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Objectifs du cours

Comprendre le concept d'immunosurveillance

Connaitre les principaux effecteurs cellulaires et
moléeculaires impliques dans la réponse immunitaire
antitumorale

Comprendre les applications therapeutiques
potentielles de la manipulation de cette reponse
immunitaire anitumorale




Introduction:

< Al'intérieur de l'organisme le renouvellement cellulaire est soumis a

une regulation qui permet le maintien d’'un nombre constant de

cellules d’un type donné

% Des transformations consécutives a des mutations ou résultant de

I"action de facteurs physiques chimigues ou viraux sont

responsables du développement anarchigue de cellules qui vont

étre a 'origine de |la formation de TUMEURS




Introduction:

O Une tumeur est une proliferation clonale issue d’une
cellule ayant acquis des propriétés la rendant
“tumorale”.

O Ces propriéetes sont liees a des anomalies genétiques

acquises par une succession de mutations concernant

des genes appelés oncogenes et les anti-oncogenes.



Introduction:

O Les oncogenes:

- s'expriment dans les cellules normales sous forme de proto-
oncogenes.

- |leurs produits sont impliqués dans les phénomenes de
prolifération cellulaire ex:c-myc, c-fos...

- lorsgu’ils sont remaniés et/ou sur exprimés deviennent des
oncogene

O Les Anti-oncogenes:

contribuent a réprimer la prolifération et, dans certains cas, la
differenciation cellulaire ex : p53, Rb



Introduction:

Des mutations au niveau de certains oncogenes, qui
augmentent leur activite biologique, ou au niveau de
certains anti-oncogenes, qui de ce fait sont rendus
inactifs, ont ete deécrites dans differentes tumeurs

humaines des cellules tumorales.



Concept A tmmunosurveillance
du cancer:



Preuve Conclusion

Observations histologiques :

Présence d’infiltrat lymphoide au niveau Les réeponse immunitaires contre les tumeurs
de tumeurs et augmentation des gg :> inhibent leur croissance
lymphatiques drainants correle avec un bon

pronostic

Preuves expérimentales:

*Greffe chez un receveur syngénique \

préalablement immunisé — Le rejet des tumeurs présente les
par les mémes cellules tumorales irradiées caractéristiques du systeme immunitaires

provoque une réaction de rejet de adaptatif (spécificité, mémoire) et il est assuré
greffe par des lymphocytes
*Transmission de la résistance aux tumeurs

le transfert de Lymphocytes, provenant d’un

animal ayant rejeté la tumeur, a un animal “ naif’

Preuves cliniques:

Les individus immuno déficients présente Le systéme immunitaire protege contre
une augmentation de l'incidence de certains la croissance des tumeurs

types de tumeurs (concept d’immunosurveillance)
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Concept d'immunosurveillance du cancer:

En 1970:
Concept d’immunosurveillance définit par Burnet et Thomas:
surveillance permanente de |'organisme par le systeme immunitaire
pour reconnaitre et détruire toutes les cellules

anormales.

Apres des decennies de controverse, il est clair

actuellement que le systeme immunitaire est

capable de reagir aux tumeurs.
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Les antigenes tumoraux chez 'homme {98

% Un antigene de tumeur est representeé par toute structure de la
cellule maligne, absente des cellules saines du méme tissu au
méme stade de développement et susceptible d'entrainer une

reaction de rejet chez I'hote.

% Ces antigenes de tumeurs constituent la cible théorique de la

reaction immunitaire anti-tumorale grace a laquelle I'organisme

semble se defendre.




Les antigenes tumoraux chez I'homme
Ag tumoraux specifiques

1. Ag produits d'un gene normalement present dans le genome mais
qui ne s'exprime pas dans les cellules normales adultes : MAGE-13, 2, 3,
alphafoetoproteine (ag oncofoetal)

2. Ag produits de genes dont I'expression est normale mais qui
subissent
des modifications post translationnelles : MUCz (Ca 15.3)

4. Ag provenant de mutations : b-catenine, caspase 8, ras, ps53,
5. Ag viraux: virus du Papillome (cancer du col utérin : HPV 16 eta8),

Hepatite B,C (hepatocarcinomes). ou bacteriens : Helicobacter pilori
(cancer gastrique)



