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de nombreuses cellules et molécules du systéme immunitaire sont impliquées dans
la controle de la croissance tumorale. cependant, la réponse de I'organisme ne suffit
pas toujours pour empécher le développement d'un cancer. I'immunothérapie vise a
activer les mécanismes de défense des patients (par l'intermédiaire de cytokines ou
de vaccins par exemple) ainsi qu'a pallier une réponse insuffisante par
I'administration de molécules ou cellules effectrices (anticorps monoclonaux,
cellules car-t).

de nos jours, les cancers constituent la deuxieéme cause de mortalité dans le monde
aprés les maladies cardiovasculaires (plus de 9 millions de déces liés a cette pathologie
en 2017). on estime d’ailleurs qu’une personne sur cinqg dans le monde mourra
probablement d’un cancer, malgré les nombreux traitements existants tels que la
chirurgie, la chimiothérapie ou la radiothérapie... la résistance a ces traitements est
notamment due a I’hétérogénéité des cellules tumorales et a leur acquisition de
nombreuses propriétés leur permettant de se développer dans I’organisme de fagon
incontrolée. en particulier, les cellules tumorales sont capables de se multiplier dans le
corps tout en échappant au systéme immunitaire. ces mécanismes d’échappement sont
aujourd’hui treés étudiés, afin de comprendre les processus mis en jeu pour pouvoir
ensuite les cibler lors de traitements spécifiques d’immunothérapie.

I’immunothérapie consiste a traiter les cancers en utilisant le systéeme immunitaire, soit
en administrant au patient des molécules capables d’activer les réponses immunes, soit
en administrant directement des molécules ou cellules du systeme immunitaire. ces
derniéres années, ce type de thérapie est en plein essor et les résultats des traitements
et essais cliniques actuels sont prometteurs ! c’est ainsi qu’en 2013 le magazine science
a reconnu I'immunothérapie comme I'une des avancées majeures de I’année. autre signe
de I'importance croissante de I'immunothérapie : I’attribution, en 2018, du prix nobel de

physiologie ou médecine a james allison et tasuku honjo pour leurs découvertes a
I’origine de I’'immunothérapie du cancer.

cet article présente dans un premier temps les interactions entre le systéme
immunitaire et les cellules tumorales afin de pouvoir ensuite expliquer les principes des
traitements d’immunothérapie, qu’ils soient déja employés en clinique ou en cours de
développement.

1. interactions entre le systeme immunitaire et
les cellules tumorales

1.1. caractéristiques de Ila réponse immunitaire
antitumorale : notion d’immunosurveillance

bien que dérivant de cellules de I’organisme (donc, du « soi »), les cellules tumorales


https://planet-vie.ens.fr/auteurs/mathilde-calvez

sont capables d’étre reconnues par le systeme immunitaire. en effet, les cellules
tumorales dérivent de cellules « saines » suite a Il'accumulation de nombreuses
mutations, et se distinguent alors de ces derniéres par |’expression de nouvelles

molécules a leur surface. les cellules tumorales sont ainsi considérées comme du « soi
altéré », et peuvent étre détectées par les acteurs de la réponse immunitaire.

en particulier, lors de la mort de certaines cellules cancéreuses, des antigénes tumoraux
sont libérés dans le microenvironnement tumoral et détectés par des cellules
dendritiques présentes a cet endroit (figure 1). cette reconnaissance de I|’antigéne
entraine l’activation des cellules dendritiques, et leur migration jusqu’au ganglion
lymphatique drainant la tumeur, ou elles vont présenter les antigenes tumoraux aux
lymphocytes t, dont les lymphocytes t cd8. les lymphocytes t cd8 spécifiques de ces
antigenes sont alors activés, proliferent, et migrent jusqu’au microenvironnement
tumoral. a cet endroit, les lymphocytes t cd8 activés (ou Itc, pour « lymphocyte t
cytotoxique ») reconnaissent les cellules tumorales par interaction entre leurs tcr (t-cell
receptor) et les antigenes tumoraux présents a la surface des cellules cancéreuses.
cette reconnaissance conduit a I’élimination de ces derniéres par cytotoxicité (sécrétion

de perforine et de granzyme par le Itc, et lyse de la cellule cible).



figure 1 - la réponse t cd8
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en parallele, de nombreux autres acteurs moléculaires et cellulaires de la réponse
immunitaire sont impliqués dans la réponse antitumorale. il s’agit en particulier des
cytokines et des cellules tueuses naturelles ou cellules nk (natural killer).

