CANCER ET SYSTEME IMMUNITAIRE
Pour le partiel :

4 questions posées par différents enseignants, chaque enseignant pose une question sur sa partie. Pour sa part, le prof préfère des réponses simples.

La semaine prochaine sera un cours de révision où nous pourront poser nos questions.
Diapo 2 :

Darwin : l’origine des espèces.
Darwin considérait la sélection naturelle comme une interaction d’une espèce avec un milieu, une interaction qui est extrêmement brutale qui aller permettre à l’espèce soit de s’adapter à son milieu soit de disparaître.
On retrouve le même type de mécanisme lorsqu’il y a envahissement par des microorganismes ou lorsqu’il y a des cellules cancéreuses qui attaquent l‘organisme => c’est le même principe de sélection que pour Darwin.
Les parasites vont s’adapter à l’environnement et sont capable de faire une pression de sélection par le SI.
2 caractéristiques :

- la prolifération des bactéries peut être très rapides (qq h ou qq jours)

- capacité de mutation énorme
Ce système immunitaire essaie de détruire les agents infectieux qui eux-mêmes essaient d’échapper au SI. Ce SI constitue une pression de sélection, pour échapper au système, ils ont devoir s’adapter.
Diapo 3 à 7

Les mécanismes qui permettent de s’adapter :

· Quiescence :minimiser la détection des Ag de sorte que le SI ne va pas pouvoir les détecter.
· Séquestration : se met où le SI ne peut pas aller

· Perturber la présentation des Ag (interagir avec les mécanisme de présentation d’Ag (HLA)
· Favoriser la variation antigénique (on présente des Ag différents)

A- La séquestration 

Des microorganismes ont une phase de développement dans des endroits où le SI ne peut aller

Ex du paludisme qui va se développer les GR qui n’ont pas de CMH de classe I

Pleins de bactéries vivent à l’intérieur de cellule avec un métabolisme très ralenti de sorte qu’elles vont relativement peu perturber la cellule et la cellule ne va pas être reconnu par notre SI.

B- La quiescence

Essayer d’éviter de produire des Ag, car qd on ne produit pas d’Ag, le SI n’a aucune raison de nous reconnaitre
· rétrovirus (HIV) qui vont s’intégrer dans l’ADN
· Lèpre : au fur et à mesure de l’évolution va inactive plein de gène qui code pour un mode d’activation. De sorte qu’elles adoptent un mode de vie extrêmement ralenti.
· Herpes virus (( le bouton de fièvre) le virus est dans les gg postérieur de la moelle et puis pour une raison X réactivation.

Il y a des limites à ce système :

HIV : quand activation cellulaire : déclenche tous une série de mécanisme qui conduit à l’introduction du HIV et puis inactiver son génome.
A force d’inactiver des voies on peut aboutir à une impasse évolutive
C- Ne pas présenter l’Ag
Dans une cellule : synthèse des protéines, une partie des protéines va être métabolisé, aller dans la poche à peptide et exprimer à la surface cellulaire.
Si infecter par virus : le virus va utiliser notre machinerie cellulaire et une partie des protéines du virus vont aller dans la poches à peptides, vont être exprimé à la surface et les lymphocytes vont reconnaître les cellules infectées. Il y  a toute une série de mécanisme que le virus a développé pour essayer d’échapper à la présentation de l’Ag :
· On arrive à fabriquer des Protéine pas clivable par le protéasome (ne pourront pas remonter à la surface) 
· Ou protéine qui interfère avec le processing de l’Ag

Les cellules cancéreuses ont développées le même type de stratégie pour perturber la présentation de l’Ag de sorte que LT ont du mal à les reconnaître.
D-Variabilité antigénique

Ex : dans la grippe se vacciner toutes les années car le vaccin efficace cette année va l’an prochain faire face à une souche qui a muté. Notre SI ne sera plus capable de reconnaître l’Ag et donc d’éliminer le virus.

