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L’infarctus du myocarde
accentue le phénotype

Uinserm U976, Immunologie humaine,

immunosuppresseur

et pro-tumoral des monocytes

inflammatoires

Un mécanisme d’aggravation du cancer
par les maladies cardiovasculaires

Stéphane Potteaux!, Alain Tedgui?

> En dépit des progres réalisés dans le
diagnostic et le traitement des tumeurs
malignes, le cancer compte parmi les
premiéres causes de mortalité dans le
monde. Il est aujourd’hui admis que,
outre I'implication de modifications
génétiques, "environnement général
peut contribuer au développement du
cancer. Par exemple, un régime obéso-
géne peut moduler le phénotype des cel-
lules adipocytaires et modifier le micro-
biote intestinal, des processus dont on
sait maintenant qu’ils peuvent accélérer
la croissance de tumeurs primaires et
le développement de métastases, en
particulier par la mise en place d’une
inflammation généralisée néfaste [1].
Des taux élevés de monocytes sanguins
sont le reflet d’une inflammation géné-
rale, qu’elle soit aigué, donc transitoire,
ou chronique, donc durable. Dans le cas
de maladies cardiovasculaires, telles
que I'athérosclérose, des taux de mono-
cytes circulants élevés entretiennent la
maladie athéromateuse [2]. Par ailleurs,
il a été montré que la survenue d’un
infarctus du myocarde ou d’un accident
vasculaire cérébral reprogrammait la
production de monocytes, conduisant
de fait a une augmentation persistante
des taux sanguins de monocytes et a une
accélération de la maladie athéroma-
teuse [3]. Dans de nombreux cancers,
le taux élevés de monocytes est corrélé
@ un mauvais pronostic, car ces mono-
cytes infiltrent la tumeur et participent
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a I’évasion tumorale et au remaniement
matriciel. Uinflammation et la monocy-
tose associée pourraient donc relier les
maladies cardiovasculaires et le cancer.
La question abordée par Koelwyn et al.,
dans un article publié en 2020 [4], est
de savoir si les modifications générales
entrainées par un infarctus du myocarde
peuvent moduler la tumorigenese.

€n utilisant des modéles murins et des
données cliniques humaines, les auteurs
ont étudié la relation entre les mala-
dies cardiovasculaires et le cancer. lls
ont trouvé que I'infarctus du myocarde
favorisait la croissance tumorale et
augmentait le risque de mort liée au
cancer.

Avec un premier modéle murin syngé-
nique de cancer du sein (modele £0771),
les auteurs ont évalué la croissance des
tumeurs solides chez des souris ayant
subi un infarctus du myocarde en blo-
quant le flux de I'artére coronaire des-
cendante antérieure trois jours apres
implantation des cellules tumorales
dans le coussinet adipeux mammaire. Ils
ont observé que I'induction de I'infarc-
tus du myocarde doublait la croissance
tumorale aprés vingt jours, par rapport
a des souris témoins ayant subi une
chirurgie placebo (groupe « sham »).
Des analyses par immunofluorescence
et cytométrie en flux ont montré le
doublement du taux de prolifération
des cellules immunitaires CD45" et non
immunitaires dans les tumeurs des sou-

ris ayant subi Iinfarctus du myocarde.
L'analyse de 'infiltrat leucocytaire a par
ailleurs révélé la présence d’un nombre
accru de cellules CD45%, en particulier les
monocytes CD11b* Ly6G™ Ly6C™ dans les
tumeurs, aprés infarctus du myocarde,
alors qu’aucune différence n’était obser-
vée concernant le nombre de macro-
phages, de granulocytes neutrophiles
ou de cellules dendritiques. Les tumeurs
des souris avec infarctus du myocarde
présentaient un enrichissement en lym-
phocytes T régulateurs (Treg), malgré
une diminution de I'infiltration des lym-
phocytes T.

