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U= MC U= MC
s EXiste-t-il une immunosurveillance anti-tumorale ? s EXiste-t-il une immunosurveillance anti-tumorale ?
Carcinogenése > 1909 (Paul Ehrlich): Introduction du concept d‘immunosurveillance
z > 1957 (Burnet et Thomas): Formulation du concept d'immunosurveillance
=
'E “sentinel thymus dependent cells of the body
'-TIE constantly surveyed host tissues for nascent transformed cells’
B
=
- Le systéme immunitaire joue un role protecteur en éliminant les cellules
pré-cancéreuses ou cancéreuses :
'] o Alafin des années 50-60 : les souris syngéniques ont permis de tester I'hypothése selon
B L] laquelle les cellules cancéreu: sont immu distinctes des cellules
normales.
. Immunosurveillance o Limmunisation préalable par des tumeurs (induites par des carcinogénes chimiques, des
& virus...) de souches de souris prévient ultéri la croi de
tumeurs implantées.
0 Ces expériences conduisaient a admettre I'existence d'antigénes associés aux tumeurs
et de surveillance par le systéme immunitaire de l'apparition de cellules tumorales.
U= MC U= MC
s EXiste-t-il une immunosurveillance anti-tumorale ? s EXiste-t-il une immunosurveillance anti-tumorale ?
> 1909 (Paul Ehrlich): Introduction du concept d'immunosurveillance > 1909 (Paul Ehrlich): Introduction du concept d'immunosurveillance
> 1957 (Burnet et Thomas): Formulation du concept d'immunosurveillance > 1957 (Burnet et Thomas): Formulation du concept d'immunosurveillance
“sentinel thymus dependent cells of the body “sentinel thymus dependent cells of the body
constantly surveyed host tissues for nascent transformed cells’ constantly surveyed host tissues for nascent transformed cells’
> 1960-1990: Le concept d'immunosurveillance remis en question > 1960-1990: Le concept d'immunosurveillance remis en question
» Années 1990: La renaissance du concept d’'immunosurveillance
0 Sile Systeme immunitaire est défaillant, il doit y avoir une incidence plus grande de tumeurs
spontanées ou induites !
0 Les tumeurs induites ne se développent pas plus rapidement chez les souris nudes que les
souris WT!
o Doutes sur I'existence d'antigénes tumoraux !

Exp de souris thymectomisées & la naissance, rendues immuno-incompétentes par des
agents pharmacologiques ou du sérum anti-lymphocytaires ou de souris athymiques nudes
> pas de résultats consensuels !




U=MC
awneson Existe-t-il une immunosurveillance anti-tumorale ?

Différents modéles de souris immuno-déficientes
- augmentation du risque de tumeurs spontanées :

v/ Linterféron_gamma_endogéne protége hote contre la croissance de tumeurs implantées et contre la

formation de tumeurs spontanées et carcino-induites.

v Les souris déficientes en perforine (un composant des granules cytolytiques des lymphocytes cytotoxiques

et des cellules NK) sont plus sensibles aux tumeurs carcino-induites que les souris normales.
v Souris RAG-1 et RAG-2 déficientes (qui ont une absence totale de cellules T, B, NKT) ou Fablation

spécifique des cellules Tab, Tgd, NK, NKT, de MFN-g. de IL-12 conduit & une augmentation de susceptibilité

aux tumeurs,

Et chez’lhomme ?

U=MC
aweson Existe-t-il une immunosurveillance anti-tumorale ?

0 Les patients immunodéficients ou traités par des immunosuppresseurs
présentent-ils plus de cancers que les sujets sains ?