les cytokines sont impliquées dans la signalisation et la communication au sein du
systéme immunitaire. elles permettent notamment I’activation, la multiplication et la
migration des cellules du systeme immunitaire. de nombreuses cytokines favorisent la
réponse immunitaire antitumorale, par exemple Il'interleukine 2 (il-2) qui permet la
prolifération cellulaire ou [I’interféron-y, impliqué dans [I’activation des cellules
immunitaires.

de leur coté, les cellules nk sont capables de reconnaitre les cellules qui présentent une
diminution importante de I’expression du cmh i[l] a leur surface. cette baisse

d’expression du cmh i s’observe dans de nombreuses tumeurs et permet aux cellules
tumorales d’échapper a l'action des lymphocytes t cd8. cependant, cette diminution
d’expression du cmh i active les cellules nk. ces derniéres éliminent alors les cellules
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cancéreuses, soit directement par cytotoxicité (lyse de la cellule cancéreuse par
sécrétion de granzyme et perforine), soit indirectement par la sécrétion de cytokines
(activation et recrutement d’autres acteurs du systéme immunitaire).

ainsi, une réponse immunitaire est mise en place en cas de tumeur, permettant
initialement de contréler la croissance tumorale : on parle « d’immunosurveillance ».
toutefois, des cellules tumorales résistantes peuvent émerger suite a lI'apparition de
mutations avantageuses. la tumeur peut alors se développer de facon incontrélée, grace
a la mise en place de nombreux mécanismes d’échappement au systéme immunitaire.

1.2. échappement de la tumeur au systeme immunitaire

de nombreux mécanismes d’échappement au systéme immunitaire ont été caractérisés,
et favorisent la croissance tumorale (figure 2).
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figure 2 - mécanismes
d’échappement de la tumeur au
systéme immunitaire

(a) lors de la phase
d’immunosurveillance de la
tumeur, une réponse t
antitumorale est mise en place
suite a la reconnaissance de la
cellule tumorale par les
lymphocytes t cd8. au niveau
moléculaire, cette
reconnaissance passe par
I’interaction entre les
antigenes tumoraux présentés
par le cmh i des cellules
tumorales et le tcr des
lymphocytes t. ceux-ci sont
alors capables d’éliminer les
cellules cancéreuses grace a
leurs fonctions effectrices.

(b) lors de la phase
d’échappement, différents
mécanismes limitent la réponse
immunitaire :

1. les cellules tumorales
subissent des mutations,
pouvant conduire a une perte
de I’expression des antigénes
tumoraux ou des molécules de
cmh i. les cellules cancéreuses
ne peuvent alors plus étre
reconnues par les lymphocytes
t cd8.

2. au sein de la tumeur, un
microenvironnement
suppresseur est mis en place,
composé notamment de
lymphocytes t régulateurs et
de cytokines anti-
inflammatoires telles que I'il-
10. ces cellules et molécules
inhibent la réponse
immunitaire.

3. les cellules tumorales
expriment a leur surface des
ligands inhibiteurs (ex : pd-I1),
pouvant se lier a des
récepteurs inhibiteurs (ex : pd-
1) exprimés par les
lymphocytes t cd8 activés.
I’activité de ces derniers est
alors inhibée, et ces cellules
meurent par apoptose.
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1.2.1. mutations des cellules cancéreuses, empéchant leur
reconnaissance

au cours de leur développement, les cellules tumorales accumulent de nombreuses
mutations. celles-ci peuvent favoriser leur échappement au systéme immunitaire en
diminuant ou en stoppant I’expression de certains antigénes tumoraux immunogénes
(c’est-a-dire reconnus et ciblés par la réponse immunitaire), empéchant ainsi leur
reconnaissance. d’autres modifications génétiques aboutissent a la diminution de
I’expression du cmh i. les antigénes tumoraux ne sont alors plus présentés en surface
des cellules cancéreuses, ce qui empéche leur reconnaissance par les cellules
dendritiques ou les lymphocytes t cytotoxiques et la mise en place de la réponse
adaptative. néanmoins, comme indiqué précédemment, cette diminution du cmh i est
reconnue par les cellules nk, qui peuvent ainsi éliminer ces cellules, bien que moins

efficacement que les lymphocytes t cytotoxiques.

1.2.2. formation d’un microenvironnement tumoral
immunosuppresseur

A

la structure et la composition du microenvironnement tumoral participent également a
I’échappement au systéme immunitaire. en particulier, les cellules cancéreuses peuvent
libérer des cytokines favorisant le recrutement, la prolifération et la survie de
lymphocytes t régulateurs. ces cellules sécretent des cytokines anti-inflammatoires
telles que I’'il-10, qui inhibent la réponse immunitaire et permettent ainsi la croissance
tumorale.