La variation antigénique est utilisée par les cellules cancéreuses pour échapper au SI

Diapo 9 à 12

I- Introduction

On passe vite sur ces diapo
Il y a un vieux concept : le concept d’Immunosurveillance : le SI est capable de reconnaître les cellules cancéreuses et de les éliminer et donc de protéger l’organisme contre l’apparition des cellules cancéreuses.
Ce concept a été débattu
Si le SI est capable de reconnaître une cellule cancéreuse il doit y avoir des Ag tumoraux spécifiques. (pd longtemps personne n’a réussi à mettre en évidence ce type d’Ag)
Finalement on s’est aperçu avec les différent modèles développe au cours des années qui ont suivis ( en particulier les modèles où on pouvait délèter l’INFγ, où on pouvait délété la perforine puis les études où on pouvait délété spécifique Tα/β Tγ/δ…) on s’est aperçu que ce SI était capable d’éliminer un certain nombre de cellule cancéreuse. Mais c’est une interaction qui est complexe.
Ce qu’on considère actuellement c’est que ce système est efficace pour essayer d’éliminer les tumeurs mais il va constituer aussi une pression de sélection contre les cellules cancéreuses qui essaient de lui échapper. Ces CC prolifèrent très vite avec grande puissance de mutation.
D’où émergence ou sélectionne des variants tumoraux qui pour échapper au SI vont développer une immunogénéité diminué
On façonne la tumeur qui va évoluer différemment selon qu’il existe ou non de SI
( interaction dans les 2 sens

II- Chez l’Homme

Si ce concept est vrai :
Si SI défaillant on devrait avoir une probabilité d’avoir un cancer plus élevé.

Si SI efficace : 

· corrélation entre infiltration des lymphocytes et le pronostic chez le patient

· les patients cancéreux doivent développer des réponses immunitaires qu’on doit être capable de pouvoir détecter
diapo 15 : le suivi épidémiologique
On remarque dans le suivi à long terme des patients immunodéprimé qu’il y a augmentation de la fréquence de cancer (viro induit ou non viro induit)

Diapo 16

L’infiltration des lymphocytes permet de faire un score : plus il y aura de lymphocyte meilleur sera le pronostic.

Diapo 17 et 18

C’est une étude française : ils ont travaillé sur des cancers colorectaux  ils ont regardé l’infiltration lymphocytaire dans les tumeurs et ils ont regardé un certain nombre de gène : 
Il y a des gènes qui sont très exprimés comme Th1 et d’autres gènes qui correspondent à une réponse immunitaire dite supprimé (ce sont les lymphocytes qui contrôlent la réponse immunitaire). 
Quand on regarde le pourcentage de rechute : 20% de rechute lorsqu’il y a une forte expression des Ag de type Th1 (=les cellules qui infiltrent la tumeur sont de types Th1). Ceux qui ne sont pas de type Th1 c’est 80% de rechute.
Infiltration lymphocytaire plus ou moins importante :

· Qd contient des lymphocytes Th1 : la rechute est faible
· Si infiltration des gènes plutôt en faveur d’une immunosuppression, le taux de rechute est considérablement augmenté.

Diapo 19 : puisque RI on doit être capable de la détecter et de retrouver des Ag spécifique des tumeurs.
III- Cancer chez immunocompétent

Diapo 21

Il y a des cellules cancéreuses qui vont progressivement se développer, envahir tissu environnant, entrainer destruction du tissu (attire le SI : LT, cellules NK, cellules dendritiques). Il y a un équilibre qui va se faire entre la tumeur et le SI. Si ce dernier gagne : régression de la tumeur sinon progression tumoral. Pression de sélection
Une tumeur est hétérogène avec des cellules qui vont proliférer rapidement, qui ont gdes capacités de mutation, ce qui favorise émergence de cellules avec immunogénicité qui est réduite. Ces événements surviennent probablement avant que la tumeur ne soit détectable cliniquement. Quand on détecte des tumeurs, ce sont déjà des tumeurs qui ont interagie avec le SI et qui ont été façonné par le SI.
Diapo 23

La tumeur pousse, prolifère, il y a grande instabilité génétique, toute une série de variant vont apparaître spontanément, certains vont proliférer … il y a une sélection naturelle. Le SI qui vient par dessus qui est capable de détecter un certain nombre de variants (ceux qu’il reconnaît le mieux) mais il va laisser s’échapper des variants et c’est à ce stade que se trouve la détection clinique
Diapo 24

Attention double fonction du SI :

· protège l’hôte

· façonne les tumeurs

IV- Les mécanismes immunitaires

Diapo 25 à 34
A- La phase d’élimination
Lorsque la tumeur est petite elle se nourri par diffusion d’oxygène puis au fur et à mesure elle grossit, quand elle atteint la taille d’un petit poids, elle a besoin de développer ses propres vaisseaux sanguins, elle sécrète des molécules angiogéniques pour la formation de vaisseaux sanguin qui emmènent sa nourriture.

Les cellules du système non spé reconnaissent les cellules tumorales comme étrangère, elles vont s’activer et vont fabriquer IFNγ et le relarguer.
L’IFNγ fabriqué a toute une série de propriété :

· action antiproliférative et apoptotique sur les cellules tumorales (empêche de proliférer).

