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Introduction

Le cancer est une cause majeure de déces dans le monde. La découverte et la
caractérisation des mécanismes moléculaires de 1’oncogenése ont permis 1’élaboration de
thérapies anti-tumorales telles que la chimiothérapie ou la radiothérapie (Lake et al., 2005) .
L'élaboration de nouvelles stratégies et leur association pertinente avec les thérapies
classiques représentent donc une voie davenir. C'est dans cette optique que de tres
nombreuses approches d'immunothérapie antitumorale ont été développées ces derniéres
années pour lutter contre le cancer. Le but de cette stratégie est de stimuler ou amplifier
L’immunité existante chez le patient atteint du cancer afin d'aider au rejet de la tumeur. Son
intérét est souligné par le lancement récent de plus d'un grand nombre d'essais cliniques, ainsi
que par la commercialisation de plusieurs produits (Géraldine et al., 2014).

Ces immunothérapies ont donné lieu a de nombreux essais cliniques, a plusieurs
autorisations de mise sur le marché, et représentent une véritable révolution dans la prise en
charge des patients atteints de cancer. Des études cliniques sont lancées a un rythme rapide
pour tester l'innocuité et l'efficacité de divers stratégies immunothérapeutiques chez des
patients cancéreux, soit en tant qu'interventions autonomes, soit en combinaison avec d‘autres
agents antinéoplasiques (Vacchelli et al., 2013 ).

En 2013, I'extraordinaire succes clinique de I'immunothérapie a été reconnu par les
rédacteurs de Science Magazine avec la désignation de «Percée de l'année». Et en 2018,
I'immunologiste américain James P. Allison et I'immunologiste japonais Tasuku Honjo
ont recu le prix Nobel de physiologie ou médecine pour leur découverte de la thérapie
anticancéreuse par inhibition de la régulation immunitaire negative (Couzin., 2013).

L’objectif de notre étude vise a faire une analyse de quelques travaux de la littérature
consacrés a 1’étude de I’efficacité de quelques stratégies d’immunothérapie dans le traitement
du cancer de sein.

Le présent travail est divisé en quatre chapitres, le premier concerne des concepts de base sur
le cancer.

Le deuxiéme chapitre décrit 'immunité antitumorale les mécanismes mis en place par les
cellules tumorales pour échapper a I'immunosurveillance. Le troisieme chapitre comporte une
description de quatre stratégies d’immunothérapie.

Le quatrieme est dernier chapitre c’est L’analyse des données scientifiques ainsi que le but

recherché seront présentés dans la partie méthodologie de 1’étude.
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I.1. Généralité sur le cancer

Au cours des derniéres décennies, le cancer est devenu I'une des maladies les plus courantes
au monde avec une prévalence effrayante. D'autre part, les recherches visant a démontrer les
mécanismes de développement du cancer et les différents poles de leur traitement sont les sujets les
plus discutes dans le domaine de la recherche médicale (Foulds., 1969).
Le cancer est une maladie qui se caractérise par une multiplication anarchique des cellules au sein
d'un tissu normal de I'organisme, et qui échappent aux mécanismes normaux de différenciation et de
régulation de leur multiplication. En outre et selon les données biologiques, le cancer est considéré
comme une maladie génétique touchant le génome cellulaire et que de nombreux génes sont
impliqués dans cette pathologie. Ainsi, le cancer est décrit comme étant monoclonale, ce qui
signifie que chaque tumeur provient d'une seule cellule. Mais, le développement d'une tumeur
maligne a partir d'une cellule normale est un processus long (Foulds., 1969).

Les études fondamentales, suggéerent que les cellules cancéreuses, quelle que soit leur origine,
partagent des propriétés communes qui les différencient des cellules normales .En états
physiologique, la cellule normale regoit des signes extracellulaires influencent leur comportement
en l’orientant vers la prolifération, I’état de quiescence, la différenciation ou encore la mort
cellulaire (Lagarrigue et al., 2011). Au contraire, la cellule cancéreuse devienne insensible a ces
signaux extérieurs. Elle va adopter un caractere propre et indépendant de ces signaux (Hanahan et
Weinberg, 2000). Elle va également acquérir des nouvelles propriétés leur permettant de proliférer
et d’envabhir les tissus a distance (Hanahan et Weinberg., 2011).

Donc, des anomalies intrinseques et spécifiquement génétiques de la cellule sont a I’origine
du cancer. L'hypothése du phénotype mutateur propose que les phénotypes des cellules cancéreuses
résultent de mutations dans les génes qui maintiennent la stabilité génétique dans les cellules
normales. Ces mutations peuvent provoquer des mutations dans d'autres genes initiant une cascade
de mutations dans tout le génome (Loeb et al., 2003). Les études montrent queles agents qui causent
ces anomalies peuvent étre d'origine génétique ou épigénétique et sont transmissibles aux cellules
filles lors des divisions cellulaires(Capp, 2014; Deltour et al., 2015).0n peut également distinguer
deux catégories de ces agents: des agents génotoxiques agissent directement sur les génes en initiant
la premiere étape du processus de cancérisation par mutations géniques qu’on les appelés« agents
initiateurs », et d’autre agents non génotoxiques, ils n’agissent pas directement sur les génes mais
participent a la deuxieme étape de la cancérisation (promotion), et on les appelés «agents
promoteurs » (Bard et al., 2005).

1.2. Caractére multi-étapes des cancers

Le concept multi-étapes des cancers est apparait pour la premiére fois en 1947 par le

scientifique Berenblum (Berenblum et Shubik., 1947). En 2014, Bricher et Jamall, présentent une



WCHapitrell  Le cancer

nouvelle hypothese sur le processus cancerogene postule que le cancer prend naissance suite a une
séquence d'événements qui comprennent un stimulus pathogéne (des agents initiateurs, et des agents
promoteurs) qui favorise I’apparition d’une inflammation chronique, & partir de laquelle se
développe une fibrose, qui permet le développement d’une niche précancéreuse, ce qui déclenche
le déploiement d'une stratégie d'évacuation du stress chronique, et lorsque cela ne se résout pas, une
transition d'une cellule normale vers une cellule cancéreuse se produit (Bricher et Jamall., 2014).

Selon Brucher et Jamall, il y a une relation étroite entre I’inflammation et le cancer. Ils ont
suggérées que I’inflammation peut étre une des phénomeénes qui favorisent la transformation
cancéreuse, en basent sur des travaux et des observations précédents. En 2010, Mantovani montre
que des conditions inflammatoires dans certains organes augmentent le risque de cancer. Une
inflammation couvrante dans le microenvironnement tumoral favorise la prolifération et la survie
des cellules malignes, I'angiogenese, les métastases, la subversion de I'immunité adaptative, la
réponse aux hormones et aux agents chimiothérapeutiques (Mantovani., 2010). Encore, des études
ont démontré que la cicatrisation des plaies conduit a un microenvironnement similaire au stroma
des tumeurs (Dvorak, 1986 ; Chafferet Weinberg., 2011).

La persistance de I’inflammation chronique favorise également le processus de la fibrogenese.
Ce processus, est une partie intégrante de la cicatrisation des plaies lorsque l'organisme tente de
résoudre I'inflammation chronique (Mutsaers et al., 1997). Briicher et Jamall, lancent que la fibrose
est une étape essentielle dans la séquence des événements précédant la transformation de cellules
normales en cellules cancéreuses. Il crée un milieu favorable aux cette transformations. D’ailleurs,
une fibrose avec inflammation chronique est rapportée avec un certain nombre de lésions
précancéreuses, comme la maladie de Crohn qui est I’un des cause principales du cancer du célon
(Bailey et al., 2012).

Dans ces conditions, ou la fibrose module la MEC et le stress chronique maintenues par
I'inflammation chronique, une niche précancéreuse (PCN) se forme. De méme, la persistance de
I’inflammation conduit a la dérégulation de complexes cellule-cellule, la diminution de la stabilité
des jonctions, la perte de la polarité apicale-basale et la réorganisation de Iarchitecture
cytosquelettique. Ces toutes les conditions nécessaires a la transition cellulaire (Bailey et al., 2012).
I. 3. Le microenvironnement tumoral

Le microenvironnement tumoral ou stroma est constitué de populations diverses de cellules
normales d’origine mésenchymateuse, incluant des fibroblastes, des cellules endothéliales, des
cellules inflammatoires, des cellules souches mésenchymateuses et des préadipocytes/adipocytes
qui sont inclus dans une matrice extracellulaire (MEC) (De Wever et Mareel., 2003; Lu et al., 2012;
Provot., 2014). Et de nombreuses molécules abondantes produites et libérées par les cellules
tumorales, les cellules stromales et les cellules immunitaires (Labani-Motlagh et al., 2020). En
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effet, le stroma tumoral différe du tissu conjonctif normal, les compartiments épithélial et conjonctif
ne sont plus délimités par une membrane basale intacte (Buache et Rio., 2014).

De plus, les microenvironnements tumoraux ne sont pas toutes similaires. La nature du
microenvironnement tumoral est dépendante de la composition d’origine de I’organe dans lequel se
développe la tumeur et d’événements dépendants de la tumeur elle-méme (Provot, 2014 ; Le
Guellec et al., 2014). D’ailleurs, le microenvironnement tumoral a un réle déterminant dans la
différenciation tumorale, I'épigénétique, la dissémination et I'évasion immunitaire (Labani-Motlagh
et al., 2020).

1.3.1. Les populations cellulaires constitutionnelles du microenvironnement tumoral
Dans le microenvironnement tumoral on trouve avec les cellules cancéreuses d’autres cellules :

1.3.1.1. Les cellules immunitaires

La tumeur a un aspect similaire a des plaies qui ne guérissent pas (Hirshberg, 1993), dans
laquelle le systéme immunitaire réagir d’une fagon permanente en ciblant les cellules tumorales.
Plusieurs populations des cellules immunitaires sont intervenues, parmi lesquelles les cellules
dendritiques qui jouent un role importants et orchestrent les réactions immunitaires dans la tumeur.
D’autres cellules immunitaires innées jouent également un réle important. Les macrophages par
exemple régissent en libérant des enzymes lytiques, de la TNF-a, et d’autres molécules
immunitaires, ainsi que la médiation de la cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des
anticorps (ADCC) (Martin et Edwards., 1993;Gul et al., 2014). Les basophiles, les éosinophiles et
les neutrophiles participent également dans les réponses anti-tumorales (Lotfi et al., 2007 ; Legrand
et al., 2010 ; Labani-Motlagh et al., 2020).Enfin, on trouve aussi des lymphocytes infiltrant les
tumeurs (TIL) en réponse aux signaux moléculaires (Le Guellec et al., 2014). Les sous-populations
comprennent différents types de cellules T, y compris les Treg, les cellules NK et les cellules NKT
(Labani-Motlagh et al., 2020).
1.3.1.2. Cellules de type fibroblastique appelées CAF ou TAF (tumor associated fibroblasts)

Dans le stroma tumoral, on trouve une population hétérogéne de CAF, elles peuvent provenir

de la multiplication de fibroblastes résidents (Buache et Rio., 2014). En effet, de nombreux facteurs
sont exprimés différentiellement dans les CAF par rapport aux fibroblastes des tissus normaux, et
jouent un role dans la progression tumorale (Polanska et Orimo, 2013 ; Buache et Rio, 2014).
D’un point de vue fonctionnel, les CAF influencent le devenir des cellules cancéreuses (Mueller et
Fusenig, 2004 ; Lu et al., 2012). Ils peuvent émettre des signaux agissant de fagcon autocrine ou
paracrine, voire endocrine. Ils synthétisent notamment de nombreuses cytokines/chimiokines, des
facteurs de croissance, des protéines du cytosquelette, des protéines de la MEC et des enzymes
(Buache et Rio., 2014).
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1.3.2. La matrice extracellulaire (MEC)

La MEC est la composante non cellulaire du stroma. C’est un réseau structuré et complexe de
macromolécules sécrétées et d’enzymes protéolytiques. Elle a une fonction de maintien de la
structure tissulaire via des contraintes physiques, qui facilitent les communications entre cellules et
servent de support pour I’attachement des cellules et leur migration (Buache et Rio., 2014).Elle
régule la disponibilité de facteurs de croissance qui, en interagissant avec des récepteurs de la
surface cellulaire, vont influencer I’activité des cellules (Seligman et al., 1975). C’est donc dire
qu’elle entoure les cellules qui la synthétisent et module leur phénotype (Moreau., 2011).

