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> Au cours des deux derniéres décennies, I’'immu-
nologie des tumeurs a connu un réel bouleverse-
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nales antitumorales peptidiques et cellulaires.
Malgré des résultats encourageants obtenus a
partir des modeles expérimentaux et des résul-
tats, certes modestes, obtenus chez les patients,
plusieurs obstacles inhérents persistent, notam-
ment celui du décryptage du conflit entre le
systéeme immunitaire et le micro-environnement
tumoral. <

Le concept de surveillance immunologique, qui stipule
que le systéme immunitaire (inné et adaptatif) pour-
rait intervenir pour prévenir I'apparition des tumeurs et
limiter leur croissance, est aujourd’hui soutenu par de
nombreuses preuves expérimentales et données clini-
ques, telles que la corrélation entre I'immunodépression
congénitale ou acquise et I'incidence des cancers [1-3].

recombinantes, I'immuno-intervention a connu un réel
regain d’intérét en thérapeutique oncologique, notam-
ment dans la manipulation fine de I’hématopoiése et
des réponses immunitaires. Ainsi, certaines cytokines
sont devenues des standards thérapeutiques, comme
les facteurs de croissance (G-CSF!, GM-CSF) dans la
reconstitution hématopoiétique pour compenser la
myélotoxicité, ou 'interleukine 2 et I'interféron o, uti-
lisés dans le traitement des adénocarcinomes du rein
métastatique, des mélanomes malins a haut risque de
rechute et de la leucémie myéloide chronique. D’autres
cytokines ont montré une efficacité thérapeutique
quand elles sont utilisées en association avec des subs-
tances antitumorales comme le TNF, lors du traitement
des sarcomes des membres [4]. Les effets secondaires
des cytokines, leur action en cascade et leur grand
pléiotropisme ont laissé la place a une immunothérapie
antitumorale plus spécifique et mieux ciblée, visant
I"optimisation de la réponse antitumorale locale.
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Antigenes de rejet tumoral et cellules dendritiques

L'approche immunologique en thérapeutique oncologique est devenue
un enjeu important, notamment grdce a sa capacité d’atteindre des
cibles spécifiques [5]. Cependant, le succés d’une telle immunothérapie
anticancéreuse repose a la fois sur "expression d’antigénes spécifiques
a la surface des cellules tumorales, leur présentation et I'induction d’ef-
fecteurs cytotoxiques (CTL) capables de reconnaitre ces antigenes et de
lyser les cellules cibles [5]. Uidentification des antigénes tumoraux et la
compréhension du rdle des cellules dendritiques dans leur présentation
aux cellules effectrices constituent deux avancées majeures dans les
approches d’immunothérapie des cancers.

Antigenes tumoraux

Il est clairement établi que les nombreuses altérations génétiques et
épigénétiques caractérisant les cellules tumorales entrainent une modi-
fication de leur profil d’expression génique, aboutissant a I’expression
d’antigénes associés aux tumeurs (TAA) [6]. Lexistence d’une réponse
immunitaire spécifique dirigée contre ces antigenes a pu étre mise en
évidence dans plusieurs modeles tumoraux humains. La majorité des TAA
identifiés a ce jour sont des antigénes tumoraux reconnus par des CTL
CD8". Cest surtout dans le modele du mélanome que les antigénes spé-
cifiques de tumeurs humaines ont été identifiés [7]. Globalement, les
antigénes associés aux tumeurs peuvent étre classés en cing catégories,
en fonction de leur profil d’expression et de leur origine [8]. Il s’agit des
antigénes d’activation (ou antigénes de type cancer-testis), des anti-
geénes de différenciation (Melan-A/MART-1, tyrosinase, gp100, gp75 et
TRP-1 pour le mélanome), des antigénes surexprimés (HER-2/neu, p53
et télomérase), des antigénes codés par des génes mutés ([B-caténine,
CDK4, caspase 8, Ot-actinine 4 et CDC27) [9] et, enfin, de certains anti-
genes viraux (EBV, HBV, HCV et HPV).

