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Résumé  Le  cancer  de  l’ovaire  est  reconnu  par  le  système  immunitaire  de  son  hôte.  Dans  un
premier temps,  il  est  efficace  pour  détruire  et  éliminer  le  cancer.  Mais  progressivement,  seront
sélectionnées  les  cellules  tumorales  résistantes,  les  plus  agressives  et  celles  capables  de  se
protéger  en  induisant  une  tolérance  immunitaire.  L’immunothérapie  pour  être  efficace  devra
envisager  deux  volets  de  la  réponse  immunitaire  avec  une  action  sur  les  effecteurs  cytotoxiques
de l’immunité  et  une  action  sur  les  mécanismes  de  tolérance.  Les  manipulations  du  système
immunitaire  doivent  être  prudentes,  car  les  effets  immunitaires  ne  sont  pas  isolés.  Une  mani-
pulation théoriquement  efficace  peut  entraîner  simultanément  un  effet  néfaste  qui  n’avait  pas
été envisagé  et  qui  pourrait  neutraliser  les  bénéfices  du  traitement.  La  connaissance  des  méca-
nismes de  tolérance  mis  en  place  par  la  tumeur  est  pour  le  clinicien  un  préalable  nécessaire
avant qu’il  ne  prescrive  ces  traitements.
© 2016  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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Summary  Ovarian  cancer  is  recognized  by  the  immunological  system  of  its  host.  Initially,
it is  effective  to  destroy  and  eliminate  the  cancer.  But  gradually,  resistant  tumor  cells  more
aggressive  and  those  able  to  protect  themselves  by  inducing  immune  tolerance  will  be  selected.
Immunotherapy  to  be  effective  should  consider  both  components  of  immune  response  with
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Immune  tolerance an  action  on  cytotoxic  immune  effectors  and  action  on  tolerance  mechanisms.  The  manipula-
tions of  the  immune  system  should  be  cautious,  because  the  immune  effects  are  not  isolated.
A theoretically  efficient  handling  may  simultaneously  cause  an  adverse  effect  which  was  not
envisaged  and  could  neutralize  the  benefits  of  treatment.  Knowledge  of  tolerance  mechanisms
set up  by  the  tumor  is  for  the  clinician  a  prerequisite  before  they  prescribe  these  treatments.
For each  cancer,  the  knowledge  of  its  immunological  status  is  a  prerequisite  to  propose  adapted
immunological  therapies.
© 2016  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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la  production  d’anticorps,  mais  aussi  en  bloquant  ou  en
détournant  les  mécanismes  de  tolérance.  Dans  un  premier
bréviations

DCC  antibody  dependant  cytototoxicity
PC  antigen  presenting  cell
HR  aryl  hydrocarbon  receptor
CL  3,4,5,22,28  chemokine  cytokine  ligand  3,4,5,22,28
CR  chemokine  cytokine  receptor
D  cluster  of  differentiation
OX  2  cyclo  oxygenase  2
SF-1  colony  stimulating  factor-1
TL  cytotoxic  T  lymphocyte
TLA-4  cytotoxic  T  cell  antigen-4
C  dendritic  cell
ox3  Forkhead  box  P3
K  natural  killer
AL-1  galectine  1
dA  glycodeline
M-CSF  granulocyte  macrophage  colony-stimulating  factor
VHD  graft  versus  host  disease
DACi  inhibitors  of  histone  deacetylation
LA  human  leucocyte  antigen

COS  Inducible  T-cell  co-stimulator
DO  indoleamine  2,3-dioxygenase
FN-�  interferon  ˛

NOS  inducible  nitric  oxide  synthase
AG  3 lymphocyte  activation  gene  3  protein
APK  Mitogen-activated-protein-kinase
CP-1  Monocyte  chemoattractant  protein-1
-CSF  macrophage-colony  stimlating  factor
IC-1  macrophage  inhibitor  cytokine  1
UC  16 Mucin  16
SAID  non  steroid  anti-inflammatory  drug
D-1  programmed  death  1
DL-1  programmed  death  ligand  1
GE2  prostaglandin  E2
P14  placental  protein  14
iglec-9  Sialic  acid-binding  Ig-like  lectin-9
AA  tumor  associated  antigen
AM  tumor  associated  macrophage
GF-� transforming  growth  factor  ˇ

IL  tumor  infiltrating  lymphocyte
H  cell  T  helper  cell
NF-�  tumor  necrosis  factor  ˛

LR  toll-like  receptor
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reg  Cell  regulatory  T  cell
EGF  vascular  endothelial  growth  factor
ntroduction

a  théorie  de  l’« immunosurveillance  »,  selon  laquelle  le
ystème  immunitaire  reconnaît  et  détruit  les  cellules  can-
éreuses,  a  évolué  vers  un  modèle  plus  complexe  connu
ous  le  nom  d’« immunoediting  » [1].  Dans  les  mécanismes
’apparition  du  cancer,  il  y  a  trois  phases  :  élimination,
quilibre  et  échappement.  Durant  la  phase  d’élimination,
e  système  immunitaire  reconnaît  et  détruit  les  cellules
umorales.  Cette  phase  correspond  à  l’immunosurveillance.
urant  la  phase  suivante,  des  cellules  deviennent  résis-
antes  et  un  équilibre  entre  destruction  et  renouvellement
’installe.  Cette  phase  d’équilibre  correspond  à  la  phase
e  « dormance  cellulaire  ». Puis,  apparaît  la  phase
’échappement  durant  laquelle  le  cancer  maladie  se
évoile,  les  mécanismes  de  défense  étant  débordés.  Indirec-
ement  après  avoir  protégé  l’hôte,  le  système  immunitaire
articipe  à  la  progression  tumorale  en  laissant  prolifé-
er  les  cellules  tumorales  les  plus  agressives  et  celles
apables  de  mettre  en  place  un  environnement  tolérant  et
mmunosuppressif  [2].  L’interaction  entre  cellules  cancé-
euses,  immunitaires  et  le  stroma  est  un  élément  important
e  l’évolution  entre  rémission,  persistance  ou  progres-
ion.  Immunocytoxicité  et  tolérance  immunitaire  acquise
ont  des  mécanismes  actifs  nécessitant  la  reconnaissance
es  tumeurs  par  le  système  immunitaire.  Plusieurs  raisons
xpliquent  le  regain  d’intérêt  pour  la  connaissance  des
spects  immunologiques  des  cancers  de  l’ovaire  :

 longtemps,  les  cancers  de  l’ovaire  ont  été  considérés
comme  une  seule  entité,  mais  il  s’agit  d’une  mala-
die  hétérogène  sur  le  plan  biologique,  moléculaire,
épidémiologique  et  sur  le  plan  immunitaire.  L’analyse
individuelle  du  statut  immunitaire  des  cancers  de  l’ovaire
devrait  permettre  une  nouvelle  classification  reposant
sur  l’environnement  immunitaire  du  cancer,  conduisant  à
l‘établissement  d’un  pronostic  plus  précis  et  d’imaginer
des  interventions  sur  le  système  immunitaire  adaptée  à la
tumeur  ;

 la  conception  de  traitements  immunitaires  peut  aller  dans
deux  directions,  d’abord  en  stimulant  et  en  renforçant
les  mécanismes  effecteurs  de  l’immunité,  les  cellules  T
cytotoxiques  (CTL),  les  cellules  Natural  killer  (NK)  et
es  du  cancer  de  l’ovaire  :  perspectives  thérapeutiques.  J
0.1016/j.jgyn.2016.05.005

temps,  la  première  voie,  celle  de  la  stimulation  des  effec-
teurs  a été  privilégiée  avec  l’espoir  de  pouvoir  éradiquer

dx.doi.org/10.1016/j.jgyn.2016.05.005
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la  tumeur.  Les  résultats  de  ces  efforts  pour  stimuler  le
système  immunitaire  contre  les  tumeurs  sont  décevants
malgré  les  preuves  d’une  activation  du  système  immuni-
taire  contre  les  antigènes  tumoraux.  Une  des  explications
selon  laquelle  les  effecteurs  seraient  inhibés  par  un
environnement  immunosuppressif  suggère  qu’une  immu-
nothérapie  antitumorale  sera  efficace  si  l’on  peut  vaincre
simultanément  les  mécanismes  d’immunosuppression  ;

•  les  mécanismes  de  synergie  et  d’antagonisme  entre  la  chi-
miothérapie  et  l’immunothérapie  doivent  être  intégrés
lorsque  l’association  de  ces  deux  traitements  est  envi-
sagée  ;

•  les  modifications  du  système  immunitaire  pourraient  pré-
dire  la  résistance  ou  l’efficacité  des  traitements  avant  la
réponse  clinique.  Cette  revue  se  propose  de  présenter  les
mécanismes  de  tolérance  dont  la  connaissance  s’impose
pour  la  prise  en  charge  des  cancers  de  l’ovaire.  Chacun
des  mécanismes  sera  illustré  par  des  interventions  théra-
peutiques  potentielles  ou  en  cours  d’évaluation.

Les cellules immunitaires intratumorales

Les  acteurs  de  l’immunité  non  spécifique  et  de  l’immunité
adaptative  sont  présents  dans  les  tumeurs  ovariennes.
L’immunité  non  spécifiques  n’est  pas  spécifiques  des  anti-
gènes  et  n’induit  pas  une  mémoire  spécifique.  Les  acteurs
de  cette  immunité  naturelle  sont  les  macrophages,  les  cel-
lules  dendritiques  et  les  cellules  Natural  killer  (NK  cell).
L’immunité  spécifique  induit  une  réponse  cellulaire  et  humo-
rale.  Les  acteurs  sont  les  cellules  T  et  les  cellules  B.  Pour
se  mettre  en  œuvre,  l’immunité  spécifique  coopère  avec
les  acteurs  de  l’immunité  naturelle.  Les  macrophages  et
les  cellules  dendritiques  sont  par  exemple  indispensables
pour  préparer  et  présenter  les  antigènes  aux  cellules  T  et
B.  Au  moment  de  leur  activation,  l’environnement  des  cel-
lules  T  naïves  Th0  détermine  leur  destin  vers  l’une  des
quatre  voies  possibles.  Les  voies  Th1,  Th2,  Th17  apportent
une  protection  immunitaire,  opposées  à  la  voie  Treg  qui
apporte  une  tolérance  spécifique.  Les  signaux  émis  par  les
cellules  dendritiques  présentatrices  des  antigènes,  ainsi  que
les  concentrations  relatives  des  cytokines  locales  sont  les
effecteurs  de  cette  l’orientation.  Les  cellules  Th1  sécrètent
l’interleukine  2  (IL-2),  tumor  necrosis  factor-�  (TNF�) et
interferon-�  (IFN�) et  participent  à  l’immunité  cellulaire·
Les  cellules  Th2  produisent  IL-4,  IL-5,  IL-13  et  IL-10  et  inter-
viennent  dans  l’immunité  humorale.  Un  troisième  type  de
cellules  T  CD4(+)  a  récemment  été  identifié,  les  cellules
Th17  sécrétrices  de,  TNF�, GM-CSF,  IL-21,  IL-22  et  IL-26.
Les  effecteurs  dépendant  de  Th1  sont  impliqués  dans  le
rejet  des  allogreffes,  tandis  que  ceux  dépendant  des  cel-
lules  Th2  interviendraient  dans  l’induction  d’une  tolérance
aux  allogreffes.  Les  mécanismes  effecteurs  vis-à-vis  des  cel-
lules  tumorales  ovariennes  reposent  sur  l’immunité  Th1  et
Th17.

