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Introduction

1cancéreuse au système immunitaire. Et dans la troisième partie on va élaborer différentes
stratégies d'immunothérapie antitumorale.

Dans le corps, les cellules subissent souvent des dommages qui empêchent leur fonctionnement

normal et nécessitent une réparation. Si les cellules ne peuvent pas être réparées, elles peuvent

déclencher un processus de mort appelé apoptose pour éliminer les cellules endommagées et

protéger l'organisme. Cependant, dans certains cas, des lésions peuvent empêcher l'apoptose et

conduire à une croissance incontrôlable des cellules, causant des problèmes de santé tels que le

cancer. Cette maladie, est l'une des principales causes de mortalité dans le monde. En 2020, il a

entraîné près de 10 millions de décès, soit près d'un décès sur six à l'échelle mondiale

(Ferlay. 2020).

Dans le processus d'immunosurveillance, l'immunité innée et adaptative collaborent pour lutter

contre les cellules tumorales. Différentes cellules effectrices telles que les Natural Killer, les NKT,

les lymphocytes T gamma-delta, les macrophages et les neutrophiles sont impliquées dans cette

réponse immunitaire. Après une activation non spécifique, le système immunitaire met en place

une réponse anti-tumorale efficace qui se caractérise par l'expansion et la différenciation de

lymphocytes T cytolytiques (CD8+) et auxiliaires (CD4+), qui reconnaissent spécifiquement des

antigènes présents à la surface des cellules tumorales, constituant ainsi une deuxième ligne de

défense anti tumorale (Terme et Tanchot. 2017).

Malgré la surveillance du système immunitaire, les tumeurs échappent fréquemment à

l'élimination. Un changement se produit au cours de l'évolution tumorale, affectant à la fois les

caractéristiques immunologiques de la tumeur et celles du système immunitaire responsable de la

surveillance et du contrôle (Fidelle et al., 2021).

Plus récemment, face aux limites des méthodes classiques, de nouvelles approches

thérapeutiques ont été envisagées telles que l'immunothérapie, qui cherche à stimuler le système

immunitaire pour éliminer les cellules tumorales. Des études in vivo, in vitro et en cours sont

menées dans le cadre de cette stratégie thérapeutique.

Le but de ce travail est donc de réaliser une recherche bibliographique sur l'impact de

l’immunothérapie dans le traitement du cancer. Notre travail est divisé en trois chapitres: dans le

premier on s’intéresse à comprendre comment le système immunitaire intervient-il dans la lutte

contre le cancer, dans le deuxième on explique les mécanismes d'échappement de la cellule



Chapitre I
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I-1- Définition

Le cancer est une maladie grave responsable de nombreux décès à travers le monde, Il est

principalement dû à des choix de mode de vie ou à l'exposition à des substances nocives. Le

cancer est un processus complexe qui commence par des mutations et se termine par une

prolifération cellulaire incontrôlée (Klaunig. 2018).

Depuis longtemps, le cancer est un sujet d'intérêt croissant dans les secteurs de la recherche

et de la médecine. Beaucoup de travail a été fait pour mieux comprendre l'origine des cellules

cancéreuses, le développement des tumeurs et la manière dont elles se propagent et reviennent,

mais la maladie reste toujours mystérieuse (Yin et al., 2021).

Le cancer est un trouble qui se produit lorsque des altérations génétiques ou épigénétiques

se produisent dans les cellules. Les cellules cancéreuses tirent leur énergie et leurs nutriments

principalement (ou uniquement) par la glycolyse aérobie. Le cancer est une maladie très

difficile à combattre et de nombreuses preuves indiquent que la carcinogenèse est un

processus complexe déclenché par des dommages à l'ADN (Farhood et al., 2018 ; Porpotato

et al., 2018).

I-2- Les facteurs cancérogènes

Le cancer n’est pas lié à une cause unique. Il résulte d’un ensemble de facteurs pouvant

interagir entre eux. Ces facteurs de risque peuvent être endogènes et exogènes

 Les facteurs exogènes : Le rayonnement ionisant et ultraviolet, Le tabagisme, L’alcool,

Alimentation, Infections, la sédentarité (Moughi. 2021 ; Hamant et al., 2018 ;

Friedenreich et al., 2021).

 Les facteurs endogènes : Les agents héréditaire, L’âge, Le sexe, L’obésité (Kentsis.

2020 ; Galvin et al., 2022).

I-3- Antigènes tumoraux

I-3-1- Les antigènes dérivés d’agents pathogènes

Les antigènes dérivés d’agents pathogènes ne se trouvent que dans les cellules cancéreuses

et proviennent de virus tumoraux oncogènes. Ces virus intègrent leurs oncoprotéines tels que

les protéines E6 et E7 du virus du papillome humain (HPV) et l'antigène nucléaire codé par le
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virus d'Epstein-Barr (EBV) dans le génome des tumeurs, provoquant la transformation

cellulaire et la cancérogenèse. Plusieurs virus, tels que le papillomavirus, qui cause les

cancers du col de l'utérus et des voies aérodigestives supérieures, ainsi que le virus de

l'hépatite B et C, qui provoquent les carcinomes hépatocellulaires, sont impliqués dans la

transformation maligne. Les lymphocytes T peuvent potentiellement reconnaître tous ces

antigènes et déclencher une réponse immunitaire. On estime que 15 à 20% des cancers sont

dus à des agents pathogènes (Terme et Tanchot. 2017 ; Benvenuto et al., 2021).

I-3-2- Antigènes de différenciation

Les antigènes de différenciation sont exprimés par les cellules tumorales et normales, tels

que tyrosinase, Mart-1, gp100 pour le cancer du mélanome, Antigène spécifique de la prostate

(PSA), Phosphatase acide prostatique (PAP), Antigène de membrane spécifique de la prostate

(PMSA) pour le cancer de la prostate. Cependant, leur ciblage thérapeutique peut entraîner

une auto-immunité. Lorsqu'ils sont liés au mélanome, les antigènes tyrosinase, Mart-1 et

gp100 sont souvent associés à une réponse LT spécifique (Guillebon et Tartour. 2015 ;

Terme et Tanchot. 2017).

I-3-3- Antigènes du cancer des testicules

Les antigènes du cancer du testicule sont des gènes qui s'expriment au cours du

développement fœtal. Ils sont silencieux dans la plupart des tissus adultes normaux mais

exprimés dans les tumeurs malignes telles que le mélanome, le cancer du poumon, le cancer

de l'ovaire et les sarcomes, où ils peuvent contribuent à la tumorigenèse et à la résistance aux

médicaments. Ces antigènes peuvent être exprimés dans une variété de tumeurs à la suite de la

déméthylation de l'ADN et peuvent produire des fragments peptidiques qui déclenchent la

reconnaissance par les lymphocytes T. Plusieurs antigènes ont été identifiés à l'aide

d'approches de criblage de bibliothèques d'ADNc, y compris le Carcinome épidermoïde

de l'œsophage de New York 1 (NY ESO-1) et les membres de la famille de protéines MAGE-

A, tous deux codés par le chromosome X et exprimés dans plusieurs types de cancer (Leko et

Rosenberg. 2020 ; Wei et al., 2020).
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I-3-4- Antigènes spécifiques aux tumeurs (TSA)

Les TSA, des antigènes spécifiques des tumeurs, tels que les oncoprotéines HPV E6 et E7

responsables du cancer du col de l’utérus, de l’anus et de l’oropharynx associés aux HPV,

peuvent être à l’origine de la transformation et/ou de la progression de la maladie. C'est

pourquoi ils font partie des cibles de choix pour l'immunothérapie. En effet, ces TSA ne sont

exprimés que par les cellules cancéreuses et non par les cellules saines, ce qui permet une

reconnaissance spécifique par le système immunitaire et conduit à une éradication efficace de

la tumeur avec des effets secondaires minimes (Yarchoan et al., 2017 ; Benvenuto et al.,

2021).

I-3-5- Antigènes surexprimés

Les antigènes surexprimés sont générés à partir de gènes hautement exprimés dans les

tumeurs et dont l'expression est observée à des niveaux détectables dans les tissus sains.

Certains exemples incluent l’Antigène préférentiellement exprimé dans le mélanome

(PRAME), le récepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2/NEU) et les

molécules de la connaissance MOK (RAGE-1) à partir desquels des peptides antigéniques

reconnus par les cellules T cytotoxiques (CTL) ont été identifiés. Cependant, l'utilisation de

tels antigènes reste incertaine car ils sont également exprimés à des niveaux faibles mais

toujours significatifs dans les tissus normaux (Vigneron et al., 2017).

I-3-6- Antigènes mutés

Les cellules tumorales se multiplient rapidement et subissent des mutations qui affectent

leur séquence d'acides aminés. Ces changements entraînent la production de protéines telles

que la Protéine CDK4, qui ne sont pas présentes dans les cellules normales et qui sont uniques

aux cellules tumorales (Hanoteau et al., 2016 ; Kye et al., 2022).

Les antigènes mutés sont des antigènes personnalisés qui résultent de mutations génétiques

liées au cancer ou autres altérations entraînant des peptides mutés présentés par HLA sur les

cellules tumorales du système immunitaire. Ces mutations peuvent être ponctuelles (KRAS,

p53) ou provoquer la formation de néoantigènes suite à une translocation chromosomique

(Bcl-Abl) (Buonaguro et Tagliamonte. 2020).
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I-4- Mécanisme de cancérogenèse

La cancérogenèse est définie de manière opérationnelle par l'initiation, la promotion et la

progression (figure 2), ce qui est utile pour discuter et comprendre la cancérogenèse.

Cependant, chacune de ces phases du processus de transformation néoplasique peut

probablement comprendre plusieurs étapes qui se chevauchent.

Le processus cancérigène suit également la "théorie des mutations somatiques" et implique

des altérations de la fonction dans quatre grandes catégories de gènes cancéreux, à savoir

l'activation des oncogènes, l'inactivation des gènes suppresseurs de tumeurs, les altérations

des gènes de l'apoptose et le dysfonctionnement des gènes de réparation de l'ADN. D'autres

altérations cellulaires sont impliquées, notamment une capacité réplicative illimitée, une

capacité d'angiogenèse soutenue et une capacité d'envahissement et de métastase, qui sont

également impliquées dans le processus multi étapes de la transformation néoplasique

(Malarkey. 2018).

I-4-1- Initiation

L'initiation est la première étape du processus de transformation, provoquée par une ou

plusieurs modifications irréversibles de l'ADN, par exemple en réponse à un mutagène

qui confère à la cellule la capacité de proliférer de manière autonome. Les cellules de

départ, bien que morphologiquement identiques aux cellules normales, présentent les

modifications génotypiques nécessaires à leur transformation (Klaunig. 2018; Lemaire et

al., 2020).

I-4-2- Promotion

La promotion est un processus de nature épigénétique qui n'implique pas de dommages

à l'ADN. La promotion tumorale implique l'expansion sélective d'une cellule initiée pour

former une zone discrète de cellules pré-néoplasiques par clonage. Pendant la phase de

promotion, les cellules subissent des modifications génétiques et produisent des

promoteurs tumoraux, tels que des cytokines et des facteurs de croissance, dans

l'environnement de la tumeur. Ces mutations entraînent de nouvelles fonctionnalités

cellulaires chez les cellules cancéreuses, ce qui finit par mener à une transformation

cancéreuse (Mongaret et Sautou. 2016 ; Klaunig. 2018).
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I-4-3- Progression

La croissance cellulaire étant exponentielle, un nombre limité de mitoses suffit à générer

un nombre significatif de cellules cancéreuses. Les agents favorisant la progression

tumorale ne sont généralement pas mutagènes et nécessitent la croissance cellulaire par

différents mécanismes : effets pro-inflammatoires, induction de signaux mitotiques,

perturbation endocrinienne, etc. De ce fait, les cellules acquièrent un phénotype

irréversiblement néoplasique qui se caractérise principalement par une croissance cellulaire,

l'augmentation de l'activité mitotique et le développement d'un système vasculaire tumoral.

