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des Treg. Ces résultats novateurs illustrent
de nouveaux modes d’action des théra-
pies ciblées et permettent de mieux com-
prendre comment elles fonctionnent et
d’envisager de nouvelles approches théra-
peutiques, consistant en leur combinaison
avec des immunothérapies. ¢
Immunotherapy and targeted therapy,
a promising combination to fight
cancer
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NOUVELLE

Mélanome métastatique

Contribution des lymphocytes B
a ’acquisition d’une résistance
aux thérapies ciblées

Camille Fourneaux!, Bertrand Dubois?

> Le mélanome est une pathologie can-
céreuse cutanée due a la transformation
maligne des mélanocytes. Cette trans-
formation est particulierement favo-
risée par une forte exposition au soleil
(rayons UV) sans protection. Il s’agit du
cancer de la peau le plus agressif et son
incidence augmente chaque année. Le
pronostic des patients en termes de sur-
vie est particulierement dépendant du
stade de développement de la maladie
au moment du diagnostic. €n effet, si
le taux de survie a 5 ans pour les méla-
nomes de stade précoce est de 85 %, ce
taux chute a 18 % pour les mélanomes
de stade IV (métastatiques).

Approches thérapeutiques dans

le mélanome

Les différentes options thérapeutiques
pour traiter le mélanome vont de la
simple exérese pour les stades pré-
coces localisés, a des stratégies plus
lourdes et agressives pour les stades
métastatiques comme la chimiothéra-
pie, la radiothérapie, les traitements
ciblés et I'immunothérapie. L'objectif
de celle-ci est de stimuler le systéme
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immunitaire du patient pour induire
ou restaurer une réponse antitumo-
rale efficace et durable. Une des stra-
tégies consiste a bloquer les points
de controle immunitaires inhibiteurs
exprimés par les lymphocytes T a I'aide
d’anticorps afin de lever la suppression
de la réponse immunitaire et restaurer
la fonction antitumorale des lympho-
cytes T. Le blocage de PD1 (programmed
cell death protein 1) par les anticorps
Nivolumab ou Pembrolizumab, et/ou de
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen
4 protein) par I'lpilimumab donne ainsi
des résultats remarquables avec des
réponses cliniques durables chez 30 a
40 % des patients et ce type d’immu-
nothérapie est aujourd’hui proposé en
premiere ligne aux patients atteints de
mélanome de stade IV [1]. Les thérapies
ciblées, quant a elles, découlent de la
caractérisation des mutations induisant
la transformation maligne, et visent
a inhiber spécifique- (=) Voir la Nouvelle
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ment I"action de pro-
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augments anti-tumor immunity by enhancing T cell
activation. Cancer Discovery 2018 ; 8 : 216-33.
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Chez plus de la moitié des patients
atteints d’un mélanome, le gene BRAF
(B-Raf kinase proto-oncogéne) est
muté dans les cellules tumorales, et,
dans 90 % des cas, cette mutation
conduit a une substitution de la valine
par un acide glutamique en position
600 de la protéine (V600E). Un autre
gene est fréquemment muté, il s’agit de
MEK (mitogen-activated protein kinase
kinase). Les produits de ces deux genes
sont impliqués dans la voie MAPKinase,
voie majeure de la prolifération cel-
lulaire. Ces deux kinases sont situées
en aval de récepteurs des facteurs de
croissance possédant des domaines a
tyrosine kinase (Figure 1), tels que les
récepteurs IGFR (insulin-like growth
factor receptor) ou encore FGFR (fibro-
blast growth factor receptor). Suite a
I’activation du récepteur par fixation
de son ligand, ces kinases vont phos-
phoryler des protéines en aval afin de
transduire un signal au sein de la cel-
lule et conduire a Iactivation de genes
induisant la prolifération cellulaire.
Lorsque "'une de ces deux kinases est
mutée, la voie en aval est activée de
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Figure 1. Schéma de la voie MAP-
kinase et ses inhibiteurs dans une
cellule de mélanome porteuse de la
mutation de BRAF/S00E,

par activation du complément
ou de cellules accessoires par
ADCC (antibody-dependent cel-
lular cytotoxicity). Cette activité
cytotoxique est essentiellement
due aux IgGl et IgG3. A Pinverse,
les IgA et les 1gG4 pourraient
inhiber la réponse immunitaire
et promouvoir la croissance

