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Avant-propos
L’évolution des interventions oncologiques et des traitements anticancéreux, l’impact immunologique de la chirurgie, de la douleur et éventuellement des agents d’anesthésie, mais aussi les caractéristiques des patients d’oncologie ont amené les médecins anesthésistes-réanimateurs et les infirmiers anesthésistes à se surspécialiser en oncologie et à s’adapter sur le terrain et au fil du temps. Remédier à l’absence de support théorique sur les principes et protocoles d’anesthésie en chirurgie carcinologique est apparu comme une évidence et un besoin urgent. De ces réflexions est né cet ouvrage : le premier livre d’onco-anesthésie.
Ce livre se veut avant tout être une aide pour tout professionnel travaillant en anesthésie oncologique. Il aspire à évoluer. N’hésitez pas à nous faire part de vos remarques afin de continuer à améliorer notre enseignement dans le but ultime d’apporter encore et toujours des soins optimisés à nos patients.
Je remercie chaleureusement la maison d’édition Arnette ainsi que mes deux collègues, Dr Bordenave et Dr Suria, de m’avoir accompagnée dans cette aventure. Merci également à tous les auteurs qui, par leur travail méticuleux et leur expérience, ont contribué à faire de cet ouvrage un support pédagogique unique. Enfin, mille mercis aux confrères anesthésistes-réanimateurs, infirmiers anesthésistes, chirurgiens, internes et étudiants qui ont inspiré et soutenu ce projet par leurs réflexions et leurs échanges de chaque jour.
Très bonne lecture à toutes et tous.

Dr Lucillia Bezu


Enjeux de la cancérologie

1 Bases fondamentales en onco-immunologie
Thiên-Nga Chamaraux-Tran
[image: ] Dans leur célèbre article « The Hallmarks of Cancer » (que l’on pourrait traduire par « Les capacités distinctives des cancers ») publié en 2000 dans la revue scientifique Cell, Douglas Hanahan et Robert Weinberg ont mis en avant six capacités distinctives des cancers : l’autosuffisance en signaux de croissance, l’insensibilité aux signaux inhibiteurs de croissance, la capacité à éviter l’apoptose, la capacité de se répliquer indéfiniment, l’induction de l’angiogenèse et la capacité à former des métastases. En 2011, dans la mise à jour de ces caractéristiques [1], apparaissent deux nouvelles capacités distinctives dites émergentes : la dérégulation du métabolisme énergétique cellulaire et la capacité à éviter une destruction par le système immunitaire, ainsi que deux caractéristiques dites « favorisantes » des cancers : l’instabilité des mutations du génome et l’inflammation favorisant les tumeurs.
L’onco-immunologie, ou immunologie des tumeurs, s’intéresse aux interactions entre une tumeur et l’immunité de son hôte, et donc aux capacités des cancers à échapper au système immunitaire et à créer un environnement inflammatoire favorable à leur développement.
Le principal but de l’onco-immunologie est de développer des thérapies anticancéreuses en stimulant une réaction immunitaire dirigée contre la tumeur.

Promotion de l’inflammation
Si l’infiltration des tumeurs par les cellules de l’immunité innée et adaptative est connue depuis longtemps, celle-ci a longtemps été interprétée uniquement comme une tentative d’élimination de la tumeur par le système immunitaire. Ce n’est que dans les années 2000 qu’il a été montré que cette inflammation péritumorale pouvait paradoxalement promouvoir la progression tumorale, en créant un terreau favorable via la sécrétion de molécules actives au sein du microenvironnement tumoral : des facteurs de croissance activant la signalisation proliférative, des facteurs de survie limitant la mort cellulaire, des facteurs pro-angiogéniques associés à l’activation d’enzymes facilitant l’angiogenèse au sein de la matrice extracellulaire (facilitant ainsi l’invasion et les métastases) et des signaux moléculaires activant la transition épithéliomésenchymateuse avec dédifférenciation des cellules tumorales et acquisition de leurs capacités métastatiques. Il a été notamment démontré que les macrophages étaient un élément important dans l’initiation et la progression de certaines tumeurs. De plus, les cellules inflammatoires peuvent libérer certains produits comme les espèces réactives de l’oxygène, potentiellement mutagènes pour les cellules cancéreuses voisines, accélérant leur évolution génétique vers des états de malignité accrue. C’est pourquoi l’inflammation peut être considérée comme une capacité favorisante des cancers.