Ainsi, la phase de progression est une étape spécifique qui marque le passage de lésions

précancéreuses à une tumeur maligne. Au cours de la phase de progression, plusieurs

mécanismes sont observés (Lemaire et al., 2020).

I-4-3-1- L’angiogenèse

L'angiogenèse est la formation de nouveaux vaisseaux sanguins à partir de vaisseaux

préexistants, ce processus qui fait partie des processus physiologiques et pathologiques du

corps. De plus, l'angiogenèse dans les tumeurs fait partie intégrante de la croissance, de la

progression et des métastases tumorales. Les mécanismes de l'angiogenèse sont

principalement régulés par des stimuli chimiques tels que : le Facteur de croissance de

l'endothélium vasculaire (VEGF), facteur de croissance des fibroblastes (FGF), facteur de

croissance des plaquettes (PDGF), facteur de croissance des hépatocytes (HGF), facteur

inductible par l'hypoxie (HIF), métalloprotéinases matricielles (MMP) et facteur de nécrose

tumorale (TNF) (Teleanu. 2019).

I-4-3-2- L’invasivité tumorale

L'invasion est l'une des caractéristiques du cancer et la première étape vers la métastase.

Lorsqu'une tumeur devient invasive, les cellules tumorales commencent à se séparer des

cellules voisines. Ils sont initialement polaires et prennent des propriétés de type fibroblaste.

Ce changement phénotypique est associé à une diminution de l'expression de l’E-cadhérine,

qui permet l'individualisation des cellules, et à une expression accrue de la fibronectine, de la

vimentine ou de la N-cadhérine, qui contribue à l'invasivité cellulaire. Ces changements sont

résumés sous le terme de transition épithéliale-mésenchymateuse (EMT) (Coussy et al., 2019 ;

Gerashchenko et al., 2019).
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I-4-3-3- L’établissement de métastases

La métastase est un processus complexe qui implique plusieurs étapes. Les cellules

tumorales interagissent avec la matrice extracellulaire (MEC) et le cytosquelette pour causer

des métastases. La cascade métastatique inclut l'invasion, l'intravasation, la survie, l'arrêt,

l'extravasation, la formation de micrométastases et la colonisation métastatique

(macrométastases). Les cellules tumorales peuvent quitter le site primaire et se déplacer

partout. La métastase est un processus d'invasion-métastatique. Les cellules cancéreuses se

détachent des autres cellules et de la MEC, acquièrent la capacité de migrer, envahissent les

tissus voisins et se déplacent dans la circulation sanguine et lymphatique (White. 2017 ;

Gkretsi et Stylianopoulos. 2018 ; Gerashchenko et al., 2019).

I-4- Traitement

I-5- Traitement

Des méthodes de traitement du cancer ont été mises en place afin de réduire le nombre de

décès par cancer. Parmi ces méthodes, on trouve la chirurgie, la radiothérapie, la

chimiothérapie hormonothérapie, la thérapie ciblée et l'immunothérapie.

 La chirurgie, consiste à ôter la tumeur et à confirmer le diagnostic par une biopsie. La

résection chirurgicale est souvent le traitement préféré pour les patients au stade I ou II

pouvant subir une anesthésie générale et une résection pulmonaire (Hoy H et al.,

2019).

 La radiothérapie, grâce à ses rayons X et gamma, détruit les cellules cancéreuses et les

tissus tumoraux.

 La chimiothérapie, est importante pour traiter divers cancers en utilisant des

médicaments toxiques pour détruire les cellules cancéreuses. On y utilise des

médicaments cytotoxiques et génotoxiques (Wei G et al., 2021).

Figure 1 : Différentes étapes de la cancérogenèse (Béliveau et Gingras. 2007).
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 La thérapie ciblée, Ses médicaments agissent principalement sur les mécanismes de

l'oncogenèse et sont spécifiques aux cellules cancéreuses. Ils ont une action ciblée sur

le fonctionnement ou la croissance des cellules tumorales.

 Hormonothérapie, Permet d'inhiber l'action ou la production d'hormones pouvant

booster la croissance d'une tumeur. En tant que traitement systémique, il cible

spécifiquement les tumeurs hormonosensibles, qui présentent des récepteurs

hormonaux.

 Immunothérapie, est un traitement biologique qui permet à l’organisme de combattre

lui-même le cancer à l'aide d'anticorps monoclonaux et de cellules (Estève MA et

Braguer D. 2016 ; Alvi M et Hamidi M. 2019; Van Schil P et al., 2020 ; Gong L et

al., 2021).
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Thérapie Avantages Limites Références

Chirurgie

-La chirurgie offre une

bonne survie à long terme.

-moins de complications et

séjours hospitaliers plus courts.

-déclenche une faible

réponse immunitaire après

l'opération.

-la chirurgie peut

favoriser la croissance des

tumeurs.

(Tohme S et al .,

2017; Hoy H et

al.,2019 ;Gunase

karan G et al .,

2021)

Radiothérapie

-Les progrès techniques de la

radiothérapie ont ainsi permis

un meilleur contrôle local de

l'irradiation et une diminution

des effets secondaires des

patients.

-une option non chirurgicale

efficace et préservant les tissus.

-capacité a traiter une grande

surface.

-Toxicité limitant la dose

répandue.

-Le type de rayonnement,

de fractionnement, et la

séquence de combinaison

ne sont pas universels.

(Fouillade C et

al., 2017 ;

Veness MJ et

al., 2019 ;

Barbari C et al.,

2020)

Chimiothérapie

-Diminuer la taille d'une

tumeur avant la chirurgie ou la

radiothérapie (chimiothérapie

néo-adjuvante).

-Eliminer les cellules

cancéreuses restantes après une

intervention ou une

radiothérapie (chimiothérapie

adjuvante).

-Renforcer l'efficacité de la

radiothérapie et de la thérapie

biologique.

-Provoque souvent une

résistance à plusieurs

médicaments (MDR).

-Effets secondaires tels

que la myélosuppression et

les problèmes gastro-

intestinaux.

(Zhou J et al .,

2017; Zhang Y

et al., 2018 ;

Wei G et al.,

2021 )

-Permet de modifier l'histoire -Effets indésirables (Hochart A et

Tableau 1 : Avantages et Limites des thérapies anticancéreuses.
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Thérapie ciblée

naturelle de certains cancers,

avec des réponses cliniques

parfois spectaculaires associées

à une amélioration de la qualité

de vie.

-amélioration de l’observance

du patient : (moins cher à

transporter et à stocker)

comme saignements,

hypertension, problème

dermatologique

-Manque de biomarqueurs

pour le diagnostic et

traitement.

al., 2017 ;

Billaud A et al.,

2020 ; Shivaji

UN et al., 2020 ;

Shuel SL.

2022 )

Hormonothérapie

-Réduction des fractures dues

à l'ostéoporose et du cancer du

côlon.

-Peut aider à soulager les

symptômes et améliorer la

qualité de vie.

-Ralentissement de l'évolution

de la lésion (augmentation de

l'oxyde nitrique, diminution de

l'activation plaquettaire).

-Effets secondaires

incluent : sensibilité des

seins, changements

d'humeur, ballonnements...

-Risque d'AVC, maladies

cardiaques, crises

cardiaques et lié à

plusieurs cancers

(endomètre, ovaire...).

(Lobo RA.
2017)

Immunothérapie

-taux de réponse

significativement améliorés.

-éradication à long terme de la

maladie.

-Cout élevé du traitement.

-développement de
résistance.

(Barbari C et

al., 2020)
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I-6- Cancer et système immunitaire

Les tumeurs se développent dans un environnement composé de cellules immunitaires. Le

système immunitaire a été montré pour contrôler la croissance tumorale et a soutenu le

concept d'immunosurveillance antitumorale, selon lequel le système immunitaire peut

identifier et éliminer les cellules cancéreuses naissantes. La preuve de l'implication du

système immunitaire dans le contrôle des tumeurs a conduit à la mise en place de stratégies

d'immunothérapie contre le cancer. Ces stratégies visent à stimuler et à augmenter les

réponses immunitaires et à inhiber les mécanismes d'immunosuppression. Ces approches

visent à amplifier les défenses naturelles de l'organisme contre le cancer Y compris des

immunomodulateurs, des vaccins et le transfert adoptif de cellules immunitaires (figure 3)

(Terme et Tanchot. 2017 ; Carvalho et Villar. 2018 ; Pio et al., 2019).



Chapitre I Généralités sur le cancer

14

Figure 2: cycle immunitaire du cancer

(Chen DS et Mellman I. 2013 ; Zhu Sbet al., 2021)
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Chapitre II : Réponse immunitaire anti-tumorale.

I-Système immunitaire

L'immunité est une fonction du corps humain qui peut être innée ou adaptative. Elle permet

au corps de se défendre contre les agents pathogènes en identifiant les composants du 'soi' et

du 'non soi' (Huang et Chen. 2016).

Le système immunitaire est connu pour nous défendre contre des éléments externes. En

contre partie le corps doit également tolérer ses propres cellules et constituants, cela est

particulièrement important dans le contexte des maladies auto-immunes (Kolopp-Sadra.

2016).

Le système immunitaire est un réseau sophistiqué de cellules, tissus, organes et protéines

dérivés de la moelle osseuse travaillant ensemble pour protéger le corps contre les infections.

Il peut détecter des motifs moléculaires suspects et s'activer pour éliminer les cellules

anormales. Il peut être divisé en barrières épithéliales et en constituants cellulaires et

humoraux de l'immunité innée et acquise (Carr et Maggini. 2017 ; Silva et al., 2017).

L'interaction entre le système immunitaire et l'environnement est compliquée. Il utilise

différents récepteurs pour détecter les différences entre le soi et le non-soi, ainsi que le non-

soi dangereux et le non-soi inoffensif, qui sont généralement des protéines dans le sang, les

liquides tissulaires ou attachées aux cellules (Nicholson. 2016).

I-1-Les organes lymphoïdes

I-1-1- les organes lymphoïdes primaires

La moelle osseuse est le lieu principal de l'hématopoïèse, où sont produites et entretenues

toutes les cellules sanguines. Le thymus un organe important pour le système immunitaire. Il

protège l'organisme contre les agents pathogènes, tumeurs et médiateurs de lésions (Thapa,

Farber. 2019 ; Lucas. 2021).
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I-1-2- les organes lymphoïdes secondaires

La rate est un organe lymphoïde qui remplit diverses fonctions immunologiques

parallèlement à ses rôles dans l'hématopoïèse et l'élimination des globules rouges. Il filtre les

agents pathogènes et les cellules anormales du sang. Les ganglions lymphatiques (LN) sont

des tissus importants dans le système immunitaire et recueillent des informations

immunogènes des tissus périphériques jouent un rôle crucial dans le fonctionnement de

l'organe et les tissus lymphoïdes associés aux muqueuses (MALT) sont des organes

lymphoïdes non encapsulés qui ne possèdent pas les lymphatiques afférents qui peuvent être

des sites d'entrée pour les cellules présentatrices d'antigènes avec des antigènes étrangers

(Kimura. 2018 ; Lewis et al., 2019 ; Schudel. 2019).

I-2- l’immunité non spécifique (Innée)

Le système immunitaire inné est la première ligne de défense contre les microbes et les

particules étrangères. Il fonctionne dès la naissance et déclenche une réponse immunitaire non

spécifique en libérant des cytokines lorsque des matériaux étrangers sont présents. Il est

constitué de barrières physiques telles que la peau et les muqueuses, de barrières

physiologiques telles que la température et le pH, ainsi que de parties plus complexes mais

toujours non spécifiques telles que les neutrophiles, les mastocytes, les cellules dendritiques et

les macrophages (Boraschi et al., 2017 ; Abbott et Ustoyev. 2019).

