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Mots clés : Résumé — Les cancers des voies aéro-digestives supérieures (VADS) sont un probléme de santé publique majeur.
cancers des VADS / Chez 'homme, ces cancers arrivent en troisiéme place en termes de fréquence en France. Le pronostic est sombre,
lymphocytes / réponse la survie des patients ne dépasse pas 20 % a 10 ans. Il est nécessaire de s‘intéresser a l'environnement tumoral,
immune afin de mieux comprendre les étapes de formation et d'extension, ainsi que les interactions avec le systéme

immunitaire de 'hote. L'identification de nouveaux biomarqueurs, témoins du processus cancéreux mais aussi d'une
éventuelle réponse immunitaire anti-tumorale pourraient constituer des éléments du diagnostic et du pronostic,
mais aussi des cibles thérapeutiques. Cette revue de la littérature a pour but de faire le point sur la réponse
immunitaire et 'échappement tumoral des cancers des VADS.

Key words: Abstract — Immunity and head and neck cancers. First part: Inmune responses and tumor escape. Head and
head and neck neck cancers are a major public health problem because of their high frequency. They represent the third most
squamous cell frequent cancers in France among the male population. Although our knowledge about their development has
carcinoma / improved, the prognosis of these cancers still remains poor. Indeed, the survival rate of the patients does not
lymphocytes / immune exceed 20% at 10 years, despite current treatment. Therefore, it is necessary to focus on the tumor environment
response in order to understand the steps of cancer formation and its extension better, as well as the relationships with the

immune system of the host. The identification of novel biomarkers, witnesses of the cancer process, but also of a
possible anti-tumor immune response, may therefore constitute important elements for the diagnosis and
prognosis, as well as therapeutic targets. This literature review aims at describing the immune aspects of head and
neck cancers.

Introduction dans le controle de la prolifération tumorale a été étayée par

différents arguments tels que Uexistence de tumeurs a régres-

La premiére constatation du réle du systéme immunitaire  sion spontanée, la fréquence accrue de cancers chez les sujets

dans le cancer date du xix® siécle. William Coley, chirurgien du  immunodéprimés, ou linfiltration des tumeurs par des cellules

Memorial Hospital de New York, a observé des régressions tumo-  immunitaires (TILs : lymphocytes infiltrant la tumeur). Il est

rales chez des patients présentant également un épisode infec-  aujourd’hui admis que différents types de réponses immunes
tieux. Depuis, Uhypothése d'un rdle du systéme immunitaire  se mettent en place face aux cellules tumorales.
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Fig. 1. Immunité anti-tumorale. Contrdle des cellules tumorales par les cellules de limmunité innée et acquise.

La cellule dendritique (DC), cellule présentatrice d'antigéne (CPA), capture puis dégrade les antigénes tumoraux en peptides immunogénes
qui sont présentés aux lymphocytes T. Les LT CD4+ ou auxiliaires sont activés par reconnaissance du peptide associé a une molécule du CMH
de classe II et stimulent en retour les CPA. La cellule dendritique a la possibilité de présenter aux LT CD8+ les peptides immunogénes dérivés
d'antigénes tumoraux exogénes associés aux molécules du CMH de classe I : c'est la présentation croisée. Les LT CD8+, activés par la présen-
tation du peptide associé a une molécule du CMH de classe I, peuvent ensuite reconnaitre et détruire les cellules tumorales. De plus, les
LT CD4+ contribuent a lactivation des LT CD8+.

LT : lymphocyte T ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité.

Fig. 1. Anti-tumoral immunity. Control of tumor cells by innate and adaptive immune cells.

Dendritic cells (DCs) are antigen presenting cells (APCs) that capture tumor antigens and process them into immunogenic peptides that in turn
are presented to T lymphocytes. CD4+ T lymphocytes or helper cells, that recognize peptide/MHC class IT complexes, can also stimulate APCs. Den-
dritic cells can also cross-present immunogenic peptides derived from exogenous tumor-associated antigens, as peptides/MHC class I complexes,
to CD8+ T lymphocytes. Activated CD8+ T lymphocytes or cytotoxic T lymphocytes (CTL) can recognize and destroy tumor cells. Helper CD4+ T cells

enhance the efficacy of CTLs
LT: T lymphocytes; MHC: major histocompatibility complex.

