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> Des souches atténuées du virus de la rou-
geole sont actuellement utilisées dans de vastes 
campagnes de vaccination. De façon très inté-
ressante, des observations cliniques puis des 
études précliniques et cliniques dédiées ont clai-
rement mis en évidence l’intérêt de souches 
atténuées du virus de la rougeole pour le traite-
ment des cancers. Cette synthèse a pour objectif 
d’expliquer pourquoi ces virus sont capables de 
tuer spécifiquement des cellules cancéreuses, 
 comment la sélectivité tumorale peut être amé-
liorée, et de montrer que ces virus pourraient 
être associés à d’autres traitements anticancé-
reux (chimiothérapie, radiothérapie, traitement 
radio-isotopique). Par ailleurs, nous montrerons 
comment des stratégies utilisant un traitement 
immunosuppresseur ou des cellules transpor-
teuses de virus pourraient permettre de contour-
ner l’immunité antivirale des patients. Ces don-
nées permettent d’envisager dans le futur des 
applications thérapeutiques très prometteuses 
chez l’homme. <

réaffirmée. Le premier isolat viral a été identifié en 1954 chez un 
patient, David Edmonston [2]. Plusieurs passages en culture de ce 
virus d’Edmonston dans différentes lignées cellulaires ont entraîné un 
glissement génétique du virus permettant d’isoler des souches dont 
le pouvoir pathogène est atténué, utilisables dans la préparation de 
vaccins. Les vaccins utilisés depuis les années 1960 contre la rougeole 
sont des vaccins vivants atténués. Le vaccin est sûr, efficace et très 
bon marché.
Le virus de la rougeole est un morbillivirus de la famille des paramyxo-
viridae. C’est un virus enveloppé à ARN simple brin de polarité négative 
dont le diamètre est compris entre 150 et  350 nm. Le génome contient 
15 894 nucléotides, 6 gènes (N, P, M, F, H, L) codant pour 8 protéines 
(N, P, M, F, H, L, V, C). Le gène P code pour la phosphoprotéine P et deux 
autres protéines non structurales (V et C) via un processus d’édition 
de l’ARN et un cadre de lecture alternatif. L’organisation du virus est 
illustrée dans la Figure 1. Les protéines H, F et M sont des protéines 
membranaires. La protéine F est une protéine de fusion enchâssée 
dans la membrane lipidique. La glycoprotéine H (hémagglutinine) est 
transmembranaire et responsable de l’attachement du virus à l’un 
des trois récepteurs cellulaires connus : les clusters de différencia-
tion CD150 et CD46, et la molécule d’adhésion cellulaire nectine-4 
[3, 4, 40] (➜). Après fixation de la protéine H à 
l’un de ses récepteurs, la protéine F change de 
conformation et engage la fusion à pH neutre de 
la membrane virale avec la membrane cellulaire. 
La membrane virale est tapissée à sa face interne par une matrice 
constituée de protéine M. Les protéines N, P et L sont les protéines de 
la capside nucléaire. L’ARN est complexé à la nucléoprotéine N. Pour 
être fonctionnelle, la polymérase virale L a besoin d’être intégrée dans 
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Le virus de la rougeole

La rougeole est une maladie le plus souvent bénigne 
mais dont les complications peuvent être mortelles. 
Sont particulièrement redoutées l’encéphalite postvi-
rale et les complications infectieuses liées à l’immu-
nosuppression induite par le virus. Ces complications 
justifient une stratégie vaccinale visant à l’éradication 
du virus. Grâce aux programmes mondiaux de vacci-
nation de l’organisation mondiale de la santé (OMS) 
et de the United Nations children’s fund (UNICEF), 
le nombre estimé de décès attribués au virus de la 
rougeole a diminué de 733 000 en 2000 à 164 000 en 
2008. Ces décès surviennent très majoritairement dans 
les pays pauvres à faible couverture vaccinale [1]. En 
France, depuis 2008, sévit une épidémie de rougeole, 
et la nécessité d’une couverture vaccinale optimale 
pour protéger l’ensemble de la population doit être 