I-2-1- Reconnaissance des Ag

Détecter le soi du non-soi nécessite d'identifier des molécules avec une diversité inhérente

dans leur configuration et leur conformation moléculaires. Le système immunitaire inné joue

un rôle crucial dans la reconnaissance des agents pathogènes et l'initiation de réponses

immunitaires protectrices grâce à la reconnaissance des modèles moléculaires associés aux

agents pathogènes (PAMP) par les récepteurs de reconnaissance de formes (PRR). Cette

reconnaissance conduit à la production de multiples médiateurs pro-inflammatoires, tels que

les cytokines, les chimiokines et les interférons de type I (IFN) dans la phase initiale de

l'inflammation qui guident le développement ultérieur de réponses immunitaires adaptatives

(Cucchiari. 2016 ; Hull et Bevilacqua. 2016 ; Chen et al., 2017 ; Silva. 2017).
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I-2-2- la réaction inflammatoire

L'inflammation est un mécanisme important pour combattre et éliminer les agents infectieux

et autres causes inflammatoires. C'est une stratégie défensive essentielle pour les processus de

réparation des tissus endommagés (Fioranelli M et al., 2021).

Selon la durée de l’inflammation, elle peut être classée en aigue et chronique (figure 4) :

Réponses inflammatoires aiguës : surviennent généralement rapidement et peuvent

durer de quelques heures à plusieurs jours, et surviennent en réponse à des agents

pathogènes envahissants, des lésions tissulaires ou d'autres stimuli nocifs. Elles

peuvent être accompagnées d'une accumulation rapide de liquide, de chimiokines, de

cytokines et de cellules inflammatoires dans les tissus/organes affectés.

Réponses inflammatoires chroniques : reflètent une incapacité à éliminer une insulte

pathologique et peuvent durer des mois ou des années. Les monocytes/macrophages

sont les principaux contributeurs à la libération de cytokines inflammatoires, qui

peuvent causer de nombreuses maladies chroniques (Dou et al., 2020).

Figure 3: Inflammation et microenvironnement inflammatoire (Dou et al., 2020).

L'inflammation se caractérise par une rougeur, une chaleur, un gonflement, une douleur et un

dysfonctionnement du tissu affecté. La tâche principale de l'inflammation est d'assurer la

guérison des dommages et le retour à l'homéostasie ainsi que la survie de l'organisme.
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Ceci est rendu possible grâce à la vasodilatation, l'augmentation de la perméabilité

vasculaire, l'infiltration cellulaire, les modifications métaboliques et les activations

immunitaires et enzymatiques (Placha et Jampilek. 2021).

I-2-3- les cellules phagocytaire

Les phagocytes ont un rôle important dans la protection contre les infections en éliminant

les bactéries, les champignons et les cellules cancéreuses. Ils aident également le système

immunitaire à s'adapter aux nouvelles substances en présentant des antigènes aux cellules

spécialisées. En outre, les phagocytes contribuent à la régénération des tissus et maintiennent

l'équilibre du corps en éliminant les cellules mortes (Lim et al., 2017 ; Davies et al., 2019).

Les macrophages sont des cellules spécialisées dans la lutte contre les tumeurs, ils

proviennent du système immunitaire inné. Les macrophages résident dans les tissus tandis que

les monocytes circulent dans le sang et peuvent être recrutés en cas de blessure ou

d'inflammation. Les principales cellules phagocytaires sont les macrophages et les leucocytes

polymorphonucléaires. Les phagocytes s'activent, migrent et combattent les infections grâce à

diverses molécules telles que les récepteurs et les cytokines (figure 5) (Alhussien et Dang.

2020 ; Belgiovine et al., 2020).

Figure 4 : Représentation schématique de l'activation des cellules phagocytaires et de la
migration ultérieure sur le site de l'infection (Alhussien et Dang. 2020).
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Seuls les phagocytes professionnels, comme les macrophages, les neutrophiles, les

monocytes, les cellules dendritiques et les ostéoclastes, peuvent effectuer la phagocytose de

manière très efficace (Uribe-Querol et Rosales. 2020).

La phagocytose est un procédé divisé en sept étapes (figure 6). Les récepteurs de la

membrane plasmique des phagocytes reconnaissent la nature des particules et s'y lient. Si

l'interaction entre les récepteurs cellulaires et les ligands particulaires est suffisamment forte,

la particule est maintenue à la surface cellulaire. Des signaux intracellulaires sont alors

déclenchés conduisant à la formation d'une coupe phagocytaire qui « capture » vaguement la

particule. Cette coupe s'agrandit par l'extension rapide des pseudopodes phagocytaires. Les

pseudopodes phagocytaires opposés fusionnent et la particule est aspirée dans le corps

cellulaire, clôturant la phagocytose (Hallett. 2020).

Figure 5 : Processus phagocytaire (Richards et Endres. 2017).

 Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques (DC) sont des cellules présentatrices d'antigènes importantes pour

l'immunité innée. Elles ont également la capacité de stimuler les lymphocytes T naïfs et

d'initier des réponses immunitaires primaires. Le résultat de l'interaction des DCs avec les

lymphocytes T dépend de plusieurs facteurs tels que l'état de maturation des DC, le type de

sous-ensemble de DC, le microenvironnement des cytokines, et leur emplacement dans les

tissus (Waisman et al., 2017 ; Abarike et al., 2019).
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Les cellules dendritiques activées ont des caractéristiques telles qu'une faible activité de

capture d'antigène, une augmentation de l'expression de CMH de classe II, des molécules

costimulatrices et du récepteur de chimiokines CC de type 7, une action accrue dans la

production des cytokines et une migration active vers les ganglions lymphatiques drainants

(Veglia et Gabrilovich. 2017).

I-2-4- Les cellules tueuses naturels (NK)

Les cellules NK sont des cellules immunitaires innées appartenant à la famille des

lymphocytes innés du groupe 1 (ILC1). Elles jouent un rôle important en éliminant

rapidement les cellules infectées par des virus ou d'autres agents pathogènes intracellulaires

ainsi que les cellules prémalignes. Les cellules NK résident dans différents tissus, y compris

la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques, le foie, la peau et les poumons. Les cellules

NK humaines se développent à partir de cellules souches hématopoïétiques CD34+ et ont un

rôle important dans l'immunité innée et adaptative (Chen et al., 2019 ; Brauning et al., 2022).

Lors d'une infection, les cellules NK contribuent à l'élimination des cellules infectées en

activant les cellules dendritiques et en présentant des antigènes aux lymphocytes T grâce à la

lyse des cellules infectées et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, ce qui augmente le

nombre de LT activés (figure 7).

Figure 6 : Rôles des cellules NK dans la réponse immunitaire

(Narni-Mancinelli et al., 2013).
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I-2-5- Le complément

Le complément est important pour la surveillance immunitaire. Il joue un rôle dans

l'opsonisation, la lyse, la chimiotaxie et l'inflammation contrôlée. Il relie également

l'immunité innée et adaptative, ainsi que d'autres cascades biologiques comme la cascade de la

coagulation pour maintenir l'homéostasie. Cependant, une activation incontrôlée peut causer

des dommages aux tissus et contribuer à la croissance tumorale (Boraschi et al., 2017).

L'activation du complément se fait par trois voies: la voie classique, la voie alternative, et la

voie lectine (figure 8), qui nécessitent l'intervention de protéines plasmatiques et

membranaires et sont très régulées en termes d'étapes.

La voie classique : utilise des complexes antigène-anticorps et se produit lorsque C1q

se lie à des anticorps fixant le complément.

La voie alternative : est initiée par clivage spontané de C3 sur des surfaces

activatrices.

La voie de la lectine : se produit lorsque des protéines homologues à C1q

reconnaissent les schémas glucidiques répétitifs (Kharghan. 2017).

I-2-6- Les cytokines

Les cytokines sont des molécules de signalisation cellulaire qui régulent la réponse

immunitaire. Elles sont impliquées dans de nombreux processus biologiques et stimulent

l'activité du système immunitaire en induisant leur propre synthèse. Ces molécules sont

généralement solubles, bien que certaines restent liées aux cellules. Leur production,

localisation et activité sont étroitement régulées pour maintenir une physiologie normale

(Masi et al., 2017 ; Silk et Margolin. 2019).

Il existe plusieurs types de cytokines, y compris les interleukines, les interférons, les

facteurs de nécrose tumorale, les lymphotoxines, les facteurs de stimulation des colonies et les

chimiokines. Ces substances peuvent aider le corps à combattre les infections en activant les

défenses immunitaires (Sierawska et al., 2022).
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I-3- l’immunité spécifique (adaptative)

Immunité adaptative, également appelée acquise ou immunité spécifique, est la deuxième

ligne de défense durable qui nécessite une stimulation et une différenciation pour activer et

combattre la maladie. Le système immunitaire adaptatif dépend de la génération de récepteurs

antigéniques sur les lymphocytes T et B. Il s'active grâce aux signaux que le système

immunitaire inné livre. Ces lymphocytes T et B induisent une réponse affinée pour attaquer

les agents pathogènes spécifiques et développent une mémoire immunologique (Fuentes et

al., 2017 ; Moore et Loxton. 2019 ; Gray et Gibbs. 2022).

I-3-1- Les lymphocytes B

Les lymphocytes B sont les composants clés de l'immunité humorale et régulent également

l'immunité innée en protégeant l'hôte contre les micro-organismes extracellulaires et en

empêchant la propagation des agents pathogènes intracellulaires. Les cellules B se

transforment en cellules B mémoire et/ou en plasmocytes qui produisent les anticorps. Chaque

cellule B crée une immunoglobuline unique qui peut se retrouver à la surface de la cellule

sous forme de récepteur de cellule B (BCR) ou sécrétée sous forme d'anticorps (Bao et Cao.

2016 ; Mesin et al., 2016 ; Schroeder. 2019 ; Carty. 2021).

Les cellules B fabriquent des anticorps qui protègent contre les infections en neutralisant les

virus et en opsonisant des agents pathogènes pour une phagocytose efficace par les

macrophages. Ils provoquent également une réponse cytotoxique dépendante des anticorps

(Wang et al., 2020).

Le développement des lymphocytes B commence dans la moelle osseuse et se termine dans

les tissus lymphoïdes périphériques, tels que la rate, et passe par différents stades définis par

le processus de réarrangement génétique. Après plusieurs étapes d'assemblage (pro-B, pré-B

et B immatures) et d'expression des molécules immunoglobuline M (IgM) fonctionnelles, les

cellules sont testées pour leur réactivité avec les auto-antigènes et peuvent être corrigées si

nécessaire. Ensuite, les cellules peuvent migrer vers la rate pour compléter leur

développement (Hoffman. 2016 ; Smulski et Eibel. 2018 ; Wang et al., 2020).

Lorsque les lymphocytes B naïfs se lient à l'antigène, ils captent et présentent les peptides

aux cellules auxiliaires T CD4 + (TH) portant la même spécificité antigénique via CMH-II.

L'interaction B7-CD28 induit l'expression de CD40L dans les cellules TH, ce qui active les

lymphocytes B naïfs. La costimulation de CD40L à partir de lymphocytes TH activés
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spécifiques de l'antigène joue un rôle important dans l'activation complète des lymphocytes B

naïfs. Les TLR et les récepteurs du complément (CR) sur les cellules B naïves peuvent

également aider à surmonter le seuil de signalisation BCR pour une activation complète

(Bonasia. 2021).

I-3-2- Les lymphocytes T

Les lymphocytes T dans le système immunitaire adaptatif permettent de détecter et détruire

les cellules infectées ou cancéreuses. Leur reconnaissance se fait par le biais du récepteur des

lymphocytes T se liant aux complexes peptide-CMH sur les cellules cibles. Les lymphocytes

T sont classés en fonction de leurs sous-unités de récepteur TCR et de marqueurs en lignée

centrale CD8 et CD4 (Dimeloe et al., 2017 ; Sun et al., 2018 ; Pajiens et al., 2021).

