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H Historique

Le concept d’'immunosurveillance estné
en 1909, quand Paul Ehrlich émet I’hy-
pothése que le systéme immunitaire de
I’héte peut prévenir le développement
detumeurs. Cette hypothése a ensuite été
longtemps abandonnée. En 1953, Gross
et Foley montrent I’efficacité contre les
sarcomes d’une vaccination avec des
extraits de tumeur chez la souris. En
1970, Burnet formule I’hypotheése que
des néoantigénes tumoraux induisent
uneréaction immunitaire.

Il faudra attendre le début des années
2000, avec les modeles murins géné-
tiquement modifiés, pour que Robert
Schreiber démontre, en 2001, dans un
modele de sarcome induit par le méthyl-
cholanthréne, que I'immunodéficience
favorise la croissance des tumeurs [1].
Chez’homme, les trithérapies antirétro-
virales permettent alors d’observer’aug-
mentation d’incidences de cancers chez
les patients atteints du VIH, a long terme
et chez les transplantés d’organes, grace
au succes des immunosuppresseurs et
des greffes d’organes.

En 2002, I’équipe de Robert Schreiber
développe le concept des trois phases
de 'immunosurveillance : élimina-
tion-équilibre-échappement [2]. Ainsi,
dans le modele du sarcome induit par
le méthylcholanthreéne, les souris pré-
sentant une absence de lymphocytes B,
T et NKT en raison d'une déficience du
géne RAG2, ainsi que les souris présen-

Bases fondamentales
de 'immunothérapie

tant une déficience de la signalisation
de l'interféron gamma présentaient
une augmentation de la croissance des
tumeurs. Cela montre 'importance du
systéme immunitaire dans le controle
du développement tumoral.

En méme temps, les études montraient
que chez les patients immunodépri-
més, tels que les greffés rénaux, les can-
cers notamment viro-induits tels que
la maladie de Kaposi, des carcinomes
épidermoides de la cavité orale ou des
muqueuses génitales sont augmentés.
Ala fin du sigcle dernier, les premieres
études du microenvironnement tumoral
montraient également que la présence de
lymphocytes infiltrant les tumeurs était
un facteur indépendant de survie pour
le mélanome de stade clinique précoce.
Au début des années 2000, les études
de Jerdme Galon et Franck Pages mon-
traient également que, dans le cancer du
colon, la présence d’une forte densité
de cellules CD45RO+ était associée a la
survie [3]. C’est ainsi que, en 2011, dans
P’article de référence de Cell, “Hallmarks
of Cancer”, apparait la capacité du can-
cer a éviter la destruction par le systeme
immunitaire [4].

Les phases de la réponse
immune antitumorale

La réponse immunitaire antitumorale
débute par la mort cellulaire immuno-
geéne. Elle induit un relargage d’anti-
génes tumoraux ainsi que I’apparition
de signaux de danger. Ceci favorise la
présentation des antigénes tumoraux par
la cellule présentatrice d’antigéne (CPA)
aux lymphocytes T. Cette présentation
induit I’activation des lymphocytes T,
qui vont ensuite converger vers le site
tumoral et infiltrer les tumeurs. Les cel-

lules tumorales sont alors reconnues
par les lymphocytes T, qui peuvent les
détruire.

La peau est fortement infiltrée par des
cellulesimmunitaires, y compris les cel-
lules de Langerhans dans I’épiderme, les
cellules dendritiques plasmacytoides,
les cellules dendritiques du derme et les
lymphocytes T. Les kératinocytes et les
fibroblastes participent également a la
réponse immunitaire. Il a été estimé que
20 milliards de lymphocytes T résident
dans la surface cutanée d’un adulte, soit
presque deux fois plus que ceux présents
dans la circulation [5].

Aumoment de la présentation de I’anti-
gene par la CPA auxlymphocytes T, trois
signaux sont impliqués: la présentation
de I’antigéne lui-méme par le biais du
complexe majeur d’histocompatibilité
(CMH), exprimé par la CPA pour ’an-
tigéne; le deuxiéme signal de costimu-
lation, par exemple I'interaction entre
CD28 sur les lymphocytes T et CD80/
CD86 surla CPA ; les cytokines inflamma-
toires relarguées par la suite par la CPA.

