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L’immunothérapie : combattre le cancer autrement

Le cancer est un ensemble de maladies se caractérisant par une prolifération non
physiologique et non désirée de cellules, touchant prés d’un individu sur trois. Les cancers,
dans leur globalité, demeurent la deuxiéme cause de mortalité mondiale malgré I'utilisation
de différents traitements. Ceci s’explique en grande partie par la capacité du cancer a
échapper a la vigilance de nos défenses naturelles, a savoir le systéme immunitaire. En se
camouflant parmi les cellules saines, les cellules cancéreuses se propagent dans notre
organisme. En approfondissant la compréhension des mécanismes permettant aux cellules
d’échapper au systéme immunitaire, les chercheurs ont pu évaluer une approche
thérapeutique qui permet de neutraliser le cancer en réactivant nos propres défenses, appelée
limmunothérapie.

En 2018, prés de 18 millions de nouveaux cas de cancer ont été diagnostiqués dans le monde.
Lorsqu’'on aborde les thérapies anticancéreuses, le grand public pense souvent a la
chimiothérapie qui provoque la mort des cellules tumorales, mais également des cellules
saines. Moins connue du public, 'immunothérapie est une nouvelle approche pour traiter ces
cancers. Son objectif ? Réveiller et réarmer notre organisme face a ces cellules anormales
tout en préservant au maximum les cellules saines.

L’influence de I’environnement sur I’expansion des cellules cancéreuses

Les cellules cancéreuses n'ont qu’un seul et unique but : se répliquer. Pour y parvenir, elles
doivent acquérir certaines caracteéristiques telles que des anormalités génétiques, un potentiel
réplicatif illimité, une immortalité cellulaire, la capacité d’échapper au systéme immunitaire, la
création d’'un microenvironnement inflammatoire pro-tumoral. Ce qui est crucial pour
l'utilisation de I'immunothérapie est de comprendre et contourner les mécanismes
d’échappement au systéme immunitaire (Sl) que présentent les cellules cancéreuses ainsi
que de comprendre leur interaction avec leur microenvironnement tumoral (MET). En effet,
un cancer n’est pas simplement un amas de cellules tumorales, mais un ensemble intégrant
son MET. Ce dernier est constitué d’'une grande variété de cellules jouant un réle important
dans la prolifération tumorale (1,2).

Les principales cellules du MET comprennent les fibroblastes, les cellules endothéliales, les
cellules musculaires lisses, ainsi que différentes cellules immunitaires infiltrantes telles que
des lymphocytes T (LT), des “natural killers” (NK), des macrophages et des cellules
présentatrices d’antigenes (CPA) (Figure 1).

71 Les fibroblastes sont les cellules majoritairement responsables de la production de la
matrice extracellulaire qui constitue le support structurel sur lequel les cellules
reposent. Dans le cas d’une tumeur, cette matrice a pour objectif de maintenir les
cellules tumorales dans leur site d’apparition initial et de limiter leur diffusion dans notre
organisme, un processus connu sous le nom de métastase. Parfois, un remodelage
de cette matrice s’effectue (1-3).



Les cellules endothéliales composent la paroi des vaisseaux sanguins de 'ensemble
de l'organisme. A l'intérieur de la tumeur, elles sont responsables de la formation de
nouveaux vaisseaux sanguins. Ce processus, appelé I'angiogenése, assure ainsi
I'apport en nutriments et en oxygéne des cellules tumorales (1-3).

Les cellules immunitaires infiltrantes jouent un rdle crucial dans la lutte contre les
cellules tumorales. Parmi celle-ci se distinguent deux populations : les LT cytotoxiques
et les LT auxiliaires. Chacune de ces populations présente une fonction spécifique.
Les LT cytotoxiques sont responsables de la lutte contre les agents pathogénes
intracellulaires en induisant la mort des cellules infectées, tandis que les LT auxiliaires
régulent la réponse immunitaire. Les LT régulateurs constituent une sous-population
des LT auxiliaires et exercent une fonction immunosuppressive qui inhibe I'activité du
Sl (1-5).