1.2.3. activation de régulateurs négatifs de la réponse immunitaire :
exemple du couple pd-1/pd-I1

certaines cellules tumorales expriment a leur surface la molécule pd-l1. ce ligand peut
se lier a son récepteur pd-1 (programmed cell death 1), exprimé a la surface des
lymphocytes t, bloquant ainsi I’activation et la prolifération de ces derniers et pouvant
entrainer leur mort par apoptose. la réponse immunitaire adaptative antitumorale est
ainsi inhibée.

1.3. bilan

ces différentes phases d’immunosurveillance et d’échappement de la tumeur au systéeme
immunitaire ont été regroupées au sein de la théorie « d’immunoédition » de la tumeur
(« cancer immunoediting » en anglais). ce concept explique comment le systeme
immunitaire faconne la tumeur lors de son développement, avec des conséquences aussi
bien bénéfiques que néfastes pour I'organisme. selon cette théorie, les interactions
entre le systéme immunitaire et la tumeur peuvent étre décrites selon trois phases
successives :

e une phase d’élimination durant laquelle une réponse immunitaire active permet de
détruire la plupart des cellules cancéreuses.

« une phase d’équilibre, ou la croissance tumorale est maintenue sous contréle par les
réponses immunitaires. cette pression exercée par le systéeme immunitaire sur les
cellules cancéreuses induit toutefois une sélection des cellules tumorales résistantes.



» une phase d’échappement ou les cellules tumorales résistantes proliferent,
aboutissant a une croissance incontrolée de la tumeur.

afin de limiter I’échappement de la tumeur et de renforcer les réponses immunitaires
antitumorales, de nombreux traitements d’immunothérapie ont été développés depuis
les trente dernieres années.

2. soigner le cancer grace a I'immunothérapie

2.1. différents types d’immunothérapie

comme nous I’avons vu en introduction, I'immunothérapie consiste a traiter le cancer en
utilisant le systéeéme immunitaire. si celui-ci ne reconnait pas Ila tumeur,
I’immunothérapie vise alors a induire une réponse en « éduquant » les acteurs de
I’immunité. si la réponse immunitaire antitumorale est insuffisante pour éliminer la
tumeur, I'immunothérapie a pour objectif d’augmenter la réponse.

N

différentes techniques existent, afin de répondre a ces objectifs :

e I’immunothérapie passive consiste a administrer des molécules ou cellules du systéme
immunitaire pour augmenter la réponse immunitaire préexistante (ex : anticorps
monoclonaux, cellules car-t) ;

e I"immunothérapie active correspond a la mise en place, ou a la stimulation, de la
réponse immunitaire antitumorale du patient (ex : cytokines, vaccination).

2.1.1. cytokines

les cytokines permettent la signalisation et la communication au sein du systéme
immunitaire. en particulier, il a été démontré que les cytokines de la famille des
interférons et des interleukines sont capables de stimuler la réponse antitumorale. les
premiéres études utilisant ces molécules dans des procédés d’immunothérapie ont été
réalisées dans les années 1980, et ces traitements sont désormais prescrits dans les cas
de leucémies ou de lymphomes pour l’'interféron-a, ou de cancers du rein ou de
mélanomes pour lI'interleukine-2.

ces traitements ont toutefois I’inconvénient d’étre peu spécifiques, et entrainent donc
de nombreux effets secondaires (inflammation a I'origine de fortes fievres, nausées...).
ils sont ainsi peu utilisés en pratique, car ils nécessitent un suivi lourd du patient par
une équipe soignante dédiée, afin de contrdoler et limiter cette toxicité secondaire.
actuellement, des formes modifiées de ces cytokines sont développées dans le but de
limiter leurs effets indésirables sans toutefois diminuer leur efficacité. des essais
cliniques, aux premiers résultats prometteurs, sont en cours.

2.1.2. anticorps monoclonaux

des anticorps monoclonaux sont des anticorps produits par un clone, c’est-a-dire une
méme lignée de lymphocytes b, et qui ciblent donc un seul et unique antigéne. en
laboratoire, ces molécules sont produites a partir d’hybridomes, des cellules issues de
la fusion de lymphocytes b avec des cellules de myélome. les hybridomes posseéedent
ainsi les propriétés des deux types cellulaires fusionnés, a savoir la production
d’anticorps pour le lymphocyte b, et la forte prolifération et I'immortalité de la cellule
de myélome. les hybridomes formés sont cultivés in vitro et triés, afin de ne garder que
ceux d’intérét, produisant les anticorps monoclonaux souhaités (récupérables dans le



surnageant de culture). la mise au point de cette technique de production a valu a ses
concepteurs, georges kohler, césar milstein et niels jerne, de se voir décerner le prix
nobel de physiologie ou médecine en 1984.

les anticorps monoclonaux sont utilisés depuis plus de vingt ans en immunothérapie,
afin de cibler et d’inhiber soit des molécules en surface des cellules tumorales
favorisant leur croissance, soit des molécules régulant négativement le systéme
immunitaire.