Dans les tumeurs le tissu a proximité est « rigide »cela est d0 au dép6t de grandes quantités
de collagene par les CAF. La MEC est ce qui influe son architecture et les contraintes mécaniques
(Marastoni et al., 2008 ; Goetz et al., 2011).De plus, les CAF affectent le microenvironnement
tumoral par la synthése et la sécrétion de protéases, certaines spécialisées dans la dégradation de la
MEC, dont notamment les MMP (Buache et Rio., 2014).

1.3.3. Les métalloprotéases matricielles(MMP)

Les métalloprotéases matricielles (MMP) constituent une famille de protéases impliquées dans
la dégradation protéolytiqgue de nombreuses protéines de la MEC mais aussi de protéines non
matricielles. Ces protéases jouent un réle important et complexe dans plusieurs étapes de la
progression cancereuse telles que la croissance tumorale, la prolifération des cellules cancéreuses et
leur caractére invasif, la dissémination métastatique et 1’angiogenése (Chantrain et DeClerck.,
2002).

1.4. Les antigenes tumoraux

Les antigénes sont des peptidesreconnus comme étranger par 1’organisme. Des lymphocytes
T spécifiqgues de ces antigénes peuvent alors étre mis en évidence. lls sont considérées
immunogeénes lorsque cette reconnaissance se traduit par une réponse immunitaire efficace.
La reconnaissance par le systeme immunitaire des tumeurs humaines a été démontrée par le groupe
de T. Boon de I’Institut Ludwig a Bruxelles, en 1992. Les travaux expérimentaux a 1’origine de
cette découverte ont consisté a cultiver des cellules issues d’une biopsie de tumeur primaire, en
présence des lymphocytes périphériques du méme sujet (Boon et al., 1995). Au cours de cette
culture mixte, les lymphocytes reconnaissant des antigenes tumoraux proliferent et se différencient
en lymphocytes T cytotoxiques (CTL), qui peuvent étre clonés. Les clones obtenus sont utilisés
pour sélectionner des sous-populations de cellules tumorales dont les génomes peuvent alors étre
comparés. C’est ainsi que les génes codant pour ces antigenes dits « de tumeur » ont été identifiés.
Ces expériences pionnieres, réalisées a partir de cellules de mélanome humain, ont permis

d’identifier les génes MAGE (melanomaantigen) (Catros-Quemener et al., 2003).A la suite,
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d’autres études ont été réalisées dans ce concept et des antigénes associes aux tumeurs ont été
isolés. Ils sont aujourd’hui classés en cing grands groupes (Quintin-C et al., 2009):
1.4.1. Les antigenes du groupe « cancer testis »: (Mage, NYESOI...) sont des antigénes
exprimés spécifiquement parle tissu tumoral en dehors d’une expression ectopique parles cellules
germinales. Les risques de reconnaissance de ces cellules germinales par les lymphocytes T dirigés
contre cetype d’antigéne sont trés faibles car elles n’expriment pas les molécules HLA,;
1.4.2. les antigénes de différenciation :sont des antigénes exprimés dans un tissu donné aussi bien
par des cellules normales que des cellules tumorales correspondantes. L’induction de réponses anti-
tumorales dirigées contre ces antigenes expose donc au risque d’auto-immuniteé ;
1.4.3. les antigenes exprimés uniquement dans les cellules tumorales : peuvent correspondre a
des antigenes mutés (P53...), des idiotypes d’immunoglobulines exprimés spécifiquement par le
clone B tumoral ou des néoantigénes générés a la suite a une translocation chromosomique (Bcr-
abl);
1.4.4. des antigénes exprimés par des cellules normales et surexprimés par la tumeur (ex:
Her2/neu, Muc 1...);
1.4.5. des antigénes dérivés d’agents pathogénes :pour les cancers associés a des agents
pathogénes, notamment des virus (ex : papillomavirus et cancers du col de 1’utérus...), mais
également des bactéries(helicobacter pylori et cancer de I’estomac) ou des parasites(schistosome et
cancer de la vessie) chez ’homme(Quintin-C et al., 2009).
I.5. Traitement du cancer

Les cancers ne sont pas tous similaires, et donc le traitement de chaque patient est adapté
selon leur situation. Tout d’abords, chaque patient atteint d'un cancer est un cas particulier et
demande une prise en charge appropriée. Le choix d'un traitement ou d'une combinaison de
traitements dépend de plusieurs facteurs comme le type de cancer et leur degré d’extension, 1’age du
patient et leur état général...etc. Et selon le cas, le but du traitement est différent, soit d’obtenir la
guérison si possible ou bien d’arréter 1’évolution du cancer le plus longtemps possible et d’offrir au
malade une vie proche de la normale que possible en atténuant les symptémes de la maladie.
En terme de traitement des cancers, on distingue plusieurs disciplines : La chirurgie pour 1’ablation
de la tumeur et ses extensions s’elles existent (Chérié-challine et al,. 2002);La radiothérapiequi
consiste au traitement par diverses sources et modalités de rayonnement (Regaud., 1930); La
chimiothérapie qui a comme objectif de détruire ou d'arréter, le plus précisément possible, la
multiplication de cellules malignes en utilisant des médicaments chimiques (Vuillet-A-Cileset et al.,
2014; Robert, 2006);L’hormonothérapie est surtout pour le cancer du sien et de la
prostate(Théodore, 2004; Delozier., 2010), L’ immunothérapie qui a prouve sa efficacité et devenue

un enjeu important, notamment gréace a sa capacité d’atteindre des cibles spécifiques
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(Rosenberg et al., 2004 ; Chouaib et al., 2006) et finalement la thérapie ciblée qui est le plus récent
entre aux (Dreyer et al., 2009).

Au cours des derniéres décennies, I’immunothérapie devient 1’approche le plus discutable en termes
de thérapie anticancéreuse. Les immunologue sont réussi a prouver que le systétme immunitaire
(inné et adaptatif) pourrait intervenir pour prévenir 1’apparition des tumeurs et limiter leur
croissance, par de nombreuses preuves expérimentales et données cliniques, telles que la corrélation
entre I’immunodépression congénitale ou acquise et 1’incidence des cancers (Boshoff et Weiss,
2002 ; Chouaib et al., 2006). Maintenant, I’immunothérapie représente 1’espoir majeur pour les
chercheurs et les patients aussi, 1’évolution de ses approches spécifiques et non spécifiques peut

donner la point finale de la tragédie des beaucoup de patients et ses familles.
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11.1. Généralités sur le systeme immunitaire

Les cellules et les médiateurs du systeme immunitaire interagissent entre eux au coeur
d’un réseau dynamique, afin d’assurer & I’organisme une protection continue contre les
agressions.
La réponse immunitaire innée constitue la premiere ligne de défense et fait intervenir des
barrieres physiques (épithéliums digestifs, bronchique et urogénital), des composantes
cellulaire (cellules tueuses : NK, neutrophiles et macrophages) ainsi qu’une composante
humorale (le complément). Elle est suivie d’une réponse immune adaptative qui se caractérise
par une memoire immunologique permettant une destruction plus efficace et plus rapide lors
d’un second contact avec le méme agent pathogene (El Hage F et al., 2008).
11.2. Les effecteurs de la réponse immunitaire antitumorale

Le syst¢tme immunitaire est une structure complexe qui préserve l’intégrité¢ de
I’organisme par la défense de 1’organisme contre les pathogeénes, il joue aussi un role dans
I’homéostasie des cellules du soi et dans le contrdle du développement des tumeurs. Ce
systéeme immunitaire est divisé en deux groupes composés d’¢léments de la réponse dite inné

et adaptatif (Quintin-C et al., 2009 ).

Le systeme inné présent représente la premiere barriere de défense contre les agents
pathogeénes, et est immédiatement activé suite a la rencontre avec 1’agent infectieux (Bouet et
al., 2004) .Elle regroupe des facteurs solubles comme les protéines du complément, et de
nombreux effecteurs cellulaires, incluant les granulocytes, les cellules dendritiques (DC) et

mastocytaires, les macrophages et les cellules Natural Killer ( Dranoff G., 2004) .

L’immunité adaptative apparait plus tardivement au cours de 1’évolution. Elle comprend
les cellules lymphocytaires de type B et T, parmi les lymphocytes T, on distingue les
lymphocytes T-CD4 qui peuvent aider les lymphocytes B a produire les anticorps et les
lymphocytes T-CD8 qui peuvent exercer une cytotoxicité vis-a-vis des cellules infectées par

un virus ou des cellules tumorales (Quintin C et al., 2009).

11.2.1. Acteur de Pimmunité Non spécifique

11.2.1.1. Cellules Natural Killer

Les cellules NK sont des grands lymphocytes granuleux qui participent
I’immunosurveillance tumorale et au contrdle précoce des infections microbiennes (Vivier E
et al., 2011). Leur activation est régulée par une balance entre les signaux regus de récepteurs

inhibiteurs et activateurs.
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Les récepteurs inhibiteurs (KIR) présents a la surface des cellules NK (Ly49s, KIRs,
CD94/NKG2a) interagissent de maniére spécifique avec les molécules du CMHI (Smyth M et
al., 2002), les récepteurs activateurs comprennent CD16, NKp46, DNAM1, NKG2D (Vivier
etal., 2011).

Les cellules NK sont capables de tuer les cellules tumorales tout en épargnant les
cellules saines du soi par différents mécanismes : soit par contact indirect au moyen de leur
récepteur pour le fragment Fc des immunoglobulines (CD16) entrainant une lyse par ADCC
d’une cellule cible ayant fixé des anticorps, soit par contact direct entre la cellule NK et la
cellule cible par interaction membranaire de type récepteur-ligand (Groh V et al., 2001).

Les cellules NK secréte également des cytokines pro-inflammatoires, telles que I’interféron
gamma (IFN-y) qui réduit la néoangiogenese et recrute les acteurs de la réponse immunitaire
spécifique comme les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques (Banchereau J et al., 2000).

Les cellules NK produisent aussi d’autres cytokines pro-inflammatoires, mais aussi
immunorégulatrices, telles que I’interleukine (IL) immunosuppressive 1L-10, des facteurs de
croissance, GM-CSF et G-CSF, ainsi que des chimiokines, telles que CCL2, CCL3, CCL4,
CCL5, XCL1 et CXCL81 (Murphy et al., 1992).

11.2.1.2. Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques ont deux origines hématopoiétiques : les cellules dendritiques
lymphoides et myéloides. Les cellules dendritiques lymphoide, se trouvent dans les zones T
des organes lymphoides, le thymus et le sang ; les cellules dendritiques interstitielles et les
cellules de Langerhans, d’origine my¢loide, se trouvent dans des sites en contact avec
I’environnement extérieur (muqueuses et peau) (Banchereau J., 2000).

En périphérie, les cellules dendritiques, existent principalement a 1’état immature,

Elles expriment des taux relativement faibles de molécules du CMH et de molécules de
costimulation CD40, CD80 et CD86. Elles ont une forte capacit¢é d’endocytose et de
phagocytose qui leur permet d’avoir de bonnes capacités a capter les antigenes.

La maturation des cellules dendritiques peut survenir grace a différents signaux des signaux
de danger comme les composants des parois bactériennes de type lipopolysaccharide (LPS)
ou encore des signaux inflammatoires comme la présence de cytokines pro-inflammatoires
comme TNFa ou interleukine-1p (IL-1p) (Amigorena S,.1999).

Dans le cas de la réponse antitumorale, elles internalisent les antigénes tumoraux provenant
de lysats, de fragments ou de corps apoptotiques de cellules cancéreuses dans les tissus

périphériques. Si cette étape est accompagnée de I’expression locale de « signaux de danger »
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(signaux inflammatoires d’activation), les cellules dendritiques entrent alors dans un
processus de maturation. Celui-ci induit une série de modifications morphologiques ,
phénotypiques (expression de récepteurs aux chimiokines, de molécules de costimulation) et
fonctionnelles (Catros-Quemener ., 2003).

Ces changements lui conferent la possibilité de migrent vers les ganglions
lymphatiques pour activer CD4 * et CD8 *Cellules T via la présentation de I'antigene sur les
molécules du CMH de classe 11 et I, respectivement. (Hubert et Gobbini., 2020).