Noyau

maniere constitutive, c’est-a-dire sans
nécessiter ’engagement du récepteur
par son ligand. Les thérapies ciblant
BRAF ou MEK permettent d’inhiber spé-
cifiquement I’activité enzymatique de
ces protéines, ce qui limite la transduc-
tion du signal de prolifération au sein
de la cellule. Uinhibition de BRAF par
administration de Vemurafenib conduit
ainsi a une régression tumorale (réponse
partielle ou compléte) et a une aug-
mentation de la survie chez plus de 80 %
des patients atteints d’un mélanome
présentant la mutation BRAF/600,

Méme si, chez certains patients, la
réponse au traitement excede 18 mois,
des résistances a ces thérapies ciblées
apparaissent dans plus de 40 % des cas
apres quelques mois de traitement. Les
mécanismes impliqués dans I'acquisition
de cette résistance sont variés et incluent
I’apparition d’un nouvel oncogéne tel que
NRAS, des mutations génétiques indui-
sant I’activation de protéines en aval
de BRAF ou MEK dans la voie MAPKinase
[2] et le recrutement et la coopération
des cellules de I’environnement stromal
et des cellules immunitaires [3]. Parmi
ces derniéres, les lymphocytes B (LB)
sont désormais reconnus comme des cel-
lules clés de I"environnement tumoral.
Récemment, ils ont été impliqués dans
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I'acquisition de résistances aux thérapies
ciblées via leur capacité a produire de
I'IGF1 (insulin growth factor 1), un fac-
teur de croissance fréquemment impliqué
dans le développement tumoral [4].

Les lymphocytes B : des acteurs
longtemps négligés dans le cancer

Le double réle pro- ou anti-tumoral des
lymphocytes B

Les lymphocytes B sont des cellules du
systéme immunitaire qui interviennent
dans la réponse immunitaire adapta-
tive. Ils infiltrent la plupart des tumeurs
au méme titre que les lymphocytes T,
et leur densité dans la tumeur corréle
souvent positivement avec une meil-
leure survie globale et une meilleure
survie sans rechute. Néanmoins, dans
certaines situations, les lymphocytes B
peuvent exercer un role délétére dans
I’environnement tumoral, mais les méca-
nismes responsables de cette dichotomie
fonctionnelle restent encore largement
méconnus. Trois fonctions des lympho-
cytes B pourraient expliquer leur réle pro-
versus anti-tumoral. Premiérement, apres
leur différenciation en plasmocytes, les
lymphocytes B sont capables de produire
des anticorps qui pourraient moduler/
neutraliser les antigénes tumoraux et/
ou induire la mort des cellules tumorales

tumorale. Deuxiémement, les
lymphocytes B sont capables
de produire des cytokines pou-
vant agir sur les cellules tumo-
rales et/ou moduler la réponse
immunitaire. Ainsi, des lymphocytes B
qui sécrétent de 'interféron gamma sont
associés a un pronostic favorable en
permettant le recrutement et I'activation
d’autres cellules immunitaires sur le site
de la tumeur. A Pinverse, des lympho-
cytes B dits régulateurs et sécrétant de
I’interleukine 10 et/ou 35, sont associés
a un plus mauvais pronostic via leur
capacité a réguler négativement d’autres
acteurs du systéme immunitaire et a
réduire I'efficacité de la réponse anti-
tumorale. €nfin, les lymphocytes B, par
leur fonction de cellules présentatrices
d’antigenes, peuvent moduler 'activa-
tion et la fonction des lymphocytes T
CD8" et CD4" qui participent a la réponse
immunitaire antitumorale [5].

Limportance de I’isotype des immuno-
globulines sécrétées par les lymphocytes
B intratumoraux

Dans les mélanomes comme dans la plu-
part des cancers, Iinfiltrat de lympho-
cytes B est souvent un facteur de bon
pronostic. [l a été démontré que le terrain
inflammatoire provoqué par le dévelop-
pement de la tumeur peut s’accompagner
de la formation de structures lymphoides
dites tertiaires (TLS), qui sont consti-
tuées d’agrégats de lymphocytes B et T
distincts mais contigus, et dont la fonc-
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Figure 2. Mécanisme de résistance des cellules de mélanome aux thérapies ciblées relayé par les

lymphocytes B. Les cellules tumorales, via la production de FGF2, conditionnent les LB a produire

le facteur de croissance IGF1 qui, d’une part, augmente I’hétérogénéité tumorale et, d’autre

part, diminue la sensibilité des cellules tumorales aux inhibiteurs de BRAF et MEK.

