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de linnovation. Tous mobilisent leurs énergies pour permettre aux patients

de bénéficier des dernieres avancées de la cancérologie, le plus rapidement
possible et quel que soit leur lieu de prise en charge. Fortes de la
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Un espoir face
a certains cancers

de progresser dans la connaissance et le traitement des cancers.
Ensemble, prenons le cancer de vitesse. Merci a tous de votre soutien.

P Claude Huriet, président de Ulnstitut Curie
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Depuis 2003, la championne de tennis apporte bénévolement son
soutien aux chercheurs, aux médecins de llnstitut Curie et tout

particulierement aux malades du cancer. Désormais marraine

de Ulnstitut, elle « espére pouvoir leur donner du courage et un peu
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moins motivé et, & dautres moments, on reprend confiance en soi ».

C. Pereira / Institut Curie
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pour de nouveaux laboratoires

epuis que les biologistes ont
rapproché certains mécanismes
de développement de l'ceuf fécondé
a ceux de la tumeur, Ulnstitut Curie mise
sur ce champ d’investigations qu’est
la biologie du développement pour mieux
comprendre les regles que suit la cellule
cancéreuse (lire l'encadré). LAcadémie
des sciences vient d'ailleurs de publier
un rapport’ rappelant lintérét de cette
discipline fondamentale pour l'étude
des pathologies comme les cancers.
Le projet de Ulnstitut Curie de dédier
un pole de recherches a ce domaine
de la biologie est aujourd’hui en passe
de se concrétiser. Avec ce chantier au
ceeur de Paris, une dizaine d'années
apres celui de Uhopital, le centre de lutte
contre le cancer parisien montre une
nouvelle fois sa volonté de poursuivre
sa politique scientifique et médicale
innovante. LInstitut Curie va ainsi créer
le plus grand centre de recherche francais
dédié a la biologie du développement.
La construction de ce batiment de
3500 m? et son équipement nécessitent

La facade de verre sérigraphiée reflétera
les différents styles architecturaux du campus
dont les batiments ont été construits tout
au long du siécle dernier.

25 millions d’euros. Ils seront financés par
des fonds publics et grace a la générosité
des donateurs. Les travaux devraient

étre terminés courant 2007, les ouvriers
laissant alors la place aux chercheurs

du CNRS, de l'Inserm, des universités,
avec une ouverture pour des candidatures
émanant d'institutions internationales.

A la téte de ce pole d'une centaine de
personnes [chercheurs seniors et juniors,

personnels administratifs), un grand
nom de la biologie et de la génétique
du développement: le P" Spyridon
Artavanis-Tsakonas, du College de France
et du Massachusetts General Hospital
(Harvard, Etats-Unis).

Nathalie Oudar
1. Biologie cellulaire - Biologie du développement.
Rapport sur la science et la technologie n°® 19

(déc. 2004) coordonné par le P D. Louvard, directeur
du Centre de recherche de Ulnstitut Curie.

PARCE QUE LE CANCER MIME LES DEBUTS DE LA VIE

Le cancer étant, par excellence, un probleme de biologie et de génétique

du développement, la création du pdle de biologie du développement est en parfaite
adéquation avec la mission de lInstitut Curie. Les ressemblances entre une tumeur
cancéreuse et un embryon sont en effet troublantes: a limage d'une tumeur en pleine
croissance, les cellules d'un ceuf fécondé connaissent un rythme soutenu de divisions.
Les cellules cancéreuses, si elles s'échappent de leur tumeur d'origine, peuvent
engendrer des métastases, tandis que les cellules de ['ceuf migrent pour former

les futurs organes. Ces dernieres années, les généticiens ont accumulé les preuves
que les genes dits « architectes » impliqués dans le développement de lembryon

le sont aussi dans l'apparition des tumeurs. Ces découvertes ont déja enrichi

nos connaissances en génétique du cancer grace au dialogue entre chercheurs

en cancérologie et spécialistes du développement. Cet éclairage original sur
loncogenese et, a terme, sur les cibles et les approches thérapeutiques a mettre en
ceuvre, est une étape essentielle de la mise au point de nouveaux outils thérapeutiques.

LE JOURNAL DE
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BREVET
UNE NOUVELLE BATAILLE
EN PERSPECTIVE

Le D" Dominique
Stoppa-Lyonnet de
Ulnstitut Curie, initiatrice
de Uopposition aux
brevets abusifs,
et Gert Matthijs, de
Luniversité de Louvain
(Belgique), représentant
l'opposition européenne.

Le 29 juin prochain, U Office européen
des brevets (OEB) doit a nouveau se
pencher sur un brevet déposé par la
société américaine Myriad Genetics.
Le brevet concerne cette fois le géne
BRCAZ2 lié a un risque élevé de cancer
du sein ou de l'ovaire. Comme
son «homologue» BRCA1, ce géne
est convoité par Uentreprise de
biotechnologie. Il y a quelques mois
encore, deux brevets octroyaient
a Myriad Genetics un monopole
d’exploitation des tests génétiques
utilisant BRCA1 lincitant a pratiquer
des prix prohibitifs (3000 euros le test,
trois fois plus cher qu’en Europe).
Le manque de fiabilité de ces tests
avait pourtant été démontré par
les généticiens de Ulnstitut Curie.
Leur responsable, le D" Dominique
Stoppa-Lyonnet, chef du service
d’oncogénétique a l'Institut Curie,
avait alors initié une opposition
nationale et européenne contre ces
brevets. En mai 2004 et janvier 2005,
U'OEB lui donnait en grande partie
raison. «C’est une victoire pour
la conception de la santé publique,
de la recherche et contre labus
de monopole », avait alors déclaré
le Pr Claude Huriet, président de
UInstitut Curie. Cette liberté recouvrée
pour BRCA1 permet de poursuivre
les recherches sur ce géne :
« Les laboratoires vont continuer
a optimiser ces tests sans crainte d'étre
attaqués pour contrefacon », s'est
félicité Dominique Stoppa-Lyonnet.
Espérons que U'OEB saura, une fois
de plus, entendre ces arguments.
C.D.

www.curie.fr/home/presse
Lire Le Journal de Ulnstitut Curie (aoGit 2004).
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éconnue du public, la recherche
infirmiére, axée sur le confort
du malade contribue a améliorer
la qualité des soins en complément

de la recherche clinique.

au coeur du progres

professionnelles des conditions de travail
valorisantes, leur permettant, via cette
recherche, d'étre acteurs des progres

de la prise en charge des malades

atteints de cancer.

Depuis 2003, Ulnstitut Curie a instauré
le «temps protégé », pour permettre aux

équipes médicales comme aux équipes
soignantes de développer des projets

de recherche. En 2005, 1,2 million d’euros
y est consacré grace a la générosité

des donateurs de llnstitut Curie.

Ainsi, plusieurs recherches infirmieres
tentent de mieux répondre aux besoins
des patients, parmi lesquelles la prise
en compte de la fatigue durant les cures
de chimiothérapie, lefficacité de 'hypno-
analgésie (lutte contre la douleur

par Uhypnose] ou Lutilisation d'un
matelas spécifique dans la lutte

contre la douleur...

Dans le contexte actuel de pénurie
infirmiére, Ulnstitut Curie offre a ces

A. Lescure / Institut Curie

= CANCER DU COL DE LUTERUS

Vers une

Avec 3387 nouveaux cas
diagnostiqués et

1000 déces recensés en
2000, le cancer du col de
lutérus est une priorité de
santé publique en France.
Prés de 90 % de ces cancers
se développent a partir de
lésions précancéreuses
dues aux papillomavirus
humains (HPV). La détection
par un frottis de ces lésions,
généralement présentes

dix a quinze ans avant le
développement d'un cancer,

du risque

permet d’intervenir pendant
cette période de latence.
L'équipe du D" Xavier Sastre
a Uhopital de Ulnstitut Curie
vient de mettre en évidence
un facteur génétique qui
protege certaines femmes
contre la progression de
ces lésions précancéreuses
vers un cancer. Leur étude
révele que les femmes
porteuses d’une certaine
région du génome
contenant des genes
participant a la réponse

Christelle Daniel

Trés proche des patients, Uinfirmiére joue un
réle important dans la diffusion des techniques
innovantes d’amélioration de leur prise en charge.

immunitaire (groupes
tissulaires HLA] ont

une forte probabilité

de guérison spontanée.
Cette découverte devrait
permettre de distinguer,
parmi les femmes dont

le frottis révele la présence
d’une lésion précancéreuse,
celles qui ont un réel risque
d'aggravation.

