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Introduction

Les nombreuses recherches menées sur le cancer ces 20 a 30 derniéres années ont permis
de mieux comprendre les mécanismes moléculaires impliqués dans la progression tumorale.
Les données biologiques montrent que le cancer est une maladie génétique au sens ou elle est
causée par des mutations de génome cellulaire et que de nombreux genes sont impliqués dans
cette pathologie. Les mutations génétiques qui induisent une modification des voies de
signalisation intracellulaires peuvent entrainer la transformation des cellules et éventuellement
conduire au développement d’une tumeur. Au cours de I’oncogeneése, les cellules acquirent six
caractéristiques principales : elles produisent leurs propres signaux de croissance, ignorent les
signaux d'inhibition de croissance, échappent a la mort cellulaire, se multiplient indéfiniment,
promeuvent l'angiogenese, et envahissent les tissus par la circulation générale et/ou par
effraction de la membrane basale. 1l a été proposé, plus récemment, que 1’échappement au
systéeme immunitaire puisse constituer la septiéme caractéristique des cellules cancéreuses.

Le systéeme immunitaire intervient en effet dans la prévention des tumeurs selon trois
mécanismes. Premiérement, il protége 1’héte contre les tumeurs induites par les virus en le
protégeant des infections virales. Deuxiémement, il élimine les organismes pathogeénes, et
permet la résolution rapide des phénomeénes inflammatoires qui pourraient conduire a la
tumorigenes.

Enfin, il identifie et détruit les cellules tumorales, en reconnaissant des antigenes ou des
molécules spécifiques induites lors de perturbations des cellules tumorales. En cas
d’inflammation chronique, le systtme immunitaire est capable de détecter les cellules
exprimant des états précancéreux ou cancéreux, et de les détruire avant qu’elles ne deviennent
dangereuses. Ce phénomeéne est appelé immunosurveillance anti tumorale. Cependant, malgré
cette surveillance opérée par le systeme immunitaire, certaines cellules tumorales peuvent se
développer et constituer une tumeur. Le concept d’immunosurveillance a donc été repensé,
laissant la place a la théorie de I’'immunoediting. Cette théorie définit les relations entre les
cellules transformées et le systéme immunitaire selon trois phases : I’élimination, 1’équilibre,

et I’échappement.

Les connaissances acquises récemment sur I’immunité anti-tumorale ont permis de

préciser les anomalies a corriger pour atteindre une réponse immunitaire efficace. Ce que 1’on
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attend de I’immunothérapie des cancers est I’éradication des cellules néoplasiques sans affecter

les cellules normales, et cela quelle que soit leur localisation, notamment dans les métastases.

L’immunothérapie anti-tumorale consiste a stimuler cette immunité naturelle contre les
cancers. L’emploi de cytokines recombinantes et surtout d’anticorps a permis de démontrer
I’efficacité clinique de cette approche. De nouvelles stratégies d’immunothérapie reposant sur
I’induction de lymphocytes T anti-tumoraux par des vaccins sont en cours de développement.
L’optimisation de ces vaccins repose sur leur validation dans des modéles cliniques pertinents
(tumeurs spontanées des rongeurs et des carnivores), sur leur association a des molécules
permettant de lever des mécanismes de résistance de la tumeur a I’'immunothérapie et sur des

indications cliniques mieux définies de ces vaccins. Alors nos objectifs pour ce travail sont :

- Décrire les caractéristiques biologiques et morphologiques d'une cellule cancéreuse, et
les bases moléculaires de la cancérogenése.

- Définir le phénomeéne d’immunosurveillance et comprendre les mécanismes
d’échappement tumoraux .

- Expliquer la nouvelle stratégie thérapeutique (I’immunothérapie).
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I. Cancer

1.1 Définition du cancer

Selon I’organisation mondiale de la santé, le cancer est un terme générique appliqué
a un grand groupe de maladies pouvant toucher une partie quelconque de 1’organisme. Les
autres termes employés sont ceux de tumeurs malignes et de néoplasmes.

Le cancer est dii a des altérations génétiques qui perturbent 1’équilibre entre
stimulation et inhibition de la prolifération cellulaire. Le cancer est une maladie résultante
d’altérations de I’ADN cellulaire, survenant dans 90% des cas dans les cellules somatiques
(Deffar, 2016).

Ces anomalies de I’ADN peuvent étre d'origine génétique ou €pigénétique et sont
transmissibles aux cellules filles. Dans 10% des cas, il s'agit d'un cancer héréditaire.
L’une des caractéristiques définissant le cancer est 1’apparition rapide de cellules anormales
dont la croissance s’étend au-dela de leurs limites habituelles et qui peuvent alors envahir
des zones voisines de 1’organisme et se propager a d’autres organes. Il est fait référence a
ce processus sous le terme de dissémination métastatique. Les métastases sont les

principales causes de déces par cancer.

1.2 Types de Cancer

IIs existent quatre grandes familles de cancer :

e les carcinomes : Les carcinomes sont des cancers qui dérivent d'une cellule épithéliale
d'un organe du corps humain

e les sarcomes : proviennent d'une cellule mésenchymateuse, musculaire ou osseuse

e les cancers hématopoiétiques : concernent des cellules sanguines

e les cancers neuroectodermiques : sont ceux qui se développent a partir des cellules

nerveuses.

Les carcinomes représentent 80% des cas de cancers et ils utilisent I'ensemble des
mécanismes de I'oncogenese connus jusqu'a présent. Les autres familles de cancers n'utilisant
que certains de ces mécanismes, ce dossier s‘appuiera sur le carcinome pour illustrer I'ensemble

des mécanismes du cancer (Grégory, 2012).



https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-carcinome-2637/
https://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-sarcome-2839/
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1.3 Propriétés de la cellule tumorale

On connait plus de 100 types différents de cancers, touchant différents organes et tissus.
Chaque type de cancer correspond-il a une cellule cancéreuse particuliere. Une cellule normale,
dans un organisme pluricellulaire, recoit en permanence des signaux provenant des cellules
voisines, de la matrice extracellulaire qui I’entoure ou encore de molécules diffusibles (facteurs
de croissance, hormones...). Ces différents signaux sont intégrés par la cellule et vont
influencer son comportement en I’orientant vers la prolifération, 1’état de quiescence, la
différenciation ou encore la mort cellulaire (Figure 01).Les cellules cancéreuses deviennent
insensibles a ces signaux extérieurs et vont adopter un comportement propre, autonome,
indépendant de ces signaux. Elles vont également acquérir d’autres propriétés leur permettant
de proliférer et d’envahir les tissus a distance (Boulle, 2010). L'hypothése est que la progression
de la cellule d'un phénotype normal & un phénotype tumoral agressif passe par l'acquisition d'au
moins 6 propriétés (Delmas, 2011) :

- Indépendance vis-a-vis des signaux de prolifération.
- Insensibilité aux signaux anti-prolifératifs.

- Résistance a I’apoptose.

- Prolifération illimitée.

- Capacité a induire I’angiogenese.

- Capacité d’invasion tissulaire et de diffusion métastatique.
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Cellule normale i Cellule cancéreuse
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Figure 01 : Comparaison entre une cellule normale et une cellule tumorale (Hanahan et
Weinberg, 2000).

Pour acquérir ces propriétés, la cellule cancéreuse devra déjouer les multiples systemes
de contréle, interconnectés et souvent redondants, qui régulent le comportement de la cellule
normale et qui constituent la défense anti-tumorale de 1’organisme. La cellule cancéreuse n’est
pas impliquée seule dans le développement de la tumeur. Ainsi, de nombreux travaux
soulignent I’importance des cellules de I'environnement péri-tumoral (ou stroma péri-tumoral)
(Figure 02). Ces cellules non tumorales (fibroblastes, cellules immunitaires, cellules
endothéliales vasculaires...) sont des collaboratrices actives de la cellule tumorale. Elles
peuvent favoriser la croissance tumorale en induisant, par exemple, 1’expression de protéases
extracellulaires, de facteurs de croissance, de facteurs angiogéniques ou encore de chimiokines.
A l'opposé, ces cellules peuvent également limiter le développement tumoral par exemple via
la réponse immunitaire anti-tumorale (Boulle, 2010).
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Cellule immunitaire
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Figure 02 : Stroma péri-tumoral (Liotta, 2001).

1.4 Cancérogénese (I’oncogenese)

1.4.1 Définition de ’oncogenése

L’oncogenése, carcinogenese ou cancérogenese, (du mot grec oncos, qui veut dire «
tumeur », genese, qui veut dire « naissance », « commencement », « source », « origine », «
cause »), c'est-a-dire de la conversion d’une cellule normale en cellule tumorale. Donc

la cancérogenese est I'ensemble de phénomeénes transformant une cellule normale en cellule

cancéreuse

La formation d'une tumeur maligne met en jeu un ensemble d'événements qui
aboutissent & une prolifération incontrolée des cellules. Les tumeurs apparaissent
lorsqu’environ une demi-douzaine de genes participant au controle de la croissance cellulaire a
muté. Cependant, normalement les systéemes de défenses de I'organisme doivent empécher le

cancer de se développer (Tambourin, 1990).

1.4.2 Agents de développement de cancer

La progression tumorale dépend de deux types d'agents cancérogenes : les initiateurs et les
promoteurs de tumeurs (Figure 03).
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1.4.2.1 Initiateurs de tumeurs

Provoquent des mutations génétiques qui peuvent toucher des oncogénes ou des genes
suppresseurs de tumeurs. Comme leur nom l'indique, les initiateurs initient I'oncogenése mais
ils la font aussi progresser en provoquant de nouvelles mutations conférant de nouvelles

capacités aux cellules tumorales. 1ls peuvent étre :

e D'origine chimique comme le benzopyrene présent dans la fumée de cigarette.

e D'origine physique comme les radiations ionisantes : UV (cancers de la peau), rayons
X (cancers radio-induits)....

e D'origine biologique c'est-a-dire des initiateurs générés par nos propres cellules comme
les espéces oxygénées réactives produites par notre métabolisme énergétique.

e Des virus : virus de I’hépatite B (HBV), Epstein Barr virus (EBV) s’intégrant dans le
génome de la cellule héte (HBV et hépatocarcinome, EBV et lymphome de Burkitt)
(Costes, 2004).

1.4.2.2 Promoteurs tumoraux

Accélerent la progression tumorale sans provoquer directement de mutations sur I'’ADN.
Souvent, les promoteurs tumoraux sont des stimulateurs de la prolifération cellulaire.
L'action d'un promoteur tumoral seul sur des cellules saines est totalement nulle sur
I'initiation de I'oncogenese. Son effet de promotion tumorale n'a lieu que sur des cellules
qui ont déja initié I'oncogenése. Certains promoteurs tumoraux sont produits par notre

organisme comme :

v Les hormones sexuelles qui stimulent la prolifération des cellules des organes sexuels

v L'inflammation chronique est un promoteur tumoral fort. Ainsi, les pathologies qui font
intervenir I'inflammation chronique comme les ulcéres de I'estomac.

v L'alcoolisme est indirectement un promoteurs de tumeurs.

v" Le benzopyréne est un promoteur tumoral chimique en provoquant I'inflammation tout
en etant, comme nous l'avons vu ci-dessus, un initiateur de tumeur ce qui en fait un
cancérigene complet.

v’ Certains parasites : le paludisme serait également un agent promoteur, agissant apres le

virus d’Epstein Bar (agent initiateur) dans le lymphome de Burkitt.
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Pour qu’une tumeur se développe, 1’agent promoteur doit agir aprés 1’agent initiateur, de

maniére répétée et rapprochée dans le temps (Grégory, 2012).

Initiateur
Mutation

Information génétique Information génétique
mutée

Promoteur

(@ (@[ @ @)

Cellule épithéliale Prolifération de cellules épithéliales

Initiateur Promoteur

(@ ) m— (O ) m—

Cellule épithéliale Cellule transformée

Prolifération de
cellules transformées

Figure 03 : Mode d’action schématique des initiateurs et des promoteurs de tumeurs
(Grégory, 2012).

1.4.3 Etapes principales de la cancérogenése

Tout commence au niveau d’une seule cellule qui forme un clone

> Initiation : la cellule subit une mutation au niveau de son génome sous I’action
d’un facteur cancérogene unique. C’est une étape rapide. Cette 1ésion du génome se
pérennise (elle n’est pas réparée) et ne se traduit par aucune modification apparente.

> Promotion : C’est un phénomeéne répétitif. II faut la coopération de plusieurs agents
mutagénes. Les cellules acquierent des propriétés nouvelles : un phénotype malin. Cette
étape dure plusieurs années c’est pour ¢a qu’on ne peut jamais dater précisément le
début d’un cancer. Les expositions répétées a des agents promoteurs provoquent des
mutations génétiques excessives. De plus les mutations se produisent au cours des
divisions ultérieures augmentant ainsi le déréglement précédent.