QUI : suivi épidémiologique a long terme > augmentation
importante de la fréquence des cancers'!

v Augmentation de Fincidence de mélanomes malins (2 & 4x) et de sarcomes non Kaposi
(3x) chez les transplantés

v Transplantés cardiaques : incidence 25x de cancers pulmonaires
(Pittsburg 608 transplantés cardiaques entre 1980 et 1993)
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s EXjste-t-il une immunosurveillance anti-tumorale ?

o0 Les patients immunodéficients ou trai

s par des immunosuppresseurs
présentent-ils plus de cancers que les sujets sains ? OUI

o Existe-t-il une corrélation entre Iinfiltration lymphocytaire tumorale et la
survie des patients ?

B 1, Adsptive Immunity
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s EXjste-t-il une immunosurveillance anti-tumorale ?

o Les patients immunodéficients ou traités par des immunosuppresseurs
présentent-ils plus de cancers que les sujets sains ? OUI

o Existe-t-il une corrélation entre Iinfiltration lymphocytaire tumorale et la
survie des patients ?
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s EXjste-t-il une immunosurveillance anti-tumorale ?

o Les patients immunodéficients ou trai

s par des immunosuppresseurs
présentent-ils plus de cancers que les sujets sains ? OUI

o Existe-t-il une corrélation entre Iinfiltration lymphocytaire tumorale et la
survie des patients ?
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s EXjste-t-il une immunosurveillance anti-tumorale ?

o Les patients immunodéficients ou traités par des immunosuppresseurs
présentent-ils plus de cancers que les sujets sains ? OUI

o Existe-t-il une corrélation entre Iinfiltration lymphocytaire tumorale et la
survie des patients ? QUI

v Linfiltration lymphocytaire dans les tumeurs est corrélée positivement
avec la survie

v Dans les mélanomes malins (500 patients), les patients dont la tumeur est
infiltrée par de nombreux lymphocytes ont une survie 1.5 a 3 fois plus
importante que les patients sans infiltration

v idem pour les cancers du sein, de la vessie, du colon, de la prostate (3400
patients)
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seo Existe-t-il une immunosurveillance anti-tumorale ?

o Les patients immunodéficients ou traités par des immunosuppresseurs
présentent-ils plus de cancers que les sujets sains ? OUI

o Existe-t-il une corrélation entre l'infiltration lymphocytaire tumorale et la
survie des patients ? OUI

o0 Les patients cancéreux peuvent-ils développer des réponses immunes
contre la tumeur ?

v Il existe de trés nombreux antigénes tumoraux possédant des propriétés
immunogéniques

v Ag tumoraux reconnus par les lymphocytes CD4 et CD8

v Ag tumoraux reconnus par des anticorps

M=
seo Existe-t-il une immunosurveillance anti-tumorale ?

Conclusion

» L'immunosurveillance est un mécanisme complexe et hétérogéne qui
requiert l'action combinée des différents acteurs immunitaires et qui
dépend du type cellulaire tumoral, du mécanisme de transformation, de la
localisation anatomique de la tumeur

» Actuellement, on considére que le systéme immunitaire
v prévient la formation de tumeurs
v mais également favorise I'émergence ou sélectionne des variants
tumoraux d'immunogénicité réduite

> 1l s'agit donc d'une vue plus large des interactions systéme immunitaire-
tumeur prenant en compte a la fois les effets protecteurs pour I'hote et les
effets modifiant la tumeur
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L’'immunosurveillance des Tumeurs Le concept de Cancer immunoediting

o Lesysteme i exerce une pression de sélection sur les tumeurs et favorise la sélection
de variants qui ont une meilleure chance de survie dans un environnement immunitaire intact :

= Les tumeurs qui surviennent dans un environnement immunitaire intact sont
moins i i que les tumeurs survenant en l'absence de
systéme immunitaire

Le systéme immunitaire "sculte” les tumeurs en éliminant les cellules tumorales
fortement immunogénes mais en laissant les cellules tumorales variantes (moins
immunogeénes ou ayant acquis des mécanismes de résistance a I'attaque immune)

- trés favorisé par l'instabilité génétique des tumeurs
»  présentation antigénique déficiente par perte du processing ou anomalies du CMH
» anomalies du IFNGR et de la voie de signalisation

Genomic instabilty Natural selection
0 ———p —)
lf‘"‘ﬂ' of tumor variants

dlone

o Survient probablement tot au cours de I'histoire naturelle des cancers de sorte que les tumeurs
pp: ini ont ) déja été ées par le systéme
immunitaire.