· induit sécrétion de chimiokine qui attirent les cellules du SI

· NK et macrophage s’activent réciproquement par la production d'IFN-( et d'IL-12. 
· Les chimiokines ont action angiostatique et entrainent la destruction des neo-vaisseaux : la tumeur n’a plus rien à manger.
Donc une partie de ces cellules tumorales sont détruites, les cellules dendritiques récupèrent les débris et retournent dans les gg où elles présentent les Ag aux lymphocytes présent : coopération lymphocytaire ( CD4 et CD8 quittent gg et retournent en périphérie pour essayer de détruire leur cible.
Ensuite : Infiltration lymphocytaire : selon le type : pas le même pronostic (ex : infiltration de type TH1 a un bon pronostic, il ya aura moins de rechute).

B- La phase d’équilibre
Cette destruction de la tumeur n’est pas toujours complète et on arrive à une phase d’équilibre. Le SI est suffisamment puissant pour entourer la tumeur, pour la contenir mais pas suffisamment efficace pour détruire l’ensemble des cellules tumorales.
C’est là ou on a la sélection "Darwinienne", cad les cellules tumorales vont constamment fabriquer de nouveau variant qui vont essayer d’échapper au SI

C- La phase d’échappement
La phase d’équilibre peut durer des années jusqu’à ce que aboutissent à des variants capable d’échapper au SI et qui vont proliférer.
Pour échapper au SI :

-Ils ne sont plus détecter ou 

-Ils sont résistant à l’apoptose (modifient leurs signalisations)
Diapo 34
Tissu normal ( événement complexe ( tumeur reconnu par SI et éliminer (dans le meilleur des cas). Parfois ce n’est pas suffisant et il reste des cellules tumorales en équilibre avec le SI (reste ainsi pd des années) puis variant qui échappent au SI et  développent des résistances contre les  mécanismes utilisés par le SI et ca donne une tumeur.
/!\ principes généraux !!!!!!! (le détail est moins à connaître)
V- Les mécanismes d’échappement
diapo 36 à 41

· les protéines associées aux tumeurs qui généralement sont faiblement immunogènes
· on peut essayer de perturber la présentation de l’Ag en modifiant les peptides immunodominant ou immunorecessif ou encore perforer la voie de présentation de l’Ag pour qu’il ne soit plus reconnu par le SI.
· Perturber le fonctionnement des cellules cytotoxiques dans l’environnement tumoral.

· Elles sont capable des secréter les facteurs immunosuppresseurs
· indoleamine : secréter chez la femme enceinte pour éviter le rejet du bébé (cf HLA du père). L’IDO catabolise le tryptophane : la réduction des taux de tryptophane induit l’apoptose des cellules T et diminue leur prolifération.
· peuvent fabriquer des ligands des récepteurs qui vont aller se fixer sur les récepteurs des cellules NK et donc les cellules NK vont être inactivées.
· Production par la tumeur de molécules inhibant l'apoptose induite par les cellules T ou défauts des voies d'apoptose (série de mécanismes qui permettent aux cellules tumorales de devenir résistantes à cette apoptose).

· Enfin les cellules tumorales sont capables de manipuler le SI en favorisant la génération de lymphocytes suppresseurs qui vont inhiber la réponse inhibiteur

Diapo 42= schéma résumé
VI- Implication clinique

Le cancer est capable de manipuler le SI à son profil en diminuant la fonction du SI de sorte qu’il arrive à lui échapper et se dvper mais est-on capable de manipuler le SI pour qu’il augmente ses effets contre la tumeur ?
Diapo 45

· Immunothérapie passive : on injecte directement des Ac ou lymphocytes cytotoxique qui sont contre la tumeur, ceux ci font leur action puis disparaissent 
· Immunothérapie active : on apprend au SI à agir par lui même. 
Diapo 46

Les cytokines : William Coley avait observé que chez les patients cancéreux, si ils avaient une infection il y avait une régression de la tumeur ! Il a donc infecté ses patients (n’ayant pas d’ATB, les patient mourraient d’infections, l’hypothèse a été abandonnée pd un moment).