Les auteurs ont observé qu’un infarctus
du myocarde augmente les taux san-
guins de monocytes Ly6C" chez les sou-
ris, un phénomene déja décrit aupara-
vant [5]. Cependant, il est apparu que,
chez les souris porteuses de tumeurs, ces
taux restaient élevés aprés douze jours,
alors qu’ils se normalisaient, comme
attendu, chez des souris non porteuses
de tumeurs, indiquant la mise en place
d’une inflammation aigué non résolue
chez les premiéres. Les auteurs ont véri-
fié que Iinfarctus du myocarde seul ne
modulait pas les capacités migratoires
des monocytes vers la tumeur : en effet,
le transfert adoptif de monocytes issus
de souris CD45.1 avec ou sans infarctus
du myocarde a des souris CD45.2 por-
teuses de tumeurs conduisait a des taux
équivalents de monocytes Ly6C" CD45.1
infiltrant les tumeurs. €n revanche, les
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Figure 1. Implication de I’infarctus du myocarde dans Iaggravation de la tumorigenése. L'induction d’un infarctus du myocarde trois jours apres

Pinjection de cellules tumorales augmente la production de monocytes Ly6C™ et I’expression de chimiokines dans la tumeur en croissance. Les

monocytes circulants Ly6C" en excés infiltrent la tumeur et se différencient en cellules myéloides immunosuppressives (mMDSC), qui contrdlent

I’équilibre des lymphocytes T et favorisent la croissance tumorale. « Sham » désigne le groupe des souris témoins ayant subi une chirurgie pla-

cebo.

auteurs ont mis en évidence le fait
qu'un infarctus du myocarde modu-
lait le phénotype des tumeurs en aug-
mentant I’expression de la chimiokine
CXCL13 (C-X-C motif chemokine ligand
13) et de son récepteur CXCR5 (C-X-C
motif chemokine receptor 5), suggérant
la mise en place de signaux chimio-
attractants dans ces tumeurs. Afin
de tester le lien entre Iaugmentation
de la disponibilité et du recrutement
des monocytes Ly6C" et la croissance
tumorale, les auteurs ont utilisé des
stratégies de déplétion cellulaire. IIs
ont montré que la déplétion totale en
monocytes Ly6C" limitait 'accélération
de la croissance tumorale apres induc-
tion d’un infarctus du myocarde, et
modifiait les réponses immuno-inflam-
matoires dans la tumeur. Remarqua-
blement, les auteurs ont observé que
la déplétion des monocytes Ly6C" chez
les souris témoins (groupe « sham »)
n’avait pas d’effet sur la croissance
tumorale. Cela suggérait donc que I'ef-
fet délétere des monocytes Ly6C" était
lié au contexte inflammatoire particu-
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lier créé par I'infarctus du myocarde. €n
d’autres termes, c’est I'exposition des
monocytes a I'infarctus du myocarde
qui révélait leur phénotype immuno-
suppresseur, indépendamment de leur
capacité migratoire, comme mentionné
plus haut (Figure 1).

Les auteurs ont ensuite combiné des
analyses transcriptomiques et des car-
tographies des sites d’accessibilité de
la chromatine (ATAC-seq) comparatives
des monocytes de la moelle et du sang,
et des cellules myéloides suppressives
monocytaires (monocytic myeloid-
derived suppressor cells, mMDSC) de
la tumeur, 9 et 17 jours apres I’infarc-
tus du myocarde. Ces analyses ont mis
en évidence I'expression différentielle,
stable dans le temps, de genes direc-
tement impliqués dans la modulation
du systeme immunitaire. Ces résultats
suggerent que le survenue d’un infarc-
tus du myocarde s’accompagne d’une
reprogrammation épigénétique des
monocytes vers un état d’immunosup-
pression favorisant I'accélération de la
croissance tumorale (Figure 2).

Afin de montrer que ces résultats
étaient applicables a d’autres cancers,
les auteurs ont utilisé un modele murin
de croissance spontanée de cancer du
sein (MMTV-PyMT) [4]. Par ailleurs, une
analyse rétrospective de femmes ayant
un cancer du sein, sans antécédent
de maladies cardiovasculaires et sans
facteurs de risque cardiovasculaire au
moment du diagnostic du cancer, indi-
quait que la survenue d’un accident
cardiovasculaire apres le diagnostic de
la tumeur augmentait le risque de réci-
dive du cancer et la mortalité liée a ce
cancer [4]. Ces données cliniques cor-
roboraient donc les résultats de I’étude
expérimentale chez la souris.