Enfin Les cellules dendritiques matures expriment alors le marqueur de maturation CD83 et
les molécules du CMH, les molécules d’adhérence (comme CD50, CD54 et CD58) et de
costimulation (comme CD40, CD80 et CD86), ainsi que le récepteur des chimiokines CCL19
et CCL21 (Sallusto ., 1998). Les CD produisent également des cytokines tell que I’IL-6, I’'IL-
8, le TNFa et I’IL-12 qui vont stimuler la réponse immunitaire (Lanzavecchia ., 2001).
11.2.1.3. Macrophages

Les macrophages sont des cellules immunitaires innées leurs origine et de la lignée
monocytaire elles sont équipés pour détecter et répondre aux infections et aux lesions
tissulaires, elles jouent un réle important dans I'noméostasie et la réparation des tissus
(Lavin et al.,2015). Les macrophages associés aux tumeurs (TAM) sont abondants dans la
plupart des cancers elles sont divisées en deux phénotypes, de type M1 pro-inflammatoire
activés par les lipopolysaccharides (LPS) et les cytokines pro - inflammatoires, telles que
I'TFNYy, présentent la capacité de tuer les cellules tumorales, d'inhiber l'angiogenese, et
promouvoir des réponses immunitaires adaptatives. A l'autre coté les Macrophages de type
M2 anti-inflammatoire qui imitent les macrophages associes aux tumeurs (TAM) présents
dans le microenvironnement tumoral, peuvent étre induits par des cytokines anti
inflammatoires, telles que I'lL-4 ou I'lL-13. Des études expérimentales démontre que les TAM
ou les macrophages de type M2 favorisent l'initiation, la progression et la survie de la tumeur;
ont inhibant les signaux immuno-stimulants ( Mantovani et al., 2002 ).

11.2.2. Acteur de immunité spécifique

11.2.2.1. Lymphocytes B

Les lymphocytes B font partie du systéme immunitaire adaptatif; ils produisent des
anticorps, des cytokines anti-inflammatoires, telles que 1L-10 et IL-35, et peuvent également
présentent I’antigéne aux lymphocytes T effecteurs pour les activer, et régulent la fonction des

cellules dendritiques (Jacquot et al., 2006).
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De nombreuses études rapportent que cellules B présente dans le MEC et dans différents
carcinomes (y compris le mélanome et le cancer du sein, de l'ovaire et de la prostate.....)
(Pylayeva -Gupta et al., 2016) .Mais le réle des cellules B dans la progression du cancer est
beaucoup moins compris que celui des cellules T. De plus des études montre preuves
indiquent que les cellules B favorisent la croissance tumorale ( Visser et al., 2005) .Des
expériences plus récentes démontrent que les cellules B favorisaient un microenvironnement
inflammatoire chronique qui recrute des cellules immunitaires innées et des facteurs sur le site
de la tumeur, établissant ainsi un environnement stromal qui soutient la carcinogenese de
novo (Tan T et al ., 2007).
11.2.2.2. Lymphocytes T

Les cellules T sont des composants du systeme immunitaire adaptatif (Speiser et al.,
2016 ) elles jouent a la fois le role de cellules effectrices du systéme immunitaire, ainsi que
celui de régulateurs de la production d’anticorps. Les fonctions effectrices s’exercent selon
deux grands meécanismes distincts : la production de cytokines et les fonctions cytotoxiques.
Les fonctions effectrices ne sont activées qu’apres reconnaissance spécifique de 1’antigéne par
les cellules T. Les lymphocytes T sont les seules cellules pouvant détruire leur cible de fagon
totalement spécifique a I’antigéne qui a induit leur sensibilisation. Cette reconnaissance
spécifique de I’antigéne a lieu grace a une structure de reconnaissance le TCR (Bouet F,
Catros V., 2004).

Les lymphocytes T sont divisés en plusieurs sous populations fonctionnelles :

11.2.2.2.1. Les lymphocytes T auxiliaires

Les cellules T CD4 * naives activées par les Ag présentés en association avec les
molécules du CMH I se trouvant uniquement sur les cellules présentatrices d’Ag différentes
populations de lymphocytes T CD4 sont décrites, en compte Thl, Th2, Th9, Thl7, Th22 et
Tregs. Les cellules Thl sécrétent IL-2 et IFN-y qui a un rdle antitumorale majeur en inhibant
I’angiogenése, en induisant la sénescence des cellules tumorales et en activant les fonctions
cytotoxiques des cellules de I’'immunité innée ou adaptative ( Hoepner S et al., 2013 ). Les
cellules Th2 produisent des cytokines telles que I'lL-4 qui peuvent induire le recrutement
d'éosinophiles dans le TME ( Ellyard et al.,2007 ). En plus peuvent favoriser la croissance
tumorale en augmentant I'angiogenése et en freinant I'immunité a médiation cellulaire Thl.
Enfin Les cellules Th17 peuvent Favorise l'angiogeneése et la résistance a I’apoptose ainsi que
la croissance tumorale via la sécrétion pro-inflammatoire d'IL-17A et entrave les réponses

antitumorale en libérant de l'adénosine immunosuppressive. De plus, les cellules Th17
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peuvent se convertir en cellules Treg en raison du microenvironnement pour soutenir
I'immunosuppression dans la tumeur (Bailey et al., 2014).
11.2.2.2.2 Les lymphocytes T cytotoxiques

Les lymphocytes T CD8 cytotoxiques CD8+ sécrétent de I'IFN-y ainsi que des
molécules cytotoxiques comme les enzymes de type perforines/granzymes (Veiga-Fernandes
H et al., 2008). Elles produisent aussi de I'TL-2 et du TNF et vont proliférer en présence
d’IL-2, d’IL-4, d’IL-7 et d’IL-15 (Kaech et al,. 2002). De plus Elles vont exposer a leur
surface de nombreuses protéines impliquées dans I’adhésion cellulaire et le chimiotactisme
qui leur permettent de coloniser les tissus et les muqueuses (Moser et al., 2001). Elles sont
capables de reconnaitre directement les cellules tumorales par induction de l'apoptose via le
CMH de classe I qui est exprimé a la surface de toutes les cellules (De Sousa Linhares et al.,
2018).

11.3. Le concept de 'immunosurveillance antitumorale

En 1909, Paul Ehrlich formule I’hypothese que les défenses immunitaires de 1’hote est
capable dans certains situation de détecter les cellules canceéreuses et de les détruire avant que
la tumeur ne se développe (Ehrlich.,1909).Au milieu du 20e siecle, Burnet et Thomas
suggeré l'existence des néo-antigenes synthétisés par les cellules cancéreuses induisent une
réaction immunitaire contre la tumeur, et formule ainsi la théorie de la surveillance
immunitaire( Burnet FM.,1957).Des études complémentaires ont également révele le réle
fonctionnel des cellules immunitaires effectrices telles que lymphocytes B, T et des cellules
NK , ainsi que de D’interféron gamma (IFNy) et de molécules cytotoxiques comme la
perforine ou le granzyme, dans le contréle du croissance tumorale. Dans le cadre du concept
actuel de TI’immunosurveillance Dunn et al suggére que l’interaction entre le systéme
immunitaire et la tumeur était composée de trois phases essentielles élimination; equilibre; et

échappement tumoral « 3E » (Figure 01) (Dunn et al., 2002).
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1. La phase d'élimination 2. La phase déquilibre 3. La phase déchappement
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Figure 1 : Théorie de I'immunosurveillance et de I’échappement (Ghiringhelli., 2013).

11.4 .Le concept d'immunoédition du cancer
11.4.1. La phase d’élimination

La phase d’¢limination représente le concept original d’immunosurveillance, au cours
de laquelle les cellules transformées sont reconnues et éliminées par le systéeme immunitaire.
Le développement d’une réponse immunitaire a toute agression antigénique et conduise a une
destruction efficace des cellules cancéreuses se traduit par I’activation de deux systémes de
défense : une réponse non spécifique (les cellules T v9, les NK), les cellules dendritiques ou
macrophagiques, les cellules NKT, et une réponse spécifique impliquant des réponses
humorales et des réponses a médiation cellulaire ( Ghiringhelli.,2013).

Selon Motz et Coukos Les étapes menant a la réponse immunitaire antitumorale et nommées

Le cycle de I'immunité anticancéreuse ( Motz et Coukos, 2013 ).

11.4.1.1. Le cycle de Pimmunité anticancéreuse

Ce cycle peut étre divisé en plusieurs étapes principales, commengant par la libération
d'antigénes de la cellule cancéreuse et se terminant par la destruction des cellules cancéreuses
(Figure 02).
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Figure 2 : Le cycle de I'immunité anticancéreuse (Chen et al., 2013).

11.3.1.2. Libération d’antigénes tumoraux et présentation par les cellules dendritiques

En regle générale, L’initiation de la réponse immunitaire antitumorale se fait
essentiellement via les acteurs de la réponse immunitaire non specifique, Les cellules NK,
NKT et Tyd reconnaissent les cellules tumorales et sécrétent notamment de I'IFN-y (Figure
03). Ce dernier va tout d’abord induire la production de chimiokines (IP-10, MIG, I-TAC) qui
vont bloquer la néo-angiogenése tumorale et recruter les populations immunitaires au site
inflammatoire (cellules NK, macrophages, cellules dendritiques). L’IFN-y a également un
effet antiprolifératif sur les cellules de la masse tumorale, et stimule I’activité cytotoxique des
cellules NK et des macrophages (Dunn et al., 2002).

Les cellules dendritiques phagocytes antigenes peuvent provenir de lysats, de fragments ou
de corps apoptotiques de cellules tumorales, ou les néoantigénes créés par oncogenese. Les
CD vont ensuite migrer jusqu’aux ganglions lymphatiques sous I’influence de différents
facteurs (chimiokines produites dans un contexte inflammatoire), jusqu’aux organes

lymphoides secondaires (Dunn et al., 2002).
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Figure 03 : L’initiation de la réponse immunitaire antitumorale (Dunn et al., 2002)

11.4.1.3. Initiation et activation des lymphocytes T naifs

Au niveau des ganglions lymphatiques les CD présentent les antigenes capturés sur les
molécules MHCI ou MHCII aux lymphocytes T naif selon La nature des voies d’adressage
intracellulaire des antigenes exogénes. (Phénoméne de présentation croisée ou crosspriming)
L’antigéne présenté¢ par les molécules du CMH de classe II ou I est reconnu par des
lymphocytes T CD4 ou CD8 respectivement spécifiques de cet antigene. Cependant, ce
signal spécifique de I’antigeéne, fourni par I’interaction entre le complexe CMH-peptide et le
TCR, est en général insuffisant pour induire I’expansion et 1’activation fonctionnelle des
lymphocytes T. Un second signal, non spécifique, est nécessaire afin d’éviter I’anergie des
lymphocytes. 1l est délivré par les molécules de co-stimulation (B7) ( Motz et Coukos.,
2013).
Les CD matures activées induisent I'activation de cellules T CD4C Thl naives spécifiques a la
tumeur. Les cellules Thl facilitent le développement de CTL CD8C spécifiques a la tumeur
induite par une présentation croisée de peptides tumoraux antigéniques sur des molécules DC
MHC de classe | (Figure 04) (Dunn et al., 2002).
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Figure 04 : Reconnaissance spécifique et activation du lymphocyte T par une cellule

présentatrice d’antigéne (Catros et al., 2003).

11. 4 .1.4. Circulation et infiltration des lymphocytes T dans les tumeurs

L’activation du lymphocyte T naif conduit a une expansion clonale des lymphocytes T
spécifiques de la tumeur et ’expression de molécules d’adhérence cellulaire et des récepteurs
aux chimiokines, nécessaires pour leur circulation jusqu’au site tumoral (Catros et al., 2003).
Les cellules T extravasent a travers I'endothélium vers la tumeur dans un processus en
plusieurs étapes qui comprend le roulement et l'adhésion aux cellules endothéliales, suivi
d'une diapédese (Figure 05). Bien que les mécanismes précis ne soient pas entiérement
connus (Bouzin et al., 2007 ; ; Dirkx et al. , 2003). Le facteur de nécrose tumorale TNFa est
souvent exprimé dans le microenvironnement tumoral et en faible quantité, par de nombreuses
cellules malignes (Balkwill., 2009). Bien que le TNFo soit un activateur des cellules
endothéliales et de l'adhésion des lymphocytes T, en présence de facteurs de croissance
angiogéniques comme le facteur de croissance basique des fibroblastes (bFGF) ou le VEGF
(Bouzin et al., 2007) .
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Figure 05: Migration des lymphocytes jusqu’au site tumoral, via un gradient de

chimiokines, ou ils vont reconnaitre et détruire de maniére specifique (Dunn et al., 2002).

