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Le concept de niche tumorale
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Somatic mutation prevalence (number mutations per megabase)

Lien entre instabilité génétique
et immunogénicite '
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Schumacher Science 2015; 384:69

- L'instabilité génétique favorise la production de
néoantigénes et |'immunogénicité tumorale

- Charge mutationnelle plus élevée chez les patients dgés
(Erbe, Cell Rep 2021)




Cas particulier du c. de Merkel
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= Cancer du sujet dgé
- Analogue a une réponse antivirale
—Lié a l'immunodépression ?

Becker, Am J Clin Dermatol 2024
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Focus sur l'interaction CD-T

Co-stimulation (signal 2)
CD80/CD86

CD28 (expression constitutive)

T CD4

Controle de la réponse
Immunitaire

Co-inhibition (immune checkpoint)

CD80/CD86 % \CTLA4 (expression différée)

| ‘ CD8

TCDB PD-1 (expression différée)

+ nombreux autres points de controle



Défaut d'activation des lymphocytes T

e Défaut de présentation antigénique par les cellules
présentatrices d’antigene
— Tolérance induite par des cytokines immunosuppressives
— Pas de signaux de danger donc pas de maturation

* Répertoire du TCR restreint ? jae
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La « désertification tumorale »

TUMEURS « FROIDES » TUMEURS « CHAUDES »

Désert immunitaire Exclusion immunitaire Infiltration inflammatoire

Pas de lymphocytes T Lymphocytes T contenus
dans la tumeur a la marge tumorale

marquage
CD3
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"Burn out” lymphocytaire
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Points de controle de la réponse
&»ﬁ _—D immunitaire
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Immunosuppression

PD-L1
PD-L2

Cellules suppressives

PD-L1

PD-L1 o © PD-L2

PD-L2 ®

Cytokines ou enzymes — Effets :
immunosuppressives *) Baisse de prolifération

**) Incapacité fonctionnelle

Cellules tumorales

« Expression plus forte des immune
checkpoint dans les tumeurs
* Pas d'impact sur la réponse Cellules effectrices




L'ipilimumab détruit les Treg
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Des effets secondaires logiques

* Lié au mode d'action non-spécifique d'antigene
« Immune checkpoint blockers : auto-immunité
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Age et comorbidités

 Maladies métaboliques

— Dénutrition: défaut qualitatif/quantitatif des LyT
— Diabete : altération fonctionnelle (neutrophiles)
— Cirrhose/alcoolisme : altération du chimiotactisme
— Obésité : Inflammation chronique

* |atrogénie

- Corticoides

- Chimiothérapies (moins de T naifs)
» Adapter la ligne thérapeutique a I'age ?



Age et comorbidités

e Maladies auto-immunes

— Risque modéré a élevé (jusqu’a 75%) de poussée
— Plus fréquents : polyathrite rhumatoide, psoriasis

— Tox gérable avec court traitement par corticoids,
voire biothérapies (anti-TNF, anti-IL6)

Tison, Nat Rev Rheumatol 2022



« Prendre ou ne pas prendre d’antibios ? »
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Influence du microbiote
Lui aussi « vieillit »...

Fermentation
! ( Cysteine metabolism

Folate biosynthesis

Oxidative
e phosphorylation
Lipopolysaccharide
Cobalamin biosynthesis

biosynthesis Flagellar assembly
Glycan foraging | Folate biosynthesis  Steroid hormone Reduction in
Vitamin Vitamin B, biosynthesis fermentation

biosynthesis biosynthesis RNA degradation capacity Adultes
-Densité et diversité stables

—Variations interindividuelles+++ (compsition)
—-Capacités fonctionnelles stables

Diet-related metabolism
Western
Glutamine degradation
Amino acid degradation

Personnes agées (>65 ans)
—Adaptation du microbiome
Simple sugar catabolism = : R
Vitamin biosynthesis Baisse dela d.lverSIte
Xenobiotic metabolism —Composition instable
—~>Modifications corrélées aux co-morbidités

Bacterial Diversity

Transplantation
fécale ou de
icrobiote controlé ? everiMMUNEe

Lynch NEJM, 2016 co 1
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Au cours du vieillissement...

* Augmentation de la frequence :
— des infections, réactivations virales

— des maladies auto-immunes

— des cancers

* Diminution des réponses vaccinales

* Signes d'immunosénescence (= vieillissement
biologique)



Vous avez dit “sénescence” ?

“Arrét de prolifération cellulaire en réponse a un
stress oncogénique” (normalement permanent)

Meécanisme physiologique de protection contre les cancers

Induction par des signaux de stress cellulaire

— Raccourcissement des télomeres (sénescence réplicative)
induite par les divisions cellulaires successives

— Dommages a I'ADN, a la mitochondrie (chimio, rayons...)
— Stress oxydant trop important
— Signaux activateurs trop forts => # EPUISEMENT !



'immunosénescence

... aggravée par la tumeur !

glucose o

 Lymphocytes T sénescents: - cytotoxiques mais ne proliferent plus
- forte production de cytokines inflammatoires
* Taux corrélé a une moins bonne réponse aux anti-PD-1

* Pas corrélé a l'age (du patient !) mais a la séroposivité CMV (!)



Anomalies de I'immunité adaptative

Nombre de

. Diminué Diminué
cellules naives
Nombre de Stable < 70 ans Stable < 70 ans
cellules totales Diminué > 70 ans Diminué > 70 ans
Diversité du répertoire Diminuée Diminuée
Production de
Fonctionnalité cellules Diminution TNF augmentée
meémoires prolifération

Sénescence



Le « cas » des hyperprogressions...

Age (years)
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-

Non HPD

HPD

CT evaluations
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15t Evaluation
(+8 weeks)

g

RECIST (%)
o

-50

100 -

Age (years)
Overall Response Rate (%)

HPD Rate (%)

<35
15.4%

8%

35-49
13.3%
0%

15.4%
8%

265
5.6%

19%

P=19c4

P = 0046

Champiat,
Clin Canc Res 2017



Le « cas » des hyperprogressions...

Zhang, World JCO 2025
* Le principal suspect : les Treg

— Expriment aussi PD-1 quand activés |
— Retrouvés augmentés dans le sang et la tumeur...

 Des complices bien connus

=> « Hyper-
— Fibroblastes associés au cancer (CAF) épuisement »

— Les cellules myéloides immunosuppressives

— Dérégulation du profil cytokinique

 Difficile a prédire...
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