Université de Montréal

Développement de modeles préclinigues humanisés
autologues en immuneoncologie

parGaél MoquinBeaudry

Département de pharmacologie et physiologie

Faculté de Médecine

Théseprésenté
en vue de | 0o bRhiésophiaeDattordu gr ade de

enPharmacologie

optionCheminement libre

Aolt 2019

© Gaél MoquinBeaudry 2019






Université de Montréal

Département de pharmacologie, Faculté de médecine

Cette these intitulée

Développement de modeles précliniques humanisés autologues en immoncologie

Présentée par

Gaél Moquin-Beaudry

A été évaluée par un jury composé des personnes suivantes

JeanFrancois Gauchat

Présidentapporteur

Christian Beauséjour

Directeur de recherche

Sébastien Talbot

Membre du jury

Francois Mercier

Examinateur externe






Résumé

La reconnaissance de | 6i mpl ilcanceramuiddu sys
| 6i ndustrie vers de d®vel oppement doéi mmunot hd
d e | 6 rontologie,oon constate un manque criant de modeéles précliniques sagable

simuler les interactions immunitaires entre un patient et sa tumeur.

Pour remédier a cette situation, nous avons développé des modéles de souris humanisées

combi nant l a reconstitution i mmunidelgnéese de s
tumorales i ssues doéun m° me do splugpotentes ihdaites 1 | i s a
(iPSClaper mi s notamment | e d®vel oppement de mult
donneur sain, facilitant ainsi | 6acc s aux ce
sourisLa transformation des cel | toitepaslapansdutton r e s o

lentivirale des protmncogénes de la télomérase (hTERT), de Ras oncogéniqusS{iiR et
de la région précoce du viruse simen 8V40ER encodant les gros et petits antigenes T (LgT
et SmT).

Cette approche permis de générer demeurs de haut grade, agressives et peu
di ff®renci ®es 7 primairasetde celdles hdpatiquesy delcelldes sosche
neurales et dbébastrocytes d®riv®s dobi PSC. Dan:

efficacement reconnuesyfiltrées et souvent rejetées par le systeme immunitaire autologue

implanté. Le rejet partiel de la plupart de tes meur s ouvre toutefois | e
pr®clinigue déi mmunot h®r api es di vedus@aks r ep o s a
de | 6ht1te. Par pax ®nhmulde ernad ws mpvaacns déun traite
controle immunitaire PEL s ur |l a croissance de tumeurs d

augmentation mar qu®e du t aux dbddarvé fansltautefast i on i
mener a une réduction significative du fardeau tumoral. Nous avons aussi pu padslfagon
autologuedes | ymphocytes T exprimant un r ®cepteur
ganglioside GD2, un antigéne tumopakalablemst identifié et détectéur les tumeurs de

cellules souches neurales générées par notre apptoéhe.f f i caci t ® cyt ot oxi ¢
ainsi pu étre validéa vitro dans un systéme autologue. Finalement, nous avons utilisé le

modele de tumeurs fibroblégties dans des contextes immunitaires autologues et allogéniques



pour déterminer si I@otentiel immunomodulateur desgllules stromales mésenchymateuses

(MSC)pouvait affecter | a croissance tumoral e.

effetnisur | e taux do®mergence et de croissance
que leur utilisation thérapeutique serait sécuritaire en ce qui concerne ce type de tumeurs ayant

préalablement un microenvironnement tumoral immunosuppresseur.

Ensomme, les modeles innovateurs décrits dans cette thése visent & améliorer la qualité
prédictive des modéles murins précliniques en imrmeplogie en récapitulant certaines
interactions immunitaires entre patientet sa tumeur. La grande flexibilité& @¢ette approche
permettra dobéadapter ai s®ment | e mod | e aux

précliniques.

Mots-clés: Immunologie tumorale, immunroncologie, cancer, iPSC, souris humanisées,

immunothérapie du cancer, cellules stromalesem&symateuse, transformation tumorale.



Abstract
l denti ficati on oysten ilmghicatomuimcancd lsas guichet the béotech

industry towards the development of numerous and promising cancer immunotherapies.
However, in the era of immurancobgy, a distinct lack preclinical models can simulate the

interactions between a patientdés tumor and

To tackle this issue, we developed humanized mouse models combining immune
reconstitution of immunodeficient mice and injection of turcelts lines from the same human
donor. The use of induced pluripotent stem cells (iPSC) allowed the generation of multiple
tumorigenic cell lines from a single donor, facilitating access to autologous immune cells
necessary for mouse immune humanizatidre ffansformation of primary or iPSderived cell
lines was done using lentiviral transduction of prot@ogenes telomerase (hTERT), oncogenic
Ras (HRASY!?) and simian virus 40 early regioBY40ERencoding large and small T antigens
(LgT and SmT).

This approach allowed to generate high grade, aggressive and undifferentiated tumors
from primary fibroblasts and iPS@erived hepatic cells, neural stem cells and astrocytes. In alll
cases, such tumors were efficiently recognized, infiltrated and often tejecthe implanted

autologous immune system. However, partial rejection of most tumors allows for preclinical

n

evaluation of targeted i mmexstngimmrunegsporss.Farel yi n

instance, we could study the impact of-BRheckpant blockade inhibition on tumor growth in

fibroblastic tumors where a significant increase in tumor infiltration was observed, but without

an associated decrease in tumor burden. We could also produce autologous chimeric antigen

receptor (CAR)expressingl lymphocytes against GD2 ganglioside, a previously described
tumor antigen detected on our neural stemaelived tumor cells. Cytotoxic efficiency of these
autologous CAR T cells could thus be validateditro. Finally, we used our fibroblasterived
tumor models in autologous and all ogeneic
(MSC) immunomodulatory potential could impact tumor growth. Our results showed that MSC

had no effect neither on tumor emergence and growth nor on immune iofilfratiggesting

therapeutic use of these cells should be safe regarding such tumors already harboring a strongly

immunodeficient microenvironment. Overall, the novel models described in this thesis aim at



improving the predictive capacity of mouse {itmical models in immunancology by
recapitulating some immune interactions between a patient and its tumor. The great flexibility
of this approach will allow for easy adaptation to many research problematics both preclinical

and fundamental.

Keywords : Tuma immunology, immunencology, cancer, iPSC, humanized mice,

cancer immunotherapy, mesenchymal stromal cells, tumorigenic transformation
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doivent trop souvent se prouverdela du raisonnable dans unwars tordu et contrélé par les
hommes. Mer ci © ces femmes qui prennent | eur
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Chapitre 1 : I ntroduction

1.1Le cancer

Selonl 6 Or gani sati on mondi al e d°eaudedenddahitéddans | e ¢
le monde avec,8 millions de déces enregistrésen 205 Auj our doé hui pl us qt
efforts considérables sont donc déployiéternationalementpour la compréhension, la
prévention et le traitement de cetithologier e s ponsabl e de pr s doéun d

mondiale.