11.4.1.5. Reconnaissance et destruction des cellules cancéreuses par les lymphocytes T

Une fois que les cellules T ont finalement franchi les barrieres du systéme vasculaire
tumoral et du stroma, elles se lient spécifiguement aux cellules cancéreuses grace a
l'interaction entre récepteur le TCR et I’antigéne apparenté 1ié a MHCI et lyse la cellule
tumoral par le mécanisme de cytotoxicité dépendante de la les granzymes A et B et la
perforine ou d’induction d’apoptose par la fixation de la lymphotoxine ou du ligand de Fas
des T CD8 sur le récepteur du TNF ou Apol/Fas respectivement (Figure 06)( Lowin et al.,
1996).
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Figure 06 : Mécanismes effecteurs des lymphocytes (Lowin et al., 1996).

11.4.2. La phase d’équilibre

La phase d’équilibre est la période de dormance immunitaire vécue dans plusieurs

tumeurs (Teng et al., 2008 ). il s'agit de la plus longue des trois phases de I'immunoédition du

cancer et peut étre menée sur une période de plusieurs années (Dunn et al., 2004) .

Les mécanismes impliqués dans I'équilibre ne sont pas encore bien caractérisés Certaines
études expérimentales montre I'existence de deux types de phase d'équilibre. Dans l'un, les
cellules tumorales solitaires entrent dans un état de quiescence, ne subissant ni division
cellulaire ni apoptose (Naumov et al., 2001) et dans le second, la prolifération est équilibrée
par l'apoptose accrue des cellules malignes en raison d'une mauvaise vascularisation et d'une

hypoxie ,Les cellules tumorales dormantes résident dans les «niches» constituées d'un lit

vasculaire spécialisé de cellules endothéliales (Tammela et al., 2008).

On distingue deux types de niches : la niche permissive et la niche non permissive. Alors que
le premier soutenir la croissance de la tumeur par sécrétion de facteurs angiogéniques
trophiques, les seconds facilitent son élimination par lymphocytes T spécifiques de I'antigéne
tumoral ou l'apoptose en raison du manque de microenvironnement favorable dans des

conditions plus favorables, les cellules tumorales peuvent recercler de ces «niches» vers

différents organes.
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Ces «niches» ont été identifiées dans la moelle osseuse mais leur existence dans d'autres
organes ne peut étre exclue en l'absence d'une recherche systématique dans ces organes
(Wikman et al., 2008).

Jusqu'a présent, il n'y a pas de biomarqueur unique permettant d'identifier clairement la phase
d'équilibre. A cause du faible nombre au cours de cette phase. ( Pantelr et al.,2004) parmi les
techniques ont utilise L'immunocytochimie (ICC) aprés centrifugation de densité Ficoll-
Hypaque dans certaines tumeurs épithéliales (Braun et al., 2005) .

L'imagerie par résonance magnétique cellulaire (IRM) pou révélée trés prometteuse pour le
suivi cellulaire expérimental in vivo, il associe I'lRM a ultra haute résolution a l'utilisation

d'agents de marquage cellulaire sensibles et spécifiques (Arbab et al., 2006) .
11.4.3. Echappement tumoral

Les cellules cancéreuses ont la capacité de développer des moyens de contrdle de la
réponse immunitaire antitumorale. Ainsi, le systéme immunitaire contribue a la sélection des
variant tumoraux agressifs et capables de bloquer la réponse antitumorale. Les cellules
transformées sont capables d’échapper a I’immunosurveillance soit par immunsélection, c’est-
a-dire par la selection de variant cellulaires tumoraux non immunogénes, soit par
immunosubversion, c’est-a-dire par le développement de mecanismes de suppression de la
réponse immunitaire capables d’induire une tolérance du systeme immunitaire vis-a-vis de la
tumeur (Ghiringhelli., 2013).

Plusieurs mécanismes d'échappement tumoral ont été caractérisés (Figure 07) :
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Figure 7 : Mécanismes d’échappement tumoral a la lyse spécifique (El hage et al., 2008).

11.4.3.1. Perte de la reconnaissance de la tumeur par les cellules du systéme immunitaire

La présentation des antigenes tumoraux par les molécules du CMH aux LT est un
mécanisme majeur de la réponse immunitaire spécifique. L’absence partielle ou totale
d’expression des molécules du CMH est fréquente dans de nombreux types tumoraux
humains, comme le mélanome, les carcinomes du cdlon ou les cancers de la prostate
(Algarra et al., 1997).Les mécanismes impliqués dans cette perte d’expression des molécules

du CMH sont nombreux (Figure 08):

*L’absence totale de molécules du CMH est due a une mutation dans le géne codant

la béta-2 microglobuline (Hicklin et al., 1998) .
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*La régulation négative de complexes protéiques du protéasome (LMP-2, LMP-7) ou de
transporteurs peptidiques (TAP1, TAP2) peut étre impliquée dans 1’absence d’expression de
molécules du CMH comme dans le cancer du poumon de prostate ( Korkolopoulou et al.,
1996).

* La perte d’all¢le, de locus ou d’haplotype pour le CMH. Dans les mélanomes, par exemple,
la surexpression de I’oncogéne c-myc est corrélée avec une perte d’expression du locus HLA-
B. L’absence de certains facteurs de transcription peut entrainer la perte d’expression du locus
HLA-B dans les cancers du colon. Dans le mélanome, ¢’est souvent le produit du locus HLA-
C qui est délité. (Soong et al., 1992).
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Figure 8 : Mécanismes moléculaires responsables de la déficience d’expression de molécules
du CMHI (Khong et al., 2002).

11.4.3.2. Résistance aux signaux de mort cellulaire

L’apoptose ou la mort cellulaire programmée c’est une est processus génétique
strictement régulé et indispensable a I’homéostasie de 1’organisme. Les molécules FasL et
TRAIL sont des protéines effectrices de ce contrble, se lient a des récepteurs de mort
cellulaire et sont impliquées dans la surveillance immunitaire contre les tumeurs. Une fois ces
récepteurs activés elles transmissent des signaux intra-cytoplasmiques responsables de
I’apoptotiques (Khong et al., 2002).

L’interaction du récepteur Fas exprimé par certains lymphocytes T CD8 avec son ligand

(FasL) conduire a I’apoptose des cellules TCDS. De plus, les cellules tumorales peuvent
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produire du FasL soluble induisant 1’apoptose des cellules du voisinage exprimant Fas. Les
cellules tumorales peuvent également surexprimer des molécules anti-apoptotiques (Bcl-2, c-
Flip) ce qui va les protéger de la lyse par les cellules T CD8 ( Irmler et al .,1997). Des
mutations, voire une perte du gene codant Fas, est décrite dans le myélome multiple et le
melanome (Shin et al., 1999).

L’activité apoptotiques induite par TRAIL est également souvent inhibée par les cellules
tumorales, notamment suite & de nombreuses mutations ou perte d’expression de geénes codant

des protéines impliquées dans la cascade de caspases (Hersey et al., 2001).

11.4.3.3. Production de molécules immunosuppressives

Les cellules tumorales produisent certaines cytokines et chimiokines qui vont affecter
de maniére négative la maturation et les fonctions des cellules immunitaires. La molécule
VEGF secrétée par de nombreuses tumeurs, est responsable de 1’angiogenése tumorale. Elle
possede une activité inhibitrice sur la maturation et la différenciation des DC, en bloquant le
facteur de transcription NF-xB (Oyama et al., 1998). En effet, dans les cancers du sein et du
poumon, des études ont montré une corrélation entre la diminution du nombre de DC et
I’augmentation de VEGF (Almand et al., 2000).Un anticorps qui bloquant le VEGF
(bevacizumab) permet, de limiter la progression du carcinomes rénaux chez les patients
atteints de la maladie (Yang et al., 2003).
La cytokine IL-10 est fréquemment détectée dans le serum de patients atteints de cancer. Elle
exerce un effet inhibiteur sur la différenciation et la fonctionnalité des CD a partir des cellules
souches hématopoiétiques (Girolomoni et al., 1997). L’IL-10 inhibe la présentation
antigénique, la production d’IL-12 et donc I’induction d’une réponse TH1 in vivo (Sharma et
al., 1999).
En outre, il a été démontré que le VEGF, en présence d'IL-10 et de PEG-2, augmentait
I'expression du ligand Fas sur les cellules endothéliales, conduisant a I'éradication des cellules
T effectrices CD8 +, tandis que le blocage ultérieur du VEGF et de la PGE2 favorisait le
extravasation des lymphocytes T effecteurs (Motz, et al., 2014).
Le TGFb, sécrété par de nombreuses tumeurs humaines, posséde des caractéristiques
inhibitrices modulant négativement la réponse immune antitumorale. C’est un inhibiteur de la
prolifération cellulaire induisant I’arrét du cycle cellulaire en phase G1 ( Blobe et al., 2000).
Des mutations survenant au niveau de la voie de signalisation du TGFb permettent une
prolifération incontrdlée des cellules tumorales dans plusieurs cancers. De plus, la sécrétion

de TGFb par les cellules cancéreuses est considérablement amplifiée, elle contribue a
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I’invasion tumorale et stimule I’angiogenése. Dans le cadre d’implantation et de croissance
tumorale, le TGFb a des conséquences négatives sur le pronostic de 1’évolution de la maladie
( Zhang et al.,2005) .

11.4.3.4. Cellules T régulatrices

Il existe plusieurs mécanismes d'activité immunosuppressive médiée par les cellules T
régulatrices, y compris la consommation d'IL-2 par les cellules Treg, limitant ainsi l'activité
des cellules T CD8 + (Ferreira et al., 2019) la sécrétion de molécules inhibitrices, telles que
IL-10, TGF-B et adénosine (Gennaro et al.,2018). I'expression de molécules de point de
controle immunitaire, telles que CTLA-4, PD-1, TIM-3 et LAG-3 (Nair et al., 2018) et la
production de granzyme et / ou de perforine pour tuer les lymphocytes T effecteurs (Togashi
et a.,I 2019). Collectivement, les Tregs jouent un réle important dans la fuite immunitaire du
cancer et dressent des obstacles a I'immunotherapie anticanceéreuse. Par exemple, dans des
modeles animaux porteurs de tumeurs, il a été démontré que les Treg supprimaient les
réponses immunitaires anticancéreuses, et un rapport éleve de Treg aux cellules T effectrices
a également été observé, tandis que l'épuisement des Treg retardait remarquablement le
développement de la tumeur et augmentait la proportion de cellules T CD8 + dans sites
tumoraux (Ahmetlic et al., 2019). Ce resultat est conforme a un modele dans lequel il a été
démontré que la déplétion des Treg inhibe la croissance tumorale et prolonge la survie

lorsqu'elle est associée a une inhibition du point de contr6le immunitaire (Taylor et al., 2017).

23



Chapitre III : L'immunothérapie

Anticancéreuse



Chapitre 111

L’immunothérapie anticancéreuse

I11.1. Généralité

L’immunothérapie est une thérapie relativement nouvelle elle consiste a administrer
des substances destinées, soit a stimuler les défenses immunitaires de 1’organisme pour lutter
contre des maladies (cancer ou infections chroniques), soit a moduler des réponses
immunitaires mal contr6lées (Géraldine et al., 2014).

Les origines de I’'immunothérapie remontent a 1893, lorsque William B. Coley un
orthopédiste américain qui travaillait au Hospital de New York, avait observé, chez un de ses
patients, la régression d’un sarcome aprés surinfection de celui-Ci par un streptocoque
pathogeéne responsable d’érésipele Suite a cette observation, il avait traité de nombreux autres
cas de sarcomes par un d’un bouillon de culture bactérien conduit a des réponses cliniques
tres significatives (Hoption et al.,2003).Sur le plan conceptuel, Coley a établi
I'immunothérapie comme une possibilité a considérer dans le traitement des cancers. Sur le
plan fondamental, elle a permis la découverte du TNF, facteurs sérique secrété par les
cellules immunitaire et induite par les toxines bactériennes injectées le TNF-o pouvait
régresser des sarcomes et autre tumeurs ( Carswell et al., 1975).

Au cours des derniéres décennies, I'immunothérapie anticancéreuse est passée d'une option
thérapeutique prometteuse a une réalité clinique robuste en particulier, via la découverte des
inhibiteurs de check points immunitaires, qui sont des thérapies permettant de lever la
tolérance immunitaire exercee par la tumeur, les anti-CTLA-4 et les anti-PD-1 /PD-L1 étant

les principales thérapies de ce type développées (Maude et al., 2014).

