Cancer et Système Immunitaire


I/ Introduction : les agents pathogènes, le SI

Des mécanismes d’échappement au SI pour les agents infectieux et les cellules tumorales existent :

· La séquestration : Occupation de niches où le système immunitaire n'accède pas.
Ex: Paludisme : phase asexuée dans les érythrocytes dépourvus de CMH classe I donc pas reconnus par les LT cytotoxiques. Mycobactéries : ralentit le métabo de la cellule, de sorte que la perturbation ne soit pas visible de l’extérieur de celle-ci.

· Quiescence : Diminution de la production d'Ag
Ex : Le rétrovirus s'intègre dans l'ADN et devient donc indétectable par le SI. La lèpre adapte un mode de vie ralenti : inactivation des gènes d’activation ou de sortie. Attention, si trop d’inactivation => impasse évolutive.
Herpes : intégrés dans les cellules nerveuses, phase de latence très longue.

· Perturbation de la présentation de l'Ag : diminution ou suppression. 
La majorité des CMH classe I présentent des peptides du soi (protéines intracellulaires dégradées puis re-$ avec le CMH) et reconnus par les LT cytotoxiques. Si peptide viral (par ex) : activation du LT

Certains virus échappent aux voies de synthèses des CMH I :
Séquence protéique non clivable par le protéasome (EBV)
Protéines interférant avec le processing (méca lui permettant d’être reconnu) de l'Ag (CMV)

· Variations de l'Ag
De très nombreuses variations antigéniques empêchent le SI de reconnaître différentes souches d'un même agent pathogène (et vaccins difficiles à mettre au point) : grippe.

II / Cancer et système immunitaire

Caractéristiques des cancers :
· Capacité proliférative importante
· Immortalité
· Résistance à la mort cellulaire
· Néo angiogénèse
· Développement de métastases
· Indépendance des fact de croissance
· Dérégulation des ressources énergétiques au sein de la cellule tumorale
· Capacité à essayer d’échapper à la destruction par le SI
· Instabilité génomique et processus d’inflammation

Le concept de freinage de l'apparition de cellules cancéreuses par le SI s’appelle l’immunosurveillance.
C’est un mécanisme complexe et hétérogène nécessitant l'action combinée des différents acteurs immunitaires. Après avoir remise en question, cette théorie de l’immunosurveillance a été confirmée avec la découverte de l’IFNγ endogène et de son rôle de protection contre la croissance de tumeurs implantées (immunité de type Th1). De plus, il a été prouvé que des souris déficientes en perforine étaient plus sensibles aux tumeurs carcino-induites.

Chez l’Homme :
· Les patients immunodéprimés ont bel et bien un risque accru de développer un cancer.
· En présence d'une tumeur, il y a une corrélation positive entre le risque de métastases et la quantité et le type de lymphocytes infiltrant la tumeur : plus il y a de lymphocytes, plus le pronostic sera bon.
· Il existe de très nombreux antigènes tumoraux qui ont des propriétés de stimulation du SI (=immunogéniques). Ils sont reconnus par les lymphocytes CD4 et CD8. Le SI a un rôle de protection de l’organisme vs les cellules cancéreuses.

Face à une tumeur, les cellules du système immunitaire sont recrutées et :
· Soit le SI parvient à contrôler → régression de la tumeur
· Soit les cellules cancéreuses prennent le dessus → progression tumorale
Le SI exerce une pression de sélection sur les tumeurs et favorise les variants ayant le plus de chance de survie : les moins immunogéniques, celles ayant acquis des résistances contre l'attaque immune, les plus génétiquement instables.

Tout cela a lieu à un stade infra-clinique, assez tôt dans la vie de la tumeur ; lors de sa détection, une tumeur a donc déjà été façonnée par le SI !