Le terme cancer d®signe un ensemble de mal ac
déun or gani s me prdifératiennrdpidea &narmatetet incanedlakles cellules
résidentesudela de leurs délimitations naturelles par invasion des tissus avoishantpar

dissémination a des tissus distants via le systéme circulatoire (métgdta8ks)

Pour soutenir cetteapacité a proliférer, les cellules cancéreuses partagent plusieurs
caractéristiques essentielld8] qui promeuvent leur croissance (signaux prolifératifs,
immortalité, instabilité génomique et mutations, altérations métaboliques), inhibent leur
®l i mination (r®sistance aux signaux dobéarr°t d
mort cellulaire) et modelent leur microenvironnement (inflammation, invasionétstase,

angiogenese).

18



Sustaining Evading
proliferative growth
signaling suppressors

Deregulating
cellular
energetics

Resisting
cell
death
Genome
instability &
mutation
Inducing Activating
angiogenesis invasion &
metastasis

Figure 1.1 Les caractéristiques du cancer.

Pl usi eurs facteurs permettent

ici les caractéristiques intrinsequesu x cel | ul es
tumoral. Adapté de Hanahan et Weinberg 28JL1

Une problématique majeure du cancer est la pluralité daaei$estations. Bien que plusieurs

Avoiding
immune
destruction

Tumor-
promoting
inflammation

Enabling
replicative
immortality

canc®reuses

| 6®mer gence et

ai nsi

propriétés et mécanismes soient partagés par tous, chaque cancer est aussi unique que son hote,

par | e fond g®n®tique de |
Iésions, etc. rendanttresinopb a bl e | 6i d®all

une multiplication des catégories de lésions cancéreuses.

1.1.1Types de cancers etomenclature

Tel qgue mentionné, la pluralité des cancers a donnédliene hiérarchisation et une

oOi ndi vi

doune

du,

cur e

u

a

n

combi

vers

nomenclatre fine au fil du temps. Ainsi, on peut caractériser les cancers par type histologique

ou par | e site doéori gi ne drgernatianal Classifecation,of t ou s
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Disease for OncologffCD-0O-3 ) . D6un poi nt,oddsihgue @catégoresde!| ogi q
Iésions tumorales carcinomes, sarcomes, myélomes, leucémies, lymphomes et rdiktes
(Tableaul1.1).

Tableau 1.1: Classification des cancers

Carcinome  Epithélium {l Adénocarcinome (glandes ¢ 80-90% cancers
tissus)
i Carcinome squameux
Sarcome  Tissus { Osseux (os, cartilage, moell Ressemblent
conjonctifs { Tissus mous (muscles, tiss généralement au tissi
(Mésenchymge  adipeu, fibreuxetc.) doorigine
Myélome Plasmocytes Tumeur liquide
Leucémie  Systeme Multiples selon le type Tumeur liquide
hématopoiétique cellulaire touchérfiyélocytes
lymphocytesgrythrocytes
thrombocytes)
Lymphome Systéeme  Lymphome hodgkinien Tumeur

lymphatique { Lymphome norhodgkinien — immunologique solide
Mixte Pl us doi

composante

tumorale

Les cancers sont souveantissiclassifiés par grade afin de préciser le niveau de
différenciation et deessemblance avec les cellules avoisinantes. Ainsi, les cellules peuvent étre
considérées comme bien différenciées (grade 1), modérément différenciées (grade 2),
faiblement différenciées (grade 3) ou indifférenciées (gradeuddiagnostic, le stade durozer
est aussi ®tabli. Il sbagit du niveau de proc
ni veau déinvasion dans Helti dauu tedlesytemdléar digs
TNM de classification permet ainsi de qualifier Taumeur le Nombre de ganglions

lymphatiques (olNodeg ou des masses tumorales sont retrouvées et la présaviétadéases.
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1.1.2 Processus de transformation tumorale

Le processus entrainant la conversion de cellules normales en cellules tumorales implique
des évenemnts génétiques favorisant une ou plusieurs des caractéristiques énumérées plus haut
(Figure 1.1). Il est généralement reconnudqu | ds O wmagasdus séquentielraulti-étapes
0% | 6ordre dbéapparition des mut ati ons a une
transformation5-7]. En fait, selon | es types de cancer
nécessaires semble varier entre 2 [& 8]. Ces événements génétiques peuvent étre de nature
variée: mutations congénitales, mutations somatiques fonctionnelles, modifications
épigénétiquesaltérations génomiques telles qilestranslocations chromosaques etc. Les
®v nements promouvant l 6i nstabilit® g®N®ti qu
reconnai ssance et | a r®paration des ddemmages
processus de transformation tumorale, ce qui explique que cessgaTggéquemment mutés
dans | 6ensemblée tdes ec ariBx@aacdat la protdine p58, unngéne
suppresseur de tumeur impliqué dans la déteetida résolutiord e d ommages ~ | 6 AL
directement muté dans plus de la moitié des cancers, en faisant le géne le plus frequemment
affecté[10].

Le processusle transformation nécessite au minimum trois fonctions communes a tous
les cancersinhibition des points de contrdle du cycle cellulaire (génes suppresseurs de tumeur),
| 6 aug meded saghauxo de prolifération (oncogénes) et immortalisatérace a une
meilleure compréhension du processus de transformation naturelonousi® s auj our d 6 hu
mesure doéoinduire | a transformation tumorale d

modifications génétiques.

1.1.2.1 Transformation induite
En 1999, William C Hahn et Robert Weinberg ont ideéfgéres quil or squoéi ntr od
dans des cellules somatiqugermettent la formation de tumeurs vivo [11, 12] Cette
approche a été demontrée comme suffisante pour transformer de nombreux types cellulaires
cellules rénalesembryonnaires fibroblastes, astrocyteamyoblastes, cellules épithéliales,

endothéliales, mésothéliales et bronchiales notamjh&nt317]. Cette découverteif critique
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pour la compréhension des mécanismes de tumorigenése et des voies impliquées dans

pratiguement tous types cellulaires.

1.1.2.1.1SV40ER

Le virus simen 40 (SV40) est un polyomavirus, virus a ADN, reconnu pourdpdes
vacuoles et autres tumeurs chez les mammifé&sl9] Du génome de ce virus fut isolée la
région préecoceJV40ER encodant 2 protéingsincipalespar épissage alternatif, sogtdrand
antigénerl ou Large T (LgT) etd petitantigenel ou small T (SmT)Figure 1.2). La capacité
du virus SV40 © induire naturell ensplostdedes can
ans[20] depuis la campagne de vaccination massive contre la polio avec des vaccins contaminés
au SV40 auxtatsUnis [21]. Les propriétés des protéines encodées par ce virus ont toutefois
été étudiées extensivement depleisr découvertemenanta de nombreuses et importantes

découvertes en biologie moléculaire.