(➜) Voir la Nouvelle 
de M. Mateo et  
M. Lopez, page 363 
de ce numéro
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traitement par interféron avaient pu 
biaiser les conclusions, cette étude a 
suscité un grand intérêt. Plus récem-
ment, l’utilisation du virus de la rou-
geole codant pour l’antigène carcino-
embryonnaire (MeV-ACE) a été testée 
cliniquement. Une étude de phase 1 a 
inclus 21 patientes ayant un cancer de 
l’ovaire progressif, en échec thérapeu-
tique après chimiothérapie par l’asso-
ciation paclitaxel et sels de platine 
(tumeur persistante ou récurrente). Les 
patientes ont été traitées par injections 
intrapéritonéales répétées de MeV-ACE. 
L’ACE a été détecté dans le liquide 
péritonéal chez trois patientes. Une 
élévation de la concentration d’ACE 
a été mesurée dans le sang chez les 
trois patientes traitées avec les plus 
fortes doses. Aucune toxicité limitante 
n’a été observée et la survie médiane 
a été de 12 mois, avec un effet béné-
fique variable selon la dose virale. Il 
y a eu neuf stabilisations tumorales 
chez les neuf patientes traitées avec 
les plus fortes doses, et cinq chez les 
12 patientes traitées avec les faibles 
doses [10]. Ces données cliniques sou-
lignent la bonne tolérance du traite-

ment et encouragent la poursuite des recherches sur 
l’utilisation du virus de la rougeole.
La sélectivité de l’infection virale pour les cellules can-
céreuses est primordiale pour justifier de l’utilisation du 
virus comme agent thérapeutique. Le virus sauvage de 
la rougeole se lie au récepteur cellulaire CD150 ou SLAM 
(signaling lymphocyte activation molecule) qui est spé-
cifiquement exprimé à la surface des lymphocytes B et T, 
expliquant ainsi le lymphotropisme primaire du virus [11]. 
Les souches vaccinales du virus de la rougeole dérivées 
de la souche d’Edmonston se lient, elles, préférentielle-
ment au récepteur cellulaire CD46 [12]. CD46 est exprimé 
à la surface de toutes les cellules nucléées. Cependant, 
il est surexprimé à la surface des cellules cancéreuses 
ce qui pourrait expliquer la sélectivité du virus pour les 
cellules cancéreuses et l’intérêt de cette surexpression 
pour l’utilisation thérapeutique des souches vaccinales 
en cancérologie [13]. En 2011, un autre récepteur cellu-
laire du virus sauvage a été identifié. En effet, la protéine 
de jonction intercellulaire PVLR4 
(poliovirus-receptor-like-4), aussi 
nommée nectine-4, peut lier le virus 
(➜) [40]. 

un complexe de transcription formé par les protéines N, P et L. Les pro-
téines non structurales V et C jouent un rôle dans l’immunosuppression 
induite par le virus.

Justification de l’utilisation du virus de la rougeole 
en cancérologie

L’infection par le virus de la rougeole entraîne la fusion de la cellule 
infectée avec des cellules voisines pour former des cellules géantes 
multinucléées (syncytium) pouvant contenir une centaine de noyaux 
(Figure 2). Les cellules infectées meurent ensuite par apoptose. Dans 
les années 1970, plusieurs cas de régression de lymphomes après une 
infection rougeoleuse ont été publiés [5-8], suscitant un intérêt pour 
l’utilisation du virus dans un but thérapeutique (➜) [41]. Une étude 
clinique de phase 1 a inclus cinq patients atteints d’un lymphome 
cutané T qui ont été traités par injections intra-
tumorales de virus de la rougeole (souche Edmo-
nston-Zagreb) après un prétraitement systémique 
par l’interféron-. La réponse au traitement a 
été mineure chez un patient, partielle chez trois patients, et complète 
chez le dernier [9]. Ces résultats ont été obtenus avec de faibles doses 
de virus associées à un traitement par interféron visant à limiter la 
propagation virale. Même si le faible effectif de patients  et/ou le 

Figure 1. Le virus de la rougeole. A. Représentation schématique. L’enveloppe est constituée par 
la membrane lipidique tapissée par la matrice (protéine M), les glycoprotéines H (se liant aux 
récepteurs cellulaires du virus) et les protéines de fusion F. La nucléocapside est constituée de 
l’ARN viral encapsidé dans un polymère de nucléoprotéines N auquel sont associées les phospho-
protéines P et les polymérases virales L. B. Représentation du génome viral. Les six gènes N, P, M, 
M, H et L sont représentés. Le gène P code pour la protéine P mais aussi pour les protéines non 
structurales V et C.