2.1.2.1. anticorps monoclonaux ciblant les cellules cancéreuses

exemple n°1 : le premier anticorps monoclonal développé (le rituximab[2]) est utilisé
pour traiter certains lymphomes (des cancers caractérisés par la prolifération des
lymphocytes). dans le cas des lymphomes a lymphocytes b, les plus fréquents, le
rituximab permet de cibler la molécule cd20 exprimée par ces cellules, ce qui entraine
une toxicité.

exemple n°2 : chez environ 15 % des femmes atteintes de cancer du sein, les cellules
tumorales expriment fortement la protéine her2, un récepteur impliqué dans le
développement de I’'épithélium mammaire. une immunothérapie basée sur I’'utilisation
d’un anticorps monoclonal anti-her2 (le trastuzumab) est utilisée depuis le début des
années 2000 pour bloquer l'activité de ce récepteur et limiter le développement de la
tumeur. cette thérapie est plutot efficace et permet d’augmenter d’en moyenne cing ans
I’espérance de vie des patientes traitées.

2.1.2.2. anticorps monoclonaux immunomodulateurs

ces anticorps monoclonaux ciblent et inhibent des points de contréles du systéme

immunitaire, a savoir des molécules de surface controlant I’activation ou I’inhibition des
réponses immunitaires adaptatives (figure 3).

exemple n°1 : la molécule ctla-4 (cytotoxic t lymphocyte antigen 4) bloque normalement
la prolifération des lymphocytes t aprés un certain temps d’interaction de ces cellules
avec les cellules dendritiques dans les ganglions lymphatiques. I'utilisation d’un
anticorps monoclonal anti-ctla-4 (I’ipilimumab) permet de bloquer cette molécule et
d’induire ainsi la multiplication des lymphocytes t. ce traitement s’est démontré efficace
dans la prise en charge de certains mélanomes, pour lesquels il n’existait alors que peu
d’autres thérapies. aprés traitement a I'ipilimumab, la maladie est en effet contrélée sur
le long terme, entrainant une augmentation de I’espérance de vie des patients de
quelques années (au moins trois ans).

exemple n°2 : le récepteur pd-1 exprimé en surface des lymphocytes t est une molécule
inhibitrice limitant la suractivation des réponses t au sein des tissus périphériques. en
cas de cancer, les cellules tumorales expriment son ligand pd-I1. I'interaction pdl/pd-I1
entraine Il’apoptose des Ilymphocytes t. des anticorps bloquant anti-pd-1 (le
pembrolizumab, ou le nivolumab) ont été développés afin d’inhiber I’activité de pd-1, et
ainsi d’empécher I'apoptose des lymphocytes t. ce traitement, utilisé chez des patients
atteints de mélanomes ou de cancers du rein ou du poumon s’est montré efficace : la
tumeur régresse de facon durable, et I’'espérance de vie des patients est augmentée de
quelques années.
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I’utilisation des anticorps monoclonaux présente toutefois quelques inconvénients.
d’une part, des effets secondaires sont possibles, par exemple I'induction de réponses
auto-immunes provoquant des dommages inflammatoires dans divers organes (peau,
intestin, rein, poumon...). d’autre part, ces thérapies restent tres colteuses (de I'ordre

de la dizaine de milliers de dollars par mois), et peu de patients répondent (20 a 40 %
selon les cancers). la réponse au traitement est d’ailleurs tres difficile a prévoir, en
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raison d’une grande variabilité des cellules tumorales et de leur microenvironnement
immunosuppresseur entre les patients.

2.1.3. vaccins thérapeutiques

cette technique d’immunothérapie vise a déclencher une réponse immunitaire contre les
cellules tumorales, en présentant au systéeéme immunitaire un antigéne tumoral capable
d’étre reconnu et de déclencher une réponse efficace.

de nos jours, le seul vaccin thérapeutique commercialisé est le sipuleucel-t, utilisé dans
le cas du cancer de la prostate (figure 4). la premiéere étape de fabrication de ce vaccin
consiste a prélever les cellules dendritiques du patient a partir d’un échantillon
sanguin. ces cellules sont ensuite mises en culture dans un milieu qui contient
I’antigéne tumoral, en I’'occurrence la phosphatase acide prostatique, retrouvée dans
95 % des cancers de la prostate. les cellules dendritiques capturent alors cet antigéene
puis le présentent via leur cmh. les cellules dendritiques ainsi activées sont ensuite
réinjectées chez le patient, ou elles vont pouvoir activer les lymphocytes t dans les
ganglions lymphatiques. afin d’étre efficace, ce processus doit étre renouvelé trois fois,
a deux semaines d’intervalle.