» La progression a une traduction clinique.
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Les mutations provoquent des anomalies cellulaires croissantes : dysplasies C’est un
état cancéreux. Les cellules deviennent envahissantes, elles franchissent la membrane basale,
et passent dans le tissu conjonctif. Le cancer est un phénomeéne plurifactoriel qui associe un
agent initiateur généralement mutagéne et des expositions répétées. C’est un processus a étapes

qui résulte de la coopération d’agents oncogenes (Fernando, 2014).

1.4.4 Stades précancéreux et stades cancéreux

Au cours de I'oncogenése, on peut genéralement distinguer trois
stades précancéreux qui correspondent aux tumeurs bénignes et deux stades cancéreux qui

concernent les tumeurs malignes (Grégory, 2012).

» Stades précancéreux (tumeurs bénignes)
L'oncogenése est initiée lorsqu'une cellule normale subit une ou plusieurs mutations
causées par un agent carcinogene qui la transforme (Figure 4). La cellule transformee prolifere
alors de maniéere exageérée, faisant apparaitre un tissu ayant un nombre anormalement élevé de

cellules de morphologie normale. Cet état tissulaire s'appelle I'nyperplasie.

TISSU SAIN HYPERPLASIE

Carcinogéne

Initiation

‘Progression

CARCINOME IN SITU DYSPLASIE
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Figure 04 : Les stades précancéreux de 1’oncogenese (Grégory, 2012).
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Si les cellules transformées progressent dans l'oncogenése, la tumeur forme
une dysplasie. A ce stade, les cellules ont perdu une partie des caractéristiques propres a la
cellule saine dont elles proviennent: leur morphologie est changée, elles sont plus
indifférenciées ce qui témoigne d'une perte partielle ou totale de leur fonction au sein de
I'organisme, et elles proliférent plus.

Le dernier stade précancéreux concerne les tumeurs appelées les polypes
ou adénomes ou carcinomes in situ, qui sont des tumeurs de taille plus importante que les
tumeurs des stades précédents. C'est généralement a ce stade qu'une ablation clinique peut étre
effectuée par prévention (ablation prophylactique) car le risque de dérive de ce type de tumeur
vers un cancer est beaucoup plus élevé que les stades antérieurs. Dans les carcinomes in situ,
la membrane basale qui sépare I'épithélium du mésenchyme n'est pas franchie par la tumeur :

ses limites sont encore confinées a I'épithélium.

> Stades cancéreux (tumeurs malignes)

Lorsque la tumeur rompt la membrane basale, le carcinome est invasif.

Le carcinome invasif est le premier stade cancéreux : la tumeur est alors maligne
(Figure 05). Les cellules cancéreuses envahissent le mésenchyme ou elles sont a proximité des
vaisseaux sanguins et lymphatiques.

Le dernier stade cancéreux est le cancer métastatique : les cellules cancéreuses ont
acquis la capacité a pénétrer dans la circulation sanguine et lymphatique et d'atteindre par ce
moyen de transport de nouveaux organes gqu'elles vont a leur tour envahir. Les tumeurs formées
dans des organes différents de celui dont proviennent les cellules cancéreuses s'appellent

des métastases par opposition a la tumeur d'origine qu'on appelle la tumeur primaire.
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CARCINOME INVASIF CANCER METASTATIQUE

Progression

‘ BRI,

Membrane basale =

Formation de métastases

Figure 05 : Les stades cancéreux de 1’oncogenése (Grégory, 2012).

Le cancer métastatique est le plus agressif et le plus menacant pour la vie de I'individu.

Aprés que les cellules cancéreuses ont acquis la capacité d'envahir les tissus
environnants, les vaisseaux sanguins ainsi que les vaisseaux lymphatiques sont accessibles aux
cellules cancéreuses. Les cellules cancéreuses pénétrent dans ces vaisseaux, sont disséminées
dans l'organisme par les réseaux vasculaires et forment, a distance de la tumeur primaire, des
métastases dans de nouveaux organes. Nous allons aborder uniquement le processus
métastatique qui utilise le réseau vasculaire sanguin puisque c'est par la circulation sanguine
que les cellules cancéreuses peuvent atteindre I'ensemble des organes du corps humain. Ce

processus métastatique se fait par trois étapes principales qui sont :

» L’intravasation

L'entrée des cellules cancéreuses dans les vaisseaux sanguins s'appelle
I'intravasation (Figure 06). Le passage des cellules cancéreuses dans la circulation sanguine
nécessite la dégradation de la paroi d'un vaisseau sanguin pour gu'elles puissent y pénétrer.
Cette étape peut étre facilitée par les macrophages associés a la tumeur qui ouvrent un passage
dans un vaisseau sanguin pour les cellules cancéreuses. Elles peuvent aussi pénétrer dans la
circulation sanguine en empruntant le réseau vasculaire anarchique de la tumeur. En effet, le
réseau vasculaire tumorales malformé et constitué de vaisseaux présentant des fuites, ce qui
facilite le passage des cellules cancéreuses dans ces vaisseaux. Chez la souris, on sait que

lorsque I'animal porte une tumeur invasive d'un gramme, environ un million de cellules
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cancéreuses passent dans la circulation sanguine chaque jour. Cela veut dire que I'intravasation
est trés fréquente dans les cancers invasifs et qu'elle n'est pas I'étape limitant la dissemination
métastatique.

» L’extravasation

Dans la circulation sanguine, les cellules cancéreuses sont soumises a de fortes pressions
hydrodynamiques qui peuvent les tuer. Elles peuvent s'entourer de plaquettes leur permettant
de survivre aux contraintes physiques de la circulation sanguine. Lorsque les cellules
cancéreuses arrivent a des capillaires sanguins qui perfusent un organe, elles se bloquent car
leur diametre est trop important pour arriver a passer. En effet, elles sont plus grosses que le
diamétre des capillaires sanguins et les plaquettes qui les entourent génent d'autant plus leur
passage. Apres s'étre bloquées dans un capillaire sanguin d'un organe, les cellules cancéreuses
peuvent proliférer au sein de ce capillaire et le rompre. Elles sortent alors de la circulation

sanguine et rejoignent le tissu constituant I'organe touché : cela s'appelle I'extravasation.

» La colonisation

L'environnement du nouveau tissu dans lequel sont les cellules cancéreuses n'est pas le
méme que celui de la tumeur dont elles proviennent. Ce nouvel environnement n'est pas
favorable a la pousse tumorale et le petit groupe de cellules cancéreuses métastatiques forme
une petite tumeur invisible appelée une micro-métastase. Pour former une métastase, ces
cellules doivent s'adapter au nouveau tissu ce qui leur prend beaucoup de temps. Ce phénoméne
d’adaptation des cellules cancéreuses métastatiques a leur nouvel environnement est le facteur
limitant la dissémination métastatique, ce processus de formation de la métastase s'appelle la

colonisation.
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Figure 06 : Le processus métastatique (Grégory, 2012).

Selon I'endroit ou émerge le cancer, certains organes vont étre plus favorables pour le
développement des métastases car ils fournissent des le départ un environnement plus
avantageux aux cellules cancéreuses. Par exemple pour les cancers du sein, les sites de
métastases sont préférentiellement les os et les poumons tandis que pour les cancers du cdlon,

les métastases au niveau du foie sont plus fréquentes.

Une tumeur menace la fonctionnalité de I'organe qu'elle touche par son développement
anarchique. La pousse tumorale écrase les tissus sains de l'organe, la physionomie de I'organe
est compromise ce qui perturbe sa fonction. Par exemple les tumeurs du célon peuvent obstruer
le passage du contenu digestif, les tumeurs hépatiques et pancréatiques empéchent la sécrétion
des sucs digestifs par le foie et le pancréas, les tumeurs cérébrales peuvent diminuer
I'alimentation du cerveau par la circulation sanguine en compressant le tissu cérébral ce qui
perturbe les fonctions cérébrales.

Les métastases perturbent plusieurs fonctions vitales a la fois en se développant au
niveau de plusieurs organes en méme temps. Par conséquent, le cancer métastatique est
nettement plus menagant pour la vie de I'individu que le cancer in situ qui, quant a lui, ne touche
gu'un seul organe. Les métastases sont responsables d'environ 90 % des déces causes par le

cancer.
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1.4.5 Genes impliqués dans I'oncogenése

On distingue 2 grands groupes de geénes : les oncogenes, et les génes suppresseurs de

tumeurs (Deffar, 2016).

v/ Un oncogéne est un géne altéré, dont le produit (protéine) est impliqué dans la

transformation d’une cellule normale en cellule tumorale. L'équivalent cellulaire
normal de ce géne est appelé proto-oncogene. L'oncogene peut étre altéré de
differentes fagcons (mutations, amplification...) et cette altération aboutit a un gain de
fonction. Il suffit qu'un seul des 2 alléles soit altéré pour observer I'effet oncogénique.
Exemples d’oncogenes : géne RET muté (récepteur a activité tyrosine kinase), les
oncogénes viraux : E6 et E7 de I’HPV (E6 et E7 sont des onco-protéines virale qui
dégradent respectivement les protéines cellulaire p53 et pRb) ... (Tambourin, 1990).
Un gene suppresseur de tumeur est un gene dont la perte de fonction est impliquée
dans la progression tumorale. L'altération du géne suppresseur de tumeur aboutit a une
perte de fonction de la protéine correspondante, les 2 alleles du géne devant étre altérés
pour observer l'effet oncogénique. Ces genes suppresseurs de tumeurs constituent,
lorsqu'ils sont actifs, de véritables "verrous" protecteurs empéchant la transformation

tumorale de la cellule.

Les genes suppresseurs de tumeur peuvent étre classés en 2 familles de genes :

Les génes impliquées dans le contrble de la prolifération et de la survie cellulaire .Les
principaux génes suppresseurs de tumeur de cette famille sont pRb (protéine du
rétinoblastome) et p53. Ces génes sont apparus tardivement au cours de I'évolution et
protégent la cellule contre la transformation tumorale en régulant le cycle cellulaire et
I'apoptose. Pour de tels genes, la réintroduction dans la cellule cancéreuse d'un géne
fonctionnel aboutit a une réversion du phénotype tumoral (Boulle, 2010).

Les génes du maintien de l'intégrité du génome. Ces génes contrdlent la stabilité et
I’intégrité du génome cellulaire. L'altération des 2 alléles de ces genes conduit a une
susceptibilité accrue aux cancers par instabilité genétique (accumulation de mutations).
Exemples de genes de maintien de 1'intégrité du génome : BRCA1, ATM... (Costes,
2004).
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Les altérations de la structure ou de I'expression des génes impliqués dans la
carcinogenese peuvent étre en rapport avec :
- Des agressions genotoxiques : par des carcinogénes exogeénes (aériens ou alimentaires) ou
endogenes (radicaux libres) ou par des radiations ionisantes.
- Des agressions virales.

- Des erreurs "spontanées™ et non réparées de réplication de I'ADN.

1.4.6 Mécanismes moléculaires aboutissant a I’altération de ces génes

» Oncogeénes

La conversion proto-oncogéne-en un oncogéne aboutit & un gain de fonction. Cette
conversion fait appel & 3 types de mécanismes : la survenue d'une mutation ponctuelle ou d'une
délétion activatrice, I'amplification génique et le réarrangement chromosomique (Figure 07).
Plus rarement, certains virus s'intégrant au génome de la cellule héte ont été identifiés comme

inducteurs de tumeurs (Costes, 2004).

e Survenue d'une mutation ponctuelle ou d'une délétion activatrice : La survenue d'une
mutation ou d'une délétion (délétion d'une région régulatrice par exemple) au niveau du
proto-oncogéne aboutit a la production d'une protéine hyperactive. Par exemple, le géne
RET, codant pour un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase, peut étre
muté en des points précis, pour effet une activation permanente de ce récepteur et une
stimulation de la prolifération cellulaire. Cliniquement, une mutation activatrice du géne
RET a pour conséquence un risque de cancer médullaire de la thyroide de 100% chez la
personne. Un autre exemple de proto-oncogeéne activé par ce mécanisme est le récepteur
du facteur de croissance EGF (EGF-R ou Herl) : la délétion du site de liaison au ligand
de ce récepteur aboutit a son activation constitutive, car il n'est plus régulé par la liaison
au ligand.

o Amplification génique : L'amplification genique correspond a une duplication d'un géne
en plusieurs exemplaires, aboutissant a une sur-expression de ce gene. Par exemple, le
géne Her2 (appartenant a la famille des récepteurs transmembranaires a I'EGF) est
amplifié dans 25 a 30% des cancers du sein et cette amplification, recherchée
systématiquement dans toute tumeur du sein opéré, représente un marqueur thérapeutique

(thérapie ciblée par Herceptin).
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e Réarrangement chromosomique : Les réarrangements chromosomiques peuvent aboutir
a la sur-expression d'un géne par juxtaposition de ce gene pres d'une région activatrice de
la transcription. C'est le cas, par exemple, du réarrangement chromosomique t(8,14)
observé dans les lymphomes de Burkitt qui place le gene Myc (facteur de transcription)
a proximite de régions régulant lI'expression des génes d'immunoglobulines (IgH). Ce
réarrangement aboutit a une forte expression du gene Myc favorisant la prolifération
cellulaire.

e Virus : Le génome viral peut s'intégrer pres d'un géne régulateur de la cellule héte et
aboutir a un gene et a une protéine hybride. Par exemple, le virus a ADN de I'hépatite B
peut s'intégrer prés du récepteur a I'acide rétinoique (facteur de transcription RAR) et altere
son activité, aboutissant a un cancer du foie ou hépatocarcinome. Le virus peut également
s'intégrer au hasard dans le génome de la cellule hdte mais exprimer des protéines
régulatrices modifiant I'activité des genes de la cellule hote. C'est le cas du rétrovirus
HTLV1 portant le géne Tax, qui peut induire des lymphomes ou certains types de

leucemies (Boulle, 2010).

