacle potentiel a son utilisation est que
certaines personnes peuvent avoir déja été immunisées par exposition prealable a
des virus Coxsackie natifs. Cependant, les anticorps dirigés contre les différents
sérotypes ne semblent pas faire de réactions croisées ; ainsi, le traitement par
alternance des différents sérotypes peut empécher la clairance virale prématuree.
Les essais cliniques ont été entamés avec des résultats initiaux prometteurs,
suggérant une activité therapeutique contre le mélanome avec un profil
d'innocuité acceptable [83] (Tableau I11). Des études de combinaison entre un
Coxsackie modifié nommé Cavatak et les inhibiteurs de point de contréle de la

cellule T contre le mélanome sont prévues.

80|Virothérapie Oncolytique



IV.E. Virus de la maladie de Newcastle (NDV).

Le NDV est un paramyxovirus aviaire enveloppé a ARN double brin dont la
taille varie entre 100 a 500 nm. Il infecte les cellules par fusion de la membrane
plasmique ou par endocytose directe du virus. Il se réplique dans le cytoplasme,
ce qui élimine la possibilité d'une mutagenese insertionnelle au cours de
I'infection. Cette derniére est asymptomatique chez les humains parce que le NDV
est trés sensible aux IFNs de type | [221], et ses protéines virales provoquent de
puissantes réponses des IFNs de Type | [222]. Comme cela est le cas avec d'autres
virus oncolytiques, la sensibilité du NDV aux IFNs de type I, lui confere une
spécificité aux cellules cancereuses [221]. La sensibilité a I'apoptose médiee par
le NDV est aussi conférée par la surexpression de la BCL-X_ (pour B cell

lymphoma extralarge) sur les cellules tumorales [223].

Le NDV induit I'apoptose des cellules cancéreuses et active directement le
systéme immunitaire inné en augmentant la production de cytokines (IFNs de type
I, CCL5 (pour Chemokine (C-C motif) ligand 5), IL-12 et GM-CSF) et en
améliorant la présentation d’antigéne [224]. L’hémagglutinine-neuraminidase,
une protéine du NDV, peut agir comme un antigéne puissant qui augmente les
réponses cytolytiques des cellules T contre les cellules tumorales infectées [225].
Ainsi, l'apoptose des cellules cancéreuses, induite par le NDV, entraine la
transformation du microenvironnement tumoral immunosuppressif en un
environnement pro-inflammatoire qui soutient les réponses immunitaires anti-
tumorales. A noter que méme les faibles titres du NDV peuvent limiter la
croissance de la tumeur, ce qui suggere que la production d'une réponse
immunitaire anti-tumorale est un facteur clé dans I’activité thérapeutique de ce

virus [226]. En outre, en dépit d'un genome relativement petit (~ 15 kb), le NDV
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permet l'insertion de genes étrangers. Ceux-ci peuvent étre insérés dans les
régions non codantes sans nécessiter la suppression de genes viraux, comme le
montre I'expression du GM-CSF [227]. L’administration locale, plutét que la

systémique, améliore les réponses anti-tumorales [228].

Bien que de nombreuses études précliniques aient suggéré que le NDV a une
activité anti-tumorale contre une grande variété de cancers, le nombre d'essais
cliniques en cours reste limité. Contrairement a de nombreux autres virus
oncolytiques, la séropositivité contre le NDV est minime chez les humains.
Cependant, la réponse immunitaire générée contre ce virus peut étre puissante, ce
qui a limité la dose maximale tolérée chez I'homme [229]. Ainsi, les schémas
posologiques qui utilisent une faible dose initiale suivie par des doses plus élevees

ont été recommandes pour les essais cliniques.

IV.F. Réovirus.