Les  monocytes/macrophages,  les  cellules  dendritiques
(DC),  les  cellules  T  régulatrices  (Treg),  les  cellules  TCD4+
et  CD8+  et  les  cellules  B  composent  la  majorité  des  cellules
Pour  citer  cet  article  :  Nayama  M,  et  al.  Aspects  immunologiqu
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immunitaires  infiltrant  les  tumeurs  [3].
Zhang  et  al.  ont  montré  la  présence  de  cellules  T  dans

55  %  de  tumeurs  ovariennes  avancées.  La  survie  à  5  ans  pour
les  patientes  dont  les  tumeurs  contenaient  des  cellules  T
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tait  de  38  %  contre  4,5  %  de  survie  pour  celles  dont  les
umeurs  ne  contenaient  pas  de  cellules  T  [4].

Bien  que  minoritaires,  les  cellules  T  intratumorales
ouent  un  rôle  important  dans  la  phase  d’élimination  et
’équilibre  [5]. La  population  des  cellules  T  dans  les  tumeurs
variennes  est  très  variable  et  évolue  avec  la  progression  de
a  maladie.  La  présence  des  cellules  T,  en  particulier  des  cel-
ules  Th1  et  des  cellules  T  CD8+,  est  un  indicateur  robuste  de
’issue  de  la  maladie  [4,6—11].  À  travers  une  méta-analyse
ncluant  1815  patientes,  Hwang  a calculé  un  odds  ratio  de
,24  de  mauvaise  survie  en  cas  d’absence  de  TIL.  Il  a  aussi
roposé  le  seuil  de  > 5  CD8+  T  par  champs  au  grossissement
00  pour  définir  les  tumeurs  TIL  positives  [7].

Les  cellules  tumorales  ovariennes  libèrent  du  TGF-�
onnu  pour  inhiber  la  réponse  Th1  [12]  en  induisant  la
roduction  par  les  cellules  stromales  d’IL-10,  elle-même
rientant  la  réponse  T  vers  Th2  [13].  Les  cellules  Treg  sont
apables,  lorsqu’elles  ont  fixé  IL-10  sur  le  récepteur  qu’elles
xpriment  de  limiter  l’inflammation  induite  par  les  cellules
h17  [14].

La  greffe  de  cellules  T  a  été  proposée  pour  détruire  les
ellules  tumorales  [15,16].  Les  résultats  de  ces  traitements,
ême  si  les  cellules  T  infiltrant  la  tumeur  ont  été  acti-

ées  in  vitro  contre  les  antigènes  tumoraux,  sont  décevants
17], probablement  en  raison  des  mécanismes  de  tolérance
nduits  par  la  tumeur  et  de  la  mauvaise  circulation  des  cel-
ules  T  [18].

Les  cellules  T  CD8+,  prélevées  sur  des  tumeurs,  pour  être
ultivées  et  préparées  in  vitro,  deviennent  cytotoxiques  des
ellules  tumorales  d’origine  et  orientent  la  différentiation
es  cellules  T  vers  la  voie  Th1.  Cette  réponse  est  spécifique
es  antigènes  tumoraux  et  des  antigènes  HLA-I.  Le  dosage
es  cytokines  Th1  pourraient  témoigner  d’une  préparation
otentiellement  efficace  (IFN-�, GM-CSF  et  TNF-�) [19].

Dans  les  tumeurs  ovariennes  séreuses  de  haut  grade,  ce
erait  la  présence  des  cellules  T  CD8  cytotoxiques  expri-
ant  le  marqueur  CD103  qui  aurait  une  valeur  pronostic.
e  marqueur  CD103  se  lie  à E-cadherine  exprimée  par  les
ellules  tumorales  ovariennes.  Les  cellules  TCD8  CD103+
eraient  attirées  et  retenues  dans  la  tumeur.  Ces  cellules
CD8  CD103+  expriment  TIA-1  un  marqueur  de  cytotoxicité
es  cellules  T.  La  greffe  des  cellules  T  CD8+  pourrait  être
lus  efficacité  si  les  cellules  greffées  étaient  sélectionnées
ur  leur  expression  de  CD103  [20,21].

Récemment,  un  essai  de  phase  II  a  montré  que  la
accination  avec  des  pox  virus  transfectés  pour  exprimer
’antigène  NY-ESO-1  spécifique  de  tumeurs  ovariennes  indui-
ait  l’apparition  de  cellules  TCD8+  cytotoxiques  vis-à-vis  des
ellules  tumorales  exprimant  NY-ESO6-1  avec  une  certaine
fficacité  clinique  [22].

L’analyse  in  situ  des  cellules  immunitaires,  de  leur
rganisation,  de  leur  localisation  et  de  leur  orientation  fonc-
ionnelle  appelée  par  leur  inventeur  « immune  contexture  »
que  l’on  pourrait  traduire  par  « paysage  immunitaire)  a
ontré  une  grande  hétérogénéité  entre  les  types  de  tumeurs

t  entre  les  patientes  [23].  À  partir  de  ces  analyses,  ont
té  proposés  des  « immunoscores  » ou  signatures  immunolo-
iques  avec  l’espoir  de  déterminer  le  pronostic  de  la  maladie
t  de  prédire  la  réponse  aux  traitements  [24].  Les  premiers
es  du  cancer  de  l’ovaire  : perspectives  thérapeutiques.  J
0.1016/j.jgyn.2016.05.005

 immunoscores  » testés  étaient  basés  sur  la  densité  de
eux  populations  lymphocytaires,  les  cellules  T  cytotoxiques
CD8)  et  les  cellules  T  mémoires  (CD45RO)  à  la  fois  au  centre

dx.doi.org/10.1016/j.jgyn.2016.05.005
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t  en  périphérie  des  tumeurs  [25].  Un  « immunoscore  » a
écemment  été  proposé  pour  établir  le  pronostic  des  cancers
variens  [26].

En  plus  des  indications  pronostiques  pour  un  type  de
umeur  chez  une  patiente  donnée,  l’« immunocontexture  »
ourrait  prédire  la  réponse  aux  traitements  et  indiquait
es  cibles  potentielles  pour  l’immunothérapie  [25]. Les
hérapies  basées  sur  les  cellules  T,  jusqu’à  présents  peu
onvaincantes,  pourraient  être  efficaces  en  les  complé-
ant  par  des  traitements  adjuvants  choisis  à  partir  de  la

 contexture  immunitaire  » [27].  Apportant  des  informations
ronostiques  et  prédictives,  ces  « immunoscores  » pour-
aient  compléter  utilement  les  stadifications  actuellement
tilisées  (TNM,  par  exemple).

’expression des antigènes des leucocytes
umains (HLA)

es  antigènes  d’histocompatibilité  (antigènes  du  système
LA)  exprimés  par  les  cellules  cibles  potentielles  du  système

mmunitaire  participent  à  l’efficacité  des  systèmes  immu-
itaires  inné  (cellules  NK  :  cellule  Natural  killer, macro-
hages,  cellules  dendritiques. .  .) et  adaptatif  (cellules  T  et
ellules  B).  Les  cellules  NK  sont  cytotoxiques  vis-à-vis  des
ibles  qui  n’expriment  pas  les  antigènes  HLA-I.  Ces  cibles
ont  reconnues  comme  « non  soi  » par  les  cellules  NK.

Les  cellules  de  l’immunité  adaptative  possèdent  à  la  fois
n  récepteur  spécifique  (récepteur  T)  des  antigènes  des  cel-
ules  cibles  et  des  récepteurs  pour  les  antigènes  HLA.  Les
ellules  T  sont  activées  lorsque  le  récepteur  T  est  lié  à
’antigène  et  que  les  récepteurs  pour  les  antigènes  HLA  ont
ié  les  molécules  HLA.  Les  cellules  T  helper  (Th)  expriment
a  molécule  CD4  qui  se  lie  aux  molécules  HLA—II  exprimées
ar  les  cellules  présentatrices  des  antigènes  (APC).  Les  cel-
ules  T  cytotoxiques  (CTL)  expriment  la  molécule  CD8  qui  se
ie  aux  molécules  HLA—I  exprimées  par  les  cellules  cibles.
es  cibles  qui  n’expriment  pas  HLA-I  ne  sont  pas  détruites
ar  les  lymphocytes  T  cytotoxiques  (CTL),  mais  sont  sen-
ibles  à  la  destruction  par  des  cellules  K.  Les  cellules  qui
xpriment  partiellement  des  antigènes  HLA-I  sont  protégées
ontre  la  cytotoxicité  des  deux  cellules  NK  et  T.

Les  cellules  tumorales  se  protègent  en  exprimant  peu
u  faiblement  les  antigènes  HLA-I,  devenant  ainsi  invisibles
our  CTL  [28,29].  Les  cancers  ovariens  exprimant  à  des
iveaux  intermédiaires  HLA-I  ont  un  meilleur  pronostic
ue  ceux  qui  n’en  expriment  pas  [30,31].  L’efficacité
e  l’immunothérapie  à  base  de  cellules  T  dépendra  de
’expression  des  antigènes  HLA-I  sur  laquelle  on  pourra  agir
32].

Les  récidives  et  la  survenue  de  métastases  après  traite-
ents  chimiotoxiques  pourraient  être  dues  à  la  présence  de

ellules  souches  de  cancer  de  l’ovaire  appelées  « Cancer  ini-
iating  cell  » (CIC)  qui  expriment  des  marqueurs  spécifiques
CD24,  CD117,  CD133)  [33].  Les  cellules  CD24(+)  d’une  lignée
ellulaires  de  cancer  ovarien  sont  sensibles  à  la  cytotoxicité
es  cellules  NK  alors  que  les  cellules  CD24(—)  y  sont  insen-
ibles  [34].  La  différence  de  sensibilité  selon  CD24(—)  et
Pour  citer  cet  article  :  Nayama  M,  et  al.  Aspects  immunologiqu
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D24(+)  s’expliquerait  par  une  expression  différente  [1]  des
LA  de  classe  I,  faible  sur  les  cellules  CD24(+),  importante
ur  les  cellules  CD24(—)  [2]  du  ligand  NKG2D  des  récepteurs
es  cellules  NK  plus  importante  sur  les  cellules  CD24(+)  que
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ur  les  cellules  CD24(—).  Les  tumeurs  ovariennes  étant  hété-
ogènes  avec  des  cellules  tumorales  et  des  cellules  souches
ui  expriment  différemment  les  antigènes  HLA,  il  a  été
roposé  de  compléter  une  chimiothérapie,  qui  détruit  les
ellules  tumorales  exprimant  plus  ou  moins  HLA,  par  un
raitement  par  des  cellules  NK  activées  pour  éliminer  les
ellules  souches  et  prévenir  récidives  et  métastases  [35].