Proto-oncogéne. —— Proto-oncogere
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Figure 07 : La conversion d’un proto-oncogene en un oncogene actif (Boulle, 2010).
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» Geénes suppresseurs de tumeur
Ces genes sont impliqués dans le processus cancéreux par le biais de leur inactivation
(altérations des 2 alleles). Différents mécanismes aboutissent a cette double

inactivation :

- Mutations inactivatrices.
- Délétions.
- Anomalies lors de la mitose : non disjonction des chromosomes avec perte d'un

chromosome, recombinaison mitotique et conversion génique.
» Autres mécanismes

Si le cancer est bien une maladie génétique, il n'est pas lié uniquement a une
modification de la séquence de I'ADN. En effet, la recherche actuelle montre que des
mécanismes épigénétiques interviennent également, vraisemblablement a un stade précoce de
la progression tumorale, aboutissant a I'activation de proto-oncogenes ou a l'inactivation de
génes suppresseurs de tumeurs. Il semble notamment que des modifications de la méthylation
de I'ADN au niveau de régions promotrices de genes clés soient impliquées dans ces
phénomenes (par hyper ou hypo-méthylation). Ces mécanismes épigénétiques auraient une

place importante dans la cancérogenese (Boulle, 2010).

1.5 Croissance tumorale

La distinction oncogenes/genes suppresseurs de tumeurs devient ici un peu artificielle
dans la mesure ou ces genes interviennent tous deux dans les grandes fonctions cellulaires que

sont la signalisation, la prolifération, la différenciation et I'apoptose (Boulle, 2010).
1.5.1 Progression tumorale et signalisation cellulaire
Les oncogenes peuvent étre impliqués dans toutes les étapes de la signalisation cellulaire :

v’ Par surproduction de facteurs de croissance par la cellule tumorale ex : surproduction
du facteur de croissance IGF-Il (Insulin-like Growth Factor-1l) par les cellules
tumorales corticosurrénalienne.

v’ Par surproduction ou activation constitutive des récepteurs des facteurs de croissance
(récepteurs transmembranaires a activité tyrosine kinase) ex : oncogene RET.

v’ Par activation constitutive des intermédiaires de la signalisation.
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v Par surproduction ou activation de facteurs de transcription : ex : oncogéne v-erBA

(récepteur des hormones thyroidiennes).

L'intervention de ces oncogénes a pour effets d'activer de maniere permanente les
étapes de la signalisation cellulaire et de rendre la cellule insensible aux signaux extérieurs
régulant cette signalisation : la cellule devient alors capable de proliférer et de survivre de
maniere autonome, indépendamment de son environnement.
Donc la connaissance du role des oncogénes dans la signalisation cellulaire a permis

d'imaginer de nouvelles thérapies anti-cancéreuses adaptées (thérapies ciblées).

1.5.2 Progression tumorale et cycle cellulaire

La principale cible du cycle cellulaire, altérée au cours de la progression tumorale, est
le gene suppresseur de tumeur pRb. pRb devient inactif soit par altération inactivatrice de son
gene (mutation, délétion...), soit par phosphorylation excessive de pRb par les complexes
cycline / Cdk. Cette phosphorylation excessive peut étre liée a une stimulation des complexes
cycline / Cdk du fait d'une signalisation excessive ou d'une amplification des génes de certaines
cyclines: gene de la cycline D ou de la cycline E (certains cancers du sein).
L'altération du cycle cellulaire au cours de la progression tumorale peut étre liée également a
un défaut d'activité des inhibiteurs des complexes cyclines / Cdk. Ainsi une diminution
d'expression des inhibiteurs p27, p15 et p16 est observée dans certains cancers. Par ailleurs,
I'inactivation de la protéine p53 est observée dans prés de 50% des cancers, et aboutit a un
déficit en inhibiteur p21 (Dimitri, 2006).

L'intervention des oncogénes/génes suppresseurs de tumeur au niveau du cycle
cellulaire aboutit ainsi a un "emballement" du cycle cellulaire avec rupture des points de
contrle et prolifération incontrolée de la cellule, indépendamment des signaux anti-
prolifératifs. L'altération du cycle cellulaire dans la progression tumorale est illustrée par
I'exemple des virus HPV (Human Papillomavirus) a haut risque dans la genese du cancer du col
utérin. Les protéines virales E6 et E7 ont pour effet d'inactiver les 2 verrous du cycle cellulaire
que sont pRb (E7) et p53 (E6) en les orientant vers le systeme de dégradation des protéines

qu'est le protéasome (Figure 08).
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% protéasome

Figure 08 : Altération du cycle cellulaire par les protéines E6 et E7 de HPV (Boulle, 2010).

1.5.3 Progression tumorale et apoptose

La progression tumorale s'accompagne d'une inhibition de I'apoptose, favorisant la
survie de la cellule cancéreuse. Cette inhibition de I'apoptose peut se faire a différents niveaux
: signalisation excessive via les facteurs de croissance et de survie, inactivation de la protéine
p53, déséquilibre de la balance des facteurs pro- et anti-apoptotiques en faveur de la survie. On
observe par exemple une surexpression du géne de survie Bcl2 dans certains lymphomes
(lymphomes folliculaires). Bcl2 est donc un exemple d'oncogéne impliqué dans le déficit en
apoptose des cellules tumorales. De nombreux arguments expérimentaux indiquent que
I'apoptose est une des barrieres majeures contre la progression tumorale. En effet, si la
prolifération excessive des cellules tumorales est contre-balancée par une mort cellulaire
(apoptose) équivalente, le développement tumoral restera limité. Par contre, si I'apoptose est
déficiente, la prolifération des cellules tumorales ne sera plus limitée et la progression tumorale
sera favorisée. Cette résistance a I'apoptose est une des propriétés caractéristiques de la cellule
tumorale. Cette survie "excessive" a des implications importantes dans la progression
tumorale : elle permet a la cellule tumorale de survivre malgré un matériel génétique
endommagé, de migrer et survivre dans un site secondaire (métastase) ou de résister aux

chimiothérapies ou a la radiothérapie (Grégory, 2012).
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1.5.4 Progression tumorale et immortalite cellulaire

Les cellules normales en culture sont caractérisées par le phénomene de la sénescence,
c’est-a-dire qu’elles arrétent de se diviser au bout d’un certain nombre de divisions (par
exemple, 60-70 divisions pour des fibroblastes). Une cellule continuant a proliférer au-dela de
ce nombre de divisions, est caractérisée par I’accumulation d’anomalies chromosomiques
induisant la mort cellulaire par apoptose. La sénescence est liée & de courtes séquences
répétitives d’ADN situées a I’extrémité des chromosomes ou télomeres (Figure 09). Ces
télomeéres sont érodes progressivement au cours des divisions cellulaires successives,
représentant ainsi une sorte «d’horloge » enregistrant le nombre de divisions cellulaires.
Lorsque I’érosion des télomeéres devient trop importante, I’extrémité des chromosomes n’est
plus protégée et ceci constitue le signal de fin de division pour la cellule (sénescence).
Contrairement aux cellules normales, les cellules tumorales ne présentent pas ce phénomene
d’érosion des télomeres. En effet, ces cellules présentent, dans 85 a 90% des cas, une
surexpression de la télomérase, enzyme ayant pour fonction de maintenir les téloméres au cours
des divisions cellulaires successives par ajout de séquences répétées. Cette maintenance des
télomeres aboutit a une propriété caractéristique des cellules tumorales qu’est I’immortalité

(capacité a proliférer indéfiniment).

Divisions Divisions
Cellulanres Cellulalres Sénescence ou
Chromosome - - Apoptose
Crise télomérique

Télomeéreraccourci

Télomérase
~Divisions cellulaires
illimitées

Figure 09 : Evolution des téloméres (Grégory, 2012).

Télomeéres
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1.5.5 Angiogenése du tissu tumoral

La production de nouveaux vaisseaux sanguins s'appelle 1’angiogenese. Elle est
indispensable a tout tissu en cours de développement, y compris le tissu tumoral.

En situation saine, la prolifération cellulaire fait partie d'un vaste programme de
construction du tissu qui s'accompagne naturellement d'une induction de I'angiogenése. A
I'inverse, la prolifération des cellules tumorales est anormale et par conséquent la croissance de
la tumeur ne s'accompagne pas de I'angiogeneése. La prolifération de ces cellules provoque leur
éloignement de la circulation sanguine. Lorsque la tumeur atteint une certaine taille, sa
croissance s'arréte puisqu'elle n'est plus suffisamment alimentée par la circulation sanguine
(Figure 10). Pour que la croissance tumorale continue, la tumeur doit acquérir la capacite a
stimuler l'angiogenese (Figurell). Cette obligation constitue une barriére naturelle contre

I'apparition de cancers.
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Figure 10 : Angiogenése (Greégory, 2012).
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Nouvelles cellules cancéreuses
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Figure 11 : Angiogenése tumorale (Grégory, 2012).

Les tumeurs qui font l'acquisition de cette capacité induisent I'angiogenese de facon
permanente en sécrétant des facteurs angiogéniques tel que le VEGF qui active la prolifération
des cellules endothéliales pour vasculariser la tumeur. Cette stimulation dérégulée donne
naissance a un réseau vasculaire tumoral désorganisé et anarchique.

Une tumeur qui est capable d'induire I'angiogenése peut croitre de facon démesurée
puisquelle n'a plus de limite d'approvisionnement. Cette forte croissance tumorale peut
asphyxier les tissus sains de l'organe que la tumeur occupe et peut provoquer leur mort, ce qui

a pour conséquence de menacer la fonctionnalité de lI'organe touché.

1.6 Dépistage et diagnostic

1.6.1 Dépistage

Les cancers les plus faciles a dépister sont les cancers du sein, du c6lon, du rectum, du

col de I’utérus et de la prostate (Doly-Schveitzer, 1998).

Les symptdmes suivants, s’ils sont récents et s’ils persistent, sont susceptibles
d’annoncer un cancer : modification du transit intestinal, troubles urinaires chez I’homme

(difficulté a uriner, mictions frequentes), « bouton » ressemblant a une plaie (ulcération) et
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cicatrisant difficilement, saignement inhabituel (dans les crachats, les selles, les pertes
vaginales), «grosseur » dans le sein ou ailleurs, difficulté & la déglutition des aliments,
modification nette de I’aspect d’une verrue ou d’un grain de beauté, toux ou enrouement chez

un fumeur, amaigrissement, perte de 1’appétit.

L’examen diagnostic du cancer débute par un interrogatoire détaillé et par une exploration
approfondie. Tous les organes et les régions du corps doivent étre palpés et inspectes, en
particulier la peau, le cou, I’abdomen, les testicules et les ganglions lymphatiques. Les orifices
naturels font également I’objet d’un examen attentif, par toucher rectal pour les cancers du
rectum et de la prostate, par examen gynécologique pour les cancers du col ou du corps de

[’utérus.

1.6.2 Biopsie

La biopsie demeure le seul moyen de diagnostiquer avec certitude un cancer et de le
classer (adénocarcinome, par exemple). Cet examen consiste a prélever une portion de la
tumeur ou d’une métastase. Les moyens techniques modernes permettent de réduire
considérablement les interventions chirurgicales liées a ce type d’examen. En effet, il est
souvent possible d’accéder a la tumeur grace a une aiguille fine et flexible pour effectuer le
préléevement. L aiguille est guidée par la palpation ou par un systéme d’imagerie médicale. Le
fragment de tissu ainsi prélevé est ensuite soumis a divers examens cytologiques pour

déterminer la nature et la malignité de la tumeur.