figure 4 - principe des vaccins
thérapeutiques
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cette technique d’immunothérapie a pour avantage de ne provoquer que trés peu
d’effets secondaires, a part une légéere inflammation au site d’injection. de plus, une
réponse t mémoire est mise en place suite a la vaccination, limitant potentiellement les
rechutes.

actuellement, d’autres essais cliniques de vaccins thérapeutiques sont en cours,
notamment chez des patients atteints de mélanomes (vaccin en association avec un
anticorps monoclonal anti-pd-1). ce traitement prometteur est pour I'instant en phase iii
de I’essai clinique.

les vaccins prophylactiques

en parallele des vaccins thérapeutiques, utilisés pour traiter les personnes atteintes
d’un cancer, il existe des vaccins prophylactiques permettant de prévenir la survenue
d’un cancer, tels que les vaccins contre les papillomavirus (virus responsables, entre
autres, du cancer du col de l'utérus chez la femme). ces vaccins font appel a des
pseudo-particules virales, de structure quasiment identique a celle du virus sauvage,
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mais dépourvues de matériel génétique. cette absence de matériel génétique prive ces
particules de tout pouvoir infectieux et oncogéne. la protéine virale utilisée pour
construire la particule est spécifique du type de papillomavirus ciblé ; en fonction des
vaccins, entre deux et neuf types de pseudo-particules virales sont utilisées, ce qui rend
ces vaccins polyvalents en leur permettant de cibler différentes souches de
papillomavirus.

apres injection, les pseudo-particules virales induisent une réponse immunitaire
adaptative, et notamment la production d’anticorps par les lymphocytes b, qui diffusent
et se concentrent dans [I’épithélium vaginal. ainsi, en cas d’infection par un
papillomavirus, la présence de ces anticorps neutralise le virus et I’'empéche d’infecter
ses cellules cibles.

méme si la couverture vaccinale contre les papillomavirus reste insuffisante en france
(environ 20 % de femmes vaccinées), Il’efficacité de ces vaccins a pourtant été
démontrée : on observe en effet 50 % de diminution du risque de cancer du col de
I’utérus chez les femmes vaccinées, et jusqu’a 90 % de réduction chez les femmes
vaccinées avant 17 ans (age moyen du premier rapport sexuel, donc de I’exposition aux
papillomavirus).

2.1.4. thérapie cellulaire : I’'exemple des cellules car-t

les cellules car-t (pour chimeric antigen receptor, ou « récepteur antigénique
chimérique » en francais) sont fabriquées en ajoutant un récepteur chimérique a des
lymphocytes t du patient. ces récepteurs chimériques, fabriqués sur-mesure, ciblent un
antigéne tumoral d’intérét, induisant I’activation des lymphocytes t.
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ils sont classiquement constitués de trois domaines (figure 5) :
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» un domaine de liaison a I’antigene, qui est dérivé de la partie variable d’un anticorps
et qui permet ainsi une reconnaissance non restreinte au cmh, ce qui est un avantage
car I’expression de cette molécule est souvent diminuée sur les cellules tumorales ;

» un domaine d’activation du lymphocyte t, qui correspond au domaine de signalisation
intracellulaire du tcr ;

e un ou deux domaines de costimulation, dont le domaine intracellulaire du corécepteur
cd28, ce qui permet I’activation du lymphocyte t méme en I’absence de signaux co-
stimulateurs dans I’'environnement.

différentes générations de cellules car-t ont été développées afin d’améliorer leur
efficacité contre les tumeurs. aujourd’hui par exemple, certaines cellules car-t de
quatrieme génération sont capables de sécréter des cytokines pro-inflammatoires,
tandis que d’autres n’expriment pas de molécules co-inhibitrices ce qui leur permet de
mieux faire face a I’environnement immunosuppresseur au sein de la tumeur. ces
modifications des récepteurs permettent un meilleur contréle de la multiplication des
cellules car-t, en parallele d’améliorer leurs fonctions.