IL2 : Chez l’Homme, dans un petit nombre (alors que les modèles animaux avaient donné de grands espoirs) de cas : régression des tumeurs. Maintenant ce n’est plus utilisé
On utilise les cytokines mais jamais seul.
Dipo 48 Les vaccins :
Prendre un bout de tumeur, essayer d’isoler les cellules, les irradier pr qu’elles ne prolifèrent plus, réinsère à l’int un ADN qui code pour une cytokine donné.
On va avoir une tumeur qui contient des cellules qui vont être transfecter, qui vont augmenter la Réponse Immunitaire. Les lymphocytes qui vont arriver vont pouvoir être stimuler localement, reconnaître  la tumeur comme étant étranger.
On peut faire ca avec des cellules tumorales mais aussi avec lymphocytes spécifiques qui infiltrent la tumeur. (on peut les manipuler pour augmenter leurs activités).
Diapo 50

On peut aussi utiliser des cellules dendritiques : infiltration de la tumeur, les cellules dendritiques récupèrent les fragments tumoraux pour stimuler les SI.
Une des voies thérapeutique: On stimule les cellules dendritiques pour qu’elles stimulent le SI

Diapo 51-52

Dans certains cas le SI peut fonctionner (on ne sait pas encore très bien manipuler le SI, encore très expérimentale… mais dans certains cas, on sait que le SI a été manipuler dans le bon sens : régression de la tumeur)

Ex : Il y a un cas où régression d’une tumeur mélanome métastatique très étendu. Sur lequel on a fait une immunothérapie avec L CD4+
On voit sur diapo 32 que ca a fortement régressé. Au bout de 2 ans, rémission complète. Ca veut dire que les cellules CD4 utilisé ont réussi à détruire l’ensemble des cellules tumorales.
On a toute une série d’Ag tumoraux qui peuvent être exprimés sur cellule tumoral.

Dans le cas des mélanomes malins : 3 Ag tumoraux exprimés par le mélanome qui sont présent et il y a un 4ème qui normalement doit être exprimé par le mélanome et qui ne l’est pas ici.

En fait, ils ont récupéré les lymphocytes du patient au niveau du sang, ils ont commencé à les étendre avec des cellules dendritiques qu’ils ont pulsé contre un Ag, puis ils ont fait la sélection clonal cad qu’ils ont pris tous les lymphocytes, qu’ils les ont dilué et ont mis un lymphocyte dans un puits de culture puis on remit à proliférer et ont capter tous les clones. Chaque lymphocyte va être une clone. Ils ont sélectionner un clone (parce qu’il était cytotoxique et qu’il proliférait rapidement) mais normalement ce clone là ne répond pas aux autres. On s’est aperçu que lorsqu’on re-récupérait les lymphocytes du patient, ils étaient capable de reconnaître les autres Ag exprimés par le cellules du mélanome malin. On a crée des lymphocytes qui sont capable de reconnaître plusieurs Ag qui sont exprimé à la surface des cellules malignes.
La réponse immunitaire plus large a permis d’éradiquer l’ensemble de la tumeur alors que si cette réponse avait été plus restreinte sinon 20 à 30% des cellules métastatiques pouvaient s’échapper.
Diapo 53

Graphique de dte : Ils ont essayé de détecter dans le sang le clone spécifique

Quand injection de cellule : on commence à le détecter (normalement dans une immunothérapie passive, ils diminuent, les cellules finissent par mourir), reste détectable sur à peu près 2 mois.
En fait ces lymphocytes sont capable de s’entretenir, de fabriquer eux mm leur facteur de croissance et de continuer à rester présent.
On ne connaît pas le mécanisme
Les Ac sont utilisés dans plusieurs situations pathologiques, ils augmentent la survie

Diapo 55 : la liste (pas à retenir) des Ac qui sont validés dans les situations cliniques. Les indications sont essentiellement les cancers.
*  sang normal : on peut apprécier la taille, la granulométrie des cellules. On reconnaît telle ou telle molécule, permet de différencier les différentes populations cellulaires.
* Ac CD19 on guette les LB (ils sont polygonaux soit chaines κ soit chaines λ)
CD4 pr LT helper, CD8 : on attrape les LT dit suppresseur ou cytotoxique
* LLC Dans le sang il n’y a plus que les lymphocytes pathologiques qui sont tous monoclonaux et qui expriment tous la chaine κ
* c’est vrai pour d’autre lymphome : le CD20 lorsqu’il est ajouter en poly-chimiothérapie, est capable d’augmenter la survie d’environ 20%
CD33 : molécule présente sur lignée myéloïde. Cet Ac est utilisé dans les leucémies aigües myéloïdes
VII- Conclusion
Le SI constitue une pression de sélection contre les cellules tumorale.
On commence à amplifier les actions du SI contre les cellules tumorales.
Probablement d’ici 10 ans méthode standardisé pour démarrer de grand essais
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