Les réovirus sont des virus non enveloppés a ARN double brin avec une
capside icosaédrique et un noyau interne. La prolifération virale se produit dans
le cytoplasme des cellules infectées. Dans les cellules saines, le reovirus
commence la transcription en produisant des ARN viraux qui aident dans la
réplication, mais qui activent aussi la voie PKR [126]. Toutefois, comme il a déja
été mentionné, cette voie est bloguée pour les cellules cancéreuses avec une voie
Ras aberrante. Ainsi, le réovirus cible préférentiellement les cancers avec une voie
de signalisation Ras suractivée [122]. Ce tropisme naturel a conduit a de
nombreux essais cliniques contre une multitude de types de cancer, y compris les

gliomes, le mélanome, le cancer de l'ovaire et le cancer colorectal [83].
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Parce que la plupart des cellules saines sont résistantes a la réplication
réovirale, la pathologie est généralement infra-clinique. Cependant, La population
humaine est souvent exposée aux réovirus et 70 a 100% des participants a travers
plusieurs essais étaient séropositifs pour leurs anticorps neutralisants [230, 231] ;

compliquant ainsi leur utilisation comme potentiels virus oncolytiques.

IV.G. Virus de la rougeole.

Le virus de la rougeole est un paramyxovirus a ARN simple brin négatif, il
mesure 150 nm de diamétre, et son génome (~ 15 kb) contient six genes qui codent
pour huit protéines. Ce virus utilise le récepteur SLAM (pour signalling
lymphocytic activation molecule), qui est exprimé principalement par les
lymphocytes, et / ou le CD46 pour pénétrer dans les cellules. Lors de I'entree
cellulaire, le virus de la rougeole reste dans le cytoplasme ou il commence la
réplication, la production des ARN viraux et des protéines de capside. Il propage
I’infection par fusion cellule-a-cellule, ce qui entraine la formation d'agrégats
multicellulaires et ultimement la mort cellulaire. Cependant, le virus de la
rougeole provogue une maladie grave chez I'hnomme, nécessitant la vaccination
genéralisée pour sa prévention. Ceci limite donc I’utilisation du virus de type
sauvage comme agent thérapeutique oncolytique. Les souches atténuées sont
néanmoins plus sdres, notamment la souche Edmonston qui lyse

préferentiellement les cellules cancéreuses et péenetre par le CD46 [232, 233].

Dans les années 1970, des études de cas ont documenté la régression
spontanée de tumeurs associée a une rougeole coincide, en particulier dans les
hémopathies malignes [234-236]. Plus récemment, la souche Edmonston du virus
de la rougeole a été évaluée dans plusieurs essais cliniques pour plusieurs types
de tumeurs, y compris le GBM, le myélome multiple et le cancer de l'ovaire.
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Comme c’est le cas pour d'autres virus oncolytiques, 1’utilisation du virus de la
rougeole peut étre compliquée par des anticorps neutralisants préexistants, car de
nombreux patients pourraient avoir été exposés ou vaccinés contre la rougeole ;
ce qui peut entrainer la clairance rapide du virus. Des recherches cliniques
approfondies sont nécessaires pour mieux définir I'activité thérapeutique des virus

oncolytiques de la rougeole [83].

IV.H. Poliovirus.

Le poliovirus est un picornavirus non enveloppé a ARN simple brin et
mesurant 30 nm de diameétre. 1l pénétre dans les cellules par liaison au CD155 et
se replique dans le cytoplasme. Le poliovirus est hautement pathogene chez les
humains, et il est responsable de la poliomyélite paralytiqgue chez <1% des
individus infectés par destruction des neurones moteurs de la corne antérieure. Il
doit donc étre atténué pour pouvoir étre utilisé en tant que vecteur oncolytique.
La souche atténuée Sabin a un tropisme particulier pour les cellules du gliome, lié

probablement a la surexpression des CD155 sur les cellules tumorales [237].

Pour réduire sa neurovirulence, le poliovirus peut aussi étre atténué par le
remplacement de son IRES (pour Internal ribosome entry site) avec I’'IRES du
rhinovirus humain de type 2 (HRV2) apparenté ; cette construction a été appelée
PVS-RIPO [238]. En outre, ce remplacement améliore la sélectivité du PVS-
RIPO au GBM. L’IRES de I’HRV2 se lie aux protéines ILF3 (pour Interleukin
enhancer-binding factor 3) et ILF2 (pour Interleukin enhancer-binding factor 2).
Cette interaction bloque la réplication virale dans les cellules neuronales saines,
mais ne se produit pas dans les cellules du gliome [239, 240]. Le succes
préclinique du PVS-RIPO dans des modéles de GBM a conduit a des essais
cliniques de phase | en cours de réalisation [83].
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[V.l. Autres virus.