Les cellules NK agissent comme les LT cytotoxiques en reconnaissant des signaux de
stress généraux émis par les cellules infectées ou défectueuses (Figure 1) (1,5).

Les macrophages se présentent également en deux sous-populations M1 ou M2, bien
que cette distinction soit apparue simpliste sur base de récentes études. Les
macrophages M1 sont programmés pour avaler les pathogénes ou les cellules
infectées. Dans une tumeur, les macrophages M1 vont essayer d’éliminer les cellules
tumorales, soulignant les propriétés antitumorales de ces cellules immunitaires. Au
contraire, les macrophages M2 sont des cellules immunosuppressives et réparatrices.
Aprés une réaction inflammatoire, divers tissus nécessitent de se régénérer. Les M2
vont produire des signaux qui vont permettre de ralentir et/ou stopper la réaction
immunitaire tout en secrétant des facteurs de croissance promouvant la prolifération
des cellules au sein du tissu endommagé. Dans une tumeur, les M2 vont envoyer des
signaux de prolifération aux cellules tumorales tout en réduisant les populations
immunitaires capables de détruire les cellules tumorales (1,5).

Les CPA agissent comme des policiers qui présentent les pathogénes ou cellules
tumorales a I'inspecteur de police, les LT. Cela va permettre aux LT cytotoxiques de
reconnaitre spécifiquement les cellules tumorales et de les éliminer (5).
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Figure 1 : Le microenvironnement tumoral (MET)est composé de différents types cellulaires : Il se
compose principalement d’éléments acellulaires, tels que la matrice extracellulaire, et d’une partie
cellulaire représentée par des fibroblastes, des cellules immunitaires et des cellules constituant les
vaisseaux sanguins, notamment les cellules endothéliales. Tous ces composants interagissent entre
eux gréce a des facteurs de croissance, des cytokines (messagers solubles assurant les
communications entre les cellules du systeme immunitaire) et des molécules d’adhésion.

Quel est l'intérét d’avoir autant de diversité cellulaire dans les tissus ? Tout simplement parce
que sans ces cellules, il n'y aurait ni destruction des pathogénes, ni réparation des tissus
abimés. Pour exemple, lorsque I'environnement tissulaire est perturbé par une menace
potentielle telle qu’un agent pathogéne (ex. bactérie, virus), les cellules du tissu détectent le
danger et réagissent en produisant divers messagers. Pami ces messagers, les cytokines,
sont des messages destinés a d’autres cellules, tandis que les chimiokines sont responsables
d’attirer les cellules immunitaires, de la méme maniére que nous serions attirés par 'odeur
d’'une pizza lorsque nous avons faim. Ces chimiokines activent et recrutent d’autres cellules
immunitaires, qui vont initier une réponse contre le danger. Ce phénoméne de recrutement
de cellules immunitaires se manifeste par une inflammation aigué qui disparait dés que I'agent
pathogéne est tué et éliminé.

Dans les tumeurs, cette inflammation ne se résorbe pas, ce qui donne naissance a un
microenvironnement inflammatoire chronique, c’est-a-dire une inflammation a long terme.
Pourquoi est-ce bénéfique pour les cellules tumorales ? Tout simplement parce qu’elles sont
capables de sécréter leurs propres cytokines, stimulant ainsi la prolifération de la tumeur et
inhibant I'activité des cellules immunitaires qui pourraient éliminer la tumeur (3).