LXCXE
D44N i\“ #
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Figure 1.2 Caractéristiquesmoléculaires deSV40ER

(A) Génome du virus SV40 et son épissage alternatifadiden rouge est la régi@Vv40ER
T ag(jaune): grandantigene T; t Ag (orange)petit antigéne T; PEpromoteur précoce; ori
origine de réplication du génome viral. Adapté de Poulin ¢2@]. (B) Domaines protéiques
des gros et petits antigenegflleurs partenaires de liaisgkdapté de Sullivan et g22]
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1.1.211.1 Large T

Le grandantigene T d virus SV40 est une protéine de 708 acides aminés possédant
plusieurs domaines fonctionnels ayant été abondamment disséqués depuis la découverte des
propriétésnéoplasiques du virus chez les mammiféeres dans les annéeg1896®] Les
principaux domaines ayant été identifiés pour les fonctions de transformation cellulaire sont le
domaine J liant la protégde choc thermique 70 (Hsc70),retif LXCXE liant les protéines
du rétinoblastome (pRB) et le domaine de liaison au suppresseur de tume&iqase (.2B).
L 6 i nidnidébpRB par LgEntraine un relachement des facteurs de transcription de la famille
E2F permettant eltléaprogtessiGnedans le cyplecallsi&tett® inhibition
nécessitenotammentune interaction avec le domaine J de LEB] et les fonctions de
phosphorylation de Hsc7@4] afin de relacher les complexes inhibiteurs de EZ#.ailleurs,
LgT contribue a la transformation cellulaire &3, un interrupteur moléculaire majeur dans la

réponse axistress cellulairesjui fut originalement découvert par son interaction avec [2$T

26]. La protéinep53 est un facteur de transcriptisnppresseur de tumeur puisqu | r ®gul e
| 6expression de g nes associ ®s “ | 6alkgf °t du
i nhi be | 6 aaammenenoatupanipohstece | i ai s g2v], mais husshde N

fagon indirectd28]. Ai nsi , ces interactions permettent d

du cycle cellulaie.

112112 SmallT

Le petit antig ne T de SV40 est un produi't

|l a production doune prot®i ne de 174 acides
une section @ er mi nal e per met t ghosphataseipmtéique 2Ac(PH2A)n a v e
PP2Aest esponsable de | a majorit® de | dactivit®
eucaryote®t son interaction est la fonction principale de Smt pour la transformation cellulaire.
SmT lie la sousunité catalyigue de PP2/Aen compétitionnant la sowsnité régulatrice B et
alt re | 6activit® phospha29 €es aletationlredeverd p ®c i f i
principalement de | 6inhibition de | dactivit®

LgT et p53, contribuant ainsi a maintenir les voies de signalisation mitogéniques.
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1.1.2.1.2Ras

La superfamille Ras est un regroupement de plus de 150speti@T Pases chez | 0
Ces enzymes sont des interrupteurs moléculaires impliqués dans la transduction de signaux et
divisés en 5 familles selon leur séquence eslgurilarités fonctionnellesRas, Rho, Rab, Ran
et Arf [30]. La famille Rasest impliquée dans la prolifération cellulaire et subdivisée en 6 sous
familles (Ras, Ral, Rap, Rheb, Rad et Rit). Les 3 membres de Kasoills RasHRas,KRas
etNRasino mm®s s el on | odtificatiorg soih Harvey ®at sascanma, Kirstee Rat
sarcoma et neuroblastanRat sarcoma respectivemédnsontexprimés de facon ubiquitaire
dans les cellulestconsidérés comme oncogenes par leur fonction de promotion de la croissance
cellulaire principalement par les voies de signalisation REK/MAPK pour la transduction
de signaux prolifératiffEnsemble, ils représentent les oncogénes les plus muté2ev86
detouslescancershumam® nt r ant wune mutati on inesf8i].iLasat r i ce
mutationsen question se retrouvent das codons 12, 13 et 6t entrainent une activation

perpétuellede la protéine et donc une transduction permanente de signaux prolifératifs

1.1.2.1.3hTERT

Découverte originalement en 1985 par Carol W. Greider et Elizabeth Bladid]jrta
t ® om®rase est | 6enzyme permett anx-TTAGE&!l | ongel
répétées protégeansle c hr omosomes de | 6attrition due aux
la télomérase, décrite en 2007 par Scott Cohen et son d83ipecomprend la sougnité
reverse transcriptase prot @4,85 lkasosT ERT®odd6 ARHER
( TERC) et |l a dyskerin (DKC1). B uswamengdams lan o r ma |
lignée germinale et trés tét dans le développelfd3&htenviron85 a 906 des tumeurs montrent

une activation de la téloméragg7]. Les | i gn®es ndéexpri mant pas
néanmoingdles m®t hodes alternatives dobéall ongement
homologug[38]. Toutefois | 6expr es seuenu fdfei th TEEARUTr r ®acti ver

télomérase et ainsi immortaliser les cellules cancéreuses.
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1.1.3 Modelesprécliniques de cancer

Afin de mieux comprendre les mécanismes moléculaires et cellulaires impliqués dans le

cancer et do®valuer | 60efficacit® de nouvell es
enl aboratoire. Qu 6 i | ure éellutpires gitm oudde madéled animausx de c
compl exes, | 6objectif demeure toujours dobdavo

manipulable mais suffisamment représentatiffn de tirer des conclusions claires pouvant se

traduire en avancées clipies. Or,historiguementt ous | es mod | es ndéont
prédictive équivalentp our | 6 ®val uation de | 6efficacit® t
nombre de revues a ce sUg2-46]. Toutmodéle demeurenparfait de nature et doit étre utilisé

de facon appropriée pour tirer des conclusions valables, surtout pour une condition aussi

compexe multifactorielleet hétérogengquele cancer.

1.1.3.1 Modélesin vitro

La lignée Hela fut la premiere lignée cellulaire humaine mise en culture éra l&2#tir
de cell ul es i s s u[é7d Onddénombrecuajnocueded Getenes/voiredas
milliers de lignées cellulaires cancéreuses disponibles commercialement, sans compter les
lignées primaires isolées directement de patients par des laboratoires partout sur la planéte.
Aujourdodhui encor e, | e s cahcéreuse® smt deserbsbourtea i r e s
inestimables pour | 6®tsydd 6daem®cadnicamednbidel
thérapeutiqueElles ont notamment été utiliséas sein du programme de développement de
t h®r apeuti ques (obdldu)andee (NCHOfondését 9 351t Naus f or me
panel de 60 © 80 | ign®es canc®reuses pour | 6¢
différents types de cancer, cette approche a permisdwefis ann®es doéi dent i f i
composés antiancéreux par une approche empirift®50]. Bien que de fagon rétrospse
|l 6efficacit® de cette approche ait montr ® un:
la confirmation de ces données avec des modéles plus complexes demeure un passage obligé du

développement pharmacologique.