P

F

L

H

N ARN

M

Membrane
lipidique

N P/V/C FM LH3’ 5’
Leader Trailer

A

B

(➜) Voir l’éditorial 
de G. Lemay, page 339 
de ce numéro

(➜) Voir la Nouvelle 
de M. Mateo et 
M. Lopez, page 363 
de ce numéro
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Elle est exprimée à la surface des cellules épithéliales, notamment 
trachéales, ce qui explique le tropisme épithélial secondaire du virus. 
Elle est aussi surexprimée à la surface des cellules cancéreuses pulmo-
naires, mammaires, coliques et ovariennes. Cette surexpression peut 
donc, en partie, expliquer la sélectivité tumorale de l’infection par le 
virus de la rougeole [3, 4].
Les souches du virus de la rougeole peuvent donc avoir une sélec-
tivité pour les cellules tumorales et exercer un effet cytotoxique 

 principalement au niveau des cellules cancéreuses. 
Pour envisager une utilisation clinique du virus, plu-
sieurs difficultés doivent cependant être surmontées, 
comme nous le discutons ci-dessous.

Les enjeux d’une utilisation 
du virus de la rougeole en cancérologie

Améliorer la sélectivité antitumorale

Modification de la liaison aux récepteurs (protéine H)
La capacité de liaison de la protéine virale H aux récep-
teurs cellulaires est fondamentale pour la sélectivité 
de l’infection. Des modifications de cette protéine H 
peuvent donc améliorer la spécificité de liaison du virus 
en lui permettant de reconnaître de nouvelles cellules 
cibles avec ou sans perte d’utilisation des récepteurs 
CD150/SLAM, CD46 et nectine-4 (Figure 3). Ainsi, des 
modifications de la protéine H ont permis sa liaison au 
récepteur PSCA (prostate stem cell antigen) exprimé 
sur les cellules cancéreuses prostatiques et pancréa-
tiques [14], au prostate-specific membrane antigen 
(PSMA) surexprimé sur les cellules prostatiques [19], 
à l’ACE exprimé sur les cellules cancéreuses coliques 
[15], au CD20 exprimé par les cellules lymphomateuses 
[16], à une forme mutante (EGFRvIII) du récepteur à 
l’EGF (epidermal growth factor) ou au récepteur de 
l’interleukine-13, tous deux surexprimés par les cellules 
de gliome [17, 18]. Ces changements de la spécifi-
cité de reconnaissance par le virus des cellules cibles 

doit permettre d’augmenter la sécurité du 
 traitement.
Le virus de la rougeole se lie exclusivement 
à des récepteurs humains, ce qui complique 
l’étude de sa toxicité chez des animaux qui 
n’expriment pas de récepteurs pour le virus. 
Des souris transgéniques exprimant CD46 
humain ont été créées pour passer outre cet 
obstacle, mais la réponse immunitaire innée 
de la souris est une seconde difficulté car 
elle peut empêcher l’infection virale. Des 
souris dépourvues de récepteur de l’interfé-
ron, incapables de répondre à ce médiateur 
de l’immunité innée, ont donc été créées. 
L’infection virale devient possible, mais 
l’absence du contrôle physiologique par 
l’immunité innée peut surestimer la toxi-
cité du virus. Par exemple, dans un modèle 
de glioblastome chez des souris exprimant 
CD46 et n’exprimant pas le récepteur à l’in-
terféron,  l’injection intracérébrale du virus 
a entraîné une neurotoxicité majeure. Une 

Figure 2. Effet cytopathique du virus de la rougeole MV-GFP dans des cellules 
cancéreuses en culture. Image de la fusion de multiples cellules (syncytium) 
en microscopie optique et en fluorescence pour visualiser l’expression du 
 transgène codant pour la GFP (green fluorescent protein).