Différentes  techniques  permettent  d’induire  l’expression
es  antigènes  HLA-I  par  les  tumeurs  :  la  thérapie  génique
36], la  modulation  épigénétique  [37]  et  l’usage  des  inter-
érons  [38].  Des  inhibiteurs  de  désacétylation  des  histones
HDACi)  induisent  l’expression  des  antigènes  HLA-I  par  des
umeurs  qui  spontanément  ne  l’expriment  pas  [34].  L’effet
hérapeutique  de  cette  molécule  n’est  pas  durable,  car
es  cellules  Treg  (voir  infra)  apparaissent  secondairement
39]. Certains  proposent  de  classer  les  tumeurs  ovariennes
elon  la  possibilité  d’induire  l’expression  des  antigènes  HLA
e  classe  I.  Ce  classement  aurait  un  intérêt  clinique  pra-
ique,  puisque  en  cas  d’impossibilité,  l’immunothérapie
otentielle  aura  de  théoriquement  de  fortes  chances  d’être
nefficace  [30].  Pour  le  thérapeute,  la  connaissance  de
’expression  des  antigènes  HLA-I  par  la  tumeur  pourrait  être
tile  s’il  veut  induire  l’expansion  des  cellules  T  cytotoxiques
n  vitro  puisque  seules  celles  prélevées  dans  les  tumeurs
iches  en  HLA-I  répondraient  aux  cytokines  utilisées  (IL-2).
n  l’absence  d’antigène  HLA-I,  la  préparation  des  cellules  T
ytotoxiques  in  vitro  serait  inefficace  [40].

La  transformation  maligne  est  associée  à  l’expression  de
olécules  HLA  de  classe  I  non  classiques,  tels  que  les  HLA-

 et  HLA-E.  Entre  80  %  et  90  %  des  cancers  de  l’ovaire
ur  expriment  HLA-E  par  rapport  aux  tissus  normaux.  HLA-E
oue  un  rôle  dans  l’inhibition  de  la  cytotoxicité  des  cellules
CD8+  intratumorales  exprimant  le  récepteur  inhibiteur
D94/NKG2A  se  lequel  se  fixe  HLA-E  [41].

Les  cellules  de  cancer  ovarien  expriment  HLA-G  sous
orme  solubles  et  membranaires  [42]. HLA-G  intervient  sur
e  fonctionnement  de  plusieurs  types  de  cellules  immuni-
aires  :

 sur  les  cellules  NK  en  bloquant  leur  migration  et  leur  toxi-
cité  [43]  ;

 sur  les  APC  en  les  orientant  vers  le  types  inhibiteurs  qui
sécrètent  TGF-�, IL-6  et  IL-10  et  les  rendant  mauvaises
présentatrices  des  antigènes  par  une  mauvaise  expression
des  antigènes  HLA  II  et  des  molécules  costimulantes  ;

 sur  cellules  T  en  induisant  l’apoptose  des  cytotoxiques
CD8(+).  L’intensité  de  l’expression  de  HLA-G  est  corrélée
au  pronostic  des  cancers  ovariens  [43—45].

Le  rôle  protumeur  des  antigènes  HLA  de  classe  I  non  clas-
ique  (HLA-G  et  E)  permet  d’envisager  qu’ils  seront  la  cible
e  futurs  traitements  tels  que  les  inhibiteurs  de  l’ARNm,
es  anticorps  monoclonaux  dirigés  contre  les  isotypes  d’HLA
oncernés  et  les  ligands  de  ces  antigènes  HLA  [42].

résence de cellules NK
es  du  cancer  de  l’ovaire  :  perspectives  thérapeutiques.  J
0.1016/j.jgyn.2016.05.005

es  cellules  NK  intratumorales  sont  CD16(—)  contrairement
ux  cellules  NK  circulantes  CD16(+).  Les  cellules  NK  CD16(—)
ont  immunosuppressives  et  les  cellules  NK  périphé-
iques  CD16(+)  sont  cytotoxiques.  Les  cellules  cancéreuses

dx.doi.org/10.1016/j.jgyn.2016.05.005


 INModele +

s  thé

«
i

l
s
l
q
m
a
d
a
s
s

r
t

•

•
•

•

d
D
p
b

m

•

•

•

•

•

•

•

ARTICLEJGYN-1388; No. of Pages 17

Aspects  immunologiques  du  cancer  de  l’ovaire  :  perspective

secrètent  des  cytokines  recrutant  les  cellules  NK  circu-
lantes.  Dans  le  cancer  de  l’ovaire,  une  forte  expression  de
l’IL-15  est  corrélée  à  la  présence  de  cellules  NK  CD16(—)
[46].  Les  cellules  NK  CD16(—)  tumorales  ont  une  cytotoxi-
cité  réduite  et  sécrètent  de  nombreuses  cytokines.  Plusieurs
molécules  présentes  dans  le  microenvironnement  de  la
tumeur,  notamment  des  facteurs  inhibiteurs,  comme  IDO,
le  TGF-� et  PGE2,  modifient  le  phénotype  et  la  fonction  des
cellules  NK.  Les  cellules  NK,  dont  les  fonctions  sont  inhibées
par  les  cellules  de  la  lignée  cellulaires  de  cancer  de  l’ovaire
OVCA433,  retrouvent  leur  cytotoxicité  après  traitement  par
un  anticorps  anti-TGF-�.  Ce  mécanisme  d’évasion  pourrait
être  ciblée  pour  stimuler  l’immunité  antitumorale  [47].

MUC16,  produite  par  le  cancer  de  l’ovaire,  inhibe
l’activité  des  cellules  NK,  soit  par  l’intermédiaire  du  récep-
teur  inhibiteur  Siglec-9  [48],  soit  en  empêchant  la  formation
de  contacts  fonctionnels  entre  les  cellules  cancéreuses  et  les
cellules  NK  [49].  L’affinité  de  cette  mucine  pour  les  cellules
immunitaires  pourrait  être  utile  pour  la  détection  et  le  suivi
du  cancer  de  l’ovaire  [50].  Plusieurs  traitements  ciblant  les
récepteurs  Siglecs  sont  en  cours  de  développement  [51].

Constatant  une  diminution  de  la  cytotoxicité  des  cel-
lules  NK  de  patientes  souffrant  de  cancer,  un  essai  de
phase  2  consistant  à  traiter  des  patientes  par  transfert  de
cellules  NK  allogéniques  de  donneuse  saines  a  montré  la  per-
sistance  de  celles-ci  et  une  diminution  de  la  taille  de  la
tumeur.  Cependant,  l’efficacité  de  ce  traitement  est  rapi-
dement  limitée  par  l’apparition  de  cellules  Treg  [52].

La  connaissance  moléculaire  de  l’identité  et  de
l’activation  des  cellules  NK  sera  une  contribution  importante
à  notre  compréhension  de  la  formation  des  cellules  NK  pen-
dant  le  cancer  [53].  Un  travail  récent  illustre  la  complexité
de  ces  interactions.  Des  cellules  NK  d’ascite  humaine  trai-
tées  par  IL-18  produisent,  en  présence  de  cellules  tumorales
ovariennes,  des  cytokines  CCL3  et  CCL4,  qui  attirent  les
cellules  dendritiques  immatures.  Ces  cellules  dendritiques
immatures,  à  leur  tour,  libèrent  les  ligands  des  récepteurs
CXCR3  et  CCR5  (CXCL9,  CXCL10,  CCL5)  facilitant  le  recrute-
ment  des  cellules  T  CD8+  cytotoxiques.  La  réinjection  de
cellules  NK  prélevées  dans  l’ascite  de  patientes  traitées
in  vitro  par  IL-18  en  présence  de  cellules  tumorales  a  été
proposée  pour  attirer  localement  des  cellules  T  CD8  cyto-
toxiques  [54].

Le rôle des  présentatrices des antigènes (APC)

Cancer  et  cellules  dendritiques  (DC)

Les  DCs  jouent  un  rôle  essentiel  dans  l’induction  et  la  régula-
tion  de  la  réponse  immune,  en  particulier  dans  la  génération
de  cellules  T  cytotoxiques  (CTL).  Les  DCs  sont  caractéri-
sées  par  une  grande  plasticité,  leur  permettant  selon  leur
environnement  d’être  des  activateurs  ou  au  contraire  des
inhibiteurs  de  la  réponse  immunitaire.  Selon  le  phénotype
les  DCs  sont  qualifiées  de  « matures  » ou  d’« immatures  »
[55].  Les  DCs  matures  présentent  les  antigènes  aux  cel-
Pour  citer  cet  article  :  Nayama  M,  et  al.  Aspects  immunologiqu
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lules  T  naïves  apportant  les  deux  signaux  nécessaires  à  une
activation  complète  avec  apparition  des  effecteurs  spéci-
fiques  de  la  réponse  immunitaire  (cellules  T  cytotoxiques).
Les  DCs  infiltrant  les  tumeurs  ovariennes  sont  de  phénotype
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 immature  » ne  sont  pas  fonctionnelles  et/ou  induisent  une
mmunosuppression  [56,57].

Dans  un  modèle  murin  de  cancer  ovarien  spontané,
e  nombre  de  DCs,  de  macrophages,  de  myeloid-derived
uppressor  cell  (MDSC)  et  de  cellules  T  augmente  avec
a  croissance  de  la  tumeur.  Un  changement  dans  les  DCs
ui  de  immunostimulantes  deviennent  immunosuppressives
arque  un  tournant  dans  la  maladie  qui  devient  plus

gressive.  Dans  ce  modèle,  la  déplétion  en  DCs  en  début
’évolution  du  cancer  augmente  l’agressivité  de  la  tumeur,
lors  que  la  déplétion  plus  tardive  des  DCs  bloque  la  crois-
ance  tumorale.  Cela  suggère  que  la  tumeur  développe  une
tratégie  pour  inverser  l’action  des  DCs  [58].