Cellules dendritiques

Les cellules dendritiques (DC) sont des cellules présentatrices d’antigénes
(APC) professionnelles, se caractérisant par leur grande hétérogénéité
phénotypique et fonctionnelle. Elles ont la capacité d’activer efficace-
ment des lymphocytes T naifs, CD4" auxiliaires ou CD8" cytotoxiques, et
de déclencher une réponse adaptative spécifique de 'antigene. Plusieurs
arguments expérimentaux indiquent que les précurseurs naifs des lympho-
cytes T ont un profil de migration restreint aux compartiments lymphoides
secondaires, comme les ganglions lymphatiques et la rate, entre lesquels
ils circulent continuellement : par conséquent, ils n’ont pas la capacité
d’interagir avec les cellules tumorales au sein des tissus périphériques.

La voie d’activation des CTL CD8* spécifiques des antigénes tumoraux est
probablement celle de la présentation croisée (cross-priming), propre
aux cellules dendritiques, qui consiste a appréter et présenter, par la
voie des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), des
antigénes captés de maniére exogéne [10]. Selon le modéle générale-
ment décrit, les effecteurs de la réponse innée et les facteurs de stress
cellulaire du micro-environnement tumoral induisent des dommages
cellulaires aboutissant a la libération de différentes sources d’antigenes
exogenes (corps apoptotiques), qui sont I'objet d’une présentation croi-
sée par les DC. Par ailleurs, des signaux de « danger » (protéines de choc
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thermique, HSP), libérés en réponse aux dommages cel-
lulaires, induisent la maturation des DC, qui acquiérent
alors la capacité d’exprimer fortement les molécules de
costimulation et de migrer vers les ganglions lymphati-
ques drainants. L'ensemble de ces événements se traduit
par I'activation des lymphocytes T CD8 naifs spécifiques.
Plusieurs travaux ont pu mettre en évidence une présen-
tation croisée des TAA in vivo, déclenchée par des APC
dérivées de la moelle osseuse, qui semble dépendre du
niveau d’expression des antigénes tumoraux [11-13].
D’autres travaux ont suggéré un modele de reconnais-
sance des TAA fondé sur la migration des cellules tumo-
rales au niveau des ganglions lymphatiques drainants et
leur activation directe des cellules T CD8.

Immunothérapie active des cancers

Avant ’identification des TAA, les approches vaccinales
consistaient a immuniser les patients avec des cellules
tumorales entiéres irradiées (autologues ou allogéni-
ques), des cellules tumorales génétiquement modifiées
(capable d’exprimer certaines molécules de costimula-
tion ou de secréter certaines cytokines), des fusions de
cellules tumorales et d’APC [14] ou des extraits de cellu-
les tumorales (lysats, membranes, HSP...) administrés en
présence ou non d’adjuvants et de cytokines (Figure 1).
Uidentification de différents TAA a rendu les stratégies
d’immunisation active contre les tumeurs de plus en plus
spécifiques. De telles stratégies vaccinales ont pour objec-
tif la stimulation active du systéme immunitaire du patient,
réfractaire aux traitements classiques, afin d’activer spé-
cifiquement ses défenses contre la tumeur primaire et
ses métastases. Ainsi, différents types de vaccins ont été
développés pour immuniser les patients, tels que des anti-
genes de tumeurs purifiés (naturels ou recombinants), des
peptides synthétiques, de ’ADN nu (plasmides...) [15], des
virus recombinants (adénovirus,...) [16, 17] ou, encore,
des bactéries recombinantes (BCG, listéria). La plupart des
essais ont été fondés sur I'administration, au patient, de
cellules dendritiques chargées avec des TAA recombinants
ou des peptides issus de la tumeur, ou infectées par des
virus recombinants ou de I’ARN.

L'un des aspects, inhabituels, de la vaccination antitumo-
rale est qu’elle est thérapeutique, puisqu’elle s’adresse a
des patients porteurs de tumeur. Méme si des résul-
tats encourageants ont été obtenus dans les modeles
murins, les modeles créés par I'induction expérimentale
de tumeurs n’ont pas, ou peu, de valeur prédictive chez
I’lhomme. Chez les patients soumis a un tel traitement
vaccinal, les réponses immunologiques induites par la
vaccination, bien que détectables, ne s’accompagnent
pas nécessairement d’une réponse clinique. A cet égard, il
convient de signaler que le statut immunitaire du malade



est souvent altéré par des traitements cytotoxiques, et
que les patients bénéficiant d’une vaccination sont sou-
vent sélectionnés a un stade relativement avancé de la
maladie (stades Il et IV). Uenjeu majeur du développe-
ment des vaccins antitumoraux est donc de les explorer
chez des patients a un stade précoce du cancer.