Plusieurs questions restent en suspens.
Les auteurs montrent que I'infarctus
du myocarde seul induit une mono-
cytose transitoire, qui se résout en
douze jours, alors que la présence de la
tumeur induit sa persistance. Il semble
donc que I'infarctus du myocarde soit
le facteur déclenchant de la production
hématopoiétique de monocytes Ly6CH,
mais que la combinaison de I"infarctus
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Figure 2. Lien entre maladies cardiovasculaires et cancer. l'infarctus du myocarde déclenche une réponse inflammatoire aigué se traduisant par

une production accrue de monocytes Ly6C'. La présence d’une tumeur mammaire entretient cette inflammation et la prolonge dans le temps.

’exces de monocytes en circulation accélere la tumorigenese et augmente le risque de mort liée au cancer.

du myocarde et de la tumeur soit res-
ponsable du maintien de la monocytose
et de la reprogrammation épigénétique
stable des monocytes dans le temps
(Figure 2). Ces données soulévent la
question du rdle joué par la tumeur
elle-méme dans la reprogrammation
épigénétique des cellules progénitrices
des monocytes de la moelle osseuse.
La tumeur pourrait-elle produire des
molécules permettant d’entretenir I'in-
flammation générale et la monocytose
déclenchées par I'infarctus du myo-
carde ? Quels facteurs seraient respon-
sables de la reprogrammation épigéné-
tique ? Les auteurs ayant montré une
augmentation du taux de prolifération
des cellules tumorales et immunitaires
dans la tumeur des souris soumises a
un infarctus du myocarde, on pourrait
envisager que la tumeur elle-méme soit
une source ou un réservoir de cellules
progénitrices de mMDSC.

Les auteurs mentionnent le risque accru
de progression du cancer du sein chez les
femmes ayant subi un accident cardio-
vasculaire apres le diagnostic du cancer,
sans toutefois considérer I'impact pro-
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bable des thérapies ou des conjonctions
de thérapies dans les modifications épi-
génétiques des précurseurs hématopoié-
tiques et dans la progression tumorale.
Cependant, il est a noter que les acci-
dents cardiovasculaires pris en compte
dans cette étude n’étaient pas limités a
I"infarctus du myocarde et aux maladies
cardiaques, mais incluaient également
les accidents vasculaires, ce qui suggere
I’existence de mécanismes plus géné-
raux, qui pourraient éventuellement étre
observés dans d’autres maladies aigués.
La poursuite des travaux portant sur le
lien entre maladies cardiovasculaires et
cancers devrait permettre de progresser
dans la compréhension des effets délé-
teres de comorbidités chez les individus
atteints d’un cancer. ¢

Myocardial infarction exacerbates
protumoral and immunosuppressive
functions of inflammatory monocytes:
A link between cardiovascular diseases
and cancer

LIENS D’INTERET

Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérét
concernant les données publiées dans cet article.

REFERENCES

—

. Gallagher €], LeRoith D. Obesity and diabetes: the
increased risk of cancer and cancer-related mortality.
Physiol Rev 2015 ; 95 : 727-48.

. Combadiere C, Potteaux S, Rodero M, et al. Combined
inhibition of CCL2, CX3CR1, and CCRS abrogates
Ly6C" and Ly6C'® monocytosis and almost abolishes
atherosclerosis in hypercholesterolemic mice.
Circulation 2008 ; 117 : 1649-57.

. Dutta P, Courties G, Wei Y, et al. Myocardial infarction
accelerates atherosclerosis. Nature 2012 ; 487 : 325-
9.

. Koelwyn GJ, Newman AAC, Afonso MS, et al. Myocardial
infarction accelerates breast cancer via innate

~

[

'S

immune reprogramming. Nat Med 2020 ; 26 : 1452-8.

. Nahrendorf M, Swirski FK, Aikawa €, et al. The healing
myocardium sequentially mobilizes two monocyte
subsets with divergent and complementary functions.
J Exp Med 2007 ; 204 : 3037-47.

[

m's

médecine/sciences

Abonnez-vous
a médecine/sciences
[ | 1 .

Bulletin d’abonnement page 806
dans ce numéro de m/s



	LIENS D’INTÉRÊT
	RÉFÉRENCES