Un grand nombre d'autres virus oncolytiques ont été proposés pour le
traitement du cancer. Cela comprend le Virus de la stomatite vésiculaire (les
rhabdovirirae), le virus de la vallée Seneca [67], le parvovirus [241], et les
rétrovirus [242]. Ces agents sont aux premiers stades de développement clinique

et d'autres etudes cliniques sont nécessaires pour valider ces approches.
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Partie Il
Limites et perspectives
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Il est clair que la virothérapie oncolytique est un moyen thérapeutique trés
prometteur. Son apport potentiel comme ¢élément de D’arsenal thérapeutique
anticancéreux représente une avancée conséquente. Cependant, la cancérologie
clinique se doit de relever des défis particuliers pour le développement des virus
oncolytiques comme une nouvelle classe de médicaments anticancéreux. Ces
défis comprennent, d’une part, la nécessit¢é de modéles pratiques d’essais
cliniques avec des criteres bien établis d'évaluation de réponse, en prenant en
considération les données pharmacologiques. D’autre part, il faut envisager les
questions de biosécurité, de réglementation non-traditionnelle, de fabrication et

de commercialisation.

|. Modéles d’essais cliniques et évaluation des réponses.

Des données récentes ont suggéré que la cinétique des réponses immuno-
médiées peut étre beaucoup plus lente par rapport a des agents thérapeutiques qui
tuent directement les cellules cancéreuses. L'activation du systeme immunitaire
est une méthode indirecte de mise a mort des cellules tumorales, nécessitant,
d’une part, I'amorcage et I'expansion des cellules immunitaires effectrices, plus
particulierement des cellules T cytotoxiques CD8 +, et d’autre part, du temps pour
ces cellules afin de réaliser cette expansion, d’arriver aux sites de croissance
tumorale, de détruire les cellules cancéreuses et de permettre la clairance
inflammatoire de la tumeur nécrotique ; ce cheminement a été désigné par le terme
« pseudo-progression ». Les essais cliniques doivent donc tenir compte de ces
nouveaux points finaux non traditionnels vu I'émergence de ces réponses
thérapeutiques retardées [243]. La pseudo-progression peut compliquer
I'interprétation des résultats cliniques et devrait étre considérée dans les futurs

essais s’intéressant aux virus oncolytiques.
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En outre, ces virus oncolytiques représentent un défi a I'égard de
I'admissibilité du sujet, du dosage et de I'évaluation de la biodistribution lors de
la conception des essais cliniques. Comme de nombreuses études cliniques ont
utilisé 1’administration locale du virus a des patients, les tumeurs doivent étre
accessibles pour I’injection. A ce jour, le dosage du virus a été typiquement basé
sur la concentration maximale possible du virus, obtenue par les techniques
actuelles de purification, ainsi que le volume de la tumeur tel qu’il a été déterminé
avant chaque administration virale [83]. Cela peut étre assez encombrant et peu
d'études ont exploré de maniere adéquate I'association entre la dose virale, la
réponse thérapeutique et I’occurrence d'événements indésirables [77, 244, 245].
Néanmoins, du fait que les virus oncolytiques peuvent se répliquer dans les tissus
tumoraux, méme de petites doses peuvent entrainer une activité clinique
importante a condition que le virus ne soit pas rapidement éliminé par le systeme
immunitaire. Ceci a été observé dans des essais cliniques avec un poliovirus
oncolytique, ainsi que T-VEC [195]. Enfin, des tests individuels pour appreécier la
distribution virale sont nécessaires pour évaluer la pharmacodynamie du virus.
Idéalement, cela devrait inclure des données sur la présence du virus dans les
cellules cibles (par exemple, les cellules cancéreuses), le manque de réplication
virale dans les cellules non-cibles, I'excrétion du virus dans les fluides corporels,
la preuve d'une infection latente, la clairance virale ainsi que les réponses
immunitaires humorales et cellulaires spécifiques aux virus et aux tumeurs. Bien
que de nombreux essais aient fait des progres, la facon de valider ces points