Échappement au système immunitaire
[image: ] Concept d’immunosurveillance et cycle immunitaire antitumoral
Avec la théorie des « 3 E » qui modélise en trois phases la progression tumorale (élimination, équilibre, échappement), Robert Schreiber a mis en avant le concept d’immunosurveillance. En effet, le système immunitaire assure une surveillance constante visant à reconnaître et éliminer les cellules dites « étrangères », notamment la grande majorité des cellules cancéreuses naissantes, en détectant leurs subtils changements et en activant les lymphocytes T qui vont rechercher et éliminer ces potentielles menaces.
Dans la théorie des « 3 E », lors de la première phase d’« élimination », les cellules aberrantes sont reconnues et détruites par le système immunitaire, empêchant ainsi la formation tumorale. Dans la deuxième phase qu’est l’« équilibre », le système immunitaire n’a pas pu empêcher la formation de la tumeur mais continue à contenir sa prolifération. Enfin, dans la troisième phase d’« échappement », l’émergence des clones ayant acquis la capacité d’échapper à l’immunosurveillance entraîne le développement d’une tumeur ayant un retentissement clinique [2].
Daniel Cher et Ira Mellman ont proposé dans les années 2010 une modélisation de l’immunosurveillance par le cycle immunitaire antitumoral (cancer-immunity cycle) [3]. Ce cycle est composé de sept étapes qui permettent au système immunitaire de lutter contre le cancer (Figure 1.1) :
	■ 1re étape : les cellules tumorales vont libérer des antigènes tumoraux au niveau péritumoral ou au niveau systémique. Ces antigènes associés à une molécule du complexe d’histocompatibilité de classe I (CMH) seront captés par des cellules présentatrices d’antigènes, les cellules dendritiques ;

	■ 2e étape : les cellules dendritiques vont migrer vers les ganglions lymphatiques pour présenter ces antigènes tumoraux associés au CMH aux lymphocytes T ;

	■ 3e étape : l’initiation et l’activation des lymphocytes T naïfs au sein des ganglions lymphatiques se font grâce à la reconnaissance du peptide tumoral par les récepteurs lymphocytaires mais également par l’intégration de signaux provenant des « immune checkpoints » (points de contrôle immunitaires) visant à moduler la réaction immunitaire ;

	■ 4e étape : après expansion clonale, les lymphocytes migrent vers le site tumoral ;

	■ 5e étape : la reconnaissance de la cellule tumorale par les lymphocytes est spécifique (nécessité d’antigène tumoral associé à une molécule du CMH) ;

	■ 6e étape : les lymphocytes se fixent à la cellule tumorale ;

	■ 7e étape : la cytolyse tumorale par les lymphocytes cytotoxiques entraîne un relargage d’antigènes tumoraux supplémentaires permettant d’intensifier la réponse antitumorale.


[image: ]