Plusieurs  mécanismes  expliquent  le  rôle  des  DCs  tumo-
aux  dans  l’immunosuppression  et  ou  l’induction  d’une
olérance  :

 elles  sont  de  mauvaises  présentatrices  des  antigènes  car
elles  expriment  peu  les  antigènes  HLA  [59,60]  ;

 elles  expriment  peu  les  molécules  costimulantes  [59,61]  ;
 elles  expriment  fortement  les  molécules  régulatrices  et

leurs  récepteurs  [61,62]. Des  cellules  DC  de  cancer  ova-
rien  de  souris  en  présence  d’ovalbumine  deviennent
capables  d’activer  des  cellules  T lorsque  PD-1  est  bloqué
par  un  anticorps  anti-PD-1  [55]  ;

 le  répertoire  des  cytokines  sécrétées  par  les  cellules
matures  et  immatures  est  différent.

Après  stimulation,  les  DCs  matures  circulantes  libèrent
e  l’IFN-�. Dans  les  mêmes  conditions  de  stimulations,  les
Cs  tumoraux  ne  sécrètent  pas  IFN-�. Un  facteur  soluble
résent  dans  le  surnageant  de  culture  de  cancers  de  l’ovaire
loque  la  sécrétion  de  l’IFN-� par  DCs  [63].

Les  cancers  ovariens  utilisent  plusieurs  artifices  pour
aintenir  les  DCs  dans  l’état  immature  :

 en  sécrétant  MIC-1  [64], qui  induit  la  migration  des  DCs
immatures  [65]  ;

 en  exprimant  HLA-G,  qui  inhibe  l’expression  de  HLA  et
qui  induit  la  sécrétion  de  cytokines  anti-inflammatoires
TGF-�,  IL-6  et  IL-10  ;

 en  produisant  du  VEGF  et  de  la  prostaglandine  E2,  qui
bloquent  la  maturation  des  DCs  ;

 en  libérant  des  métabolites  du  cholestérol  qui
s’accumulent  dans  les  DCs  les  transformant  en  APCs
inefficaces  [66]  ;

 en  induisant  l’expression  de  la  molécule  PD-1  [61]  (PD-1  et
ses  ligands  PD-L1  et  PD-L2  forment  un  réseau  régulateur
de  l’immunité  en  bloquant  l’activation  et  la  fonction  des
cellules  T  et  B  effectrices)  ;

 en  induisant  l’expression  de  T  cell  inhibitory  receptor  (T
cell  immunoglobuline  et  TIM-3).  Les  tumeurs  sécrètent
IL-10,  TGF-�1, VEGF,  arginase  et  IDO  qui  induisent
l’augmentation  de  l’expression  de  TIM-3  sur  les  DCs  [67]  ;

 en  induisant  la  présence  de  microARN  comme  miR-
16,miR-22,miR-155  et  miR-503.  La  présence  de  ces
microARNs  dans  les  DCs  induit  leur  apoptose  en  activant
les  activateurs  PI3  K/AKT,  MAPK  [68].
es  du  cancer  de  l’ovaire  : perspectives  thérapeutiques.  J
0.1016/j.jgyn.2016.05.005

Le  rôle  important  des  DCs  dans  les  réponses  immunitaires
on  adaptative  et  spécifique  et  leur  capacité  à  préparer  et  à
résenter  les  antigènes  aux  cellules  effectrices  font  d’elles
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e  séduisantes  cibles  pour  le  traitement  du  cancer  [69].  Les
raitements  utilisant  les  DCs  vont  dans  trois  directions  :

 utiliser  ces  cellules  pour  préparer  et  présenter  les  anti-
gènes  tumoraux  ;

 agir  sur  l’environnement  pour  circonvenir  son  influence
inhibitrice  sur  les  DCs  ;

 agir  sur  l’état  de  maturité  des  cellules  DCs.

Plusieurs  exemples  illustrent  ces  potentialités  :

 le  blocage  de  PD-1  par  un  anticorps  rétablit  la  reconnais-
sance  des  DCs  des  molécules  de  danger,  les  capacités  à
activer  les  cellules  T  [61,70—73]  et  augmente  l’expression
des  ligands  de  IL-7  par  les  cellules  T  qui  participe  à  leur
maintien  dans  l’environnement  tumoral  [74]  ;

 chez  la  souris,  la  normalisation  pharmacologique  des
lipides  présents  dans  les  cellules  dendritiques  restaure
l’activation  des  cellules  DC  et  majore  les  effets  des  vac-
cinations  anticancer  [66]  ;

 dans  un  autre  modèle  murin,  les  antigènes  sont  présentés
aux  DCs  sur  des  anticorps  dirigés  contre  des  molécules
exprimées  par  les  DCs.  Ces  DCs  ainsi  traitées  induisent
l’apparition  de  cellules  T  CD8(+)  cytotoxiques  spécifiques
des  antigènes  présentés  [75]  ;

 in  vitro,  la  cytotoxicité  anticancer  de  l’ovaire  des  cel-
lules  T CD8(+)  est  stimulée  lorsque  les  antigènes  tumoraux
sont  présentés  aux  DCs  après  inclusion  dans  des  nanomo-
lécules  [76].

Ces  travaux  expérimentaux  sont  prometteurs  mais  avant
’envisager  une  application  clinique,  il  faut  sélectionner
es  antigènes  tumoraux  et  choisir  parmi  les  nombreuses
éthodes  de  stimulation  des  DCs  la  plus  adaptée  [77].
Les  cellules  T  CD4(+)  spécifiques  des  antigènes

e  la  tumeur  ovarienne  se  réorientent  vers  la  voie
h17  lorsqu’elles  sont  activées  en  présence  de  cellules
endritiques  conditionnées.  Elles  sécrètent  de  l’IL-17  et
éduisent  leur  expression  de  CTLA-4,  PD1  et  FoxP3.  La
accination  par  des  cellules  dendritiques  préparées  par
L-15  et  l’inhibiteur  de  p38  MAP  kinase  pourrait  stimuler
’immunité  Th17  chez  les  patientes  souffrant  de  cancer
varien  [78].  Les  cellules  dendritiques  préparées  dans  ces
onditions  expriment  moins  de  PD-L1  et  perdent  l’activité
DO.  IDO  et  PD-L1  exprimées  par  les  cellules  dendritiques
ont  liées  à  la  présence  des  cellules  Treg  [79,80].  Le  fait
ue  l’infiltration  des  tumeurs  ovariennes  par  Th17  soit
orrélée  à  un  meilleur  pronostic  [81]  permet  d’envisager  le
raitement  par  vaccination  avec  des  cellules  DC  manipulées
ar  IL-15  et  l’inhibiteur  de  p38  MAP  kinase  [82].

ancers  et  macrophages

lusieurs  fonctions  des  macrophages,  la  phagocytose,  la  pré-
entation  des  antigènes  et  la  production  de  cytokines,  les
mpliquent  dans  l’homéostasie  cellulaire,  la  lutte  contre  les
gents  pathogènes  et  la  réponse  inflammatoire.  Les  mono-
Pour  citer  cet  article  :  Nayama  M,  et  al.  Aspects  immunologiqu
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ytes  circulants  se  différencient  selon  deux  voies  :

 soit  la  voie  de  l’activation  classique  ou  M1,  soit
l’activation  alternative  ou  M2.  Les  cytokines  Th1  (IFN-�
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et  TNF-�) orientent  les  monocytes  vers  la  voie  M1,  cor-
respondant  à  la  réponse  inflammatoire  avec  libération  de
TNF-�,  IL-1�, IL-8  and  IL-12.  Les  macrophages  M1  sont  de
puissant  inducteur  de  la  réponse  antitumorale  [83]  ;

 la  stimulation  en  présence  cytokines  Th2  oriente  les
monocytes  vers  M2.  Les  macrophages  M2,  qui  produisent
des  antagonistes  de  IL-1  et  des  prostaglandines  sont  de
puissants  inhibiteurs  de  l’immunité.  La  voie  de  diffé-
rentiation  des  monocytes/macrophages  dépend  de  leur
microenvironnement.

Les  macrophages  colonisent  les  tumeurs  ovariennes,  où
ls  peuvent  représenter  jusqu’à  50  %  de  la  masse  ovarienne.
es  cellules  tumorales  et  stromales  ovariennes  produisent
es  facteurs  attirants  les  monocytes  (M-CSF  ou  CSF-1,
CL2  ou  MCP-1,  VEGF  et  angiopoïetine).

La  concentration  de  CCL2  dans  la  tumeur  est  corrélée  à
a  richesse  en  TAMs  [84,85].  L’expression  de  CSF-1  est  cor-
élée  au  grade  et  au  pronostic  des  tumeurs  ovariennes  [86].
es  TAMs  sont  plus  nombreux  dans  les  tumeurs  ovariennes
alignes  que  dans  les  tumeurs  bénignes  ou  frontières

87—89].
Dans  les  cancers  ovariens,  les  macrophages  tumoraux

Tumour-associated  macrophages  [TAM])  sont  de  phéno-
ype  M2  [87,90].

Les  tumeurs  orientent  la  différentiation  vers  M2  grâce  à
n  réseau  de  chémokines  et  de  cytokines  qui  les  attirent
t  les  éduquent  (CCL2,  CSF1,  MSF,  TNF,  IL-4,  IL-6,  IL-10,  IL-
3  et  TGF-�) [84]. Cultivés  en  présence  de  cellules  tumorales
variennes,  les  macrophages  adoptent  le  phénotype  M2  et
écrètent  les  médiateurs  de  cette  voie  IL-10,  IL-12,  IL-6,
NF-�,  CCL5,  CCL22  et  CSF-1.  La  richesse  en  TAMs  est  un
arqueur  de  mauvais  pronostic  des  cancers  ovariens  [91]  et
lus  particulièrement  s’il  s’agit  de  macrophages  M2  [92].
’ailleurs,  seul  le  rapport  des  macrophages  M1/M2  pré-
ents  dans  la  tumeur  aurait  une  valeur  pronostique  [93]. Les
acrophages  des  souris  SHIP  ont  une  orientation  spontanée

ers  le  phénotype  M2.  Des  tumeurs  ovariennes  transplan-
ées  à  ces  souris  ont  une  croissance  plus  rapide  que  chez  les
ouris  normales  [94].

