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Implication des lymphocytes B
régulateurs dans la susceptibilité
aux effets indésirables auto-

immuns de immunothérapie

anti-cancéreuse

Sarah Soussan, Sophie Sibéril

> Les molécules de points de controle
immunitaire (immune checkpoints)
regroupent un ensemble de récepteurs
cellulaires, activateurs ou inhibiteurs,
intervenant dans le contrdle du déclen-
chement, de 'intensité et de la durée de
la réponse immunitaire. Elles permettent
notamment d’empécher une activation
excessive du systéme immunitaire pou-
vant conduire a I’émergence de maladies
auto-immunes [1, 2]. Dans un contexte
tumoral, la présence de récepteurs inhi-
biteurs a la surface des cellules immu-
nitaires et de leurs ligands a la surface
des cellules tumorales contribuent a
I’échappement des cellules cancéreuses
a leur élimination par le systéme immu-
nitaire. Des anticorps monoclonaux (AcM)
ciblant ces molécules — principalement la
molécule CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte
antigen-4), le récepteur PD-1 (program-
med cell death 1) et ses ligands, PD-L1
et PD-L2 — sont donc couramment utili-
sés en mono-thérapie ou en bi-thérapie
afin de favoriser la réponse immunitaire
anti-tumorale en levant I'inhibition des
lymphocytes induite par le microenviron-
nement tumoral [3].

Limmunothérapie anti-cancéreuse a
considérablement amélioré le pro-
nostic de certains cancers depuis une
quinzaine d’années. Cependant, I’élar-
gissement de son utilisation a diffé-
rents types de cancers a fait émerger
de nouveaux enjeux. Outre I’hétérogé-
néité de réponse au traitement entre
les patients, la survenue d’effets
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indésirables spécifiquement associés
a ce type de traitement complique
la prise en charge des patients. €n
effet, des effets indésirables auto-
immuns, moins fréquemment rencon-
trés dans les traitements anti-cancé-
reux conventionnels (chimiothérapie,
radiothérapie), surviennent chez 30
a 70 % des patients traités par les
inhibiteurs de points de contrdle
immunitaire (immune checkpoint inhi-
bitors, 1C1) [4]. lls peuvent concer-
ner divers tissus (peau, cdlon, rein,
glandes endocrines, poumon, muscle,
ceeur, etc), de maniére précoce ou
différée aprés le début de la thérapie
et peuvent étre de sévérité variable
en fonction de I’organe atteint [5].
Bien que la plupart de ces complica-
tions auto-immunes soient résolues
par ’administration de médicaments
anti-inflammatoires, certaines néces-
sitent une diminution, voire un arrét,
de 'immunothérapie anti-cancéreuse
[4]. Il importe donc d’en comprendre
les mécanismes immunologiques pour
mieux les prévenir et les traiter.

Les premiéres études se sont concen-
trées sur le role des lymphocytes T,
directement ciblés par les ICI [6].
Or, les résultats de plusieurs études
récentes mettent en évidence la
contribution importante des lympho-
cytes B a la réponse des patients au
traitement par ICI [7, 8]. lls suggérent
que ces lymphocytes sont directe-
ment ou indirectement modulés par

ces immunothérapies et posent donc
la question de leur implication dans
les effets indésirables auto-immuns
des ICl. Une analyse transcriptomique
effectuée sur des échantillons de sang
provenant de patients présentant un
mélanome a un stade avancé et traités
par AcM anti-CTLA-4 montre d’ailleurs
que I’expression de plusieurs genes
d’immunoglobulines augmente au
cours du traitement, et que cette aug-
mentation est plus importante dans
le groupe de patients présentant des
complications auto-immunes touchant
le systéme digestif [9]. Les lympho-
cytes B peuvent contribuer a ces effets
indésirables par la production d’anti-
corps, mais aussi par leur aptitude
a présenter des auto-antigénes aux
lymphocytes T ou @ produire des cyto-
kines pro-inflammatoires telles que
I’interleukine 6 (IL-6) ou le facteur de
stimulation des colonies de granulo-
cytes et de macrophages (granulocyte
and macrophage colony-stimulating
factor, GM-CSF), toutes ces fonctions
étant susceptibles de potentialiser
les réponses pathogéniques des lym-
phocytes T auto-réactifs [10, 11].
Plusieurs études ont également mon-
tré un role primordial de certaines
sous-populations de lymphocytes B
régulateurs (Breg) dans le contrdle de
I'auto-immunité. Les lymphocytes B .,
constituent une population hétéro-
gene, caractérisée par I’expression
de différentes molécules inhibitrices
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Figure 1. Implication d’un défi-
cit préexistant des lymphocytes B
régulateurs dans la survenue d’ef-
fets indésirables auto-immuns de
Pimmunothérapie anti-cancéreuse.
Différentes sous-populations de
lymphocytes B régulateurs (Breg)
ont été identifiées dans le sang
de patients présentant un cancer.