Réponses immunitaires anti-tumorales

L'immunité innée est la premiére ligne de défense. Cette
réponse fait intervenir différentes populations immunitaires,
notamment les polynucléaires neutrophiles, les macrophages
et les cellules NK (Natural Killer). Ces cellules sont capables
de détruire les cellules tumorales de fagcon non spécifique.
Elles sont la premiére réponse immunitaire, rapide et immé-
diate, permettant d’orienter la réponse adaptative. Les macro-
phages impliqués sont les macrophages de type 1 (M1), qui
sont de bon pronostic, et les macrophages de type 2 (M2), de
mauvais pronostic, favorisant la croissance tumorale et
langiogenése [1]. Les NK ont un rdle important dans la
réponse anti-tumorale : chez les souris déficientes en cel-
lules NK, les vitesses de croissance tumorale et les dissémina-
tions métastatiques sont accélérées [2].

Dans les cancers des VADS, le rdle des cellules de l'immunité
innée n'est pas clairement établi et les données de la littérature
sont contradictoires. Les taux de leucocytes sont réduits [3],
normaux ou augmentés [4-5]. Plusieurs auteurs ont montré une
diminution du nombre de cellules NK dans le sang [4, 6, 7]. A
linverse, les équipes de Bottcher et al. et de Millrud et al., en
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2012, décrivaient une augmentation de ces cellules dans le
sang de ces patients [4, 8]. La diminution des cellules NK dans
le sang des patients semble étre un facteur de mauvais pro-
nostic de survie [9]. Des études complémentaires sont néces-
saires pour étudier les populations cellulaires de l'immunité
innée dans les cancers des VADS en tenant compte des diffé-
rentes localisations (cavité orale, pharynx, larynx).
L'immunité acquise ou réponse adaptative se développe
contre les antigénes des cellules tumorales. La plupart des cel-
lules tumorales expriment des antigénes de spécificité et
dimmunogénicité variable (TAA pour Tumor Associated Anti-
gen). La présentation de ces antigénes par les cellules de
l'immunité innée permet l'activation d'une réponse cellulaire
adaptative et la prolifération de cellules effectrices, notam-
ment de lymphocytes T CD8, qui composent la réaction cyto-
toxique anti-tumorale. Plusieurs études montrent que les lym-
phocytes CD8+, une fois activés par des cellules présentatrices
d'antigéne via le CMH I (complexe majeur d’histocompatibilité
de classe I), constituent des effecteurs cellulaires essentiels
pour le contréle et l'élimination des tumeurs [10, 11], par la
libération de perforine, de granzymes et de cytokines (Fig. 1).
Ces TAAs peuvent entrainer une réponse humorale. Le role des
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anticorps est d’activer le complément (CDC : cytotoxicité cel-
lulaire dépendante du complément) et la cytotoxicité (ADCC :
cytotoxicité cellulaire dépendante de l'anticorps). Si leur par-
ticipation au contrdle du processus tumoral n'est pas évidente,
ils jouent un réle majeur en thérapeutique (anticorps mono-
clonaux). Les TAAs ont été classés en différentes catégories
dans les cancers des VADS :

- genes suppresseurs de tumeurs : la protéine p53 est mutée
dans la majorité des cancers des VADS, notamment les cancers
non induits par 'HPV (Human papilloma virus) [12] ;

- antigenes de différenciation parfois exprimés dans d'autres
tissus comme les antigénes du groupe testis : dans les cancers
des VADS, les TAAs retrouvés sont ceux du groupe MAGE
(Melanoma associated antigen), notamment MAGE-A3 et
MAGE-A4 [13, 14] mais aussi l'antigéne NY-ESO1 ;

- antigénes viraux : antigénes du virus de 'EBV dans le can-
cer du nasopharynx, ou les antigénes E6 et E7 dans les can-
cers induits par UHPV situés dans U'oropharynx.