CTLA4 interagit avec CD80/CD86 et
entre en compétition avec CD28 pour la
liaison a CD80/CD86 sur la cellule pré-
sentatrice d’antigene. CTLA4, lorsqu’il
est engagé, induit un signal de costimu-
lation négative pour les lymphocytes
T. Ainsi, les anti-CTLA4, notamment
I'ipilimumab, bloquent ’engagement
de CD40 et permettent d’activer les lym-
phocytes T. Ce sont les premiéres immu-
nothérapies utilisées dans le mélanome.

Le récepteur PD-1 est également un
récepteur de costimulation inhibiteur
présent a la surface des lymphocytes T.
Lorsqu’il se lie avec le ligand PD-L1
exprimé sur la cellule tumorale, il induit
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un signal de costimulation négatif pour
les lymphocytes T. Ainsi, les anti-PD-1,
tels que le pembrolizumab ou le nivo-
lumab, empéchent I’engagement de
ce récepteur et activent la cellule T. De
nombreux anticorps monoclonaux inhi-
biteurs de ce profil ont été développés.
Le relatlimab, anti-LAG-3, a démontré
son efficacité en combinaison avec le
nivolumab dans le mélanome. Les
anti-PD1 ou PD-L1 sont également uti-
lisés dans de nombreux cancers cuta-
nés. Ils sont efficaces dans la maladie
de Kaposi, mais également dans les
carcinomes épidermoides et basocel-
lulaires, ainsi que dans le carcinome a
cellules de Merkel. En effet, les cancers
cutanés sont fréquemment fortement
mutés et/ou porteurs de néoantigénes
d’origine virale. Dans le cas des cancers
viro-induits tels que lamaladie de Kaposi
ou le carcinome de Merkel viro-induit,
et il a été montré que cette charge muta-
tionnelle corréle avec la présence d’'un
grand nombre de néo-antigénes, ce qui
favorise la réponse a I'immunothérapie
du cancer [6].

Immunothérapie au-dela des
anticorps inhibiteurs ou
antagonistes tels que les
anti-PD-1

1l existe également des anticorps, dits
“déplétants”, qui détruisent la cellule
exprimant I’antigéne ciblé. Cela se fait
généralement par le biais de I’antibody-
dependent cellular cytotoxicity (ADCC)
des anticorps, qui implique les lym-
phocytes NK. En effet, I'engagement du
récepteur Fc gamma récepteur 3 a la sur-

face des lymphocytes NK par le fragment
Fc de ’anticorps thérapeutique induit
l’activation du lymphocyte NK, condui-
sant a la lyse de la cellule tumorale. Le
mécanisme de I’ADCP fait intervenir les
macrophages et ’engagement de leurs
récepteurs aux fragments Fc par le frag-
ment Fc de 'anticorps thérapeutique,
induisant la phagocytose de la cellule
tumorale. Certains anticorps agissent éga-
lement par activation du complément.
Ces anticorps déplétants sont utilisés
notamment en hémato-oncologie, mais
aussi dans les cancers solides.

De plus, il existe aujourd’hui des anti-
corps conjugués a des molécules de
chimiothérapie, tels que le brentuximab
vedotin, utilisé dans les lymphomes T
cutanés exprimant CD30. Lorsque 1’an-
ticorps anti-CD30 est internalisé par la
cellule cible exprimant I’antigene CD30,
il induit le relargage d’une molécule
de chimiothérapie, provoquant ainsi
I’apoptose de la cellule cible.

Sont également développés les bi-speci-
fic T-cell engagers (BiTEs), tels que les
anti-CD19/CD3. Ils engagent a la fois
I’antigéne tumoral CD19 sur les lym-
phocytes B tumoraux (cellule cible) et le
récepteur CD3 des lymphocytes T (cel-
lule effectrice), provoquant une réponse
immunitaire ciblée.

Il est important de mentionner 1’ave-
nement de la thérapie cellulaire avec
les chimeric antigenic receptor T-cells
(CAR-T cells), qu’elles soient autologues
ouallogéniques. Ces lymphocytes T sont
génétiquement modifiés pour recon-
naftre un antigéne tumoral spécifique et

s’activer fortement lorsqu’ils se lient a cet
antigéne. Ils sont autorisés dansle traite-
ment de certaines hémopathies malignes
comme les lymphomes B, la leucémie
aigué lymphoblastique B, le myélome,
et sont en développement pour de nom-
breuses autres hémopathies, ainsi que
dans divers cancers solides et maladies
inflammatoires.

L'immunothérapie antitumorale est
donc un champ dynamique qui occupe
un espace croissant dans la prise en
charge thérapeutique de nos patients
atteints de cancers.
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