Immunothérapie cellulaire passive

Limmunothérapie adoptive a fait son entrée dans la pano-
plie des approches thérapeutiques contre certains types
de cancer. Elle consiste a injecter aux patients soit une
population polyclonale TIL, fortement enrichie en lympho-
cytes de spécificité connue, soit une population clonale de
lymphocytes T spécifiques (Figure 1). Ces derniéres sont
obtenues par clonage de la population de TIL, par tri des
clones en utilisant des tétrameres HLA/peptide ou, enfin,
par sensibilisation des cellules périphériques du sang avec
des APC chargées en peptides. Le groupe de Rosenberg a
introduit une approche fondée sur 'immunodéplétion avec
cyclophosphamide et fludarabine: ce traitement permet
I’élimination spécifique des lymphocytes T régulateurs, qui
jouent un r6le potentiel dans I'inhibition des effecteurs
antitumoraux. Le transfert de ces cellules, aux potentiels
lytique et sécrétoire importants, chez un hote lymphodé-
plété, induirait un pourcentage de cellules T CD8* spécifi-
ques circulant allant de 5% a 75 % [18].
Rétrospectivement, les différentes études réalisées indi-
quent que I'association des TIL avec de I'IL-2 favoriserait les
réponses cliniques, que I'immunodéplétion accroit la survie
des patients et efficacité des TIL injectés et, enfin, que les
patients ayant un ganglion envahi survivent plus longtemps.
Ces informations sont a prendre en considération pour de
prochains protocoles de thérapie adoptive, qui devraient
notamment cibler des patients ayant un ganglion envahi et
soumis au cyclophosphamide avant le transfert des TIL.

Une des limites de cette approche réside dans le fait
que les cellules injectées ne migrent pas vers le site

tumoral, mais sont souvent détectées dans le foie ou la

rate des patients. Ce défaut de migration intratumorale

(défaut de homing) est souvent associé a un dysfonc-

tionnement des systemes intégrines/chimokines et de

leurs ligands respectifs. Par ailleurs, le phénomene d’AICD constitue un
autre facteur limitant I'efficacité du transfert de lymphocytes activés
spécifiques d’antigenes : les lymphocytes T activés apres stimulation
antigénique et dopage cytokinique peuvent rentrer dans un processus
de suicide fratricide, limitant ainsi le « pool » de ces cellules in situ
[19]. Malgré les quelques résultats indiquant une meilleure survie
des patients, le transfert adoptif reste expérimentalement lourd, et
sa difficulté majeure reste de réussir a produire un grand nombre de
cellules T spécifiques d’un antigene déterminé, possédant des facultés
fonctionnelles adéquates et des propriétés de survie appropriées.

Approches vaccinales : quelques legons

€n dépit des résultats modestes, mais réels, obtenus dans le cadre
des essais cliniques, ces derniers ont le mérite d’avoir validé le
concept de la vaccination et démontré la faisabilité de I"approche.
lls ont également mis en évidence 'absence d’effets secondaires et
montré I'efficacité de la vaccination en termes d’induction des répon-
ses T cytotoxiques, méme si celles-ci sont rarement accompagnées
d’une réponse clinique objective. Bien que les essais cliniques n’aient
pas abouti aux résultats escomptés, ils pourraient inéluctablement
conduire a poursuivre le suivi immunologique des patients. Un tel suivi
devrait permettre d’améliorer la compréhension de I’échec théra-
peutique et de revisiter les approches de vaccination sous leur forme
actuelle. Ainsi, les travaux récents de Pages et de ses collaborateurs
suggerent fortement que la nature de I'infiltration lymphocytaire est
corrélée a I’évolution de la maladie [21], et que les tumeurs fortement
infiltrées par des lymphocytes T CD8 sont de meilleur pronostic.
Plusieurs données expérimentales soulignent que les tumeurs solides n’ex-
priment pas, ou peu, de molécules de costimulation et ne présentent pas
de micro-environnement inflammatoire suffisant pour transformer les
précurseurs lymphocytaires naifs en lymphocytes activés, possédant les
fonctions effectrices nécessaires pour I'éradication de la tumeur. De ce fait,
les méthodes innovantes devraient avoir pour objectifs la