Les lymphocytes B,., sont définis

re
par I'expression de rgnolécules aux
propriétés immunosuppressives
telles que I'IL-10, le TGF-f3, PD-1 ou
PD-L1. A la différence des patients
ne développant pas d’auto-immu-
nité apres 'immunothérapie par
des anticorps inhibiteurs de points
de contrdle immunitaire (ICI),
les patients chez lesquels sur-
viennent des effets indésirables
auto-immuns graves sont caracté-
risés par une sous-représentation
de certaines sous-populations de

lymphocytes B,., avant le traite-

re
ment. Les Iymphicytes Breg de ces
patients sont également carac-
térisés par une altération de leur
capacité a produire I'lL-10 et a

moduler "activité des lymphocytes

T CD4". La prévention des effets indésirables auto-immuns des ICI doit prendre en compte Iimplication des lymphocytes B, dans la réponse

anti-tumorale des patients a 'immunothérapie. €n effet, la présence de ces lymphocytes au sein de la tumeur est généralement associée a une

progression tumorale.

(LAG-3 [lymphocyte activation gene-
31, TIM-1 [(T cell immunoglobulin
and mucin domain-1], PD-1, PD-LI,
PD-12), et ont la capacité de produire
des cytokines immuno-régulatrices
telles que I’IL-10, le TGF-P (transfor-
ming growth factor-3) ou I'lL-35 [12,
13]. La présence de ces populations
cellulaires régulatrices au sein du
microenvironnement tumoral chez les
patients est en faveur de I'inhibition
du systeme immunitaire, et est donc
généralement associée G un mauvais
pronostic [14]. Dans une étude récente,
Patel et al. ont étudié I'implication de
ces différentes sous-populations de
lymphocytes B, dans les effets indési-
rables auto-immuns des immunothéra-
pies anti-cancéreuses [15].

m/sn®° 2, vol. 39, février 2023

Des sous-populations de

lymphocytes B, dérégulées avant
traitement chez les patients présentant
un cancer qui développent des
complications auto-immunes des ICI
Les auteurs ont utilisé la cytométrie
de masse! pour réaliser une analyse &
haut débit des différentes sous-popu-
lations de lymphocytes B périphé-
riques dans un groupe de 46 patients

! Méthode d’analyse de populations cellulaires. Comme
la cytométrie en flux, la cytométrie de masse repose sur
immunomarquage spécifique d’antigénes cellulaires par des
anticorps monoclonaux. Toutefois, contrairement a la cyto-
métrie en flux, ces anticorps sont couplés a des isotopes non-
radioactifs de métaux lourds (au lieu de fluorochromes), dont
la détection se fait par spectrométrie de masse (au lieu de
tubes photomultiplicateurs). Lutilisation d’isotopes permet
ainsi de s’affranchir des limitations liées a I"autofluorescence
ou au chevauchement spectral, et donc de détecter un nombre
d’antigenes plus important qu’en cytométrie en flux.

présentant un cancer du poumon et
traités par AcM anti-PD-1/PD-L1 (seul
ou en combinaison avec de la chimio-
thérapie). Parmi ces patients, huit ont
développé des complications auto-
immunes graves. Ces huit patients ont
été comparés aux 38 patients sans
complication auto-immune ou avec
des complications peu séveres réso-
lues par Iadministration de médica-
ments anti-inflammatoires (groupe
« sans complication ») et & huit indi-
vidus sains. Des échantillons de sang
ont été prélevés avant le début du
traitement chez les 46 patients, et
aprés le premier cycle d’immunothé-
rapie chez 19 patients, afin de suivre
I’effet du traitement sur les popula-
tions de lymphocytes B,g.