Céline Giustranti

Obstetrics & Gynecology, octobre 2004.

Quand les traitements

arce que les cancers et les

traitements anticancéreux peuvent

entrainer des difficultés a s'alimenter

(perte d’appétit, nausées, vomissements,
diarrhées...], les diététiciennes conseillent

les patients en tenant compte de leur
état nutritionnel, de leurs godts, de

leur pathologie et de leurs traitements.

Elles entreprennent une surveillance

dés le début des traitements et de facon

réguliére afin d'éviter aux patients
une perte de poids qui leur serait
préjudiciable. Dans le cas d'une
chimiothérapie, le dégo(t alimentaire,

en particulier de la viande, est fréquent.

Fractionner les repas

«Nous recommandons, entre autres, aux

malades de fractionner lalimentation en

plusieurs petits repas dans la journée et,

s'ils sont génés par les odeurs, nous
leur conseillons des solutions telles que
des menus froids par exemple, explique

Jocelyne Meuric, responsable de unité

de diététique de lInstitut Curie. Face
a des douleurs buccales, il vaut mieux

exclure les plats trop épicés, les fruits et les
légumes trop acides. » Malgré cela, si les
apports énergétiques restent insuffisants,

des compléments alimentaires
hypercaloriques sont prescrits.

Les radiothérapies exigent autant de
précautions. Si la sphére ORL (bouche,

nez, larynx) est touchée, une sécheresse

buccale peut s'installer et rendre les
aliments difficiles a avaler. Quelques

adaptations sont alors nécessaires :
ajouter des sauces aux aliments pour

les rendre plus moelleux, par exemple, ou
les mixer avec du bouillon ou du lait. «Si
la radiothérapie est localisée sur labdomen,
c'est le transit intestinal qui risque

d'étre perturbé, précise la diététicienne.

A titre préventif, les patients doivent

alors limiter lapport en fibres et donc
supprimer crudités, fruits crus ou secs. »
Certains actes chirurgicaux peuvent
engendrer des contraintes plus
importantes. Par exemple, aprés

une chirurgie de lestomac, il faut
fractionner les repas et programmer

des collations d’aliments mixés toutes

les deux heures. Apres une chirurgie
intestinale, les «fibres insolubles »,
contenues dans les légumes secs, les
céréales completes ou certains fruits,
sont a proscrire. Quant a la chirurgie ORL,
elle implique souvent une nutrition

par sonde, en attendant la cicatrisation.

Des conseils au long cours
L'accompagnement nutritionnel
des patients se fait tout au long de
leur hospitalisation, au cas par cas,
et se poursuit méme aprées leur retour
a domicile. « Ensemble, nous préparons
un programme, avec pour objectif
de retrouver une alimentation normale
le plus rapidement possible », rappelle
Jocelyne Meuric.

Abigaelle Lacombe-Didier

CELEBRATION )

2005, UNE ANNEE
«PHYSIQUE »

Sous le patronage de 'Unesco
(Organisation des Nations unies pour
l'éducation, la science et la culture),
2005 célebre les sciences physiques.
Au-dela de cette commémoration,

il s'agit de faire connaitre au public
limportance de ce grand pan de la
science. Les plus grands physiciens
seront a lhonneur. Parmi eux, Iréne
et Frédéric Joliot-Curie dont le prix
Nobel pour la découverte de la
radioactivité artificielle féte ses 70 ans.

Curie et Joliot,
itinéraires
d’exception

Une conférence

du cycle « Les
mercredis du Musée
Curie » portera un
éclairage particulier
sur la radioactivité

a travers deux générations de
scientifiques : les Curie et les Joliot-
Curie. Leurs travaux et leurs parcours
individuels seront largement illustrés
grace au Centre de ressources
historiques du Musée Curie.

Robert Doisneau

Frédéric Joliot.

Le 13juillet a 15 h, Musée Curie, Paris 5°
Tél.: 0142346749

Doisneau chez les Joliot-Curie
Une exposition

de photographies
d’Iréne et de
Frédéric Joliot-
Curie prises par
Robert Doisneau
et des nombreux
documents prétés
par le Musée
Curie témoigne
des ambiances, des gestes et des
équipements utilisés au College de
France ou a Ulnstitut Curie dans les
années 1940 et 1950. Certaines
photographies sont inédites, la plupart
oubliées. Toutes rappellent que
Doisneau a également photographié
des amoureux... de la science.
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Iréne Joliot-Curie.

Jusqu’au 16 octobre. Musée des Arts
et Métiers, Paris 3°. Tél. : 01 5301 82 00
C.D.
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La cohesion

ADHERENCE CELLULAIRE

des organismes vivants

Nos cellules
s’assemblent pour
construire notre
organisme. Puis, dans
cet édifice ordonneé,
chacunereste asa
juste place. Si des
cellules n’obéissent
plus a cette régle, ily
adanger ! C'est le cas
lorsque des cellules
tumorales se
dissocient de leurs
tissus d’origine et
émigrent pour former
des métastases.

Matrice ¢

Milieu extracellulaire (ici la cavité intérieure de lintestin)

¥ F g L
ulaire

S

w

e e— —

=

Exemple d’un épithélium formé d’une couche de cellules solidement reliées entre elles et a la matrice
extracellulaire. Les épithéliums tapissent les surfaces exposées de nos organes comme la paroi intestinale.

@ UNE ARCHITECTURE
SOPHISTIQUEE

Pour édifier un organisme aussi complexe
que le corps d’un animal ou d'un homme,
les cellules se reconnaissent et, selon
des cheminements strictement établis,
s'assemblent en tissus qui se réunissent
pour former les organes.

@ UN ASSEMBLAGE
PROGRAMME

Comment s'assurer qu’une cellule
s'associera correctement a ses voisines ?
La cohérence de lassemblage résulte d'un
subtil équilibre entre mobilité et adhérence.
Dés le développement embryonnaire,

les cellules recoivent des signaux qui

les guident vers leur destination finale

ou elles rejoignent d'autres cellules de

la méme famille, s'y attachent et forment
les tissus. Au sein de ces tissus, les cellules
se sont «différenciées» pour remplir

des fonctions spécifiques : nutrition,
détoxification, contraction...

@ DES ATTACHES

DE TOUTES PARTS

Les différents tissus sont formés

de cellules fixées les unes aux autres par
des jonctions cellulaires spécialisées. Les
cellules sont également fixées a un réseau
externe, la matrice extracellulaire.

Dure comme une dent, solide et élastique
comme un tendon, transparente comme
la cornée ou liquide comme le sang,

la consistance du tissu dépend de la
composition de cette matrice (calcaire,
fibres, sucres...), de la densité des cellules
et de leurs interactions. Sans ces systemes
d'attache, notre corps se désintégrerait.

@ UN GRAND CHOIX DE TISSUS
« Certaines attaches ou jonctions serrées
scellent les cellules entre elles, formant
ainsi une barriére aux corps étrangers,
comme l'est notre peau.

¢ D'autres jonctions assurent l'ancrage
entre cellules voisines ou entre

les cellules et la matrice extracellulaire,

par lintermédiaire de filaments trés résistants
(cytosquelette) qui traversent les cellules et
qui supportent les contraintes mécaniques.
» D'autres enfin (canaux de connexion)
permettent le passage de composés
chimiques ou de signaux électriques

entre les cellules. Ce sont des voies

de communication entre cellules

d'un méme tissu.