Le processus de différenciation des lymphocytes T se fait en plusieurs étapes distinctes dans

le thymus. Ces cellules expriment les récepteurs antigéniques, qui sont générés aléatoirement

grâce aux gènes activateurs de recombinaison RAG1 et RAG2. Les récepteurs antigéniques

TCR sont formés par réarrangement de l'ADN et sélectionnés positivement pour leur capacité

à s'engager avec les molécules CMH de l'hôte. Ensuite, ils se transforment en cellules T CD4

ou CD8 positives. Ces cellules migrent ensuite vers la médulla thymique où elles interagissent

avec les cellules épithéliales thymiques médullaires. Les cellules T autoréactives sont

éliminées via l'apoptose (Takaba et Takayanagi. 2017).

Les cellules CD4 qui agissent comme cellules effectrices se différencient selon leurs profils

de cytokines en Th1 (produisant IFN-γ), Th2 (produisant IL-4) et Th17 (produisant IL-17). La

différenciation est due à la reconnaissance des antigènes présentés par le CMH II lorsque le

récepteur TCR est activé. Les lymphocytes T CD4 facilitent la présentation de l'antigène et

sont une source d'IL-2 importante pour le développement des cellules T CD8. Les

lymphocytes T cytotoxiques, aussi appelés CD8+, sont cruciaux pour éliminer les cellules

infectées par un virus. Les lymphocytes T CD8 effecteurs sont une source majeure d'IFNγ, qui

permet de réguler l'infection pendant les phases aiguës et chroniques (Zhu. 2018 ; Khan et

al., 2019 ; Short et al., 2022).

Les lymphocytes T ont besoin de trois signaux pour s'activer. Le premier signal est la

reconnaissance de l'antigène, qui détermine la spécificité de la réponse. Le peptide

antigénique est présenté par CMHI II sur les APC et engagé avec des TCR spécifiques pour

l'antigène sur les cellules T naïves. Le deuxième signal est marqué par la ligature de paires
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moléculaires stimulatrices / inhibitrices pour le point de contrôle immunitaire. Le troisième

signal est la stimulation des cytokines, qui renforce l'activation des cellules immunitaires

(figure 9). Les APC activées produisent diverses cytokines qui améliorent l'expansion clonale

et la différenciation des lymphocytes T (Hogan. 2017 ; Sun et al., 2020).

Figure 7 : La réponse immunitaire adaptative (Sun et al., 2020).

II- Immunité anti-tumorale

Les cellules tumorales peuvent échapper à la surveillance immunitaire en développant des

stratégies pour éviter les attaques du système immunitaire. Cependant, normalement, les

tumeurs naissantes sont éliminées par le système immunitaire avant qu'elles ne se développent.

Les mécanismes impliqués dans le développement tumoral sont mieux compris grâce aux

recherches sur ces caractéristiques. Le système immunitaire joue un rôle important dans la

surveillance contre les tumeurs (Fridman. 2016 ; Ribatti. 2017).

II-1- Concept d’immunosurveillance

Le développement de nouveaux traitements contre le cancer est en train de changer notre

compréhension de l'immunosurveillance. On ne cible plus seulement les tumeurs, mais aussi

les cellules immunitaires, dans le but de renforcer les réponses anti-tumorales. Ces avancées

majeures dans la recherche médicale nous permettent maintenant d'envisager de nouvelles

formes d'immunothérapie du cancer (Eliaou et Bonnefoy. 2020).
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Selon la théorie des "trois E" (figure 10), le système immunitaire est capable d'éliminer les

cellules tumorales dans la phase d'élimination, suivi d'un état d'équilibre. La phase d'équilibre

correspond au phénomène d'immunoédition de la tumeur par le système immunitaire.

Cependant, la tumeur peut développer des mécanismes de résistance qui entraînent la phase

d'échappement de la tumeur à l'immunosurveillance (Fidelle et al., 2021).

Figure 8: la règle des trois E (Benzaquen et al., 2018).

II-1-2- La phase d’élimination

L'élimination est un concept fondateur de l'immunosurveillance du cancer, où les immunités

innées et adaptatives collaborent pour protéger les organismes immunocompétents du

développement de tumeurs. Durant cette étape cruciale, la surveillance immunitaire s'appuie

sur des antigènes associés aux tumeurs, habituellement exprimés uniquement au niveau des

cellules germinales mais silencieux dans les cellules somatiques, tels que les antigènes NY-

ESO-1 dans les synovial sarcomes (Del Bano et al., 2016 ; Minard-Colin. 2016).

II-1-2-1- Les effecteurs de la réponse anti-tumorale

Les cellules de l’immunité innée et de l’immunité adaptative exercent une surveillance du

processus tumoral, via une reconnaissance d’antigènes tumoraux par les LT et l’activation des

cellules de l’immunité innée tels que les cellules tueuses naturelles (NK), les cellules NKT,

les cellules T γδ et les macrophages et déclenchent une immunité anticancéreuse en sécrétant

plusieurs molécules cytotoxiques, dont l'interféron (IFN)-γ, facteur de nécrose tumorale

(TNF)-α. (Lin et al., 2017 ; Martin. 2020).
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II-1-2-1-1- Les cellules de la réponse immunitaire innée

 Les cellules NK (natural killer)

Les cellules tueuses naturelles (NK) sont des lymphocytes qui jouent un rôle important dans

le système immunitaire en détectant et en éliminant les cellules infectées par les tumeurs et les

virus. Les cellules NK sont des lymphocytes qui possèdent un phénotype (CD56+, CD3-)

caractérisé par CD56 et l'absence de CD3 qui est un marqueur de surface des lymphocytes T.

Elles peuvent détruire leurs cibles en utilisant différents mécanismes (figure11) soit par

l'interaction membranaire directe entre les cellules NK et les cellules cibles, soit par

l'activation des récepteurs Fc gamma CD16 qui déclenche la cytotoxicité cellulaire

dépendante des anticorps (ADCC) (Zimmer et al., 2017 ; Ferrari et al., 2019 ; Duan et al.,

2020 ; Sordo-Bahamonde et al., 2020 ; Brauning et al., 2022).

Figure 9 : activité cytotoxique des cellules NK et relargage de cytokine

(Cornen et al., 2019).

Les cellules NK contrôlent la fonction cytolytique en exprimant différents récepteurs

activateurs et inhibiteurs qui reconnaissent les protéines altérées sur les cellules cibles. Les

molécules CMH I sont des ligands pour les récepteurs inhibiteurs, assurant l'auto-tolérance

des cellules NK. L'interaction des récepteurs inhibiteurs et activateurs avec leurs ligands est

nécessaire à la calibration des cellules NK, car l'absence d'une interaction des récepteurs avec

leurs ligands peut rendre les cellules NK hyporéactives ou hyperréactives.
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Cependant, les cellules infectées par un virus ou des cellules tumorales perdent leur

expression de surface du CMH de classe I, ce qui entraîne des signaux inhibiteurs plus faibles

dans les cellules NK. En même temps, le stress cellulaire associé à une infection virale ou à la

croissance tumorale, comme la réponse aux dommages de l'ADN, un programme de

sénescence ou des gènes suppresseurs de tumeurs, régule positivement les ligands pour activer

les récepteurs dans ces cellules (Narni-Mancinelli et al., 2013 ; Paul et Lal. 2017).

Les cellules NK peuvent tuer les cellules tumorales en reconnaissant les récepteurs NK

spécifiques et en libérant des granules toxiques contenant des perforines et des granzymes.

Les cellules tumorales peuvent également être tuées par l'engagement des récepteurs de la

mort sur leur surface par TNF-�, le ligand FAS (FAS-L) et TRAIL (Cantoni et al., 2020).

Figure 10: activité des cellules NK dans le microenvironnement tumorale

(Jhunjhunwala et al., 2021).

 Les cellules NKT

Les cellules NKT sont des lymphocytes T innés qui réagissent rapidement aux antigènes,

produisant des cytokines et des chimiokines tels qu’IL-4, IL-13 et IFN-γ en grandes quantités.

Elles jouent un rôle crucial dans la surveillance et l'immunité antitumorale, tout en ayant des

rôles régulateurs importants dans le système immunitaire (Nair et Dhodapkar, 2017 ; Li et

al ., 2022 ; Nelson et al ., 2021).
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Les cellules NKT expriment des marqueurs de lignée cellulaire TCR de type αβ et NK, tels

que NK1.1, NKG2D et Ly49A. Deux sous-types de NKT restreintes au CD1d sont

distinguables: les cellules NKT de type I ou invariantes, qui présentent un répertoire TCR

limité, peuvent être activées par l'α-galacto-tosylcéramide (α-GalCer), et les cellules NKT de

type II ou diverses, qui ont des αβTCR plus diversifiés et ne reconnaissent pas α‐GalCer

(Kriegsmann et al ., 2018 ; Cui et Wan, 2019).

Les cellules NKT contrôlent la migration et l'activation des cellules immunitaires. Elles lient

les réponses immunitaires innées et adaptatives en reconnaissant les lipides présentés par la

molécule CD1d sur les APC, contrairement aux lymphocytes T conventionnels qui réagissent

aux antigènes peptidiques (Vogt et Mattner. 2021).

Figure 11: Présentation antigénique et activation des cellules NKT

(Melgar-Rodriguez et al., 2021).

 Les macrophages

Les macrophages jouent un rôle essentiel dans la défense non spécifique (macrophages

associés aux tumeurs TAM) et, en tant que présentateurs d'antigènes, ils contribuent à initier

des mécanismes de défense spécifiques (immunité adaptative). Ils peuvent être activés par des

cytokines telles que l’IFN-γ, l’IL-4 et l’IL-12 et permettent la surveillance immunitaire et
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l'élimination des débris cellulaires (Gu et al., 2017 ; Wang et al., 2017 ; Gonzalez et al.,

2018 ; Dumond et al., 2020).

Les macrophages sont des cellules plastiques qui peuvent se différencier en fonction de leur

environnement en macrophages pro-inflammatoires (M1) aides à combattre les agents

pathogènes Th1 en produisant les espèces réactives de l'oxygène (ROS), L'oxyde nitrique (NO)

et des cytokines comme l'IL-1, l'IL-6. Ils présentent également une expression accrue de la

classe CMH II, ou suppressifs activés (M2) participent à la réponse immunitaire Th2 telle que

l'immunité humorale, la cicatrisation et le remodelage tissulaire en réponse à des cytokines

comme IL-10 et IL-13 (Sawa-Wejksza et Kandefer-Szerszeń. 2018).

Les cellules TAM peuvent favoriser une réaction antitumorale, en phagocytant et/ou

éliminant directement les cellules cancéreuses, ou indirectement en recrutant et/ou en

présentant des antigènes tumoraux pour activer les cellules T cytotoxiques et les cellules NK.

Les macrophages activés produisent le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α), qui inhibe

la progression tumorale en ciblant les cellules immunitaires suppresseur de tumeurs. (Shen et

al., 2018 ; Najafi et al., 2019 ; Jang et al., 2021 ; Lopez-Yrigoyen et al., 2021).

 Les lymphocytes T gamma-delta (LTγδ)

Les lymphocytes T γδ ont une fonction essentielle dans le système immunitaire inné et

adaptatif en jouant un rôle protecteur et unique dans la surveillance immunitaire. De plus, ces

cellules peuvent également avoir une fonction de régulation en modulant les réponses

immunitaires antitumorales (Galati et al., 2021).

Les lymphocytes T γδ sont connus pour leur capacité antitumorale élevée, qui est attribuée à

leur reconnaissance antigénique non restreinte par le CMH et à leur sécrétion abondante de

cytokines. Ils peuvent éliminer les cellules cancéreuses de plusieurs façons, notamment en

utilisant la voie perforine-granzyme grâce au TCR et au récepteur NKG2D, en sécrétant des

ligands TRAIL et FasL, en provoquant l'ADCC et en libérant l'IFN-γ, une cytokine

importante pour la stimulation de la réponse immunitaire antitumorale (figure 14) (Zhao et al.,

2018 ; Jorgovanovic et al., 2020).
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Figure 12 : Activité antitumorale des lymphocytes T gamma-delta (LTγδ)

(Chitadze et al ., 2017).