Une analyse bio-informatique des
résultats a permis de grouper les lym-
phocytes B en sous-populations phé-
notypiquement homogenes. Plusieurs
sous-populations de lymphocytes B,
exprimant des marqueurs généralement
associés a une activité immuno-régu-
latrice (i.e., IL-10, TGF-, PD-1, PD-L1)
ont ainsi pu étre détectées dans le sang
des patients. Chez les patients dévelop-
pant des complications auto-immunes,
plusieurs sous-populations de lympho-
cytes By sont sous-représentées ou
absentes avant traitement par rapport
aux patients qui n’ont pas ces complica-
tions. C'est le cas notamment de sous-
populations exprimant fortement PD-L1,
PD-1, le TGF-B ou I’IL-10. Il apparait
également que la production d’IL-10 par
plusieurs sous-populations de lympho-
cytes B est diminuée dans le groupe de
patients développant des complications
auto-immunes. Remarquablement, le
traitement induit une augmentation de
la fréquence des sous-populations de
lymphocytes Beg PD-1hig" et pD-L1Migh/
TGF-PMieh chez les patients sans effets
indésirables auto-immuns, alors que ces
sous-populations n’augmentent pas chez
les patients qui les développent. Ces
résultats ont été confirmés dans un autre
groupe de patients présentant le méme
type de cancer et traités avec les mémes
molécules thérapeutiques.

Ces analyses révelent donc un défaut
quantitatif, avant traitement par ICl,
de certaines sous-populations de lym-
phocytes B, chez les patients qui vont
développer des effets indésirables graves
du traitement. De plus, I"analyse lon-
gitudinale de la cohorte de patients
indique que ce défaut n’est pas corrigé
par le traitement.

Un défaut fonctionnel des

lymphocytes B touchant la production
de cytokines chez les patients qui
développeront des effets indésirables
auto-immuns des ICI

Les auteurs ont réalisé des expériences
de culture de lymphocytes B totaux puri-
fiés a partir des échantillons de sang
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recueillis chez les patients avant trai-
tement afin d’analyser la production
de cytokines par ces cellules. La sti-
mulation des lymphocytes B pendant
40 heures en présence de ligands du
TLRY (Toll-like receptor 9) et d’IL-2 a
permis d’étudier leur capacité a produire
des cytokines pro-inflammatoires (IFN-y
[interféron-y], IL-6, IL-17, TNF-ot [tumor
necrosis factor- ], 1L-2) et immunosup-
pressives (IL-10). Aprés stimulation, les
lymphocytes B des patients qui déve-
loppent ultérieurement des complica-
tions auto-immunes graves secrétent
moins d’IL-10 que ceux des patients
sans ces complications et ceux d’indi-
vidus sains. La production de cytokines
pro-inflammatoires, notamment IL-6 et
IFN-7v, par les lymphocytes B est égale-
ment altérée chez les patients avec ces
complications.

Afin d’évaluer I'aptitude des lympho-
cytes B a moduler 'activité de lympho-
cytes T autologues, des expériences de
co-culture (lymphocytes T CD4* + lym-
phocytes B) ont été réalisées en utilisant
des lymphocytes B préalablement activés
par des ligands de TLR9. Alors que les
lymphocytes B provenant de patients
sans complication auto-immune du trai-
tement ou d’individus sains induisent
une diminution de la production d’IFN-y
par les lymphocytes T, les lymphocytes B
des patients développant des compli-
cations auto-immunes sont incapables
d’inhiber 'activation des lymphocytes T.
€n plus du déficit numérique des sous-
populations de lymphocytes B, il existe
donc, chez les patients qui développe-
ront des complications auto-immunes du
traitement par ICl, un déficit fonctionnel
de ces lymphocytes, comme en témoigne
leur moindre capacité a produire des
cytokines et @ moduler I'activité des
lymphocytes T (fonction immuno-régu-
latrice).

Les lymphocytes B, également
impliqués dans la réponse

au traitement par ICI

L'ensemble de ces résultats suggere

qu'une abondance de lymphocytes B,

avant le début du traitement réduit la
susceptibilité des patients aux effets
indésirables de I’immunothérapie.
Cependant, les résultats de plusieurs
études cliniques indiquent que ces lym-
phocytes présents au sein de la tumeur
peuvent avoir un impact négatif sur la
réponse anti-tumorale au traitement
par ICI [14]. Pour les patients présentant
un cancer du poumon, Patel et al. n’ont
pas constaté de différence du nombre
total de lymphocytes B,
qui répondent favorablement a I'immu-
nothérapie et ceux qui n’y répondent
pas. Cependant, ils ont observé une plus
grande quantité de la molécule inhibi-
trice PD-L1 exprimée a la surface des
lymphocytes B des patients non répon-
deurs [15]. De plus, chez des patients
présentant un mélanome et traités par
immunothérapie (AcM anti-PD-1 ou
anti-CTLA-4), les auteurs ont observé
une plus forte représentation des lym-
phocytes B, produisant de I'lL-10 et
exprimant PD-1 chez les patients non
répondeurs a I'immunothérapie. Ainsi,
malgré des différences notables entre
les différents cancers, ces résultats

entre ceux

témoignent du lien étroit qui semble
exister entre la présence des lympho-
cytes Bye,, la réponse a I'immunothérapie
anti-tumorale et les effets indésirables
auto-immuns associés a ce traitement.