@ UNE ADHERENCE PARFOIS
DEFAILLANTE

Certaines tumeurs restent circonscrites

a un seul endroit sans qu'apparaisse

un défaut d’adhérence cellulaire. D'autres
contiennent des cellules tumorales qui
acquierent la possibilité de se détacher et
ainsi de migrer dans les voies circulatoires
avant de coloniser d'autres tissus. Ily

a alors développement de métastases...

Pascale Boulanger (CNRS)

pour le Centre de vulgarisation de la
connaissance, université Paris X|

Remerciements a Sylvie Dufour, Unité « Compartimentation et dynamique cellulaires »» CNRS-Institut Curie.
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@ Limmunothérapie
apprend a lorganisme
des patients a se
battre contre ses
cellules malades,

et seulement

contre elles.

e principe de l'immunothérapie est tres
séduisant, reconnait le D" Olivier Lantz,
chef d’équipe au sein de la nouvelle
unité d’Immunologie clinique créée
a I’'Institut Curie en janvier 2005. /]
consiste a détruire de maniére spécifique les
cellules cancéreuses d’un patient en stimulant
ses propres défenses immunitaires. Basés sur une
vaccination, les traitements visent a obtenir une
réaction ciblée, autonome et au long cours. »

LE JOURNAL DE
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Depuis qu’ont été identifiées dans les cellules cancéreuses des protéines
capables de déclencher une réaction de défense, biologistes et médecins
cherchent a les utiliser en guise de vaccins. Les tout premiers essais cliniques
sont prometteurs, mais nécessitent encore de nombreuses recherches pour que
cette nouvelle approche devienne une valeur siire dans la lutte contre les cancers.

Les armes dont on dispose aujourd’hui sont loin
d’atteindre cet objectif car elles font appel soit a
I’immunité innée, généraliste et sans mémoire, soit
aux anticorps, molécules qui se fixent passivement
sur leur cible.

@ Les premiéres, les défenses immunitaires, sont
les multiples hormones locales a I’origine des réac-
tions inflammatoires et de défense de 1’organisme.
Parmi ces messagers cellulaires on connait des
interleukines (de IL-1 a IL-29), des interférons

(-alpha, -gamma...), des facteurs nécrosant les
tumeurs, etc. Certains sont utilisés en cancérologie
depuis plus de vingt ans comme 1’interleukine-2
dans le cancer du rein, I’interféron-alpha dans
les mélanomes... « Mais ils agissent a ['aveugle,
avec des effets secondaires toxiques, et ne sont pas
plus efficaces que la chimiothérapie », précise le
D" Sophie Piperno-Neumann, oncologue
a I’Institut Curie.
@) Les secondes, les anticorps, sont produites par
les lymphocytes B — type de cellules immunitai-
res, défenses de 1’organisme contre les maladies —
quand elles sont alertées de la présence d’une par-
ticule étrangere, 1’antigéne.
Lindustrie pharmaceutique sait également les
produire par biotechnologie. Purs produits du
génie génétique, certains anticorps peuvent
neutraliser plusieurs anti-

Limmunothérapie génes (gammablobulines),
WEL RN E i dautres, les anticorps mono-

MINI-
GLOSSAIRE

Antigéne : substance
caractéristique

d’un type de cellule

et capable d'induire
une réaction immune
contre celle-ci, par la
production d’anticorps
par les lymphocytes B
(réponse humorale)
ou les lymphocytes T
(réponse cellulaire)
qui réagissent
spécifiquement avec
elle. C'est en général
une protéine ou un
fragment de protéine.

Vaccin : le vaccin
préventif (ou
prophylactique)

initie lorganisme a

un ennemiinconnu de
Lui (virus, bactérie...).
Le vaccin
thérapeutique avive
les défenses contre un

ennemi déja sur place.

clonaux, sont hyperspécia-
lisés. Chaque clone d’anticorps reconnait un anti-
gene et un seul. C’est le cas des vaccins qui sont
autorisés dans le traitement de certains cancers
métastatiques. Ainsi, le trastuzumab est efficace
contre les cancers du sein surexprimant I’antigéne
HER2. Remarquable progres, il ne concerne
malheureusement qu’a peine un quart des
patientes (lire « Témoignage», p. 11).
Le rituximab est actif contre les cellules malignes
présentant I’antigéne CD20, c¢’est-a-dire dans
certains lymphomes folliculaires et dans les lym-
phomes non-hodgkinien agressifs diffus a gran-
des cellules B. Ce traitement constitue un espoir
thérapeutique trés important. Les taux de réponse
dans les lymphomes folliculaires non-hodgkiniens
a cellules B ou les lymphomes de bas grade, en
rechute ou chimio-résistants, avoisinent les 50 %.
Les rémissions sont souvent d’assez longue durée.
Le cetuximab est un anticorps monoclonal
qui se lie spécifiquement & EGFR, facteur de
croissance impliqué dans de nombreux cancers
(colon, poumon...). Il est utilisé actuellement dans
les cancers du colon métastatique ayant résisté a
une chimiothérapie premicére.
Lalemtuzumab est spécifique d’une glycoprotéine
située a la surface de certains lymphocytes. Son
indication principale est la leucémie lymphoide
chronique devenue résistante a certaines sub-
stances de chimiothérapie. D’autres encore sont
indiqués comme traitement de (suite page 11/ mmE®
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INTERVIEW

D® SOPHIE
PIPERNO-NEUMANN,
oncologue médicale

a Ulnstitut Curie

Qu’est-ce que
limmunothérapie

active spécifique ?

< C’estune méthode de

E vaccination qui «enseigne »
< au systeme immunitaire
du patient comment reconnaitre ses propres
cellules cancéreuses comme étrangéeres

et les éliminer. Ces cellules doivent se distinguer
par des antigenes particuliers. Le premier
antigene tumoral spécifique a été identifié

en 1991 par Thierry Boon, notre partenaire

a Ulnstitut Ludwig de recherche sur le cancer,

a Bruxelles. Il est présent a la surface

de cellules cancéreuses de mélanome cutané,
d’ol son nom de famille : MAGE (AntiGEne

de Mélanome). Depuis, d'autres ont été
découverts, qui sont autant de cibles

potentielles pour limmunothérapie.

Quand ont démarré les essais de vaccination ?
A Ulnstitut Curie, ils ont débuté en 1999.

Les premiers protocoles devaient vérifier

la sécurité des traitements et s'adressaient

a des patients atteints de mélanome cutané ou
de mélanome de la choroide, avec métastases.
Chaque protocole fixe une série de parametres :
la nature de l'antigene tumoral injecté, celle

du vecteur éventuel (qui va «transporter »

le vaccin si nécessaire), la dose et la voie
d’administration du vaccin... Avec les chercheurs,
nous, médecins, ajustons et enrichissons

la palette des stratégies vaccinales. Ainsi,

pour le deuxiéme essai contre le mélanome de la
choroide métastatique, le vaccin est associé a un
adjuvant immunologique qui renforce son action.

Qu’attend-on des prochains essais cliniques ?
De meilleures réponses, immunitaires et
cliniques. Car pour donner sa pleine mesure,
la vaccination doit intervenir quand la masse
tumorale est faible - aprés la chirurgie

par exemple -, ou quand ['évolution est lente
et limitée. D'ou lintérét des essais cliniques
débutés avec les patientes présentant

une rechute précoce de cancer du col de
lutérus «HPV16 positif», et chez des femmes
ayant des métastases peu évolutives de cancer
du sein surexprimant la protéine HER2.

Propos recueillis par M.-L. M.
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Les mecanismes que
l'immunotherapie veut renforcer

Linitiation des réponses immunitaires contre les tumeu

rs solides est un processus complexe

que les chercheurs et les médecins commencent a décrypter. Les cellules dendritiques
y jouent un role central. Suivons-les de la sensibilisation initiale a Uattaque «armée ».

Par M.-L. M.