Sur ce principe, deux types de tumeurs ont pu étre mis en évidence : les tumeurs chaudes et
les tumeurs froides (Figure 2). Le microenvironnement de ces deux tumeurs différe, ce qui
rend leur sensibilité aux traitements inégale. Les tumeurs chaudes sont dites infiltrées par des
cellules immunitaires telles que des LT cytotoxiques, des LT régulateurs ou méme des NK.
Or, ces tumeurs chaudes présentent également d’importantes quantités de facteurs
immunitaires provoquant la réaction immunitaire ainsi que la prolifération des cellules du SI.
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C’est grace a cette infiltration que les tumeurs chaudes sont des cibles de choix pour utiliser
limmunothérapie comme traitement (4).

Les tumeurs froides, quant a elles, sont caractérisées par une quasi-absence de cellules
immunitaires et une absence totale de LT cytotoxiques dans la tumeur méme (Figure 2). Etant
peu sensibles aux traitements par I'immunothérapie, les tumeurs froides sont difficiles a traiter.
Cependant, des stratégies ont été mises en place pour permettre de transformer des tumeurs
froides en tumeurs chaudes afin d'utiliser 'immunothérapie. Cela est possible grace a la
combinaison de différents traitements : le patient est d’abord traité par chimiothérapie ou
radiothérapie (des thérapies anticancéreuses détruisant les cellules de tous types,
cancéreuses comme saines) pour transformer la tumeur froide en tumeur chaude. Une fois la
tumeur infiltrée, le patient est alors traité par I'immunothérapie (4,6).
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Figure 2 : Différences de compositions entre les tumeurs froides et les tumeurs chaudes au sein de
leur infiltration cellulaire : Les tumeurs froides sont dépourvues de cellules immunitaires, ce qui limite
considérablement la destruction des cellules cancéreuses et les rend peu réceptives a
Iimmunothérapie. Les tumeurs chaudes subissent davantage l'activité des cellules immunitaires, telles
que les LT cytotoxiques, favorisant ainsi la destruction des cellules cancéreuses. De plus, les cellules
“‘natural killers” (NK), comme leur nom l'indique, contribuent également a provoquer la mort des cellules
cancéreuses dans les tumeurs chaudes.

L'interaction entre les cellules tumorales et le systéme immunitaire dans le MET peut avoir un
effet significatif sur la progression de la maladie. Dans certains cas, les cellules tumorales
développent des mécanismes d’échappement au systéme immunitaire, tels que I'expression
de molécules inhibitrices qui suppriment I'activité des LT. Les LT épuisés, caractérisés par
une perte progressive de leur fonction cytotoxique et/ou régulatrice, apparaissent dans la
tumeur, souvent a la suite d'une surstimulation ou a une inhibition (voir plus loin) excessive.
Cet état d’infiltration tumoral peut étre réversible (7).

De plus, les tumeurs en développement ont la capacité de recruter des cellules provenant de

la matiére se trouvant au centre des os, appelée la moelle osseuse (Figure 3), et favoriser

leur maturation vers des phénotypes qui facilitent la survie des cellules tumorales. Les
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macrophages de type M2, dérivés de la moelle osseuse, peuvent favoriser la progression
tumorale en permettant aux cellules tumorales de survivre et de se propager sans étre
détectées par le systéme immunitaire, les rendant virtuellement invisibles aux yeux de nos
défenses naturelles (6).

Les inhibiteurs de points de contréle immunitaires : Anti-PD-L1

Les immunothérapies ne sont pas une perspective mais une réalité. Elles reposent sur ce que
I'on appelle les points de contréles immunitaires (checkpoint immunitaire - Cl). Le premier Cl
se situe dans les organes lymphoides tels que la rate et les ganglions lymphatiques (Figure
3). Son role est d’éliminer les LT cytotoxiques et auxiliaires trop réactifs. Le second Cl se
trouve dans les organes non lymphoides tels que les poumons, le cceur, la peau, le foie, ect.
(4,6,8).
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Figure 3 : Représentations des divers organes intervenant dans la réponse immunitaire. La rate et les
ganglions lymphatiques sont des organes lymphoides servant de Cl (Checkpoint immunitaire). La
moelle osseuse est quant a elle le lieu de fabrication des diverses cellules immunitaires.