importants n’est toujours pas standardisée [83].
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Plusieurs stratégies pour I'évaluation clinique des virus oncolytiques in vivo
ont été développées. Les méthodes les plus communes pour la détermination de
I'absorption tissulaire, ont utilisé I'expression de colorants fluorescents, comme la
protéine fluorescente verte (GFP) ou la luciférase, dans le vecteur viral pour
quantifier la transcription virale dans les cellules infectées [246]. Toutefois, cette
technique est difficile chez les patients car elle nécessite l'incorporation d'un
transgene étranger avec des conséquences cliniques et I’éventualité d’une
reconnaissance immunitaire, qui demeurent inconnues ; en plus des difficultés en
matiére d'imagerie de D’activité fluorescente a partir des couches tissulaires
profondes. En revanche, le virus de la rougeole et le HSV-1 ont été modifiés pour
exprimer d’autres protéines ou enzymes qui ne reposent pas sur la fluorescence
pour la surveillance in vivo. Le virus de la rougeole a été concu pour coder pour
le domaine extracellulaire soluble de I'antigene carcino-embryonnaire (ACE)
humain. Cela permet un suivi quantitatif de I'expression des genes viraux par serie
de mesures du taux d'ACE dans le sang périphérigue [183]. Une autre stratégie
intéressante utilise un virus de la rougeole exprimant le NIS [247]. Comme décrit
auparavant, le NIS concentre I'iode radioactif, qui peut étre surveillé a I'aide de la
SPECT ou de la tomographie par émission de positons (TEP). Un HSV-1, codant
pour la thymidine kinase (TK) virale et un récepteur de la dopamine D2 mute, a
été utilisé pour piéger des traceurs radioactifs pour le monitorage de la localisation
du virus et de sa capacité de réplication [248]. Dans ce systeme, la TK virale
phosphoryle le FIAU (pour 3- [abelled 2'- fluoro - 2° - deoxy -
1 -beta-d-arabinofuranosyl-5-iodo-uracil) radioactif injecté, qui piége le signal
radioactif a I'intérieur de la cellule [249]. Le récepteur de dopamine D2 muté agit
d'une maniére similaire par le piégeage d'un traceur radioactif qui peut étre

monitoré par TEP. En plus de I'imagerie, des biopsies tumorales peuvent étre
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effectuées, si la tumeur est accessible afin de déterminer les titres viraux dans les
tissus cibles et non cibles. Les échantillons de biopsie tumorale peuvent fournir a
la fois des données fonctionnelles, ainsi que des informations sur la cinétique et
la propagation du virus oncolytique. La collection d'autres tissus du corps, y
compris le sang, l'urine et la salive ; peut également fournir des indications sur la
réplication virale et sera essentielle pour assurer la sécurité en déterminant la

dynamique de diffusion des virus oncolytiques thérapeutiques.

II. Considérations pharmacologiques.

Les virus oncolytiques different des médicaments standards de plusieurs
manieres uniques. Ce sont des virus vivants et proliferent lors de I'administration
clinique ; cela peut entrainer des doses efficaces variables. A I'heure actuelle, peu
de données sont disponibles sur la corrélation entre la dose virale, d’une part, et
le potentiel réplicatif in vivo ainsi que la réponse thérapeutique, d’autre part.
D'autres enquétes, relatives a la réplication virale et a la réponse clinique sur des
modeles précliniques et dans les essais cliniques, seront importantes pour établir

les lignes directrices d’un dosage sir et efficace.

Les virus oncolytiques ne sont pas supprimés de la circulation par le
métabolisme cellulaire ou la liaison a des protéines ; ils sont plutbt sujets aux
réponses immunitaires antivirales. Plusieurs facteurs doivent donc étre pris en
considération a cet égard, y compris les anticorps neutralisants préexistants, les
réponses spécifiques aux virus des cellules T a mémoire, le potentiel de
désactivation de certains virus par liaison a I’hémagglutinine et la capacité innée
de certains virus a échapper a la détection immunitaire. En outre, de nombreux
microenvironnements tumoraux sont hautement immunosuppressifs, ce qui peut

limiter la réponse immunitaire de I'hGte. D'autres études, pour évaluer a la fois
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I’immunité antivirale préexistante, et I'induction des réponses immunitaires post-
thérapeutiques contre le vecteur viral et les antigenes associés aux tumeurs, seront
importantes pour mieux comprendre la dynamique avec laquelle les virus

oncolytiques sont éliminés ou contr6lés chez les patients atteints de cancer.

I1l. Considérations de biosécurité.