@ Dans la peau, le foie, les poumons, le sein...
peuvent coexister des cellules tumorales dotées
de leurs antigénes, des cellules de défense
dont les lymphocytes tueurs NK' et des cellules
dendritiques. Selon les signaux, les NK tuent
plus facilement les cellules tumorales 0
dépourvues de complexe HLA |, < @
une classe de molécule du «soi». @ { <
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@ Reconnaissant les
antigénes sur les cellules
cancéreuses, les T8 s’y
amarrent et sécrétent
des toxines qui tuent

la cellule tumorale.

Un nouveau cycle

peut commencer.

T CENCE

@ Les T4 activés
stimulent également les
lymphocytes B spécifiques
de l'antigéne tumoral.
Ceux-la se différencient en
plasmocytes qui produisent
et sécrétent les anticorps
capables de neutraliser
lantigéne ennemi.

Cette réponse dite
«humorale» renforce

la réponse cellulaire

par les T8. D’autres CTL
rejoignent via le sang

les cellules tumorales.

Le T8 activé donne naissance a un bataillon de
lymphocytes T identiques (lymphocytes T clonaux, CTL).

Certains (T8 mémoire) restent mobilisés dans le gangli

1. Lymphocytes dits Natural Killers pour «tueurs innés».
2. Il existe deux classes d’antigénes d’histocompatibilité HLA (Human Leukocyte Antigen pour «antigén

Les stratégies vaccinales actives visent a multiplier les cellules dendritiques
matures présentatrices d’'antigénes tumoraux. Les candidats-vaccins
(lire p. 14) sont donc a base d’antigénes tumoraux, de cellules dendritiques

«enrichies» ou de leurs vésicules (exosomes). Les stratégies passives
augmentent le nombre d’anticorps monoclonaux ou de lymphocytes CTL.

LE JOURNAL DE
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@ Les cellules tumorales mortes sont captées par les cellules dendritiques. Leurs
antigénes y sont dégradés en fragments immunogénes susceptibles de déclencher

itaire. La cellule dendritique fabrique aussi des HLA?, de classes

1 et 1. Elle les lie étroitement aux fragments qui leur sont complémentaires.

@ En présence de certains signaux, la cellule dendritique migre
via la lymphe, vers les ganglions. Chemin faisant, elle devient

« mature » et transfére les couples HLA-peptide a sa surface. Ils

seront vus et reconnus par les lymphocytes auxiliaires (T4) et
par les lymphocytes cytotoxiques (T8).

@ Dans les ganglions, la cellule dendritique initie
la réponse immunitaire en cascade des
lymphocytes T. Un lymphocyte T qui n’a jamais vu
l'antigéne est «naif ». Il est toutefois préparé a le
reconnaitre si Uantigéne est présenté sur un
support HLAI de classe | pour les T8, de classe Il
pour les T4. Une telle rencontre Uactive.

Seuls les T4 activés peuvent alerter les T8 naifs
sur la présence de «leur» antigéne. Un T8 ainsi mis en
on. éveil est attentif au complexe HLA-peptide qui Uattend.

e leucocytaire humain») : HLA | et HLAII.

Limmunothérapie
est administrée par
injection. Le sang
véhicule le vaccin
jusqu’a sa cible.

Ganglions lymphatiques

@» Tumeurs ou
meétastases
-

Illustrations : E. Lamoglia / Institut Curie

LE SAVIEZ-
Vous?

Le BCG, vaccin
préventif contre la
tuberculose, fait ses
preuves depuis 1976
en immunothérapie
active contre

le cancer superficiel
de la vessie.

ACTIVE OU
PASSIVE ?

Limmunothérapie
active consiste

a générer une
réponse immune;
limmunothérapie
passive ne fait

que transférer des
effecteurs (anticorps
ou lymphocytes T) de
la réponse immune.

Les cellules dendritiques,

EEE premiére ligne du cancer métastatique du
cdlon ou du rectum. Les indications thérapeutiques
de ces anticorps monoclonaux se modifient a
mesure de la publication des résultats d’études
cliniques tres encourageants. Elles sont donc appe-
lées a évoluer dans les mois et les années a venir.
La terminaison «-mab» de ces traitements rap-
pelle qu’ils sont a base d’anticorps monoclonaux
(Monoclonal AntiBodies).

I s’agit 1a d’immunothérapies spécifiques mais. ..
passives : les anticorps ont une action immédiate
mais transitoire, ils n’ont pas d’effet mémoire.
«De plus, I’anticorps peut étre toxique pour des
tissus sains quand 1’antigéne cible existe aussi a
la surface de cellules normales. Ainsi, le récepteur
HER?2, surexprimé par les cellules malignes dans
25 % des cancers du sein, existe aussi sur les cel-
lules cardiaques saines », met en garde le D" Olivier
Lantz. Le pari de la vaccination thérapeutique est
de passer de cette immunothérapie passive a une
immunothérapie active, le contenu du vaccin va
mobiliser des cellules tueuses spécifiquement
programmées pour agir contre la tumeur ou ses
métastases. Encore faut-il donner a I’organisme
le mode d’emploi du recrutement de ces cellules :
les lymphocytes T cytotoxiques. La découverte de
la maniere optimale de s’y prendre exige encore
de nombreuses recherches fondamentales. Mais
les pistes explorées sont trés prometteuses. »

Des essais cliniques prometteurs

Au premier rang de ces pistes figurent des
cellules immunitaires particulieres : les cellules
dendritiques. C’est le nerf de la guerre du projet
phare du cancéropole Ile-de-France copiloté
par Sebastian Amigorena, directeur de 1I’Unité
Inserm immunité et cancer a 1’Institut Curie (lire
encadré p. 12). Ces cellules
sont de véritables sentinelles.

e I Lt  Présentes sous la peau, dans

les muqueuses, partout ou les
échanges avec I’extérieur créent des situations a haut
risque d’infection, elles ont la capacité de capturer
une cellule anormale —une cellule cancéreuse morte
par exemple —, d’en extraire des particules carac-
téristiques (antigenes) et de filer vers les ganglions
lymphatiques présenter ces antigenes aux lympho-
cytes T. Dés qu’une cellule dendritique présentatrice
d’antigeénes croise 1'un d’eux, une série de réactions
est initiée, qui dépéche des bataillons de mmm

IMMUNOTHERAPIE

> TEMOIGNAGE

CHRISTIANE,
50 ans, traitée
pour un cancer
du sein

HER2 positif

« Alertée par une boule au sein,

j'ai passé une mammographie en
octobre 2002. Trois semaines plus tard,
je commencai une chimiothérapie

au terme de laquelle U'ablation du sein
fut préconisée. Lors de mon opération,
un curage axillaire révéla que cing
ganglions étaient atteints. J'abordai

donc une nouvelle chimiothérapie, qui

se termina au printemps 2003. Fin juin,

je choisis d'effectuer la radiothérapie

au centre d'oncologie de Ris-Orangis,
plus proche de chez moi et partenaire de
U'Institut Curie dans le cadre de Resomed.
Bien m’en a pris, c'était l'été de la
canicule ! Depuis lors, ma seule astreinte
est la prise quotidienne d'un comprimé
anti-cestrogéne. C'est lors d'une visite
de controle que le D"Piperno-Neumann
m'a proposé de rejoindre l'essai clinique
international ouvert a des patientes

en rémission de mon type de cancer,
caractérisé par un marqueur particulier,

HER2. Un «vaccin» basé sur une protéine

analogue pourrait installer une mémoire
immunitaire capable de déclencher
les hostilités, en cas de récidive ou de

métastases. Déja sensibilisée par l'écoute

attentive rencontrée a Ulnstitut Curie,
j"ai accepté car c’était, de mon point
de vue, une chance de « positiver»
mon cancer, et parce que je crois en
'avenir de cette recherche. De janvier
a mai 2004, j'ai donc recu six injections
intramusculaires, avec nul autre

effet secondaire qu'une rougeur

locale et un léger syndrome grippal.
Depuis, l'absence de métastases et
l'innocuité cardiaque du vaccin sont
régulierement surveillées, et j'espere
aller bien le plus longtemps possible. »

Propos recueillis par M.-L. M.
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PLANCANCER =
TROIS CANCEROPOLES, FERS DE LANCE
DE LIMMUNOTHERAPIE

La continuité de la recherche aux soins, force de Ulnstitut Curie,
est une priorité du Plan cancer. Elle a suscité l'émergence

de sept cancéropdles, catalyseurs de 76 projets de recherche
fédérateurs et innovants. Le Plan cancer en a financé 32 a hauteur
de 18 millions d’euros sur la période 2004-2006. Aelle seule,
Uimmunothérapie est dotée de 2,9 millions d’euros, et concerne
quatre projets régionaux, dont deux Franciliens.