Loutil i sat i o wlairebe vitouconporte dasitefocs edesl problématiques

importantes qui limitent leur portée. Dans un premier temps, seule une portion des cancers
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observés en clinique peut étre culaw@vitro. Cela entraine par conséquent un biais de sélection
pourcerhi nes caract®ristiques propices. De m° me
population possédant ces caractéristiques favorables a la croissance bidimdesiansain

milieu artificiel sera sélectionné®ar ailleurs,puisqueles lignées obtenugzroviennentde

tumeurs établies et souvent agressives, allesnt tendance ldriter de cesaractéristiques
notammendt®n ph®not ype doéo®vasi 6nutiinmusnaitti aoinr ep.r oH iom
lignées mene aussi a une dérive génétigenombren facteurs influencent cette évolution
g®n®ti que, tels que |l es conditions de cul tur
souche et bien sOr une dose de hasard et entrainent des conséquences importantes sur la biologie

de ces cellules, notament leur réponse a des agents thérapeut[{§ie$2]

1.1.3.2 Modéles murinsin vivo
Léutilisation de moe Ivead i d@i md wef piec ameitt ®

composés dans un contexte biologique plus complexe ou les principes de pharnmaizpdyna

sbappliquent. Ainsi, |l a toxicologie, | a bi c
secondaires et | 61| papegemplepalvent étrie pris Braconipte pourrlaa |
validation doéap pQrdescdes nuri® sadmsealemeantpeugredictifs
de | a r®ponse clinique chez | 6humatesterlormai s d ¢

d 6 ®t dinthees I[44]. On remargue toutefois une meilleure efficacité prédictive des modeles
de croissance tumorale orthotopiquel ans | e t i s s weur)dad leeu dégriesre de | .
ectopiques tumeurs implantées dans un site anormal, par exersplescutanées ou

intrapéritonéales]53-55].

Les modéles murins de aissance tumorale spontanée spéanmoinstres utiles en
recherche fondamentale sur | e s denm@tastaneet S me s d
d o ®l i miumarateillcanété démontré grace a de telles études que le processus de
transformation tumorale etégerement différent entre humain et squdss derniéres étant
globalement plus permissives a la transformation tum§séle mais ces découvertes ont aussi

permis de valider le r6le de nombreux oncogenes et genes suppresseurs de tumeur chez
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I 6 h u,nda méme qudes mécanismes soyacents. Historiquement, plusieurs types de

modeles murins ont été utilisés a ces fins, nodsremt ici un bref survol.

1.1.3.2.1 Tumeurs induiteschimiquement

La premi re description débune corr® ation
chimique est attribu®e ° Percival Pott en 177
cancer du scrota chez les ramoneurs exposés a la suie de chefbingeette découverte a
l anc® une vague dO®tudes sur |l es bases chi mi

carcinogenegTableau 1.2)

Tableau 1.2 Exemples de carcinogéenes identifiés chez les modéles de rongeurs

Hydrocarbures aromatiques polgtigues  Nombreux (peau, poumon: 1932[58, 59]

(HAP) systéme digestif, etc.)
Colorants aminoazo 1935[60-62]
(ex. Gaminoazotoluene, AAT ou Foie (parfois rate)

4-dimethylaminoazbenzene DAB)

_ Glandes mammaires, foie  1941[63]
2-fluorenamine

vessie
Urethane Poumons 1943[64]
7,12dimethylbenz[a]anthracene (DMBA) 1947[65-67]
+ 12-O-tetradecanoylphorbedl3-acetate Peau
(TPA)
Nitrosamines Foie, systeme digestif 1956[68]

La plupart des composés ainsi identifiés se sont avérés posséder la caractéristique
commune de pouvoit i er , linfplAgant celuici comme joueur important dans le
développement deancer[69, 70] La découverted e mut ati ons dbéoncog ne
suppresseurdge tumeurs dans des tumeurs humaines et induites chimiquigthéit] ont par

la suite mené a la théorie liant exposition aux carcinogénes, mutations génétiques et cancer.
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Certaines de ces approches par carcinogenése chimique sont toujours utilisées en
recherche, commd dapproche [67) BeA preskment divers avantages et
inconvénientsPar exemple, ce sont des approches peu colteasiees et reproductibles dont
l es m®cani smedisenntcoaanjusur E6HWIoppos®, il s sol
niveau génétique &t une cinétique tres variable. De plus, le suivi peut étre tres compliqué

selon le modeéle et le tissu étudié.

Plus écanment, la combingion d 6 a p pcarciroderese chimique avec des
mod | es murins modifi®s g®n®ti quement ( GEMM)
mol ®cul aires de <carcinogen se avec plus de f
g®n ®t i que et | 6enyvilitt aurcanecen ainsitcrées des modedes degasaere pt i b
plus finement régulds’5]

1.1.3.2.2Modeles murins généguement modifiés (GEMM)

Grace au développemets approches de manipulation génétiquded i dent i f i cat i
g nes suppresseurs de tumeurs et dbéboncog nes,
explosé dans les 20 derniéres anijégs/ 7]. Afin de disséquer le processus de transformation
tumorale, par exemple, différentes stratégies peuvent étre utilisées @finn s ®r er ou de
| 6expression de certains g nes et déen ®tud
spécifique, cellulespécifique tempsspécifiqueou ™ | a s uraiteneent dcfivateur ou
inhibiteur[78, 79] Ainsi, de nombreuses lignéasimalepossédant des insertioms délétions
conditionnel es dbdéoncog nes ou de suppresseurs de t
ces genes dans le processus de carcinogenese. Parvoi,@@ugeut notamment citer les souris
p53 knockout susceptibles a la formation de tumeurs plus agre@yes plus sensibles aux
carcinogenes chimiqug81], les sourisdéficientes emArf, un géne suppresseur de tumeur
régulant p53 aussi susceptibles de développer des tumeurs cutanées, hépatiques et pulmonaires
[82-84. Ce type de mod | es ®tant aussi tr s bien

comme outil de criblage thérapeutid88, 86]avec un succeés toutefois mitiget, 87]

Comme tout modéle, les GEMM présentent des lacunes dont il faut tenir caopte.

déabor d, i sbagit de mod |l es 100% murins, dc
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De plus, les souris étant le plus souvent issues de lignées syngéniques, on ne retrouve pas la
diversité génétigue normalement retrouvée dans une populbém®uivi et la cinétique de la

croissance tumorale est aussi plus imprévisible et logistiguement problématique, de méme que

|l a mise en place des | ign®es. Il sbéagit tout e
biologiques et génétiquesducaar pui squobi | s d@wml urdg nctr oeem v rr @ade
normaletd 6un syst mel fonotionmel étct camprle t e ment -2adiet ol ogue
gue | es tumeurs sont i mmunitairement reconnu
individu. Finalement | 6absence de variabilit® g®n®ti que

génes avec un minimum de bruit de fond.