Figure 3. Modification de la spécificité de liaison du virus de la rougeole. Les récepteurs 
connus du virus de la rougeole sont la protéine CD150 ou SLAM (exprimée à la surface de lym-
phocytes B et T), la protéine CD46 (exprimée à la surface des cellules nucléées, surexprimée 
dans les cellules cancéreuses) et la protéine PVLR4 (surexprimée dans les tumeurs épithé-
liales). Pour cibler le virus spécifiquement au sein d’une population cellulaire cancéreuse, la 
protéine virale H est modifiée afin de se lier à une nouvelle protéine spécifique exprimée à la 
surface des cellules tumorales. L’acquisition de cette nouvelle propriété peut s’accompagner 
d’une perte de la liaison de la protéine H à ses récepteurs originels.
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des monocytes ou des cellules endothéliales infectés 
par le virus de la rougeole peuvent délivrer le virus aux 
cellules tumorales avec lesquelles elles vont fusionner 
(hétérofusion). L’efficacité du traitement viral en cas 
d’immunisation préexistante peut être évaluée chez 
des souris passivement immunisées par injection, avant 
le traitement, de sérum ou d’anticorps neutralisant 
le virus. Dans un modèle murin de tumeur péritonéale 
disséminée (greffe de cellules d’hépatome humain 
HuH7) et de traitement par injections intrapéritonéales 
du virus, la préincubation du virus avec des anticorps 
neutralisants abolissait l’infection des tumeurs. En 
revanche, si le virus était introduit dans des monocytes 
U-9370 ou dans des cellules endothéliales, l’infection 
était efficace, même en présence d’anticorps neutra-
lisants [24]. Dans un autre modèle de tumeur périto-
néale (par greffe de cellules épithéliales ovariennes 
d’adénocarcinome SKOV3ip.1) induit chez des souris 
athymiques mais passivement immunisées par injection 
de sérum antivirus de la rougeole, l’injection intra-
péritonéale de cellules souches mésenchymateuses 
infectées par le virus a permis d’augmenter la survie 
des souris, contrairement au traitement par le virus seul 
ou les cellules souches non infectées [25]. Plus récem-
ment, des cellules myélomateuses létalement irradiées 
ont cependant pu être infectées par un virus de la rou-
geole. Elles ont ensuite pu transmettre le vecteur viral 
à des cellules de myélome malgré la présence de sérum 
immun contre le virus de la rougeole. In vivo, dans un 
modèle de myélome, l’injection intraveineuse du virus 
n’a eu d’efficacité antitumorale que chez les souris 
non immunisées. En revanche, l’injection de cellules 
myélomateuses irradiées infectées par le virus a eu une 
activité antitumorale chez les souris, qu’elles soient ou 
non immunisées [26].

Association virus et traitement immunosuppresseur
Une autre stratégie consiste à associer le traitement 
viral à un traitement immunosuppresseur. Le cyclophos-
phamide a montré sa capacité à prolonger l’expression 
de gènes viraux [27]. Dans un modèle murin d’adéno-
carcinome colique, l’association de cyclophosphamide 
au virus de la rougeole armé d’un gène suicide a permis 
de retarder l’apparition d’anticorps neutralisant le 
virus et d’augmenter la réponse antitumorale jusqu’à 
obtenir 90 % de réponse complète [15]. Une stratégie 
combinant virus de la rougeole et cyclophosphamide a 
été évaluée dans une étude préclinique du traitement 
du myélome [28] et un essai clinique de phase 1 est en 
cours à la Mayo Clinic. Cependant, un cas d’encéphalite 
aiguë à inclusions a été décrit chez un enfant immu-
nodéprimé ayant reçu une dose vaccinale de virus 

modification de ce modèle a été créée : une séquence de type interleu-
kine 13 a été introduite à l’extrémité carboxy-terminale de la protéine 
H ; comme les cellules de glioblastome surexpriment le récepteur à 
l’interleukine 13, le virus se liera de façon préférentielle aux cellules 
tumorales. Dans ce modèle, les animaux traités avec ce virus modifié 
n’ont présenté aucun signe de toxicité [18].