[image: ] Mécanismes d’échappement au système immunitaire
Ainsi les tumeurs solides peuvent être considérées comme issues de cellules cancéreuses qui ont pu déjouer ce système de reconnaissance et/ou de destruction afin de pouvoir proliférer.
Plusieurs mécanismes d’échappement ont pu être mis en évidence.
Mécanismes tumoraux
Les cellules tumorales peuvent déployer plusieurs stratégies pour échapper à la reconnaissance immunitaire. En effet, l’immunosurveillance étant permanente, elle peut, en exerçant une pression sélective sur les cellules cancéreuses, favoriser des mécanismes d’échappement en sélectionnant des clones faiblement immunogéniques (immuno-editing) ou capables de déjouer le système de destruction. Ces clones ne présentent pas ou faiblement l’antigène tumoral ou le CMH.
Les cellules tumorales peuvent également secréter des molécules immunosuppressives, comme l’interleukine-10 (IL-10) ou la prostaglandine E2 (PGE2), surexprimer des molécules anti-apoptotiques (comme BCL-2) ou initier des signaux de mort cellulaire des cellules immunitaires via la libération de FAS-ligand.
Enfin, pour différencier une cellule du « soi » d’une cellule cancéreuse, le système immunitaire utilise des immune checkpoints via des protéines exprimées par les cellules. La reconnaissance de ces protéines par les lymphocytes T entraîne leur inhibition.
Ces points de contrôle permettent donc de stopper la réponse du système immunitaire une fois sa mission accomplie pour éviter que le système ne s’emballe et que le système immunitaire se retourne contre lui-même et s’attaque à des cellules normales, comme c’est le cas dans les maladies auto-immunes.
Les cellules cancéreuses provenant du « soi » peuvent activer ces immune checkpoints pour ne pas être identifiées et détruites. Le système immunitaire reste donc inactif face à ces cellules qui ont ensuite la possibilité de se développer.

PD-1/PD-L1 et immune checkpoints
PD-1 (programmed cell death protein 1) est une protéine présente à la surface des lymphocytes T et est une composante du point de contrôle immunitaire PD-1/PD-L1 [4]. PD-L1 (programmed death-ligand 1) est le ligand de PD-1. À l’état normal, PD-L1 n’est exprimé que par les macrophages et est surexprimé par l’interféron gamma. Certaines cellules tumorales sont capables de l’exprimer à leur surface.
La liaison de PD-L1 avec PD-1 conduit à l’inactivation des lymphocytes T et par conséquent inactive un des mécanismes de défense du système immunitaire contre les cellules tumorales.
Cette interaction est une cible thérapeutique en onco-immunologie avec le développement d’anticorps anti-PD-1 et anti-PD-L1 (Figure 1.2).
Il existe d’autres immune checkpoints mettant en jeu d’autres molécules exprimées à la surface des lymphocytes T, comme CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) ou encore TIGIT (T cell immunoreceptor with immunoglobulin and ITIM domain).
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Défaut des lymphocytes antitumoraux
Les cellules cancéreuses étant des cellules du « soi » qui ont dégénéré, les antigènes tumoraux peuvent être proches ou communs aux cellules normales. Ainsi, afin de limiter les réactions auto-immunes, les lymphocytes T potentiellement autoréactifs sont éliminés au niveau du thymus, expliquant le faible nombre de lymphocytes antitumoraux ou leur faible affinité aux cellules tumorales. Par ailleurs, du fait de leur instabilité génétique, différents antigènes peuvent être exprimés par les cellules d’une même tumeur.

Défaut de recrutement des lymphocytes B
Longtemps considérés comme jouant un rôle mineur en onco-immunologie, les lymphocytes B et la réponse humorale médiée qui y est liée sont des éléments importants dans l’utilisation des anticorps thérapeutiques. En effet, l’apparition de structures lymphoïdes tertiaires (SLT), riches en lymphocytes B, est considérée comme un bon marqueur de l’efficacité de certaines immunothérapies anti-PD-L1. Par ailleurs, PD-1 est également exprimé par les lymphocytes B.

Dysfonction des cellules Natural Killer
Les cellules Natural Killer (NK) sont des lymphocytes non-T non-B. Elles font partie de l’immunité innée. Elles sont capables d’éliminer sélectivement les cellules tumorales ou infectées, tout en sécrétant des cytokines qui vont stimuler et orienter la réponse des lymphocytes B et T. Or, il peut exister une dysfonction des NK au sein de l’infiltrat des tumeurs mammaires assurant une tolérance de ce lymphocyte antitumoral vis-à-vis de la tumeur via les immune checkpoints, tels que PD-1 ou TIGIT mais également leur récepteur spécifique KIR (killer-cell immunoglobulin-like receptors), une immunoglobuline qui, en se liant au CMH de classe I, inhibe l’activité cytotoxique des NK.