III / Concept de cancer  « immunoediting »

Double fonction du SI : protéger l'hôte (notion « ancienne » d’immunosurveillance) mais aussi, à son insu, de  modeler les tumeurs. On parle de 3 phases :

1) Elimination

La tumeur démarre, elle grossit, détruit le tissu environnant → appel des cellules du SI non spécifiques (signaux de danger) → elles arrivent, s’activent et sécrètent des cytokines (IFNγ ++, qui peut : bloquer la prolifération des cellules tumorales, induire l’apoptose, et les obliger à produire des cytokines inflammatoires) → destruction des cellules tumorales, phagocytose des résidus par les cellules dendritiques, qui vont jusqu’aux gg° → activation des LT CD4 et CD8 → colonisation de la tumeur.

2) Phase d'équilibre

Les cellules tumorales ayant échappé à l'immunité et le système immunitaire sont en phase d'équilibre : la tumeur contenue mais pas éliminée, elle persiste et continue probablement à proliférer. Emergence de nouveaux variants indétectables par le SI.
Cette phase peut durer des années.

3) Phase d'échappement

Les variants créés vont finir par échapper au contrôle du SI et donc à la mort cellulaire ; à terme, ils deviennent détectables cliniquement.


IV / Mécanismes d'échappement

· Protéines tumorales faiblement immunogènes pour essayer de stimuler un minimum le SI
· Molécules antigéniques embryonnaires
· Molécules tout à fait normales exprimées sur d’autres types cellulaires
· Molécules normales sur exprimées
· Masquage des épitopes des Ag par des polysaccharides
· Tumeurs isolées anatomiquement (œil) 

· La présentation de l'Ag peut-être déficiente : perturbation par la tumeur de son propre mécanisme d’apprêtement de l’Ag.
· Apprêtement préférentiel des peptides immunorécessifs (= activant moins le SI)
· Action sur le processing de l’apprêtement, par ex en n’utilisant par le CMH, ou sur le transport (TAP)


· $ et sécrétion de molécules perturbant le SI (substances immunosuppressives) et inhibition de l’activation de cellules cytotoxiques : sécrétion de MICA qui se fixent sur les Rc de NKet les bloquent ; Inhibition des cellules dendritiques et LT CD8.
· Développement de mécanismes intrinsèques de résistance à l’apoptose : ↗ de la $° de molécules anti-apoptotiques tq Bcl-XL et FLIP

Mais la tumeur est également immunosuppressives et tuent les cellules immunitaires : les LT8 par le système    FAS-L et les LT4 par le système PD-1/PD-L1.


V / Applications cliniques


1) Immunothérapie anti-cancéreuse passive

= fournir une quantité importante d'effecteurs par transfert pour agir contre l’agent pathogène ; réponse brève, qui nécessite des injections fréquentes.

· Immunothérapie passive par injection d'Ac : efficace dans de nombreux cancers, généralement associée à la chimiothérapie pour augmenter l'efficacité ou couplés à des toxines ou isotopes radioactifs.
Ex : Ac anti-CD20 qui détruit les LB (lymphomes). Attention au risque infectieux dû à la ↘ du nb de LB.

· Cytokines : ex: IL-2, IFNa2b
      Peu efficaces chez l’homme ; cytokines utilisés en combinaison avec d'autres stratégies (ex: vaccination)

· Vaccins combinés aux cytokines : (domaine de recherche clinique principalement)
Injection au patient de sa tumeur modifiée pour être productrice de cytokines et ne plus pouvoir proliférer : se comporte comme un vaccin en augmentant l'immunité contre la tumeur sauvage.

· Immunothérapie par transfert de cellules immunes avec une réactivité anti-tumorale
Principe : isoler chez le patient des lymphocytes, les cloner, faire proliférer ceux ayant une forte avidité pour les Ag tumoraux et les réinjecter  amplification de la RI.


2) Immunothérapie anti-cancéreuse active

= induire une réponse immunitaire spécifique contre des Ag tumoraux (=éduquer le SI pour qu’il reconnaisse l’Ag ) ; c’est une réponse longue.

CTLA-4 est une co-inhibitrice du SI. Injection d’Ac anti-CTLA-4 pour augmenter la RI par inhibition de son système inhibiteur. Ttt de mélanomes malins.