1.1.3.2.3Lignées tumoralesnurines

Historiquement, les modeles de transplantation tumorale chez la poérexdentes

GEMM. On les utilisabondammentlepuis lesannées 19800 ° | a sui te de | 6a
approches de culture cellulaire permettant | a
cellules canc®reuses murines dans unmpk!te mur

et reproductiblepour étudied 6 ef f i caci t ® -cdneéretxreha dinei @té ntiksé ant i
abondamment par le NCI notamment pour le criblage de composés thérapeiosiedes

1964, 1 6utilisation de | a elciibjpge®memiothérapeutgme qu e r
[88] puis la lignée leucémique P3&&net™ | 6 a v aleschérapges dontre les leucémies

et lymphome$89], mais peu de progres pour le traitement de tumeurs sdlldés situatiora

menéle NCI© ®l@borati on doun p a n dignéest munmes B16 c o mp
(mélanome)CD8F @dénocarcinommammaire), Colon 38 (carcinome du colon) et Lewis lung
carcinoma (carcinome pulmonaire) des 1f5@. Une des valeurs importantes de ces modeles

est notamment la nature du microenvironnement tum@i&8T). Grace a des approches
syng®ni ques, 0% tumeur et h!'te partagent | e m
prendre enc o mpt e | 6i mp soit ta camposasté nananac ®r euse doune
(cellules normales, vaisseaux sanguins, cellules immunitairese d@tc.) &ldonctionnel sur la
croissance tumorale. Toutefois, | ere sontpase ur s G

toujours transposables chez | 6humai n.

29



1.1.3.3 Modéles humainsin vivo
Bien qudes modeles murins soient parvenus a améliorer les traitements contre les cancers

humains, ils demeurent imparfaits dans leur représentation de la réalité cliniquesqiteaae

niveau de la prévalence de | a vari ® ®, de |l a cin®tique, d
donc n®cessaire do®tudier | es cancers humains
un animal héte. Plusieurs approches ont été élabarées f i | du temps, mai s t
l Gutilisation ddéani maux i mmunod®ficients per.

(pr ovenaautre espécapui seront discutées plus loirl.2.5.1 Lignées murines

immunodéficientes

1.1.3.3.1Lignées tumoralesn vivo

Tout comme pouleslignées tumorales murines, les lignées daitas issues de cancers
humains sont aussi utiliséetn vivo depuis la découverte des lignées murines
immunodéficientesLeur avantage principal est la proximité génétique avec les cancers
cliniques, du moins dans les souches originales, puisque comieeligmée cellulaire, on
retrouve les mémes problématiques de biais de sélection et de dérive génétique de la population.
La réimplantation de cellule vivo entraine aussi une étape de sélection supplémentaire
pouvant altérer la diversité et la composition génétique de la tys@uiCes évenements de
sélection clonale permettent toutefdisé o b t e rpopulations rélativement homogénes
génétiquement, facilitanl 6 ®t ude dbéalt ®r ati ons g®n®t i ques
nécessitant un suppantvivotels que la métastase ou la résistance/susceptibilité thérapeutique.
Le supportin vivo est toutefois imparfait. Puisque MET est murin et |eSl est absent,
| &olution tumorale est altérée et présente par conséquent une histopathologie non
représentative. Au niveau préclinique, le potentiel prédictif de ce type de modéles est par
conséquent faiblet les approches de xénogreffes dérivées de patients (PDXjes@malement
préféerées a cet effet6i nj ecti on orthotopique (dans | e
déoam®l i orer |l a qualit® du ph®notype tumor al p

généralement sotmutan@s [44, 53, 91]
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1.1.3.3.2 Xénogreffesdérivéede patients (PDX)

Dans un souci

ddaugme nt aaux aves legptumeursicimiquesp d e s

les approches PDX ont été développées en implantant directement chez des souris

immunosupprimées des fragments de tumeurs provenant de p@atients

Figure 1.3). On retrouve de nombreuses souches PDX pour de nombreux cancers liquides

et solides leucémie lymphoide chronigy@3], lymphome diffus a grandes cellules[®1],

cholangiocarcinome intrahépatig[85], cancer du pancréfd6, 97] cancer colorectgd7, 98]

carcinome ovarien sére|29],

et c.

La caract ®r i s appiéaenla d e

proximité histopathologique, structurebégénétiquedu canceet de sommicroenvironnement

avec | a

t u eteapendahbgoelqueg passagésn que la qualité de modélisation

A

des approches PDX pour la biologie tumaoyrale| 0 iatloae detbiorharqueurs, le criblage de

composés el 6 ®val uati on

|l 6utilisation " |

pr®cl iniqguee @ demeaure ®ueapi e s

ong ter me de ces tumeur s

microenvironnement au fil du temps. De plus, les tumeurs étant implantées dans des animaux

i mmunod®Tf i ci e n tSkfonctibndehpew ausst arourd €ffet sur la croissance

tumorale, le microenvironnement inflammatoire et la réponse thérapeu@itpimlement, on
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|l es consi

d re

g®n ®r al ement

comme | es mei |

recherche fondamentale et préclinigoelgeé certaines lacung¢g2, 100]

Les avantages et inconvénients principaux daccim des modéles discutés dans cette

section sontésuméswu Tableau 1.3.

Tableau 1.3 Propriétés des modeles en oncologie

Lignées tumorales
in vitro

Carcinogenése
induite

GEMM

Lignées tumorales

murines in vivo

Lignées tumorales
humainesin vivo

PDX

Flexible, demande peu

doéoi nfrastructa
grande échelle, tres grande
variété

Modelein vivo, rapide et
simple, peu colteux

Génétiguement définis, tres
flexibles, Sl fonctionnel,
microenvironnement complet

Rapideet facile a contrdler,
suivi facilité,Sld e | 6 ht
flexible, relativement
homogéene

Cellules humainesapide et
facile a controler, suivi facilité,
flexible, relativement
homogéne

Cellules humaines, présence
transitoire de stroma humain,
pas doaidwatm,tpaut i
étre maintenu a long terme, tr
représentatif de la tumeur
originale
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Biais de sélection, tumeurs
agressives, dérive génétique,
pas damicroenvironnement,
pas de pharmacodynamique.
100% murin, peu définis
génétiguement, variabilité
stochastique, suivi
potentiellement difficile

100% murin, pas de diversité
génétique dans la population,
rapidité de croissance
tumorale, généralement long «
complexe a établir

100% murin, histopathologie
peu repr ®sent
sélection et évolutiom vitro,
peu prédictif

Pas deSl| fonctionnel,
histopathologie peu
représentativesélection et
évolutionin vitro etin vivo
Tres codteux, accés et mainti

di fficiles, ro
seule tumeur ,
fracton doéune tu
deSlI, stroma humain
transitoire
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1.1.3.4 Cellules souches pluripotentes induites
Les cellules souclsepluripotentes induites (iPSC) sont des modeles émergents pour les