@Le premier, coordonné par Sebastian Amigorena de Ulnstitut

Curie et le P" Claude Leclerc de Ulnstitut Pasteur, fédére

une vingtaine d’équipes autour du développement de nouvelles
stratégies thérapeutiques fondées sur un criblage plus efficace
des cellules dendritiques.

@Le deuxiéme, piloté par les D™ Salem Chouaib (Institut Gustave-
Roussy) et Hervé Fridman (université Paris-Vl), étudie
le micro-environnement tumoral et les régulations des réactions
immunitaires. Le projet du cancéropdle Provence-Alpes-
Cote-d’Azur, dirigé par les D™ Daniel Olive (Institut Paoli-
Calmette, Marseille) et Alain Bernard (hopital de UArchet, Nice),
s’intéresse aux altérations du systéme immunitaire des patients
atteints de cancer et aux mécanismes sous-jacents a une réponse
positive aux vaccins thérapeutiques.

@Enfin, le projet piloté par Joél Plumas (Et. francais du sang, Grenoble)
du cancéropdle Rhone-Alpes se concentre sur un type de cellules
dendritiques infiltrant les tumeurs et potentiellement responsable
de la tolérance des cellules cancéreuses par lorganisme.

} GRACE A VoUSs

mmm clones de lymphocytes T cytotoxiques sur
la tumeur ou la métastase (lire « Le Point sur... »
p. 10). Mais pour que cette rencontre décisive ait
lieu, il faut que la cellule dendritique croise un
lymphocyte T équipé du récepteur complémen-
taire de ’antigene qu’elle présente. Or, méme si les
cellules dendritiques « matures» étendent leurs
bras pour faciliter la prospection (lire encadré
p. 13), une telle ren-contre n’est pas facile. « C’est
comme rechercher une aiguille dans une botte de
foin, explique Sebastian Amigorena. Car; si la fié-
quence des lymphocytes T équipés d’'un récepteur
d’antigene viral est de 1 sur 10000, elle est de 1
sur 1 million, voire 1 sur 10 millions pour des lym-
phocytes T possédant un récepteur d’antigene
tumoral ! » C’est que le systéme immunitaire est
optimisé pour des assaillants qui viennent de 1’ex-
térieur : bactéries, virus... Or, les tumeurs et leurs
métastases sont des ennemis qui viennent de 1’in-
térieur, exception faite des cancers d’origine infec-
tieuse touchant notamment 1’estomac ou le col de
I’utérus. Les troupes en charge de défendre notre
organisme n’ont donc pas été préparées a lutter
contre cet ennemi « autochtone ».

En revanche, pour éviter le risque de maladies dites
auto-immunes, nos défenses ont plutot appris a
respecter ces cellules qui viennent du «soi» et qui
portent, en guise de carte de visite, les molécules
du complexe majeur d’histocompatibilité'. Dans le
micro-environnement tumoral, il existe donc une

1. Complexe majeur d'histocomptabilité du systéme HLA (pour Human
Leukocyte Antigen).

Aux premieéres loges

Filmer l'étreinte entre les cellules dendritiques et les lymphocytes T dans les
ganglions lymphatiques, c’est U'exploit réussi pour la premiére fois en Europe

a Ulnstitut Curie, en aout 2004, grace a la microscopie biphotonique (a deux
photons). Léquipe de Sebastian Amigorena a pu observer avec Luc Fetler,
artisan de la technique avec l'équipe de Francois Amblard, comment et grace

a quelles protéines les cellules dendritiques matures, telles des étoiles de mer,
tendent les bras pour repérer un lymphocyte T et Uenlacer (photos ci-contre).
Le microscope bi-photons, financé a hauteur de 384 000 euros grace a des dons
et des legs au profit de Ulnstitut Curie, utilise un laser émettant des impulsions
ultrabréves tellement intenses que deux photons peuvent étre absorbés
simultanément par une molécule. De plus, cette absorption de «paires de photons »
n’a lieu qu’au point de focalisation, ce qui permet de plonger au cceur des tissus,
voire des cellules, avec une résolution de Lordre du milliéme de millimétre.

LE JOURNAL DE
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@ A Ulnstitut Curie,
depuis 1999, prés

de 200 patients ont

déja participé a des essais
d’'immunothérapies
anticancéreuses

réalisés concomitamment
dans plusieurs centres
anticancéreux. Ils
concernent principalement
des phases métastatiques
de mélanomes,

de cancers du sein et de
cancers du col de lutérus.

IMMUNOTHERAPIE

GRACE A VOUS
Un espoir face a certains cancers

Lun des six programmes incitatifs et coopératifs (Pics)
financés par Ulnstitut Curie grace a la générosité de ses
donateurs a été consacré pendant quatre années a cet enjeu
prioritaire de Ulnstitut Curie : limmunothérapie antitumorale,
sous la direction de Christian Bonnerot (l'un de ses brillants
instigateurs, décédé brutalement en mai 2004), et du

P Pierre Pouillart, chef du département d’oncologie médicale
a Uhopital de Ulnstitut. Les fonds alloués ont atteint pres de
732 000 euros. Ils ont permis de participer au développement
d’une dizaine de protocoles pour des essais cliniques incluant

au total 166 patients, et de renforcer les collaborations

avec des services hospitaliers francais comme Ulnstitut
Gustave-Roussy, le CHU Lyon-Sud, et des institutions

a l'étranger (Etats-Unis, Belgique...). Les principaux

essais menés a U'lnstitut Curie couvrent des mélanomes
cutanés (cancers de la peau) ou choroidiens (tumeur de Uceil)
métastatiques, et des cancers du sein, domaines d’expertise
de Ulnstitut Curie. Aujourd’hui, la dizaine de chercheurs

et médecins impliqués dans le Pic place de grands espoirs
dans un vaccin peptidique contre les récidives précoces

de cancer du col de l'utérus a papillomavirus HPV 16.

série de signaux et de factions antagonistes avec des
soldats tueurs comme les cellules NK (Natural
Killers), des officiers que sont les lymphocytes T
spécifiques, et des gendarmes, les lymphocytes T
régulateurs éduqués pour empécher toute attaque.
« Du dialogue entre ces soldats du front et les
cellules dendritiques, sentinelles de la réponse
immune, dépend la mobilisation ou non des offi-
ciers », souligne Laurence Zitvogel, du département
de biologie clinique de I’Institut Gustave-Roussy,

impliquée dans le projet fran-

DCUICGTEENEER  cilien « Amigorenay. La diffi-
puissante et organisée_ culté est d’utiliser a bon escient

cette armée puissante et orga-
nisée. Avec celle de Laurence Zitvogel, 1’équipe de
recherche de Clotilde Théry, a I’Institut Curie, mise
sur de fins stratéges qui démultiplieraient I’initiation
de la réaction immune : les exosomes (lire encadré
p. 14). D’autres optent pour I’immunothérapie pas-
sive. Ainsi, a I’hdpital de Nantes (Loire-Atlantique),
I’équipe Inserm de Francine Jotereau préléve des
lymphocytes infiltrant la tumeur des patients, les
fait se multiplier in vitro et les réinjecte par milliards.

Les atouts de limmunothérapie

En dépit du faible pouvoir immunogéne des
cellules cancéreuses, plusieurs éléments militent
en faveur de I’'immunothérapie active.