Les  effets  immunosuppresseurs  attribués  aux  TAMs  sont
us  :

 à la  production  de  substances  immunosuppressives
comme  l’IL-10  et  TGF-� [95]  ;

 à la  production  de  prostaglandines  E2  ;
 à la  stimulation  de  l’activité  de  indoleamine  2,3-

dioxygenase  (IDO)  [96]  ;
 à l’induction  par  IL-10  et  Il-6  d’une  hyper-expression  de

B7-H4  par  les  macrophages.  Ces  TAMS  bloquent  la  prolifé-
ration  des  cellules  T  [97].  La  survie  de  patientes  atteintes
de  cancer  de  l’ovaire  est  inversement  proportionnelle  à
l’expression  de  B7-H4  par  les  TAMS  [60]  ;

 à la  sécrétion  de  chémokines  CCL17  et  CCL22  qui  attirent
préférentiellement  des  cellules  T  non  cytotoxiques  (Treg
et  Th2)  [98,99]  ;
es  du  cancer  de  l’ovaire  :  perspectives  thérapeutiques.  J
0.1016/j.jgyn.2016.05.005

 à la  sécrétion  de  CCL18  qui  recrute  des  cellules  T
naïves.  L’activation  des  cellules  T  naïves  dans  un
microenvironnement  caractérisé  par  la  présence  de
macrophages  M2  conduit  à  l’anergie  T  cellulaire  [100]  ;

dx.doi.org/10.1016/j.jgyn.2016.05.005
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•  en  fixant  sur  leur  récepteur  au  mannose  (CD206)  des
mucines  comme  le  CA125  les  TAMs  sécrètent  plus  d’l’IL-
10  et  moins  de  CCL3  chémoattractant  des  cellules  T  [101]  ;

•  en  induisant  l’expression  par  les  cellules  tumorales  du
programmed  death-ligand1  (PD-L1).  Ce  PD-L1  en  se  fixant
sur  les  récepteurs  PD-1  des  cellules  T  inhibe  la  réponse  aux
antigènes  tumoraux  [73]  ;

•  en  étant  incapable  de  présenter  les  antigènes  aux  cel-
lules  T  les  macrophages  M2  sont  d’incapables  d’initier
une  réponse  immunitaire  spécifiques.  Ce  phénomène
est  réversible  puisque  IL-12  peut  convertir  les  macro-
phages  M2  en  macrophages  M1  compétant  pour  présenter
les  antigènes  tumoraux  [102].

Les  cibles  thérapeutiques  potentielles  pouvant  impliquer
les  TAMs  sont  nombreuses,  mais  peu  de  travaux  évaluent
leur  faisabilité  et  leur  efficacité  in  vivo  [103].  Une  molécule,
la  trabectédine,  approuvée  par  l’European  Medicine  Agency
en  2015,  agirait  dans  le  traitement  du  cancer  de  l’ovaire  en
entrainant  par  apoptose  une  disparition  des  macrophages
intratumoraux  [104].  Certaines  résistances  aux  sels  de  pla-
tine  seraient  dues  une  hypersécrétion  d’IL-6  et  de  PGE2  par
les  cellules  tumorales  responsables  d’une  orientation  des
macrophages  vers  la  voie  M2.  Le  blocage  de  la  sécrétion  de
prostaglandines  et  de  l’IL-6  pourrait  restaurer  l’efficacité
des  sels  de  platine  [105].

Les  sels  de  platine  entraînent  une  augmentation  de  la
MCP-1  ou  CCL2  dans  les  cancers  ovariens  in  vivo  et  in  vitro.
Cette  chémokine  attire  les  macrophages,  qui  pourraient
minimiser  l’efficacité  de  la  chimiothérapie  [106].

Présence de cellules T régulatrices (cellules
Treg)

Les  cellules  Treg,  1,3  %  des  cellules  T  CD4  circulantes,  sont
impliquées  dans  la  tolérance  immunitaire,  essentiellement
pour  éviter  les  réactions  d’auto-immunité.  Les  cellules  Treg
ont  un  phénotype  particulier,  exprimant  CD25  et  Foxp3.  Les
cellules  Treg  inhibent  l’activation  des  cellules  immunitaires
et  bloquent  les  lymphocytes  T  déjà  activés.

De  nombreuses  études  ont  démontré  l’importance  des
cellules  Treg  dans  l’établissement  de  la  tolérance  envers
les  cancers.  Chez  la  souris,  la  déplétion  en  cellules  Treg
entraîne  l’activation  des  cellules  T  CD4+  et  CD8+  effectrices
(Teff)  et  empêche  la  greffe  de  tumeur  ovarienne  tout  en  per-
mettant  le  rejet  des  tumeurs  déjà  installées,  sans  induire  de
maladie  autoimmune  [107].

Le  pronostic  du  cancer  de  l’ovaire  humain  est  en  corré-
lation  négative  avec  le  nombre  de  cellules  Treg  infiltrant
la  tumeur  [98,108,109].  Dans  le  cancer  de  l’ovaire  où
le  nombre  de  cellules  T  CD8(+)  cytotoxiques  infiltrant  la
tumeur  est  un  marqueur  d’un  meilleur  pronostic,  un  ratio
élevé  cellules  Treg/cellules  CD8(+)  est  un  facteur  prédictif
d’un  pronostic  moins  favorable  [5].

Les  cellules  tumorales  et  le  microenvironnement
déploient  plusieurs  mécanismes  pour  attirer  et  induire
la  différentiation  des  cellules  Treg.  Les  cellules  ova-
Pour  citer  cet  article  :  Nayama  M,  et  al.  Aspects  immunologiqu
Gynecol  Obstet  Biol  Reprod  (Paris)  (2016),  http://dx.doi.org/1

riennes  cancéreuses,  les  monocytes/macrophages  et  les
cellules  dendritiques  (DC)  libèrent  des  chémokines  CCL22  et
CCL5,  qui  attirent  et  retiennent  les  cellules  Treg  expri-
mant  le  récepteur  CCR4  [98,110].  Les  tumeurs  ovariennes
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ypoxiques  libèrent  CCL28  qui  attire  les  cellules  Treg  expri-
ant  CCR10,  un  récepteur  de  CCL28.  La  surexpression  de
CL28  est  un  facteur  prédictif  de  diminution  de  la  survie  des
atientes  [111].  HLA-G,  exprimé  par  les  cancers  de  l’ovaire,
articipe  à  la  production  de  cellules  T  régulatrices.  Des  cel-
ules  APC  transfectées  pour  exprimer  HLA-G1  cultivées  avec
es  cellules  T  éduquent  les  cellules  T  vers  la  forme  Treg
112].

Au  cours  des  cancers  de  l’ovaire,  les  cellules  dendri-
iques  (DC)  sont  impliqués  dans  la  production  de  cellules
reg.  La  stimulation  de  TLR9  sur  la  surface  des  DCs  conduit

 l’hyper-expression  de  l’antigène  HLA-DR,  des  molécules
e  costimulation  de  la  famille  B7  et  une  augmentation  de
’activité  IDO.  L’hyper-expression  de  HLA-DR  et  des  molé-
ules  de  costimulation  permet  un  contact  étroit  entre  les
Cs  et  les  cellules  T  CD4  +  CD25-naïves  qui,  en  présence  de
étabolites  du  tryptophane,  deviennent  des  cellules  Treg

113].  Récemment  un  sous-groupe  de  cellules  Treg  Foxp3(+)
xprimant  ICOS  (inducible  T  cell  costimulator) a  été  identi-
é.  La  prolifération  et  l’immunosuppression  de  ces  cellules
reg  sont  induites  par  liaison  avec  le  ligand  de  l’ICOS  présent
ur  les  cellules  dendritiques.  Les  deux  types  de  cellules  sont
rès  proches  l’une  de  l’autre  dans  la  tumeur.  La  présence
ntratumorale  des  cellules  dendritiques,  des  cellules  Treg
COS(+)  serait  plus  prédictif  de  l’évolution  que  la  présence
e  cellules  Treg  Fox3(+)  totales  [114].

TGF-�, une  cytokine  connue  pour  ses  propriétés  immu-
osuppressives  et  anti-inflammatoires,  produite  par  les
umeurs  malignes  oriente  les  cellules  T  vers  les  cellules
reg.  L’étude  de  différentes  lignées  cellulaires  de  cancer
e  l’ovaire  a montré  que  seules  les  lignées  sécrétant  du
GF-�  étaient  capables  d’induire  l’orientation  des  cellules  T
D4(+)CD25(−)  naïves  vers  les  cellules  Treg  CD4(+)CD25(+)
oxp3(+)  [115].

Les  cellules  Treg  agissent  soit  directement  par  contacts
ntercellulaires  ou  indirectement  par  l’intermédiaire  de
ytokines.  Plusieurs  molécules  exprimées  par  des  cellules
umorales  ovariennes  permettent  leur  contact  avec  les  cel-
ules  Treg  :  CTLA-4,  PDL-1  et  la  forme  membranaire  du
GF-�.  Les  cellules  Treg  inhibent  l’activation  et  la  fonc-
ion  des  lymphocytes  T  et  des  cellules  NK  activées  par
’intermédiaire  des  cytokines  IL-10,  TGF-� et  IL-35  [116]. Un
utre  mécanisme  d’action  des  cellules  Treg  a  récemment  été
écrit.  Les  cellules  Treg  et  les  cellules  tumorales  expriment
D73,  une  enzyme  entraînant  le  clivage  de  l’AMP  en  adéno-
ine  aux  propriétés  immunosuppressives  [117].  Chez  la  souris
orteuse  de  tumeur  ovarienne,  la  neutralisation  du  gène  de
D73  associée  à  un  transfert  de  cellules  T  cytotoxiques  spé-
ifiques  entraîne  la  disparition  de  la  tumeur.  Le  transfert  de
TL  sans  neutralisation  de  CD73  est  sans  effet  sur  la  crois-
ance  de  la  tumeur.  Cette  molécule  CD73  a  été  proposée
omme  cible  de  l’immunothérapie  [118].

Les  traitements  basés  sur  l’épuisement  des  cellules
reg,  soit  in  vivo  ou  in  vitro,  comme  moyen  de  bloquer
’immunosuppression  et  relancer  l’immunité  antitumorale,
ont  en  cours  d’évaluation  [119]. Le  fait  que  certaines  mani-
ulations  immunitaires  destinées  à  stimuler  les  effecteurs
ntitumoraux  soient  accompagnées  de  l’émergence  des  cel-
ules  Treg  spécifiques  de  la  tumeur  souligne  la  nécessité
es  du  cancer  de  l’ovaire  : perspectives  thérapeutiques.  J
0.1016/j.jgyn.2016.05.005

’une  grande  prudence  dans  la  mise  au  point  de  ces  traite-
ents  [18,120]. Par  exemple,  pendant  plus  de  20  ans,  IL-2  a

té  utilisée  pour  préparer  les  cellules  T  cytotoxiques  dans  les

dx.doi.org/10.1016/j.jgyn.2016.05.005
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rotocoles  de  transfert  cellulaire.  L’efficacité  de  ces  trans-
erts  était  limitée  par  l’apparition  de  cellules  Treg  [121]  qui
eraient  capables  d’induire  une  anomalie  fonctionnelle  des
écepteurs  à  IL-2  exprimés  par  les  cellules  T  cytotoxiques
es  rendant  non  opérationnelles  [122].  Récemment,  il  a été
ontré  que  la  préparation  de  lymphocytes  par  des  cellules
résentatrices  des  antigènes  en  présence  de  IL-21  aug-
ente  la  cytotoxicité  des  cellules  T  CD8+  qui  expriment
D27  et  CD28  marqueurs  d’un  « phénotype  jeune  », sans
ntraîner  d’expansion  des  cellules  Treg  [123]. L’intérêt  des
ombinaisons  thérapeutiques,  chimiothérapie  avec  immuno-
hérapie,  est  confirmé  par  l’observation  que  de  faibles  doses
e  cyclophosphamide  sont  capables  d’induire  une  déplé-
ion  des  cellules  Treg,  mais  aussi  de  bloquer  leur  fonction
égulatrice  [124].  De  faibles  doses  de  cyclophosphamide
ourraient  améliorer  les  résultats  des  traitements  par  vac-
ination.