Recrutement de cellules immunosuppressives au sein du microenvironnement tumoral
Les cellules tumorales sont capables de recruter des cellules immunosuppressives au sein du microenvironnement. Les lymphocytes T régulateurs (Treg), qui jouent un rôle fondamental dans le maintien de la tolérance immunitaire en inhibant notamment la prolifération des lymphocytes T, sont recrutés via la sécrétion de cytokines immunosuppressives, comme IL-10. Les Treg sont également recrutés par des cellules dendritiques immatures tolérogènes, elles-mêmes activées par certains antigènes tumoraux. Les cellules dendritiques tolérogènes sécrètent également des enzymes immunosuppressives, comme l’indoléamine 2,3-dioxygénase (IDO). De même, le microenvironnement favorise la polarisation des macrophages en macrophages immunorégulateurs (M2) qui participent au développement de cellules tumorales en favorisant l’angiogenèse, la prolifération des cellules tumorales et l’invasion des cellules tumorales via le remodelage du tissu et donc la formation de métastases. Ces macrophages participent également à l’inhibition des cellules immunitaires antitumorales via la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires (IL-10, TGF-β) ou d’IDO et d’arginase. Ces macrophages expriment d’ailleurs à leur surface des molécules impliquées dans le système d’immune checkpoints (PD-L1 et CD86 par exemple).



Thérapeutiques en onco-immunologie
Le principal but de l’onco-immunologie est de développer des thérapies anticancéreuses en stimulant une réaction immunitaire dirigée contre la tumeur. Plusieurs stratégies sont disponibles dans l’arsenal thérapeutique de l’oncologue, et la recherche continue de se développer [5].
[image: ] Thérapies ciblées
Les anticorps monoclonaux sont des anticorps spécifiques ciblant une protéine impliquée dans le développement du cancer. Ils peuvent par exemple être dirigés contre des récepteurs membranaires impliqués dans la prolifération, comme dans le cas du trastuzumab : un anticorps qui se fixe sur la protéine HER-2 surexprimée à la surface des cellules tumorales dans environ 15 % des cancers du sein. Le trastuzumab bloque l’action de son récepteur membranaire, ce qui inhibe la croissance tumorale. Il a largement amélioré le pronostic vital de ces patientes depuis le début des années 2000. Des stratégies identiques ont été développées notamment pour le traitement des tumeurs ORL et du côlon avec des anticorps ciblant le récepteur de l’EGF (epidermal growth factor).
Les anticorps monoclonaux peuvent également bloquer la néoangiogénèse nécessaire au développement des tumeurs. Par exemple, le bévacizumab cible le VEGF (vascular endothelial growth factor) empêchant ainsi les processus de vascularisation.
Les anticorps spécifiques d’une tumeur peuvent également être couplés à une molécule de chimiothérapie afin de rapprocher la chimiothérapie au plus près de sa cible (anticorps conjugués).

[image: ] Restauration de l’immunité antitumorale par traitements conventionnels
L’induction de la mort cellulaire provoquée par certaines chimiothérapies et la radiothérapie peut libérer des antigènes tumoraux qui seront captés par les cellules dendritiques, activant ainsi le cycle d’immunité antitumorale. De même, les thérapies ciblées comme le trastuzumab, outre l’inhibition de la prolifération par blocage de signaux moléculaires, peuvent médier la cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante (ADCC) par fixation permanente aux cellules cancéreuses.

[image: ] Immunomodulateurs
Les inhibiteurs des immunes checkpoints sont des anticorps monoclonaux ciblant les récepteurs ou les ligands impliqués dans ce mécanisme de régulation des lymphocytes. Ils sont ainsi dirigés contre PD-1, PD-L1 ou encore CTLA-4. Les anti-PD-1 (nivolumab et pembolizumab) sont utilisés dans les cancers pulmonaires à stade avancé, les lymphomes hodgkiniens ou encore les carcinomes hépatocellulaires, entre autres.
Les cytokines immunostimulatrices, comme l’interleukine-2 (IL-2), le granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), le tumor necrosis factor alpha (TNF- α) et l’interféron-alpha (IFN-α), peuvent être employées pour stimuler l’activité cytotoxique des cellules NK. De même, l’utilisation de fortes doses d’IL-2 (high-dose IL-2 [HDIL-2]) est un traitement du mélanome et des cancers rénaux métastasés pour stimuler les lymphocytes T (CD8 et CD4) et NK mais également les Treg. D’autres interleukines sont également à l’étude, comme l’IL-7, l’IL-15 ou l’IL-21.

