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NOUVELLE

Des outils transcriptomiques

pour identifier des patients
répondeurs a immunothérapie
dans le cancer du pancréas

Zélie Bouveret!, Ana Hennino!3

> €n 2020, 'adénocarcinome canalaire
pancréatique (ADKP) était associé a
466003 déces, pour 495773 cas, faisant
de I’ADKP la septieme cause de décés par
cancer [1]. Ce faible taux de survie de
’ADKP s’explique, pour une majorité des
patients, par un diagnostic tardif de la
maladie. Les possibilités thérapeutiques
de ’ADKP sont tres limitées, et la plupart
du temps fondées sur I’administration
d’une chimiothérapie, dont I'efficacité
reste limitée. La résistance a la chimiothé-
rapie est principalement due au microen-
vironnement de ’ADKP. Ce microenvironne-
ment est décrit comme un environnement
trés dense, en raison de la sécrétion
importante de protéines de la matrice
extracellulaire, comme les collagénes, la
fibronectine et la laminine, qui empéche la
pénétration des agents thérapeutiques au
sein de la tumeur [2]. Parmi les différents
acteurs du microenvironnement, les fibro-
blastes associés aux carcinomes (CAF)
sont des acteurs majeurs de la production
de cette matrice extracellulaire.

Les immunothérapies fondées sur "utili-
sation d’anticorps inhibiteurs des points
de contrdle immunitaire (ICI) ont été
introduites il y a plus d’une vingtaine
d’années en oncologie. Parmi ces anti-
corps inhibiteurs, I'ipilimumab a été le
premier ICl approuvé par la FDA (Food
and Drug Administration) américaine,
en 2014, pour le traitement mélanome
métastatique qui n’avait montré aucune
amélioration thérapeutique depuis plu-
sieurs années [3]. Les points de contrdle
immunitaire (CI) les plus étudiés, PD-1
(programmed cell death protein 1) et
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-asso-
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ciated protein 4), sont des molécules
présentes a la surface des lymphocytes T.
La liaison de ces Cl a leur ligand produit
un signal inhibiteur qui, dans le lym-
phocyte T, va induire une diminution de
I’activation de la voie du TCR (T-cell
receptor) et de la production de cyto-
kines pro-inflammatoires et, ainsi, la
diminution de la lyse des cellules cibles.
Ces molécules interviennent dans des
conditions physiologiques au terme de
la réponse immunitaire pour controler
sa cinétique et son intensité et évi-
ter un emballement de cette derniére.
Elles permettent également de protéger
notre corps des réactions auto-immunes.
L'augmentation de I’expression des Cl a
la surface des cellules cancéreuses est
I'un des mécanismes qui permet a la
tumeur d’échapper a la réponse immu-
nitaire. Les ICl ont été ainsi développés
pour lever cette inhibition en bloquant
les interactions des Cl avec leurs ligands.
Ayant prouvé une certaine efficacité dans
différents cancers, I'utilisation de I’ipi-
limumab (un anticorps anti-CTLA-4) et
durvalumab (un anticorps anti-PDL-1)
dans ’ADKP n’ont peu, voire pas, montré
d’efficacité [4, 5]. Le microenvironnement
de I’ADKP est souvent caractérisé par une
abondante réaction stromale desmoplas-
tique. Les CAF sont une des raisons pour
lesquelles les ICl n'apportent pas de béné-
fice thérapeutique aux patients présentant
un ADKP, principalement par leur rdle de
barriere physique et fonctionnelle. €n effet,
les CAF sécretent des agents immuno-
suppresseurs dans le microenvironnement
tumoral empéchant les cellules immuni-
taires de pénétrer au sein de la tumeur.

Les ICl ont une bonne efficacité pour
les tumeurs fortement infiltrées par des
cellules immunitaires (des tumeurs dites
« chaudes ») alors que pour les tumeurs
«exclues », dans lesquelles les cellules
immunitaires sont présentes mais restent
en périphérie de la zone tumorale (& la
différence des tumeurs « froides » dans
lesquelles il n'y a pas d’infiltrat immu-
nitaire), cette efficacité est limitée [6].
Les ADKP sont des tumeurs connues pour
étre le plus souvent de type « exclues ».
La découverte de biomarqueurs d’effi-
cacité des ICl dans ce type de cancer
est donc primordiale pour une meil-
leure prise en charge thérapeutique des
patients.

La technique d’analyse des séquences
d’ARN en cellule unique : un puissant
outil de prédiction a travers une
analyse transcriptomique

Dominguez et al. ont récemment réa-
lisé une analyse de séquengage d’ARN
en cellule unique (ou scRNAseq) du
microenvironnement tumoral de I"’ADKP
afin de définir des signatures molé-
culaires de réponse a I'immunothé-
rapie [9]. Dans une étude publiée en
2020, ces chercheurs ont présenté les
résultats de leur analyse en scRNA-
seq de tumeurs de pancréas de souris,
dont une partie portait plus particu-
lierement sur I’étude des CAF. Plusieurs
sous-populations de CAF ont été iden-
tifiées, dont deux retrouvées parti-
culierement dans les stades avancés
de I’ADKP, les IL1-CAF et les TGFP3-CAF,
appelées ainsi car leur signature trans-
criptionnelle est induite respective-
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ment par I'IL-1 (interleukine 1) et le
TGF-P (transforming growth factor ).
€tant donné que la fréquence de la
population TGF3-CAF augmente avec la
progression tumorale, ces auteurs ont
particulierement étudié cette popula-
tion et ont cherché a caractériser un
marqueur permettant de I’identifier
facilement. Ils ont observé que LRRC15
(leucine-rich repeat-containing 15),
une protéine transmembranaire dont
I’expression est régulée positivement
par le TGF-B est plus exprimée dans
les TGFB-CAF que dans d’autres sous-
populations de CAF.

