Chapitre 4 : La thérapie cellulaire en immunologie

1- Introduction 
La thérapie cellulaire en immunologie représente un domaine en pleine expansion qui utilise des cellules du système immunitaire pour traiter diverses maladies, notamment les cancers, les maladies infectieuses et les troubles auto-immuns. Les thérapies cellulaires sont des médicaments de thérapie innovants, utilisant les cellules du patient, qui sont ou non modifiées génétiquement en laboratoire pour acquérir des propriétés fonctionnelles originales, avant de lui être réinjectées. Appliquées à la cancérologie, elles visent à éduquer des cellules du système immunitaire pour qu’elles puissent s’attaquer de façon plus efficace aux cellules cancéreuses du patient.
Jusqu’à présent, les chercheurs concentraient leurs travaux sur certains types de globules blancs, les lymphocytes T, connus pour leur rôle dans la réponse immunitaire anti tumorale et leur capacité à détruire une cellule malade, comme les cellules tumorales. Dès 2019, Gustave Roussy a reçu l’autorisation de traiter des patients avec cette nouvelle voie thérapeutique, en ayant recours aux cellules CAR-T. La thérapie cellulaire innovante en cancérologie vise actuellement à reprogrammer génétiquement certaines cellules du système immunitaire du patient pour les utiliser comme médicament
2- Définition
La thérapie cellulaire consiste à manipuler, traiter ou administrer des cellules immunitaires pour renforcer, restaurer, stimuler, réguler ou modifier la réponse immunitaire du patient contre une maladie spécifique (maladies infectieuses, auto-immunes, cancéreuses ou liées à une déficience immunitaire) 
3- Objectifs
-  Restaurer une fonction immunitaire déficiente.
-  Stimuler une réponse immunitaire antitumorale.
-  Induire une tolérance immunologique (auto-immunité, greffes).
-  Fournir une immunité adoptive contre les infections.
4- Principe 
Le principe de la thérapie cellulaire en immunologie consiste à transformer les cellules immunitaires d’un donneur sain ou d’un patient pour leur donner la capacité de reconnaitre facilement les cellules malades ou tumorales, ou pour les forcer à attaquer ces cellules.
5- Types de thérapies cellulaires
5-1 Thérapie par cellules souches hématopoïétiques (CSH) : Greffe de moelle osseuse ou de cellules souches pour reconstituer le système immunitaire. Elles sont utilisées dans le traitement des leucémies, lymphomes, aplasies, immunodéficiences congénitales (SCID).
5-2 Thérapie par cellules T : Utilise les cellules T, qui sont des lymphocytes jouant un rôle crucial dans la réponse immunitaire. Les approches incluent :
- Cellules T à récepteur antigénique chimérique (CAR-T Chimeric Antigen Receptor) :  Les lymphocytes T sont des cellules clé du système immunitaire, responsables de la réponse immunitaire destinée à la destruction d’un agent pathogène ou de cellules anormales comme les cellules cancéreuses. Mais différents mécanismes d’échappement immunitaires développés par les cellules cancéreuses permettent à ces dernières d’inactiver les lymphocytes T. Une dynamique que veut contrer la thérapie cellulaire par cellules CAR-T. Les lymphocytes T sont prélevées chez le patient, génétiquement modifiées : un  récepteur CAR est ajouté à leur surface qui cible des antigènes spécifiques sur les cellules tumorales, puis réintroduites dans le corps leur conférant la capacité de cibler spécifiquement les cellules cancéreuses, de s’activer à la suite de leur reconnaissance, et de les détruire. Exemples : traitements pour les leucémies et lymphomes.
  - Cellules T adoptives : Cette méthode consiste à isoler des cellules T spécifiques d'un patient, souvent après une stimulation par l'antigène, puis à les cultiver et à les administrer ensuite au patient.
5-2 Thérapies par cellules NK (Natural Killer) : Les cellules NK sont des lymphocytes capables de détruire les cellules tumorales et infectées sans avoir besoin d'une sensibilisation préalable. Des approches visent à les activer ou à les administrer directement pour traiter certaines tumeurs.
5-3 Thérapies par cellules dendritiques : Ces cellules présentent des antigènes aux cellules T pour activer la réponse immunitaire. Des vaccins à base de cellules dendritiques sont développés pour entraîner une réponse ciblée contre des cellules cancéreuses.
5-4 Thérapies avec monocytes/macrophages : Certaines méthodes visent à exploiter ou reprogrammer des macrophages pour qu'ils ciblent plus efficacement les cellules tumorales ou améliorent la réponse immunitaire dans les maladies auto-immunes.
5-5 Des lymphocytes infiltrés (Tumor-Infiltrating Lymphocytes TILs)
Les traitements par TILs sont des thérapies par transfert de cellules, dont l’objectif est de mobiliser, chez les patients atteints de cancers, leurs propres lymphocytes et leurs capacités immunitaires pour combattre la maladie.
Les TILs regroupent trois types de cellules : les lymphocytes B, les lymphocytes T, et les cellules tueuses naturelles (NK), ayant pour point commun d’avoir infiltré la tumeur ainsi que son stroma, soit le microenvironnement tumoral qui l’entoure. Ces lymphocytes infiltrés sont récupérés directement dans la tumeur du patient, puis multipliés en laboratoire, avant de leur être réinjectés pour lutter contre la maladie.