tion mime celle des organes lymphoides
secondaires, c’est-a-dire I'activation
et la différenciation des lymphocytes T
et B [6]. Il semblerait cependant que
la proportion de lymphocytes B infil-
trants ainsi que la nature des anticorps
produits conditionnent la fonction de
ces lymphocytes. Des études ont ainsi
montré, chez des patients atteints de
mélanome, qu’un infiltrat immunitaire
contenant plus de 15 % de lymphocytes
B était corrélé a une progression de la
maladie. Il est intéressant de noter que
Iisotype d’immunoglobuline produit par
les lymphocytes B est déterminant quant
a son role pro- ou antitumoral. Ainsi,
dans le mélanome, une partie des plas-
mocytes infiltrant la tumeur sécretent
des IgA, un isotype d’immunoglobuline
normalement principalement retrouvé
dans les muqueuses et dont la capa-
cité de lyse des cellules tumorales via
I'activité du complément est faible. Par
ailleurs, la production de taux élevés
d’lgG4, une Ig également associée a la
tolérance immunitaire, s’accompagne
d’un mauvais pronostic et favorise la
progression tumorale en inhibant la lyse
des cellules tumorales par ADCC induite
par les IgGl [7]. Une étude récente vient
de démontrer une nouvelle facette du
role protumoral des lymphocytes B dans
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le mélanome, a savoir leur implication
dans I'acquisition d’une résistance aux
thérapies ciblées [8].

Les cellules cancéreuses induisent la

production d’IGF1 par les lymphocytes B
Chez des patients atteints de mélanome
métastatique, il existe une corrélation
forte entre I'infiltrat en lymphocytes
B et la production élevée du facteur
de croissance IGFl. Ce dernier permet,
aprés s’étre fixé sur son récepteur a
domaine tyrosine kinase, I'activation
des voies PISK/AKT/mTOR et MAPKinase,
qui sont impliquées et dérégulées dans
de nombreux cancers, et associées a
I’acquisition de résistances aux théra-
pies ciblées notamment dans le méla-
nome [8]. €n analysant les données
d’une cohorte de patients atteints de
mélanome de stade IV, les auteurs de
I’étude ont montré (1) une augmenta-
tion de I'infiltrat lymphocytaire B apres
un traitement des patients par un inhi-
biteur de BRAF, (2) une colocalisation
de ces lymphocytes avec IGF1, et (3)
une corrélation négative entre une pro-
duction élevée d’IGFl dans la tumeur
et la survie des patients. De maniére
intéressante, seuls les lymphocytes B
intra-tumoraux produisent de I'IGF1, et
cette capacité peut étre acquise par des

cellules B de donneurs sains si elles sont
cultivées avec des cellules cancéreuses.
L'utilisation d’anticorps bloquants a
révélé que ce conditionnement néces-
site la production constitutive par les
cellules tumorales d’un autre facteur de
croissance, FGF2 (fibroblast growth fac-
tor 2), qui agit sur les lymphocytes B via
son récepteur FGFR3. L'IGF1 sécrété par
les lymphocytes B permettra en retour
aux cellules cancéreuses de produire de
plus grandes quantités de FGF2 et d’ac-
tiver FGFR3, et ainsi d’enclencher une
boucle FGF2/FGFR3. Cette production
d’IGF1 induite par les cellules tumorales
dans les lymphocytes B est responsable
de la mise en place d’une résistance aux
inhibiteurs de BRAF et MEK.