Peu ou pas d’antigénes appartenant aux groupes onco-
foetaux ou aux antigenes surexprimés dans leur tissu d’origine
ont été mis en évidence dans les cancers des VADS.

La présence des TILs a également été étudiée dans les can-
cers des VADS. Les cancers de l'oropharynx induits par 'HPV
ont une infiltration en lymphocytes T CD8+ plus importante
que les cancers HPV négatifs [15]. Le facteur pronostique de
ces infiltrats diverge selon les études. Il a été démontré qu'une
forte infiltration péri-tumorale de lymphocytes était un facteur
de bon pronostic dans les cancers de l'oropharynx induits par
'HPV, mais pas dans les cancers non viro-induits [16]. Cepen-
dant, pour l'équipe de Nasman et al., linfiltration de lympho-
cytes T CD8+ est corrélée a un meilleur pronostic [17] dans les
cancers de l'oropharynx, qu'ils soient induits ou non par 'HPV.
Une autre étude a montré que le degré d‘infiltration ne variait
pas en fonction du statut HPV dans les cancers de l'oropharynx,
mais était significativement corrélé a la survie globale [18].
Concernant la cavité orale, trés peu de cas ont été étudiés et
aucune étude pronostique n‘a été réalisée.

Mécanismes d'échappement au systéme
immunitaire (Fig. 2)

Bien qu'il existe une réponse anti-tumorale naturelle, la
tumeur met en place au cours de son développement des méca-
nismes lui permettant de croitre a l'insu du systéme immuni-
taire. Les processus d'échappement au systéme immunitaire et
dignorance de la cellule tumorale se mettent en place selon
trois phases distinctes : l'élimination, l'équilibre et l'échappe-
ment. Il s'agit de la théorie de limmuno-editing des cancers,
ou théorie des trois E [19]. L'immuno-editing associe le
concept dimmuno-surveillance a une phase de détection et
d’éradication des tumeurs appelée phase d'élimination. Elle est
suivie par une période de latence, dite d’équilibre, la plus lon-
gue des trois phases, pouvant durer plusieurs années chez
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'homme. Par ces multiples éliminations cellulaires, le systéme
immunitaire crée une pression de sélection favorisant ['émer-
gence de clones tumoraux résistants, porteurs de nombreuses
mutations qui leur conférent une plus haute résistance aux
attaques immunitaires. La composante immunologique inflam-
matoire mais aussi adaptative du micro-environnement tumo-
ral joue donc un réle déterminant dans 'évolution des cancers
[20]. Dans ces mécanismes d’échappement, on note des méca-
nismes inhérents aux cellules tumorales et des mécanismes
inhérents au systéme immunitaire.

Ignorance immune

Les cellules tumorales peuvent sous-exprimer certaines de
leurs protéines de surface impliquées dans leur reconnaissance
par les cellules effectrices et étre ignorées par le systéme
immunitaire. Ainsi, elles peuvent avoir une perte sélective des
antigénes tumoraux empéchant les cellules immunitaires de
les identifier. Elles peuvent aussi présenter une altération de
'expression des molécules du complexe majeur d’histocompa-
tibilité de type I (CMH I), ce qui les déconnecte du contrdle
immunitaire. Dans les cancers primaires des VADS, la fré-
quence moyenne de la perte compléte de l'antigéne de classe I
est de 15 % [21]. Comme dans différents types de cancer, la
sous-expression de molécules liées a la présentation des anti-
génes a été associée a un mauvais pronostic des cancers des
VADS [22].

Résistance a l'apoptose

Les cellules tumorales ont la capacité de déréguler les
signaux de mort cellulaire et d’échapper a la lyse.