» Le systéme immunitaire a donc une double fonction :
v protéger I'hote

v "fagonner les tumeurs"”

» L'immunosurveillance implique seulement une fonction de
protection du systéme immunitaire et le terme plus général de

"cancer immunoediting” est actuellement proposé

v

3 étapes ("regle des 3 E"): élimination - équilibre - échappement
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Le concept de Cancer immunoediting

La phase d'élimination

(1) Quand la tumeur grossit, elle
envahit les tissus environnants et
nécessite un apport sanguin
obtenue par la sécrétion de
molécules angiogéniques

(2) L'envahissement tissulaire entraine
des signaux inflammatoires qui a
leur tour attirent les cellules du

systeme immunitaire non
spécifique  (NK,  NKT, T,
macrophages, cellules

dendritiques)

(3) Ces cellules reconnaissent des
structures a la surface des cellules
cancéreuses et sont activées pour
produire de I'FN-g

M
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Le concept de Cancer immunoediting

La phase d'élimination

(4) L'IFN-ga plusieurs effets :

action  anti-proliférative et
apoptotique  sur les  cellules
tumorales

- induction de chimiokines par les
cellules tumorales le tissu
environnant sain (MIG IP-10, I-TAC)
qui recrutent encore plus de cellules
NK et de macrophages

- NK et macrophages s'activent
réciproquement par la production
d'IFN-g et d'L-12. Cette activation
leur permet de tuer les cellules
tumorales (TNF, perforine, dérivés
oxygénés)

- les chimiokines ont aussi une
action angiostatique et bloguent la
formation de nouveaux vaisseaux ce
qui amplifie la mort des cellules
tumorales.

Teme
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Le concept de Cancer immunoediting

La phase d'élimination

(5) Les débris cellulaires sont ingérés par les cellules
dendritiques présentes localement qui vont ensuite

migrer vers les ganglions

(6) Dans le ganglion, les cellules dendritiques activent
les cellules CD4 Thi (sécréteur d'IFN) spécifiques
qui facilitent le développement des cellules CD8
cytotoxiques tumeurs-spécifiques

(7) Ces lymphocytes spécifiques CD4 et CD8 migrent
vers la tumeur et les lymphocytes CD8 détruisent
les cellules tumorales exprimant les antigénes

tumoraux

Teme
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Le concept de Cancer immunoediting

La phase d'équilibre

o Les cellules tumorales qui ont échappé au
systéme immunitaire et le systéme immunitaire
entrent dans une phase d'équilibre

o Dans cette phase le systéme immunitaire
exerce une pression suffisante sur la tumeur
pour la contenir

Ganatic instability/
immune selaction

o Durant cette phase de sélection "Darwinienne",
la plupart des variants initiaux sont

probablement détruits mais de nouveaux @

variants émergent continuellement

o Cette phase peut durer plusieurs années

Teme
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Le concept de Cancer immunoediting

+ B6 ou 129 sont injectées avec une dose
faible du carcinogéne chimique MCA
(3-methylcholanthréne)

MCA,
+ Observations 230 jours (la formation de &
tumeurs diminue) \
4,3*7 200230 days 7 At
+ Les souris développant un sarcome 4/\7 "
progressif sont écartées (19% et 21%) x,7
+ Les autres (masse stable) sont injectées o-
avec Ab contrdle ou spécifique d'un
composant immunologique 03]
0.6

- L'immunité adaptative
joue un rdle majeur
dans la prévention de

WT + anti-CD4/

Area (om?)

la croissance tardive o5 ~CDe-FNy
du sarcome induit par s
le MCA

024

100 200 300
Time post MCA (days)

