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CREPT : un allié a Pimmunothérapie
pour la lutte des cancers du poumon
non a petites cellules

>Le cancer du poumon non & petites cellules (NSCLC) constitue la
forme la plus fréquente de cancers pulmonaires, représentés principa-
lement par les adénocarcinomes. Lefficacité des traitements actuels
sont limités par les mécanismes de résistances, mais la découverte de
CREPT (cell-cycle related and expression elevated protein in tumor)
représente une nouvelle opportunité thérapeutique. CREPT est une
protéine qui favorise Iinteraction entre CDK9 (une kinase régulant la
transcription) et I’ARN pol I, entrafnant une transcription accrue des
genes de prolifération cellulaire. La coopération CREPT-CDKY est ainsi
essentielle a la prolifération tumorale sans étre influencée par les
mutations KRAS (kirsten rat sarcoma) /€GFR (epidermal growth factor
receptor), des oncogénes associés au développement du NSCLC.

Les essais cliniques utilisant des inhibiteurs de CDK9 ont montré que
cette kinase constitue une cible thérapeutique prometteuse dans le
traitement de la leucémie myéloide aigué. Cependant, les inhibiteurs
actuellement disponibles présentent un manque de spécificité pour
CDK9, ce qui entraine des effets hors cible et une mauvaise tolérance
chez les patients. Une meilleure compréhension des mécanismes molé-
culaires impliqués dans la régulation de cette voie de signalisation
apparait donc nécessaire afin de développer de nouvelles stratégies
thérapeutiques plus ciblées et mieux tolérées. Dans ce contexte, la
récente découverte de CREPT apparait donc comme une cible théra-
peutique prometteuse. Les différentes études in vivo menées sur des
modeles murins génétiquement modifiés atteints de NSCLC démontrent
en effet que la déplétion de CREPT entraine une forte réduction de la
croissance tumorale ainsi qu’une diminution de la prolifération cellu-
laire. A inverse, la surexpression de CREPT contribue au développe-
ment tumoral d’un modéle d’adénocarcinome pulmonaire [1].
Récemment, une nouvelle approche thérapeutique combinant un inhi-
biteur de CREPT au pembrolizumab, un anticorps anti-PD-1 ciblant un
point de contrdle immunitaire, a été évaluée dans un modéle murin
d’adénocarcinome pulmonaire. Les anticorps anti-PD-1 agissent en
bloquant un mécanisme utilisé par les cellules tumorales pour inhiber
activité des lymphocytes T, ce qui permet de restaurer la réponse
immunitaire antitumorale. Dans cette étude, les souris traitées par
la combinaison thérapeutique ont montré un ralentissement signifi-
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catif de la croissance tumorale, une diminution de la
dissémination métastatique et une régression tumo-
rale, comparativement aux souris non traitées ou sous
monothérapie. Linhibition de CREPT seul entrainait déja
une réduction de la progression tumorale, mais I"asso-
ciation avec le pembrolizumab amplifiait nettement cet
effet, suggérant un potentiel synergique entre ces deux
approches thérapeutiques [2].

Pour résumer, CREPT agit comme un amplificateur de
I'activité de CDK9, favorisant la transcription de genes
pro-oncogénique. Son inhibition seule semble limiter la
progression tumorale mais reste d’efficacité modérée.
€n revanche, le blocage de CREPT apparait plus pro-
metteur lorsqu’il est combiné a une immunothérapie
par inhibition des points de contrdle immunitaires dans
’adénocarcinome pulmonaire. Cette approche pourrait
également présenter un intérét par rapport a I’inhi-
bition directe de CDKY, dont I'efficacité clinique est
limitée par un manque de spécificité et une mauvaise
tolérance. ¢
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