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n travail tres intéressant de I’équipe

de I'’'HEGP (Terme M et al., Inserm
U970) [1] a été rapporté lors de la session
orale sur les biomarqueurs du cancer colo-
rectal (Terme et al. abst 1740).

On sait que les lymphocytes régula-
teurs (Treg) sont impliqués dans le
blocage de la réponse immunitaire anti-
tumorale, favorisant ainsi la proliféra-

nique de cancer colorectal métastatique
(modele tumoral CT26). Aprés inocula-
tion tumorale, un traitement (anticorps
anti-VEGF-A, sunitinib ou masitinib) a
été initié a J6/)7, lorsque la tumeur attei-

gnait 9 mm?. Apres 2 semaines de traite-
ment (J21), la souris était sacrifiée et une
analyse phénotypique par cytométrie en
flux de Treg était réalisée au niveau tumo-
ral et splénique. Les résultats de cette

tion tumorale. Différents travaux précli- t
niques et cliniques, chez des patients g 7S ! .
porteurs de cancers du rein métastati- & 150 ° hd
ques, avaient montré qu’un traitement g' oq
anti-angiogénique tel que le sunitinib £ 125
pouvait diminuer I"activité des Treg. 5
Le mécanisme de cet effet immuno- 8% 10,0
modulateur du sunitinib n’est cepen- I 55 ®
dant pas complétement compris. En a3 .
particulier, on ne sait pas quel est le o 50 oo °
N . T
role d,u blocage de la voie du VEGF sur o s | e P
ce mécanisme, ni si le VEGF-A a un 2 ’ ° °
. £ 000 ® e 00
effet direct sur Treg. S 0 MM*— . .
=z Figure 1. Expression
— p . . de Treg au niveau
Les ObJeCtI.fS de I’étude présentée (/atale.nt DMSO Sunitinib Masitinib tumoral (souris CT26)
donc de mieux comprendre ces mécanis- . aprés traitement par
mes ; pour cela, les auteurs ont, dans un sunitinib ou masitinib.
premier temps, utilisé un modele précli- DMSO = contrdle.
12 - NS - 40 -
" 1 | |
0
2 9 — 2 30 -
N c
5. 27 Sa
98 7 d 59
7 ® £m
a6 E2 20
3 8 5 4 TE
[Ty L]
E T4 :><~ '\g-u
o
a 3 10
v
2 4 .\.
1
0 0
T T T T 1
o Chimiothérapie
DO D28 Do D28 Chimiothérapie + bevacizumab

Chimiothérapie

Chimiothérapie
+ bevacizumab

Figure 2. Expression
de Treg apres
chimiothérapie avec
ou sans bevacizumab.
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premiere analyse ont montré que chez
ces modeles murins de cancer colorec-
tal, un traitement anti-VEGF-A ou ciblant
le VEGF-R était suffisant pour diminuer
I'accumulation des Treg, alors que le trai-
tement par masitinib, n’ayant aucune
action anti-angiogénique car n’étant pas
un inhibiteur du VEGF-R, ne s’"accompa-
gnait d’aucune modification de I’accu-
mulation de Treg (figure 1).

Une 2¢série d’analyses, réalisée sur le
sang périphérique de patients ayant un
cancer colorectal métastatique traité par
chimiothérapie avec ou sans bevacizu-
mab chez lesquels était dosé Treg a JO et
aJ28 apres 2 cycles de chimiothérapie, a
montré que :

— le pourcentage de Treg était significati-
vement supérieur, chez les patients ayant
un cancer colorectal métastatique, a celui
observé chez les volontaires sains ;

— il existait une diminution significative
du pourcentage de Treg chez les patients
traités par chimiothérapie + bevacizu-
mab (environ 30 %), mais pas chez les
patients traités par chimiothérapie seule
(figure 2).

D’autres analyses, réalisées chez la souris
ou in vitro, apportent des arguments en
faveur du fait que le VEGF-A peut agir
directement pour stimuler la prolifération
des Treg, et que la prolifération des Treg
est dépendante de VEGF-R2 mais pas de
VEGF-RT.

Au total, les résultats de ces travaux
montrent que cibler le VEGF-A et son
récepteur est suffisant pour inhiber I’ac-
cumulation et diminuer la prolifération
des Treg dans des modeéles murins de
cancer colorectal et chez des patients
porteurs d’un cancer colorectal métas-
tatique. Il existe donc une stimulation
directe de la prolifération des Treg par
le VEGF-A, ce qui est un nouveau méca-
nisme d’échappement a I'immunité anti-
tumorale.

Les auteurs suggerent également que la
diminution du pourcentage de Treg dans
le sang périphérique pourrait étre un
biomarqueur prédictif de I'efficacité du
traitement par bevacizumab, mais ces
résultats sont encore préliminaires et
devront étre confirmés.

Conflits d’intéréts : aucun.
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