Les lymphocytes T γδ contiennent des granules dotées de protéines porogènes telles que la

perforine et la granulysine ainsi que des enzymes granuleuses à sérine A, B, H, K, M qui leur

permettent d'être cytotoxiques. Cependant, le contenu de ces granules varie en fonction du

type de cellule et du contexte immunologique (Dotiwala et Lieberman. 2019 ; Caron et al.,

2021).

 Les neutrophiles

Les neutrophiles sont souvent liés à l'inflammation dans les cancers y compris les cancers

du poumon, du sein et de l'estomac. Ils ont plusieurs fonctions dans le processus oncogénique

incluant l'initiation, la croissance, la prolifération et la propagation métastatique. Les

neutrophiles associés aux tumeurs (TAN) peuvent avoir des propriétés antitumorales utiles y

compris la cytotoxicité des cellules tumorales et la prévention des métastases. Ces cellules

jouent un rôle important dans la réponse immunitaire de la tumeur en générant des ROS, la

libération de granules et la formation des pièges extracellulaires de neutrophiles (NET)

(Ocana et al., 2017 ; Li et al., 2019 ; Shaul et Fridlender. 2019).

La cellule tumorale peut produire des facteurs de croissance, tels que le G-CSF (facteur de

stimulation des colonies de granulocytes) et le GM-CSF (facteur de stimulation des colonies

de granulocytes et de macrophages), pour ralentir l'apoptose des neutrophiles (Hurt et al.,

2017 ; Liu et al., 2021).
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II-1-2-1-2- Les cellules de la réponse immunitaire adaptative

La réponse immunitaire joue un rôle significatif dans la lutte de l’organisme contre les

tumeurs. Elle est en grande partie responsable de la régulation de la croissance tumorale. Pour

être efficace, il est important d'activer de manière spécifique les lymphocytes T CD4+ et

CD8+ afin de stimuler l'immunité acquise (Benzaquen et al., 2018).

 Les lymphocytes T

Les lymphocytes CD4+

Les lymphocytes T CD4 naïfs sont capables de se différencier en plusieurs sous-ensembles

effecteurs qui peuvent assurer la médiation de fonctions diverses. Les sous-types

prédominants de cellules auxiliaires sont Th1 et Th2. Les LTh1 sont responsables d'activer

l'immunité antitumorale en produisant de l'IFN γ et en exprimant T bêta. Par contre, les LTh2

inhibent cette réponse immunitaire de manière bénéfique pour éviter les phénomènes

Auto-immuns. C'est pourquoi certaines cellules tumorales sont capables d'activer les LTh2

afin d'entraver l'immunité antitumorale. Les cellules Th2 stimulent la réponse immunitaire

humorale en sécrétant notamment IL-4 et IL-10. Elles inhibent également l'activité des

cellules Th1 impliquées dans la réponse immunitaire cellulaire en augmentant la sécrétion

d'IL-5, IL-13, IL-21 et IL-25 (Sallusto. 2016 ; Ostroumov et al., 2018 ; Abbassi et al., 2020 ;

Kaluzna et al., 2022).

Les lymphocytes T CD4+ ont la capacité de tuer les cellules tumorales directement ou en

activant les cellules immunitaires innées comme les macrophages. Une étude de myélome

multiple a révélé que la cytotoxicité médiée par les lymphocytes T CD4+ aidait à contrôler la

maladie. Les lymphocytes T CD4+ auxiliaires naturels exprimaient les granzymes A et B, la

perforine et avaient des niveaux inférieurs des molécules de point de contrôle immunitaire

PD-1(Protéine de mort cellulaire programmée 1) et CTLA-4 (Lymphocyte T cytotoxique -

Protéine de l'antigène 4) que les CTL CD8+ (Kravtsov et al., 2022).

Les cellules dendritiques de type 1 activées engagent une présentation croisée de l'antigène

avec les lymphocytes T CD8+ et CD4+. Les cellules T cytotoxiques sécrètent des molécules

cytotoxiques spécifiques de l'antigène qui tuent les cellules tumorales. Les lymphocytes T

auxiliaires CD4+ sécrètent des facteurs spécifiques de l'antigène qui stimulent la réponse

effectrice des lymphocytes T cytotoxiques CD8+ (figure 15) (Leclair et Depil. 2021).



Chapitre II Réponse immunitaire anti-tumorale

33

Figure 13: impact de l’action des lymphocytes T CD4+ sur la réponse T CD8+ antitumorale

(Leclair et Depil. 2021).

Les lymphocytes CD8+

Le système immunitaire peut détecter et combattre les cellules cancéreuses dès les premiers

stades de la maladie. La tumeur produit des antigènes qui sont captés par les APC et présentés

aux lymphocytes T CD8 via le CMH I, ce qui déclenche une réponse spécifique contre les

antigènes tumoraux dans le site tumoral (figure 16). Les lymphocytes T CD8 ont également

une action cytotoxique directe sur les cellules cancéreuses, bien que cette action puisse être

bloquée par des mécanismes de régulation immunitaire, tels que les checkpoints immunitaires

tels que CTLA4, PD1 et PDL1 (Douchet et Aspeslagh. 2017).

Figure 14: activation des lymphocytes T par les antigènes tumoraux présentés par les cellules
présentatrices d’antigènes (Douchet et Aspeslagh. 2017).
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Les cellules T cytotoxiques peuvent détruire les cellules tumorales en utilisant deux voies.

La première voie fait appel à la perforine sécrétée par les lymphocytes T CD8 qui crée des

pores à la surface de la cellule cible, permettant la pénétration d’enzymes telles que les

granzymes qui induisent l’apoptose. La deuxième voie implique une interaction entre des

ligands exprimés par les cellules T CD8 et leurs récepteurs appartenant à la famille des TNF-

TNFR (tumor necrosis factor receptor) tels que Fas-FasL (figure 17) ou TRAIL-DR5, Ces

interactions conduisent à une cascade d’événements intracellulaires qui aboutit à l’apoptose

de la cellule tumorale. Les cytokines telles que le TNF et IFN libérées par les cellules T CD8

peuvent également causer la mort des cellules cibles (Benzaquen et al., 2018 ; Durgeau et

al., 2018).

Figure 15: interaction FAS-FASL dans le microenvironnement tumoral (Zhu et al., 2019).

 Les Lymphocytes B

Les lymphocytes B produisent des anticorps et influencent d'autres cellules par la

production de cytokines et médiateurs cellulaires dans le microenvironnement tumoral. Dans

les tumeurs, les lymphocytes B peuvent produire des molécules immunosuppressives qui

peuvent déclencher le développement des lymphocytes T régulateurs et la différenciation de

cellules suppressives dérivées de myéloïdes (figure 18). Les résultats pronostiques liés aux

cellules B divergent selon les sous-populations et la clonalité avec des rôles pro- et anti-

tumoraux (Jacquelot et al., 2021).
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Figure 16: les cellules B au tant que médiateurs positif de la réponse antitumorale (Yuen et

al., 2016).

Les cellules B régulatrices, agissent sur divers éléments du système immunitaire. Elles ont

des effets inhibiteurs, comme empêcher la différenciation des lymphocytes T en cellules Th1

et Th17, réduire la production de cytokines pro-inflammatoires par les lymphocytes T

effecteurs CD4+, diminuer la production de TNF-α par les monocytes, et réduire les réponses

des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. Les B régulatrices peuvent également aider à la

différenciation des cellules T Foxp3+ et des cellules Tr1, modifier la production de cytokines

par les cellules dendritiques, et maintenir les cellules iNKT, qui ont une fonction régulatrice.

Les bregs agissent en libérant des facteurs solubles comme l'IL-10, le TGF-β et l'IL-35 (figure

19), ainsi qu'en communiquant directement avec d'autres cellules via des molécules

costimulatrices (Sarvaria et al., 2017 ; Tokunaga et al., 2019).
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Figure 17: mécanismes suppressifs des Bregs par des molécules solubles

(Catalan et al., 2021).

Les mécanismes potentiels de l'immunité anti-tumorale des lymphocytes B peuvent inclure la

sécrétion de cytokines comme l'IFN-γ, qui peuvent stimuler les lymphocytes T pour une

réponse Th1 ou Th2 et aider à la présentation d'antigènes. Les lymphocytes B activés par CpG

ont un effet protecteur contre le cancer en tuant les cellules tumorales par des mécanismes

dépendants de TRAIL/Apo-2L. Le potentiel cytotoxique des lymphocytes B est observé dans

la leucémie lymphoïde chronique B, où les cellules traitées à l'IL-21 et au CpG induisent

l'apoptose dans les cellules de leucémie lymphoïde chronique B. Ces résultats offrent des

nouvelles pistes pour traiter les tumeurs malignes des lymphocytes B (Sarvaria et al., 2017).

 Les lymphocytes T régulatrices

Les lymphocytes T régulateurs sont des cellules du système immunitaire qui inhibent la

prolifération des autres types de lymphocytes T et participent au maintien de l'homéostasie du

corps. Ils sont caractérisés par une forte expression de certaines molécules et protéines

importantes pour leur fonction, notamment l'interleukine 2, son récepteur et le facteur de

transcription FoxP3+. Des dysfonctionnements des T régulatrices peuvent favoriser le

développement de cellules tumorales ou de maladies auto-immunes telles que les syndromes
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"scurfy" chez la souris et "IPEX" chez l'homme (Hanoteau et al., 2016 ; Boucenna et al.,

2023).

Les cellules T régulatrices perdent leur capacité à bloquer la prolifération des cellules T

effectrices lorsque la sécrétion d'IL10 est insuffisante, ce qui joue un rôle important dans

l'activité de rétroaction négative des cellules T régulatrices. Ce dysfonctionnement est lié à la

levée d'inhibition des lymphocytes T effecteurs entraînant une augmentation de la sécrétion

d'IL8 (Boucenna et al., 2023).

Les cellules T régulatrices peuvent contribuer significativement à supprimer les réponses

anti-tumorales des cellules T, en raison de Leur accumulation fréquente dans le

microenvironnement tumoral et représentent parfois la majorité des cellules T CD4+

infiltrantes (Speiser et al., 2016).

Les lymphocytes T régulateurs thymiques se forment dans le thymus et les lymphocytes T

régulateurs périphériques se développent à partir des lymphocytes T naïfs. La déplétion des

cellules T régulatrices ou la perturbation de la différenciation des cellules T reg peut restaurer

les réponses antitumorales des lymphocytes T et l'immunosurveillance contre les cellules

cancéreuses (Hanoteau et al., 2016 ; Speiser et al., 2016).

Les T régulatrices présentent leur activité suppressive par de nombreux mécanismes

cellulaires et humoraux tels que la suppression des APC via CTLA-4, la sécrétion de

cytokines inhibitrices (IL-10, TGF-β et IL-35), l'expression de granzyme/perforine,

consommation d'IL-2 et dégradation de l'ATP (figure 20) (Takeuchi et Nishikawa. 2016).
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Figure 18: activité des cellules T régulatrices (Ohue et Nishikawa. 2019).

Les cellules T régulatrices privent les lymphocytes T répondeurs de l'IL-2 en l'absorbant via

leur récepteur IL-2 de haute affinité. Ils régulent également à la baisse l'expression de

CD80/CD86 par les APC via CTLA-4 pour priver les lymphocytes T répondeurs de la

signalisation de co-stimulation. Les cellules T régulatrices produisent également des cytokines

immunosuppressives telles que l'IL-10 pour moduler à la baisse les fonctions de l'APC. Sous

cette privation de signal de co-stimulation, les lymphocytes T répondeurs avec des TCR de

haute affinité pour l'antigène présenté meurent par apoptose, ceux avec des TCR d'affinité

intermédiaire sont rendus anergiques et ceux avec des TCR de faible affinité restent dormants

(figure 21) (Tanaka et Sakaguchi. 2017).

Figure 19: mécanismes de suppression des cellules T régulatrices

(Tanaka et Sakaguchi. 2017).