Transfert adoptif

production de cellules mémoires, mais également I'activa-

_LVuccins _ tion de ces cellules antitumorales : pour cela, il conviendrait
Ganglions ol L5 probablement d’améliorer les techniques de stimulation
lymphatiques \w / I'Cnu:/til::s s des APC in vivo, avec de nouveaux adjuvants ou en créant
| ! « & Ccp4r/cDg un environnement inflammatoire au niveau du site tumoral

1 Biopsie pouvant attirer les lymphocytes effecteurs dans la tumeur.

Lymphocytes
Lymphocytes Lyse dels cellules
infiltrant tumorales

la tumeur (TIL)

Figure 1. Approches d’immunothérapie active et adoptive [20].
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! | tumorale

D’autres études soulignent la nécessité d’élaborer des
approches plus intégratives visant @ manipuler simul-
tanément le systéme immunitaire et le systeme tumoral
en tenant compte, notamment, de la grande plasticité
du micro-environnement de la tumeur. Le développe-
ment des vaccins antitumoraux a venir devrait donc
considérer le choix de I'antigéne, en tenant compte
de la mosaique antigénique tumorale et la fagon de le
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délivrer, ainsi que le type de réponse des CTL suscepti-

bles d’aboutir a un effet antitumoral local. Par ailleurs,

une meilleure sélection des patients sur la base de leur

statut immunologique, des caractéristiques moléculai-
res de leur tumeur, mais aussi de leur charge tumorale minime, pour-
rait permettre de proposer des vaccins plus efficaces.

Dualité fonctionnelle
des effecteurs cytotoxiques antitumoraux

Les principaux protocoles d’immunothérapie antitumorale (active ou pas-
sive) développés & I’heure actuelle ont pour ultime objectif 'induction de
CTL possédant une activité antitumorale. Si 'induction de cette réponse
cytotoxique forte et prolongée est un déterminant clé de la régression
tumorale, des données récentes suggerent que les effecteurs cytotoxiques
antitumoraux jouent également un role dans la dynamique de « 'éditing
tumoral ». Ces cellules cytotoxiques possédent en effet une dualité fonc-
tionnelle, en détruisant des cellules tumorales sensibles ainsi qu’en sélec-
tionnant des variants résistants, ayant perdu I"antigéne tumoral ou ayant
acquis une résistance a la lyse en dépit de leur immunogénicité [22]. Cette
sélection est fortement facilitée par Pinstabilité génétique, une carac-
téristique majeure de la plupart des tumeurs humaines. U'analyse de la
réponse de ces variants résistants aux traitements cytotoxiques classiques
suscite a 'heure actuelle un intérét majeur.

Complexité du systeme tumoral
et de son micro-environnement

Outre Iinstabilité génétique tumorale et I'influence des phénomenes
épigénétiques dans 'oncogenese, plusieurs arguments indiquent que la
tumeur entretient une relation treés complexe avec son micro-environne-
ment stromal, ainsi qu’avec le systéme immunitaire lui-méme [23]. Il est
clairement établi que la tumeur est constituée de cellules néoplasiques et
d’un micro-environnement constitué de capillaires, de cellules de soutien
(péricytes, cellules musculaires lisses, fibroblastes) et de cellules inflam-
matoires (macrophages, polynucléaires, neutrophiles et mastocytes)
(Figure 2). De ce fait, Pinfiltrat inflammatoire d’une tumeur joue un rdle
essentiel dans son développement, a travers la production de facteurs
mitogéniques, angiogéniques et destructeurs de la matrice cellulaire [24-
26]. Une tumeur ne peut en effet croitre au sein de I’hdte que jusqu’a un
certain seuil, au-dela duquel elle est menacée d’asphyxie

dialogue entre les systémes tumoral et immunitaire, ainsi
que dans I’échec ou Iefficacité du systeme effecteur et
I'invasivité tumorale, est cruciale pour I'élaboration de
stratégies innovantes en immunothérapie.

