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> En France, I’incidence (taux « standardisé monde ») du cancer du
pancréas a presque doublé entre 1990 (5,3) et 2023 (11,2), avec preés de
16 000 nouveaux cas en 2025, plagant le pays parmi les plus touchés par
la maladie. Ce cancer demeure ainsi un défi majeur de santé publique, en
raison de I'absence de dépistage précoce et de traitements efficaces [1].
Cette situation s’explique en grande partie par une hétérogénéité molécu-
laire et cellulaire sans équivalent en oncologie, qui favorise I’émergence de
mécanismes de résistance multiples et rend les approches thérapeutiques
conventionnelles souvent inadaptées, comme c’est le cas de la chimio-
thérapie a base de gemcitabine, largement utilisée, mais d’une efficacité
limitée. Le microenvironnement des tumeurs pancréatiques est complexe
et fortement immunosuppresseur : il associe une matrice extracellulaire
dense, qui limite I'infiltration des cellules immunitaires effectrices, et un
infiltrat protumoral (macrophages associés aux tumeurs, cellules myéloides
suppressives, lymphocytes T régulateurs), qui inhibe I'immunité antitumo-
rale. La rareté des néo-antigénes tumoraux, qui réduit la reconnaissance
des cellules cancéreuses par le systéme immunitaire, fait de ce cancer une
«tumeur froide », peu réactive aux immunothérapies classiques.

Dans ce contexte, les virus oncolytiques émergent comme une alternative
thérapeutique prometteuse. Capables d’infecter, de se répliquer et de
détruire spécifiquement les cellules cancéreuses, ces agents biologiques
possedent, en outre, le potentiel d’induire une réponse immunitaire anti-
tumorale, ce qui constitue un atout précieux face a 'immunosuppression
caractéristique des tumeurs pancréatiques [m/s 2]. Le tropisme strict des
virus oncolytiques pour les cellules tumorales est déterminant pour leur
effet oncolytique et pour la sécurité de leur utilisation. Ce tropisme, ajus-
table a plusieurs niveaux, peut reposer sur la reconnaissance de protéines
spécifiques exprimées par les cellules cancéreuses, mais, surtout, sur la
capacité des virus oncolytiques a se répliquer uniquement dans des cellules
tumorales qui, en raison d’altération épigénétique et de pertes d’informa-
tion génétique, présentent une réponse antivirale défectueuse.

Les premiers essais cliniques de virothérapie oncolytique, réalisés dans
les années 1950, ont testé une souche vaccinale du virus de la rage chez
des patients atteints de mélanomatose!, avec le constat d’une régression
tumorale chez 8 des 30 patients traités. Ces essais pionniers ont posé les
bases de la virothérapie oncolytique moderne. Un tournant majeur a été
franchi avec I'approbation par la Food and drug adminstration (FDA)
américaine, en 2015, puis par I’Agence européenne des médicaments, du
talimogéne laherparepvec (T-VEC), un virus oncolytique dérivé de I'herpés

! Ce mot désigne la présence de plusieurs mélanomes chez une personne (ndIr).
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simplex de type |, modifié pour produire le facteur de stimulation
des colonies de granulocytes et de macrophages (GM-CSF). Ce virus
a montré une efficacité remarquable pour le traitement de formes
avancées de mélanome métastatique, notamment en association
avec I'immunothérapie. Concernant le cancer du pancréas, le
constat est tout autre. Malgré les nombreuses preuves d’activité
oncolytique lors des études précliniques, et la réalisation de plus
de vingt essais cliniques impliquant des virus dérivés d’adénovirus,
de virus de I'herpes simplex de type 1, de parvovirus autonomes,
de poxvirus, ou de réovirus, I’efficacité thérapeutique de ces
approches reste & démontrer [3]. Cet échec ne s’explique pas par
des difficultés techniques, telles que la production des stocks
de virus oncolytiques a forte concentration, mais plutdot par des
obstacles de nature biologique, et en particulier, par un défaut
conceptuel.

Jusqu’a présent, la plupart des essais cliniques incluant des patients
atteints de cancer du pancréas ont été congus a partir de preuves
de concept établies dans des modeéles animaux d’autres types
tumoraux, en supposant que la capacité des virus oncolytiques a
agir sur un large spectre de cellules autorisait cette transposition.
Or, cette approche a montré ses limites : le talimogene laherpa-
repvec, par exemple, s’est avéré trés efficace contre le mélanome
métastatique, mais incapable d’exercer son effet oncolytique
contre le cancer du pancréas. Ce constat souligne la nécessité d’une
réflexion nouvelle, ol I'accent doit étre mis sur 'adaptation des
virus oncolytiques au contexte tumoral spécifique plutot que sur la
recherche d’un virus oncolytique universel. Des travaux récents ont
amorcé ce virage en testant des virus oncolytiques sur des cultures
cellulaires dérivées de patients atteints de cancer du pancréas, afin
d’identifier des facteurs de restriction ou des signatures molécu-
laires favorables a la virothérapie [4]. La prochaine étape consis-
tera probablement a utiliser des modéles tridimensionnels, tels que
des organoides tumoraux [m/s 5], pour mieux appréhender cette
complexité et faire évoluer la virothérapie d’une vision « one-size-
fits-all », désormais dépassée, vers une virothérapie de précision.
Dans cette perspective, les interactions entre cellules cancéreuses
et virus oncolytiques devront €tre optimisées pour obtenir une
réponse thérapeutique efficace. Une autre piste particulierement
prometteuse repose sur le développement de stratégies d’évolution
dirigée, consistant a soumettre ces virus a des pressions sélectives
in vitro, voire in vivo, pour orienter leur évolution vers des souches
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dotées d’une sélectivité accrue pour les cellules cancéreuses, et d’une
efficacité améliorée face aux mécanismes de la résistance tumorale et a
la neutralisation par le systéme immunitaire.