Une analyse en immunohistochimie de
70 tumeurs ADKP de patients a montré
que 100 % des patients positifs pour
ce marqueur LRRCIS présentaient une
tumeur « exclue ». De plus, la surex-
pression de LRRCI5 dans les CAF a été
corrélée a une mauvaise réponse des
ICI dans les tumeurs exclues (Figure I)
alors que cette expression n’est pas
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prédictive de la réponse aux ICl dans les
tumeurs chaudes et froides. Ainsi, pour
les patients ayant une tumeur exclue,
I’absence de la protéine LRRC15 dans les
CAF pourrait étre un indicateur d’éligibi-
lité aux ICls dans I’ADKP [9].

LPanalyse transcriptomique spatiale,
un nouvel outil en complément

du scRNAseq

Néanmoins, la technique de scRNAseq
utilisée dans cette étude ne permet pas
d’aborder la problématique de la loca-
lisation des cellules immunitaires dans
la tumeur, qui semble étre un facteur
essentiel a la réponse ou la résistance
aux immunothérapies dans les ADPK.
Une analyse spatiale du microenviron-
nement tumoral de ’ADKP semble alors
étre indispensable pour déterminer des
biomarqueurs de réponse aux immuno-
thérapies dans ce type de cancer.
L'analyse transcriptomique spatiale per-
met d’analyser les transcriptomes de

Figure 1. Représentation des trois phéno-
types tumoraux avec un focus sur le marqueur
LRRC15 dans les tumeurs exclues. CAF : fibro-
blaste associé au carcinome; Treg: lym-
phocyte T régulateur; TGF-P : transforming
growth factor beta; IL-1-f : interleukine
1-beta ; LRRC15 : leucine-rich repeat-contai-

ning 15 (figure réalisée avec Biorender).

cellules en gardant I’information de
leur localisation. L’échantillon congelé
ou inclus en paraffine est déposé sur
une plaque divisée en plusieurs spots.
Chaque spot contient des amorces ARN
auxquelles est associé un code-barre
référencant la localisation de ce spot.
Ainsi, chaque spot est caractérisé par
une information spatiale et transcripto-
mique [10]. Cependant, la résolution de
cette technique ne permet pas la cap-
ture de I'information transcriptomique
a I’échelle de la cellule unique comme
le scRNAseq, mais permet celle de spots
contenant 10 a 200 cellules en fonction
du tissu analysé.

Dans une étude récente, Moncada et al.
ont donc combiné la technique de scRNA-
seq et d’analyse transcriptomique spa-
tiale, pour réaliser une étude intégrative
du microenvironnement de ’ADKP qu’ils
ont surnommée MIA (analyse des inter-
sections multimodales) (Figure 2) [11].
D’une part, cette analyse prend en compte
I’enrichissement dans I’expression de
genes d’un type cellulaire spécifique par
rapport aux autres types cellulaires par
scRNAseq. D’autre part, elle prend en
compte I’enrichissement des génes les
plus exprimés dans une région par rapport
aux autres par I’analyse transcriptomique
spatiale. La MIA fait ensuite la combinai-
son des deux analyses, ce qui permet de
voir la localisation des types cellulaires
détectés par le scRNAseq. Ces auteurs ont
ainsi pu mettre en évidence qu’une sous-
population particuliere de fibroblastes
pro-inflammatoires (dont pourrait faire
partie la population de CAFs exprimant
LRRC15 caractérisée dans I’étude décrite
précédemment) se situait a proximité de
cellules tumorales exprimant des génes
liés a la réponse au stress [11]. Ainsi,
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Figure 2. Représentation schématique de l’inté-
gration du scRNAseq et de ’analyse trans-
criptomique spatiale au sein de I'analyse MIA
(analyse des intersections multimodales). scR-
NAseq : analyse des séquences d’ARN en cel-

lules uniques (figure réalisée avec Biorender).
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au-deld de la caractérisation des pro-
fils pro-inflammatoires de différentes
sous-populations de fibroblastes par
scRNAseq, la technique de MIA permet de
localiser ces sous-populations dans I’'en-
vironnement tumoral et potentiellement
de les associer a un profil d’expression
génique particulier des cellules tumorales
voisines. Ainsi, I'utilisation de cette tech-
nique chez des patients résistants ou non
aux ICl permettrait d’affiner la prédiction
de la réponse aux immunothérapies et
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d’identifier de nouvelles cibles théra-
peutiques afin de proposer des thérapies
combinées et améliorer la prise en charge
des patients avec un tres faible taux de
survie. ¢

Identification of immunotherapy-trea-
ted responder patients in pancreatic
cancer with transcriptomic tools
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