études en oncologieDepuis la découverte du processus de reprogranomade cellules
somatiques par Takahashi et Yamanaka en PO0H, les applications pour cette technologie
se sont multipliés dans la plupart des domaines biomédiches.iPSC générées par cette
reprogrammation sont analogues aux cellules ssueh#@ryonnaires (pluripotee, aute
renouvel |l ement) mai s ont | 6avantage de pouv
soul vent moi ns dbéenj e ues p@dlldes gnire les ppaessus cdee s d e
reprogrammation somatique en iPSC et de transformation néoplasique ont été étudiés
abondamment dans la derniere décenniesiPISC ont fait leur apparition comme ougi
recherche sur le cancekta reprogrammation dégnées cancéreuses et la différenciation
subséquentent par exemplgermisd 6 ®t udi er | es di ff®rents stade
do®l ucider des m®cani smes associ ®s aux tumeur
la progressiorcancéreus¢l102]. Oor , |l a raret® des ®tudes t ®mo
fructueuse de cellules cancéreuses primaires suggere la présence de barriéres bialogiques
processus de reprogrammati¢hO3]. (! a aussi ®t ® d®montr ® ¢
incompléte de cellules non pathologiques en iPSC pouvait menéorankaion de tumeurs
vivo selon un processus épigénétique réversjil@]. La reprogrammation de cellules
somatiqueshormalesissues de patients atteints de cancers familiaux commgntiome Li
Fraumenii arborant des mutations de p5%3a permis de modéliser @ufidélement la
tumorigénése de ces patients que les modéles mMw®§. En résumé les iPSC sont de
puissants outils de modék at i o n, per mettent | 6 ®impattede de mM®c
| 6activation, i nactivation de g nes @astsoci ®s
épigénétiquesi processus de dédifférenciation tumoralmodulation épigénétique de
I 6 e x p gémigue,ihypométhylation, e{d.06]1 associés au cancerparmettent le criblage

thérapeutique et génétique a haut débit.

1.1.3.4.1Processus de reprogrammation
Lar eprogrammation de cellules somatiques en

pluripotence de facon transitoire, soit par virus non intégrant (ex. Semdai)vecteurs
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épisomaux ou par ARNM.07]. Lesprotéineoriginalement décrits comme étant nécessaires et
suffisants pour y parvenir soles facteurs de transcriptiorcd, SRY-box 2 (Sox2), cMyc et

Kruppeltlike factor 4 (KIf4). Le processude reprogrammation est toutefois stochastique, trés

inefficace (0,010,1%) etlong (¥ s e mai nes c h eanentebldcaraciiisatipn. L6i s

de clones de reprogrammation est donc nécessaire afin de contréler la qualité de la

reprogrammation.

1.1.3.4.2Différenciation somatique

La capacité de différenciation de cellules iPSC est fondamentale puisque par définition
cellesci devraient pouvoir générer tous les types cellulaires du corps humain. De nombreux
protocoles de différenciatioim vitro ont été dévelogps pour | 6 obtenti on
provenant des trois feuillets germinauectoderme (ex. neurones, astrocyteaknocytes),
mésoderme (ex. myocytes, cardiomyocytes, adipocytes, cellules endothéliales) et endoderme
(ex. h®pat ocdogsheaugpancréas telluled abvéolaick®des poumdrm)r valider
l e niveau de r epr mgivod ihm® S-Afférenciads devraitimenet ailao n
formation de tératomésdes tumeurs provenant de la lignée germinale comprenant différents
tissusi comportant des tissus des trois feuillets germinaux mentionnés, (evfse et
endoderme).Deux processus de différenciation utilisés au cours de notre étude seront

brievement présentés ici.

Jour 7

Jour 0 Cellules souche Jour 14 Jour 58

iPSC neurales (NSC) NSC propagés Astrocyte

] ] L : | -

Induction Expansion Differenciation astrocytéire B
) neurale desNSC o o
Figure 1.4 Processus de différenciation astrocytaire a partir d'iPSCs.

Processus typique de diff®renciation ~ | 06ai
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1.1.3.4.2.1  Cellules progénitrices neuralest astrocytes

Différentes approches ont ét€veloppées pour la différenciation de cellules iPSC en
cellules neurales (neurones et cellules gliales). La premiére étape du processus consiste a générer
des cellules souck@eurales (NSC{Figure 1.4). Les NSC sont les cellules les pjugcoces
du syseme nerveux central eint un caracterao uc he pui squbell es sont
renouvellement et de différenciation. Toutefois, contrairement aux iIPSC, les NSC sont
multipotenteset ne sonen mesure de générguedes cellules neonales ou glialedn vitro,
| 6i nduction newnagtammenp peut 6bihiebiftaiidre dda | a vo
facteur de croissance transformant b&@HK-b), de la voie de la protéine morphogénétique de
| 6os (BMP) i mpliqu®e dansetl adda olr ascancnegeaceWrnotn/ e n
a des petites molécules inhibitridd®8]. Les NSC expriment les marqueunsstire, SOX2 et
PAX6. Une méthode pourd différenciation subséquenen cellules astrocytaires consiste
essentiellement a la culture des NSC en présence de faibles concentrations de sérum animal,
doéinsuline, de transferrine, d §109p re® aplilest ®r o n e
ainsi différenciées devraient exprimer la protéine acide fibbgllgliale (GFAP), un filament
intermédiaire caractéristigue des astroc\fteH)]. Ce type de différenciation a été utilisé
notamment pour des études de développement, de fonction et de pathogénése de maladies
neuwodégénératived 11-114].

Jour 10 Jour 15 Jour 25
Jour O Jour 5 Intestin Progéniteurs  Jour 20 Hepatocyte Jour 30
iPsSC Endoderme antérieur  bipotents Heépatoblastes immature Hepatocyte
l | l | | 1
\ s S [ ™

) =t - ¢ @

Engagement Spécialisation Selection Differenciation
et spécification hépatigue et de la lignée hépatocytaire
endodermique maturation hépatique

Figure 1.5 Processus de différenciation hépatocytaire a partir d'iPSC
Continuum doéinterm®di aires dans | a diff®renci

1.1.3.4.2.2 Hépatocytes
La différenciation en cellules hépatiqu@sgure 1.5), quant a elle, reléve du feuillet

endodermi que et d®bute ainsi par | gréceaga ge men

35



supplément B2{un mélangedéfini de 20suppléments moléculaires et protéiques riche en
antioxydants utilisé principalement pole maintien de cultures neuronalasvitro [115]), a

| 6 act (uwrmembre de la famille TGB[116]) etal 6 a c t trams#docirddeolanvoie Wnt