I11.2. Classification des stratégies immunothérapeutiques
Les immunothérapies anticancéreuses sont polymorphes on peut subdivisées en
«passives» et «actives» en fonction de leur capacité a engager le systtme immunitaire de

I'néte contre le cancer (Figure 09) (Lesterhuis et al., 2011).

Etant donné que l'activité anticancéreuse de la plupart des immunothérapies passives repose
sur I’utilisation d’agents immunologiques qui vont ciblé directement les cellules tumorales
Elle est basée soit sur I’administration d’anticorps monoclonaux dirigés contre les antigénes
tumoraux (Weiner ., 2007) , soit sur le transfert de lymphocytes T dirigés directement contre
les cellules tumorales (Humphries.,2013) . L’immunothérapie actives consiste a solliciter
directement le systeme immunitaire du Patient de maniére spécifiqgue impliquent par

I’administration des composés vaccinaux qui stimulent une réponse immunitaire humorale ou
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cellulaire spécifique susceptible d'aider au rejet de la tumeur non Spécifique (injection de

cytokines ou de produits extraits de micro-organismes pathogenes) (Rice et al., 2008).
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Figure 09 : Classification des différentes stratégies immunothérapeutiques :

Les immunothérapies actives en bleu et les immunothérapies passives en jaune

(Velcheti et Schalper., 2016).

111.3. les Points de controles de I’'immunité (Les check points immunitaires)

Les points de controle du systeme immunitaires sont des récepteurs qui interviennent
dans la modulation de I’activation des cellules immunitaires afin de limiter la durée et
I’intensité de la réaction immune. Il existe a la surface d’une méme cellule des récepteurs co-
activateurs et des récepteurs co-inhibiteurs.l’équilibre entre les signaux activateurs et les
signaux inhibiteurs déterminent si une cellule immunitaire peut s’activer. Ainsi, lorsqu’un

lymphocyte T reconnait son antigéne spécifique grace a son recepteur antigénique (TCR), il
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ne pourra étre active que si les différents signaux envoyeés par ses points de contréles sont en
faveur de I’activation (Perrine et al., 2018).

Les cellules tumorales sont capables de surexprimer a leur surface les ligands des récepteurs
inhibiteurs pour échapper au systeme immunitaire par des mutations ou la libération de
cytokines inflammatoires (IFNy) par les cellules immunes dans le microenvironnement
tumorale et favorise I’expression de ligands inhibiteurs a la surface des cellules tumorales.
Actuellement, les anti-checkpoint qui sont utilisés en cancérologie ciblent des récepteurs
inhibiteurs : le CTLA-4 le PD1 et son ligand PD-L1 (Creelan., 2014).

I11.3.1. La biologie CTA-4

Le CTLA4 est exprimé au niveau des lymphocytes T cytotoxiques CD8+ mais également au
niveau des T auxiliaires CD4+ et des T régulateurs (TReg) (Schwartz.,1992) . Il intervient
dans I’activation du lymphocyte T dans les organes lymphoides secondaires, lors de la
présentation de I’antigéne tumoral par la cellule dendritique au lymphocyte T naif, en inhibant
I’activation du lymphocyte en T effecteur (Perrine et al 2018). Les molécules de CTLA4 sont
présentes a ’intérieur de vésicules intracellulaires et ne sont transportées a la surface du
lymphocyte que lors de la reconnaissance de I’antigéne spécifique par le TCR. C’est un
modulateur précoce de I’activation lymphocytaire : plus la stimulation via le TCR est forte,
plus le CTLA4 est produit en grande quantité. Le CTLA4, qui est un co-récepteur inhibiteur, a
les mémes ligands que le co-récepteur activateur CD28 : CD80 et CD86. Comme le CTLA4 a
une affinité plus forte pour ces ligands que le CD28, il contrarie 1’effet activateur du CD28 et

entraine une inhibition du lymphocyte (Tivol et al. ,1995).

111.3.2. La biologie PD-1/PD-L1

La voie du (PD1) est un autre rétrocontrdle négatif qui peut agit dans le processus
d’activation des lymphocytes, au niveau des tissus périphériques et du microenvironnement
tumoral. Alors que le CTLA4 régule I’activation précoce du lymphocyte T naif dans le
ganglion, le récepteur PD1 agit au niveau de I’activation du lymphocyte T lors de sa phase
effectrice au contact de la tumeur (Francisco et al., 2009). Tout comme le CTLA4, le PD1 est
exprimé au niveau des lymphocytes T CD4+ et CD8+ et des TReg. Le récepteur PD1 posséde
deux ligands, le PD-L1 (ou B7-H1) et le PD-L2 (ou B7-DC). Aussi, I’analyse des tumeurs
montre que la voie PD1/PD-L1 est souvent utilisee par les tumeurs pour échapper au systeme
immunitaire : les cellules tumorales expriment souvent le ligand PD-L1 & leur surface.

L’utilisation d’anticorps dirigés contre les co-récepteurs inhibiteurs (anti- CTLA4, anti-PD1)
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ou leurs récepteurs (anti-PD-L1) va permettre de bloquer le fonctionnement de ces récepteurs
et ainsi les empécher d’inhiber la réponse immunitaire. En levant les freins du systéme
immunitaire, on réactive une réponse immunitaire antitumorale qui était jusque-la endormie.
(Freeman et al., 2000).
I11.4. Les immunothérapies passives
I11.4.1. Les immunothérapie par les anticorps monoclonaux

Le développement d’anticorps monoclonaux dirigés contre les antigénes tumoraux a
constitué une avancée thérapeutique majeure au cours des dix dernieres annees dans
I’immunothérapie des cancers chez I’homme. Leur découverte fait suite aux travaux de
Georges Kohler et César Milstein durant les années 1970, a partir du constat qu'un cancer des
cellules B (myélome) produisait de grandes quantités d’anticorps (Ac) identiques. en 1975, a
I’Université de Cambridge, au sein du Laboratoire de biologie moléculaire du Medical
Research Council, les chercheurs Georges Kohler et César Milstein publient une technique de
production d’anticorps monoclonaux (Kohler et al., 1975); aucun brevet n’est alors déposé.
Par la suite, Greg Winter en 1988 a établi les premiéres techniques d’humanisation des
anticorps monoclonaux ouvrant la porte a une meilleure utilisation médicale chez I’homme en

réduisant le risque d’immunogeénicité de ces anticorps (Riechmann et al.,1988).

111.4.1.1. Les anticorps monoclonaux

Les anticorps sont un élément clé de la réponse immunitaire adaptative , jouent un role
central a la fois dans la reconnaissance des antigénes étrangers et dans la stimulation d'une
réponse immunitaire. Les anticorps sont des protéines en forme de Y produites par
certaines cellules B et ils sont composées de deux régions: un fragment de liaison a I'antigéne
(Fab) , qui se lie aux antigénes, et une région cristallisable du fragment (Fc), qui interagit
avec les soi-disant récepteurs Fc qui sont exprimés a la surface de différents types de cellules
immunitaires, y compris les macrophages , les neutrophiles et les cellules NK. De nombreux
schémas immunothérapeutiques impliquent des anticorps (Janeway et al., 2001) . Anticorps
monoclonal concoit et génére des anticorps contre des antigenes spécifiques, comme ceux qui
présents sur les surfaces tumorales, ces anticorps, spécifiques des antigénes de la tumeur,
peuvent ensuite étre injectés dans une tumeur ( Andtbacka et al., 2015). Les anticorps peuvent
également étre appelés murins, chimériques, humanisés ou humains selon leur origine. Dans

le traitement du cancer on utilise deux types d’anticorps :

* Les anticorps monoclonaux nus sont des anticorps sans éléments ajoutés.
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* Les anticorps monoclonaux conjugues sont lies a une autre molécule, qui est soit

cytotoxique, soit radioactive (Harding et al., 2010).

111.4.1.2. Mécanismes d’action des anticorps monoclonaux

L’effet antitumorale des Acm visent a la destruction directe des cellules tumorales ou a
diminuer la progression tumorale en agissant sur 1’angiogenése et la croissance tumorale.
Elles reposent sur des mécanismes parfois tres différents et complexes (Figure 10) :
1/ L’effet directes anti tumoraux dépendant de la partic Fab de 1’anticorps, responsable de la
fixation a I’antigéne. Ces effets incluent 1’inhibition de I’activité de récepteurs membranaires,
la neutralisation d’activités enzymatiques, conduisant a la modulation de voies de
signalisation et induisant 1’activation de voies apoptotiques. L’utilisation d’AcM comme
véhicules permettant d’apporter des toxines, des drogues ou des radioéléments a proximité de
la cellule cible afin de provoquer sa destruction (Claire et al., 2019).
2/ Les effets indirectes dépendant de la région Fc de ces AcM, consistent au recrutement des
cellules ou des molécules du systeme immunitaire du patient provoquant la mort de la cellule
cible par différents mécanismes :
*bloquer 1’activation et/ou la prolifération des cellules tumorales en ciblant les récepteurs des
facteurs de croissance comme le récepteur de ’EGF ou HER2, induire 1’apoptose méme
discréte (anti-CD20), ou a interférer avec les capacités d’adhérence des cellules tumorales
(Acm ciblant EpCAM,).
*cytotoxicité dépendante du complément (CDC), Certains anticorps peuvent activer des
protéines du complément. Il est résulte de la formation d’un complexe d’attaque
membranaire entrainant la lyse cellulaire.
*cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) : certaines cellules immunitaires
comme les monocytes, les macrophages et surtout les cellules NK expriment le récepteur Fc
pour les immunoglobulines. Ainsi, la fixation de 1’anticorps sur le récepteur Fc de ces cellules
entraine 1’activation des cellules effectrices et la libération de molécules cytotoxiques
(perforines, granzyme) provoquant la lyse des cellules tumorales reconnues par I’anticorps via
son site antigénique (Géraldine et al., 2014)
3/ Des effets immun modulateurs indirectes dépendants de la région Fc a la AcM démontrant
leur capaciteé a induire une réponse immunitaire antitumorale efficace et durable, constitue la
veéritable avancée des dix dernieres années pour les stratégies thérapeutiques anticancéreuses
(Claire et al., 2019).
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Figure 10 : Mécanismes d’action des anticorps monoclonaux a usage thérapeutique

(Claire et al., 2019).
111.4.1.3. Anticorps monoclonal approuvé par la FDA pour le traitement du cancer

Le premier AcM approuvé par la FDA est un anticorps murin 1gG2a CD3 spécifique au
rejet de greffe appelé muromonab, en 1986. Ce médicament est utilisé dans la transplantation

d'organes (Hooks et al., 1991).Plusieurs anticorps utilisées le traitement du cancer sont

résumés dans les tableaux si dessous :
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Tableau 01 : Anticorps monoclonaux thérapeutiques approuvés par la FDA (Waldmann.,

2003).
Anticorps Type cible Date Traitement (S) approuvé (s)
d'approbation
humanise | PD-L1 2016 Cancer de la vessie
Alemtuzumab
Ipilmumab
humain CTLA4 | 2011 Mélanome métastasique
carcinome métastatique a cellules
Avelumab humain PD-L1 | 2017 de Merkel
mélanome non
résécable ou métastatique , cancer
du poumon épidermoide non a
petites cellules, carcinome rénal,
Nivolumab Humain PD-1 2014 cancer  colorectal, carcinome
hépatocellulaire, lymphome
hodgkinien classique
Elotuzumab humanisé | SLAMF7 2015 Mélanome multiple

111.4.2. La thérapie cellulaire adoptive

La thérapie cellulaire adoptive (ACT) est une forme d’immunothérapie passive

hautement personnalisée, au stade encore expérimental basée sur le transfert de cellules

fonctionnelles, cultivees ex vivo, pour entrainer une réaction cytotoxique contre la tumeur.

Elle trouve son origine lorsque les chercheurs remarque que infiltration lymphocytaire intra-

tumorale est corrélée a une meilleure survie dans les stades métastatiques de certaines

néoplasies solides (Fridman et al., 2012).

La thérapie cellulaire adoptive est devenue une thérapie puissante et potentiellement curative

pour plusieurs cancers. Dans cette technique on

utilise soit des cellules T dérivées de
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lymphocytes infiltrant les tumeurs (TIL), soit des cellules T génetiguement modifiées pour

exprimer des récepteurs de reconnaissance de tumeurs. Les deux stratégies basées reposent
Sur (Figure 11) :

*I'isolement de cellules T spécifiques de tumeur naturelles & partir de masses tumorales
existantes (TIL).