GM Koebel, W, Ve, J8 Swann, N. Zerafa, SJ Rodig,

304 MJ Smyth R Seveiber; Nawre 450, 903 (2007)

Modele murin de carcinogenése chimique primaire

19% / 0%

21% / 60%
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Le concept de Cancer immunoediting

La phase d'équilibre

Les tumeurs maintenues en équilibre ne sont pas éditées,
alors que celles qui progressent spontanément sont éditées

(et donc deviennent moins immunogéniques)
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Le concept de Cancer immunoediting

La phase d'échappement

o Les variants qui ont réussi a échapper
au systéme immunitaire soit en
échappant a sa détection soit en
devenant résistants finissent par

proliférer de maniére incontrélée et

=
Le concept de Cancer immunoediting

Cancer lrmuroeditirg

aboutissent & une tumeur cliniquement
observable
Protection - .
N Preneoplasia Neoplasia
no disease GP Dun,
immunty, 2004
U= mc U= mc
Le concept de Cancer immunoediting Le concept de Cancer immunoediting
Pre-malignant Elimination ;
\aston p Immunosurveillance
Mais ... quels sont les
il (Ll lmouinosscsion mécanismes d’échappement ?
/
Tumour i Escape
growth
‘l
Cell intrinsic Cell extrinsic (immune system)
Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Immunology
Zitvogel et al. Nature Reviews Immunology 6, 715-727 (October 2006) | doi:10.1038/nri1936
U= mc U= mc
Les mécanismes d’échappement Les mécanismes d’échappement
(1) Les protéines associées aux tumeurs peuvent étre fail génes : b de (1) Les protéines associées aux tumeurs peuvent étre faiblement immunogénes
molécules qui sont exprimées par les tumeurs sont vues par le systéme immunitaire comme des
molécules du soi (2 La i i i peut étre
v Expression d'antigénes embryonnaires (comme AFP, ACE) ou de molécules exprimées normalement sur d'autres v Lexpression des antigénes reconnus (peptides par le systéme est inhibée par la

types cellulaires (PSA ou CD20) ou simplement surexprimés (Tyrosinase, MARTL, GP100 présents sur les
et és sur les mé malins)

v Epitopes masqués par des polysaccharides

v Tumeur isolée anatomiquement

tumeur au profit de peptides immunorécessifs (ou élimination par le systéme immunitaire des cellules tumorales
exprimant ces peptides immunodominants au profit des cellules exprimant les peptides immunorécessifs)

<

Anomalie du processing de Fantigéne (protéasome) et du transport (TAP) aboutissant & une anomalie dexpression
du CMH et de la b2microglobuline par les cellule tumorales.
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Les mécanismes d’échappement

(1) Les protéines associées aux tumeurs peuvent étre faiblement immunogénes

@tLa peut étre
@) ion de I'acti des cellules dans I tumoral
' Sécrétion de cytokines immunosuppressives comme le TGF-b (inhibe activation et la prolifération des cellules T et
des cellules NK) et I1L-10 (inhibe la des DC, la des Th..)
' Sécrétion de VEGF (facteur angiogénique) qui inhibe la différenciation et la maturation des cellules dendritiques
' Production de PGEZ par la tumeur (augmente I'L-10, inhibe I1L-12)
v Production d'IDO 2, qui catabolise le + la réduction des taux de tryptophane
induitI'apoptose des cellules T et diminue leur prolifération
' Sécrétion dinducteurs d'apoptose comme RCASL (présent dans les cancers ovariens et utérins) qui induit
Fapoptose des cellules T ou CXCL12 sécrété par les mélanomes malins
¥ Sécrétion de molécules (comme la galectine 1) qui inhibe les réponses T
' Sécrétion de formes solubles des ligands des récepteurs NKG2D (exprimés sur les cellules NK, CD8ab, Tgd) qui

inhibent la cytotoxicité

=
Les mécanismes d’échappement

(1) Les protéines associées aux tumeurs peuvent étre faiblement immunogénes

@tLa peut étre

des cellules dans I tumoral

@) ion de I

(4) Production par la tumeur de molécules inhibant I'apoptose induite par les cellules T ou défauts
des voies d'apoptose

v P19 (ou protease inhibitor 9) est présent dans les lymphomes et inhibe fapoptose granzyme B dépendante