Cette forme de thérapie cellulaire, qui ne nécessite pas de modifications génétiques des lymphocytes, contrairement aux cellules CAR-T, est aujourd’hui considérée comme un des traitements anti-cancéreux les plus prometteurs, particulièrement efficace pour s’attaquer à certaines tumeurs solides. Concrètement, une thérapie par TILs se divise en six grandes étapes:
· Une résection chirurgicale d'une lésion tumorale d’1-2 cm est réalisée sur le patient, afin d’y récupérer des unités lymphocytaires infiltrées.
· Cette lésion est ensuite déposée dans un milieu de culture riche en interleukine 2, une cytokine identifiée comme facteur de croissance des lymphocytes T. Les TILs sont séparés des cellules tumorales et du stroma, et se développent de manière exponentielle, croissance renforcée ensuite par un système automatisé de culture cellulaire.
· Pour préparer au mieux l’organisme à la réception des TILs, le patient reçoit en amont pendant 5 à 7 jours une chimiothérapie lympho-déplétive. Cela permet de créer un environnement propice à l’injection des lymphocytes multipliés.
· Une fois la chimiothérapie réalisée, le patient reçoit via perfusion les TILs multipliés, sous surveillance étroite du personnel médical.
· Déjà employée en laboratoire, l’interleukine 2 (IL-2) est ensuite injectée à haute dose au patient après la transfusion de TILs.
· Dans la phase post-traitement, plusieurs règles sont à respecter. Pour éviter une réaction du greffon contre l’hôte, la transfusion à vie de produits sanguins irradiés est nécessaire. Les corticoïdes sont eux à proscrire totalement.
5-6 Thérapie par les monocytes autologues modifiés (chevaux de Troie thérapeutiques)
Cette thérapie cellulaire repose sur le prélèvement de monocytes d’un patient (type de globules blancs) qui sont reprogrammés en laboratoire afin de surexprimer la protéine p21. Ces monocytes sont ensuite réinjectés dans l’organisme, où, après migration dans la tumeur, ils vont se mettre à phagocyter (ou manger) des cellules cancéreuses. L’augmentation de l’expression de la protéine p21 permet de reprogrammer les monocytes, au sein de la tumeur, en macrophage inflammatoire (hyper-phagocyteurs) de cellules tumorales. En utilisant les monocytes comme vecteur pour infiltrer la tumeur, la technologie des “chevaux de Troie thérapeutiques” mobilise une voie naturelle du système immunitaire pour s’attaquer au cancer. Les monocytes se rendent naturellement sur les sites d’inflammation de notre organisme, comme une tumeur.
5-7 Thérapie avec cellules régulatrices (immunosuppressives)Treg (lymphocytes T régulateurs) : expansion ou transfert adoptif pour contrôler l’auto-immunité et prévenir le rejet de greffe.
5-8 Thérapie par les cellules souches mésenchymateuses (MSC) : propriétés immunosuppressives et régénératrices, utilisées contre les  maladies auto-immunes.
6- Applications cliniques
- Oncologie : La thérapie cellulaire, en particulier les cellules CAR-T, a révolutionné le traitement de certains cancers hématologiques, montrant des taux de réponse durables chez des patients auparavant en échec thérapeutique.
- Maladies infectieuses : L'utilisation de cellules T spécifiques pour cibler des infections virales comme le VIH est en développement.
- Troubles auto-immuns : La thérapie cellulaire pourrait être utilisée pour reconfigurer le système immunitaire et réduire l'auto-immunité, bien que cela soit encore à l'état de recherche.
7- Défis et limites 
- Réactions indésirables : Les traitements cellulaires peuvent provoquer des effets secondaires importants, comme le syndrome de libération de cytokines (CRS) ou une neurotoxicité.
- Évolution des cellules tumorales : Certaines tumeurs peuvent développer des mécanismes d'évasion pour résister aux cellules T ou NK, rendant ces traitements moins efficaces avec le temps.
- Coûts et logistique : La fabrication et l'administration des thérapies cellulaires peuvent être coûteuses et complexes, ce qui peut limiter leur accessibilité.
- Risque de rejet ou réaction immunitaire (GvHD).
- Durabilité variable de l’efficacité (persistance limitée de certaines cellules).
- Production personnalisée longue et complexe
8- Perspectives futures
L'avenir de la thérapie cellulaire en immunologie repose sur l'amélioration des technologies de modification génétique, l'association de thérapies cellulaires à d'autres traitements (comme l'immunothérapie), et la recherche de nouvelles cibles antigéniques. De plus, les nouvelles approches visant à améliorer la sécurité et l'efficacité des thérapies cellulaires sont en plein essor :
· Développement de CAR-T universelles (allogéniques).
· Combinaison thérapie cellulaire + checkpoint inhibitors.
· Utilisation de cellules NK ou γδ T pour contourner les limites des T conventionnels.
· Intégration de l’édition génétique (CRISPR) pour renforcer efficacité et sécurité.
En résumé 
La thérapie cellulaire en immunologie regroupe un ensemble de techniques visant soit à reconstituer un système immunitaire déficient, soit à activer une réponse immunitaire antitumorale ou antivirale, soit à induire une tolérance. Les CAR-T cells représentent aujourd’hui la vitrine la plus avancée, mais d’autres approches (NK, DC, Treg, MSC) sont en plein essor.


Le système immunitaire a pour objectif de repérer et éliminer les cellules anormales. Mais les cellules tumorales ne stimulent pas, peu ou mal le système immunitaire. Elles sont naturellement immunogènes et empêchent le système immunitaire d’assurer correctement sa fonction. Par conséquent, les cellules cancéreuses prolifèrent et forment des tumeurs. Pour réveiller le système immunitaire, on utilise des traitements qui le stimulent et l’aident à reconnaître les cellules cancéreuses pour repartir à l’attaque et les éliminer.