@ La découverte réguliere de nouveaux
antigénes spécifiques de tumeurs. Quand ils sont
communs a plusieurs patients, voire plusieurs
pathologies, ce sont des candidats-vaccins d’un
cout abordable. « La protéine MAGE-3 est ainsi
exprimée dans 74 % des mélanomes métastatiques
et dans 47 % des cancers du poumon “non a
petites cellules” », précise le P* Thierry Boon, de
I’Institut Ludwig pour la recherche sur le cancer
de Bruxelles, avec lequel I’Institut Curie élabore
des protocoles contre ces maladies. « Le peptide
NA17 figure dans cent pour cent des mélanomes
de la choroide, et cinquante pour cent des méla-
nomes cutanés », ajoute le D" Piperno-Neumann.
@ Les progrés dans ’obtention in vitro de
cellules dendritiques, différenciées a partir de
cellules sanguines, les monocytes, prélevées chez
le patient. On sait les rendre matures et les
charger en antigénes tumoraux in vitro avant mE®
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RECHERCHE
CLINIQUE

Aujourd hui,

les essais cliniques
d'immunothérapie
sont de phase | ou ll,
et interviennent
apres une chirurgie,
une chimiothérapie
ou une radiothérapie.

2 A 4 MILLIONS
D’EUROS

C’est le colt global
d’un essai de phase |
d'immunothérapie.

LE JOURNAL DE
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EEE de les réinjecter. « Le produit n’étant pas
encore “sur l’étagere”, le coiit de cette thérapie
cellulaire a I'essai est de 10000 a 20000 euros
par patient », prévient Sebastian Amigorena. Il
n’empéche. Elle figure dans les essais cliniques
des trois cancéropOles régionaux concernés. Et
dans un essai de phase I dans le cancer de la
prostate, congu par Matthew Albert (Institut
Pasteur), en cours a New York, au Rockefeller
University Hospital.

@ La mise au point d’outils pour identifier les
lymphocytes T cytotoxiques multipliés. Cette
détection dite immunomonitoring est nécessaire
pour mesurer la réponse immune et voir si elle est
ou non corrélée a une amélioration clinique.
Reste a surmonter le dilemme entre 1’éthique de
la recherche clinique en cancérologie et les condi-
tions de réussite du candidat thérapeutique : la
premiére exige que I’immunothérapie — en tant que
traitement qui doit faire ses preuves — soit d’abord
testée avec des patients déja traités par des traite-
ments référencés et n’ayant plus d’autres alterna-
tives thérapeutiques. Or, de tels patients sont sou-

5 DES PEPTIDES AUX EXOSOMES
LES CANDIDATS-VACCINS

Le vaccin doit réveiller les lignes

de défense contre la cellule tumorale.

Plusieurs candidats sont sur les rangs :

@ une copie synthétique de Uantigéne
tumoral, souvent un fragment de
protéine, éventuellement «dopé »
par une molécule dite adjuvante;
un mini-gene qui fait fabriquer
le fragment protéique par
le patient lui-méme;

@) des cellules dendritiques
différenciées a partir de cellules
sanguines, matures et chargées en
antigénes comme autant de poincons;

@ enfin les exosomes, de petites
vésicules de 30 a 100 millioniemes de
millimétre de diameétre, excrétés par
ces cellules dendritiques. Véritables
concentrés de poincons tumoraux, les
exosomes les transféreront dans les
ganglions a des cellules dendritiques
du patient amplifiant ses capacités
de défense (voir dessin p. 10).

vent en situation de métastases. « On agit sans
doute trop tard par rapport aux possibilités
d’action de l'immunothérapie », interpréte le
Dr Olivier Lantz. Parfois la tumeur régresse, mais
ces succes n’ont pas encore de valeur statistique :
« Ce probleme s estompe des lors que les essais cli-
niques sont menés dans le but de prévenir ou de
traiter des récidives précoces de cancers. 1l s ef-
facera si l'immunothérapie peut faire ses preuves
au tout debut de la pathologie », conclut le
Dr Olivier Lantz.

Marie-Laure Moinet

L'UNION FAIT LA FORCE

En septembre 2003, a U'Institut Curie,
des chercheurs CNRS d'une unité
Inserm en collaboration avec

Uhopital Necker-Enfants-Malades
ont découvert le lieu ou les cellules
dendritiques préparent les antigenes
avant de les exhiber.

VOTRE FONDATION

LlInstitut Curie dispose de Uexpertise, des structures et des ambitions nécessaires pour « prendre le cancer
de vitesse ». La continuité de la recherche et des soins dans un lieu, unique en son genre, stimule
Uinnovation, favorise les échanges et le travail commun des chercheurs, médecins et soignants

pour accélérer la mise a disposition des nouveaux traitements aux patients. Notre volonté de progresser est
encourageée par le soutien et la générosité de nos donateurs.

=>UN JARDIN POUR LA VIE

WEEK-END CARITATIF CONTRE LE CANCER

outes ces jonquilles devant le
T Panthéon, c'est formidable !», se sont

enthousiasmés Patricia et Paul,
fideles soutiens de llnstitut Curie, venus
spécialement du sud de la France pour
cette 2¢ édition d'un Jardin pour la Vie, une
Jonquille pour Curie. «Et toutes ces per-
sonnes anonymes, réunies ici pour cette
cause si essentielle, c'est un réel message
d’espoir et de solidarité pour tous, malades
ou bien portants. Chacun doit se mobiliser
pour faire reculer le cancer. »
Les 19 et 20 mars derniers, des milliers de
jonquilles habillaient le Panthéon et la rue
Soufflot (Paris 59 illustrant les propos de
Marie Curie' : « Je suis de ceux qui pensent
que la science a une grande beauté. »

Divertissement et culture

au rendez-vous

Quelque 10000 patineurs et une centaine de
cyclistes, encadrés par les associations
Rollers & Coquillages’ et Paris Rando Vélo’,
ont témoigné de leur solidarité en passant
devant Ulnstitut Curie, tandis qu'autour
du Panthéon regne une ambiance de féte,
animée par une fanfare, un groupe de jazz
et des musiciens brésiliens. De leur c6té,
des échassiers arpentent la place en taqui-
nant les spectateurs. Non loin de la, des
bus des années 1930 partent sur les traces
de Marie Curie, reliant le Musée Curie au
Panthéon, lieux de visites thématiques.

Un engagement solidaire et généreux
Les promeneurs sont venus nombreux pour
cueillir ces fleurs, symboles d'espoir dans
le combat contre le cancer, et remettre un
don au profit de Ulnstitut Curie pour ses
activités de transfert de découvertes en

@ Un grand merci aux nombreux
bénévoles qui ont collecté, guidé les
visiteurs et répondu a leurs questions
(Lire p. 16).

Le visuel de leur tee-shirt a été offert
par le couturier Karl Lagerfeld (vendu
20<€ au Musée Curie et par
correspondance au profit de Ulnstitut
Curie jusqu’a épuisement des stocks -
cf. bon de commande ci-joint).

T-

applications médicales. Plus de 75 000 euros
ont ainsi été collectés, sans compter les
10 000 euros reversés par Truffaut suite a la
vente de jonquilles dans ses magasins. Les
jardineries Truffaut, créateur du jardin, le
Centre des monuments nationaux, qui a mis
le parvis du Panthéon a la disposition de
UInstitut, ainsi que lassureur SwissLife, qui
a financé le spectacle d'inauguration, ont
été les partenaires de cette 2° édition.
L'ensemble des témoignages de générosité
a fait de cette manifestation un moment fort ;
cette solidarité humaine a renforcé la volonté
de Ulnstitut Curie dans ses missions de lutte
contre le cancer.