L’IGF1 produit par les lymphocytes B

induit dans les cellules de mélanome

une résistance aux thérapies ciblées

Afin de mesurer I'effet des lymphocytes B
sur Pefficacité des thérapies ciblées dans
le mélanome, les auteurs ont comparé
I’effet d’inhibiteurs de BRAF ou MEK sur
la viabilité in vitro de lignées de cellules
tumorales cultivées seules ou en présence
de lymphocytes B. Tandis que les lympho-
cytes B d’individus sains ne modifient
pas la sensibilité des cellules tumorales
aux inhibiteurs — évaluée par le taux de
viabilité cellulaire, qui diminue graduel-
lement quand la concentration d’inhibi-
teurs augmente - I’qjout de lymphocytes
B isolés de tumeurs de mélanome ou
I’ajout d’IGF-1 recombinante induisent
une résistance a ces inhibiteurs. Il faut
ainsi des concentrations d’inhibiteurs
de BRAF ou MEK 100 a 1000 fois plus
élevées pour induire la mort des cellules
tumorales. De maniére intéressante, des
effets similaires sont observés avec des
lymphocytes B normaux préalablement
conditionnés par les cellules tumorales.
De plus, dans ces expériences de cocul-
ture, I'addition d’un anticorps anti-IGF1
abroge I’effet délétere des lymphocytes
B et restaure la sensibilité des cellules
tumorales aux inhibiteurs. Enfin, des
résultats similaires sont observés en cas
d’inhibition de I’expression du récepteur
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FGFR3 par shARN dans les cellules de
mélanome. Ces résultats montrent que les
lymphocytes B présents dans I’environne-
ment tumoral induisent, via leur produc-
tion d’IGF1, une résistance des cellules
tumorales aux thérapies ciblées, et que
la boucle FGF2/FGFR3 établie dans les
cellules cancéreuses joue un role essen-
tiel dans le développement de ces résis-
tances. De plus, les auteurs démontrent
que les lymphocytes B, via leur produc-
tion d’IGF1, augmentent I’hétérogénéité
tumorale en induisant I'apparition de
différentes sous-populations exprimant
des caractéristiques de cellules souches.
Ainsi, les marqueurs CD133 et CD271, nor-
malement exprimés respectivement par
les cellules souches hématopoiétiques et
les cellules souches mésenchymateuses,
sont détectés en cytométrie de flux sur
les cellules tumorales de mélanome culti-
vées plusieurs jours avec des lymphocytes
B associés aux tumeurs. Linduction des
populations exprimant ces marqueurs
a été observée avec différentes lignées
de mélanomes, mais elles sont absentes
lorsque I'IGF-1 est neutralisé. La réappa-
rition de caractéristiques souches au sein
des tumeurs étant fréquemment associée
@ un mauvais pronostic, ce changement
phénotypique des cellules de mélanome
pourrait donc constituer un élément
essentiel du mécanisme a I'origine de
I’acquisition de résistances aux thérapies
ciblant BRAF et MEK.

Les lymphocytes B, une nouvelle

cible thérapeutique pour traiter les
mélanomes métastatiques
Lidentification de ce nouveau méca-
nisme de résistance aux thérapies
ciblées suggere que la déplétion des
lymphocytes B, ou leur inhibition, pour-
rait réduire la progression du mélanome
et constituer une piste thérapeutique
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d’avenir pour maintenir la sensibilité
des cellules tumorales aux inhibiteurs
de BRAF et MEK. Pour valider cette hypo-
thése, les auteurs ont testé dans un
essai clinique I'effet de I’administration
d’0fatumumab, un anticorps anti-CD20
qui induit la mort des lymphocytes B
exprimant CD20 suite a I’activation de
la voie classique du complément et de
celle des cellules NK. Il en résulte une
disparition des lymphocytes B immatures
et matures, sans que les plasmocytes ne
soient affectés. Cet anticorps anti-CD20
est déja utilisé en clinique pour traiter les
lymphomes non Hodgkiniens et les leucé-
mies lymphoides chroniques. Dans leur
essai pilote, les auteurs ont constaté une
amélioration chez 6 des 10 patients trai-
tés, allant d’une diminution significative
de la taille des Iésions tumorales cibles
a une stabilisation de leur progression.
Malgré ces résultats trés encourageants,
cette approche présente néanmoins des
limites dans la mesure ou elle ne cible
pas spécifiquement les lymphocytes B
intra-tumoraux, et conduit donc a I’éli-
mination de tous les lymphocytes B sauf
les plasmocytes. Ceci pourrait conduire a
un affaiblissement du systeme immuni-
taire et I"élimination des lymphocytes B
dotés d’un rdle antitumoral.

Perspectives

Rajasekharan Somasundaram et al.
[8] exposent une nouvelle facette du
potentiel pro-tumoral des lymphocytes
B, a savoir leur participation active aux
mécanismes de résistance des cellules de
mélanome aux thérapies a base d’inhi-
biteurs de BRAF et MEK. La sécrétion de
FGF2 par les cellules tumorales induit la
production d’IGF1 par les lymphocytes B
infiltrants. Il en résulte une augmentation
de 'hétérogénéité tumorale avec I’émer-
gence de cellules cancéreuses possédant
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des sciences biologiques et médicales
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des marqueurs de cellules souches et
apparition de résistances aux traite-
ments par les inhibiteurs de BRAF et MEK.
Cet article démontre une fois de plus
la nécessité de mieux appréhender les
interactions complexes entre les diffé-
rents acteurs du systeme immunitaire et
les cellules cancéreuses afin de pouvoir
développer de nouvelles thérapies plus
efficaces tenant compte des spécificités
fonctionnelles des cellules immunitaires
infiltrantes. Il suggere également une
nouvelle piste thérapeutique qui consis-
terait a éliminer spécifiquement les lym-
phocytes B pro-tumoraux. ¢
Contribution of B lymphocytes in
acquired resistance to targeted
therapies in metastatic melanoma
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