[image: ] BCG thérapie et autres agonistes et adjuvants des récepteurs Toll-like
 (Toll-like récepteurs [TLR])
Le BCG (bacille de Calmette et Guérin) est le vaccin préventif de la tuberculose. Instillées de manière itérative en association ou non avec de l’interféron dans la vessie par cathétérisme rétrograde, les bactéries, peu virulentes, présentes dans le vaccin vont déclencher une réaction inflammatoire locale et activer le système immunitaire par stimulation des récepteurs Toll-like TLR2/4 et TLR9 permettant la destruction de cellules cancéreuses. En effet, les TLR sont un type de récepteur de reconnaissance de forme (PRR) permettant de déclencher l’immunité innée aboutissant notamment à la stimulation de l’activité cytotoxique des NK.
D’autres agonistes et adjuvants des TLR sont disponibles comme l’imiquimod, un topique ciblant TLR7, dans le carcinome basocellulaire.

[image: ] Thérapie cellulaire adoptive
La thérapie cellulaire adoptive (adoptive cell therapy [ACT]) est une forme d’immunothérapie passive et personnalisée basée sur l’utilisation des lymphocytes cytotoxiques du patient.
ACT à base de lymphocytes infiltrant la tumeur
 (tumor-infiltrating lymphocytes [TIL])
Les TIL sont les lymphocytes T présents au sein de la tumeur et qui ont une haute affinité pour les antigènes tumoraux. L’ACT-TIL est une thérapie cellulaire adoptive qui n’utilise pas de cellules génétiquement modifiées contrairement aux CAR (voir infra). Les lymphocytes T cytotoxiques sont en effet simplement isolés des tumeurs du patient, prélevées chirurgicalement. Ces lymphocytes T sont ensuite amplifiés et activés par IL-2 puis réinjectés au patient après chimiothérapie lymphodéplétive dans le but de détruire la tumeur. Les TIL ont l’avantage d’être dirigés contre différents antigènes tumoraux, contrairement aux CAR.

CAR-T cells et CAR-NK cells
Les CAR-T cells (chimeric antigen receptor-T cells) sont des lymphocytes T autologues prélevés par leucaphérèse auxquels a été ajouté un récepteur construit par ingénierie génétique, spécifique d’un antigène tumoral. Ils peuvent reconnaître l’antigène indépendamment du processus de présentation de peptides par les molécules du CMH, qui peuvent ne plus être exprimées par les cellules cancéreuses. Si leur efficacité est prouvée dans les hémopathies malignes, les effets restent limités dans les tumeurs solides du fait de l’hétérogénéité antigénique tumorale, des lymphocytes T dysfonctionnels et du microenvironnement tumoral défavorable au déclenchement d’une réponse antitumorale efficace (du fait du recrutement de cellules immunosuppressives). Par ailleurs, peu sélectives, leur toxicité peut être également dirigée contre les cellules saines. Une alternative en cours de développement serait l’utilisation de CAR-NK cells qui seraient plus sélectives des cellules tumorales.


[image: ] Vaccins contre le cancer
Si la vaccination préventive visant les virus oncogènes a fait ses preuves, la vaccination anticancer à visée thérapeutique reste en cours de développement. Les stratégies actuellement vont d’un vaccin à base de cellules tumorales entières à la vaccination dendritique, en passant par les vaccins antigéniques classiques et ceux à ADN et ARN. Ils se heurtent à l’hétérogénéité tumorale rendant la sélection d’un antigène tumoral spécifique difficile ainsi qu’aux dysfonctions du système immunitaire évoquées précédemment, ainsi une des voies de recherche est de les associer aux thérapies visant les immune checkpoints.


