


Réle de lI'immunologie en cancérologie

® |'évolution des connaissances du systéme immunitaire nous permet de mieux
comprendre son role dans la lutte contre le cancer.

® De multiples néo-antigénes sont exprimés spécifiquement par les tumeurs et non
pas par les tissus sains. Ces néo-antigénes peuvent représenter une opportunité
de stimulation des effecteurs anti-tumoraux du systeme immunitaire.?

® Bien que certaines tumeurs puissent induire une réponse immunitaire, d'autres
peuvent toujours échapper a la surveillance immunitaire et proliférer chez des
patients immunocompétents.?

¢ L'immunosuppression au sein du micro-environnement tumoral, qui résulte de
I'interaction entre la tumeur et le systeme immunitaire, peut étre un des facteurs
contribuant a la croissance tumorale.®*

Certaines tumeurs peuvent
échapper a la réponse immuni-
taire en activant des points de

contréle immunitaires. Point de contréle

1. Les cellules tumorales expriment de immunitaire

multiples antigénes non exprimés par
les tissus sains.”

2. Les cellules présentatrices d'antigénes
capturent les peptides antigéniques
et activent des lymphocytes T
spécifiques d'antigenes.® g e e
e Vrasl

3. Les lymphocytes T activés détruisent
ensuite les cellules tumorales par des

mécanismes effecteurs antitumoraux.®

4. Certaines tumeurs sont capables
d'échapper a la réponse immunitaire.
Un des mécanismes que les tumeurs
peuvent employer est |'activation de
points de contréle intervenant dans
la réponse immunitaire pour réguler
I'activité des lymphocytes T.
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Les points de contréle immunitaires peuvent
réguler l'activité des lymphocytes T au cours
de la réponse immunitaire®

® Les points de controle immunitaires, tels que CTLA-4, PD-1, interviennent a
différents stades de la réponse immunitaire pour réguler la durée et l'intensité de
I'action des lymphocytes T.%?

— CTLA-4 régule négativement la phase d'initiation de I'activation des lymphocytes T dans
les ganglions lymphatiques, par compétition avec les récepteurs co-activateurs.?*

— PD-1 régule principalement Il'activité des lymphocytes T au cours de la phase effectrice
de la réponse immunitaire. L'activation de ce récepteur peut stopper l'activité des
lymphocytes T spécifiques d'antigénes au sein du micro-environnement tumoral.
L'activation de PD-1 entraine une régulation négative de l'activité des lymphocytes T
afin de limiter les |ésions tissulaires collatérales au cours de la réponse immunitaire.™

L'action principale de PD-1
serait la régulation de la
phase effectrice de I'activité
des lymphocytes T."°
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Tiré de : N Engl J Med, Ribas, Tumor immunotherapy directed at PD-1, 366:2517-2519. Copyright © 2012 Massachusetts
Medical Society. Reproduit avec |'autorisation de la Massachusetts Medical Society.
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Cellule myéloide

¢ D'autres points de contrdle immunitaires, LAG-3, TIM-3, TIGIT, font I'objet d'études Les différents COUplGS de pomts

en vue d'identifier leur role potentiel dans la réponse immunitaire antitumorale et de controle de la réponse Cellule Tumorale
le contournement de cette réponse par la tumeur.'? immunitaire et leurs effets sur
— LAG-3 est fortement exprimé sur les lymphocytes T régulateurs (qui aident a le Iymphocyte T CDS8.

prévenir I'auto-immunité), et aurait un role important dans I'amplification de leur
activité immunosuppressive ; LAG-3 est associé a l'inhibition de I'activité effectrice
des lymphocytes T et peut induire l'inactivation des lymphocytes T.
- TIM-3, sur-exprimé par les lymphocytes T, est associé a un mauvais pronostic dans Lymphocyte T
les tumeurs solides malignes. Cette surexpression entraine I'expansion des cellules
myéloides suppressives et favorise la croissance de la tumeur. Plusieurs études ont
montré que le blocage de TIM-3 limitait la croissance de la tumeur, en particulier
en combinaison avec le blocage de PD-1.13141516
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- TIGIT est exprimé par les lymphocytes T activés, certains lymphocytes Treg et
les cellules NK. Son activation pourrait conduire a l'inhibition de la cytotoxicité
des cellules NK. Le blocage combiné de TIGIT avec d'autres récepteurs de points
de contréle, tels que PD-1 et TIM-3, peut exercer des effets synergiques dans la
régulation des réponses antitumorales.’>71817

- VISTA, également connu sous le nom de PD-1H (PD-1 homologue) est fortement
exprimé par les cellules myéloides et dans une moindre mesure par les lymphocytes
T. Plus!e,urs .etudes ont m9ntre que !e blocage de VISTA an.wel.|ora|t I'infiltration, Prolifération, fonctions
la prolifération et la fonction effectrice des lymphocytes T infiltrant les tumeurs.?°

cytotoxiques et sécrétices

CTLA-4 = antigéne-4 des lymphocytes T cytotoxiques ; PD-1 = protéine-1 de la mort cellulaire programmée ; LAG-3 = ?éne
d'activation Iymphocyl_talreS;T!M-3=TceII|mmunoglobu||_n-and mucin-domain-containing molecule-3; TIGIT =T cell o )
immunoglobulin'and ITIM domain (TIGIT) ; VISTA = V-domain Ig suppressor of T cell activation. Tiré de : Ghiringelli F. La lettre du cancérologue. 2019 ; 28;1:6-12



Les tumeurs peuvent contourner
la réponse immunitaire en exploitant
le point de contréle PD-1.2

® De nombreuses études ont identifié PD-1 comme un point de contréle immunitaire
exploité par les cellules tumorales pour échapper a la surveillance immunitaire.®?