1.6.3 Diagnostic d’extension et de gravité

Une fois posé le diagnostic de cancer, il faut déterminer le stade d’évolution de la
maladie afin d’évaluer le pronostic et le traitement approprié. Le stade (noté I, 11, 1l ou 1V)
d’une tumeur est déterminé en fonction des caractéristiques physiologiques : petite tumeur
locale (I), tumeur qui a commencé a s’étendre (I), présence d’une adénopathie (hypertrophie
d’un ganglion lymphatique) (IIT), présence d’une métastase (V). Le traitement est déterminé
en fonction du stade. Une intervention chirurgicale permet souvent d’affiner le pronostic ou
d’analyser les effets des différents traitements grace aux informations récoltées pendant

I’opération.
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1.6.4 Spécificité du cancer chez I’enfant

Les tumeurs qui touchent I’enfant se caractérisent par une croissance rapide (quelques
semaines) et par une sensibilité a la chimiothérapie. En dehors des leucémies, les tumeurs chez
I’enfant peuvent s’installer au niveau de tous les organes. On estime a 25% les tumeurs
cérébrales, a 20% les lymphomes et a 13% les neuroblastes. Les garcons sont plus touchés que
les filles. L’age moyen d’apparition de la maladie est autour de 5 ans 55%, puis entre 5 et 12
ans 25% enfin les préadolescents et les adolescents 20%. La nature biologique du cancer est
différente chez I’enfant et chez 1’adulte. Les tumeurs embryonnaires sont trés sensibles aux
traitements chimiothérapiques. Le pronostic est généralement bon, car il est possible d’adapter
les parametres biologiques, biochimiques et moléculaires aux traitements et & la gravité de la
maladie. La chirurgie radicale est réservée aux cas extrémes. On utilise plutét des techniques
conservatrices ; la radiothérapie est remplacée, quand cela est possible, par la chimiothérapie

chez les enfants de moins de 5 ans.

1.7 Traitement

Les traitements traditionnels du cancer incluent la chirurgie, la radiothérapie et la
chimiothérapie, mais il existe d’autres techniques. Les caractéristiques spécifiques des tumeurs
sont prises en compte pour la mise au point de nouveaux médicaments (Rouessé et Turpin,
1994).

1.7.1 Chirurgie

La principale approche du traitement du cancer consiste a retirer chirurgicalement la
tumeur. Autrefois, cela impliquait également 1’ablation de tous les tissus et organes qui
risquaient d’étre atteints, y compris les tissus adjacents et les ganglions de la région. Dans
certains cas, notamment dans celui du cancer du sein, cette chirurgie radicale (ablation du sein
ou mammectomie) n’est plus nécessaire, ou I’est moins souvent. Les progres des techniques
chirurgicales et de I’anesthésie, la disponibilité des produits sanguins et des antibiotiques plus
puissants ont permis de réduire I’ampleur des interventions et la fréquence des complications,

et de raccourcir les délais de convalescence.

Malheureusement, de nombreux cancers sont découverts a des stades trop avancés pour

étre opérables. C’est le cas lorsque 1’extension atteint des organes vitaux ou que les métastases
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sont déja apparues. Il arrive cependant, dans de tels cas, que les chirurgiens choisissent
d’intervenir afin de diminuer les symptémes, de réduire la taille de la tumeur et de faciliter

I’action des autres traitements.

1.7.2 Radiothérapie

Les rayonnements ionisants, électromagnétiques ou particulaires, détruisent les tissus.
Les rayonnements électromagnétiques comprennent les rayons gamma, émis par la
désintégration de noyaux ou de particules radioactifs, et les rayons X résultant du choc entre un
faisceau d’électrons et une surface métallique. Les rayonnements particulaires incluent les

électrons, les protons, les neutrons et les particules alpha (noyaux d’hélium).

La sensibilité des tumeurs aux rayonnements est trés variable, mais elle est
généralement plus importante que celle des tissus normaux environnants. Cette technique est
donc relativement peu nocive pour les tissus sains, a condition que le rayonnement soit bien
dosé. On a recours a la radiothérapie dans les cas de tumeur de 1’utérus, de cancer de la peau,

du larynx ou du tissu lymphoide, et en particulier contre les métastases.

La radiothérapie est complémentaire de la chirurgie, notamment lorsque celle-ci risque
de léser les tissus voisins. Les rayonnements peuvent aussi étre utilisés en association avec
I’acte chirurgical. En cure préopératoire, ils permettent de stériliser les lésions tumorales et de
prévenir la dissémination des cellules malignes lors de I’intervention. La radiothérapie
contribue parfois a réduire le volume de la tumeur, ce qui peut faciliter ’opération ou rendre
opérable une tumeur qui était auparavant inopérable. Dans certains cas, la radiothérapie est

également utilisée en traitement postopératoire.

1.7.3 Chimiothérapie

La chimiothérapie est le traitement du cancer par des substances chimiques. Les
médicaments sont véhiculés dans tout I’organisme par I’intermédiaire de la circulation
sanguine. Il existe un trés grand nombre de médicaments anticancéreux, mais presque tous
fonctionnent selon le méme mécanisme : ils interférent avec la synthése ou I’expression de
I’ADN, ou avec les mécanismes de division cellulaire. Les cellules les plus sensibles a ces
substances sont celles qui se divisent le plus freqguemment. Or, les tumeurs possédent une plus

forte proportion de cellules en cours de division que les tissus sains. Ces derniers sont donc plus

25



Chapitre 01 Cancer

résistants au traitement, mais certains d’entre eux, dont les cellules, proliférant rapidement

(moelle osseuse, tissus du tube digestif), restent relativement sensibles.

Les risques d’effets indésirables liés a ces tissus et organes limitent les doses que I’on peut

administrer au cours des chimiothérapies.

1.7.4 Hormonothérapie

Pour que le traitement soit efficace, il faut que la tumeur soit plus sensible au traitement
que la plupart des tissus sains. Certains types de tumeurs, trés sensibles aux molécules
anticancéreuses, sont particuliecrement désigner pour le traitement chimiothérapique. Il s’agit
notamment du cancer de I’utérus, des leucémies aigués, surtout chez les enfants, de la maladie
de Hodgkin, des lymphomes disséminés a grandes cellules, des carcinomes testiculaires ou
ovariens, des carcinomes a petites cellules du poumon et de plusieurs cancers chez I’enfant. Ces
types de cancers sont souvent déja disséminés lors du diagnostic et ne peuvent pas étre traités

autrement que par chimiothérapie.

Les deux principaux problémes limitant [’utilisation de la chimiothérapie sont la
toxicité sur les tissus sains et ’apparition d’une résistance des cellules cancéreuses. Les
méthodes contrélant la toxicité et réduisant les risques de résistance ne cessent de s’améliorer.
Il importe de commencer le traitement aussi tét que possible, de déterminer les doses optimales
et de répéter les cures de traitement aussi fréquemment que possible en tenant compte de la

toxicité de la molécule.

L’association de plusieurs médicaments anti-cancéreux constitue 1’une des solutions.
L’association chimiothérapique emploie plusieurs substances (souvent de trois a six). Ces
substances sont choisies en fonction de leur mécanisme d’action qui doit étre différent afin de
limiter I’apparition de résistances croisées sans additionner les effets toxiques. Chaque

substance peut ainsi étre utilisée a sa dose optimale sans augmentation du risque.

La chimiothérapie peut également étre associée a la chirurgie et a la radiothérapie. Elle
est parfois utilisée comme adjuvant, en cure postopératoire, la chirurgie étant alors le traitement
de premicre intention. Ce type de stratégie a permis d’améliorer considérablement le pronostic
du cancer du sein. L’objectif principal de la chimiothérapie adjuvante est de détruire les micro-

métastases inopérables. Depuis peu, on a aussi recours a la chimiothérapie avant d’opérer. Ce

26



Chapitre 01 Cancer

traitement, qui a les mémes effets que la chimiothérapie postopératoire, présente I’avantage de

réduire la tumeur et de la rendre plus accessible.

1.7.5 Autres approches

En matiére de traitement du cancer. Des travaux sur I’angiogenése développés aux
Etats-Unis semblent porteurs d’espoir, bien qu’ils n’en soient qu’au stade de I’expérimentation
animale. lls se fondent sur les mécanismes moléculaires et tissulaires impliqués dans la
vascularisation des tumeurs et visent a s’opposer au développement des vaisseaux sanguins qui
fournissent les substances nutritives aux cellules tumorales, leur permettant de se multiplier
(néo-angiogenese). Les deux molécules incriminées dans 1’inhibition de cette néo-angiogenése
sont I’angiostatine et 1’endostatine, qui détruisent in vivo le cancer par élimination du tissu

conjonctif nouvellement constitué et par rétablissement de 1’équilibre normal.

La thérapie génique offre également des perspectives prometteuses, mais a plus long

terme, les premiers essais cliniques chez I’Homme n’ayant débuté qu’au début des années 90.

Le cancer, méme complétement guéri, laisse parfois de lourdes séquelles. L objectif est
alors d’améliorer la qualité de vie du patient grace a des techniques de rééducation ou a la
chirurgie réparatrice. Lorsque le mal ne peut étre éradiqué, le traitement palliatif doit procurer
au patient une qualité de vie et une autonomie optimale. La douleur est un probléme grave,
fréquent au cours des maladies cancéreuses, mais les médecins arrivent a la soulager plus

efficacement que par le passe.

1.8 Prévention

La principale mesure de prévention du cancer consiste a arréter de fumer, le tabac étant
responsable de 30% des déces par cancer. Une bonne alimentation peut également contribuer
efficacement a prévenir les cancers, bien que ce sujet soit encore mal connu. Il faut limiter
I’apport calorique afin d’éviter I’obésité et réduire la part des graisses dans la ration énergétique.
Il conviendrait, en outre, de manger moins de viande rouge et plus de fibres alimentaires
(céréales completes, fruits, légumes) et d’aliments qui auraient un role protecteur (aliments
contenant des vitamines C et A). Il est également recommandé de modérer la consommation de
produits salés ou fumés, et I’absorption d’alcool. Enfin, il est important d’éviter de s’exposer
longuement au soleil et souhaitable d’utiliser les écrans solaires pour prévenir les cancers de la

peau.
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L’environnement professionnel et domestique peut aussi étre amélioré par 1’élimination
des composés chimiques carcinogénes, pour €viter, par exemple, 1’exposition aux particules

d’amiante.

La généralisation des mesures de dépistage et de prévention pourrait permettre
d’éliminer presque entiérement le cancer du poumon, de réduire 1’incidence des cancers du sein
et du colon et d’améliorer les chances de guérison des cancers du sein, du c6lon, du rectum, du

col de I’utérus et de la prostate (Rouessé, 1994).
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Chapitre 02 La réponse immunitaire anti-tumorale

Le développement d’une tumeur au sein d’un organisme est étroitement li¢ a son
systéeme immunitaire. Il est clairement établi qu’il existe un processus d’immunosurveillance
qui protége I’hote de la mise en place d’un foyer tumoral. Cependant, il est également admis
que le systeme immunitaire facilite la progression tumorale, notamment en fagonnant le
phénotype immunogénique de la tumeur au cours de son développement. Le systéme
immunitaire joue donc un double role dans les relations complexes existantes entre I’hote et la

tumeur.

. Concept d’immunosurveillance anti tumorale

Le concept d’immunosurveillence se compose de trois phases successives :
I'élimination, I'équilibre, et 1I’échappement. Dans la phase d'élimination, 1'immunité innée et
adaptative travaillent ensemble pour détruire les tumeurs en développement bien avant qu'elles

ne deviennent cliniquement apparentes. Si la réponse est efficace, le cancer peut étre éliminé.

Si, toutefois, ce n’est pas le cas, les cellules tumorales peuvent entrer dans la phase
d'équilibre qui implique seulement des effecteurs de I’immunité adaptative. Lors de cette phase,

I'immunogénicité des tumeurs est modifiée.

Des variantes de cellules tumorales peuvent émerger car elles ne sont plus reconnues
par I'immunité adaptative, elles deviennent insensibles a la réponse immunitaire effectrice, ou
elles induisent un état immunosuppresseur dans le microenvironnement de la tumeur. Ces
cellules tumorales peuvent alors entrer dans la phase d'échappement, durant laquelle leur
croissance n'est plus supprimée par lI'immunité. Ces cellules tumorales apparaissent et

provoquent une maladie cliniquement apparente (Figure 12) (Schreiber, 2011).
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Elimination Equilibre Echappement

instabilité hétérogénéite sélection
geénétique tumorale immunitaire

Figure 12 : Régle des trois E impliqué dans I’immunosurveillance anti-tumorale (Dunn et al.,
2002).

1.1 Phase d’élimination

La phase d’élimination, définie par la théorie de I’immunosurveillance, est la phase au
cours de laquelle les cellules transformées sont reconnues et éliminées par le systeme

immunitaire.

1.1.1 Bases moléculaires et cellulaires de la réponse immunitaire anti-
tumorale

Le systéeme immunitaire peut étre schématiquement divisé en deux groupes Composes
d’¢éléments de la réponse dite non spécifique ou spécifique (Figure 13).

La réponse immunitaire non spécifique regroupe des facteurs solubles comme les
protéines du complément, et de nombreux effecteurs cellulaires, incluant les granulocytes, les
cellules dendritiques (DC) et mastocytaires, les neutrophiles, les macrophages et les cellules
Natural Killer (NK). Cette réponse inflammatoire constitue la premiére ligne de défense de

notre organisme contre les pathogenes (Dranoff, 2004).
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Figure 13 : Immunité non spécifique et spécifique (Dranoff, 2004).

