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Cancer pulmonaire : mise en évidence du role de
récepteurs TLR impliqués dans la résistance des cancers
du poumon a la chimiothérapie

Des résultats obtenus par le groupe d’'lsabelle Cremer (Maitre de conférences, UPMC) au sein de I'équipe Inserm
U872 uMicro-environnement immunitaire et tumeursy dirigée par Catherine Sautes-Fridman (PU-PH, Université Paris
Descartes) dans le Centre de Recherche des Cordeliers-CRC (Inserm, UPMC, Université Paris Descartes) montrent,
pour la premiére fois, que des récepteurs appelés « Toll Like Receptors » 7 et 8 (dits TLR) présents sur les cellules
tumorales pulmonaires sont impliqués dans un processus de résistance a la chimiothérapie. Ce travail devrait
permetire d'identifier les patients qui expriment ces récepteurs et ainsi d’adapter le traitement par chimiothérapie
afin d’éviter un traitement lourd qui peut se révéler toxique.

Le cancer du poumon est la premiere cause de déceés par cancer au monde. Il peut étre associé a I'inflammation
déclenchée par le tabac, I'amiante, les infections, I'asthme et I'emphyseme.

Des chercheurs ont montré que les récepteurs appelés « Toll-Like Receptors » (dits TLR) sont impliqués dans
I'inflammation. Ces récepteurs sont normalement exprimés par les cellules du systéme immunitaire et reconnaissent
des molécules associées aux agents pathogénes (virus, bactéries, champignons...). Des travaux récents ont montré
que certains TLR peuvent également étre exprimés par des cellules tumorales et impliqués dans le développement
des tumeurs.

C’est & partir de ces données qu’lsabelle Cremer et ses collaborateurs ont déterminé le réle de deux TLR qui
reconnaissent des virus, TLR7 et TLR8, dans les cancers du poumon. lls ont montré que non seulement les cellules
tfumorales pulmonaires de certains patients expriment les TLR7 et TLR8 mais en plus, fait important, que la stimulation
de ces récepteurs augmente la survie des cellules tumorales.

Les patients atteints de cancer pulmonaire sont souvent traités par chimiothérapie. De plus, cinquante pour cent
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environ ne répondent pas favorablement au traitement. Les médicaments utilisés en chimiothérapie agissent en
induisant la mort des cellules cancéreuses. Isabelle Cremer et ses collaborateurs démontrent pour la premiére fois
que la stimulation des récepteurs TLR7 et TLR8 rend les cellules cancéreuses résistantes & la mort cellulaire induite par
les médicaments utilisés en chimiothérapie.

« Ces découvertes ouvrent des perspectives cliniques d'importance, explique Isabelle Cremer. L'objectif est a terme
de déterminer la présence de TLR7 et TLR8 sur les cellules tumorales afin d'identifier les patients qui pourraient
répondre favorablement & la chimiothérapie. Ces données devraient contribuer & un meilleur traitement des
patients atteints de cancer pulmonairey», conclut la chercheuse.

Ces fravaux ont recu les soutiens financiers de I'Institut National du Cancer (Inca), de I'Association pour la
Recherche sur le Cancer (ARC), de I' Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (Inserm), de
I'Université Pierre et Marie Curie (UPMC) et de I'Université Paris Descartes.
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