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Le microenvironnement
immunitaire dans le carcinome
hépatocellulaire (CHC)
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Le foie : structure et fonctions
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Unité fonctionnelle : lobule hépatique

Fonctions :

* Synthése de protéines
* Digestion
» Détoxification de métabolites

Systeme de vascularisation a double entrée :
e Sang artériel
e Sang veineux (80%)



Microenvironnement hépatique
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Microenvironnement hépatique :
les cellules endothéliales
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Thomson & Knolle, Nat Rev Immunol, 2010



Microenvironnement hépatique :
les cellules immunitaires résidentes

C NKT cell clustering on KCs
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Remodelage du microenvironnement

Disruption du microenvironnement Altération de la balance entre
dans 80% des carcinomes réponse inflammatoire et
hépatocellulaires (CHC) tolérance
Inflammation Cirrhose Carcinome
chronique Fibrose hépatocellulaire

REMODELAGE DU MICROENVIRONNEMENT




Carcinome Hépatocellulaire (CHC)

3°me cause de
mortalité par cancer Thérapies peu nombreuses

dans le monde \ /7 et peu efficaces

5éme cancer le plus

fréquent Deux principaux sous-groupes

de CHC:
* Mutation de p53
e Mutation de la B-caténine

Facteurs de risques : alcool, toxines,
infections HBV HCV, syndrome métabolique.



Processus biologiques impliqués dans la cancérogenese

Angiogenese

Création de vaisseaux
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Options thérapeutiques
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Evaluate new targets
(WNT, Notch, IGFR,
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Options thérapeutiques : cibler le systeme immunitaire

Immune Escape - Tumor Growth

 Pro-Tumor
immune cells

l Cancer Immunotherapy Treatment l

Immune Activation - Tumor Elimination

Anti-Tumor
immune cells

IOMET PHARMA



Options thérapeutiques : vers de nouvelles cibles ?

Hépatocyte Microenvironnement
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Anson et al., J Clin Invest 2012, 122 : 586-599



Options thérapeutiques : vers de nouvelles cibles ?

Hépatocyte Microenvironnement
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Options thérapeutiques : vers de nouvelles cibles ?

LECT2 et cellules NKT : une interconnexion intéressante LECT2, cible positive de la
voie Wnt/B-caténine

LECT2

Hépatocyte

' Ovejero et al., Hepatology, 2004
Doublement de la population de NKT vejero et al., Hepatology

Saito et al., J Immunol, 2004



Options thérapeutiques : vers de nouvelles cibles ?

LECT2 : une molécule ciblant la tumeur et son microenvironnement

Microenvironnement immunitaire Agressivité tumorale
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