Subséquemment, la réponse immunitaire spécifique, orchestrée par les cellules
lymphocytaires de type T CD8+, T CD4+ et B est plus lente a se mettre en place. En effet, elle
nécessite la prolifération de cellules lymphocytaires exprimant soit des immunoglobulines qui
présentent de nombreux réarrangements génétiques, soit des récepteurs de cellules T (TCR)
spécifiques pour des peptides présentés par les molécules du complexe majeur
d’histocompatibilit¢ (CMH). Enfin, les cellules Tyd et T Natural Killer (NKT) sont des
lymphocytes T cytotoxiques dont les fonctions sont a la frontiere des réponses spécifiques et
non spécifiques. Ces deux composantes, spécifiques et non spécifiques, sous-tendent la réponse

immunitaire anti-tumorale (Figure 14).
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Figure 14 : Réponse immunitaire anti-tumorale (Dunn et al., 2002 ).

1.1.1.1 Cellules de la réponse innée (non spécifique)

e Cellules NK

Les cellules NK représentent approximativement 15% des lymphocytes circulants et
constituent la premiere ligne de défense de 1’organisme contre les pathogenes ou les cellules
cancéreuses. Leur activation est régulée par une balance entre les signaux recus de récepteurs
inhibiteurs et activateurs (Figure 15). Les récepteurs inhibiteurs (KIR) présents a la surface des
cellules NK (Ly49s, KIRs, CD94/NKG2a) interagissent de maniére spécifique avec les
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I (CMHI), prévenant ainsi les
cellules normales de la lyse par les cellules NK (Smyth, 2002). La transformation tumorale est

souvent accompagnée d’une diminution, voire d’une absence d’expression des molécules du
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CMHI a la surface des cellules, déclenchant ainsi ’activité cytotoxique des cellules NK
(Diefenbach et Raulet, 2003).

Les cellules NK ont également besoin d’un signal déclenchant pour étre activées. Un
certain nombre de récepteurs activateurs (KAR) ont d’ores et déja été identifiés a leur surface.
Le récepteur NKG2D est exprimé a la surface des cellules NK, mais aussi apres stimulation des
cellules Tyd, des cellules T CD8+ activées et des macrophages (Jamieson et al., 2002). Les
premiers ligands pour ce récepteur, MIC A/B (MHC class | chain-related proteins A and
B) (Bauer et al., 1999) sont peu exprimés ou absents dans les tissus sains, mais souvent présents

dans certains cancers epithéliaux (Groh et al., 1999).

Le blocage de NKG2D induit une diminution de 1’activité cytotoxique des cellules NK
sur les cellules tumorales exprimant MIC A/B, suggérant son role dans la réponse immunitaire
antitumorale (Jamieson et al., 2002). Enfin, les cellules NK sont également activées par des
cytokines présentes dans leur environnement, telles que I’IL-2 et I’'IL-12, ainsi que par la
production d’oxyde nitrique (NO) (Smyth et al., 2002). Différents mécanismes sont mis en jeu

par les cellules NK pour éliminer les cellules tumorales.

L’activation des récepteurs KAR et KIR va entrainer I’exocytose de granules contenant
des enzymes de type perforine/granzyme, provoquant 1’apoptose des cellules tumorales.
L’interaction de molécules comme le ligand des récepteurs Fas (FasL) ou TRAIL (TNF-related
apoptosis inducing ligand), présents a la surface des cellules NK, avec leurs récepteurs
specifiques exprimés par la tumeur, entraine également 1’apoptose des cellules tumorales
(Ashkenazi, 2002). Enfin, les cellules NK sécrétent des facteurs solubles comme le NO et de
nombreuses cytokines (GM-CSF, IL-5, IL-10 et IL-13), parmi lesquelles I’interféron gamma
(IFN-y) qui réduit la néoangiogenese et recrute les acteurs de la réponse immunitaire spécifique

comme les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques.
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Figure 15 : Contrdle de la balance activation/inhibition des cellules NK (Smyth, 2002).

e Cellules dendritiques

Les DC et leurs précurseurs sont retrouvés dans le sang et les tissus périphériques
lymphoides (Banchereau et al., 2000). A la suite du développement d’un processus tumoral,
elles vont rapidement s’accumuler au site inflammatoire. Ce phénomene de recrutement a partir
du sang est la conséquence de la sécrétion de chimiokines par les macrophages et les DC
présents au site tumoral (Sallusto et al., 1999). Le traitement des antigénes va activer les DC
immatures (iDC), qui vont développer un programme de maturation aboutissant a leur
transformation en cellules présentatrices d’antigénes (APC) (Figure 16). Les précurseurs

hématopoiétiques se transforment en iDC qui acquirent la capacité de capturer des antigénes.

Ces iDC incorporent les antigénes grace a des phénomeénes de macropinocytose et par
I’expression a leur surface de molécules impliquées dans la reconnaissance antigénique. Une
fois ce statut atteint, elles acquiérent la capacité d’activer les cellules T (Banchereau et al.,
2000). Ce processus de maturation est notamment caractérisé par des modifications
d’expression des molécules de surface. Les iDC vont perdre leur pouvoir de capture
antigénique, parachevant ainsi la diminution d’expression des molécules impliquées dans
I’incorporation des antigenes (Sallusto et al., 1999) et vont parallelement surexprimer des
molécules de costimulation (CD40, CD80, CD86 et molécules du CMH) (Cella et al., 1999).
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Figure 16 : Maturation des cellules dendritiques (Hackstein et Thomson 2004).

Ces molécules seront fortement impliquées dans les interactions entre les DC et les
cellules T. Ce phénomene de maturation va également s’accompagner d’un changement dans
I’expression des récepteurs aux chimiokines a leur surface. Les DC matures expriment
fortement le récepteur aux chimiokines 7 (CCR7), alors que les récepteurs du stade immature
(CCR1, CCR2, CCR5 et CCR®6) sont sous-exprimés (Sallusto et al., 1999). L’expression de
CCRY est cruciale et va permettre la migration des DC matures (mDC) dans les organes
lymphoides secondaires, ou elles vont pouvoir activer les lymphocytes T naifs (Sallusto et al.,
2000). Tout au long de ce phénoméne de maturation, les DC et les cellules NK vont fortement
interagir dans la mise en place d’une réponse immunitaire anti-tumorale (Figure 17) (Moretta,
2002).
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Figure 17 : Interactions entre cellules NK et cellules dendritiques (Moretta, 2002).

e Macrophages

Les macrophages associés aux tumeurs (TAM) sont originaires de la lignée
monocytaire. Ils sont largement recrutés au site tumoral par des chimiokines, comme la protéine
de chimiotactisme des monocytes (MCP). Ces cellules vont jouer un double réle, inhibiteur et
activateur, sur 1’évolution tumorale. Les macrophages activés par le GM-CSF et I’'I[FN-y
acquiérent des fonctions cytotoxiques et sécretent notamment du TNF-a, de I’IL-1 mais aussi
des protéases et des métabolites de 1’oxygene (Dranoff, 2004). lls expriment également, chez
la souris, le récepteur NKG2D, qui va reconnaitre les molécules de stress H60 et Rael présentes
a la surface des cellules tumorales, et stimuler la sécrétion de TNF-a (Diefenbach et al., 2000).
Parallelement, les macrophages sont aussi capables de présenter aux lymphocytes T des
antigénes dérivés de tumeurs via les molécules de CMHI et CMHII. Cependant, I’abondante
population de TAM associée a certaines tumeurs, comme les cancers du sein, de la prostate ou
des ovaires, est souvent corrélée & un mauvais pronostic (Pollard, 2004). Il semblerait que les
macrophages stimulent la croissance et I’invasion tumorale par la production locale de facteurs
de croissance, de cytokines et de facteurs angiogéniques. Le CSF-1 (macrophage colony
stimulating factor) est une cytokine souvent associée a la progression tumorale, qui pourrait

étre impliquée dans I’infiltration et la régulation des fonctions des TAM (Lin, 2001).
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e NKT

Les cellules T Natural killer (NKT) participent & la reconnaissance de glycolipides
tumoraux présentés par les CPA via leur récepteur CD1d, signal capable de les activer. Les
NKT activées sont alors capables de libérer de I’INF-y, et de tuer les cellules tumorales via
TRAIL et la perforine. Plusieurs travaux ont démontré 1’importance des NKT dans le rejet
tumoral, notamment dans des souris suite a des injections de galactosylcéramide (a-GalCer) ou
d’IL12 (Morita, 1995). L’ a-GalCer a été identifié comme le ligand présenté par la molécule
CD1d au TCR des cellules NKT murines et humaines. Bien que possédant un TCR capable de
reconnaitre I’a-GalCer, il a été montré que les NKT ne jouaient pas le role d’effecteur lytique
mais plutdt celui d’activateur des cellules NK dans cette réponse anti-tumorale (Hayakawa,
2001).

e Neutrophiles

Le recrutement des neutrophiles au sein de la tumeur est un processus complexe dans
lequel différents mécanismes sont impliqués. Il est maintenant bien établi que les cellules
tumorales peuvent avoir un impact direct sur I’infiltration tumorale en neutrophiles ainsi que
sur leur phénotype. Ceci a été démontré dans des modeles tumoraux capables d’induire la
sécrétion d’IL ou de chimiokines dans leur microenvironnement.

Tout d’abord, le mécanisme d’extravasation des neutrophiles de la circulation sanguine
vers une tumeur est un processus multi-étapes impliquant les interactions coordonnées entre le
neutrophile et les cellules endothéliales. De plus, les cellules tumorales en sécrétant de 1I’TL-1b
peuvent induire I’expression des différentes molécules d’adhésion comme les sélectines, a la
fois au niveau du neutrophile et des cellules endothéliales ou I’ICAM-1 spécifiquement sur les
cellules endothéliales via la sécrétion d’INF-g. Ceci constitue la premiére étape du recrutement
des neutrophiles dans la tumeur. Il s’en suit d’autres mécanismes comme la sécrétion par les
cellules du microenvironnement tumoral et également par les cellules tumorales de CXCL8 ou
IL-8, qui par I’intermédiaire d’un gradient de concentration attire les neutrophiles au sein de la
tumeur (Brady, 2004).

Dans un modéle de carcinome mammaire 4T1 murin, DuPre et Hunter ont montré que
I’accumulation de neutrophiles dans la tumeur était dépendante du G-CSF sécréte par la tumeur
primaire. Cette accumulation intra tumorale est également obtenue lorsque I'lL-10, une cytokine

généralement considérée comme anti-inflammatoire est présente dans le microenvironnement.
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Di Carlo et ses collaborateurs ont démontré que la libération locale de niveaux éleves
d'IL-10 par des cellules de carcinome mammaire transfectées par le géne IL-10 (TSA-IL- 10)
avait a la fois une activité pro- et anti-inflammatoire, grace a une forte expression d’ELAM-
1dans les cellules endothéliales péri-tumorales, ceci étant responsable de I’accumulation intra-
tumorale de neutrophiles (Zhang, 2008).

Une fois recrutés dans la tumeur, les Tumor Associated Neutrophils (TAN), sous
I’influence du TGF-B produit dans le microenvironnement tumoral, vont exprimer un
phénotype pro-tumoral, ¢’est-a-dire exprimant un fort taux d’arginase et de faible niveau de
NOS II, le blocage de la sécrétion du TGF-B induisant une accumulation de TAN ayant un

phénotype anti-tumoral.

1.1.1.2 Cellules de la réponse adaptative (spécifique)

La réponse immunitaire spécifique est assurée par les lymphocytes principalement
localisés dans les organes lymphoides primaires (moelle osseuse et thymus) ou ils sont produits,
dans les organes lymphoides secondaires (rate et ganglions lymphatiques) ou la réponse est
initiée ainsi qu’aux sites d’entrée potentielle des pathogénes tels que les muqueuses. Les
cellules activées circulent dans les différents tissus par les voies sanguines et lymphatiques afin
d’assurer le contréle et I’élimination spécifique des cellules infectées ou endommagées.