Chloé Besson

1. Conférence sur lavenir de la culture (Madrid, 1933).
2. www.rollers-coquillages.org
3. www.parisrandovelo.com

@ Visionnez les meilleurs moments du week-end
sur le site Internet http: //jonquille.curie.fr.
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@ Tout au long de ce week-end, 35 000 visiteurs
ont cueilli les jonquilles en échange d’un don témoignant
de leur soutien dans la lutte contre le cancer.
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@ Le spectacle d’'inauguration a métamorphosé
le Panthéon grace au décor, aux lumiéres
et a une création musicale originale.
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=>ENGAGEMENT

LE BENEVOLAT,
DONNER AUTREMENT

epuis mars 2004, date de la
D premiere édition d'un Jardin

pour la Vie, une Jonquille
pour Curie, des bénévoles, femmes
et hommes de tous horizons, ont
une grande part de responsabilité
dans la réussite des événements
organisés par l'Institut Curie. Pré-
sents lors des Jardins pour la Vie
comme lors de l'opération annuelle
Courir pour la Vie, Courir pour
Curie, ils sont reconnaissables a
leur tee-shirt ou leur poncho aux
couleurs de llnstitut Curie et a leur
tirelire bleue et jaune...

Une aide précieuse
En mars dernier, ce sont plus de

des programmes innovants de
recherche sur le cancer ou de prise
en charge des patients. Parce
que la force de llnstitut Curie est
aussi faite femmes et d'hommes
qui croient en ses projets et veu-
lenty prendre une part active autre
qu’un engagement financier ; et
parce qu'en matiere de lutte contre
les cancers, il reste beaucoup
d’actions a mener qui ne sont pas
de la seule responsabilité des
médecins et des chercheurs, des
bénévoles se mobilisent.

Sivous aussi, vos amis, vos proches,
souhaitez vous engager a nos cotés
en donnant un peu de votre temps,
n’hésitez pas a vous faire connaitre.

200 bénévoles qui ont participé au

Jardin pour la Vie. Llnstitut Curie & Renseignements et inscriptions
Tél. : 0144 3240 84

benevolefcurie.fr - www.curie.fr

les en remercie une fois encore
chaleureusement.

Le succes de ces deux opérations
phares d'appel a la générosité du

@ Mars 2005, un Jardin pour la Vie:
. e ) . plus de 200 bénévoles ont participé a
public permet a Ulnstitut Curie de la mise en place de la décoration florale

financer une part non négligeable  de la rue Soufflot et du Panthéon,

a la quéte et a laccueil du public. —_—

=>AIDEZ LINSTITUT CURIE
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FAIRE UNE DONATION TEMPORAIRE D’'USUFRUIT

n tant que fondation, Ulnstitut Curie
E est habilité a recevoir des donations

temporaires d'usufruit. Les béné-
ficiaires de revenus fonciers, de loyers,
de revenus d'un portefeuille d'actions,
de dividendes ou de coupons peuvent
donc les lui céder temporairement. Cette
cession est conclue pour une durée d'au
moins trois ans et ne doit pas porter pré-
judice aux droits des héritiers réservatai-
res (descendants ou ascendants). Avan-
tage : la donation bénéficie intégralement
a Ulnstitut Curie. Reconnu d'utilité
publique, il est, en effet, exonéré des droits
de mutation (succession). En contre-
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partie, les donateurs ne sont pas imposés
sur le bien dont ils ont transmis l'usufruit.
Faire une telle donation est simple mais
requiert, a la différence d’un don, de pas-
ser impérativement devant un notaire.
L'acte notarié dit « de donation temporaire
d’usufruit » précise les nom et prénoms
du donateur, la nature et l'évaluation du
ou des bien(s). Aprés une acceptation
provisoire de Ulnstitut Curie, elle aussi
signifiée par acte notarié, la préfecture de
Paris dont dépend llnstitut confirme et
ratifie l'acte sous réserve du respect des
regles successorales. La donation d'usu-
fruit est alors irrévocable pendant la

période arrétée entre les parties. Llnsti-
tut Curie est déclaré « usufruitier » des
biens désignés dans l'acte et peut en faire
bénéficier ses projets.

@ Pour en savoir plus

Le Service des legs de Ulnstitut Curie est

a votre disposition. Vous pouvez demander

a recevoir plus d’information en utilisant

le bulletin et U'enveloppe affranchie joints ou,
a défaut, en écrivant a Ulnstitut Curie,
Service des legs, 26 rue d’Ulm,

75248 Paris Cedex 05 (TéL. : 01 44 32 40 65 ou
40 58 - www.curie.fr/legs).

=>HISTOIRE D’UN DON

«CET ARGENT DEVAIT REVENIR
A LINSTITUT CURIE »

Un don en signe de reconnaissance. En héritant de sa sceur, Louise Barbarit,
Jeanne L. s’est dit : « C’est grace a U'hdpital Curie que Louise a vécu si longtemps.
Aussi, pour témoigner de sa reconnaissance et de la nétre, mon mari et moi avons
pensé que cet argent devait revenir a U'Institut Curie. »

n 1955, Louise Barbarit apprend
Equ'elle est atteinte de la maladie de

Hodgkin. Elle se bat contre ce can-
cer qui, a 'époque, est quasiment tou-
jours fatal. « Elle lui faisait front. Elle avait
confiance en ses médecins », té-moigne
aujourd’hui sa sceur qui lavait alors

LA MEDECINE
PROGRESSE

La maladie de Hodgkin est un cancer
ganglionnaire rare. Aujourd’hui, une
stratégie thérapeutique adaptée per-
met la guérison dans 90 % des cas.

Noak / Le bar Floréal / Institut Curie

hébergée en région parisienne. Dotée
d’'une forte personnalité, bien entourée
par sa sceur, son beau-frere et des amis
tres proches, Louise a jugulé le mal et a
repris toutes ses activités. Elle menait
aussi une vie spirituelle intense et «fut
une assistante sociale hors pair. Elle était
tres ouverte, trés.. sociale», se sou-
viennent ses confreres de la caisse d'al-
locations familiales de Thouars (Deux-
Sevres).

Une générosité de longue date

Louise Barbarit a été une tres fidele dona-
trice de Ulnstitut Curie. Depuis le début des
années 1990, son nom est gravé aux cotés
de 100 000 autres personnes ayant répondu

@Jeune femme, Louise Barbarit avait été
soignée a UInstitut Curie d’'une maladie

de Hodgkin. Cinquante ans plus tard,

elle décede des suites d’une affection
congénitale et son unique héritiére fait,

en 2004, un don exceptionnel de plusieurs
dizaines de milliers d’euros a Ulnstitut Curie.

@ COMMENT NOUS AIDER

Tout donateur particulier bénéfi-
cie d'une réduction d'impots sur
le revenu de 66 % du montant
du don au profit de Ulnstitut,
dans la limite de 20 % du revenu
imposable annuel. Pour soutenir
['Institut, merci d'utiliser le
bulletin joint ou d’envoyer votre

chéque de soutien a : Institut
Curie - Gestions des dons

26, rue d’Ulm 75248 Paris Cedex
05 Renseignements :

01 44 32 40 80 et
www.curie.fr/dons - Dons en
ligne : www.soutenir.curie.fr

a lappel a la générosité pour la construc-
tion du nouvel hdpital de UInstitut Curie. A
l'age de 77 ans, apres une rémission de
presque 50 ans, elle décede des suites
d'une insuffisance cardiague congénitale.
Célibataire, sans enfants, et n'ayant pris
aucune disposition testamentaire car « (a-
venir de cet argent ne lui importait guere »,
son capital échoit a son unique sceur.

Un don exceptionnel

Pour cette derniere, il est évident que cet
argent doit revenir a Ulnstitut Curie qui
avait permis a Louise de défier le pro-
nostic sévere posé par les médecins. C'est
ainsi qu'en décembre 2004 est parvenu a
UInstitut Curie un don exceptionnel de plu-
sieurs dizaines de milliers d’euros, repré-
sentant la somme dégagée apres acquit-
tement de tous les droits et frais de
succession. « Sa vie d assistante sociale ne
lui a pas permis d‘acquérir une fortune, mais
nous espérons ainsi, en souvenir de Louise,
donner de l'espoir a chaque malade et par-
ticiper bien modestement a lavancement
de vos travaux», concluent en cheeur la
sceur et le beau-frere de Louise Barbarit.