Chapitre II Réponse immunitaire anti-tumorale

39

II-4- La phase d’équilibre

La suppression de tumeurs peut être complète ou incomplète. Dans le cas d'une suppression

incomplète, la phase d'équilibre suit la phase d'immunosurveillance. Les cellules tumorales

restent dormantes ou continuent à évoluer en accumulant des mutations génétiques qui

modulent l'expression d'antigènes tumoraux ou de signaux de stress. Le système immunitaire

exerce une pression suffisante pour contrôler la progression tumorale dans cette phase

d'équilibre dynamique. Chez les souris, des tumeurs occultes peuvent être détectées après

l'élimination des lymphocytes T et/ou l'injection d'anti-IFN-γ, ce qui indique indirectement

que l'immunité adaptative joue un rôle essentiel dans la phase d'équilibre. Pendant la période

d'équilibre, le système immunitaire exerce une pression sélective sur les cellules tumorales,

favorisant l'émergence de clones faiblement immunogéniques par le processus

d'immunosélection (Minard-Colin. 2016).

II-5- La phase d’échappement

Les cellules cancéreuses peuvent échapper à la surveillance du système immunitaire en

induisant un microenvironnement immunosuppresseur. Ce processus est appelé "échappement

tumoral" et conduit à la progression tumorale et à l'apparition de métastases. Les cellules

cancéreuses peuvent modifier leurs antigènes et produire des molécules inhibitrices telles que

PD-L1 ou HLA-G. En outre, elles peuvent sécréter des facteurs solubles comme le VEGF ou

TGF-b pour recruter des cellules immunorégulatrices, qui à leur tour produisent des cytokines

immunosuppressives et expriment des molécules de costimulation inhibitrices. Ces

mécanismes inhibent les cellules T et favorisent la croissance tumorale (Minard-Colin. 2016 ;

Chanut et Petrilli. 2019).

II-5-1- Perte d’expression du CMH

L'expression du CMH-I est importante pour détecter et détruire les cellules cancéreuses. Si

l'expression du CMH-I diminue, cela facilite l'échappement des cellules tumorales par les

lymphocytes T. Ce phénomène peut être observé dans de nombreux types de cancer humain

tel que le cancer du sein. Cependant, une diminution de l'expression de HLA-I peut également

rendre les cellules cancéreuses vulnérables à la destruction par les cellules NK. Dans

l'ensemble, jusqu'à 90 % de certains types de cancers humains peuvent présenter une perte de

HLA-I. Cette perte peut être de différents types, allant de la perte totale à la perte allélique et
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elle varie en fonction du type de cancer (Garrido et al., 2016; Garrido, Romero et al., 2016 ;

Garrido et al., 2017 ; Nguyen et al., 2021).

Dans un modèle d’un petit mammifère, le diable de Tasmanie atteint d'un cancer

transmissible causé par une tumeur faciale qui a bloqué les gènes de présentation antigénique.

Ce type de tumeur est unique et démontre l'importance de la perte du CMH pour les tumeurs à

échapper les défenses immunitaires (Garrido et al., 2016).

Les mécanismes régulant la présentation d'antigène par les cellules cancéreuses sont

cruciaux pour sa prédiction. La régulation négative réversible peut être transformée en

régulation positive par des cytokines de type TH1. En revanche, la perte irréversible due à des

défauts génétiques empêche la régulation positive et favorise la croissance et la métastase.

L'analyse moléculaire du CMH-I peut aider à distinguer les différents phénotypes présents

chez les patients cancéreux et concevoir des stratégies pour améliorer l'expression pour

permettre le rejet de tumeur médié par les CTL (Garrido et al., 2017).

II-5-2- Perte d’expression des antigènes de surface

La libération d'antigènes par les cellules tumorales mourantes dans le microenvironnement

tumoral est une condition préalable à une réponse immunitaire efficace médiée par les

lymphocytes T. Les antigènes tumoraux défectueux empêchent cependant les cellules

dendritiques de présenter ces antigènes, empêchant ainsi la destruction des cellules tumorales.

Par conséquent, La perte ou la modification des antigènes de surface peut favoriser l'évasion

immunitaire via un manque de reconnaissance des cellules tumorales (Steven et Seliger.

2018 ; Tang et al., 2020).

La capacité des cellules immunitaires à tuer les cellules cancéreuses dépend fortement des

antigènes présents sur ces dernières. Les cellules cancéreuses ont tendance à héberger des

altérations de la machinerie de traitement des antigènes (APM), ce qui entraîne la perte

d'antigènes associés aux tumeurs (TAA) et de néoantigènes. Les mutations dans différentes

protéines, telles que les unités du protéasome et TAP (transporteur associé à l'antigène)

réduisent la présentation de cibles reconnaissables sur les cellules cancéreuses (Yi et al.,

2020).

Les protéasomes sont des complexes protéiques multi-sous-unités qui jouent un rôle

important dans la dégradation des protéines. Ils sont impliqués dans divers processus

cellulaires, tels que la survie et la progression du cycle cellulaire, la réparation de l'ADN et la
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présentation de l'antigène. Leur fonction est de dégrader les protéines endommagées ou mal

repliées, ainsi que celles qui ne sont plus nécessaires. La réduction des sous-unités

d'immunoprotéasome β5i, β2i a un impact significatif sur la quantité de peptides appropriés

disponibles, réduisant l'expression du complexe peptide-CMH I jusqu'à 50 %, et est utilisée

pour échapper à la réponse immunitaire par de nombreuses tumeurs (Manasanch et

Orlowski. 2017 ; Reeves et James. 2017 ; Morozov et Karpov. 2019).

Le peptide activateur de transporteur TAP, composé de deux sous-unités (TAP1 et TAP2),

transporte les peptides efficacement du cytosol au RE pour faciliter le chargement des

peptides sur le CMH I dans la PLC. La perte ou la régulation négative de TAP1 et/ou TAP2 a

été documentée dans des cellules et des tumeurs primaires, ce qui est corrélé à une réduction

de l'expression du complexe peptide-CMH I (Reeves et James. 2017).

II-5-3- Résistance à l’apoptose

Le contrôle et la réduction de l'apoptose a été considérée comme une stratégie pour

échapper à la réponse immunitaire dans le développement du cancer. Différentes protéines,

dont Fas (CD95), FasL (CD95L), Bcl-2, la survivine et la caspase, jouent un rôle dans

l'apoptose des cellules tumorales. Les cellules tumorales peuvent résister à l'apoptose en

régulant à la baisse les voies de signalisation Fas/FasL. Dans le cancer du sein, la

surexpression de Bcl-2 prévient l'apoptose associée à une transformation néoplasique et une

durée de vie cellulaire améliorée (Steven et Seliger. 2018 ; Greene et al., 2019).

FasL est présent dans les lymphocytes T activés et aide à maintenir un environnement

propice à l'apoptose. Les lymphocytes T déclenchent normalement l'apoptose dans les cellules

qui expriment Fas grâce à l'interaction entre Fas et FasL. Cela permet de limiter la croissance

excessive des cellules et de réguler négativement la réponse immunitaire. Dans le cancer du

sein, Des niveaux élevés de FasL induisent la mort des lymphocytes T. Ainsi, les cellules

cancéreuses du sein peuvent échapper à l'interférence immunitaire par la mort cellulaire

induite par l'activation (Wang et al., 2017).

Les principaux mécanismes résistant à l'apoptose via Fas incluent une surexpression de la

Protéine inhibitrice cellulaire de type FLICE (c-FLIP) et des récepteurs leurres. c-FLIP est

une protéine inhibitrice de l'apoptose qui agit comme un analogue de procaspase-8. Une

expression accrue de c-FLIP par rapport à la caspase-8 est associée à une résistance accrue à

l'apoptose médiée par Fas (Greene et al., 2019).
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II-5-4- Molécules de co-stimulation

Les molécules B7 (PDL-1, PDL-2, B7-H3 et B7-H4) sont des protéines de surface qui

répriment l'activation des lymphocytes T. Elles donnent un profil tolérogène aux cellules

dendritiques et une interaction entre les molécules du CMH-II sur les APC avec les TCR est

nécessaire pour activer les cellules T auxiliaires (CD4+) en présence d'un second signal fourni

généralement par CD28 lié à CD80/CD86. Par conséquent, bloquer les molécules

costimulatrices peut être un choix thérapeutique pour réguler l'hyperactivation du système

immunitaire (Funes et al., 2019 ; Pontarini et al., 2020).

CD137 Glycoprotéine de surface appartenant à la superfamille du TNF, est une molécule de

co-stimulation présente sur les lymphocytes T4, T8 et NK. Lorsque la liaison se produit entre

le CD137 et le récepteur sur les cellules présentatrices d'antigène, cela entraîne une

prolifération accrue des lymphocytes T, ainsi qu'une amélioration de leur maturation et survie

(Simonaggio et Marabelle. 2018).

La molécule co-stimulatrice inductible (ICOS) est une molécule de costimulation spécifique

du lymphocyte T activé, membre de la famille CD28/B7/CTLA-4. Son ligand B7-H2 (ICOS-

L) est présent sur les lymphocytes B et les cellules dendritiques. La voie ICOS/ICOS-L régule

la production de cytokines Th2 et renforce les fonctions effectrices des cellules T, tout en

ayant des caractéristiques spécifiques du déficit en ICOS qui peuvent causer une immunité

humorale défectueuse chez les souris et les humains. De plus, ICOS est également exprimé

sur les cellules Th1, Th2 et Th17, régulant leur différenciation et leurs fonctions effectrices

(Simonaggio et Marabelle. 2018 ; Panneton et al., 2019).

II-5-5- La production de molécules immunosuppressives

II-5-5-2- Le facteur de croissance transformant béta: TGF-β

Les membres de la famille TGF-β agissent au moyen de deux protéines transmembranaires

semblables en structure, appelées récepteurs de type I (ALR kinases) et de type II, qui

possèdent des domaines de kinases intrinsèques de sérine/thréonine (Nickel et al., 2018).

Le TGF-β est sécrété après avoir subi une modification et en réaction avec des molécules

différentes, telles que les Métalloprotéinases matricielles (MMP), la Protéinases

morphogénétiques osseuses (BMP-1) et les intégrines. Sa voie de signalisation régule divers

mécanismes cellulaires importants, tels que la croissance cellulaire, la différenciation, la mort
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cellulaire, la mobilité, l'invasion, la production de matrice extracellulaire, l'angiogenèse et les

réponses immunitaires (Larson et al., 2020).

Le TGF-β module le niveau et l'activité fonctionnelle de nombreux types de cellules

immunitaires pour exercer une suppression immunitaire anti-tumorale systémique et inhiber

l'immunosurveillance de l'hôte. La neutralisation de TGF-β améliore les réponses

immunitaires anti-tumorales des cellules T CD8+ et NK et attire les neutrophiles grâce à des

chimiokines, favorisant ainsi le recrutement et l'activation de neutrophiles antitumoraux.

Cependant, le TGF-β empêche la différenciation des lymphocytes T naïfs en type

phénotypique T1. De plus, il inhibe la prolifération et la fonction effectorielle des

lymphocytes T en réduisant l'expression de l'IL-2, cytokine nécessaire à la prolifération

ultérieure de lymphocytes T CD4+ (figure 22) (Kim et al., 2021).

Figure 20: Effets du TGF-β sur l'immunité antitumorale (Kim et al., 2021).
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II-5-5-1- Interleukine-10

L'interleukine-10 est une cytokine ayant des effets anti-inflammatoires en bloquant la

production de cytokines pro-inflammatoires et en inhibant les cellules myéloïdes qui activent

les lymphocytes T. Elle est produite par les lymphocytes T, souvent associée à un sous-

ensemble de lymphocytes T régulateurs qui atténuent les réponses immunitaires. Néanmoins,

elle a des effets complexes, parfois stimulants ou inhibiteurs, sur divers types de réponses

immunitaires (Geginat et al., 2016).