Les lymphocytes ont comme principale caractéristique de reconnaitre spécifiquement
les éléments étrangers grace a un récepteur pour I’antigéne qui va se lier a un complexe
CMH/peptide. La grande diversité des récepteurs permet de répondre virtuellement a toutes les
substances immunogeénes. Il existe deux grandes classes de lymphocytes, les lymphocytes B
(LB), qui sont les précurseurs des plasmocytes sécrétant les anticorps et les lymphocytes T (LT)
CD4+ ou CD8+, qui assurent a la fois des fonctions effectrices et régulatrices de la réponse

immunitaire spécifique (Calmels, 2004).

e Lymphocytes B
Il existe différents mécanismes impliquant les anticorps spécifiques des antigenes
tumoraux dans la mort des cellules tumorales. Le mécanisme principal est appelé cytotoxicité
a médiation cellulaire dépendante des anticorps ou ADCC (antibody dependant cell
cytotoxicity) (Velders, 1998).
Lorsque I’anticorps s’est fixé sur sa cible tumorale, il peut entrainer une lyse de la cellule

par un mécanisme de cytotoxicité cellulaire dépendante d’anticorps (ADCC) correspondant a
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la fixation de la portion Fc de I’anticorps sur un récepteur FcyR activateur (FcyRI, FcyRllla,
FcyRIlI1a) exprimé par des macrophages ou des cellules NK. Les anticorps d’isotype IgG1 et
IgG3 sont les plus efficaces pour cette activité. Chez 1’homme, une corrélation entre les
polymorphismes des FcyR activateurs et 1’efficacité de ces anticorps suggérent également un
role de ces récepteurs dans le mécanisme d’action de ces anticorps. Par ailleurs, la liaison de
I’anticorps par son Fab sur des antigénes de la cellule tumorale peut entrainer la fixation de la
protéine Clq sur le fragment Fc de I’anticorps, suivie par la cascade d’activation des protéines
de la voie classique du complément, pour aboutir a la formation du complexe d’attaque
membranaire capable de lyser la cellule tumorale. Cette activation de la voie classique du
complément libere aussi les facteurs chimiotactiques anaphylatoxiques C3a et C5a, capables de
recruter des effecteurs immunologiques anti-tumoraux (neutrophiles, macrophages...) pro-
inflammatoires. Les IgM, les 1gG1 et les IgG3 sont les isotypes activant le mieux la voie

classique du complément (Dominique, 2010).

e Lymphocytes T

La stimulation des lymphocytes T nécessite la présence de plusieurs signaux
d’activation. Le premier signal est délivré par la reconnaissance spécifique d’un complexe
CMH/peptide, exprimé a la surface des cellules présentatrices d’antigenes (APC), par le TCR
(T Cell Receptor) exprimé a la surface des LT. Dans un contexte tumoral, les antigénes
présentés en association avec le CMH sont d’origine et de nature diverses : produit anormal du
géne muté p53 (Harris, 1996), protéine d’origine virale (E6/E7) dans le cas des infections a
papillomavirus (Frazer et al., 1999), ou bien des antigenes cellulaires spécifiqguement exprimés
a la surface des cellules malignes (Van den Eynde et van der Bruggen, 1997).

Le second signal, dit de co-stimulation, est délivré par des molécules de surface des
APC qui possedent des récepteurs spécifiques sur les LT, ou par des facteurs solubles comme
les cytokines ou chimiokines. Ce modele simplifie cependant la contribution de chaque signal.
En effet, dans certains cas, la force du signal induit via le TCR peut entrainer des variations
dans I’activation et la différenciation des LT (Viola et Lanzavecchia, 1996).

Un signal primaire suffisamment fort (comme la stimulation de la molécule CD3) peut
activer les LT ou les rendre anergiques, et ce en absence de signaux de co-stimulation. En outre,
les signaux de co-stimulation délivrés aux LT peuvent étre de nature positive ou négative ; un
signal néegatif (B7/CTLA-4) induit une tolérance immunitaire alors qu’un signal positif
(B7/CD28) active les LT (Sharpe et Freeman, 2002).
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Les cellules tumorales dépourvues généralement de molécules de co-stimulation ne
peuvent pas déclencher de réponse immunitaire spécifique efficace. Cependant, les DC ayant
capturé des débris de cellules tumorales, vont présenter ces antigenes et migrer vers les organes
lymphoides secondaires (Banchereau et Steinman, 1998). Par ailleurs, ces DC matures
expriment les molécules de co-stimulation nécessaires a ’activation des LT. La voie de co-
stimulation CD28/B7 est la mieux caractérisée (Sharpe et Freeman, 2002). Cependant,
d’autres signaux transmis par la famille des récepteurs au TNF (CD40-CD40 ligand, CD27-
CD70, OX40-OX40L, 4-1BB-4-1BBL) (Watts et Debenedette, 1999 ), des facteurs solubles
tels I’IL-2, I’IL-12, I’IL-18, ou des facteurs d’adhésion et de stimulation comme LFA-1 ou
ICAM-1 (Ochsenbein, 2002) sont également impliqués dans la co-stimulation des LT.

Les LT naifs, activés par les DC au niveau des organes lymphoides secondaires, vont proliférer
et se différencier en cellules T effectrices de type « helper » (TH) ou cytotoxiques (CTL) pour
les LT CD4+ et les LT CD8+ respectivement.

Les LT CD8+ acquierent des fonctions cytotoxiques mettant en jeu plusieurs
mécanismes. Ces cellules sécrétent de I’IFN-y ainsi que des molécules cytotoxiques comme les
enzymes de type perforines/granzymes (Veiga-Fernandes et al., 2000). Elles produisent de
I’IL-2 et du TNF et vont proliférer en présence d’IL-2, d’IL-4, d’IL-7 et d’IL-15 (Kaech et al.,
2002). Elles vont également exposer a leur surface de nombreuses protéines impliquées dans
I’adhésion cellulaire et le chimiotactisme qui leur permettent de coloniser les tissus et les
muqueuses (Moser et Loetscher, 2001). Par exemple, les récepteurs CCR5 et CXCR3
exprimés par les LT activés fixent des chimiokines (comme RANTES ou MIG) produites au
cours de nombreuses Iésions inflammatoires.

Les lymphocytes T CD8+ activés peuvent devenir des lymphocytes « mémoires », par
opposition aux LT « naifs » présents dans les organes lymphoides secondaires. Ces LT
mémoires ont été divisés en deux populations, suivant leur localisation : les LT CD8+ résidant
dans les tissus périphériques sont dit «effecteurs» et les LT « centraux » sont présents au niveau
des organes lymphoides. Cette distinction est essentiellement basée sur une différence
d’expression des marqueurs phénotypiques CD62L et CCR7 impliqués dans la migration des
lymphocytes T (Sallusto et al., 1999). Les relations entre ces deux types de population, leur
maintien et les signaux auxquels ils répondent restent a explorer.

Les LT CDA4+ actives peuvent dériver en deux sous-populations en fonction de leur
profil de sécrétion de cytokines (Figure 18) (Abbas et al., 1996 ).
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Figure 18 : Cytokines produites par les populations lymphocytaires TH1 et TH2 (Abbas et

al., 1996).

La réponse de type TH1 ou pro-inflammatoire est caractérisée principalement par la

sécrétion d’TIFN-y et d’IL-2 qui stimulent efficacement la prolifération des LT CD8+ et des

cellules NK. La production de cytokines pro inflammatoires et de médiateurs cytotoxiques va

également stimuler les fonctions cytotoxiques des macrophages. Les cytokines de type TH2

définissent une population de LT produisant majoritairement de 1’IL-4, I’IL-5, et de I’IL-10 qui

orientent la réponse plutdt vers une immunité humorale. Les différentes fonctions de ces deux

populations sont résumées dans la (Figure 19).
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Figure 19 : Fonctions effectrices des sous-populations de lymphocytes TH1 et TH2
(Calmels, 2004).

e Lymphocytes Tyo

Les lymphocytes Tyd présentent a la fois des caractéristiques de cellules de I’immunité
innée et de I’'immunité adaptative. Ils expriment le récepteur de reconnaissance des antigénes
TCR associé au complexe CD3. Cependant, la diversité du TCR est moindre que celle du TCR
des lymphocytes Tap et les lymphocytes Tyd n’expriment que rarement CD4 ou CD8. Les
lymphocytes T Vy9Va2 peuvent lyser les cellules tumorales en reconnaissant a leur surface de
petits métabolites phosphorylés, les phospho antigénes (PAQ).

En plus de la reconnaissance des PAg par le TCRyd, d’autres molécules complétent
I’interaction entre D’effecteur et sa cible. Les récepteurs activateurs de type NKG2D
reconnaissent des molécules de stress exprimées par certaines cellules tumorales. Aprés une
stimulation antigénique, les T Vy9Vo2 secrétent de fortes quantités de cytokines pro-
inflammatoires IFNy et TNFa, sur expriment le récepteur de 1’IL-2 et se différencient en
cellules cytotoxiques.

Aprés activation, leurs granules lytiques s’orientent en direction du point de contact
focal avec leur cible dans laquelle ils déversent des granzymes A/B grace a I’action de
perforines (Terabe, 2007).
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1.2 Phase d’équilibre

Dans la phase d’équilibre, les cellules tumorales restent en dormance et cliniquement
invisibles pour I’héte. Le systéme immunitaire de 1’hdte et les cellules tumorales entrent dans
un équilibre dynamique, I’immunité anti-tumorale contient alors, mais ne peut totalement
éradiquer, une population hétérogene de cellules tumorales, dont certaines ont acquis des
moyens de se soustraire au systéme immunitaire. La phase d’équilibre est a 1’origine de
I’hypothése qui explique la longue période de latence depuis 1’évenement de la transformation
tumorale jusqu’a la phase d’échappement et a I’émergence d’une maladie maligne. Selon cette
hypothese, 1’équilibre peut €tre la phase la plus longue de I’immunoedition, durant laquelle les
effecteurs de la réponse immunitaire sélectionnent les cellules tumorales qui acquiérent des
mutations permettant I’immunoevasion et pouvant conduire a la maladie cliniquement
décelable. Dans ce cas, les cellules tumorales sont en division, mais la 1ésion ne peut s’étendre
au-dela d’une certaine taille en raison soit de I’absence de neoangiogenese, soit de la barriere
du systeme immunitaire. Une étude utilisant de faibles doses de methylcholanthrene montre
que I’immunité maintient les 1ésions primaires cancéreuses dans un état d’équilibre. Ainsi, des
analyses ont réveles que la déplétion des cellules de I'immunité adaptative (les cellules CD4+
CD8+) ou des cytokines comme I’IFNy plusieurs mois apres I’administration du carcinogéne
favorise la croissance rapide des sarcomes au site d’injection du carcinogéne, alors que la
maladie ne peut pas se développer en présence d’un systéme immunitaire. Au contraire, les
cellules immunitaires innées, comme les NK, ne semblent pas impliquées.

Bien que les phases d’élimination et d’équilibre soient importantes dans le phénomene
d’immunoedition, et plus généralement dans 1’inhibition du développement des cancers,
certaines tumeurs échappent au contrble du systéme immunitaire, ce qui conduit a

I’apparitiond’un cancer cliniquement détectable (Francois, 2013).

1.3 Phase d’échappement

Il est donc bien établi que les cellules tumorales peuvent étre reconnues par des cellules
effectrices du systeme immunitaire. Cependant, les tumeurs continuent de se développer et des
métastases envahissent les différents organes chez les patients. En effet, ces tumeurs, qui
apparaissent cliniqguement, ont déja été sélectionnées pour échapper au systéme immunitaire

inné et adaptatif. Les mécanismes d’échappement sont multiples et peuvent se cumuler.
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1.3.1 Altération de I’expression des molécules du CMH

La présentation des antigenes par les molécules du CMH aux LT est un mécanisme
majeur de la réponse immunitaire spécifique. L’absence partielle ou totale d’expression des
molécules du CMH est fréquente dans de nombreux types tumoraux humains, comme le
mélanome, les carcinomes du célon ou les cancers de la prostate. Dans le cancer du sein, la
perte d’expression est supérieure a 50%. Les cellules n’exprimant pas de molécules du CMH
pourraient provenir de variants tumoraux issus d’une lésion cancéreuse précoce. La capacité
invasive et métastatique de certains cancers a également pu étre corrélée a 1’absence de
molécules du CMHI. Cependant, cette perte d’expression n’influence pas systématiquement
I’évolution de la maladie. Il a ét¢ montré qu’une déficience en protéines TAP1 (Transporter
associated with Antigen Processing) impliquées dans le transport des molécules du CMH
n’avait pas d’incidence sur le développement de tumeur murine.

Les mécanismes impliqués dans cette perte d’expression des molécules du CMH sont
nombreux (Figure 20). Une absence totale de molécules du CMH est souvent due a une
mutation dans le gene codant la béta-2 microglobuline. La régulation négative de complexes
protéiques du protéasome (LMP-2, LMP-7) ou de transporteurs peptidiques (TAP1, TAP2) peut
¢galement étre impliquée dans 1’absence d’expression de molécules du CMH. Ceci a
notamment été rapporté pour des cancers du poumon, de la prostate et du rein. Certaines
tumeurs peuvent également présenter des pertes d’all¢le, de locus ou d’haplotype pour le CMH.
Dans les mélanomes, par exemple, la surexpression de 1’oncogéene c-myc est corrélée avec une
perte d’expression du locus HLA-B. L’absence de certains facteurs de transcription peut
entrainer la perte d’expression du locus HLA-B dans les cancers du c6lon. Dans le mélanome,
c’est souvent le produit du locus HLA-C qui est délété. Pour certaines tumeurs, d’autres
mécanismes moléculaires ont été décrits. Par exemple, un défaut général dans 1’expression de
la chaine £ du TCR (complexe TCR/ CD3) est retrouvé dans les tumeurs hématopoiétiques de

Hodgkin (Calmels, 2004).
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Figure 20 : Mécanismes moléculaires responsables de la déficience d’expression de
molécules du CMHI (Khong, 2002).