Une  hypothèse,  récemment  proposée  pour  expliquer
’importance  sur  le  pronostic  de  la  qualité  de  l’exérèse
hirurgicale,  repose  sur  le  fait  que  l’exérèse  tumo-
ale  réduit  l’immunosuppression  induite  par  la  tumeur
125].  La  résection  chirurgicale  diminue  le  nombre  de
ellules  Treg  circulantes  et  augmente  le  nombre  des  cel-
ules  TCD8  cytotoxiques.  Cette  suppression  chirurgicale  de
’immunosuppression  est  perdue  ou  diminuée  lorsque  la  chi-
urgie  n’est  pas  le  premier  traitement  [126].  La  diminution
u  nombre  de  cellules  Treg  circulantes  est  liée  à  la  qua-
ité  de  l’exérèse  [127].  Avec  la  restauration  de  l’immunité
ntitumeur  la  chirurgie  d’exérèse  améliorerait  l’efficacité
es  autres  traitements  comme  la  chimiothérapie  mais  aussi
es  vaccinations  thérapeutiques.  De  faibles  doses  de  cyclo-
hosphamide  induisent  une  diminution  des  cellules  Treg,  qui
ourrait  améliorer  les  résultats  de  la  chimiothérapie  tradi-
ionnelle  [128].

e rôle des  molécules costimulantes

es  molécules  costimulantes  et  leurs  ligands  participent  à
’interaction  entre  les  cellules  T  et  les  cellules  présenta-
rices  des  antigènes.  Cette  interaction  repose  sur  un  modèle

 deux  signaux  :  le  signal  1  est  délivré  par  la  présentation  de
’antigène  spécifique  au  récepteur  TCR  des  cellules  T  en  pré-
ence  de  molécules  HLA  par  les  cellules  APC  :  le  signal  2  est
ourni  par  les  molécules  de  la  famille  B7.  Les  récepteurs
xprimés  sur  la  cellule  T  pour  ces  molécules  costimulantes
ont  CD28  et  CTLA-4.  Le  signal  2,  selon  le  type  de  molécule
ostimulante  impliquée,  est  un  signal  positif  ou  négatif  pour
a  cellule  T.  la  fixation  de  B7  sur  CTLA-4,  exprimée  par  les
ellules  T  activées,  envoie  un  signal  inhibiteur  aux  cellules  T,
andis  que  la  liaison  B7  sur  CD28  envoie  un  signal  activateur
129].

B7-1  et  B7-2  sont  exprimées  par  les  cellules  APC  et  les
ellules  tumorales  [130].  Pour  leur  protection,  les  cancers
variens  utilisent  le  système  des  molécules  costimulantes
e  plusieurs  façons  :

 les  cellules  présentatrices  des  antigènes  (APC)  intratumo-
Pour  citer  cet  article  :  Nayama  M,  et  al.  Aspects  immunologiqu
Gynecol  Obstet  Biol  Reprod  (Paris)  (2016),  http://dx.doi.org/1

rales  sont  de  mauvaises  présentatrices  car  elles  expriment
peu  de  molécules  B7-1  et  B7-2  [131]  ;

 la  molécule  CTLA-4  est  exprimée  par  les  cellules  tumo-
rales  ovariennes  et  les  lymphocytes  intratumoraux  [132].
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La  fixation  de  CTLA-4  sur  les  molécules  B7  des  cellules  APC
augmente  leur  activité  enzymatique  IDO  (indoleamine
2,3  dioxygenase) qui  catabolise  le  tryptophane  entraînant
une  privation  de  cet  acide  aminé  indispensable  pour  le
fonctionnement  des  cellules  T.  Les  cellules  APC,  riches  en
IDO,  enverront  un  message  négatif  lorsqu’elles  présente-
ront  les  antigènes  aux  cellules  T  [133]

 la  fixation  de  B7-1  ou  B7-2  sur  le  récepteur  CTLA-4  présent
sur  les  cellules  T  inhibe  l’activation  des  cellules  T  [134].

Pour  de  nombreux  auteurs,  le  ciblage  thérapeutique
e  CTLA-4  permettrait  une  relance  des  recherches  sur
’immunothérapie  [135,136].

La  gemcitabine  a  des  effets  immunostimulants  probable-
ent  en  bloquant  CTLA-4.  Dans  un  modèle  murin  de  greffe

umorale,  la  gemcitabine  était  plus  efficace  lorsqu’elle  était
dministrée  simultanément  avec  un  anticorps  anti-CTLA-4.
ette  synergie  nécessite  la  présence  de  cellules  T  CD4(+)  et
D8(+)  [137].  Dans  un  autre  modèle  murin  de  greffe  tumo-
ale  sous-cutané  traitée  par  le  cisplatine,  le  blocage  de
TLA-4  par  anticorps  monoclonaux  entre  les  cures  entraîne
ne  diminution  de  la  repopulation  en  cellules  cancéreuses,
ne  augmentation  des  cellules  TCD4(+)  et  CD8(+)  et  des
ytokines  et  enzymes  cytotoxiques  [138].

Des  patientes  vaccinées  avec  des  cellules  tumorales
variennes  autologues  irradiées,  puis  recevant  une  dose
’ipilumimab,  anticorps  monoclonaux  anti-CTLA-4,  ont  pré-
enté  une  stabilisation  ou  une  diminution  de  CA125  pendant
lusieurs  mois.  La  régression  tumorale  était  associée  à  une
lévation  du  rapport  cellules  TCD8(+)  cytotoxiques/cellules
reg  dans  le  résidu  tumoral  [139].

L’utilisation  des  deux  anticorps  monoclonaux  anti-
TLA-4  disponibles,  ipilimumab  et  tremelimumab,  est
ncourageante,  mais  fortement  limitée  par  les  effets  secon-
aires  d’ordre  immunologique.  Pour  concentrer  les  effets
u  traitement  sur  la  tumeur,  le  gène  d’un  anticorps  anti-
TLA-4  a  été  introduit  dans  un  adénovirus.  L’injection

ntratumorale  de  cet  adénovirus  modifié  entraîne  une
oncentration  intratumorale  d’anticorps  anti-CTLA-4  43  fois
lus  élevée  dans  la  tumeur  que  dans  la  circulation  [140].

D’autres  membres  de  la  famille  B7  sont  exprimés  par
es  cancers  comme  la  molécule  B7-H1  (programmed  death
igand-L1  [PD-L1])  et  B7-H2  (PD-L2)  [141].  Le  récepteur
our  PD-L1  (B7-H1)  et  PD-L2  (B7-H2),  PD-1,  est  exprimé  sur
es  cellules  T  et  B  matures,  les  thymocytes  et  les  macro-
hages  [142].  L’interaction  de  PD-1  avec  l’un  de  ses  deux
igands  B7-H1  (PD-L1)  et  B7-H2  (PD-L2)  bloque  la  proliféra-
ion,  l’activation  des  cellules  T,  leur  sécrétion  de  cytokines
t  facilite  leur  apoptose  [143].  Le  niveau  de  la  réponse
mmunitaire  et  le  maintien  d’une  tolérance  vis-à-vis  des
utoantigénes  implique  un  réseau  complexe  d’interactions
ntre  les  molécules  costimulantes  et  co-inhibitrices  [144].
e  blocage  des  molécules  co-inhibitrices  pourrait  relancer
a  réponse  des  cellules  T  [145].

L’induction  de  l’expression  de  PD-L1  sur  des  tumeurs
urines  P815  par  transfection  augmente  l’apoptose  des

ellules  T  actives  spécifiques  des  antigènes  tumoraux  et
es  du  cancer  de  l’ovaire  :  perspectives  thérapeutiques.  J
0.1016/j.jgyn.2016.05.005

ccélère  la  croissance  tumorale  in  vivo.  Dans  ce  modèle
urin,  seules  les  cellules  cancéreuses  exprimant  PD-L1  sont

apables  de  se  disséminer  dans  la  cavité  péritonéale.
n  anticorps  anti-PD-L1  bloque  ces  effets  et  induit  la

dx.doi.org/10.1016/j.jgyn.2016.05.005
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régression  de  la  tumeur  [146,147].  Dans  un  autre  modèle
murin,  PD-1  est  exprimé  par  les  cellules  NK  matures  des
porteuses  de  tumeurs  ovariennes.  L’IL-18  sécrétée  par
la  tumeur  augmente  cette  expression  de  PD-1.  Dans  ce
modèle,  seules  les  tumeurs  produisant  IL-18  répondent  aux
traitements  anti-PD-1  [148,149].

L’expression  de  PD-L1  sur  les  cancers  ovariens  humains
est  corrélée  au  stade  du  cancer  et  à  la  survie  des  patientes
[150].  Une  corrélation  négative  a  été  mise  en  évidence  entre
l’expression  PD-L1  et  l’infiltration  par  les  cellules  T  CD8+
cytotoxiques.  PD-L1  maintiendrait  une  immunosuppression
locale  [151,152].  Le  blocage  de  l’axe  PD-1/PD-L1  par  des
anticorps  spécifiques  inspire  de  nombreux  traitements.

NY-ESO  est  un  antigène  associé  aux  cancers  de  l’ovaire
(TAA)  très  immunogène.  Chez  les  patientes  atteintes
d’une  tumeur  ovarienne  exprimant  NY-ESO,  le  blocage  de
PD1-PDL1  par  des  anticorps  monoclonaux  augmente  la  pro-
lifération  intratumorale  et  la  sécrétion  de  cytokines  des
cellules  T  CD8(+)  spécifiques  de  l’antigène  NY-ESO  [153].

L’intervention  thérapeutique  sur  l’axe  PD-1/PD-
L1  semble  être  à  la  hauteur  de  l’espoir  suscité  pour
plusieurs  tumeurs  comme  le  mélanome,  les  cancers  rénaux
[73]  mais  les  résultats  sont  plus  modestes  pour  d’autres
cancers  dont  les  cancers  de  l’ovaire  [154].  Les  résultats
d’un  essai  de  phase  1  multicentrique  ont  montré  que
l’administration  d’un  anticorps  anti-PD-L1  à  des  patients
souffrant  de  cancers  avancés,  incluant  des  cancers  de
l’ovaire,  entraînait  un  taux  objectif  de  réponse  de  6  à  17  %
[155].  Un  essai  de  phase  II  récent  portant  sur  20  patientes
souffrant  d’un  cancer  de  l’ovaire  résistant  aux  sels  de
platine  le  taux  de  réponse  à  un  anticorps  anti-PD1  est  15  %.
Les  auteurs  n’ont  pas  réussi  à  identifier  des  marqueurs
prédictifs  d’efficacité  comme  l’expression  tumorale  de
PD-L1  par  exemple  [154].