*la modification génétique des cellules T dérivees du sang pour permettre pour la
reconnaissance spécifique des cellules tumorales. Dans les deux cas, les lymphocytes T sont
manipulés ex vivo, suivis d'une expansion et eventuellement d'une réinfusion chez le patient

lymphodéplété (Svane et al., 2018).
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Figurell : Différentes approches de transfert adoptif de cellules T (ACT) (Svane et al.,
2018).

111.4.2.1. Cellules T naturelles spécifiques aux tumeurs

Les TIL c’est une population hétérogene de lymphocytes, constituée principalement de
cellules T et de cellules tueuses naturelles (NK), qui migrent naturellement au site tumorale

elles sont présentes dans toute les tumeur solide (Rosenberg et al., 1972).

Les TIL capables de reconnaitre les antigenes associés aux tumeurs (AAT) par l'intermédiaire
de leurs récepteurs TCR elles peuvent étre isolées a partir de tumeurs réséquées; cependant, le

nombre de TIL récupérés relativement restreint est insuffisant pour I'ACT (Loi et al., 2013).
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L'approche d’ACT a base de TIL comprend :

*division de I'échantillon de tumeur réséquée en plusieurs fragments qui sont cultivés
individuellement dans IL-2 ou dispersés par voie enzymatique dans une suspension

unicellulaire.

* prolifération des lymphocytes pendant 2 a 3 semaines, pour générer des cultures TIL
pures. Si les cellules tumorales autologues sont disponibles, les cultures TIL individuelles
peuvent étre sélectionnées en fonction d'attributs tels que la sécrétion et la cytotoxicité
d'interféron-y (IFN-y) réactif aux tumeurs (Dudley et al., 2003).

*Les cultures TIL sélectionnées sont soumet a un protocole d'expansion rapide (REP) en
présence d'un exces de cellules nourricieres irradiées, d'un anticorps ciblant le complexe CD3
du TCR et d'IL-2 a forte dose (Andersen et al., 2018).

*la lymphodéplétion transitoire de I'ndte par Il'administration de cyclophosphamide et de

fludarabine puis la perfusion des TIL chez le patient (Klebanoff et al., 2005)

I11.5. les immunothérapies actives
111.5.1. Vaccination antitumorale

Le concept de la vaccination antitumorale se fonde principalement sur I’induction et
I’activation de I'immunité cellulaire via les lymphocytes T CD4+ et CD8+ et non pas sur
I’immunité humorale via la production d’anticorps. Le principe des vaccins anti-tumoraux est
d’éduquer et renforcer le systeme immunitaire, via les épitopes dérivés des antigenes
specifiques de tumeur et présentés par les molécules du CMH. Pour la vaccination, I’antigéne
peut étre délivré sous forme de protéine compléte, de peptides, d’ADN libéré nu ou via un
vecteur viral, et il peut également étre présenté par des cellules présentatrices d’antigénes
comme les cellules dendritiques. L’utilisation concomitante d’adjuvant permet I’activation de

I’'immunité (Figure12) (Schillerrt et al., 2015).
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Figure 12 : Différentes stratégies de vaccination antitumorale (Butterfield., 2015).

111.5.2. Vaccinations moléculaires et génétiques

Le développement de stratégies vaccinales portant 1’antigene d’intérét sous une forme
génétique a 1’aide d’acide nucléique (ADN, ARN) ou moléculaire, a I’aide de protéine ou de
peptide, font I'objet de recherches intensives.
Ces approches vaccinales utilisent des vecteurs qui permettent de véhiculer 1’antigéne afin
d’en augmenter I’efficacité. On distingue des vecteurs viraux et bactériens,les virus ou des
bactéries intracellulaires vivants, atténués et génétiguement manipulés pour exprimer des
antigénes hétérologues, peuvent étre utilisés comme vecteurs pour délivrer des immunogénes

au systeme immunitaire (Géraldine et al., 2014).

111.5.2.1. Vaccins anticancéreux a base d'ADN

La vaccination par ADN est une approche immunothérapeutiques intéressante contre le
cancer en raison de sa simplicité, de sa stabilité et de sa sécurité. Elle consiste a ’injection
d’un ADN plasmidique qui code pour l'antigéne et d'autres genes d'intérét sous le contréle
d'un promoteur mammiféere est délivré dans les tissus de I’hote ; Ensuite exprimé par les
cellules transfectées, qui peuvent étre des cellules présentatrices d’antigénes mais aussi des
cellules épithéliales ou musculaires, selon la route d’injection du vaccin (Webste et al., 1997).
les vaccins a ADN sont capables de déclencher des réponses immunitaires innées et, selon
leurs conceptions et leurs sites de délivrance, elles peuvent également déclencher des réponses

immunitaires humorales et cellulaires spécifiques a I'antigéne (Rice et al., 2008).
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111.5.2.2. Avantages du vaccin a ADN
L'utilisation de plasmides d'ADN pour générer des antigenes in vivo pour
I'immunothérapie anticancéreuse offre plusieurs avantages et bénéfices pratiques résumé au
tableau ci-dessous :
(Benjamin et al., 2014)

Tableau 02 : les avantages de vaccin a ADN

Avantages du vaccin ADN

Conception | Permet une conception simple et flexible, peut coder une large gamme

d'antigénes et de molécules immunomodulatrices

Immunologie | Déclenche des réponses immunitaires innées et adaptatives, induit a la fois
une immunité cellulaire a médiation par anticorps et cytotoxique, production

d'antigéne a long terme

sécurité Pas de risque d'infection pathogene, pas d'effet indésirable clinique ni de
toxicité, pas de production d'anticorps anti-ADN permettant une

administration répétée

La stabilité Stable a la chaleur, facile a stocker et a transporter sans avoir besoin d'une

chaine du froid

Rentabilité Production rapide, facile a concevoir, trés reproductible, parfait pour la

production et I'administration a grande échelle

111.5.3. Vaccination a base des cellules dendritiques

Au cours des deux dernieres décennies, des efforts remarquables investis sur le
développement d'immunothérapies anticancéreuses basées sur des CD (Palucka et al.,
2012). Cette vague intense d'investigations précliniques et cliniques refléte a I’'importance et
la position critique occupée par les CD entre I'immunité innée et I'immunité adaptative, et la
capacité de certains sous-ensembles de CD a geénérer des réponses immunitaires

anticancéreuses robustes et thérapeutiqguement pertinentes (Merad et al., 2013).
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Le but de cette stratégie est d'induire les lymphocytes T effectrices qui peuvent réduire la
masse tumorale spécifiquement et qui peuvent induire une mémoire immunologique pour
contréler la rechute tumorale. Dans ce processus, la premiére étape consiste a fournir aux CD
des antigénes spécifiques de la tumeur. Ceci peut étre reéalisé soit en cultivant des DC ex vivo
qui ont été derivées de patients avec un adjuvant (qui induit la maturation des DC) et
I'antigene spécifique de la tumeur, puis en réinjectant ces cellules chez le patient, ou en
incitant les CD a absorber l'antigene spécifique de la tumeur in vivo. Les DC peuvent
également étre utilisées directement apres leur génération ex vivo et leur injection aux patients
(Chomara et al., 2003).
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1. L’objectif

Ces derniéres années de trés nombreuses approches d'immunothérapie antitumorale ont été
développées. Cette stratégie qu’y a comme but de stimuler ou amplifier I’immunité du patient
atteint du cancer pour tuer la tumeur. L’ immunothérapie a mis en lumicre la complexité des
mécanismes de I’immunité antitumorale, mais son intérét est souligné par le lancement récent

de plus d'un grand nombre d'essais cliniques dans plusieurs types de cancer.

L’objectif de ce travail est de montré I’efficacité des quatre stratégies d’immunothérapie
(immunothérapie par des anticorps monoclonaux, immunothérapie par transfert adaptatif des
cellules T, immunothérapie par vaccination a base de cellule dendritiques et immunothérapie
par vaccin @ ADN) dans le traitement du cancer et de prouvé la possibilité d’utilisé plusieurs
stratégie d’immunothérapie pour traiter le méme type du cancer (on a choisi pour cette étude

’un des cancer les plus fréquent « le cancer du sien » comme exemple).
2. Schéma de I’étude

On a fait une synthése de données obtenues a partir des articles concernant 1’évaluation de
I’efficacité d’une stratégie de I’'immunothérapie antitumorale dans le traitement du cancer du
sien (on a choisi pour cette étude quatre stratégie : immunothérapie par des anticorps
monoclonaux, immunothérapie par transfert adaptatif des cellules T, immunothérapie par
vaccination a base de cellule dendritiques et vaccin a ADN) en utilisant des modeles et des
lignes cellulaire humain. Une analyse profonde a éte réalisée pour chaque article. Ainsi, les
résultats obtenus par les différents tests appliqués ont été bien évalué pour prouver I’efficacité

de ces stratégies.
2.1. Recherche bibliographique

La recherche d’articles originaux a été effectuée a partir de Google scholar et les bases de
données science direct et springer, en utilisant les mots clés suivant : immunothérapie
anticancéreux, vaccin antitumorale, anticorps anticancéreux, vaccin +cellules dendritiques,
immunothérapie + cancer du sien...etc. On a choisi seulement les articles qui parlent sur
I’application de ces stratégies d’immunothérapie pour traiter le cancer du sien (Le Tableau
1résume les caractéristiques des articles choisis). D’une autre part, on a exclu des articles en
basant sur les critéres suivants : Articles ne contiennent pas de résumé, les articles publié

avant 2017, les articles de langue autre que I’anglais, des articles sur d’autre type de cancer
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que le cancer du sien, articles parlent sur d’autres stratégies que les stratégies qu’on a

choisies, structure d’article autre que le model IMReD.
2.2. Sélection des articles

La sélection des articles pertinents a été faite en trois étapes. En premier lieu, on a choisi les
articles en basant sur le titre et la date de publication pour chaque article. Ensuite, on a fait
une lecture rapide pour chaque article choisi précédemment en basant beaucoup plus sur le
résume, on a ainsi exclu des articles qui ne rependent pas aux criteres de sélection.
Finalement, on a subi une lecture profonde et une comparaison entre les articles qui traités la

méme stratégie pour faire le choix final.
2.3. Analyse des articles sélectionnés

On a fait compte dans I’analyse des articles sélection aux principes méthodologiques des
études, les résultats obtenus, et la conclusion finale de chaque travail. L’analyse a été
organisée en montrant : la stratégie etudiée et leur type, les méthodes utilisées, les différents

parametres étudiés, les principaux résultats et les conclusions( tableau 03) .
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Tableau 3 : caractéristiques des articles sélectionnés

Références Stratégie Type de
étudiée I’étude

Bajgain et Transfert des  In vitro
al.. 2018 cellules T

In vivo

Geng et al,, Vaccinationa  Insitu

2019 ADN
In vivo
Ashraf et Anticorps In vivo
al..2019 monoclonaux
Zhanget Vaccinationa  In vivo
base de CD
al.,2020

Le model et/ou la ligne
cellulaire étudié

Lignées cellulaires MDA MB
468, MCF-7 et 293T

Souris NSG femelles

Splénocytes de souris vaccinées
et stimulés avec du FAPa

Souris femelles BALB

Sourie femelles Athymiques

Souris BALB

Les parametres étudiés

L'expression transgénique
du CAR # ICR et MUC1
Lafonction des cellules
CAR/ICRT

L'activité antitumorale
(volume de la tumeur, suivi
des LT)

La cytotoxicité, 1L-2, 1L4,
IL-6, IL-10, IFN-c, TNF-a,
TGF-b, GzmB, GM-CSF,
PD-L1, FoxP3, FAPa,
collagéne I, SDF- 1, CCL2,
VEGFa et PDGF

La croissance tumorale ; les
proportions de cellules T
CD3 +, CD3 + CDS8 + et
CD3 +CD4 +

Temps de survie
L’activité antitumorale ;
anti-cath-D F1 et E2

La croissance tumorale ;
Niveaux miARN ;
T CDS8;
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3. Résultats
1. Article de Bajgain et al., 2018
CAR T cell therapy for breast cancer:harnessing the tumor milieu to drive T cellactivation

Objectif: Evaluer in vitro et in vivo, Pactivité anti-tumorale des cellules T transgéniques

(exprimées des récepteurs d'antigénes chimériques (CAR).

Meéthode : Des recepteurs d’antigéne chimérique CAR avec une spécificité contre I’antigéne
MUCL1 associé a la tumeur, de premiére génération (1G - CD3() et de deuxieme génération (2G -
41BB.CD3() ont été construits en utilisant la séquences cFv HMFG2.