Il est essentiel de comprendre que des dysfonctionnements des Cl peuvent entrainer des
maladies auto-immunitaires. Pour illustrer cela, prenons I'exemple d’'un aéroport. Si vous avez
déja pris I'avion, vous avez probablement traversé un barrage de sécurité. Ces contréles ne
sont pas destinés a vous faire perdre du temps, mais plutét a empécher des individus
dangereux de prendre I'avion. Si le barrage de sécurité dysfonctionne, le risque d’un incident
grave augmente. Dans notre corps, les individus dangereux sont les LT cytotoxiques, qui
peuvent reconnaitre nos propres cellules saines. Lorsque cela se produit, nous parlons de
“maladie auto-immune" (5).



Pour étre activé, un LT a besoin non pas d’'un, mais de deux signaux différents. Le premier
est la liaison de son récepteur a un peptide (chaine d’acides aminés) présenté par le complexe
majeur d’histocompatibilit¢ (CMH). Cette liaison récepteur-peptide est comparable a une
serrure (le récepteur) et une clé (le peptide). Le second est un signal costimulateur (ou co-
inhibiteur) entre CD28, présent a la surface du LT, et B7, présent a la surface des CPA. Aprés
activation, le LT connait une activité proliférative élevée. Il peut évoluer de trois maniéeres
possibles : devenir un LT effecteur avec une fonction cytotoxique ou auxiliaire, devenir un LT
mémoire, pour une réponse plus rapide en cas de nouvelle attaque, ou encore développer un
phénotype épuisé lors d’'une inflammation chronique ou d’'un cancer, perdant progressivement
sa capacité a proliférer et a libérer des cytokines (Figure 4)(6,7).

ﬁf ~ % . Cellule Présentatrice
Lymphocytes T N O dAntigéne (CPA)

CD28 ——@G— B7
|
TCR ———

p—— CMH

PROLIFERATION

— I

LT effecteur LT mémoire LT épuisé

Figure 4 : Activation des lymphocytes T par les CPA : Lors de la présentation d’un antigéne par le
CMH, l'activation du LT ne se produit que s'’il est accompagné d’un signal de costimulation CD28 et B7.
Cette activation entraine la prolifération du LT, qui peut se développer en LT effecteur, LT mémoire ou
en LT épuisé.

Certains LT circulent dans le sang et sont recrutés dans les tissus en cas de blessure,
d’infection ou de la formation d’'une tumeur. Dans les tissus, ils peuvent étre soumis au
deuxiéme point de contrdle immunitaire, le récepteur “program death 1” (PD1). PD1 réduit la
fonction des LT cytotoxiques et des LT auxiliaires. Le ligand de PD1 (PD-L1), joue un role
crucial dans le contrdle de la prolifération et de I'activation des LT cytotoxiques a I'extérieur
des organes lymphoides. Un ligand est une molécule qui se fixe de maniére spécifique a une
autre protéine membranaire appelé récepteur et active ses fonctions.