Les antigenes tumoraux chez I'homme
Ag associes aux tumeurs

-Ag de differenciation exprimés par des cellules cancéreuses et
certaines cellules normales : leur surexpression les rend
immunogeniques
eAg melanocytaires :
MART-1/Melan-A, gp1oo,Tyrosinase, TRP-1, TRP-2
(tyrosinase-related protein 1 ou 2)

*Ag prostatique : PSMA

eAg carcino-embryonnaire: ACE

*Agrenal :RU2, alt-M-CSF




La reponse immunitaire
anti-tumorale

Cellule.

tumorale




La réponse immunitaire anti-tumorale

1-lmmunité innée

Transformed cells

Immunité innée: R —

> NK,
> NKT

> LT V6,

» Macrophages,



1-Immunité innée: Les cellules NK

< Cellules tueuses naturelles : lymphocytes de grande taille, possedent

de nombreux granules cytotoxiques 2 marqueurs importants m

non spécifiques
< Partagent avec les LT et les LB le
méme précurseur lymphoide commun

< Distribution:

O Dans les sang: 5-10% des lymphocytes circulants

dans, 5% des lymphocytes des ganglions (zone T)

O Organes: le foie, la rate, le décidua maternel, le péritoine et les
poumons

< Peuvent reconnaitre et éliminer ,sans immunisation prealable, des
cellules tumorales ou infectees par difféerents agents pathogenes.
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reconnaissance des cellules ciblées par les cellules NK



1-Immunité innéeles cellules NK

Cible avec Cible avec
disparition du soi Cellule saine induction de soi

Ligand
activateur

Infection/
Transformation

Infection/
Transformation

Cellule NK activée Cellule NK Cellule NK activée



1-Immunité innée: Les cellules NK

Cytotoxicité des cellules NK
2 mécanismes

cytotoxicité
naturelle)

Cellule ciblée

TUER:

Perforines Récepteur
Granzymes activateur
cytokines -

Cellule NK

une cytotoxité cellulaire dépendante
des anticorps ADCC

Cellule ciblée

TUER: . )
Perforines . Ligan

Y Anticorps
6ranzymes
cytokines Récepteur Fc

Cellule NK



1 -Immunité innée: Les cellules NK |

Voie
perforine/granzyme : ﬂperforme

Voie des
récepteurs de
mort

APOPTOSE
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1-Immunité innée: Les cellules NKT

»Sous population hétérogene des lymphocytes T.
»Développement thymo-dépendant .

» Expriment des marqueurs de surface

»des cellules NK.

»Des lymphocytes T (TCR a3 a répertoire

restreint ,phénotype memoire-like ).
»Reconnaissent dans le
cadre d’'une presentation en association avec les

»Impliquées a l'interphase de 'immunité innée et
adaptative.



1 -lmmunité innée:Les cellules NKT

Cytotoxicité des cellules NKT

2 mécanismes
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1-Immunité innée: Les LT yo

» Cellules cytotoxiques Issues de la lignée lymphoide.

»Lymphocytes T vy sont dans I'ensemble une population minoritaire par
rapport aux lymphocytes T afy chez I'Homme (1-5% des LT).

»Expriment a leur surface un TCR constitué d'un hétérodimere y& associé
au CD3.

»Reconnaissent directement I’Ag sans apprétement et sans restriction par le CMH.
»Jouent un rble important dans I'immunité innée:

» Elimination des cellules infectées (Par un virus ou bactérie).
» Défense anti tumorale.



1-Immunité innée: Les LT yo

O Role des cellules Tyd dans le défense contre les carcinomes
cutanés induits chez la souris
O Elles réepondent a des moléecules de
~dérivées de |a
thymidine (signaux de stress cellulaire), reconnaissent aussi
des protéines de choc thermique (HSP) et MIC-A/B.
O Elles expriment NKG-2D, sécretent IFN-y, et contiennent de

Perforine



1-Immunité innée: Les macrophage

> Les mécanismes de défense mise en oeuvre par les
macrophages sont les suivants :
- libération d'enzymes lysosomiaux
- synthese de metabolites oxygenés
- secrétion de TNF, [FN-y

> ce qui entraine soit une apoptose des cellules tumorales,

> |ls possedent un récepteur pour le Fc des 1gG: ils peuvent
donc réaliser une destruction des cellules tumorales

recouvertes d'AC (ADCC).