<

FLIP est surexprimée dans les mélanomes malins et protége de Iapoptose induite par Fas

<

Surexpression de la famille des inhibiteurs de Iapoptose (1AP)

<

Diminution ou disparition de Fexpression de Fas

<

Expression de FasL (qui va permettre de tuer les cellules T Fas+)

<

Mutation sur le géne codant Fas ou sur ceux des molécules des signaux de trasduction (comme FADD, caspase 10)
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Les mécanismes d’échappement Les mécanismes d’échappement
(1) Les protéines associées aux tumeurs peuvent étre faiblement immunogénes T cell ooxcuz
(2) La pré i igéni peut étre B
mwmk>m/ﬁvw“ e
3) ibition de 1" des cellules { dans I' i ‘tumoral O luu oall
(4) Production par la tumeur de molécules inhibant I'apoptose induite par les cellules T ou défauts
les voies d'apoptose o)
Vs // 7~ Endoplasmic.
(5) Génération ou activation par la tumeur de cellules T suppressives // icukm)
e = 174
v Les tumeurs pourraient favoriser le développement de cellules T régulatrices CD4*CD25 S 4 e
v Elles inhiberaient la réponse immune anti-tumorale / / A b 200
£ 1 TAP @ @O Peptides
/Mg
v Sont détectées dans certains cancers (poumon, ovaire,sein, pancréas) %}" %3 \,ruM\A/
Graryme B/ Petfiogonr Proteasome £ )
(D) s
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Nature Reviews | Cancer
U= L~ IMC
Les mécanismes d’échappement L'immunosurveillance des Tumeurs

Mais ... y a-t-il des

applications cliniques ?




U=
L'immunosurveillance des Tumeurs

On peut séparer une immunothérapie anti-cancéreuse active et une
immunothérapie anti-cancéreuse passive :

v L'immunothérapie active a pour but d'induire une réponse immunitaire
spécifique d’un ou plusieurs antigénes tumoraux

A

Cette réponse est supposée durer longtemps

v Limmunothérapie passive consiste & fournir une quantité importante
d'effecteurs (molécules effectrices comme les anticorps ou cellules
effectrices comme les lymphocytes cytotoxiques)

v Cette réponse est bréve et dépend d'injections répétées

U=MC

L'immunosurveillance des Tumeurs

Les strategies pour augmenter les réponses immunes anti-tumorales

1. i 2. antigen 3. of immune-
cancer cell death { i
c TLR agonists
Conventional therapy ~ agonists (e.g. CpG ODNs) cos 0y LA+
1 N/ 188 Fot
TRAILR oxeo BTLA
agonists cozr B7HIR
+ + cos anien
HVEM
oncogene Moo con Antigen-
inhibitors
y X presenting cell Agonists  Inhibitors
e’ T N rmscse X
Proteasome aGalCenaCGalCer o raep L2y
inhibitors suppressive L6 DO

oncogenes  IL-10  Argl
(eg STAT3) IL13  iNOS
PGE; Adenosine
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L’'immunosurveillance des Tumeurs

Conclusions

= Le systéme immunitaire peut non seulement détruire et
modifier le cancer, mais également contréler le cancer pour
des périodes de longue durée

« Cet équilibre est une composante de I'immunoédition du
cancer parce que les tumeurs en équilibre sont hautement
immunogéniques, alors que celles qui sortent spontanément
de I'équilibre ont une immunogénicité atténuée

« L’élimination requiert I'action de I'immunité innée et
adaptative, alors que I'équilibre est maintenu par le systeme
adaptatif

= L'immunité peut influencer le développement du cancer
quantitativement et qualitativement