De plus, un récepteur de cytokine inversé reliant I'exodomaine du récepteur 1L4 a I'endodomaine du
récepteur IL7 (4 / 7ICR) a eté co-exprimées avec des cellules CAR T de la premier génération (1G
CAR.MUC1) pour former les cellules (1G.4 / 7ICR) et de la deuxieme génération (2G
CAR.MUCY1) pour former les cellules (2G.4 / 7ICR).

Aprés transductionr étrovirale, I'expression transgénique du CAR + ICR a été evaluée par
cytométrie en flux. La fonction des cellules CAR / ICR T in vitro a été mesurée en évaluant la
prolifération cellulair eet l'activité cytotoxique a court et long terme en utilisant des cellules MUC1
+ MDA MB 468comme cibles. L'activité anti-tumorale in vivo a été évaluée en utilisant des souris
porteuses detumeur MDA MB 468 produisant de I'IL4 en utilisant des compas pour évaluer le

volume de latumeur et I'imagerie par bioluminescence pour suivre les cellules T.
Résultats :Dans le milieu tumoral riche en IL4 :

*Les cellules T de premier génération(1G CAR.MUC1) n'ont pas réussia se dilater ou a tuer les
tumeurs MUCL1 +, alors que la coexpression avec 4 / 7ICR(1G.4 / 7ICR) favorisaitl'expansion des
cellules T, en l'absence de signaux co-stimulateurs, les cellules excédantes présentaient un
épuisement phénotype caractérisé par une régulation positive de PD-1 et TIM3et n'a pas réussi a

contrbler la croissance tumorale.

* Les cellules T de la deuxiéme génération(2GCAR.MUC1) (signal 1 = activation + signal 2 =co-
stimulation) coexprimées avec 4 / 7ICR (signal 3 - cytokine),se sont expansées de maniere sélective
au site tumoral et ont produitun contrdle tumoral puissant et durable in vitro et in vivo.Aprés 5
semaines de traitement, la taille de la tumeur chez les animaux traités avec 1G.4 / 7ICR a diminué
(figure 13).Alors que la tumeur est disparue complétement chez toutes les souris traitées par les
cellules T2G.4 / 7ICR (figure 14).

39



P O
300 - 0105 00 5 0 2c [ poooos
S L] & 250 4 T P 008 L]
"”E 250 { M 1G.4/7TICR E B 2. 4/7ICR
% 200 - — 200 -
5 150 - E 150 -
(=]
= 100 4 = 100 -
2 3
> 501 = 901 L
1} o ﬂ E jT — 1
0 7 14 21 28 35 0 7 14 21 28 35
Days after T cell injection Days after T cell injection
Figure 13: ¢ Volume tumoral mesuré au pied a Figure 14 : Volume de la tumeur mesuré par pied a
coulisse (moyenne + SEM, n = 3-5/ groupe). La coulisse. La signification a été déterminée par
signification a été déterminée par ANOVA ANOVA bidirectionnelle.

bidirectionnelle. p <0,05 au jour 35.

Conclusion : Cette étude a montré que le transfert adaptatif des cellules T pour traiter le cancer du
sien est possible. De plus, 1’étude souligne I'importance de fournir aux cellules T transgéniques des
signaux qui récapitulent lasignalisation physiologique du TCR - [activation (signal 1), co-
stimulation (signal 2) et supportdes cytokines (signal 3)] -pour favoriser la persistance in vivo et la

formation de la mémoire.
2. Article de Geng et al., 2019

A DNA vaccine expressing an optimized secreted FAPa induces enhanced anti-tumor activity

by altering the tumor microenvironment in a murine model of breast cancer

Objectif: Evaluerl'efficacité d'un vaccin a ADN exprimant la protéine d'activation des fibroblastes

a(FAPa) dans un modeéle murin de cancer du sein.

Méthode : Trois types des plasmides ont été construit (shF (m), mF (m) et OshF (m)), de facon que
chaque plasmide regoit 1’une des fragments suivantes : Le fragment shF (m) est une forme courte de
FAPo humaine contenant le domaine extracellulaire et une séquence signaltPA a l'extrémité N
terminale ; Le fragment-mF (m) contenait une FAP de souris, qui a été obtenue a partir de I'ARN
total de tissus de cancer du sein de souris par RT-PCR ;Le Fragment-OshF (m) avait la méme
séquence d'acides aminés que shF (m), mais I'nomologie de séquence nucléotidique était réduite a

76%.

Tous les fragments ont été clones dans le vecteur CpVVR pour générer les plasmides CpVRshF (m),
CpVR-mF (m), et CpVR-OshF (m). Les plasmides sont appelés respectivement hF (m), shF (m),
mF (m) et OshF. Puis I'immunogénicité des trois vaccins a été évaluées.Quatre groupes de souris

BALB / ¢ (n = 5) ontété immunisés 3 fois toutes les 2 semaines. Les groupes Vec, hF (m), shF (m)




etmF (m) ont été immunisés avec le vecteur CpVR, hF (m), shF (m) et mF (m), respectivement.
Deux semaines apres l'immunisation finale, toutes les souris ont été sacrifiées et des
splénocytesisolées ont été utilisées pour détecter les réponses immunitaires cellulaires par des
dosages ELISpot et CTL.

Résultats : Le groupe shF (m) présentait des fréquences plus élevées de cellules T CD8 + sécrétant
I'TFNc spécifiques de FAPo, comme détecté par ELISpot (P <0,01), des réponses CTL plus
efficaces et I’expression d’IL-2 dans le milieu de culture sécrété par les splénocytes (stimulées par
FAPa) chez ce groupe était plus élevée que dans les autre groupe ((P <0,05). Alors que le vaccin
FAPa humain [hF (m)] et le vaccin FAPa de souris [mF (m)] induisaient des réponses immunitaires
similaires. D’une autre part, tous les vaccins pourraient inhiber la croissance des tumeurs, mais shF
(m) était plus efficace que d'autres vaccins en termes de taille et de poids des tumeurs (P <0,001).
De plus, le vaccin shF (m) a montre un meilleur effet régulateur dans le TME que ceux de hF (m) et

mF (m), qui avaient des effets similaires (figure 15).
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Figure 15: La croissance tumorale chez les trois groupes et le
groupe contréle (Vec), la croissance tumorale a été mesurée tous
les 2 jours pendant 29 jours apres la provocation tumorale. (***P
< 0.001; ****P < 0.0001)

Conclusion : Cette eétude démontre I'efficacité d'un vaccin & ADN exprimant un FAPao optimisé
pour induire des cellules T CD8 + spécifiques de FAPa pour cibler les CAF et détruirele
microenvironnement tumorale (TME). Mais, ce vaccin convient a de futures recherches cliniques en

raison de sa faible homologieavec la séquence humaine d'origine.
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3. Article de Ashraf et al., 2019

Immunotherapy of triple-negative breast cancer with cathepsin D-targeting antibodies.

Objectif :
Evaluer lefficacité d'une stratégie immunothérapeutiques basée sur les anticorps

immunomodulateurs anti-cath-D pour traiter les patients atteints de TNBC.

Méthode :

La valeur pronostique et la localisation de Cath-D est évaluée par transcriptomique, protéomique et
immunohistochimie chez des patients atteints de TNBC. Les fragments de scFv humains anti-cath-
D de premiére classe se liant a la fois a la cath-D humaine et a la souris ont été genérés en utilisant
la présentation sur phage et clones au format IgGl A humain (F1 et E2). La biodistribution des
anticorps anti-cath-D, l'efficacité antitumorale et les mécanismes sous-jacents in vivo sont étudiés
dans des xénogreffes tumorales TNBC MDA-MB-231 chez des souris athymiques. L'effet

antitumoral est évalué dans les xénogreffes de patients TNBC (PDX).
Résultat :

Apres I’injection intrapéritonéale d'anticorps marques au lutétium 177 (177Lu-F1 etl77Lu-E2),
Les images SPECT / CT du corps entier acquises aux 24, 48 et 72 h montré que 177Lu-F1 et
177Lu-E2 accumulés dans les xénogreffes tumorales MDA-MB-321. Ces résultats indiquent que F1
et E2 se localisent et s'accumulent, dans les xénogreffes TNBC MDA-MB-231.

Les anticorps anti-cath-D F1 et E2 inhibent la croissance de la tumeur TNBC MDAMB-231 et
améliorent la survie. Lorsque les tumeurs MDA-MB-231 ont atteint 50 mma3, nous avons traité les
souris par F1, E2 (15 mg / kg) ou une solution saline (contrdle) par injection intrapéritonéale 3 fois
par semaine pendant 32 jours (jours 23 a 55 apres la greffe), et les a sacrifiés quand le volume de la
tumeur a atteint 2000 mma3. Le traitement avec F1 ou E2 a significativement retardé la croissance
tumorale par rapport au contréle (Figure 16B; P <0,001 pour F1, P = 0,002 pour E2). Au jour 55, le
volume de la tumeur réduit de 58% dans le F1 (P = 0,0005) et de 49% (P = 0,0026) dans le groupe
E2 par rapport au groupe témoin (Figure 16C). De plus, le taux de survie global, reflété par un
volume tumoral inférieur a 2000 mma3, était significativement plus longue chez les souris traitées
avec F1 ou E2 que chez les souries témoins, avec une survie médiane de 72 et 64 jours pour les
groupes F1 et E2 respectivement, contre 57 jours pour les animaux témoins (Figure 16D); analyse
de survie de Kaplan-Meier, P = 0,0005 pour F1, P = 0,0016 pour E2).
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Figure 16 : Les anticorps anti-cath-D F1 et E2 s'accumulent dans les xénogreffes tumorales
MDA-MB-231, réduisent la croissance tumorale in vivo et améliorent la survie.
Conclusion:

Cette étude démontre que la cath-D est une cible extracellulaire spécifique de la tumeur dans le
TNBC elle estt adaptée a la thérapie a base d'anticorps. De plus, cette étude valide l'efficacité

d'une stratégie immunomodulatrice basée sur des anticorps contre cath-D pour traiter les patients
atteints de TNBC.

4. Article Zhang et al., 2020

MiRNA-5119 regulates immune check points in dendritic cells to enhance breast cancer
immunotherapy

Objectif:

Evaluer, I’efficacité des vaccins a base des cellules dendritique 8 miARN-5119 dans I’amélioration
de la réponse immunitaire antitumorale contre le cancer du sein chez un modéle murin.

Meéthode:

Génération des souris BALB / ¢ agées de 6 a 8 semaines d'homogreffe syngénique in vivo porteuses
de tumeurs du cancer du sein 4T1. Les CD transfectées par des miARN et puisées avec I'antigene
4T1 généré par congélation-décongélation des cellules tumorales du sein de souris 4T1 (50 ng / ml)

ont été injectées chez les souris. Extraction de miARN et synthése d’ADNc Transcription inverse




utilisation du qPCR (RT-gPCR) pour mesurer les niveaux de miARN Mesure de la prolifération
des cellules T spécifiques de I'Ag puis la Mesure de I'apoptose des lymphocytes T.

Résultat :

La croissance tumorale est réduite chez les souris I'homogreffe porteuses de tumeurs du sein 4T1
traité par le vaccin DC transfectées par mimique miR-5119. a la fois en termes de poids de la
tumeur (Figure 17b) et la taille (Figure 17c). En revanche, I'administration de miR-5119 les vaccins
a cellules DC transfectées par un inhibiteur ont favorisé la croissance tumorale par rapport a la
croissance tumorale apres traitement avec des vaccins DC témoins (Figure 17a — c). Ces données
suggeérent que la transfection avec miR-5119 peut améliorer I'immunothérapie antitumorale a base
de DC chez les souris porteuses de tumeurs du sein.
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Figure 17 : Les vaccins DC a imitation miR-5119 améliorent I'anti-tumeur thérapie du
Cancer du sein. Des souris porteuses de tumeurs mammaires ont été injectées i.v. avec

Des vaccins DC mimiques miR-5119 aux jours 0, 7 et 14. Trois semaines apres l'inoculation
De la tumeur, les souris ont été sacrifiées et les tumeurs ont été collectées.