Les mécanismes sous-jacents à la capacité de l'IL-10 à inhiber la production de cytokines

par les cellules Th1 ont été rapidement dévoilés. L'inhibition médiée par l'IL-10 de la

sécrétion d'IFN-γ par les cellules Th1 se produit via son action sur la fonction APC des

macrophages (et par son inhibition de la production de cytokines par les macrophages activés

et les cellules dendritiques). il a été démontré que l'IL-10 prévient la prolifération d'antigènes

spécifiques de lymphocytes T humains en inhibant la capacité de présentation de l'antigène

des monocytes par la régulation du CMH-II. Ces études initiales ont montré que l'IL-10 est un

médiateur important de la réponse anti-inflammatoire (Saraiva et al., 2019).
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Figure 21 : mécanismes d’échappement tumoral au système immunitaire 1. Inhibition de la

fonction effectrice et cytotoxique des lymphocytes T :via l’induction d’un

microenvironnement immunosuppressif par le biais du recrutement de lymphocytes T

régulateurs et d’éléments myéloïdes inhibiteurs capables de sécréter des cytokines

immunosuppressives (tumor growth factor ß, IL-10 ou IFN) ; via la modification du

métabolisme du microenvironnement tumoral par les éléments myéloïdes inhibiteurs, du fait

de leur production d’arginase et d’oxyde nitrique, responsables de la déplétion de L-arginine,

nutriment essentiel pour la fonction cytotoxique des cellules T. 2. Inhibition de la présentation

antigénique, aussi bien au niveau de la cellule tumorale que des cellules dendritiques, par :

inactivation de la machinerie responsable de la préparation et de la présentation des antigènes

tumoraux par le complexe majeur d’histocompatibilité de type I ; modification phénotypique

des cellules dendritiques qui présentent les antigènes tumoraux aux lymphocytes T CD8+ sans

costimulation ou avec un signal co-inhibiteur, empêchant ainsi l’activation et la maturation

des lymphocytes T cytotoxiques. 3. Induction d’une apoptose des cellules T : via la sécrétion

d’IFN par les éléments myéloïdes inhibiteurs, induisant une expression à la surface des

cellules tumorales de la molécule, B7-H1, issue de la famille des costimulateurs B7, capable

d’induire l’apoptose des cellules T ; via l’expression de PD-1 à la surface des cellules

endothéliales tumorales, capable d’induire la mort des lymphocytes T CD8+ via le récepteur

PD-1. (Bockel et al., 2017).
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L'immunothérapie est une stratégie prometteuse pour traiter le cancer. Elle est née de la

combinaison de recherches cliniques et expérimentales qui découlent de la théorie de la

surveillance immunitaire. Elle a pour but de stimuler les défenses de l’organisme contre les

cellules cancéreuses, elle est utilisée depuis de nombreuses années (vaccins, interleukines,

anticorps monoclonaux). Pendant le XXe siècle, l'immunothérapie des cancers a suscité

beaucoup d'espoir, mais elle a souvent été suivie de désillusions. Cette approche a permis de

prouver l'importance du système immunitaire dans l'ontogenèse du cancer et d'améliorer la

survie dans certains cancers chez les adultes (Fridman. 2016; Li et al., 2017; Pasqualini et

al., 2018 ; El Hazza et al., 2021).

III-1- Etude in vitro

Liu et ses collègues ont démontré en 2019 in vitro la capacité de l’IL-33 a entrainé les effets

antitumoraux des cellules Tc9 amorcées par les cellules dendritiques dérivées de la moelle

osseuse (BMDC). Ils ont co-cultivés des cellules TCD8+ naïves avec des BMDC dans des

conditions de polarisation Tc9 avec ou sans addition d’IL-33 pendant 2 jours, l’analyse par

cytométrie en flux a révélé un développement des cellules Tc9 exprimant l’IL-9 et une

augmentation de l’activité cytotoxique des Tc9 induites par le BMDC. L’analyse a également

révélé une augmentation de l’expression de Ki67 induisant une prolifération des Tc9 ainsi une

réduction de l’apoptose des Tc9 par rapport aux témoins non traités (Liu N et al., 2019).

Ils ont co-cultivés des cellules OT-I Tc9 avec des BMDC dans des conditions de

polarisation Tc9 ou de polarisation Tc0 en présence ou en absence d’IL-33 pendant 2 jours.

Les résultats ont montré que les groupes traités par l’IL-33 et les cellules Tc9 avaient une

activité antitumorale plus efficace par rapport aux groupes traités par les cellules Tc9 seuls,

indiquant que l’ajout d’IL-33 lors de l’amorçage des cellules Tc9 a encore amélioré leur

efficacité antitumorale par rapport aux témoins, Démontrant le rôle de l’IL-33 dans

l’amélioration de la capacité antitumorale des cellules Tc9 amorcées par le BMDC (Liu et al.,

2019).

Ces auteurs ont également démontré cette efficacité in vivo, dont lequel ils ont immunisé

des souris OT-I avec BMDC pulsées par le peptide OVA pendant 2 jours avec ou sans

addition d’IL-33, l’analyse par ELISA et qPCR a révélé une augmentation de l’expression de

l’IL-9 chez les souris immunisées avec BMDC plus l’IL-33 par rapport aux BMDC ou au

contrôle PBS. Cela indique que l’IL-33 améliore l’induction des cellules Tc9 amorcées par
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BMDC. Ils ont ensuite analysé les cellules T a l’aide d’une coloration intracellulaire Ki67, les

résultats ont montré une augmentation de l’expression Ki67 dans les cellules Tc de souris

traitées avec BMDC plus l’IL-33 par rapport aux BMDC seuls ou aux témoins PBS indiquant

la capacité de l’IL-33 à induire la prolifération des cellules Tc amorcées par BMDC. Ils ont

également montré que l’immunisation avec les BMDC plus l’IL-33 a puissamment inhibé

l’expression de PD-1, LAG3 et 2B4 par les cellules TCD8+ par rapport au traitement BMDC.

Ce qui constate que l’IL-33 inhibe la différenciation exhaustive des cellules CD8+ amorcées

par BMDC (Liu et al., 2019).

Ces auteurs ont aussi étudié le rôle de l’IL-33 pour induire l’efficacité antitumorale des

BMDC. L’analyse a montré que le traitement à BMDC et l’IL-33 a induit une inhibition plus

puissante de la croissance tumorale du mélanome que les BMDC ou l’IL-33 seul. Ces

résultats démontrent que l’IL-33 favorisait l’immunité antitumorale induite par les BMDC

(Liu et al., 2019).

III-1- Etudes in vivo

Song et ses collègues ont démontré en 2018 in vivo l’effet anticancéreux de combinaison de

la chimiothérapie immunogène et une protéine de fusion piège PD-L1 exprimé localement sur

la prolifération des cellules CT26-FL3. Ils ont révélés qu’un traitement à long terme (des jours

voir des mois) par les nanoparticules LPD et l’oxaliplatine chez des souris porteuses d’un

cancer colorectal orthotopique a induit une inhibition de la croissance tumorale et a présenté

une toxicité réduite par rapport à celles observées chez les souris traitées avec OXP seuls, Ce

qui démontre le potentiel de l’application du piège PD-L1 exprimé localement, dans le

traitement du cancer après une chimiothérapie à base d’oxaliplatine (Song et al., 2018).

Oberli et al ont évalué en 2017 in vivo l’effet des nanoparticules lipidiques sur la délivrance

d’un vaccin d’ARNm dans un modèle de mélanome B16F10 pour une immunothérapie

puissante contre le cancer. Ils ont conçues des nanoparticules lipidiques LNP pour

l’administration d’un vaccin d’ARNm pour induire une réponse des lymphocytes T

cytotoxique, l’analyse par cytométrie en flux a révélé une transfection d’une gamme de

cellules immunitaires y compris les CD, les neutrophiles, les macrophages qui se sont

accumulés dans les ganglions lymphatiques (Oberli et al., 2017).
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Cette technologie a également été évaluée dans un modèle murin de mélanome, dans lequel

ils ont immunisé des souris C57B1/6 avec les LNP d’ARNm soit modifiées soit non

modifiées pendant des jours (21 jours), Les LNP d’ARNm (non modifié) ont induit une forte

prolifération et fonctionnalité des LTCD8 car les souris traitées avec ces nanoparticules

avaient une survie prolongée par rapport à l’ARNm modifiées. Ils ont également étudié le

modèle de mélanome agressif et l’encapsulation de l’ARNm codant pour des antigènes

tumoraux gp100 et TRP2, le traitement a entrainé un rétrécissement de la tumeur et une survie

prolongée chez les groupes traités par rapport aux témoins (Oberli et al., 2017).

Cette étude démontre la capacité des LNP ionisables à améliorer la délivrance des vaccins à

ARNm et à induire de puissantes réponses immunitaires.

Ishihara et al ont évalué en 2017 l’effet antitumoral de la conjugaison des inhibiteurs de

points de contrôle au peptide dérivé du facteur de croissance placentaire PIGF2 sur des

cellules tumorales. Ils ont liés les PIGF2 au anticorps aCTLA-4 et aPD-L1, après

administration ils observent que ces conjugués restent plus localisés dans la matrice

extracellulaire MEC maintenant l’homéostasie immunitaire systémique près du tissu tumoral

que les Ac non modifiés, et améliorent la rétention des tissus tumoraux de l’aCTLA-4 et

l’aPD-L1 (ishihara et al., 2017).

Ils ont examiné l’activité antitumorale de la thérapie combinée PIGF2- aCTLA-4+ PIGF2-

aPD-L1, après un traitement prolongé cette combinaison a montré un effet thérapeutique

ralentissant la croissance tumorale et prolongeant la survie par rapport au Ac non modifiés. Ils

ont ainsi révélé que l’administration de peptide aCTLA-4+aPD-L1+PIGF2 sans conjugaison

n’a pas produit d’effet antitumorale. Cette étude indique que ces conjugués ont induit une

immunité antitumorale systémique et réduit les toxicités liées au traitement qui sont

couramment associées à l’administration systémique d’inhibiteur de points de contrôle

(ishihara et al., 2017).

III-1- Etudes en cours

Mehrotra et al ont utilisé en 2017 dans un essai de phase 1 une approche de vaccination

combinée cellules dendritiques/TLR3 pour générer des lymphocytes TCD8+ chez des patients

qui pourraient médier l’immunité contre les antigènes tumoraux surexprimés dans le cancer

de pancréas (CP). Ils ont générés des cellules dendritiques autologues à partir du sang
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périphérique de patients HLA-A2 atteints de CP. Les cellules dendritiques ont été pulsées

avec trois peptides A2 restreints distincts (Telomerase « hTERT », CEA et la survivine). Les

patients ont reçus quatre injections intradermiques de vaccin cellules dendritiques pulsées par

des peptides toutes les 2 semaines (jours 0, 14, 28 et 42). Parallèlement, les patients ont reçus

une administration intramusculaire de Poly-ICLC un adjuvant TLR3 les jours de la

vaccination, ainsi que les jours 3, 17, 21, 31, 37, 45 (Mehrotra et al., 2017).

D’après les résultats ils ont constaté que ce traitement était bien toléré, les symptômes les

plus courants étant la fatigue et/ou des symptômes pseudo-grippaux tels que la fièvre et des

frissons. Parmi les huit patients qui ont subi une imagerie au jour 56, quatre patients ont

présenté une maladie stable, tandis que quatre patients ont eu une progression de la maladie.

La survie médiane était de 7,7 mois. L’analyse du CMH I- par cytométrie en flux avant et

après la vaccination a révélé une génération efficace de lymphocytes T spécifiques de

l’antigène chez trois présentant un état stable de la maladie (Mehrotra et al., 2017).

Cette étude conclus que la vaccination cellules dendritiques autologues pulsée par l’épitope

peptidique tumoral en combinaison avec des ligands TLR pourrait être une approche

prometteuse pour contrôler la croissance tumorale chez les patients atteints d’un cancer de

pancréas (Mehrotra et al., 2017).

Merchant et ses collègues ont étudié en 2016 dans un essai de phase I le rôle de

l’ipilimumab un inhibiteur de points de contrôle immunitaire dans les tumeurs pédiatriques.

Les patients ont reçus des cohortes d’escalade de doses 1, 3, 5 et 10 mg/kg par voie

intraveineuse toutes les 3 semaines. Les réponses ont été évaluées après 6 semaines et 12

semaines, puis tous les 3 mois. Le traitement a été poursuivi jusqu’à progression de la maladie

ou toxicité inacceptable (Merchant et al., 2016).