B7-H3  et  B7-H4  appartiennent  à  une  nouvelle  classe  de
molécules  immunorégulatrices  qui  agissent  en  périphérie  sur
les  organes  cibles  [156].  Les  tumeurs  ovariennes  expriment
anormalement  B7-H3.  Il  s’agit  le  plus  souvent  des  tumeurs
séreuses  de  haut  grade  présentant  un  risque  élevé  de  réci-
dives  et  un  taux  de  survie  réduit.  L’expression  de  B7-H3  sur
les  vaisseaux  de  la  tumeur  serait  un  témoin  de  son  agres-
sivité  [157].  Dans  un  modèle  murin,  la  neutralisation  de
l’expression  de  B7-H3  inhibe  la  croissance  tumorale,  la  dis-
sémination  et  améliore  la  survie  [158].

B7-H4  est  exprimée  par  les  macrophages  infiltrant  les
cancers  de  l’ovaire  humain  [159].  Dans  les  cancers  de
l’ovaire,  70  %  des  macrophages  dans  la  tumeur  ou  dans
l’ascite  expriment  B7-H4  [160].  Ces  macrophages  inhibent  la
fonction  des  lymphocytes  T  spécifiques  des  antigènes  tumo-
raux  [95].  La  survie  de  130  patientes  souffrant  de  cancer
ovarien  a  montré  que  l’expression  de  B7-H4  sur  les  macro-
phages  est  négativement  corrélée  à  la  survie  [97].

La  manipulation  de  ces  molécules  B7-H4  et/ou  B7-H3
(déplétion,  anticorps)  pourrait  être  une  nouvelle  stratégie
pour  relancer  l’immunité  antitumorale  T  cellulaire  [158].
Ces  techniques  ne  sont  pas  encore  opérationnelles  car  on
ne  connaît  pas  bien  les  ligand  de  ces  molécules,  on  ne  dis-
pose  pas  d’anticorps  qui  pourraient  neutraliser  leur  action,
Pour  citer  cet  article  :  Nayama  M,  et  al.  Aspects  immunologiqu
Gynecol  Obstet  Biol  Reprod  (Paris)  (2016),  http://dx.doi.org/1

enfin,  les  techniques  de  blocage  des  gènes  par  siARN  effi-
caces  dans  certaines  circonstances  ne  le  sont  pas  dans  le
cancer  de  l’ovaire  car  la  durée  de  l’activité  est  trop  courte
[158].
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poptose des cellules immunitaires

’apoptose  est  la  mort  cellulaire  programmée.  Cette  mort
ellulaire  est  un  phénomène  physiologique  qui  permet  la
estruction  de  cellules  sans  réaction  inflammatoire.  La  des-
ruction  par  apoptose  des  cellules  T  et  B  activées  induit
ne  tolérance  spécifique  [161].  Parmi  les  déclencheurs  de
’apoptose,  il  y  a  le  couple  de  protéines  membranaires
D95/CD95L.  CD95  est  exprimé  par  les  cellules  devant
tre  protégées  (cellule  cancéreuse),  tandis  que  CD95L  est
résent  sur  la  cellule  immunitaire  effectrice  devant  être
eutralisée  (cellules  T  et  NK).  CD95,  exprimé  sur  les  cel-
ules  tumorales  ovariennes,  en  se  liant  sur  le  CD95L  présent
ur  les  lymphocytes  activés  protège  la  tumeur  en  induisant
’apoptose  des  lymphocytes  T  cytotoxiques  spécifiques  de
a  tumeur.  Des  lymphocytes  en  apoptose  ont  été  identifiés
ans  les  cancers  ovariens  [61].

HLA-G1  sécrété  par  les  tumeurs  ovariennes  induit
’expression  de  CD95L  sur  les  cellules  T  CD8+  qui  seront
étruits  par  apoptose  suivant  la  voie  CD95L/CD95  [162].

La  captation  par  les  cellules  dendritiques  de  la  patiente
es  débris  de  lymphocytes  détruits  par  apoptose  les  main-
ient  à  un  stade  immature  tolérogène  [163].

Glycodéline  (GdA)  ou  protéine  placentaire  14  (PP14)  est
ne  glycoprotéine  sécrétée  par  les  cancers  ovariens  qui
nduit  l’apoptose  des  cellules  T  CD4+  and  CD8+  T  [164].

L’inhibition  thérapeutique  de  l’apoptose  pourrait  per-
ettre  de  lever  la  tolérance  et  de  rétablir  la  cytotoxicité
es  cellules  T.

écrétion de prostaglandines

a  prostaglandine  E2  (PGE2) est  un  médiateur  essentiel  de  la
éponse  immune  dans  les  infections  chroniques  et  dans  les
ancers.  PGE2 attire  les  cellules  dendritiques  mais  supprime
eur  capacité  à  attirer  localement  les  cellules  T naïves,  les
ellules  T  mémoires  et  les  cellules  T  effectrices.  PGE,  en
iminuant  l’expression  des  antigènes  HLA  de  classe  I  et  II  par
es  cellules  dendritiques,  les  rend  mauvaises  présentatrices
es  antigènes  [54,165—168].

PGE2 inhibe  les  macrophages  et  l’immunité  de  type  Th1,
a  cytotoxicité  des  cellules  T  et  des  cellules  NK.  PGE2 pro-
eut  l’immunité  de  type  Th2  et  l’accumulation  locale
e  cellules  Treg.  L’impact  de  PGE2  résulte  de  l’équilibre
ntre  la  synthèse,  dépendant  de  l’enzyme  cyclooxygénase  2
COX2)  et  le  catabolisme  dépendant  de  la  15  hydroxypros-
aglandin  deshydrogenase  et  l’expression  des  récepteurs
pécifiques.  Le  ciblage  de  la  production,  de  la  dégradation  et
a  réceptivité  sont  autant  d’outils  thérapeutiques  potentiels
ans  les  cancers.

Les  tumeurs  ovariennes  produisent  PGE2.  Le  TGF-� libéré
ar  la  tumeur  amplifie  cette  production  [166].  Dans  un
odèle  murin,  l’injection  d’un  inhibiteur  spécifique  de
OX2,  nimesulide,  bloque  la  croissance  d’une  tumeur  ova-
ienne  humaine  transplantée  [169].

L’observation  d’une  augmentation  de  PGE2 lorsque  des
ultures  de  cellules  ovariennes  humaines  sont  traitées  par
es  du  cancer  de  l’ovaire  : perspectives  thérapeutiques.  J
0.1016/j.jgyn.2016.05.005

SH/LH  incite  à  la  prudence  dans  la  prescription  de  gonado-
rophine.  Les  cellules  ovariennes  deviennent  plus  mobiles  et
lus  agressives.  Ces  effets  sont  bloqués  par  les  inhibiteurs
e  COX2,  mais  la  participation  du  système  immunitaire  n’est

dx.doi.org/10.1016/j.jgyn.2016.05.005
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0  

as  prouvée  puisque  dans  ce  système,  les  métalloprotéases
MP-2  et  MMP-9,  acteurs  dans  l’invasion  et  le  développe-
ent  des  métastases  qui  interviennent  [170].  Le  pic  de

oncentration  de  PGE2 dans  les  ovaires  de  poules  correspond
 l’âge  de  la  plus  grande  prévalence  des  cancers  de  l’ovaire
171].  Les  effets  sur  l’agressivité  des  cancers  de  l’ovaire  des
olécules  adrénergiques  passeraient  par  l’augmentation  de

a  synthèse  de  PGE2.  Le  blocage  de  la  synthèse  de  noré-
inéphrine  diminue  la  capacité  des  cellules  ovariennes  à
évelopper  des  métastases.  Ces  travaux  indiquent  que  le
tress  pourrait  avoir  un  effet  néfaste  sur  le  cancer  de  l’ovaire
172].

alectine 1

a  galectine  1  (Gal-1),  un  dérivé  glycanique  membranaire
xant  les  lectines  (N-acetyl-lactosamine),  est  produite  par

es  cellules  tumorales  ovariennes  [173].  L’expression  de  la
alectine  1  par  les  cellules  tumorales  est  corrélée  à  leur
gressivité  et  à  la  diffusion  métastatique  [48].  Les  cel-
ules  tumorales  ovariennes  induisent  une  augmentation  de
a  galectine  1  dans  le  stroma  ovarien  [174].

La  galectine  intervient  selon  plusieurs  mécanismes  :

 en  induisant  l’apoptose  des  cellules  T  activées  qui
expriment  les  lectines  ayant  une  affinité  pour  la  galec-
tine  ;

 en  induisant  l’apparition  de  cellules  Treg  ;
 en  orientant  la  sécrétion  de  cytokines  vers  celles  de  la

voie  Th2  au  dépens  de  la  voie  Th1  ;
 en  inhibant  l’expression  de  Fc�RI  et  des  antigènes  HLA-

II  sur  les  macrophages,  ce  qui  décroit  leur  activité  de
phagocytose  et  de  présentation  des  antigènes  ;

 en  maintenant  les  macrophages  dans  un  état  de  « désac-
tivation  » par  l’intermédiaire  d’une  augmentation  de
l’activité  de  l’arginase  ;

 en  influant  t  négativement  sur  l’activation  des  cellules  T
par  phosphorylation  de  la  chaîne  �  des  récepteurs  anti-
gènes  spécifiques  (TCR).

La  neutralisation  du  gène  Gal-1  chez  la  souris  induit  le
ejet  de  tumeur  ovarienne.  Ce  rejet  nécessite  la  présence
e  cellules  T  CD8(+)  cytotoxiques  [175].

L’observation  que  des  inhibiteurs  de  la  galectine  sont
fficaces  pour  inhiber  la  croissance  de  cancers  colorectaux
ontre  que  cette  molécule  lorsqu’elle  est  exprimée  par  le

ancer  pourrait  être  une  cible  dans  le  traitement  des  cancers
e  l’ovaire  [176].  Des  molécules  puissamment  et  sélective-
ent  inhibitrices  de  la  galectine  1  sont  disponibles  [177].