Conclusion:

Cette étude montre que Le traitement avec le vaccin micro-ingénierie miR-5119 est efficace dans le

contrble de la croissance tumorale de I'homogreffe syngénique de souris et améliore 1’immunité
antitumorale.
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Selon ’OMS, le cancer constitue la deuxiéme cause de décés dans le monde , (OMS, 2018).
Pendant des années le cancer représente un sujet de recherche trés intéressant, les chercheurs
ont réussi a éclaircir une partie importante sur la physiopathologie et les différentes causes de
plusieurs types de cancer. Ce qui lui permet a définir pas mal des stratégies thérapeutiques
adapté au chaque situation. Malheureusement, ce développement n’était pas suffisant pour
limité le nombre horrible des décés au monde. D’ailleurs, la majorité des stratégies
thérapeutiques utilisées manquent de spécificité et ont des effets secondaires trés mal et
intenses. Récemment, les scientifiques orientent leur intérét au développement des thérapies
ciblées plus spécifiques avec moins d’effets secondaires. L’immunothérapie est 'un des
nouveaux approches qui montré des résultats trés intéressant et promoteur. Elle agit sur le

systeme immunitaire du patient pour lutter contre la maladie.

L’immunothérapie est basé sur plusieurs stratégies afin d’armer le systéme immunitaire
contre la tumeur : les vaccins thérapeutiques, la thérapie cellulaire, les immunomodulateurs...
etc. De plus, pour le traitement du méme cancer on peut utiliser plusieurs stratégies
d’immunothérapie. D’ailleurs, on a choisi pour cette étude le méme type du cancer « le cancer
du sien ». Ce choix a été fait a cause de la célébrité de ce type du cancer et le nombre
effrayant de personnes atteintes par lui dans le monde, il représente egalement la principale
cause de deces par cancer chez les femmes. En Algeérie, parmi les types du cancer chez les
femmes, le cancer du sein représentent 40.7% du total, c’est environ de 11847 cas en 2018
(Ammokrane.l, 2018). La chirurgie puis la chimiothérapie sont les stratégies thérapeutiques
utilisées dans le protocole thérapeutique du cancer du sien, c’est une stratégie assai
douloureuse et massive. Maintenant, les immunologues visent a améliorer cette expérience de
thérapeutique en basant sur I’immunothérapie Tout d’abord, plusieurs stratégies

d’immunothérapies donnent des résultats trés prometteurs.

Les résultats de I’étude de Ashraf et al.,(2019) comme exemple ont montré I’efficacité des
anticorps monoclonaux dans la lutte contre ce type du cancer, les anticorps anti-cath-D F1 et
E2 qui sont étudiées sont accumulés dans les xénogreffes tumorales TNBC MDA-MB-231,
est inhibé la croissance tumorale et amélioré la survie des souris sans toxicité apparente. Ce
qui favrise les arguments que ce genre de thérapie a moins des effets secondaires. Selon
Ashraf et al.,(2019), La réponse antitumorale a été déclenchée par l'activation des cellules
NKvia une régulation positive d'IL-15, associée a la production de granzyme B et de
perforine, et la libération de cytokine antitumorale IFNy. L'anticorps F1 également empéché

le recrutement tumoral des macrophages M2 et associés aux tumeurs immunosuppressives. La

45



Chapitre 1V Discussion et synthése générale

partie Fc de F1 activer les le systeme du complément et des cellules effectrices immunitaires
innées, ce qui entraine la destruction des cellules cancéreuses ciblées par anticorps par
cytotoxicité dépendante du complément, dépendante des anticorps phagocytose cellulaire ou

cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC).

La thérapie cellulaire aussi a donné des bons résultats. Les travaux de Bajgainet al.,(2018)
ont montré que les cellules CAR T améliorées par co-expression du récepteur de cytokine
inverse (ICR) ont la capacité de détruire la tumeur complétement et d’avoir une mémoire
immunitaire lui permet d’agir contre le tumeur dans le cas du rechute. Selon Bajgain et
al.,(2018), La combinaison de I’ICR dans les CAR T protégeait ces cellules transgéniques des
effets inhibiteurs de I'lL4, augmentait I'expansion des cellules T au site tumoral et améliorait
I'activité antitumorale des cellules transgéniques. Néanmoins, cette étude a prouvé que les
cellules CAR T comme toutes les cellules T nécessitent la présence de 3 signaux
[reconnaissance de l'antigene (signal 1), co-stimulation (signal 2) et cytokine (signal 3)] pour
une activation puissante et la formation de la mémoire a long terme. En effet, les cellules
CAR T qui recoivent les 3 signaux [activation des cellules T (signal 1) et co-stimulation
(signal 2) — fournie par le support 2G CAR.MUC1 et cytokine (signal 3) - fournie par le 4 /
7ICR], ont montré des réponses cellulaires efficaces, soulignant I'importance de récapituler la
signalisation physiologique des cellules T dans une cellule transgénique afin de produire des

effets anti-tumoraux durables.

D’une autre part, une fraction relativement important de patients ne peuvent pas bénéficier de
ces approches en raison d'un microenvironnement tumoral immunodéprimeé, qui fournit des
nutriments pour la croissance tumorale et supprime le systeme immunitaire (Hu Et Polyak,
2008 ; Beckeret al., 2013). En tant que partie importante de la TME, les CAF jouent un rdle
de premier plan dans la croissance, la progression et la métastase des tumeurs en produisant
des facteurs solubles qui modulent ITECM (Buache& Rio, 2014).

L’étude du Genget al., 2019,a vérifié que les vaccins anticancéreux ciblant le FAPa, qui est
exprimé sur les CAF, atténuent la croissance tumorale en induisant une infiltration des
lymphocytes T CD8 +, ce qui réduit finalement le nombre de CAF et élimine les composants
immunosuppresseurs dans le TME. Le vaccin ciblé FAPa [shF (m)] développé par le groupe
de Genget al., 2019ne contient que le domaine extracellulaire du FAPo humain (acides
aminés 27 a 760) et une séquence signal tPA fusionnée au N- région terminale. Car des études
récentes ont montré que les vaccins contenant du FAPoa complet présentent des problémes de

sécurité .De plus, le FAPa humain pourrait stimuler les cellules mononuclées du sang
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périphérique humain pour produire des lymphocytes T spécifiques du FAPa, ce qui prouve
qu'un vaccin FAPa humain pourrait étre utilisé pourl 'immunothérapie du cancer humain. En
outre et selon Genget al., 2019, malgré le vaccin OshF (m) améliorant les réponses
immunitaires anti-tumorales des lymphocytes T et réduisant le nombre de CAF dans le TME,
cela n'a pas prolongé de maniére significative la durée de survie des souris. Cela peut étre di
au fait que tous les vaccins mentionnés dans cet article ne visent qu'un seul antigéne (FAPa),
ce qui fait que les réponses immunitaires induites par les vaccins n'agissent que sur les FAPa
+ CAF. Des études antérieures ont montré qu'un vaccin contre les cellules cancéreuses
exprimant laFAPa peut cibler a la fois les cellules cancéreuses et les FAPa + CAF, et
prolonger considérablement la durée de survie des souris par rapport au vaccin a cellule
unique cancéreuse. Par conséquent, OshF (m) pourrait avoir de meilleurs effets thérapeutiques

s'il était combiné avec d'autres vaccins ciblant les cellules cancéreuses.

D’autre part, Les vaccins a base des cellules dendritiques ont prouvés aussi leur
efficacité. Selon les travaux de Zhang et al., 2020 la vaccination a base des DC a imitation
miR-5119 régulent les facteurs PD-L1, IDO2 et FoxP3 qui inhibe I'immunité antitumorale ,la
désactivation de PD-L1 améliore la production des cytokines par les cellules T épuisées
récupéré ,diminution l'apoptose des lymphocytes T CD8 . La diminution de la taille et le

poids de la tumeur est a cause de la cytotoxicité accrue des lymphocytes T CD8 +.

Les résultats obtenus a partir de ces travaux donnent un grand espoir pour les chercheurs
et les patients atteints du cancer. Les différentes stratégies montrent une efficacité durable
contre la tumeur ou leur environnement. Malgré, la combinaison entre deux stratégies est
nécessaire par fois pour améliorer les résultats, comme le cas du vaccin contre la FAPa qui

nécessite la combinaison dans un vaccin contre les cellules cancéreuses.
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Conclusion

Pour des années, le mot cancer était extrémement terrifiant. La thérapie anticancéreuse y
compris la chimiothérapie, la radiothérapie ou la chirurgie ajoute une autre souffrance au
patients, c’est a cause de ¢a on appelle les gens qui guérissent du survivants.
L’immunothérapiec a permis d’ouvrir les perspectives pour pas males des patients qui
souffrent a cause de processus thérapeutique trop douloureux ou bien de nombreux cancers
n’ayant pas des solutions thérapeutiques optimales a I’heure actuelle et avec cette approche ils

ont envisagé leur traitement.

Cependant, comme on a pu le voir pendant ce travail, les stratégies d’immunothérapies
représentent un outil promoteur dans le combat contre le cancer. En effet, les études
sélectionnées dans ce travail montrent le progrés important dans ce domaine. En effet, des
travaux restent a effectuer pour améliorer et adapté ces stratégies pour 1’'usage humain, surtout
pour les vaccins, qui présentent I’obstacle des sécurités. Encore, les recherche doivent
continuer a décrire I’immunité anti-cancer parce qu’en comprenant mieux ce domaine que on

peut proposer de nouvelles solutions thérapeutiques.

Finalement, Lise Bourbeau a dit dans leur livre « le cancer - un livre qui donne de I'espoir » :
"Un cancer n'est pas une fatalité mais bien un message en vue de vous aider a retrouver le
bonheur et la paix intérieure. Le cancer devient donc ici une opportunité de transformation et

d'amour de soi".
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Théme : L’efficacité de 'immunothérapie antitumorale

Résumé

L’immunothérapie est une nouvelle approche de la thérapie anticancéreux qui montré des résultats trés promoteurs. Cette
approche thérapeutique est basée sur la compréhension des mécanismes I’immunosurveillance et d’échappement tumoral.On
distingue également plusieurs stratégies (les vaccins, la thérapie cellulaire, les immunomodulateurs..). Le but de notre travail est
d’analyser les travaux portant sur I’efficacité des quelques stratégies d’immunothérapie antitumorale au traitement du méme type
du cancer.
Afin d’atteindre cet objectif nous avons réalis¢é une synthése des données, concernant l’efficacité des quatre stratégies
d’immunothérapie (par des anticorps monoclonaux, par transfert adaptatif des cellules T, par vaccination a base de cellule
dendritiques et par vaccin a ADN) dans le traitement du cancer de sein.Les résultats obtenus par les articles sélectionnés montrent
que les différentes stratégies ont une efficacité durable contre la tumeur et/ou leur environnement. Les CAR T et les anticorps
anti-cath-D F1 et E2 ont réussi a est inhibé la croissance tumorale. De méme, les deux vaccins (vaccin ciblé FAPa, et vaccin a
base des DC a imitation miR-5119) montrent des bons résultats par leur actions sur le TEM et le systéme immunitaire.

A partir de ces résultats, on conclut que les quatre stratégies etudies sont prometteuses. Malgré, la combinaison entre deux
stratégies est nécessaire par fois pour améliorer les résultats. De plus, il y a une nécessité a des autres travaux pour améliorer ce
type de thérapie et lui adapté pour I’utilisation humain.

Mots clés : L’ immunothérapie, cancer du sein, vaccination, transfert des cellules adaptatif, anticorps monoclonaux

summary
Immunotherapy is a new approach to cancer therapy that has shown very promising results. This therapeutic approach is based on
understanding the mechanisms of immunosurveillance and tumor escape. There are also several strategies (vaccines, cell therapy,
immunomodulators, etc.). The aim of our work is to study the effectiveness of the few antitumor immunotherapy strategies in the
treatment of the same type of cancer.

In order to achieve this objective, we have carried out a synthesis of the data concerning the efficacy of the four
immunotherapy strategies (by monoclonal antibodies, by adaptive transfer of T cells, by dendritic cell-based vaccination and by
DNA vaccine) in the treatment of breast cancer. The results obtained by the selected articles show that the different strategies
have lasting efficacy against the tumor and / or their environment. CAR T and anti-cath-D antibodies F1 and E2 were successful
in inhibiting tumor growth. Likewise, the two vaccines (targeted FAP o vaccine and DC vaccine imitating miR-5119) show good
results through their actions on TEM and the immune system.

From these results, we conclude that the four strategies studied are promising. However, the combination between two
strategies is sometimes necessary to improve the results. In addition, there is a need for further work to improve this type of
therapy and make it suitable for human use.

Keywords: Immunotherapy, breast cancer, vaccination, adaptive cell transfer, monoclonal antibodies
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