La réponse immunitaire anti-tumorale

2-Immunité adaptative

Immunité adaptative:

» LT CD&+ (CTL),
> LT CD4+

> 1B, AC,



La réponse immunitaire anti-tumorale

2-Immunité adaptative

Activated
DC
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2-Immunité adaptative:  LTCD4+

Différentiation IL-12
. /l LR
.|.
IL2 IL-2/IL-4/IFNy

IL-4




2-Immunité adaptative: ~ CTL

possedent a leur surface un TCR et sont spécifiques
d'un peptide tumoral present par les molécules HLA de

classe |.

¥ Ce sont les effecteurs principaux de la réponse anti-tumorale

wLes LT détruisent leur cible par deux mécanismes



2-Immunité adaptative: ~ CTL
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2-Immunité adaptative: ~ LB; AC

» Les anticorps : agissent directement sur la

cellule en induisant une apoptose, ou par le biais

d’une cytotoxicitécellulaire par cellules-tueuses (apcc).

» Sur le plan physiopathologique, le role de ces anticorps
dans I'immunité anti-tumorale est peu vraisemblable.

» Intérét thérapeutique des anticorps monoclonaux



Meécanismes d’echappement des tumeurs
a 'immunosurveillance

» Perte ou modulation antigénique par la tumeur

(

» Défaut d ’expression partielle ou totale des molécules du

CMH |surlatumeur.

» Anomalies dans la présentation d’antigene: Défaut
d’expression par les cellules tumorales de TAPlet des sous-

unités LMP-2 et LMP7de I'immunoproteasome



Mecanismes d’échappement des
tumeurs a I'immunosurveillance

> Résistance des cellules tumorales a '’Action de I'IFN-y, due a I'labsence

ou fonction anormale du récepteur a I'lFN-y

» Expression de Fas ligand induisant | ‘apoptose des lymphocytes T au

contact de la tumeur.

» Sécrétion par la tumeur de forme soluble de MICA ligand de NKG-2D.



Mecanismes d’échappement des tumeurs
a 'immunosurveillance

Sur-expression de molécules de résistance a |"'apoptose(cFlip, bcl2)
Sécrétion de molécules comme DC3qui neutralise I'activité de Fas-L
Sécretion par la tumeur de molécules immunosuppressives dans le

micro-environnement tumoral Immunosuppressive factors ( IL-10,

TGFB,



Meécanismes d’echappement des
tumeurs a l'immunosurveillance

Perte HLA"AB,C Sécrétion de
et/ou Ag tumoraux MICA soluble

Resistance a la
mort cellulaire

Perte d’expression Mutatlon p53
ou mutations de Fas N\ /
\ WUANA

>

Diminution de

proteines I'immunogeénicité

anti- protéines
apoptotiques oro-

\Aioptotiques

Moleécules \
@

Immuno-
suppressives

Expression de FasL, PD-L1 Expression HLA- :i_(_;é)z TSE)'B’

(spontanée ou induite) G HLA-E




Immunoeéediting: theorie des 3E
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Immunothérapie anti-tumorale
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Radiothérapie
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Immunothérapie anti-tumorale

1.Non spécifique de la tumeur:

e extraits bactériens :vaccin BCG: exacerber une réponse
TH1

LAK: Ly NK que I'on amplifie in vitro en présence d’IL2 a forte
concentration, puis on les réeinjecte au patient

Les cytokines : injection directe de cytokine :IL2



Immunothérapie anti-tumorale

2. Spécifique ou sélective de la tumeur

e les Ac monoclonaux (les plus efficaces):
Ex :anti Her2/neu dans les cancers du sein
anti-CD20 dans les lymphomes

Immunotoxine= Ac monoclonaux couplés a des agents tres
cytotoxiques, a desmedicaments anticancéreux ou encore a

des éléments radioactifs puissants

*TIL = Tumor Infiltrating Lymphocytes



Les nouvelles Immunothérapies
anti-tumorales

Inhibiteurs de point de contrdle immunitaire

> Constat

_ les cellules tumorales ou les
antigénes issus de la tumeur
peuvent inactiver les lymphocytes Lymphocyte T