’expression  tissulaire  de  la  galectine  peut  être  modulée  par
ertains  agents  antimétabolites  [178].

odification du métabolisme local du
ryptophane

es  cellules  T  ont  besoin  de  tryptophane  pour  fonctionner,
ais  ne  pouvant  le  produire,  il  doit  leur  être  apporté.  La
Pour  citer  cet  article  :  Nayama  M,  et  al.  Aspects  immunologiqu
Gynecol  Obstet  Biol  Reprod  (Paris)  (2016),  http://dx.doi.org/1

uantité  de  tryptophane  disponible  localement  module  la
éponse  immunitaire.  Les  macrophages,  les  cellules  den-
ritiques  et  les  cellules  tumorales  possèdent  un  enzyme
atabolisant  le  tryptophane,  l’indoleamine  2,3-dioxygenase

(
l
(
p
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IDO).  IDO  intervient  sur  la  réponse  immunitaire  à  plusieurs
iveaux  :

 le  catabolisme  du  tryptophane  diminue  la  quantité  dispo-
nible  de  cet  acide  aminé  pour  les  lymphocytes  bloquant
le  cycle  cellulaire  à  la  phase  G1  et  induisant  l’apoptose  ;

 les  dérivés  du  catabolisme  du  tryptophane  sont  toxiques
pour  les  lymphocytes,  bloquent  l’activation  des  cellules  T,
induisent  l’apparition  des  cellules  Treg,  inhibent  la  pré-
sentation  des  antigènes  par  les  cellules  dendritiques  et
les  macrophages,  induisent  la  surexpression  des  ligands
des  récepteurs  inhibiteurs  comme  PDL1  et  CD95L  et  dimi-
nuent  l’activité  cytotoxique  des  cellules  NK  en  diminuant
l’expression  du  récepteur  activateur  NKG2D  [179]  ;

 IDO  entraîne  la  diminution  des  antigènes  HLA-G  expri-
més  sur  les  membranes  des  cellules  présentatrices  des
antigènes  (DCs  et  macrophages)  augmentant  ainsi  HLA-
G  soluble  dont  les  propriétés  d’immunotolérance  sont
connues  [42].

Le  rôle  du  tryptophane  et  de  ses  métabolites  a  été
oupçonné  depuis  les  années  1950  après  avoir  constaté
ne  augmentation  des  métabolites  urinaires  du  tryptophane
hez  des  patients  atteints  de  cancer  de  la  vessie  et  du  sein.
ette  augmentation  disparait  après  exérèse  chirurgicale  de

a  tumeur.  Une  étude  montre  dans  les  tumeurs  ovariennes
éreuses  une  corrélation  négative  entre  la  résistance  au
aclitaxel  et  l’expression  de  l’ARNm  de  l’IDO.  L’expression
e  l’IDO  est  corrélée  négativement  à  la  survie.  Toutes  les
atientes  n’exprimant  pas  IDO  ont  survécu  plus  de  5  ans
180].

Une  étude  sur  tous  les  types  de  cancers  ovariens  montre
ue  l’expression  de  l’IDO  est  associée  à  un  grade  élevé,

 un  stade  plus  avancé,  à  une  diminution  des  cellules  T
D8+  intratumorales  et  une  survie  plus  courte  [181].  Cette
orrélation  entre  survie  et  expression  de  l’IDO  serait  parti-
ulièrement  vraie  pour  les  tumeurs  de  type  séreux  [182].

IDO,  en  induisant  un  environnement  immunosuppresseur,
articiperait  à  la  diffusion  intrapéritonéale  des  cancers  de
’ovaire  [183].

Une  étude  de  cancers  ovariens  humains  sur-exprimant
DO  greffés  à  des  souris  compare  un  traitement  avec  pacli-
axel  seul  et  paclitaxel  combiné  avec  1-MT  (un  inhibiteur  de
’IDO).  L’association  avec  1-MT  est  plus  efficace  pour  réduire
a  croissance  tumorale  et  pour  augmenter  la  survie  [181].
a  neutralisation  du  gène  par  transfection  shRNA  dans  des
ellules  de  cancer  ovarien  confirme  la  propriété  immunosup-
ressive  de  l’enzyme  IDO  et  son  utilité  potentielle  comme
ible  thérapeutique  [184].

Certaines  flavones  (chalcone,  flavonol,  isoflavone)  ont
ne  activité  anticancéreuse  en  inhibant  l’activité  de
’enzyme  IDO-1.  Ces  molécules  ont  été  proposées  dans  le
raitement  du  cancer  de  l’ovaire  [185].

xosomes

es  exosomes  sont  des  petites  vésicules  extracellulaires
es  du  cancer  de  l’ovaire  :  perspectives  thérapeutiques.  J
0.1016/j.jgyn.2016.05.005

30—10  nm)  préparées  dans  le  système  endosomal  de  la  cel-
ule.  Ces  vésicules  qui  contiennent  de  nombreuses  molécules
antigène  HLA  de  classe  I  et  II,  des  protéases,  des  heat-shock
rotein,  des  miARN)  interviendraient  dans  la  communication

dx.doi.org/10.1016/j.jgyn.2016.05.005
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intercellulaire.  Dans  le  cancer,  ces  exosomes  seraient  des
médiateurs  importants  dans  la  communication  entre  la
tumeur  et  son  microenvironnement  (Ge  R).  Les  tumeurs  ova-
riennes  libèrent  des  exosomes  que  l’on  peut  recueillir  dans
la  circulation  et  dans  le  liquide  péritonéal  [186,187].  Les
exosomes  ont  des  propriétés  immunorégulatrices  [188,189].

Les  exosomes  des  cancers  ovariens  peuvent  :

•  induire  l’apoptose  des  cellulles  T  quand  ils  expriment
CD95L  ;

•  inhiber  l’activité  cytotoxique  des  cellules  NK  ;
•  diminuer  l’expression  des  antigènes  HLA  par  les  cellules

présentatrices  des  antigènes  (macrophages  et  cellules
dendritiques)  ;

•  induire  la  migration  et  l’éducation  monocytes  [190]  ;
•  bloquer  la  cytotoxicité  anticorps  dépendante  (ADCC)  en

séquestrant  les  anticorps  [191]  ;
•  empêcher  les  interactions  entre  les  lymphocytes  et  les

cellules  endothéliales  compromettant  ainsi  le  recrute-
ment  des  cellules  T  spécifiques  [192]  ;

•  maintenir  les  cellules  dendritiques  dans  l’état  immature
lorsqu’elles  capturent  les  exosomes  contenant  des  débris
de  lymphocytes  détruits  par  apoptose  [193].

Souvent  impliqués  dans  des  mécanismes
d’immunosuppression,  les  exosomes  sont  également
impliqués  dans  l’activation  de  la  réponse  immunitaire
[194].  La  connaissance  des  mécanismes  de  stimulations
et  de  suppression  par  les  exosomes  pourrait  conduire
à  leur  utilisation,  comme  vecteur  de  présentation  des
antigènes  tumoraux  (les  exosomes  possèdent  tous  l’arsenal
moléculaires  pour  présenter  les  antigènes  [195]. Les
antigènes  tumoraux  présentés  par  ce  vecteur  seraient
plus  immunogène  [196].  Des  essais  cliniques  utilisant  des
exosomes  des  cellules  dendritiques  collectées  dans  des
mélanomes  ont  montré  des  résultats  encourageant  [197].
Dans  le  cancer  de  l’ovaire,  il  n’y  a  pas  d’essais  cliniques
publiés  mais  des  expérimentations  chez  la  souris  montrant
que  des  exosomes  isolés  dans  le  liquide  péritonéale  traités
in  vitro  et  réinjectés  auraient  des  résultats  sur  la  croissance
tumorale  [198,199].

Conclusions

Durant  les  phases  d’élimination  et  d’équilibre,  la  crois-
sance  de  la  tumeur  est  maîtrisée  par  le  système  immunitaire
de  l’hôte.  Selon  un  mécanisme  darwinien,  profitant  de
l’instabilité  génétique  des  cellules  tumorales,  le  système
immunitaire  finit  par  sélectionner  les  cellules  qui  deviennent
capables  de  mettre  en  place  une  tolérance  immunologique.
Cette  tolérance  est  la  marque  de  la  phase  d’échappement
caractérisée  par  la  croissance  de  la  tumeur.  Les  mécanismes
de  tolérance  développés  par  la  tumeur  sont  multiples.  Les
cellules  cancéreuses  créent  un  environnement  particulier
qui  attire  et  éduque  les  effecteurs  du  système  immunitaire.
La  connaissance  de  l’orchestration  des  changements  physio-
logiques  et  immunitaires  au  cours  de  cancer  permettra  aux
Pour  citer  cet  article  :  Nayama  M,  et  al.  Aspects  immunologiqu
Gynecol  Obstet  Biol  Reprod  (Paris)  (2016),  http://dx.doi.org/1

cliniciens  de  mieux  manipuler  la  tolérance  vis-à-vis  de  la
tumeur.

Pour  être  efficace  l’immunothérapie  devra  intervenir
sur  les  deux  volets  d’un  nouveau  paradigme  décrivant  la
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ituation  immunologique  du  cancer  avec  d’une  part  « une
éponse  positive  »,  c’est-à-dire  une  mauvaise  antigénicité,
n  déficit  d’expression  des  antigènes  HLA,  une  mauvaise
résentation  des  antigènes  par  les  cellules  APC,  un  défaut  de
timulation  (cytokines  et  molécules  costimulantes),  un  défi-
it  des  cellules  effectrices  (CTL  et  cellules  B  productrices
’anticorps)  et,  d’autre  part,  « une  réponse  négative  » avec
n  particulier  un  excès  de  cellules  Treg,  de  cellules  Th2,  de
acrophages  M2,  d’activité  IDO  er  de  galectine  [200].
La  neutralisation  des  cellules  Treg,  l’induction  de  cel-

ules  dendritiques  et  de  la  maturation  des  macrophages,
’orientation  des  cellules  NK  vers  les  voies  cytotoxiques,
’inhibition  de  la  production  de  cytokines  Th2,  l’inhibition
e  la  sécrétion  de  CCL22,  la  manipulation  des  molécules
e  costimulation  sont  des  pistes  de  recherche  en  cours  sur
es  traitements  pour  le  cancer  de  l’ovaire.  La  compréhen-
ion  globale  des  mécanismes  de  protection  et  de  tolérance
st  une  condition  préalable  à  leur  utilisation  parce  qu’une
ntervention  favorable  sur  mécanisme  peut  avoir  un  effet
ocif  inattendu  sur  un  autre  mécanisme.  Les  modifications
e  la  « contexture  immunologique  » au  cours  du  traitement
ourraient  permettre  de  suivre  l’évolution  des  traitements,
vec  en  particulier,  une  augmentation  de  l’infiltration  par
es  cellules  T  CD8+  qui  est  rencontrée  avec  la  chimiothéra-
ie  conventionnelle  [201,202], la  radiothérapie  les  thérapies
iblées  [203,204]  et  les  anticorps  anti-CTTAL4,  anti-PD1
205]  et  anti  PD-L1  [206].

éclaration de liens d’intérêts
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