® Les tumeurs peuvent bloquer les réponses immunitaires par |'intermédiaire du
point de contréle PD-1, en exprimant ses ligands : PD-L1 et PD-L2.72"-2

® PD-L1 et PD-L2 se lient au récepteur PD-1 des lymphocytes T pour les inactiver,
ce qui permet aux tumeurs d'échapper a la réponse immunitaire.”?+2

® Le PD-L1 exprimé sur de nombreuses cellules tumorales et immunitaires
régulatrices peut, en se liant au récepteur PD-1 dans le micro-environnement
tumoral, atténuer l'activité des lymphocytes T spécifiques de la tumeur.”2"24

® Le PD-L2 aurait aussi un role pour aider les tumeurs a échapper a la réponse
immunitaire.?*2

PD-L1 =ligand 1 de la mort cellulaire programmée ; PD-L2 = ligand 2 de la mort cellulaire programmée.

La liaison entre le
récepteur PD-1 et ses
ligands PD-L1 et PD-L2
peut atténuer I'activité
des lymphocytes T dans
le micro-environnement
tumoral.”:11:25:26

PD-L1 et PD-L2 se lient

au récepteur PD-1 sur les
lymphocytes T pour les inactiver

et, éventuellement, bloquer
une réponse immunitaire.”2425
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PD-L1 est exprimé par les cellules
tumorales et certaines cellules
immunitaires?"?/

e |es cellules tumorales peuvent avoir différents niveaux d'expression de PD-L1.2:28

® Des recherches récentes ont démontré que le niveau d'expression de PD-L1, pour
un type de tumeur, conditionne la réponse aux immunothérapies.?

® En plus des cellules tumorales, certaines cellules immunitaires du micro-
environnement tumoral expriment PD-L1, tel que les lymphocytes T régulateurs.?:%?

® Les cellules immunitaires qui expriment PD-L1 participent a l'inhibition de I'activité
des lymphocytes T effecteurs.?”?
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Réactivation du systéme immunitaire
pour combattre efficacement les
tumeurs exprimant PD-L1 :

® Depuis quelques années, des stratégies thérapeutiques visant a lever I'inhibition
des points de controles (e.g. PD-1, PD-L1...) grace a des anticorps monoclonaux
spécifiques, ont démontré une grande efficacité dans de nombreux cancers.

® La réponse aux immunothérapies anti-PD-1/PD-L1 a été identifié comme
dépendante du niveau d'expression de PD-L1 par les cellules tumorales et/ou
immunitaires.?®

® De nouveaux schémas thérapeutiques sont désormais possible avec
I'immunothérapie seule ou en combinaison avec des chimiothérapies.

® L'action de la chimiothérapie entraine la stimulation du systéeme immunitaire par le
relargage d'antigénes tumoraux lors de la mort des cellules tumorales, I'inhibition
des cellules immunosuppressive du microenvironnement tumorale (e.g. MDSC,
Treg...) et permettrait de stimuler I'expression de PD-L1.3°

® L'association de la chimiothérapie avec I'immunothérapie permet de potentialiser
I'efficacité des molécules indépendamment de I'expression de PD-L1, ainsi que
d’en faire bénéficier le plus de patients possible.?’

L Treg : lymphocytes T régulateurs. MIDSC : cellules immunosuppressives dérivées des cellules myéloides.

() PROPRIETES DE LIMMUNOTHERAPIE :

Blocage de l'interaction entre PD-1 a la surface des
lymphocytes T CD8* et son ligand PD-L1 exprimé par les
cellules tumorales.

® A 4
POTENTIALISATION DE LA REPONSE

ANTI-TUMORALE DES LYMPHOCYTES T

J

4 PROPRIETES IMMUNOMODULATRICES h

DES CHIMIOTHERAPIES :

o4 antigénicitt tumorale (% libération d’antigénes
tumoraux) et mobilisation des lymphocytes T CD8*

e v cellules immunosuppressives (ex : Tregs, MDSCs,
macrophages M2) favorisant la réponse immunitaire anti-
tumorale des lymphocytes T

A 4
AMPLIFICATION DE L'ACTION

DE LIMMUNOTHERAPIE
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Récepteur PD-1 Antigéne tumoral
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Lymphocyte Tactivé Schéma adapté ivera Vargas T et Apetoh L.

UNE REPONSE IMMUNITAIRE ANTI-TUMORALE POTENTIALISEE
EN ASSOCIATION A LA CHIMIOTHERAPIE
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