T (LT) : Anti PD1/

_ systéme de « frein » par liaison | \\  Anti PD-L1

ligand tumoral / récepteur du LT //
’ ; Anti CTLA-4  crias ) il

3 Objectlf ipilimumab /l

_ inhiber ce freinage immunitaire '
via des anticorps monoclonaux
qui vont bloquer le ligand ou le
récepteur

©

Cellule tumorale
Cellule dendritique

_ réactivation du LT et de son
activité anti-tumorale




Les nouvelles Immunothérapies
anti-tumorales

Inhibiteurs de point de contrdle immunitaire

Tableau. AMM et ATU des immunothérapies revues en octobre 2018, en monothérapie.

Cible

CTLA4L

Molécule

Ipilimumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Durvalumab

Avelumab

Indication

Meélanome

Mélanome

Cancer du poumon
Cancer du rein
Lymphome de Hodgkin
Cancer ORL

Cancer de la vessie

Mélanome

Cancer du poumon
Lymphome de Hodgkin
Cancer de vessie

Cancer de vessie
Cancer du poumon

Cancer du poumon

Carcinome de Merkel

Modalité d’administration

Intraveineux, 1 perfusion toutes les 3 semaines,
4 injections au total

Intraveineux, 1 perfusion toutes les 2 semaines

Intraveineux, 1 perfusion toutes les 3 semaines

Intraveineux, 1 perfusion toutes les 3 semaines

Intraveineux, 1 perfusion toutes les 2 semaines

Intraveineux, 1 perfusion toutes les 2 semaines




Les nouvelles Immunothérapies
anti-tumorales

La thérapie par lymphocytes T a récepteur antigénique
chimérique

Deroulement de la therapie CAR-T / (4 )pansvorcanisme | e AT

—— la cellule

- e CANCereuse

Cellule
cancereuses

|‘r._ \I. -
(1 }ALA cLNIQUE ‘
“—1" On préléve le sang et on Prélevement J -

en extrait les globules du sang du ! ; -
blancs, y compris les patient
lymphocytes T, puis on
redonne le reste du
sang au patient. gl

Les récepteurs Les cellules CAR-T reconnaissent les

sont attires par les cellules cancéreuses portant les antigénes
= cibles exprimées cibles et les détruisent. Les cellules

Enxicd fles a la surface CAR-T peuvent persister dans I'organisme
hymphooytes T . des cellules quelgue temps et aident a8 empécher le

au laboratoire 4 Cancersuses. retour des cellules cancéreuses.

(3 ) A LA cLNIQUE

j Les cellules CAR-T sont réinjectées dans la circulation
sanguine du patient, habituellement aprés une
chimiotherapie de conditionnement, et continuwent de
se multiplier.

L -

( 2 ‘AU LABORATOIRE/A LINSTALLATION DE PRODUCTION

\‘~—-—_-" On procéde a une manipulation génétigue des lymphocytes T
pour gquils puissent traquer et détruire les cellules cancereuses.

Virus Récepteur

\i /Lymphocy'[c T

On utilise un virus inactive Les génes commandent aux Les lymphocytes T modifiés

pour insérer des géenes Iymphocytes T de fabrigquer des (maintenant appelés cellules

dans les ymphocytes T. recepteurs particuliers, appelés CAR-T) se muliplient jusqu'a ce
CAR, en surface. gu'ils se comptent par millions.

—

| © Fran Milner 2017




Les nouvelles Immunothérapies
anti-tumorales

2. Spécifique ou sélective de la tumeur :La

4 [ 4
7/ /77"/nm

Tumor | Viral
lysate | vector Peptides

i

Immature DCs Mature DCs
Wash




Conclusion

VIl existe une réponse du systéme immunitaire contre les cellules
tumorales

v'Cette réponse semble plus importante au stade précoce

du processus tumoral.

v'Les cellules tumorales développent de nombreux

meécanismes d ‘échappement au systeme immunitaire.

v'Au cours du temps, les tumeurs les plus résistantes a

'attague immunologique sont sélectionnées (Immunoéditing).

v 'immunothérapie des cancers vise a amplifier |a

réponse immunitaire anti-tumorale contre les cancers.
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