Les virus oncolytiques ont jusqu'ici été associés a un profil d'innocuité
relativement acceptable dans de nombreux essais cliniques menés sur un large
éventail de cancers. Néanmoins, le potentiel réplicatif de ces agents nécessite une
attention aux questions de contrdle des infections, y compris les procédures
d'entreposage sécuritaire, de préparation, de manipulation et d'administration du
virus. Le veritable potentiel de l'infection depend de la nature du virus, des
comorbidités chez les patients, des contacts familiaux proches et des travailleurs
de la santé qui peuvent étre exposés au virus. En outre, de nombreux virus
oncolytiques contiennent des éléments d’ADN recombinant ; ainsi, I'impact
potentiel de ces segments de génes et I’éventualité de leur recombinaison avec des

virus de type sauvage dans l'environnement sont des préoccupations théoriques.

Bien qu'il n'y ait pas de normes universellement acceptées en ce qui concerne
la prévention des risques bio-sécuritaires des virus oncolytiques, le plan de
développement devrait inclure des politiques pour la manipulation et le stockage
des vecteurs. Des recommandations pour les travailleurs de santé, en particulier
les pharmaciens qui préparent l'agent et les médecins ou les infirmieres qui
I’administrent, devraient étre etablies. La plupart des agents peuvent étre gérés en
toute sécurité avec les précautions standards universelles, mais des matériaux
educatifs supplémentaires doivent étre developpés. Pour chaque virus, il devrait'y

avoir des instructions claires sur la facon de faire face aux déversements
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accidentels, le nettoyage des chambres de traitement entre les visites des patients
et des instructions sur les antidotes possibles en cas d'exposition accidentelle.
Dans certains cas, les avertissements devraient étre émis pour les patients et les
travailleurs de santé pour éviter le contact avec lI'agent. Par exemple, les personnes
immunodéprimées et les femmes enceintes ne devraient pas étre exposées au virus
de la vaccine. Des plans pour la gestion du site d'administration du virus, doivent
également étre clairement définis pour les patients et les travailleurs de santé. En
cas de contamination possible des bandages et pansements, un plan d'élimination

adéquate dans les établissements de santé et a la maison devrait étre élabore.

Comme les virus oncolytiques sont de nouveaux agents ayant un potentiel
de diffusion, de nombreux plans peuvent avoir besoin d'envisager des
programmes de surveillance élargis. A I'heure actuelle on ne sait pas comment les
organismes de réglementation vont gerer les questions de biosécurité, mais des
programmes d'évaluation et d'atténuation du risque (REMS) peuvent étre indiques
[83]. Malgré les préoccupations théoriques, il convient de noter qu'il n'y a eu
aucun rapport de transmission domestique des virus oncolytiques dans la
littérature a ce jour [83]. Il est également important de noter que de nombreux
virus oncolytiques sont atténués et que les souches natives sont souvent
omniprésentes dans l'environnement. Cependant, Il y a eu des cas isolés
d'exposition des professionnels de santé lors de la manipulation des virus
oncolytiques en laboratoire ou avant I’administration au patient. Ces cas ont éete
généralement peu nombreux et sans séquelles importantes, bien que certaines

personnes ont eu besoin d'étre traitées avec des agents antiviraux [83].
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V. Réglementation et commercialisation.

La nature vivante et réplicative des virus oncolytiques pose des questions
uniques de réglementation et de fabrication. La plupart des virus se propagent
dans des cultures de tissus, ce qui exige des méthodes pour la production de titres
viraux élevés, des tests pour les pathogenes a adventices, et I'évaluation de la
pureté du virus et du potentiel de réplication [83]. Ainsi, les procédures de sécurité
en laboratoire lors de la fabrication et la conservation, la validation des produits,
la pureté, et la qualité de la conception doivent étre considérées. Pour certains
virus, il a eté difficile de géneérer les titres tres éleves de lysats requis pour le
dosage clinique, et cela peut étre un défi pour la fabrication biotechnologique. Ces
aspects ont eté examinés en détail [250-252]. Les vaccins viraux ont fourni les
modeles pour la fabrication et la réglementation de virus oncolytiques. La FDA
américaine a publié un document guide intitulé “Guidance for Industry: Design
and Analysis of Shedding Studies for Virus or Bacteria-Based Gene Therapy and
Oncolytic Products” [83]. D’autres documents intéressants comprennent la
“European Directorate for the Quality of Medicines including Cell substrates for
the production of vaccines for human use” [83] and “Tests for extraneous agents
in viral vaccines for human use” [83]. Ces documents fournissent des
recommandations pour les tests de contrdle de qualite de tous les matériaux et les
cellules, utilisés dans la génération des virus oncolytiques. En outre, les
intermédiaires et les lots viraux doivent étre testés pour la contamination et
I'efficacité. Toutefois, I'élimination des contaminants, notamment microbiens ou
viraux, se révele étre plus difficile pour les virus oncolytiques que pour les
protéines recombinantes, car les méthodes utilisees pour eliminer ces