pour fabriquer les car-t, des lymphocytes t sont prélevés chez le patient puis modifiés
génétiquement in vitro par ajout d’un gene codant le récepteur chimérique d’intérét
(figure 6). pour cela, les lymphocytes t sont infectés avec un virus bénin modifié (des
vecteurs lentiviraux ou rétroviraux), codant la molécule complete du récepteur
antigénique chimérique d’intérét. lors de l'infection, I’entrée puis I'expression de I'arn
viral dans le lymphocyte t lui permet alors d’exprimer le récepteur chimérique a sa
surface. les cellules car-t ainsi générées sont cultivées in vitro pour les faire se
multiplier, puis réinjectées chez le patient ou elles vont pouvoir cibler les cellules
tumorales et les éliminer.
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toutefois, la difficulté de cette technique réside notamment dans le ciblage d’antigénes
tumoraux extracellulaires et spécifiques des cellules tumorales, reconnaissables par les
cellules car-t. en effet, ce type d’antigene est rare, étant donné que les cellules
tumorales dérivent de cellules saines. les cellules car-t sont ainsi utilisées pour traiter
des leucémies ou des lymphomes a lymphocytes b, car ces cellules sont les seules
cellules de I'organisme a exprimer la molécule cd1l9 a leur surface, et ce en grande
quantité. la molécule cd19 est donc un antigéne de choix pouvant étre ciblé par des
cellules car-t spécifiques, conduisant a I’élimination de tous les lymphocytes b de
I’'organisme, transformés (cellules tumorales) et sains. I'absence de ces derniers est

alors compensée par I'injection réguliére d’immunoglobulines polyvalentes[3].

les premieres cellules car-t furent fabriquées par un immunologiste israélien, zelig
eshhar, en 1989. les premiers essais avec ces cellules démontrerent leur fonctionnalité,
mais leur activité cytotoxique n’était malheureusement pas durable et le traitement
présentait une toxicité secondaire. de nombreux travaux de recherches furent menés par
la suite pour développer cette technique, jusqu’au début des années 2010 ou une forte
régression tumorale fut observée lors d’essais cliniques sur des patients atteints de
lymphome ou de leucémie. les effets secondaires restaient toutefois non négligeables,
caractérisés notamment par un orage cytokinique lié a une trés forte réponse
inflammatoire. suite a de nouveaux développements, la premiéere thérapie car-t fut
autorisée par la fda américaine en 2017 pour traiter la leucémie (utilisation de cellules
car-t anti-cd19), suite a des résultats trés positifs en essai clinique (83 % de rémission
sur 70 patients). un an plus tard, cette immunothérapie fut testée sur pres de mille
patients atteints de leucémies ou de lymphomes avancés et les résultats furent au-dela
des attentes : plus de la moitié de ces patients ont vu leur espérance de vie augmenter
de quelques mois voire années, et parmi eux, des centaines semblent en rémission.
depuis 2018, plus de 250 essais cliniques sont en cours sur des cellules car-t.

bien que trés prometteuse, cette technique posséeéde néanmoins plusieurs inconvénients.
premiérement, I’'injection de ces cellules aux patients induit une forte production de
cytokines pro-inflammatoires (tnfa, ifny, interleukines...), a I'origine de simples fiévres,
ou dans certains cas d’effets plus graves (ex : hyperperméabilité capillaire pouvant
causer une insuffisance cardiaque ou des atteintes rénales). de plus, cette thérapie est
trés colGteuse (environ 400 000 dollars par patient), et la réponse est trés variable selon
les patients, en lien avec la forte hétérogénéité des cellules tumorales et des
mécanismes immunosuppresseurs mis en jeu. une immunothérapie personnalisée serait
donc nécessaire, ce qui n’est malheureusement pas simple a mettre en place. enfin,
comme nous l’avons vu, ce type de thérapie n’est actuellement pas efficace pour traiter
des tumeurs solides. il existe en effet peu d’antigenes spécifiques de ces tumeurs (la
plupart des molécules exprimées par ces cellules cancéreuses le sont également par les
tissus sains), et le microenvironnement tumoral limite I’accés des cellules immunitaire a
la tumeur (présence notamment d’une matrice extracellulaire trés fibreuse) ainsi que
leur survie et leur multiplication (milieu immunosuppresseur, hypoxique, et contenant
peu de nutriments). de nouvelles avancées sont donc nécessaires pour développer et
améliorer ce type d’immunothérapie.

2.2. vers de nouveaux développements prometteurs de
I'immunothérapie

2.2.1. utiliser d’autres acteurs du systeme immunitaire : I'exemple

des cellules car-nk

tout récemment, des cellules car-nk ont été développées en suivant I’exemple des
cellules car-t : il s’agit de produire des cellules nk porteuses de récepteurs antigéniques



chimériques. cette nouvelle technique d’immunothérapie, pour I'instant principalement
étudiée sur des lignées cellulaires et des modeéles murins, est en cours d’essais
cliniques de phases i et ii et montre des résultats prometteurs dans le traitement de
leucémies, de lymphomes et de myélomes. de facon intéressante, une bonne activité
antitumorale a également été observée chez la souris dans le cas de tumeurs solides,
notamment du sein et de I'ovaire.