Délétion des lymphocytes T

Les cellules tumorales ont la capacité dinduire l'apoptose
des lymphocytes T effecteurs (Teff). L'expression a la mem-
brane de la cellule tumorale de certaines molécules pro-apopto-
tiques comme Fas-Ligand ou B7-H1 (correspond a PDL-1 = ligand
de Programmed cell death 1, dit PD1) va délivrer un signal
d’apoptose (suicide) contre les lymphocytes T CD8+ exprimant
les ligands respectifs de ces molécules, ainsi que contre les
cellules T voisines Fas positives (fratricide). Dans les cancers
des VADS, il a été montré que plus de 50 % des cellules tumo-
rales expriment PDL-1 [23].

Cette délétion est aussi due a une diminution de la proli-
fération des lymphocytes T.

Micro-environnement immunosuppresseur

La tumeur a la capacité de créer un environnement toléro-
génique en induisant un profil cytokinique local immunosup-
presseur. La sécrétion au sein du micro-environnement tumoral
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Fig. 2. Mécanismes d'échappement a la réponse immunitaire (d'aprés [29]).

Les mécanismes d’échappement a la réponse immunitaire sont multiples, soit directement liés a la cellule tumorale, soit liés a une modulation
de la réponse immunitaire par la tumeur. Les cellules tumorales peuvent limiter la présentation des antigeénes (Ag) ou échapper a la réponse
immunitaire par différents mécanismes. La tumeur peut induire une diminution de la fonction des LT CD8+, des cellules dendritiques et des
LT CD4+ par différents mécanismes. De plus, il peut y avoir un recrutement de cellules immunosuppressives (LT régulateurs). LT : lymphocyte

T; TCR : T cell receptor ; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité.

Fig. 2. Escape mechanisms to immune response.

There are various escape mechanisms to immune response: some are directly due to tumor cells themselves, others are due to an immunosuppres-
sion induced by tumor cells. Tumor cells can diminish the presentation of their own antigens or MHC class I molecules, can produce immunosup-
pressive molecules that decrease dendritic and lymphocyte cell functions, can recrute immunosuppressive cells (regulatory T cells).

LT: T lymphocytes; TCR: T cell receptor; MHC: major histocompatibility complex.

d'interleukine 2 (IL-2), cytokine stimulant les lymphocytes T
effecteurs (Teff), est trés diminuée, tandis que celles de
linterleukine 10 (IL-10) et du transforming growth factor B
(TGF-B), molécules inhibitrices, sont augmentées. Des
enzymes immunosuppressives peuvent également étre sécré-
tées. Dans les cancers des VADS, il a été montré que l'enzyme
ondoléamine 2.3 dioxygénase (IDO) était un facteur pronos-
tique négatif, plus particuliérement pour les patients subissant
un traitement adjuvant de radio-chimiothérapie [24]. La pro-
duction d’enzymes immunosuppressives et la sécrétion de cyto-
kines et de chimiokines inhibitrices entraine une altération des
cellules T. Ne pouvant plus étre activées, proliférer ou sécréter
des cytokines en réponse a une stimulation antigénique, elles
sont anergiques.
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Dans l'étude de Bose et al. en 2008 dans les cancers des
VADS, une diminution de la sécrétion des cytokines de type
Th1 (lymphocyte T helper 1 : IL-12, interféron : IFN-yet tumor
necrosis factor : TNF-au) a été retrouvée chez tous les patients
présentant des cancers des VADS en comparaison avec des don-
neurs sains [3]. Lathers et al. ont rapporté des taux de cyto-
kines chez ces patients suggérant également un déplacement
de léquilibre Th1/Th2 en faveur des cytokines Th2 avec une
augmentation des interleukines IL-4, IL-6 et IL-10 [25]. Le
concept Th1/Th2 permet d'opposer les conditions dans les-
quelles les lymphocytes T CD4+ réagissent en produisant des
signaux dirigeant la réponse vers une cytotoxicité cellulaire,
avec formation de cellules T CD8+ cytotoxiques (CTL pour cyto-
toxic T lymphocytes) en grand nombre (Th1), ou au contraire
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la formation d'une réponse soluble, avec différenciation de
lymphocytes B en plasmocytes, produisant des anticorps en
grande quantité (Th2).

