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Fig. 1.
Schéma général de 'immunité antitumorale. Les lymphocytes T CD8 sont activés par la liaison de leur récepteur (RTC) avec le complexe
molécule d’histocompatibilité (CMH) de classe 1 en association avec les peptides endogénes (par exemple tumoraux), préalablement endocytés
par les cellules présentatrices d’antigéne. Les lymphocytes T CD4 sont activés par la liaison de leur RTC avec le CMH de classe 2 en association
avec les peptides exogénes et sécrétent ensuite des cytokines qui activent non seulement les lymphocytes B, mais également des cellules 4 potentiel
cytolytique antitumoral (les macrophages, les lymphocytes T CD8 (CTL), les neutrophiles activés et les cellules « natural killer » (NK)). Un
cinquiéme type d’acteur de la lyse tumorale, les lymphocytes activés « killer » ou LAK, sont activés par la sécrétion d’IL2 par les lymphocytes T
CDs.



La reaction immunitaire naturelle contre
le cancer bronchopulmonaire

Il existe certains arguments en faveur d'une réaction
immunitaire naturelle dans le cancer bronchique. Ainsi, une
activation du syst¢me immunitaire a été rapportée des les sta-
des précoces du cancer bronchique. Une infiltration par des
lymphocytes NK, cytotoxiques pour les cellules tumorales, est
décrite dans 35 % de cancers bronchiques opérés [8]. Le taux
le plus élevé du récepteur soluble a'interleukine 2 (participant
a la cascade d’activation des lymphocytes T) est retrouvé dans
les stades I d’épithelioma épidermoides [9]. D’autre part,
I'existence d'une activité cytotoxique antitumorale des lym-
phocytes sanguins périphériques de patients présentant un
cancer bronchique opéré semble étre un facteur de bon pro-
nostic pour la survie [10-12].



Immunosuppression

De nombreuses études ont montré un certain degré
d'immunosuppression chez le patient atteint d’une néoplasie
bronchopulmonaire. Les patients porteurs d’une maladie can-
céreuse avancée ont souvent, préalablement 4 tout traitement
immunosuppresseur (chimiothérapie, radiothérapie, cortico-
thérapie), une diminution de leur réponse immune et plus
particulicrement de leur immunité cellulaire : réduction du
taux de lymphocytes CD8 dans les adénocarcinomes ; dimi-
nution des CD4 et des CD8 dans les cancers métastatiques
non traités [13] ; taux de NK inférieur et prolifération des
lymphocytes stimulés par certains mitogénes diminuée en cas
de cancer non traité par rapport a des volontaires sains [14],
notamment dans les cancers bronchiques a petites cellules
(CBPC) [15] ; déhcit de sécrétion de lymphokines (I1-2 et
facteur d’activation des macrophages) dans les CBPC (15).
Cependant, la dépression de I'activité des cellules NK et la
moindre production d'Il-2 est surtout présente en cas de dénu-
trition [16]. Ceci est particulierement intéressant étant donné
qu'une sécrétion élevée d'IL-2 semble étre un facteur de bon
pronostic dans les CBPC [17, 18]. D’autre part, il a été mis en
évidence que les patients atteints d’'un cancer bronchique non
a petites cellules (CBNPC) expriment plus souvent de
I'interleukine 10 que les volontaires sains et que les taux d'11-10
sont plus élevés en cas de maladie métastatique que de tumeur
locorégionale [19]. L'II-10 est considérée comme un agent
immunosuppresseur et un taux ¢levé de cette lymphokine est
associé¢ 2 un moins bon pronostic [19, 20]. On a également
montré que les patients qui avaient des anticorps contre des
protéines tumorales et, ainsi une réponse humorale contre leur
tumeur, avaient un meilleur pronostic [21].



Le role des macrophages dans la régulation tumorale reste
controversé¢ chez les patients cancéreux bronchiques. Les
macrophages alvéolaires ont une capacité d’activation phago-
cytique normale pour certains auteurs [22] mais est altérée
pour d’autres [23]. Leur fonction cytotoxique ou cytostatique
s est révélée normale dans certains essais [24] et diminuée dans
d’autres [25, 26] tout au moins dans les stades les plus avancés
de la maladie [26]. Le chémotactisme des macrophages alvéo-
laires et des monocytes sanguins est diminué chez ces patients
de fagon plus importante au niveau de la tumeur [27, 28]. Ces
macrophages peuvent étre retrouvés dans les tumeurs. Leur
activité cytostatique est corrélée au pronostic des patients opé-
rés dont la résection est complete [29]. Outre leur activité
cytotoxique médiée par anticorps via leur récepreur Fc, les
macrophages associés aux tumeurs, dont les macrophages
alvéolaires, peuvent également étre cytotoxiques pour les cel-
lules tumorales via la libération de médiateurs cytokiniques
(IFN-a, TNF-a, IL-1, IL-6) ou des radicaux libres de 'oxy-
gene [30]. De plus, les macrophages peuvent aussi jouer un
role indirect dans la réponse immunitaire antitumorale par le
recrutement et lactivation de leucocytes au niveau de la
fumeur.



Tableau |.

Syndromes paranéoplasiques associés 4 des auto-anticorps dans les cancers bronchiques.