Modifications de l’activation de la protéine F
D’autres méthodes d’amélioration de la sélectivité ont également été 
évaluées. Les cellules cancéreuses sécrètent souvent des métallopro-
téases dans la matrice extracellulaire. Un virus a donc été modifié 
pour que l’activation de sa protéine F soit dépendante des métallopro-
téases sécrétées par les cellules cancéreuses. Comme précédemment, 
ce virus a une efficacité antitumorale comparable à celle d’un virus 
non modifié dans un modèle de fibrosarcome, mais n’exerce aucune 
neurotoxicité dans les souris transgéniques exprimant le CD46 mais 
dépourvues de récepteur à l’interféron [20].

Sélectivité de l’expression du miARN-7
Une autre approche pour majorer la sélectivité du virus a été décrite 
dans un modèle de glioblastome. L’ARN interférent microARN-7 est 
régulé négativement dans les cellules de gliome, mais pas dans le tissu 
cérébral normal. Un virus de la rougeole a été modifié pour que  l’expres-
sion des gènes viraux et la réplication soient particulièrement sensibles 
au miARN-7. L’effet du virus est très atténué dans des cellules normales, 
mais reste intact dans des xénogreffes de glioblastome [21].

Limiter le risque de propagation virale
Les manipulations du virus peuvent permettre d’améliorer la sélecti-
vité antitumorale pour épargner les cellules saines, mais doivent aussi 
permettre de limiter la propagation virale à l’entourage du patient 
traité. L’excrétion de virus infectieux dans les voies respiratoires a été 
rapportée au moins une fois après vaccination [22], d’où un risque 
potentiel de contagion. Si le risque pour un entourage sain est déri-
soire en cas de vaccination, l’administration à visée thérapeutique 
de fortes doses de virus présente un risque que l’on ne peut ignorer en 
milieu hospitalier (notamment en cas de contact avec des malades 
immunodéprimés). Pour empêcher l’excrétion du virus, des mutations 
délétères pour la liaison du virus au récepteur nectine-4 ont été intro-
duites dans la glycoprotéine H. Le virus muté est incapable d’infecter 
les cellules épithéliales, prévenant ainsi tout risque de contagion 
(comme cela a été démontré chez le singe) [23].

Contourner l’immunité antivirale
S’immuniser contre le virus de la rougeole - via une vaccination ou une 
infection - pourrait limiter l’efficacité du traitement viral. Trouver des 
moyens d’échapper à cette immunité est donc essentiel pour dévelop-
per cette stratégie d’avenir.

Transmission du virus via des cellules messagères
Incorporer le virus dans une cellule elle-même capable de cibler les 
cellules cancéreuses est une approche en cours d’évaluation. Ainsi, 
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 rougeoleux [29]. Il faudra donc sécuriser ce  traitement en augmentant 
par exemple la sélectivité virale.

Échappement à la réponse immune par modification de la protéine H
Une autre méthode innovante d’échappement au système immunitaire 
a été récemment décrite. L’enveloppe du virus a pu être modifiée en 
remplaçant la glycoprotéine originelle H par une glycoprotéine d’un 
paramyxovirus du chien, le virus de la maladie de Carré. Ce virus pou-
vait échapper à la neutralisation par des anticorps dirigés contre le 
virus de rougeole [30].