Conclusions

Les essais cliniques pour le traitement du cancer se sont
multipliés grdce a I'arsenal immunologique, méme si les
résultats restent a ce jour relativement limités. Tous les pro-
gres accomplis et a venir dans le domaine de 'immunologie
des cancers laissent présager que I'immunothérapie prendra
une place croissante dans les thérapeutiques du cancer. Bien
que les approches utilisées soient efficaces en termes d’in-
duction d’une réponse immune chez les patients, la propos-
tion de patients développant une réponse clinique objective
reste insignifiante, variant de 3% a 4% [5]. Il est devenu
clair, a la lumiére des résultats obtenus, que la vaccination
antitumorale n’en est qu’a ses débuts et pourrait constituer
a terme une révolution, mais de nombreuses étapes restent a
franchir avant qu’elle ne prenne une vraie place dans I'abord
thérapeutique du cancer. Les résultats cliniques encore
décevants obtenus chez ’'homme confirment la complexité
du systéeme tumoral. U'analyse dynamique et fonctionnelle
du micro-environnement tumoral, dont notre connaissance
aujourd’hui n’est que trés hypothétique et fragmentaire,
demeure un enjeu majeur pour les développements de
I'immunothérapie. Cest dans ce contexte que, grdce a une
approche multidisciplinaire, s’orientent les efforts visant un
décryptage fin de I'interaction fonctionnelle entre deux sys-
temes mutuellement antagonistes, le systéme immunitaire
de ’hote et le systéme tumoral, et une meilleure intégration
de la biologie tumorale dans ’élaboration de nouvelles stra-
tégies d’immunothérapie, seules ou en association avec les
thérapeutiques conventionnelles. ¢

SUMMARY

The notion that the immune system regulates cancer deve-
lopment is now well established. An overwhelming amount

et de nécrose. Pour exécuter leur programme invasif, les
tumeurs développent des stratégies complexes et efficaces
pour modifier, a leur profit, les tissus sains de I’hote dans
lesquels elles se nichent. Il se forme ainsi autour d’elles un
cocon interactif et protecteur, le stroma. Dans ce contexte,
les approches d’immunothérapie doivent cibler les cellules
tumorales dans le contexte d’un micro-environnement
hostile au systeme immunitaire et favorable a I'invasion
tumorale [27]. Ainsi, 'analyse du réle de certains élé-
ments immunologiques, inflammatoires et vasculaires du
micro-environnement d’une tumeur dans le controle du
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Figure 2. Le stroma, micro-environnement tumoral.



of data from animal models, together with compelling data
from human patients, indicate that the immune system is
instrumental in scanning and irradicating tumors. Analysis
of individuals with congenital or acquired immunodeficien-
cies or patients undergoing immunosuppressive therapy
has documented a highly elevated incidence of virally
induced malignancies and cancers compared with immu-
nocompetent individuals [1-3]. During the last decade,
thanks to the breakthoughts in understanding the mole-
cular mechanisms responsible for immune activation, the
tumor antigen identification, the dendritic cell biology, the
immunogenecity of tumors, the immune escape mecha-
nisms, the host-tumor relationship, we are facing a new
area of tumor immunotherapy. The basic advances were
translated in therapeutical applications and have changed
the view of immunotherapy from "a dream scenario" to
a clinical fourth modality to cancer treatments. Multiple
cancer trials using active immunization with vaccines or
adoptive immunotherapy have been conducted with only
very limited success. There are still a number of issues that
still need to be resolved including a better understanding
of immune escape mechanisms. Cancer vaccines continue
to be evaluated and may lead to the emergence of clini-
cally useful new treatments. A comprehensive approach to
define the intricate molecular program initiated by tumor
cells to resist to escape and the immune system of the host
may help in breaking down the barriers to a more adapted
cancer immunotherapy. ¢
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AICD : activation induced cell death

APC: antigen-presenting cell

CDK4 : cyclin-dependent kinase 4

CTL : cytotoxic T cell

CTL : cytotoxic T lymphocyte

DC: dendritic cell

€BV : Epstein-Barr virus

G-CSF : granulocyte-colony stimulating factor

GM-CSF : granulocyte/macrophage-colony stimulating factor
HBV : hepatitis B virus

HCV : hepatitis C virus

HER-2(/neu) : human epidermal growth factor receptor 2
HPV : human papillomavirus

HSP : heat-shock protein

MART-1 : melanoma antigen recognized by T lymphocytes-1
TAA : tumor associated antigen

TIL : tumor infiltrating lymphocyte

TNF : tumor necrosis factor

TRP-1: tyrosinase-related protein-1
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