Syndrome

Clinique

Auto-anticorps

Site

Lambert-Eaton

Encéphalite limbique

Rhombencephalite

Degenerescence cerebelleuse

Myeélopathie

MNeuropathie sensitive de
Denny-Brown

Neuropathie intestinale

Rétinopathie paranéoplasique

Dégénérecence cérébelleuse

Opsoclonus-myoclonus

Syndrome de Stiffman

Fatigabilité musculaire proximale

des membres inférieurs, trouble de

la marche, amyotrophie, myalgies,

abolition des réflexes, dysautonomie

cholinergique
Anxiodépression, amnésie de type

Korsakoff, hallucinations,
convulsions, confusion, démence

Vertiges, nystagmus, nausees,
vomissements, trouble de la
déglutition, {(manifestations
oculomotrices auditives ou
hypoventilation centrale)

Syndrome cérebelleux majeur
bilatéral symétrique, dysarthrie,
nystagmus

Atteinte corne antérieure et voies
longues pyramidales

Paresthésies, douleurs, ataxie
proprioceptive, diminution des
réflexes

Pseudo-obstruction intestinale :
distension coligue non liée 4 une
leésion parietale ou a un obstacle
Photosensibilité, anomalies de
vision des couleurs, dégradation
rapide de |'acuite visuelle, parfois
unilatérale, aboutissant i la cécité

Syndrome cérébelleux symétrique

Mouvements involontaires
oculaires, myoclonies

Contractures musculaires

permanentes, spasmes douloureux

Ac anticanaux calciques

Ac antinoyau neuronal
(anti-Hu ou ANNA-1)

Ac antinoyau neuronal
(anti-Hu}

Ac antinoyau neuronal
(anti-Hu)

Ac antinoyau neuronal
{anti-Hu)

Ac antinoyau neuronal
(anti-HU)

Ac antineurones enteriques

(=anti-Hu ?)

Ac anticytoplasme des
cellules ganglionnaires

Ac anticytoplasme des
cellules de Purkinje

Ac antinoyau neuronal ?

Ac anti-amphiphisine

Membrane présynaptique de
la jonction neuro-musculaire

Cortex limbique

Tronc cérébral

Cervelet

Corne antérieure

Ganglions rachidiens
Neurones des plexus
entériques

Rétine

Cervelet




Infiltration de la tumeur
par des cellules immunitaires

La présence d'un infiltrat leucocytaire et plus particulie-
rement de lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL), est consi-
déré comme un indicateur d'une réponse active de I'héte
contre la tumeur. Ceci pourrait étre un facteur de bon pronos-
tic [40]. Les leucocytes pourraient infiltrer la tumeur en
réponse a une stimulation induite par les antigénes associés 4 la
tumeur ou de maniére non spécifique. L'afflux de leucocytes
peut aussi survenir suite a la sécrétion de facteurs chémotacti-
ques par les cellules tumorales. L'infiltration leucocytaire peut
entrainer une lyse, une cytostase ou une prolifération des cel-
lules tumorales. Les TIL sont, pour la plupart, des cellules T
qui exercent dans la majorité des cas une activité cytotoxique
de type NK. Dautre part, les TTL peuvent exercer une action
plus spécifique en reconnaissant des antigénes tumoraux
(MART-1, ...) dont certains ont été clonés [41, 42]. Les carci-
nomes épidermoides pulmonaires, principalement s’ils sont
bien différenciés, sont plus souvent que les autres tumeurs du
poumon le si¢ge d'une importante infiltration leucocytaire.
Les TIL des patients atteints d'un CBNPC produisent préfé-
rentiellement des cytokines de type 1 (interféron vy, interleu-
kine 2) qui accroissent I'immunité cellulaire [43]. D’un autre
coté, les cellules tumorales de CBNPC produiraient plus de
cytokines de type 2 (interleukines 4, 5, 6, 10) qui sont associées
4 la réponse immune humorale [44]. La réponse immune cel-
lulaire induite par les cytokines de type 1 pourrait atténuer la
croissance tumorale mais elle-méme est sujette a2 une régula-
tion par les cytokines de type 2 d’origine tumorale, de telle
sorte que la croissance tumorale serait fonction d’un équilibre
entre ces deux systémes. Ainsi, I'infiltration de tumeurs par un
grand nombre de cellules de Langerhans (cellules dendritiques
$100+), témoin d’une réponse immune anti-tumorale effec-
tive, pourrait étre corrélée 2 un meilleur pronostic [40, 45].
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Fig. 2.
Utilisation des anticorps monoclonaux en immunothérapie passive.
Les anticorps monoclonaux peuvent étre utilisés seuls ou en associa-
tion avec d’autres agents antitumoraux. Dans le premier cas, ils agis-
sent grice a un effet cytoroxique, en association avec 'activation du
systeme du complément ou via TADCC, par inhibition de la crois-
sance cellulaire ou par un effer apoprotique. Dans le deuxiéme cas, ces
anticorps peuvent étre couplés a des radio-isotopes (1), des toxines (2)
ou des antimitotiques (3). Il peut également étre dirigé contre des
facteurs de croissance (4) ou étre un Ac anti-idiotype.
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> James P. Allison, ne le 7 aolt 1948, est un
immunologiste américain, récipendiaire en 2015
du Prix Albert-Lasker de la recherche médicale
clinique pour la découverte et le développement
d’une thérapie fondée sur I'utilisation d’un anti-
corps monoclonal qui permet de débloquer la
réponse immunitaire pour combattre le cancer. »

Prix Lasker 2015
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