Cellules myéloides suppressives

Les cellules myéloides suppressives (MDSC) sont une popu-
lation hétérogéne de cellules myéloides, comprenant des gra-
nulocytes, des macrophages immatures, des cellules dendri-
tiques et d'autres cellules myéloides a des stades précoces de
différenciation. Ces cellules peuvent inhiber les cellules effec-
trices dans un contexte tumoral [26]. Dans les cancers des
VADS, des facteurs de croissance comme le GM-CSF (Granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor), le G-CSF (Granu-
locyte colony-stimulating factor) et le VEGF (Vascular endo-
thelium growth factor) semblent jouer un réle clé dans le
recrutement et l'expansion des MDSC. A linverse, le blocage
du GM-CSF inhibe linvasion cellulaire chez les souris « nude »
et induit une diminution du recrutement des cellules myéloides
intra-tumorales [27].

Déviation immune

La tumeur, par le profil cytokinique qu’elle engendre, peut
orienter la polarisation des cellules effectrices vers une voie
protectrice. Cela limite la réponse T cytotoxique anti-tumorale
des CD8. Dans les cancers des VADS, 'équipe de Bose, en 2008,
a montré l'existence d’'un profil cytokinique favorisant l'orien-
tation des lymphocytes T effecteurs vers une différenciation de
type régulateur ou vers un profil effecteur « inoffensif » pour
la tumeur [3].

Lymphocytes T régulateurs

Les Treg sont définis par leur capacité a inhiber 'activation
et la fonction des cellules effectrices. Sur le plan physiolo-
gique, ces cellules préviennent la survenue de réponses
immunes trop agressives et délétéres pour l'organisme. Elles
ont un rdle majeur dans la tolérance au soi, le contrdle des
maladies auto-immunes et dans limmunité des tumeurs. Ces
cellules inhibent, aprés contact cellulaire, l'activation et la
prolifération des lymphocytes T CD4+ et CD8+ spécifiques, ainsi
que la production d'IL-2. Certaines cellules Treg expriment PD1
qui, en s'engageant avec son ligand B7-H1 (PDL-1), inhibe la
production d’IL-12 par les cellules dendritiques myéloides,
réduisant ainsi leur capacité a induire une réponse immune
efficace. Si, dans de nombreux cancers, la forte présence de
Treg dans le sang et dans l'environnement tumoral est associée
a un mauvais pronostic, le contraire a également été décrit.
Dans les cancers colo-rectaux, le lymphome de Hodgkin et le
lymphome folliculaire, des analyses ont montré qu'une forte
infiltration de Treg était associée a une bonne survie sans réci-
dive [28]. Dans les cancers des VADS, bien qu'une fréquence
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plus élevée de ces Treg ait été observée dans le sang périphé-
rique de patients, en comparaison avec des donneurs sains
[15], leur présence dans linfiltrat lymphocytaire au sein de la
tumeur a été associée a un meilleur contréle loco-régional de
la tumeur et a une amélioration du pronostic. Toutefois, cela
a surtout été observé pour les cancers de l'oropharynx et ceux
induits par HPV. Il est donc pertinent de conduire des études
plus poussées des Treg chez des patients atteints de cancers
des VADS.

Conclusion

Le développement d'une tumeur est soumis a L'influence de
son micro-environnement, des cellules normales adjacentes et
des cellules du systéme immunitaire. Une meilleure connais-
sance des mécanismes immunitaires qui contribuent a la per-
sistance, la progression, la dissémination tumorale, ou a
linverse, a son éradication est nécessaire dans les cancers des
VADS. La plupart des études ne prennent pas en compte la
diversité de ces cancers qui peuvent avoir des facteurs de risque
différents (intoxications alcoolo-tabagique, HPV), et des loca-
lisations variées (cavité orale, pharynx, larynx). La prise en
compte de ces variations pourrait permettre le développement
de stratégies thérapeutiques innovantes pour le traitement de
ces cancers de mauvais pronostic.

Conflits dintérét : aucun
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