contaminants peuvent également cibler les virus oncolytiques [83]. La qualité de
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la préparation du virus peut étre vérifiée dans des cellules tests en combinaison
avec un anticorps neutralisant spécifique au virus pour confirmer que I'effet est
médié par lui. Cette approche a été adaptée a partir des methodes utilisées pour
tester les vaccins viraux humains. Cette infrastructure devrait fournir le cadre
additionnel nécessaire pour la commercialisation généralisée des virus

oncolytiques pour le traitement du cancer [83].

V. Perspectives.

La virothérapie oncolytique est une excitante discipline de plus en plus
reconnue dans la recherche sur le cancer. Aujourd'hui, les chercheurs peuvent
modifier les virus oncotropiques existants pour créer de nouveaux Virus
oncolytiques qui sont moins sensibles a la suppression immunitaire tout en ciblant
plus specifiqguement des catégories particulieres de cellules cancéreuses. De plus,
ces virus oncolytiques modifiés peuvent étre adaptés pour insérer et exprimer des
genes suppresseurs de cancer. En effet, les différentes preuves scientifiques et
médicales entourant les virus oncolytiques convergent vers un point important :
la virothérapie oncolytique apparait comme une nouvelle modalité thérapeutique
viable et ciblée pour les patients atteints de cancer. Pour la premiere fois, cette
nouvelle stratégie est tres prometteuse pour avoir un impact significatif sur la

survie et la qualité de vie de ces patients.

Certains virus oncolytiques offrent une alternative thérapeutique : ils sont
capables de détruire des cellules qui sont généralement résistantes a la
chimiothérapie et / ou la radiothérapie classique. Beaucoup ont aussi des effets
synergiques lorsqu'ils sont administrés en combinaison avec ces traitements

conventionnels.
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Conclusion
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Avec le perfectionnement de la médecine, I’espérance de vie humaine
s’allonge et les maladies comme le cancer se font de plus en plus nombreuses et
représentent une part non négligeable de notre pratique quotidienne. Les
techniques actuelles restent pour la plupart trés invasives : chirurgies lourdes,
chimiothérapie et radiothérapie, avec de nombreux effets secondaires, et ce pour

des résultats peu probants.

L’apport thérapeutique potentiel des virus oncolytiques représente une
avancée conséquente et surtout 1’apport d’une nouvelle technologie moins

invasive pour lutter contre ce fléau.

La démonstration d'une amélioration significative des réponses durables
pour les patients atteints de mélanome qui ont été traités avec T-VEC a
révolutionné le domaine de la virothérapie anticancéreuse ; et la flexibilité des
techniques de recombinaison utilisées par le génie génétique permet 1’exploration
de stratégies conceptuelles nombreuses pour améliorer les virus oncolytiques,

donnant lieu a des essais cliniques tres prometteurs.

Cependant, le développement des virus oncolytiques comme agents
thérapeutiques necessite une attention particuli¢re a établir des modéles d’essais
cliniques appropriés prenant en considération les schémas posologiques, les
données pharmacodynamiques et pharmacocinétiques, et répondant aux
préoccupations, méme théoriques, de biosécurité, ainsi qu” a élaborer de nouvelles
réglementations et méthodes de fabrication et de stockage. De méme, 1’attention

particuliere a la sélection des patients sera nécessaire.

Toutefois, la virothérapie oncolytique a été associée a un rapport bénéfice-

risque tres favorable, et la poursuite du développement de cette nouvelle classe
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thérapeutique est logiqguement attendue, avec un intérét particulier aux approches

de combinaison.