cette technique encourageante est donc a développer, d’autant plus qu’elle a pour
avantage d’avoir moins d’effets secondaires que les traitements utilisant des cellules
car-t (en particulier, pas d’inflammation liée a un orage cytokinique). I'objectif est
notamment de trouver des moyens de renforcer |’efficacité de cette thérapie, en
surpassant la courte durée de vie de ces cellules et en augmentant leur cytotoxicité, qui
reste relativement limitée in vivo. la culture et I’expansion de ces cellules doit
également étre optimisée : actuellement, cette thérapie nécessite en effet des doses
élevées et de multiples injections, qui ont pu conduire a des complications suite a une
multiplication et a une activation exacerbées de ces cellules une fois injectées chez les
patients.

2.2.2. moduler le microbiote pour renforcer I'efficacité des
traitements

diverses études menées chez la souris révelent une influence de la composition du
microbiote sur la croissance tumorale. en particulier, des chercheurs de I'université de
chicago ont injecté des cellules de mélanome a deux populations de souris
génétiquement identiques, mais possédant chacune un microbiote différent. quelques
semaines plus tard, ils ont pu observer une croissance différentielle des cellules
cancéreuses entre les deux types de souris, ainsi qu’une plus forte réponse immunitaire
antitumorale chez les souris montrant une croissance tumorale limitée. le microbiote de
ces souris « résistantes » a ensuite été transplanté chez les souris ou la croissance
tumorale était plus élevée. résultat : la croissance tumorale a été ralentie chez les
souris transplantées avec ce nouveau microbiote. les selles des différentes souris ont
par ailleurs été analysées afin de déterminer la composition du microbiote, et deux
espéces de bactéries (bifidobacterium Ilongum ou bifidobacterium breve) ont été
identifiées comme pouvant étre liédes a I’activité antitumorale. en particulier, nourrir les
souris avec une seule de ces deux espéces bactériennes a permis de stimuler leurs
réponses immunitaires et de ralentir le développement des cellules cancéreuses.

par ailleurs, d’autres études démontrent un impact du microbiote sur I’efficacité des
immunothérapies basées sur |'utilisation d’anticorps monoclonaux. en particulier, des
études précliniques sur des immunothérapies anti-ctla-4 ont montré une efficacité
limitée de ces anticorps monoclonaux chez des souris axéniques (sans microbiote) ou
traitées avec des antibiotiques (induisant une dysbiose). I’efficacité du traitement est
néanmoins restaurée chez les souris traitées avec antibiotique suite a I'administration
de deux espéces particulieres de bacteroides. par ailleurs, d’autres équipes de
recherche ont montré que les patients répondeurs aux immunothérapies anti-pd-1 ont un
microbiote plus diversifié et enrichi en plusieurs souches bactériennes spécifiques. la
transplantation fécale du microbiote de ces patients répondeurs dans des souris
axéniques atteintes de mélanome a permis de réduire la croissance tumorale dans ces
animaux, grace a une réponse t cd8 accrue. tous ces résultats mettent en évidence que
la réponse antitumorale peut étre influencée par la composition du microbiote
intestinal ; une dysbiose entrainant une réponse immunitaire limitée et une résistance
des patients a I'immunothérapie. les mécanismes précis par lesquels le microbiote
influence la réponse immunitaire restent cependant a élucider...

suite a ces découvertes récentes, des études sont en cours pour essayer d’utiliser ces



résultats dans des essais cliniques, par exemple en couplant de I'immunothérapie a la
prise de probiotiques, ou a une transplantation fécale d’un microbiote d’intérét.

2.2.3. associer I'immunothérapie a de la virothérapie

la virothérapie est une méthode basée sur I|’'utilisation de virus oncolytiques, c’est-a-
dire de virus capables d’infecter et d’éliminer les cellules tumorales (exemples : virus
herpes simplex, adénovirus, virus de la rougeole). cette méthode a déja été testée sur
plusieurs types de cancers, et les résultats sont prometteurs. par exemple, lors d’un
essai clinique réalisé en 2013 sur des patients atteints d’un mélanome métastatique
traités avec un virus herpes simplex génétiquement modifié, le mélanome a disparu chez
11 % des patients, et les patients ont gagné en moyenne quatre mois d’espérance de
vie.

la virothérapie présente plusieurs intéréts. tout d’abord elle est spécifique et entraine
donc peu d’effets secondaires, car les virus ciblent uniquement les cellules cancéreuses.
dans le cas du virus de la rougeole par exemple, cette spécificité provient du fait que
les récepteurs et corécepteurs a ce virus sont fortement exprimés par les cellules
cancéreuses. de plus, ces cellules peuvent présenter des anomalies dans la voie des
interférons de type i, qui protégent normalement les cellules des infections virales.