Implications péri-opératoires
Du fait de l’extension des indications, les anesthésistes-réanimateurs seront amenés à prendre en charge de plus en plus fréquemment des patients sous immunothérapie antitumorale, aussi bien pour de la chirurgie programmée (avec une utilisation néoadjuvante de ces thérapies) que pour de la chirurgie en urgence. Il est donc important de connaître les implications péri-opératoires de ces traitements.
[image: ] Thérapies ciblées
Outre les réactions immédiates lors de la perfusion des thérapies ciblées, les anticorps anti-HER2, anti-VEGF et anti-EGFR sont connus pour être cardiotoxiques. Les facteurs de risque sont l’âge, les antécédents de maladies cardiovasculaires et l’utilisation de chimiothérapie par anthracyclines. La dysfonction cardiaque gauche n’est pas dose-dépendante et serait réversible. Les anti-VEGF (bévacizumab et ramucirumab) peuvent favoriser les hémorragies, les perforations gastro-intestinales, l’hypertension artérielle et les événements thromboemboliques. De plus, ils altèrent les processus de cicatrisation. Il est donc recommandé de les interrompre 28 jours avant et après chirurgie.
Les patients traités par thérapie ciblée doivent avoir une évaluation cardiaque comprenant la réalisation d’un électrocardiogramme et d’une échographie cardiaque. Certaines thérapies ciblées ayant une toxicité pulmonaire, neurologique, rénale ou hématologique, il convient d’être vigilant au cours de la consultation préanesthésique et de prescrire un bilan sanguin exhaustif en cas de doute. Par ailleurs, les anticorps anti-CD38 (daratumumab et isatuximab) utilisés dans le traitement de certains myélomes multiples peuvent interférer dans la recherche d’anticorps antiérythrocytaires (RAI) avec de faux positifs. Il faut donc prévenir l’Établissement français du sang (EFS) en cas de nécessité de transfusion sanguine.

[image: ] Immunomodulateurs
Les inhibiteurs des immunes checkpoints n’auraient pas de retentissement péri-opératoire, ils peuvent donc être poursuivis en péri-opératoire. Toutefois, étant donné leur toxicité systémique potentielle, il est recommandé de faire un bilan biologique exhaustif (numération sanguine, ionogramme sanguin, troponine et BNP), complété par un bilan cardiovasculaire et pulmonaire si nécessaire, en cas d’introduction récente de cette thérapie.

[image: ] Thérapie cellulaire adoptive
L’effet indésirable le plus fréquent de l’ACT est le syndrome de libération des cytokines (cytokine release syndrome [CRS]) qui regroupe des symptômes inflammatoires déclenchés par l’activation des CAR-T, la libération de cytokines et l’activation d’autres cellules immunitaires. Le CRS est observé chez 70 à 95 % des patients avec un début médian de 2 jours après l’injection. Il est probablement lié à l’activation du système endothélial vasculaire. Cliniquement, les patients présentent de la fièvre pouvant être associée à une hypoxie et une hypotension, voire une coagulopathie, une hypoalbuminémie et une défaillance multi-organique dans les cas graves. Le traitement du CRS passe par l’administration de tocilizumab, un anti-IL-6. L’autre effet secondaire grave est la neurotoxicité avec encéphalopathie et aphasie, pouvant aboutir au décès par œdème cérébral avec engagement.
Compte tenu de ces effets indésirables graves, les chirurgies programmées sont contre-indiquées chez les patients venant de bénéficier d’ACT. En cas de chirurgie en urgence, l’anesthésiste-réanimateur doit se rapprocher de l’oncologue, notamment pour discuter l’indication de corticoïdes ou de tocilizumab. Les patients ayant reçu une chimiothérapie lymphodéplétive préalable, il est important d’avoir recours à une antibiothérapie large en cas d’infection.