Christelle Daniel
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Noak / Le bar Floréal / Institut Curie

J.-M. Casalta/Théatre du Funambule

NOS SCIENTIFIQUES RECOMPENSES

@ Edith Heard,
chef de l'équipe

« Epigeneése et
développement
des mammiféres »
L | (UMR 218 CNRS/IC)
a Ulnstitut Curie.

EDITH HEARD (cNrs) a recu la dotation

principale d’'un montant de 76 225 euros de la Fondation
Schlumberger pour U'éducation et la recherche.

Destiné a apporter un support financier a un jeune
chercheur pour mener a bien un projet innovant

de grande qualité, ce prix servira a lacquisition,

pour son équipe a Ulnstitut Curie, d’'un microscope tres
puissant fournissant des images en trois dimensions.

Il permettra notamment de plonger au cceur des noyaux
des cellules et ainsi de mieux comprendre leur
fonctionnement, qu’elles soient normales ou cancéreuses.

Noak / Le bar Floréal / Institut Curie

@ Frédéric Saudou,
chef de 'équipe

« Signalisation
intracellulaire et
mort neuronale »
(UMR 146 CNRS/IC)
a Ulnstitut Curie.

FREDERIC SAUDOQU (INSERM, CNRS)

est lauréat du Grand Prix de médecine et de recherche
médicale de la Ville de Paris Jean-Hamburger, doté

de 25 000 euros. Ce prix vient récompenser ses travaux
menés a Ulnstitut Curie sur la maladie d’Huntington.
Comme les maladies d’Alzheimer ou de Parkinson, celle-ci
se caractérise par la mort excessive de certains neurones
dans le cerveau. Mieux comprendre les mécanismes

en jeu dans ces maladies neurodégénératives fournit des
éléments de réflexion sur les moyens a mettre en ceuvre

pour susciter la dégénérescence des cellules cancéreuses.

AU THEATRE CE SOIR
Depuis deux ans, le théatre
du Funambule poursuit

sa tournée des Palmes

de M. Schutz au profit de
UInstitut Curie. Avec toujours
autant de succes, et grace
au couple de scientifiques

le plus célébre du monde, la
troupe offre aux spectateurs
une belle occasion d'associer
culture et générosité. Plus
de 8000 euros ont déja été
reversés a lInstitut Curie.

Renseignements et
prochaines représentations :
0142238883
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Noak / Le bar Floréal /IC

A V0OS AGENDAS

¢ Automne 2005
L'opération Courir pour la Vie,
Courir pour Curie renouvelle
son double challenge a partir
du mois d’octobre dans des
centaines de communes :
parcourir le plus de kilometres
a pied, en rollers ou a vélo
tout en collectant des dons
pour la recherche sur

le cancer a lUlnstitut Curie.
Inscription et programmes
des communes sur le site :
Www.courirpourcurie.org.
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* 8 et 9 octobre 2005
Week-end contre le cancer
a Ulnstitut Curie qui ouvre
les portes de certains de ses
services hospitaliers et
laboratoires de recherche.
Tél.: 0142346315

* 10 au 14 octobre 2005
Semaine de la féte de la science
en France et notamment

au Musée Curie. Ouverture

du lundi au vendredi, les matins
pour les groupes scolaires,

Noak / Le bar Floréal / IC

les aprés-midi pour tout public
du mardi au vendredi.
Tél.: 014234 67 49

¢ 2,3 et 4 décembre 2005
['Association des retraités

de Charenton-le-Pont (94)

a la générosité d'organiser
pour la 4° année consécutive
une exposition-vente au profit
de la recherche sur le cancer
menée a l'Institut Curie.
Tél.: 01451836 32

@ Plus d’informations sur
www.curie.fr et dans notre
prochaine édition (sept. 2005)

= ILY A 80 ANS

LA LUTTE

LE CANCER S AFFIC

Aujourd’hui nombreux

sur les panneaux d’affichage
publicitaire et dans

les médias, les messages

de prévention contre le cancer
ont réellement pris forme
dans les années 1930.

Ces affiches de Uentre-
deux-guerres ont marqué
les esprits et amorcé des
changements de mentalité.

n 1922, face aux 40 000 déces
E annuels pour cause de cancers esti-

més, la premiére politique de santé
publique anticancéreuse digne de ce nom est
définie. Son point fort : linstitution des cen-
tres de lutte contre le cancer. Mais,
dans ces centres, mémes dotés des équi-
pements de radiothérapie prometteurs de
époque, le constat est amer: de tres
nombreux déces pourraient encore étre évi-
tés si les malades consultaient plus
tot et bénéficiaient d'un traitement
sans tarder. Aussi, reprenant les idées du
P"Regaud, créateur deux ans auparavant
avec Marie Curie de la Fondation Curie ima-
ginant ainsi un centre de lutte contre
le cancer avant Uheure, une « propagande '»,
sensibilisant le public au diagnostic et au
traitement précoces, est lancée.

Occuper Uespace public

Missionnée par le ministere de 'Hygiene
publique, l'association la Ligue contre le
cancer, née en 1918, placarde sur les murs
des villes, des mairies, du métro, des
gares... la lutte contre le cancer. Ces affi-
ches, rappelant celles contre la tubercu-
lose, bénéficient d'un changement
culturel: la conquéte de l'espace public
par la publicité”. Les publicitaires, malgré

ENTRE NOUS

RETROSPECTIVE

CONTRE
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@ En 1930, une affiche en couleur, réalisée
par la maison d’édition La Frégate, sort

a loccasion de la 1° Semaine nationale

de défense contre le cancer.

larrivée de la radio et du cinéma, privi-
légieront encore longtemps ces supports,
bien accueillis car illustrés par des peintres
graphistes célebres. C'est ainsi que Nam
en 1923, André Wilquin en 1947 et en 1952,
Paul Colin en 1950 ou encore Bernard
Villemot durant la période 1962-1964 par-
ticipent aux campagnes de « propagande
anticancéreuse ».

Les publications des années 1920, sur
lesquelles le texte occupe une large place,
s'‘apparentent aux annonces judiciaires
et légales. En revanche, celles réalisées
a partir de 1930 (voir photo] s'inspirent de
la publicité commerciale. Elles scandent
alors des « slogans »: « Le cancer peut
étre guéri s'il est traité a son début ... » ou
« Le cancer, tuez-le des son début » et
insistent sur le nombre annuel des victi-
mes du cancer’. Un dessin allégorique

Ligue contre le cancer

HE

vient compléter le message écrit : la
représentation emprunte des métaphores
guerrieres. Ainsi, « la lutte contre le can-
cer » est tantdt incarnée par une femme
vétue d'une tunique drapée, rappelant la
statuaire antique, tantot figurée par des
armes: 'épée et le bouclier. Le mal qu'il
s'agit de combattre ou du moins de pré-
venir est, quant a lui, représenté par un
crabe, animal qui symbolise le cancer*
depuis UAntiquité.

Des messages toujours actuels

Ces images fortes se sont imprimées
dans linconscient collectif, contribuant
a populariser la notion de fléau social
attribué aux cancers. Elles visaient a
responsabiliser chacun vis-a-vis de sa
santé. Les bons comportements qu'elles
préconisaient (hygiéne de vie, contréle
médical...) sont d'ailleurs toujours vala-
bles quatre-vingtsans plus tard.

Nathalie Huchette
Musée Curie

1. Terme non connoté a époque qui désignait ce que
nous appelons aujourd’hui la « communication ».

2. Mot ayant remplacé dans les années 1930 celui

de réclame.

3. Les estimations avancent les chiffres de 40000 déces
pour cause de cancer en 1926; de 75000 en 1950, et de
150000 en 1964. Les déclarations des causes de déces
permettront par la suite d"affiner ces données.

4.« Cancer » du grec karkinos : crabe.

@ Pour en savoir plus

¢ Le cycle de conférences.
Les Mercredis du Musée Curie vous donnent
rendez-vous pour un éclairage particulier
sur Uhistoire des Curie ou de Ulnstitut Curie
les 8 juin et 13 juillet 2005.
Le programme complet 2005-2006 sera
bientdt disponible (TéL. : 01 42 34 67 49
et www.curie.fr).
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