Lorsque PD1 se lie a PD-L1, il induit l'inactivation des LT (Figure 5), réduisant ainsi leur
fonction effectrice et évitant la destruction des cellules saines. Certaines tumeurs augmentent
leur expression de PD-L1 pour échapper au systéme immunitaire, les rendant ainsi invisibles
au systéme immunitaire et plus précisément aux LT cytotoxiques et auxiliaires. Dans un
premier temps, ces tumeurs sont reconnues par les LT cytotoxiques mais la plus grande
expression de PD-L1 renforce la liaison entre PD1 des LT provoquant ainsi leur dérégulation
menant souvent a I'épuisement de ces derniéres. L'utilisation d’anticorps recombinants, donc
produits en laboratoire, et dirigés contre PD1 ou PD-L1 ont pour but d'empécher la liaison du
récepteur (PD1) a son ligand (PD1-L). Cela permet aux LT cytotoxiques de maintenir leur
fonction effectrice et d’éviter I'épuisement (Figure 5). Ces traitements d'immunothérapie
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utilisant le Pembrolizumab et I'Atezpmozimab ont montré des résultats prometteurs dans les
tumeurs surexprimant PD-L1, comme celles du poumon, de la vessie, du rein, de la téte, du
cou ou du sein (5,8).
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Figure 5 : La régulation des lymphocytes T cytotoxiques effecteurs implique plusieurs voies : VOIE 1 :
Le lymphocyte T cytotoxique reconnait et tue la cellule tumorale gréce a des signaux primaires et
secondaires. VOIE 2 : Le lymphocyte T cytotoxique reconnait la cellule tumorale mais est incapable de
I'éliminer. Le signal inhibiteur PD1-PD-L1 provoque I'apparition d’un phénotype épuisé et une perte de
la fonction cytotoxique du lymphocyte T. VOIE 3 : En bloquant le récepteur PD1, le lymphocyte T
cytotoxique peut reconnaitre et tuer la cellule tumorale.

Le réle clé des CDK4/6 dans le cycle cellulaire et le cancer

Le cycle cellulaire est une suite d’événements moléculaires au travers duquel une cellule
progresse pour se diviser et donner naissance a deux cellules filles. Ce cycle est divisé en
quatre phases : la phase G1, S, G2 et M. Pendant la phase G1, la cellule se prépare a se
diviser en augmentant sa taille et en produisant les protéines nécessaires a la phase S
suivante ainsi que les métabolites nécessaires a la réplication de 'ADN (le plan qui contient
les instructions pour construire et faire fonctionner chaque cellule). Les protéines sont les
composants principaux des structures de toutes cellules. En phase S, la cellule réalise la
duplication de son ADN. Aprées la phase S, la cellule entre en phase G2, phase durant laquelle
elle continue de grandir et se prépare pour la division. Finalement, la phase M comprend la
mitose au cours de laquelle la cellule sépare les deux copies de son ADN et finalement se
divise en deux cellules filles (Figure 6)(9).

Les kinases dépendantes des cyclines (CDK) sont des enzymes intracellulaires qui contrélent
la progression du cycle cellulaire et la transition entre les différentes phases de celui-ci. Ces
CDKs nécessitent de s’associer avec une protéine régulatrice appelée cycline afin d’activer
son activité. En conditions normales, les CDK4/6 interagissent avec une des cyclines D, pour
permettre la transition de la cellule de la phase G1 vers la phase S et franchir un premier point
de contréle. Ce dernier agit comme un feu de circulation et détermine si une cellule peut
passer a la phase suivante ou non. Lorsque le complexe cycline D-CDK4/6 est activé, il
7



inactive la protéine du rétinoblastome (pRb) et libére la protéine E2F qui, quand elle est
libérée, permet indirectement a la cellule d’entrer en phase S en déclenchant la copie de son
ADN (Figure 6). Ce processus est finement régulé pour prévenir la reproduction de cellules
défectueuses, comme celles qui pourraient avoir subi des dommages a leur ADN (9,10).
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Figure 6 : La régulation du cycle cellulaire : Le complexe CDK4/6-Cycline D induit 'inactivation de la
protéine Rb et la libération de E2F, permettant ainsi a la cellule de passer de la phase G1 a la phase
S. Toutefois, en présence d’un inhibiteur chimique des CDK4/6, le complexe CDK4/6-Cycline D est
incapable de lier 'ATP, ce qui empéche l'inactivation de la pRb et donc la progression de la cellule dans
le cycle cellulaire.