Conclusion
Le développement des connaissances en onco-immunologie a permis et continue de permettre des avancées majeures dans le traitement du cancer. Les traitements onco-immunologiques peuvent avoir un impact pendant la période péri-opératoire et doivent être connus du médecin anesthésiste-réanimateur. De même, il est important de préserver l’immunité du patient atteint de cancer tout au long de son parcours de soins. Or, la chirurgie carcinologique, qui est une étape essentielle dans la prise en charge de la plupart des tumeurs solides, peut déséquilibrer le système immunitaire lors de la période péri-opératoire (voir chapitre 3).
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2 Douleur, stress glucocorticoïde et immunité
Lucillia Bezu
[image: ] La chirurgie, par la génération de douleur et d’inflammation, provoque des modifications neuroendocrines et métaboliques connues sous le nom de stress glucocorticoïde. Ce stress est responsable d’une immunodépression péri-opératoire affectant les différents effecteurs de l’immunité antitumorale. Contrôler la douleur aiguë et diminuer le stress chirurgical sont à encourager en chirurgie oncologique afin de ne pas affaiblir davantage un système immunitaire déjà fortement éprouvé par la maladie et les divers traitements antinéoplasiques.

Concept de neuro-immuno-endocrinologie
Dès l’incision chirurgicale, la douleur conduite par les influx nerveux afférents active la libération d’hormone adrénocorticotrope (ACTH) et de cortisol, dont les concentrations plasmatiques sont directement liées à l’intensité de la stimulation algique. Or, ces modifications endocriniennes connues sous le nom de « stress glucocorticoïde » ne sont pas sans conséquence sur le système immunitaire. L’ACTH inhibe la synthèse des anticorps par les lymphocytes B et la synthèse d’interféron par les lymphocytes T. Le cortisol et les catécholamines induisent une lymphopénie relative en modifiant la distribution des différents sous-groupes lymphocytaires [1]. Le cortisol impacte également le chimiotactisme des monocytes.
L’intervention est aussi génératrice d’inflammation. Les cytokines pro-inflammatoires produites (IL-1, IL-6 et TNF-alpha) inhibent la synthèse d’IL-2 et d’interféron gamma nécessaires à l’activité des cellules Natural Killer (NK), sous-groupe de lymphocytes appartenant à l’immunité innée et programmés pour reconnaître et détruire les cellules anormales et tumorales sans présentation antigénique préalable (Figure 2.1). Les cytokines libérées ont également une action hormonale entretenant les réactions endocriniennes décrites ci-dessus. IL-1 a notamment la propriété de favoriser la synthèse d’ACTH et la production d’insuline. L’interféron quant à lui stimule l’excrétion de cortisol.
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Figure 1.1 ¢ Le cycle immunitaire antitumoral (modifié d’aprés Chen et Mellman [3]). L'immunité
antitumorale est un processus cyclique qui permettrait, en principe, d’amplifier et d’élargir les
réponses des lymphocytes T. Ce cycle peut étre divisé en sept étapes principales, a commencer
par la libération d'antigénes tumoraux au niveau du site tumoral. Ces antigénes sont captés
par les cellules dendritiques qui migrent vers les ganglions lymphatiques pour les présenter
aux lymphocytes T naifs et les activer. Ces lymphocytes T vont ensuite migrer vers le site tumo-
ral, l'infiltrer et se fixer aux cellules tumorales pour procéder a leur lyse, libérant ainsi de nou-
veaux antigénes tumoraux. (La figure a été en partie générée a l'aide de Servier Medical Art,
fourni par Servier, sous licence Creative Commons Attribution 3.0).
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Figure 1.2 ¢ Représentation schématique des mécanismes d'action de PD-1/PD-L1 et des
anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1 au niveau des lymphocytes T. A. La liaison du récepteur
PD-1 du lymphocyte T a son ligand, PD-L1, exprimé a la surface d'autres cellules immuni-
taires et de cellules tumorales, inhibe la signalisation en aval du récepteur des cellules T
(T cell receptor [TCR]), réduisant ainsi I'activité cytotoxique des lymphocytes T. B. Le ciblage
de PD-1 ou de PD-L1 avec des anticorps monoclonaux empéche I'inhibition de I'activité
des lymphocytes T au niveau du site tumoral, augmente leur activité cytotoxique et per-
met ainsi la destruction des cellules tumorales [4]. (La figure a été en partie générée a l'aide
de Servier Medical Art, fourni par Servier, sous licence Creative Commons Attribution 3.0).
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