Quelle place dans la stratégie thérapeutique anticancéreuse ?
Les modalités optimales du traitement restent à définir. Les injec-
tions peuvent être locales (intratumorales), intrapéritonéales, ou 
systémiques (intraveineuses). Les injections intratumorales sont 
fréquemment utilisées dans les études précliniques pour leur faci-
lité de réalisation. En clinique, elles peuvent être rendues difficiles 
ou impossibles par la localisation tumorale, et il est difficile de 
répéter des injections qui requièrent une anesthésie générale. Elles 
peuvent cependant être particulièrement intéressantes en cas de 
tumeurs facilement accessibles. De plus, des effets antitumoraux à 
distance des tumeurs dans lesquelles le virus a été injecté ont été 
démontrés dans des essais cliniques utilisant les virus oncolytiques 
de l’herpès ou de la vaccine [31, 32]. Des injections intratumorales 
pourraient donc rester intéressantes même en cas de maladie dissé-
minée. La voie d’injection systémique a montré une bonne sécurité 
d’emploi avec différents virus oncolytiques. Elle est donc promet-
teuse, notamment pour les tumeurs non accessibles ou disséminées. 
La place du traitement viral dans la stratégie thérapeutique reste 
également à préciser : elle peut s’intégrer comme une stratégie adju-
vante ou néo-adjuvante (précédant une chirurgie) ou dans le cas de 
maladies non opérables.
De nombreuses études précliniques ont démontré l’intérêt d’associer 
une thérapie virale à une chimiothérapie ou une radiothérapie. La 
chimiothérapie, en plus de l’effet immunosuppresseur discuté pré-
cédemment, peut agir en synergie avec les thérapies virales [33]. 
Cette synergie peut par ailleurs être utilisée dans des stratégies de 
gène suicide. Dans cette approche, un gène codant pour une protéine 
convertissant une prodrogue inactive en métabolite actif dans la cel-
lule infectée est inseré dans le génome viral. Ainsi, dans un modèle 
de gliome, un virus de la rougeole a été doublement modifié : d’une 
part, pour exprimer la purine nucléoside phosphorylase, une enzyme 
qui convertit la fludarabine en médicament actif et, d’autre part, pour 
cibler spécifiquement les cellules exprimant l’antigène CD20. Dans un 
modèle de lymphome du manteau, l’effet oncolytique a été augmenté 
chez les souris prétraitées par le cyclophosphamide et la réponse 
tumorale a été complète chez tous les animaux recevant ce protocole 
suivi d’un troisième traitement par fludarabine [34]. Dans une autre 
étude, un virus de la rougeole a été doublement modifié : d’une part, 
pour exprimer la purine nucléoside phosphorylase et, d’autre part, 
pour se lier spécifiquement à un antigène de cellules souches de pros-
tate (PSCA), exprimé à la surface des cellules de cancer de prostate et 

des cellules d’adénocarcinome pancréatique. Ce virus 
peut infecter sélectivement les cellules cancéreuses 
pancréatiques, que l’expression de PSCA soit faible 
ou élevée. In vivo, le traitement avec la fludarabine 
potentialise l’effet thérapeutique du virus, y compris 
dans des cellules résistantes à la gemcitabine. Comme 
l’antigène PSCA est également exprimé sur les cellules 
cancéreuses pancréatiques, ce virus a donc été modifié 
pour augmenter sa sélectivité vis-à-vis des cellules 
cancéreuses pancréatiques et exprimer un gène suicide 
(le rendant plus toxique) [14].
La radiothérapie peut également avoir un effet syner-
gique en accroissant l’entrée des virus dans les cellules, 
la réplication virale et l’expression des gènes viraux. 
Réciproquement, les virus peuvent sensibiliser les 
tumeurs vis-à-vis de la radiothérapie [35]. Un virus de 
la rougeole exprimant ACE a été utilisé en association 
avec une irradiation dans un modèle de glioblastome, 
association qui a eu un effet antitumoral synergique. 
Une irradiation de 12 Gy associée à des injections intra-
veineuses du virus a permis d’obtenir des régressions 
tumorales, contrairement au traitement viral seul ou 
à la radiothérapie seule. Une rémission complète à 
long terme a été observée chez cinq souris sur dix, et 
la survie était meilleure en cas de combinaison thé-
rapeutique. L’irradiation a augmenté l’expression de 
protéines virales (protéines M et H) et d’ACE, ainsi que 
la réplication virale [36]. Les mécanismes de ces inte-
ractions restent actuellement mal connus.
Un virus de la rougeole porteur du gène codant pour 
le symporteur sodium/iodure (NIS) a aussi été créé 
(MeV-NIS). NIS est une protéine membranaire permet-
tant l’entrée d’anions monovalents dans la cellule. 
En plus de l’entrée d’ions iodure dans les cellules 
comme dans la thyroïde, elle permet, d’une part, 
l’entrée de radioisotopes qui peuvent être utilisés 
en imagerie in vivo (iode-123, iode-124, iode-125, 