L’utilit¢ des virus ne s’arréte pas la, et avec leurs caractéristiques, de
multiples utilisations sont envisageables contre d’autres maladies. Ils sont
d’ailleurs déja étudiés dans le cadre de nombreuses maladies notamment
géneétiques. La connaissance de leur mode de fonctionnement, et de celui des
maladies, permet presque de tout envisager sur le papier. Le plus difficile reste la
mise en pratique, devant tenir compte des multiples facettes des interactions virus-
hote.
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RESUME

Titre : Virothérapie oncolytique : arme anticancéreuse du futur.
Auteur : Saad Assila
Directeur : Pr Sakina EI Hamzaoui

Mots clés : Virothérapie oncolytique, virus oncolytique, lyse tumorale, immunité anti-
tumorale, radiosensibilisation.

Les virus ont été utilisés pour traiter le cancer depuis plus d'un siécle. Depuis
I'utilisation des virus sauvages, jusqu’aux essais modernes avec des virus modifiés, la
virothérapie oncolytique apparait comme une thérapie prometteuse, favorisant les
réponses anti-tumorales par un double mécanisme d'action associant destruction
sélective des cellules cancéreuses et induction d'une immunité anti-tumorale
systémique.

Une panoplie de virus équipés pour répondre aux besoins cliniques insatisfaits a
été développée ; grace a l'amélioration de lI'administration systémique, a une spécificité
supérieure a la tumeur et a une efficacité oncolytique accrue. Cependant, le corps
humain, en se défendant contre l'infection, impose des obstacles a I'obtention de
I'efficacité thérapeutique maximale des virus oncolytiques.

Aucune approche virothérapeutique n’est unique ni supérieure pour toutes les
tumeurs. Toutefois, grace aux connaissances croissantes des déterminants du
tropisme viral, des genes et des protéines modifiés dans les tissus tumoraux ; ainsi
gue des stratégies conceptuelles créatives utilisant des virus de diverses familles ; de
nouveaux virus potentiellement efficaces dans des applications spécifiques, sont
produits. Le plus notable est le T-VEC qui a été recemment approuvé par la FDA pour
le mélanome avanceé.

Les principaux défis actuels pour le développement des virus oncolytiques
comme une nouvelle classe de médicaments anticancéreux comprennent la nécessité
de modeles pratiques d’essais cliniques avec des critéres bien établis d'évaluation de
réponse, en prenant en considération les données pharmacologiques validées. En
outre, il faut envisager les questions de biosécurité, de réglementation, de fabrication
et de commercialisation non-traditionnelles.

En synergie avec les thérapies anticancéreuses approuvées et I'immunité anti-
tumorale, ces nouveaux virus sont censeés réaliser les promesses cliniques de la
virothérapie oncolytique.
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ABSTRACT

Title : Oncolytic virotherapy : anticancer weapon of the future.
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Viruses have been used for cancer treatment for over a century. From the early
clinical studies with various wild-type viruses, to the modern trials with engineered
viruses, oncolytic virotherapy has emerged as a promising therapeutic, that promote
anti-tumor responses through a dual mechanism of action that is dependent on
selective tumor cell killing and the induction of systemic anti-tumor immunity.

The virotherapy field now has available a diverse collection of viruses that are
equipped to address unmet clinical needs owing to improved systemic administration,
greater tumor specificity and enhanced oncolytic efficacy. However, during the course
of evolution, the human body has developed ways to overcome infection and this has
imposed a significant barrier towards achieving maximum therapeutic efficacy of
oncolytic viruses.

There is no single best virotherapy approach for all tumors. However, owing to
our increasing knowledge of the determinants of virus tropism, and of the proteins and
gene expression pathways that are altered in tumor tissues as well as the creative
engineering strategies that use viruses from diverse families ; new viruses, that are
likely to be highly efficacious in specific applications, are produced. The most notable
is T-VEC that was recently approved by the Food and Drug Administration for
advanced melanoma.

The current key challenges for the development of oncolytic viruses as a new
class of anticancer drugs include the need for more practical clinical trial designs with
well-established response assessment criteria, validated pharmacological data,
biosafety issues and non-traditional regulatory, manufacturing and commercialization
issues.

In synergy with approved anticancer therapies and antitumor immunity, these
new viruses are expected to achieve the clinical promise of oncolytic virotherapy.
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