(par | 6i nhi .de gracessus dé differ@rigiitidn) hépatiggaee des progéniteurs

bipotents pouvant générer les lignées hépatocytaiceules du foid et cholangiocytaires
cellules ®pith®liales des conduits biliaires
différenciation erhépatocyte®stfavoriséeal 6 ai d @ o nl @ o s [1L17]t Finalemenija

maturation des hépatoblastes en hépatocytes se produit en présgacement de
dexaméthasongl18] et ceuxci sont caractérs ® s par | 6expression de
Il 6al bumi n-Etopeotéinel (AFR)L1B]heat | 6absence de nrasr queur ¢
commeles cytokératines 7et1l@e t ype dobéappr oc di#éreates &udes de mpl oy
fonction, de toxicit® de compl®E2®|s ou doi nfect

1.1.4 Microenvironnement tumoral (MET)

Le microenvironnement, ou stroma, tumoral définit tout le tissu normal entourant et
supportant la croissance tumorale, soit les cellules stronfidlexblastiques la matrice
extracellulaire (ECM), les vaisseaux gams, les cellules immunitaires et les macromolécules
solubles. Ces éléments sont des composantes importantes de la masse cancéreuse qui
contribuent de facons multiples au développement tumdiieh que la composition et
| 6abondance rrableentre tuneeurdDivarses composantewcallulairesMBET
sontinstrumentagdsa la plupart des propriétés communes a tous les cafogusg 1.6) [122].

L 6 ®t u MET est velativement récente, mais le large éventail de types cellulaires et de

mol ®cul es i mpliqu®es a g®n®r ® une grande quan
donc ici que quelques aspects de facon superficielle & des fins de coff@ston. lwbi@,dl est
reconnu que | e microenvironnement | daété un r |
d®montu® emuvi ronnement infl amm® est[l23jpropi ce
L 6 ®me r g e ndecarcirmeahgépatecellulairechezles patients cirrhotiqugd24] ou de

cances colorectaix chez des patients atteints de syndrome du célon irritable ou de colite
ulcéreusg[125] en sont de banexemples En ef f et |, | 6i nfl ammati on

recrutemet) une accumulation, une activation, une dérégulation et une incapacité a résoudre
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Il 6i nfl ammati on qui p r o[dR&]u tnverderde®tm ear dgfieiencee t umo
immunitaire soit par immunosuppression pharmacologidu#y] ou chez des patients atteints
du SIDA[128], méneaussi a une augmentatidne | 6 i deccandeeCescdeux situations

d®montrent |1Sddampd ilc@merngedruce t umor al e

Cancer-Assoc.
Fibroblastic Cells

Infiltrating . Angiogenic
Immune Cells ‘. - Vascular

\ l / Cells
\ proliferative / ..
signaling -

Deregulating Evading
cellular growih

5 UPEressons .

N '@

Avoiding
— el immuneg  —
/' death destruction \
O: @,
0

Enabling
replicative
immortality

* Qwep

Figure 1.6 Implications du microenvironnement résident et activé dans le phénotype
cancéreux
Tiré de Hanahan & Coussefi®?2]

Inducing
angiogenesis

7

Les cellules stromales et tumorales communiquent de fagon réciproque afin de favoriser
l e maintien et | 6®v o leufibrobtastes hounmaux retdels macroffhages e x e |

résdents sont généralement considérés comme participants a un microenvironnement

suppresseur de croissafjt29]. Or , | o r setuinerald, ceRcellelesgantdétournées
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par les cellules tumorales pour générer tiemblastes associés au cancer (CAfE)des
macrophages associés aux tumeurs (TAM), tous deux ayant des proprietesiqgrales

importantes. Les CAFsont une soupopuhktion distinctede fibroblastegt surabondante dans

les tumeurgqui favorisent la croissance tumorale et la transition épitméésenchymateuse

( EMT) , n®cessaire ~ |l déinvasion et | a m®tast as
de facteurs sables[130-133]. Les TAMs, quant a eux, sont reconnus pour promouvoir la
progression et |l a m®t astase tumorale en favo
tissulaire et en inhibamotammenta réponse immunitaire afttimorale et sont recrutés a la

tumeur en réponse au milieu hypoxique et pardars®t i on de chi mi ok4d nes co
2 et le facteur de croissance vasculaire endothélial (VIEE8) 135] Ceuxci seront détaillés

plus loin (L.2.2.3.2Macrophages

Les propriétésipy si ques de | 6ECM sont aussi import a
on voit une augmentation ddépétset une r ®t i ¢ ul aduisenrdesdumeursu e de
produisant une matrice tres dengei favorise la progression et la malignité tumorale,
probablement par une augmentation de la signalisation par les intédrdtdsDe plus, la
densit® et | a directionnalit® des fibres dO6EC
a une EMT[137]. L 6 Hy pparxille@rs ue fadteur stimulant fortemdntd E.Ndisque le
MET est fortement hypoxique di a une densité cellulaire élevée, une vascularisation sous
optimale et un m®tabol i sme achiPBlo@MN@ntviolam assi
voie de signalisation Notcfi38]et wune augmentati onl fdwerisdntbex pr e

ainsi lamigration cellulaird139].
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1.2Immuno-oncologie

Depuis plusieurs années maintenanh connait et ®S$Slavhutesled 6i mpl
étapes du processtisu mor al , de I 6initiation ~ | 6®lI i mina
dissémination. En 1986, Fliet al.publient un article décrivant les tumeurs commexdagies
qui ne guérissent jamaisou les tumeurs parviennent a détourner la machinerépbase aux
blessures pour alimenter le stroma qui les suppb#t@. Parfois inhibitrice, parfois promotrice,
la réponse immunitaire anticancéreuserest v e n u e -plan deplis qualqués décennies
dans | e but ultime doéoffrir aux patients des
doeffets secondaires. Pour vy arriver, de noml
des cancers et diéfrentes stratégies de modulation. Dans la prochaine section, nous aborderons
certaines de ces découvertes fondamentales et cliniques ainsi que les modéles couramment

utilisés en immunancologie.