€n méme temps que cette réflexion progresse, il est tout aussi important
d’envisager des combinaisons thérapeutiques, en particulier avec des
chimiothérapies telles que la gemcitabine ou le protocole FOLFIRINOX?,
congues pour déclencher des mécanismes d’action complémentaires
tout en évitant des effets délétéres sur la réplication et la propagation
virales. Concernant I'association de la virothérapie oncolytique avec
Iimmunothérapie, les preuves de concept expérimentales sont encou-
rageantes, mais le bénéfice d’un transfert clinique reste incertain,
d’autant que les immunothérapies actuelles sont peu utilisées dans le
cancer du pancréas. Enfin, I’émergence de thérapies ciblées efficaces
contre des formes mutées de I'oncogéne KRAS, présentes dans de nom-
breux types de tumeurs, dont le cancer du pancréas, ouvre des perspec-
tives pour I"évaluation de Iefficacité de combinaisons thérapeutiques
avec les virus oncolytiques, notamment pour surmonter les mécanismes
de résistance déja mis en évidence dans des modeles précliniques.

Un autre obstacle majeur réside dans la complexité structurelle parti-
culigre des tumeurs pancréatiques, dont la réaction stromale® (cellu-
laire et acellulaire) est prépondérante dans la masse tumorale. Cette
composante stromale volumineuse complique la virothérapie : en cas
d’injection d’un virus oncolytique par voie générale, voie privilégiée
pour cibler a la fois la tumeur primaire et ses métastases, elle limite de
facto la pénétration des particules virales dans le tissu tumoral, en rai-
son de "augmentation de la pression interstitielle et de I'effondrement
de la vascularisation dont elle est responsable. Les injections intratu-
morales, en combinaison avec des agents altérant la matrice extracel-
lulaire, pourraient permettre de contourner cet obstacle, tandis que les
injections par voie générale pourraient étre réservées au traitement des
métastases, dont le stroma serait a priori plus permissif. Par ailleurs,
les cellules tumorales, qui sont la cible des virus oncolytiques, sont
dispersées dans un microenvironnement hostile (fibroblastes associés
au cancer, cellules immunosuppressives, matrice extracellulaire dense),
qui constitue un frein a la dissémination virale et a la propagation de
I'effet thérapeutique [3]. Ces défis soulignent I'importance de modéles
expérimentaux capables de reproduire fidélement I’'hétérogénéité des
tumeurs pancréatiques, ainsi que le besoin de collaborations interdis-
ciplinaires pour développer des approches adaptées, en tenant compte
notamment des caractéristiques biophysiques de ces tumeurs.

Enfin, il convient de mentionner I"apport de I'intelligence artificielle et la
profusion de modeles mathématiques décrivant I'infection par les virus
oncolytiques. Si, beaucoup de ces modeéles restent théoriques, certains,
comme les modeles « & base d’agents multiples » (agent based models,
ABM) *, commencent & intégrer des parametres biologiques réalistes et
a identifier des facteurs limitant ’effet oncolytique. Dans ces modeles,

2 FOLFIRINOX désigne une chimiothérapie associant plusieurs molécules actives (acide folinique,
oxaliplatine, irinotecan, et 5-fluorouracile), déja proposée aux personnes atteintes d’un cancer du
pancréas métastatique (ndlr).

¥ La réaction stromale est composée de cellules inflammatoires, de cellules conjonctives (fibro-
blastes), de vaisseaux et de composants de la matrice extracellulaire (ndlr).

* Ces modeles sont utilisés pour étudier des phénoménes complexes, car ils permettent de simuler
des interactions non linéaires entre de nombreuses entités hétérogenes, a différentes échelles (ndlr).
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chaque cellule est représentée indépendamment, tout en prenant en
compte ses interactions avec les cellules voisines et le micro-envi-
ronnement. Cela permet de modéliser, entre autres, I’hétérogénéité
tumorale, la spatialisation et la stochasticité du processus étudié.
Ces outils in silico pourraient jouer un role clé dans I’exploration des
mécanismes complexes de I'interaction hote-virus et, a terme, dans
Ioptimisation des virus oncolytiques pour traiter notamment le cancer
du pancréas.

Dans I'ensemble, les virus oncolytiques représentent une piste théra-
peutique majeure, mais dont le succes contre le cancer du pancréas
est conditionné non seulement par une meilleure prise en compte de
la biologie tumorale, qu’il s’agisse de I’hétérogénéité moléculaire et
cellulaire ou des barrieres physiopathologiques, mais également par
I’intégration des sciences physiques, mathématiques et informatiques
dans la conception et Iévaluation de ces outils biologiques. Ces avan-
cées nécessiteront des efforts concertés, tant sur le plan expérimental
que clinique, pour faire de la virothérapie oncolytique une approche
thérapeutique efficace et personnalisée dans le traitement de cette
maladie dévastatrice. ¢
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