deuxiemement, la virothérapie provoque avec une forte efficacité la mort des cellules
cancéreuses, que celle-ci intervienne par apoptose ou suite a la lyse des cellules lors de
la libération des virions. de plus, le fait que les virus ciblent plusieurs processus
cellulaires a la fois empéche I’apparition de résistances au traitement. les virus utilisés
peuvent par ailleurs étre modifiés génétiquement pour renforcer leur spécificité vis-a-
vis des cellules tumorales ou pour leur conférer d’autres propriétés anticancéreuses
(par exemple en améliorant leur capacité a amplifier la réponse immunitaire). enfin,
Iutilisation de virus présente pour avantage de favoriser le recrutement de cellules
immunitaires sur le site de la tumeur, en réponse a I’'infection.

la virothérapie est donc une méthode encourageante pour limiter le développement de la
tumeur. grace a son action sur le systéeme immunitaire, cette technique pourrait
notamment étre employée en paralléele de traitements d’immunothérapie, pour stimuler
la réponse immunitaire induite et outrepasser les mécanismes immunosuppresseurs mis
en place par la tumeur.

3. conclusion

I’immunothérapie promet d’étre une véritable révolution dans les années a venir. de
plus en plus de traitements d’immunothérapie sont autorisés, tandis que d’autres sont
encore en cours de développement. en 2018, dans le monde, 200 000 patients étaient
impliqués dans des essais cliniques liés a de I'immunothérapie ; et ce n’est pas prés de
s’arréter ! néanmoins, I'un des problemes majeurs reste actuellement le coat prohibitif
de ces traitements ; le marché global des médicaments anticancéreux approche en effet
les 100 milliards de dollars par an. il est donc nécessaire d’améliorer les systemes de
production de ces médicaments, et de mieux adapter les durées de traitement et les
doses prescrites, pour limiter ces colts et rendre ces traitements accessibles au plus
grand nombre de patients possibles.

I’immunothérapie est une technique d’avenir, aux nombreuses perspectives. des
approches combinatoires sont actuellement développées, alliant différents types
d’immunothérapies mais également associant [I’'immunothérapie avec d’autres
traitements plus classiques comme la chimiothérapie. cette combinaison immuno-
chimiothérapie pourrait notamment se révéler intéressante dans le cas ou les tumeurs


https://planet-vie.ens.fr/thematiques/animaux/systeme-immunitaire/les-interferons-de-type-i-et-iii-des-effecteurs-de-l
https://planet-vie.ens.fr/thematiques/animaux/systeme-immunitaire/les-interferons-de-type-i-et-iii-des-effecteurs-de-l

sont peu infiltrées par des cellules immunitaires activables, par exemple dans les
cancers du sein et de I’ovaire. par ailleurs, les tumeurs étant trés hétérogeénes, il serait
utile de développer des immunothérapies personnalisées, notamment pour estimer
I’efficacité probable d’un traitement et limiter la survenue de résistance. bien que cela
soit possible grace au développement de nouvelles techniques de séquencage, il n’existe
néanmoins pas assez de biomarqueurs des tumeurs pour distinguer les patients. des
pistes sont explorées (notamment sur l'utilisation de pd-lI1 en tant que biomarqueur),
mais les résultats obtenus ne sont pas encore suffisants pour valider cette approche.
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notes

e le complexe majeur d’histocompatibilité de classe i, ou cmh i, est un ensemble de
protéines exprimées a la surface de toutes les cellules du corps humain, a I’exception
des globules rouges et des cellules germinales. il présente des antigéeénes d’origine
intracellulaire. les lymphocytes t cd8, naifs ou activés (ltc), sont capables de se lier
au cmh i.

e les anticorps monoclonaux sont nommés d’aprés une dénomination commune
internationale permettant leur identification. leurs noms se terminent par le suffixe «
mab » pour « monoclonal antibody ». a cela s’ajoute une syllabe indiquant I’origine de
I’anticorps monoclonal : « o-mab » pour les anticorps murins, « xi-mab » pour les
anticorps chimériques (humains a 60 %, car formés par I’association d’une partie
constante humaine avec une partie variable murine), « zu-mab » pour les anticorps

humanisés (humains a 90 %, car formés de parties hypervariables murines insérées
sur un anticorps humain), « u-mab » pour les anticorps humains...

e les immunoglobulines polyvalentes sont obtenues a partir de sérums issus de
plusieurs centaines de donneurs différents, ce qui permet de protéger le receveur
contre une grande diversité d’antigéenes.
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