1.2.1 T h ® o r i mmudoéditibndumorale

Décrite pour la premre fois en 2002 pd&dunnetal{141], | a t h®ori e de | &i
tumor al e est aujour dohui -dneologei Cetterthéorieaumifiée eai r e
| 6i mp&@8lseurdua pr®& ention, | 06®mergence et | a ci

de | 6i mmuna<ui e iqluldBarfarEmne Bynatt LevBsi Thomas a la fin des

années 195(142-144). Selon cette théoriée processus de transformation cellulaire méne a

| 6 e x pr e s santigemes tumoranx®yai sont reconnus paBllele | 6 h1t e et ent
| 6®I i mination ou | &i na ctunmonralastémergat contnsellement. | ul e s
Les cellules immunitaireont ainsi la fonction de sentinelles pour la préservation de

| 6hom®ost a[gdd]le ti ssul aire

Aprés un abandon de la théorie dans les années 1970 a la suite de nombreuses expériences
peu conclusivefl45-147], la découverte de nouveaux modéles murins au tournant des année
2000 confirma | es tenants de | a th®orie de Bl
clés, du moins chez la souriBes études épidémiologiques de prévalence de cancers chez des

patients immunosupprimé$l48-151] ai n s i gue | accumul ati on d
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corrélations entre taude survie et infiltration tumorale chez des pati¢h&2-154] tendent a

confrmerl a t h®ori e doéi mmunosurveillance chez | 6hu

Or, la capacité des tumeurs a émerger malgr@l fimnctionnel démontre une faille dans
cette reconnai ssance. Plusieurs exp®riences
affectait | i mMmmunog®ni cit® tumor al animauxAi nsi |,
i mmunocomp®tents sont tol ® ®es par dobdéautres &
casdetumeurgsr ovenant doani mglb5157] Getalarsse dupgosercqueslen t s
statut immunitaire forge le phénotype immunogene des tumeurs et dosc quell meur s 6 ada

pour proliférer.

Le principe doi mmuno®dition prend en compt
ITSI: i mmunosurveillance et scul p3lOmobtierdansil 6i mmu
un modele en 3 étapdes 3 «<E» del 6 i mmu n oEBntination, équilibre et évasidi4l,

158] (Figure 1.7).

Elimination

Equilbrium

Escape

'\an— BRI
: LAG-3

immune mediators &%
stromal cells @ »
tumor cells @
normal cells

Figure 1.7 les 3 étapes de I'immunoédition.
Schématisation de certaingteursimportantsdes processus doé®l i minat
d 6 ®iwnale la tumeur par le Sl au site tumoral. Adapté de Harsbnaj159]

1.2.1.1  Elimination
La phase do®l i mination correspond essentie
mentionné plusdt. Elle décrit la capacité du Sl a identifier et éliminer les Iésions cancéreuses

de fagon précoce par une vigilance du Sl inné menant a une activation de la réponse adaptative
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contre la tumeurBr i  vement , l a r®ponse estdutds®est ench ®ce
affectéepar la prolifération anormale de cellules transforméesut dobéabor d, | a pr ¢
précoce de signaux pEmgiogeniques, notamment le facteur de croissance de fibroblastes
basique (bFGF) ete facteur de croissance vasculaire épithélial (VEGF), mene a une
prolifération des vaisseaux sanguins a proximité des ilots tum@i&0k Par la suite, ne
r®ponse inflammatoire induite par | 6i nvasi or
effecteursdu Sl inné cellules tueuses naturelles (NK), tueurs natufglSKT), lymphocytes

Tdetypeo T ol T), macr opha gaitmues (RC))L61]eLa reapmnhidsandee s d e r
de marqueurs anormaux sur les cellules tumoralesoit induits parun processus de
transformation ou en réponse au microenvironnenrdl@mmatoirei entrainela sécrétion
doéointerf ®r on gesneffeateur§ll6H NoBn pmlrus dbéune certai
croi ssance cel | u[lLe8]jelleentrdineawsss unemop eelulaite indirEcké zn

i ndui sant | 6expression de chimiokines angi ost

| 6 appor[l64,s186hLgsiDIC présents captent par la suite les débris cellulaires relargués

par | es cellules mortes afin dbéen faiante | a pr
Ceci a pour effet | 6activation doébune r ®ponse
CD4"detype Fle x pr i mant dlanpHodytesF CDB" ceatoxiqueqCTL) réactifs

aux antigenes tumoraup66]. Parda | | e ment |, au site tumoral,

recrutement d 6 ucellulesbikné&t M@. La ttaosadtivatidremutuelle de ces
cellules par | a produl2tili-lon) dedtl FIN@a cetti vdidti@ tceyt
effecteurs accenéunt la mort des cellules tumorales en attendant la réponse adaptative au site

principal.

Dans la majorité des cas de |ésionstpréorales, cette réponse initiale est suffisante pour
éliminer les foyers émergents sans signe clinique apparent. Le prode@susnmu n o ®d i t i on

ainsilimité™ | a phase dé®l i mination tumoral e. ! ar
initiale soit i nsuffisante pour me n Cela | 6 ®I
entraineunphase do®quilibre.
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1.2.1.2  Equilibre

Dansb ®ventéahet ® i mination incompl te des <ce
i mmuni taire initiale, un ®quilibre dynami que
Subsistantes et | e SI. 1 s 0agi eusedAa cduradep has e

celleci, le Sl exerce une pression sélective sur les cellules tumorales qui parviennent néanmoins
mai ntenir une population stable et ®vol ut i

nombreuses années et on y assiste a un processsélection Darwinienne ou les cellules

évoluent afin de survivre a la pression sélective de leur environnement. Ainsi, grace a leur

grande capacité mutationnelle, certaines cellules tumorales peuvent parvenir a acquérir, au fil

du temps, des mutatiorsir per mett ant de mieux survivre

déoune phase dynamigue de model age tumoral 0%

au profit de générations mieux adaptées, forgées par la pressiofildd,SI58] Le processus

do®Qqui ¢ peut persister jusquod”™ | a mort de | 0h
|l a suite doébune recrudescence de | a r®ponse
doéun ®pui sement de | ade Ir8Rgpcognusies i itotipasmmoink ea i p B ®n

immunogénes par les cellules tumorales

Unemani festation clinique ®vocatrice de ce |
des patients transplantés. Plusieurs exemples de ce phénomene se retrouvent dans la littérature
[167,168] On y d®crit | 6 ®mesorgagas transpldngés dewloneeursen d a n
longue rémission ou sans historique de cancer. Cela suggeére la présence de foyers maintenus
Ssous contrtle par | e S| du donneur jusqud”

| i mMmmunosuppressi omnd eprhsauinta cpd romgd tqtuaen tq uli 6 ®v a s i

1.2.1.3 Evasion

1 a ®t ® d®montr® que tant |l e comparti men
réponse atti umor al e. Léacqui si ti oévasiahOparnles petiusa ot yp e
tumorales implique par conséqueneunr ®s i st ance ~ | a d®tection e
branches du SI. 11 est donc sugg®r® que | e pr

do®quilibre implique | édacquisition successi Vi
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| 6at ¢ eddun poi nt -population dewalules éancéreuses Faviensa évader

la surveillance immunitaire entierement. Plusieurs mécanismes moléculaires ont été identifiés
pour permettre aux c e quipeuventftretcatdpaiseadn goss valets®v a d e
passer inaper@sg se défendre et instaurer un microenvironnement immunosuppFegsirfe(

1.8).

Figure 1.8 Evasion immunitaire par les cellules cancéreuses

Les m®cani smes doé®vasion employ®s par | es cel
passer inapercues ide »), se défendre (Refend») etinstaurer un microenvironnement
immunosuppressif. Tiré de de Charretteal.[169]
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