iode-131, technétium-99m) et, d’autre part, l’entrée 
de radioisotopes qui peuvent être utilisés dans un but 
thérapeutique (iode-131, rhénium-186, rhénium-188, 
astate-211) (Figure 3). En fonction de l’isotope, 
l’imagerie peut être réalisée par scintigraphie, par 
tomographie par émission de positons (TEP) ou par 
tomographie d’émission monophotonique (TEMP). La 
stratégie thérapeutique qui associe MeV-NIS et traite-
ment radio-isotopique (iode-131) vectorisé par le NIS 
a montré un effet synergique in vivo dans des modèles 
de myélome [37] et de cancer de prostate [38]. À l’in-
verse, dans un modèle de cancer du pancréas, cette 
synergie n’a pu être observée, probablement en rai-
son d’une distribution insuffisamment homogène, de 
l’infection et de la réplication virale dans les tumeurs, 
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SUMMARY
Measles virus: 
a future therapeutic agent 
in oncology?
Measles is a potential lethal 
disease, justifying large immu-
nization campaigns. Attenuated 
strains are used in immunization 
with very good safety records. 
Interestingly, following clinical 
observations of tumor regres-
sions after measles infection, 
preclinical and clinical studies 
have highlighted the therapeutic 
potential of attenuated strains 
of measles. The aim of this review 
is to explain how these viruses 
can selectively infect and kill 
cancer cells, and how this selec-
tivity can be improved. We will 
detail the therapeutic strategies 
under development, in particu-
lar the combination of viruses 
with chemotherapy and radiation 
therapy. Furthermore, the engi-

neering of measles viruses encoding the sodium/iodide 
symporter could enable virus-directed radio-isotope 
therapy. Antiviral immunity could be a limit of measles 
therapy. We will highlight the promising combinations 
with immunosuppressive drugs and innovative strategies 
using infected cell carriers, aiming at circumventing the 
immune response and paving the way to future clinical 
trials. ‡
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mais aussi en raison de la radiorésistance des cellules cancéreuses 
pancréatiques [39].

Conclusion

L’utilisation du virus de la rougeole comme traitement anticancéreux 
est prometteuse. L’utilisation de souches atténuées en vaccination a 
permis de s’assurer de leur bonne tolérance et de leur sécurité d’uti-
lisation, atouts primordiaux dans le domaine de la thérapie virale ou 
génique. La sélectivité tumorale est essentielle pour l’efficacité et 
la sécurité de certaines souches atténuées, et cette sélectivité peut 
encore être améliorée en contrôlant les capacités de liaison du virus 
avec ses récepteurs cellulaires. L’immunité antivirale est un des prin-
cipaux obstacles à surmonter. L’association à un traitement immuno-
suppresseur est une voie prometteuse et un essai clinique est en cours. 
La sécurité de cette approche devra également être assurée. D’une 
manière plus générale, les virus oncolytiques pourraient être mieux 
utilisés en association avec d’autres traitements comme la chimio-
thérapie et la radiothérapie, puisque ces combinaisons ont montré des 
effets antitumoraux synergiques. De plus, le virus de la rougeole a été 
modifié pour incorporer le gène NIS, ouvrant la voie à des associations 
de thérapie virale et de traitement radioisotopique sélectif. Les pro-
chains essais cliniques devront probablement étudier ces différentes 
combinaisons thérapeutiques. Ces avancées permettent d’espérer des 
applications cliniques, bien qu’elles soient difficiles à envisager avant 
plusieurs années compte tenu du temps nécessaire à leur préparation 
et à la réalisation des essais cliniques. ‡

Figure 4. Illustration du principe de la radiovirothérapie.
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