1.3.2 Perte d’expression des antigénes de surface

L’expression des antigénes tumoraux est souvent hétérogene, méme au sein de tumeurs
de méme type. La diminution d’expression des antigénes dans le mélanome est souvent corrélée
a une progression de la maladie
Cette perte d’expression peut étre retrouvée apres une vaccination peptidique. Par exemple, il
a été montré que I’expression tumorale de 1’antigene gp100 diminuait aprés une vaccination
utilisant ce peptide, alors que 1’expression d’un autre antigéne tumoral, MART-1, restait
inchangée (Riker, 1999). Les mécanismes controlant la diminution de 1’expression de ces
antigenes ne sont pas totalement élucidés, mais ils pourraient étre facilités par le concept
d’immunodominance des épitopes (Figure 21).

Cette théorie est basée sur la reconnaissance « prioritaire » d’un €épitope parmi la totalité
de ceux exprimés par la cellule tumorale.

Cet épitope présent sur les populations tumorales parentales va entrainer une réponse
immunitaire anti-tumorale spécifique.

Apres destruction de la population parentale, une nouvelle hiérarchie s’établit entre les
variants resistants, aboutissant a la transformation d’épitope immunorecessif en épitope

immunodominant. Cependant, I’épitope immunodominant parental peut continuer a étre
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présenté via les DC aux LT CD8+, maintenant ainsi une réponse immunitaire contre une cible

« fantbme », au détriment de réponses dirigées contre les autres épitope.

Tumeur parentale ’

destrut‘-ti%_ @5 l. <\ilmnum_)(l«_uninan(
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Figure 21 : Concept d’immunodominance (Schreiber, 2002).

1.3.3 Dérégulation des signaux d’apoptose

Appelée aussi mort cellulaire programmée, 1’apoptose correspond aux phénomenes qui
conduisent normalement a la mort cellulaire, indispensable a I’homéostasie de I’organisme. Les
molécules FasL et TRAIL, protéines effectrices de ce contrdle, se lient a des récepteurs de mort
cellulaire et sont impliquées dans la surveillance immunitaire contre les tumeurs.

Une fois activés, ces récepteurs possédent des séquences intra-cytoplasmiques responsables de
la transmission de signaux apoptotiques.

L’interaction Fas/FasL se traduit par D’activation d’une cascade de caspases, impliquant
notamment la caspase-8.

Certaines tumeurs expriment un inhibiteur de la caspase-8, la protéine cFLIP (cellular
FLICE-inhibitory protein), les rendant ainsi résistantes a 1’apoptose induite par Fas.

Des mutations, voire une perte du gene codant Fas, ont également été décrites dans le myélome

multiple et le mélanome. L’activité apoptotique induite par TRAIL est également souvent
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inhibée par les cellules tumorales, notamment suite a de nombreuses mutations ou perte
d’expression de genes codant des protéines impliquées dans la cascade de caspases.
Enfin, 1’oncogéne Bcl-2 codant la protéine anti-apoptotique Bcl-2 est souvent

surexprimé dans les lymphomes folliculaires (Vaux, 1988).

1.3.4 Cytokines immunosuppressives

L’activation ou I’inhibition des LT reposent en grande partie sur la nature des cytokines

qui composent le micro-environnement tumoral.
Les cellules tumorales produisent certaines cytokines et chimiokines qui vont affecter de
maniere negative la maturation et les fonctions des cellules immunitaires. La molécule VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), sécrétée par de nombreuses tumeurs, est notamment
responsable de I’angiogenése tumorale. Elle posséde également une activité inhibitrice sur la
maturation et la différenciation des DC, en blogquant le facteur de transcription NF-xB (Oyama,
1998).

En effet, dans les cancers du sein et du poumon, des études ont montré une corrélation

entre la diminution du nombre de DC et ’augmentation de VEGF. Cette protéine est la cible de
certaines stratégies thérapeutiques.
Un anticorps bloquant dirigé contre le VEGF (bevacizumab) permet, par exemple, de limiter la
progression de la maladie chez des patients atteints de carcinomes rénaux. La cytokine IL-10
est fréguemment détectée dans le sérum de patients atteints de cancer. Elle peut avoir un effet
inhibiteur sur la différenciation et la fonctionnalité des DC a partir des cellules souches
hématopoiétiques. L’IL-10 inhibe la présentation antigénique, la production d’IL-12 et donc
I’induction d’une réponse TH1 in vivo. Elle entraine 1’apoptose des DC en augmentant leur
sensibilité a la lyse par les cellules NK autologues. L’IL-10 peut également protéger les tumeurs
de la lyse par les populations CTL en diminuant I’expression des molécules du CMH de classes
I et IT ainsi que la protéine d’adhésion ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) & la surface
des tumeurs.

Le facteur pro-inflammatoire PGE2 (prostaglandine E2) est une cytokine également
exprimée par cellules tumorales. Elle va augmenter la production d’IL-10 par les lymphocytes
et les macrophages et diminuer celle de I’IL-12. L’utilisation d’inhibiteurs de I’enzyme cyclo-
oxygénase 2 (aspirine, rofecoxib ou celecoxib) permet de diminuer la production de PGE2 et

augmente la réponse anti-tumorale. De fortes concentrations de cytokine TGF-B (Transforming
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Growth Factor-p) peuvent étre retrouvées chez des patients, souvent associées a Une progression
de la maladie. Cette cytokine, produite par les cellules tumorales, peut également étre sécrétée
par des cellules apoptotiques. Le TGF-p va inhiber ’activation, la prolifération et I’activité des
lymphocytes in vivo.

Des stratégies utilisant des anticorps neutralisants ou des oligo-nucléotides anti sens animaux.

1.3.5 Apoptose des cellules T

Un des mécanismes les plus controversés de 1’échappement tumoral est 1’expression de
FasL par les cellules tumorales. Certaines tumeurs expriment FasL, ce qui pourrait induire
I’apoptose de cellules T infiltrant la tumeur (Figure 22).

Ce phénoméne de « contre-attaque tumorale » n’est pas aujourd’hui un mécanisme
d’échappement clairement établi. Cette hypothese est étayée par le fait que dans certains
cancers, comme celui du colon, I’expression de FasL est corrélée a I’apoptose des LT infiltrants
la tumeur. Par ailleurs, d’autres équipes ont clairement mis en évidence que le rejet de tumeurs
FasL positives était d0 a la présence de FasL et faisait notamment intervenir des neutrophiles.
Un autre mécanisme, moins contesté, déclenché par I’interaction Fas-FasL, se traduit par le
phénomeéne d’ AICD (Activation-Induced Cell Death) des cellules T anti-tumorales (Figure 22).

Les cellules T activées par la reconnaissance spécifique des antigénes tumoraux vont
exprimer fortement FasL a leur surface, ce qui va induire leur propre apoptose (suicide) ainsi

que I’apoptose des cellules T voisines Fas positives (fratricide) (Zaks, 1999).
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Figure 22 : Apoptose des cellules T induite par FasL (Khong, 2002).
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1.3.6 Cellules T régulatrices

La stimulation du systeme immunitaire entraine la croissance des effecteurs cellulaires
et humoraux. Cette augmentation est qualitativement et quantitativement contrbélée pour
parvenir a la mise en place d’une réponse immunitaire optimale. Les mécanismes
d’homéostasie impliqués dans cette régulation sont nombreux et complexes.

Au cours des derniéres années, les recherches se sont intensifiées sur les cellules T
impliquées dans les phénomeénes d’immunorégulation. Les travaux de Gershon au début des
annees 1970, démontrent que la stimulation du systeme immunitaire par des antigénes
d’origine thymique aboutit a I’activation d’une population de LT qui inhibe la différenciation
des cellules TH et CTL (Gershon, 1970). Ces observations sont considérées comme le point

de départ du concept de cellules T suppressives régulant la réponse immunitaire.

e Implication des cellules T régulatrices dans les mécanismes d’échappements
tumoraux

L’existence d’antigénes du soi présentés par les DC active les LTR. Au cours du
développement d’une tumeur, les TAA exposés a la surface des DC participent a ’activation
des LTR. Cette hypothése est étayée par la présence de forts taux de LTR dans des tumeurs
isolées de souris et de patients. De nombreuses études mettent en évidence le fait que la
génération et 1’activation des cellules T effectrices anti-tumorales sont entravees par la
population des LTR. L’¢limination des LTR permet, en effet, la mise en place d’une réponse
immunitaire anti-tumorale efficace chez la souris.

L’administration d’un anticorps monoclonal dirigé contre la molécule CD25 entraine
le développement d’une réponse immunitaire contre des tumeurs implantées dans les souris 4
jours aprés le traitement par 1’anticorps. Des cellules T effectrices anti-tumorales ont été
générées in vitro par déplétion des populations de LTR. Cette déplétion induit la prolifération
de LT CD4+CD25- auto-réactifs produisant de forte quantité d’IL-2. Ces fortes concentrations
d’IL-2 participent au développement de LT cytotoxiques CD4-CD8- qui présentent les
caractéristiques de LAK.

L’utilisation d’un anticorps dirigé contre le récepteur CD25 présente 1’inconvénient
d’éliminer également les cellules T effectrices activées CD8+ et CD4+. Stimuler que la
déplétion des cellules CD25+ chez des souris préalablement immunisées contre une tumeur de

type mélanome B16 abolit totalement I’effet protecteur de la vaccination prophylactique.
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Par ailleurs, Tanaka et al. Ont développé une stratégie de déplétion des LTR avant un transfert
cellulaire adoptif. lls utilisent des cellules de ganglions lymphatiques drainant la tumeur,
déplétées des LTR et activées in vitro. Ces cellules multiplient leur capacité proliférative par 2
ou 3 mais leur transfert adoptif ne permet pas de guérir totalement les animaux, malgré la mise
en évidence d’une réponse anti-tumorale spécifique. La protéine CTLA-4, exprimée a la surface
des LTR, est un autre candidat évalué dans des stratégies d’immunothérapie anti-tumorale.
L’utilisation d’un anticorps bloquant du récepteur CTLA-4 entraine une augmentation de
I’immunité anti-tumorale et présente un effet synergique avec [’utilisation d’un anticorps
bloquant la molécule CD25. Cependant, Read ont montré que des LTR issues de souris CTLA-

4—/— conservent un faible effet suppresseur sur la réponse cellulaire T (Read, 2000).
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L’immunothérapie est une thérapie relativement nouvelle, elle vise a ¢éliminer les
cellules tumorales en stimulant le propre systeme immunitaire du patient cancéreux. En effet,
les cellules tumorales sont des cellules du soi et de ce fait peu antigéniques ou pas reconnues
par le systtme immunitaire d’ou la nécessite de renforcer ce dernier pour qu’il détecte plus
efficacement les cellules tumorales a détruire. Il existe différentes types d’immunothérapies :

I’immunothérapie passive et I’immunothérapie active.

I. Immunothérapie passive :

L’immunothérapie passive repose sur I’utilisation d’agents immunologiques qui vont
cibler directement les cellules tumorales. Elle est basée soit sur I’administration d’anticorps
monoclonaux dirigés contre les antigénes tumoraux, soit sur le transfert de lymphocytes T

diriges directement contre les cellules tumorales.

I.1 Utilisation des anticorps thérapeutiques

L’immunothérapie basée sur 1’utilisation d’anticorps a beaucoup évolue depuis la
premiere génération d’anticorps monoclonaux. En effet, les nouveaux anticorps synthétisés en
laboratoire sont maintenant chimérisés et humanisés et de ce fait tolérés par les patients. Les
anticorps monoclonaux ont plusieurs modes d’action. En effet, ils peuvent inhiber un récepteur
ou cibler un antigéne tumoral et étre couplés a une toxine ou a un isotope radioactif pour
respectivement provoquer la mort cellulaire ou mieux visualiser la tumeur. Ils peuvent étre
utilisés pour le cancer du sein, des lymphomes, des tumeurs ORL (Oto-Rhino Laryngologie)...

Les anticorps monoclonaux déclenchent une réponse immédiate (cellules NK, systéme
du complément) mais transitoire, ils ne permettent donc pas de mettre en place une réponse
mémoire. Les traitements basés sur les anticorps monoclonaux présentent d’autres
inconvénients. Les anticorps ont en effet une efficacité limitée car ils pénétrent difficilement
dans les tumeurs et comme les cellules tumorales peuvent avoir une faible expression
antigénique, elles peuvent acquérir une résistance.

Enfin, les anticorps monoclonaux peuvent aussi cibler des antigénes exprimeés sur des

cellules normales, en plus des cellules tumorales (Aline, 2017).
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1.2 Transfert de lymphocytes T et de cellules dendritiques

L’immunothérapic basée sur le transfert de leucocytes se déroule en trois étapes. Tout
d’abord, des cellules immunitaires du patient sont prélevées a partir de son sang ou d’un infiltrat
de tumeurs puis ces cellules sont manipulées en laboratoire avant d’étre réinjectées a ce méme
patient. Il est possible de transférer soit des lymphocytes T sans activité spécifique pour un
antigene (Lymphokine-Activated Killer cell (LAK), Cytokine-Induced Killer cell (CIK)) qui
attaquent donc les cellules cibles de facon non spécifique, soit des lymphocytes T spécifiques
d’un antigéne (Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) : cellules isolées d’une tumeur).