L’ipilimumab a été toléré avec des toxicités et pharmacocinétiques similaires à celles

rapportées dans les études chez l’adulte. Aucune toxicité liée au système immunitaire n’a été

identifiée à des doses de 3mg/kg ou moins, ce qui démontre que les patients pédiatriques

tolèrent l’administration de l’ipilimumab à cette dose. En augmentant la dose de 5 et 10mg/kg

ils ont observés des évènements indésirables d’origine immunitaire comme la pancréatite, la

pneumonite, la colite, les endocrinopathies et les transaminites avec des toxicités limitant la

dose. La pharmacocinétique a révélé une demi-vie de l’ipilimumab de 8 à 15 jours. Au total 6

sujets avaient confirmés une maladie stable pendant 4 à 10 cycles (Merchant et al., 2016).
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Après un ou deux cycles d’ipilimumab, ils ont constatés une augmentation significative du

nombre de cellules T cycliques et activés, mais aucun changement dans la population des

cellules T régulatrices (Merchant et al., 2016).

Ces résultats rapportent que l’ipilimumab peut être administré en toute sécurité aux patients

pédiatriques. Bien qu'aucune régression tumorale objective n'ait été observée avec

l'ipilimumab en monothérapie, les sujets présentant des toxicités liées au système immunitaire

ont eu une survie globale accrue par rapport à ceux qui n'ont montré aucun signe de rupture de

la tolérance (Merchant et al., 2016).

Cette étude révèle que l’augmentation des LT cycliques et activés induite par le blocage par

l’ipilimumab du point de contrôle CTLA-4 reflète une tolérance qui peut être rompue dans le

cadre de l’oncologie pédiatrique. Ces résultats fournissent une base pour d’autres stratégies

d’immunothérapie combinée chez les patients pédiatriques (Merchant et al., 2016).

La FDA a émis le 20/06/2023 une «autorisation de procéder» pour la demande de nouveau

médicament expérimental (IND) NY-ESO-1 TCR/IL-15 NK, une thérapie cellulaire tueuse

naturelle du récepteur des lymphocytes T (TCR NK) conçue pour le sarcome synovial avancé

et le liposarcome cellules myxoïde/à rondes. Cette thérapie cellulaire de première classe est

composée de cellules tueuses naturelles dérivées du sang de cordon qui expriment un

récepteur des lymphocytes T (TCR) à affinité renforcée ciblé contre l'antigène associé au

cancer NY-ESO-1, qui est hautement immunogène et exprimé sur de nombreux types de

cellules cancéreuses. La capacité de NY-ESO-1 à déclencher des réponses immunitaires

humorales et cellulaires, ainsi que son expression tissulaire restreinte, en font une cible

incontournable pour l'immunothérapie contre le cancer.

Au cours du troisième trimestre 2023, une étude de phase I/Ib sera conduite comptera

environ 44 patients. Cette étude évaluera l'innocuité et l'efficacité de NY-ESO-1 TCR/IL-15

NK chez les patients atteints de sarcome synovial et de liposarcome cellules myxoïde/à

rondes. Il sera administré après une lymphodéplétion avec des doses standard de

fludarabine/cyclophosphamide (Flu/Cy).

Ishihara et ses collègues ont d’abord étudié en 2023 les effets d'un vaccin à base de nanogel

de pullulane et de long antigène peptidique LPA injecté par voie sous-cutanée, ainsi que

l’efficacité de cette combinaison contre des modèles de tumeurs froides chez la souris. Ils ont

ensuite menés un essai clinique de phase I de cellules TCR-T autologues reconnaissant
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spécifiquement un peptide dérivé de l’antigène des testicules cancéreux NY-ESO-1 combiné à

la vaccination sous-cutanée chez des patients HLA atteints d’un sarcome des tissus mous

(STS) avancé et réfractaire exprimant NY-ESO-1 . Ils ont traité des souris porteuse de la

tumeur avec un vaccin à base de nanogel de pullulane LPA un jour avant la perfusion de

cellules T DUC18. Le traitement a été répété deux fois à une semaine d’intervalle (Ishihara

et al., 2023).

Les résultats montraient que la combinaison du vaccin et de la perfusion de cellules TCR-T

DUC18 a clairement éradiquer le sarcome CMS5a, alors que la perfusion des cellules T seuls

était inefficace. Un effet antitumoral dans le modèle de sarcome CMS5a à également été

observé avec la perfusion de cellules TCR-T DUC18 combiné à une déplétion lymphatique

par cyclophosphamide. Ainsi le vaccin à base de nanogel de pullulane et de LPA a nettement

augmenté le nombre de cellules TCR-T DUC18 dans le tissu tumoral même sans

lymphodéplétion. Ce changement était associé à une expression accrue de CXCR3 dans les

cellules TCR-T du ganglion lymphatique drainant (Ishihara et al., 2023).

Les cytokines et les chimiokines, ont également augmenté de manière significative dans les

groupes ayant reçu le vaccin combiné dans le tissu tumoral. Ces résultats indiquent que la

thérapie combinée a transformé la tumeur froide CMS5a en une tumeur chaude (Ishihara et

al., 2023).

Dans l'essai de phase 1, Ils ont infusées des cellules TBI-1301 deux fois à trois patients

atteints de sarcome des tissus mous (STS) NY-ESO-1+. Ils ont ainsi injecté Le vaccin à base

de nanogel de pullulane et de LPA qui contient un épitope reconnu par les cellules TCR-T par

voie sous-cutanée un jour avant et sept jours après la perfusion de cellules TBI-1301. Les

résultats ont montrait que les effets indésirables (EI) hématologiques liés au traitement ont été

transitoires et n'ont pas provoqué d'événements infectieux nécessitant un traitement

systémique. Les principaux EI liés à TBI-1301 étaient le SRC et les symptômes liés au SRC

tels que la fièvre et les frissons (Ishihara et al., 2023).

Deux patients ont présenté une maladie stable (TC-01 et TC-03) et un patient a présenté

une maladie progressive (TC-02) à la semaine 8. Chez le patient TC-01, la tumeur extradurale

a diminué après la thérapie combinée, même s'il s'agissait d'une lésion non ciblée, et n'a pas

repoussé pendant plus de 2 ans. Le patient TC-03 a connu une progression tumorale sous la

forme d'une augmentation d'environ 40 % de la taille de la tumeur entre la ligne de base et le

moment de l'infusion de TBI-1301. Cependant, après l'infusion de TBI-1301, la taille des

lésions cibles du patient TC-03 a diminué. Cet essai de phase I a montré une résistante
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tolérable et des effets antitumoraux chez des patients atteints d'un sarcome froid réfractaire

aux invalidants du point de contrôle immunitaire (Ishihara et al., 2023).

Cette étude démontre que la thérapie par cellules TCR-T spécifiques de NY-ESO-1 associée

à la vaccination avec le nanogel de pullulane porteur d'un LPA contenant l'épitope NY-ESO-1

sans lymphodéplétion est faisable et peut induire des effets thérapeutiques prometteurs et

durables dans le SS réfractaire (Ishihara et al., 2023).
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Depuis la découverte de l'immunité antitumorale, les stratégies en immunothérapie des

tumeurs se développent de façon importante. Elles se fondent, pour la plupart, sur l'activation

de la réponse lymphocytaire T spécifique.

Grâce à l’assortiment immunologique, les essais cliniques liés au traitement du cancer ont

augmenté. Même si les résultats restent limités, les progrès accomplis montrent que

l’immunothérapie prendra une place croissante dans les thérapies contre le cancer. Bien que

les approches utilisées induisent une réponse immunitaire chez les patients, seulement un

nombre insignifiant d'entre eux développe une réponse clinique objective. D'après les résultats

obtenus, il est devenu clair que la vaccination antitumorale n'en est qu'à ses débuts et pourrait

constituer une véritable révolution à terme. Cependant, il reste de nombreuses étapes à

franchir avant qu’elle ne trouve sa place dans l'abord thérapeutique du cancer.

Plusieurs agents sont actuellement à l'étude pour le traitement des tumeurs solides. Les

chercheurs tentent d'ailleurs de voir si l’élaboration de nouvelles stratégies d’immunothérapie,

seules ou en association avec les thérapeutiques conventionnelles n'entraînerait pas une

synergie en ce qui a trait à l'augmentation de l'apoptose des cellules cancéreuses

Les stratégies immunothérapeutiques exercent une action anticancéreuse contre le cancer

par l’inhibition de la croissance tumorale principalement à travers :

- le développement des cellules Tc9 exprimant l’IL-9 et une augmentation de l’activité

cytotoxique des Tc9 induites par le BMDC.

- une forte prolifération et fonctionnalité des LTCD8, et.

- une inhibition de l’expression de PD-1, LAG3 et 2B4 par les cellules TCD8+.

Dans l'ensemble, cette recherche qui a mis en évidence l’effet de l’immunothérapie sur le

cancer nécessite d’être complétée par une étude expérimentale in vivo afin d’étudier

l’efficacité de NY-ESO-1. Ainsi que la réalisation des études cliniques sur les malades

cancéreux en association avec des produits naturels comme la Propolis.
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Exploiter le système immunitaire contre le cancer, approches actuelles des
cibles thérapeutiques

Résumé
Les cellules cancéreuses présentent des antigènes qui peuvent être reconnus par le système
immunitaire. Parfois, l'immunité antitumorale est inefficace, ce qui permet aux cellules cancéreuses
d'échapper à l'attaque immunitaire. Pour combattre cela, l'immunothérapie utilise les effecteurs
immunitaires pour aider à éliminer les cellules cancéreuses. Le but de ce travail est de faire une
recherche sur les effets anticancéreux de l’immunothérapie. L’immunothérapie seule ou combinée
possède un effet anticancéreux in vitro et in vivo en agissant sur différentes voies de signalisation. Elle
inhibe la croissance tumorale en modulant l’expression de divers gènes et protéines tels qu’IL-33, PD-
1, LAG3 et 2B4. Les stratégies immunothérapeutiques prendront une place croissante dans le domaine
de la thérapie anti-tumorale.

Mots clés : antigènes tumoraux, cellules cancéreuses, l'immunothérapie.

Abstract
Cancer cells present antigens that can be recognized by the immune system. Sometimes, tumor
immunity is ineffective, allowing cancer cells to escape the immune attack. To combat this
phenomenon, immunotherapy uses helper immune effectors to kill cancer cells. The aim of this work
is to research the anti-cancer effects of immunotherapy. Immunotherapy alone or in combination has
an anticancer effect in vitro and in vivo by acting on different signaling pathways. It inhibits tumor
growth by modulating the expression of various genes and proteins such as IL-33, PD-1, LAG3 and
2B4. Immunotherapeutic strategies will take an increasing place in the field of anti-tumor therapy.

Keywords: tumor antigen , cancer cells , immunotherapy.

الملخص
يسمح مما ، فعالة غير الورم مناعة تكون ، الحيان بعض في عليها. التعرف المناعي للجهاز يمكن مستضدات السرطانية الاليا تقدم

الاليا قتل في للمساعدة المناعية المؤثرات المناعي العلج يستادم ، هذا لمكافحة المناعي. الهجوم من بالهروب السرطانية للاليا

له lمرتبط أو بمفرده المناعي العلج المناعي. للعلج للسرطان المضادة التأثيرات في البحث هو العمل هذا من الهدف السرطانية.

تعديل طريق عن الورم نمو يمنع ماتلفة. إشارات مسارات على العمل الل من الحي الجسم وفي الماتبر في للسرطان مضاد تأثير

مكاننا المناعي العلج استراتيجيات ستأاذ .B42 و LAG3 و PD-1 و IL-33 مثل الماتلفة والبروتينات الجينات عن التعبير

للورام. المضاد العلج مجال في ا متزايدن

المناعي. العلج ، الورمية الخليا ، الورام مستضدات : المفتاحية الكلمات