Perspectives

L’étude de Patel et al. apporte de nou-
velles connaissances sur les mécanismes
immunologiques des effets indésirables
auto-immuns de I'immunothérapie anti-
cancéreuse. Elle montre qu’il existe,
chez des patients avant leur traitement
par ICl, un déficit quantitatif et fonc-
tionnel de certaines sous-populations
de lymphocytes B, caractérisées par
I’expression des marqueurs PD-L1, PD-1,
et leur production de TGF-P ou d’IL-10.
Ces dérégulations sont associées a une
susceptibilité a développer des com-
plications auto-immunes graves du
traitement. Les lymphocytes B prove-
nant de patients chez lesquels survien-
dront ces complications présentent une
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capacité altérée non seulement a pro-
duire des cytokines pro-inflammatoires
et immunosuppressives, mais également
a moduler les réponses des lymphocytes
T, par rapport aux lymphocytes B des
patients qui n'auront pas ces complica-
tions (Figure 1). Ces résultats soulévent
des questions concernant le role des
différentes sous-populations de lym-
phocytes By, et leurs cibles respectives.
L'expression de PD-L1 a la surface de
ces lymphocytes leur permet d’interagir
avec des lymphocytes T auxiliaires fol-
liculaires exprimant le récepteur PD-1
[16]. Cette interaction induit un contrdle
négatif de "activation des lymphocytes T
ainsi que le contréle de la formation de
centres germinatifs, processus essentiel
au déclenchement de la réponse immuni-
taire humorale. Les complications auto-
immunes des immunothérapies anti-
cancéreuses sont la conséquence d’une
perte de la tolérance au soi. L'action
des lymphocytes B, est donc essen-
tielle pour prévenir I’activation de clones
de lymphocytes T ou B auto-réactifs,
comme en témoignent les résultats de
plusieurs études montrant I'association
entre des maladies auto-immunes et un
déficit quantitatif ou fonctionnel des
lymphocytes B, [13]. Larticle de Patel
et al. compléte les résultats d’études
précédentes montrant une association
entre des complications auto-immunes
endocriniennes, cutanées ou muscu-
laires de 'immunothérapie et la pré-
sence d’auto-anticorps dirigés contre
les tissus correspondants [17]. De méme,
d’autres auteurs ont rapporté I"existence
d’une sous-population de lymphocytes B
CD21'" enrichie en clones auto-réac-
tifs, sur-représentée chez des patients
développant des complications auto-
immunes de I'immunothérapie anti-can-
céreuse, et dont "augmentation précede
et est corrélée avec le développement
d’effets indésirables graves [18, 19].

Il existe une forte hétérogénéité phé-
notypique et fonctionnelle au sein de la
population des lymphocytes B, incluant
des sous-populations de lymphocytes
auto-réactifs et pro-inflammatoires,
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mais également des sous-populations
immunosuppressives contrélant la
réponse immunitaire. Dans le contexte
de I'immunothérapie anti-tumorale,
la nécessité de maintenir un équilibre
entre la réponse immunitaire souhaitée
contre les cellules cancéreuses et la
réponse auto-réactive dirigée contre
des tissus sains a I"origine d’effets indé-
sirables complique la prise en charge
thérapeutique des patients. €n effet, de
nombreuses études visant a caractéri-
ser les antigenes reconnus par les lym-
phocytes B et par les anticorps intra-
tumoraux ont révélé qu'une majorité de
ces antigénes sont des auto-antigéenes
[20]. On peut donc supposer que des
auto-antigenes exprimés par les cel-
lules cancéreuses sont également pré-
sents dans les tissus sains, et peuvent
étre la cible de lymphocytes B auto-
réactifs. Une meilleure compréhension
des mécanismes contrélant I’équilibre
entre les réponses anti-tumorales et
auto-réactives des lymphocytes B est
donc nécessaire afin de tenter d’éviter
les effets indésirables auto-immuns des
immunothérapies tout en conservant la
réponse anti-tumorale. ¢

Involvement of regulatory B
lymphocytes in susceptibility to
autoimmune side effects of cancer
immunotherapy
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