En effet, les lymphocytes T peuvent étre modifiés in vitro en mettant en contact
plusieurs fois des lymphocytes T du patient avec des cellules dendritiques présentant 1’antigene
tumoral présent dans la tumeur du receveur ou en transfectant directement les ADN ou ARN
(Acide Ribo Nucléique) codant les chaines a et f d’un TCR spécifique de 1’antigéne tumoral.
Une fois que les lymphocytes T reconnaissent I’antigéne spécifique, ils sont amplifiés avant
d’étre réinjectés au patient. Ces lymphocytes T spécifiques d’un antigéne tumoral présentent un
phénotype uniforme favorisant 1’efficacité de la réponse immunitaire et I’apparition d’une
réponse mémoire.

La difficulté de cette technique est 1’obtention d’un nombre suffisant de lymphocytes
T pour chaque patient. Il est également possible d’injecter des cellules dendritiques obtenues a
partir de monocytes du patient différenciés en cellules dendritiques activées et rendues matures
aprés stimulation par des cytokines. Le traitement par transfert de lymphocytes donne de
meilleurs résultats lorsqu’il est précédé d’une chimiothérapie.

En effet, celle-ci permet d’éliminer les cellules régulatrices et facilite ainsi I’expansion
des cellules réinjectées. Ce type de traitement est déja utilisé pour des patients atteints de
cancers agressifs. Ainsi, il a été observé une régression du cancer chez 50% des patients atteints

d’un mélanome métastasique apres ce traitement (Rosenberg et al., 2008).
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Il. Immunothérapie active

L’immunothérapie active consiste a solliciter directement le systéme immunitaire du
patient. Elle peut étre spécifique (vaccins anti-cancéreux) ou non spécifique (injection de

cytokines ou de produits extraits de micro-organismes pathogenes).

1.1 Modulateurs du systeme immunitaire

Parmi les modulateurs du systeme immunitaire, les cytokines et certains facteurs de
croissance peuvent favoriser ou inhiber la croissance tumorale. Les cytokines peuvent ainsi étre
utilisées pour le traitement de certains cancers.

En effet, I’'IFN-y peut diminuer la prolifération des cellules tumorales, activer les
réponses lymphocytaires T et les cellules dendritiques. L’TFN-y peut également étre utilisé
comme un adjuvant dans des vaccinations antitumorales. L’IL-2 et I’'I[FN-y sont administres
chez des patients atteints d’un adénocarcinome du rein métastasique et I’IFN-y dans certains
cas de leucémies.

Enfin, I’IL-15 pourrait également étre utilisé en immunothérapie avec un dosage
progressif pour stimuler les cellules NK et les cellules CD8 T mémoires sans provoquer de
graves effets secondaires. Malgré 1’effet des cytokines sur le systéme immunitaire, la plupart
des tumeurs solides, les leucémies, les lymphomes sont résistants a 1’administration de
cytokines (Aline, 2017) .

1.2 Vaccins anticancéreux

Les vaccins anticancéreux sont congus soit pour empécher le développement du cancer

(vaccins prophylactiques), soit pour traiter le cancer (vaccins thérapeutiques).

11.2.1 Vaccins prophylactiques

Les vaccins prophylactiques permettent de prévenir des infections virales associées au
développement du cancer. Ces vaccins composés d’antigénes de virus sont administrés chez
des personnes en bonne santé, ils permettent de preparer le systéme immunitaire a lutter contre

le virus avant qu’il ne cause une infection.
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Il existe ainsi un vaccin contre le Virus du Papillome Humain (VPH) prévenant du
cancer du col de I’utérus et un vaccin anti-hépatite B, infection pouvant étre associée a certains

cancers du foie.

11.2.2 Vaccins thérapeutiques

Les vaccins thérapeutiques sont utilisés pour déclencher une réponse immunitaire
(production d’anticorps, activation des lymphocytes T cytotoxiques) contre les cellules
cancéreuses. Ils peuvent étre composes soit de cellules tumorales, soit d’antigénes tumoraux,
soit d’idiotypes (parties d’anticorps), soit de cellules dendritiques, soit d’ADN ou ARN codant
pour une protéine tumorale.

Les agences de controle des médicaments aux Etats-Unis et en Europe ont approuveé,
respectivement en 2010 et en 2013, le premier vaccin thérapeutique a base de cellules
dendritiques (Sipuleucel-T) pour traiter le cancer de la prostate métastatique.

D'autres vaccins thérapeutiques sont actuellement en phase d’essais cliniques pour

traiter de multiples cancers dont le cancer du sein et du poumon.

e Vaccins cellulaires
Dans les vaccins cellulaires, les cellules injectées sont des cellules tumorales prélevées
chez des patients cancéreux puis irradiées. Ainsi, les cellules tumorales expriment toujours des
antigénes tumoraux a leur surface mais ces cellules ne sont plus capables de reformer des

tumeurs.

e Vaccins antigéniques et anti-idiotypes

Les vaccins antigéniques contiennent directement un ou plusieurs antigenes tumoraux
synthétiques ou obtenus par génie génétique stimulant la réponse immunitaire a médiation
cellulaire et/ou humorale. Ces antigénes tumoraux peuvent en effet stimuler les lymphocytes T
cytotoxiques via une présentation croisée du CMH de classe | et du CMH de classe Il par les
cellules dendritiques et ces CTL pourront ensuite reconnaitre les cellules tumorales présentant
naturellement les antigénes tumoraux sur les CMH de classe I. Les antigénes tumoraux peuvent
étre présentés aux lymphocytes T auxiliaires par toutes les APC via le CMH de classe |1 et ainsi

déclencher la réponse humorale. De plus, ces antigénes tumoraux peuvent étre combinés avec
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des adjuvants (exemple: cytokines, oligonucléotides de type CpG...) pour obtenir une meilleure
efficacité du traitement.

Les vaccins anti-idiotypes déclenchent le méme type de réponse que les vaccins
antigeniques. Un anti-idiotype est un anticorps qui sert a imiter 1’antigéne spécifique contre
lequel le systeme immunitaire devra lutter.

Les chercheurs tentent également d’améliorer 1’efficacité du traitement (en activant plus
les cellules cytotoxiques) en synthétisant des peptides/protéines dérivés d’antigénes tumoraux

plus immunogénes capables de mieux se lier aux molécules du CMH (Rosenberg et al., 1998).

e Vaccins a base de cellules dendritiques
Les vaccins a base de cellules dendritiques comme Sipuleucel-T sont constitués de
cellules dendritiques et de cellules ou protéines tumorales. Les cellules dendritiques sont
prélevées chez le patient cancéreux, puis activées en les mettant en contact avec I’antigéne de
cellules tumorales, avant d’étre amplifiées en présence de cytokines GM-CSF et réinjectées
chez ce méme patient.
L’inconvénient de I’ensemble de ces vaccins est la diminution de leur effet au fil du

temps. En effet, le systéme immunitaire revient progressivement a son état habituel d’activité.

e Thérapie génique

La thérapie génique consiste quant a elle a faire pénétrer de I’ADN ou de I’ARN dans
les cellules d’un patient. Ce type de thérapie est appliqué pour traiter certaines maladies
génétiques et pour lutter contre le cancer. Ces acides nucléiques sont soit transportés grace a
des vecteurs rétroviraux, lentiviraux, adénoviraux, adénoviraux-associes, des liposomes, soit
injectés directement sous forme de plasmide (vaccin @ ADN). Les vecteurs viraux utilisés dans
le traitement du cancer doivent étre non réplicatifs et seécuritaires pour le patient et
I’environnement. Le choix du vecteur dépend de la taille du géne et des différentes
caractéristiques qu’ils présentent : mode d’expression, efficacité de transduction et taux de
production. En effet, leur expression dans les cellules peut étre persistante ou non persistante et
ils peuvent étre intégratifs ou non intégratifs. Dans les stratégies anti-cancéreuses, la thérapie
génique permet soit d’éliminer les cellules tumorales en insérant un gene les sensibilisant a une
drogue, soit de stimuler le systeme immunitaire du patient (lymphocytes T ou DC) avec un géne

codant une protéine impliquée dans la reconnaissance des cellules tumorales ou dans leur
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destruction (antigenes tumoraux, surexpression de cytokines, surexpression de p53 (facteur de
transcription régulant la mitose ou la mort cellulaire).

Si I’'un des avantages des vaccins a ADN et des vecteurs intégratifs est la possibilité de
maintenir 1’activation du systéme immunitaire, le désavantage majeur est que I’on ne maitrise
pas le lieu d’intégration. Ce type de manipulations génétiques a déja causé dans deux essais
cliniques, I’apparition de leucémies par I’utilisation de vecteurs rétroviraux murins pour
modifier des cellules hématopoiétiques.

Tres recemment, des vaccins a ARN ont été également développés amenant les cellules
dendritiques a exprimer une protéine de la tumeur codée par I’ARN injecte et a activer les
lymphocytes T (Kranz et al., 2016).

Actuellement, seulement deux médicaments de thérapie génique sont commercialiseés :
le Gendicine (autorisé uniguement en Chine), un adénovirus véhiculant le géne suppresseur de
tumeur p53 utilisé pour le traitement de carcinome de la téte et du cou et le Glybera (autorisé

en Europe) indiqué uniquement chez les patients présentant un déficit en lipoprotéine lipase.

1.3 Modulateurs de point de contréle immunitaire

Les protéines nommeées protéines de point de contrdle immunitaire permettent de
moduler la force et la durée des réponses immunitaires pour éviter d’¢éliminer les cellules saines.
Ces protéines réduisent la réponse immune naturelle ou thérapeutique contre le cancer.

L’une des stratégies d’immunothérapie consiste a inhiber I’activité de ces protéines de
point de contr6le immunitaire pour restaurer ou augmenter une réponse immunitaire. Plusieurs
inhibiteurs de point de contréle immunitaire ont été approuvés par la FDA (Food Drug
Administration) dont 1’Ipilimumab qui bloque I'activité de CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen 4) exprimé sur la surface des lymphocytes T cytotoxiques et qui est utilisé pour le
traitement du mélanome avancé et le Nivolumab ciblant la protéine PD-1 (Programmed cell
Death 1) présente sur les cellules T activées.

Ces inhibiteurs de point de contrdle sont souvent associés a des formulations de vaccins
contre certains cancers comme le mélanome avancé ou le cancer du poumon avancé ou encore

Sipuleucel-T contre le cancer de prostate (Aline, 2017).
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11.4 Molécules immunostimulantes

La stimulation du systéme immunitaire par différentes molécules et protéines sans cibler
spécifiqguement des antigenes tumoraux a été observée des les années 1880 par le docteur Coley.
En effet, les médecins ont constaté que certains patients cancéreux présentaient une régression
de leur tumeur lorsqu’ils avaient contracte une infection bactérienne aigué. Depuis, des
injections de produits bactériens se sont développées pour traiter les patients canceéreux.
Maintenant, les instillations intravésicales du Bacille de Calmette de Guérin (BCG) sont un
traitement classique pratiqué pour certains cancers précoces de la vessie.

Les recherches se sont intensifiées pour mieux comprendre le rejet des tumeurs en
présence de produits bactériens. Les bactéries expriment des agents immunostimulants non
spécifiques qui déclenchent une réponse immunitaire. Par exemple, le BCG entraine une
réponse inflammatoire (sécrétion de cytokines pro-inflammatoires), activant tout d’abord les
cellules de I'immunité innée (macrophages, neutrophiles, cellules NK) puis les cellules de
I’immunité acquise (lymphocytes T CD4+ et CD8+). Les cellules tumorales sont ainsi détruites.
Certaines molécules présentes dans les bactéries, les levures et les plantes possédent en effet un
fort potentiel immunostimulant intéressant a exploiter pour des traitements anticancéreux
(Aline, 2017).
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Conclusion

Conclusion

De nombreux progrés en matiére d'immunobiologie des tumeurs et du fonctionnement
du systéeme immunitaire ont été réalisés au cours des derniéres années. La démonstration que
des tumeurs peuvent régresser parfois completement sous stimulation immunitaire appropriee
confirme qu'il est possible de traiter les cancers par la manipulation du systeme immunitaire.

Néanmoins, ces résultats restent rares et les échecs peuvent étre dus a I'inadéquation
des methodes utilisées (nombre insuffisant de lymphocytes dans les tumeurs, nécessité de
génerer a la fois des lymphocytes CD4 et CD8, la survie et I'efficacité de ces derniers nécessitant
des facteurs sécrétés par les CD4) mais aussi aux capacités d'échappement des cellules
cancéreuses.

Cependant, bien que les efforts en immunothérapie cellulaire s’orientent vers le
renforcement de la réponse cytotoxique effectrice ou la correction de ses défaillances, cette
réponse reste malheureusement le plus souvent inefficace pour un grand nombre de tumeurs.
En effet, I’instabilité génétique des cellules tumorales, combinée a la pression de sélection
exercée par le systeme immunitaire, conduisent a 1’émergence au sein des tumeurs de variants
résistants a la réponse immune. De nouvelles approches sont donc nécessaires afin d’améliorer

la réponse immunitaire anti tumorale.
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