Dans la majorité des cancers, I'axe régulant I'activité des CDK4/6 se retrouve perturbé,
provoquant I'hyperactivation des CDK4/6 et entrainer la perte de I'équilibre au niveau du point
de contréle G1/S (Figure 6). Dés lors, les cellules tumorales progressent directement en phase
en l'absence d’une régulation propre quant a cette transition. Les cellules tumorales
poursuivent alors le cycle cellulaire et finalement leur division, favorisant ainsi la prolifération
cancéreuse. Cette prolifération progresse dans de nombreux cas de cancers méme en
présence de cassures dans I'ADN ou d'autres défauts cellulaires qui, normalement, seraient
détectés et provoqueraient I'arrét du cycle. Afin de restaurer le contréle perdu sur le cycle
cellulaire des cellules cancéreuses qui présentent une activité anormale de CDK4/6, des
médicaments inhibant 'activité des CDK4/6 ont été développés (9—-11).

Les inhibiteurs des CDK4/6 et I’activation des cellules T dans le cancer

Les inhibiteurs des CDK4/6 ont émergé comme des agents thérapeutiques prometteurs dans
la lutte contre divers types de cancer, y compris un sous-type de cancer du sein contre lequel
ces molécules sont utilisées en clinique. Ces médicaments ont été congus pour inhiber les
kinases CDK4 et CDK®6, avec lintention d’interrompre le cycle cellulaire en phase G1,
empéchant ainsi la transition incontrolée vers la phase S et la copie de I'ADN (Figure 6). Ce
mécanisme d'action est crucial pour contrer la prolifération des cellules tumorales, en
particulier dans les cancers ou la surexpression de la cycline D1 ou la perte d’expression de
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p16CPKN2AINK4a i inhibiteur des CDK4/6 produit par la cellule elle-méme, favorisent la

croissance tumorale(10).

Cependant, en plus de l'arrét de la prolifération cellulaire, il a été montré que les inhibiteurs
pharmacologiques des CDK4/6 présentent des effets inattendus sur le microenvironnement
tumoral. En effet, il a été observé que ces médicaments induisent la libération de cytokines
pro-inflammatoires dans certains types de cancer. Les résultats expérimentaux suggérent que
l'inhibition des CDK4/6 n’est pas totale, ce qui induirait un stress réplicatif et, indirectement
induirait la sécrétion de cytokines. Ces cytokines améliorent la fonction des LT cytotoxiques
tout en réprimant la multiplication des LT régulateurs immunosuppresseurs. De ce fait, elles
intensifient la présence des LT cytotoxiques dans la tumeur qui pourront étre alors étre
réactivé par immunothérapie. Grace a cette infiltration, les tumeurs froides peuvent se
réchauffer et étre traitées par la suite via 'immunothérapie. Ces inhibiteurs sont donc des
outils de choix pour utiliser des thérapies combinées.

De plus, a la suite de I'utilisation de ces molécules, les chercheurs ont remarqué qu’il y avait
une hausse de phénotype mémoire chez les LT CD8+ et CD4+. Ceci se traduit par la présence
d’'une forme de mémoire immunitaire qui permet la reconnaissance des cellules cancéreuses
par les LT durant une période bien plus étendue (9-11,11-15).

Il est important de noter que la compréhension de ces mécanismes est encore loin d’étre
compléte et que la recherche se poursuit pour élucider comment les inhibiteurs
pharmacologiques des CDK4/6 influencent le microenvironnement tumoral, et plus
spécifiquement immunitaire.

En conclusion, la lutte contre le cancer nécessite une compréhension approfondie des
mécanismes d’évasion des cellules cancéreuses envers le systéme immunitaire et de leur
interaction avec le microenvironnement tumoral. L'immunothérapie émerge comme une
stratégie prometteuse, réveillant nos défenses naturelles contre les cellules cancéreuses. De
plus, les inhibiteurs CDK4/6 offrent une double action en stoppant la croissance tumorale et
en renforcant la réponse immunitaire. Ces avancées ouvrent la voie a un traitement plus
efficace et personnalisé contre cette maladie dévastatrice.
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