Chapitre V

Interactions
Systeme immunitaire-Cellules Cancereuses
" Immunologie des Tumeurs”



Introduction

e (Callules Tunorales:

Appelée aussi cellules cancéreuses ou néoplasiques.
Nouvelle croissance anormale et incontrélée d'une ou plusieurs cellules d’un tissu.

Les cellules tumorales présentent un haut degré d’anaplasie et une grande capacité d’invasion des tissus
avoisinant et de dissémination.
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Introduction

e Tumeur

La transformation maligne fait intervenir de

nombreux processus biologiques

systéme immunitaire

dont le
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Influence du systeme immunitaire sur la
progression tumorale

* Influence bidirectionnelle
« Meécanisme subdivisé en 03 grandes étapes : Théorie des 3Es.

. Concept d’immunoedition des cancers (proposé par MacFarlane Burnet & Lewis Thomas,1957)

Elimination Equilibre Echappement

Genetic instability/tumor heterogeneity
Immune selection



Elimination

Immunoedition des cancers

 Etape d’Elimination .

 Les cellules tumorales sont des cellules du soi modifiées : expression de protéines

spécifiques “ Antigénes Tumoraux”
* Croissance tumorale et début du processus de Neo-angiogenese

* Destruction des couches cellulaires superficielles de la tumeur : induction d’un état
inflammatoire

* Recrutement des cellules immunitaires au niveau du site tumoral (NKT, NK, LT yb,
macrophages, cellules dendritiques)

* Production d’INFy par les cellules immunitaires infiltrant la tumeur

INFy : Induction des signalisations anti-proliferatives et pro-apoptotiques

INFYy : Induction de la production CXCL-10 (IP-10), CXCL-9 (MIG); CXCL-11 (I-TAC)

Recrutement d’un nombre plus importants de macrophages et cellules NK

Migration des cellules dendritiques vers les ganglions



Elimination

Immunoedition des cancers

 Etape d’Elimination .

 Les cellules tumorales sont des cellules du soi modifiées : expression de protéines

spécifiques “ Antigénes Tumoraux”

* Trans-activation des NK & macrophage grace a la production d’ll-12 et INFy

* Production de Granzyme, Perforine, NOS, ROS
* Induction de 'apoptose des cellules tumorale via TRAIL

* les cellules dendritiques ayant migré vers les cellules dendritiques induisent la
différenciation des LT CD4 TH1 : induction du développement de LT CDs cytotoxiques
tumeur spécifique

« LT CD4 TH1 & LT CDs cytotoxiques activés au niveau des ganglions ,
migrent vers la tumeurs

* Induction de la destruction des cellules tumorales par les LT CD8
cytotoxiques




Immunoedition des cancers

 Etape d’Equilibre .

- Etat transitoire dans le processus d’interaction entre la tumeur et le systéme}

iImmunitaire.

Elimination

* L’issue de la phase d’équilibre détermine le devenir de
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Immunoedition des cancers

 Etape d’Equilibre .

 Immuno-selection des cellules tumorales :

* le systéme immunitaire élimine les cellules tumorales les plus immunogénes.

 Dépendant des cellules de I'immunité adaptative

* Les cellules souches cancéreuses subissent des modification génétiques .

» Différenciation des cellules souches cancéreuses en cellules cancéreuses peu ou pas

immunogenes

* Les cellules tumorales néo-formeées : / Molécules co-inhibitrices. / HLA-G. / KIR
\ CMH-I & CMH—II\Molécules de co—stimulations\ antigenes



Immunoedition des cancers

Etape d’Echappement .
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Tumor growth, angiogenesis, metastasis

Echappement

Correspond a la phase ou le systeme immunitaire

est incapable de détruire les cellules tumorales.

 Mise en place d'une immunodépression localisée
: incapacité des cellules immunitaire a atteindre

la tumeur

« Utilisation des cellules immunitaires dans le

processus de progression tumorale



Immunoedition des cancers

e En réesumeé

TILs in Cancer

Th=helperCD4*T

M = macrophage
= N = neutrophil
DC = dendritic cell

MDSC = myeloid suppressor

Tumor Suppression Tumor Progression



Immunoedition des cancers

e En réesumeé

Genetic and epigenetic changes

T Tumor cell variants
Resistance to immune detection
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