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Les inhibiteurs des récepteurs de I’EGF peuvent-ils
accroitre les effets immunomodulateurs des extraits de
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avec un résultat clinique averé? Rapport de cas d’un patient
souffrant d’adénocarcinome pulmonaire
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Résumé

Contexte : on a suffisamment documenté le fait que les cellules cancéreuses se caractérisent par une perte ou régulation a la baisse des molécules HLA de classe I irréversible
et irréparable, ceci conduisant a une échappée définitive des cellules tumorales de la lyse des cellules T. En conséquence, on préte une attention de plus en plus grande aux
cellules effectrices du systeme immunitaire inné capables de tuer les cellules cancéreuses d’une maniére non restreinte au complexe majeur d’histocompatibilité. Toutefois,
parallelement a la progression de la tumeur, les cellules d’immunité innée de type 1 empéchant la croissance de la tumeur sont régulées a la baisse et, parmi d’autres facteurs,
une dérégulation de la signalisation de I’EGF associée a une tumeur peut jouer également un réle important.

Matériel et méthodes : on a affaire a une patiente agée de 74 ans atteinte d’un adénocarcinome pulmonaire inopérable avec progression de la maladie aprés quatre cycles de
Carboplatin et de Paclitaxel. Une seconde série de traitement comprenant 75 mg/jour d’Erlotinib (Terceva) a donc été mise en place et prescrite pendant sept mois. Cette
thérapie a I’inhibiteur de tyrosine kinase du récepteur de I’EGF a été combinée avec des immunomoduleurs de plantes standardisés - dont les structures se sont
avérées semblables & des motifs moléculaires associés a des pathogenes (MAMP) pouvant stimuler les cellules immunitaires innées de typel- et ce a raison de 0,75
ng/kg de lectine de gui et de 0,45 mg/kg d’arabinoxylane deux fois par semaine.

Résultats : entre la fin de la chimiothérapie et le début de la seconde série de traitement, la patiente se trouvait en phase terminale de la maladie nécessitant des soins
intensifs. Elle possédait des métastases multiples dans le foie, dans les nodules lymphatiques ainsi que dans la plévre. Aprés sept mois de traitement & I’Erlotinib et aux immunomoduleurs,
une rémission presque totale a pu étre constatée par IMG et sa qualité de vie est devenue excellente.

Conclusion : ce rapport de cas vient en soutien de I’hypothese selon laquelle les inihibiteurs de récepteurs d’EGF ainsi que les cellules immunitaires de type-1 qui activent les
immunomoduleurs sont en mesure d’inhiber la poussée tumorale de maniere synergique. Toutefois, des recherches cliniques plus approfondie visant a clarifier cette

question sont nécessaires.

Introduction

Cela fait longtemps qu’on observe qu’une cytotoxicité naturelle améliorée,
mesurée dans le sang périphérique de patients atteints du cancer, peut étre un des
facteurs contribuant a la diminution du risque de cancer [1]. La faculté des
cellules cancéreuses a éviter la surveillance immunitaire relayée par les
lymphocytes T hautement spécifiques sous-entend un déreglement cellulaire
induit par tumeur (oncogéne). En effet, il a été démontré que les tumeurs rectales
présentaient une perte d’expression des molécules HLA de classe |, ceci étant
mis en rapport avec une survie globale empirée ou sans progression. [2].
Dans divers cas d’autres tumeurs humaines, on a également constaté que les
cellules cancéreuses étaient caractérisées par la perte ou la régulation a la baisse
des molécules de HLA de classe | [3]. Diverses modifications épigénétiques
(telles que déréglement de I’expression des écrivains, des effaceurs, voire des
lecteurs de génome) peuvent étre a I’origine de cette régulation a la baisse [4].
Quoique les lymphocytes infiltrant les tumeurs (cellules TIL) sont
essentiellement des cellules T cytotoxiques, seulement une petite fraction de
cellules malignes réagit aux cellules T CD8+ puisqu’elles ne peuvent détruire
que les cellules cancéreuses positives aux molécules HLA de classe
| exprimant les antigénes associés a la tumeur spécifique. Ces altérations
qualitatives et quantitatives liées au déreglement génétique des antigénes
HLA de classe |sont irréversibles. En conséquence, les cellules
cancéreuses sont incapables de rétablir I’expression des antigénes HLA de
classe I, ce qui fait qu’elles peuvent échapper définitivement a la lyse des
cellules T [4].

Le défaut de capacité d’auto-reconnaissance rend les cellules cancéreuses
insensibles aux cellules effectrices T mais pas aux cellules tueuses du systeme
immunitaire innée. Une attention de plus en plus importante est prétée aux

mécanismes du systtme immunitaire inné capables de tuer les cellules
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cancéreuses d’une maniére non restreinte par les molécules du CMH et qui, en
comparaison avec le systeme adoptif, semblent mettre en évidence plus de
mécanismes d’échappatoire réversibles. Dans le cas de déréglement associé a
tumeur du systéme immunitaire inné, les troubles de I’équilibre immunitaire
peuvent jouer un role important. Comme on le sait, les cellules effectrices du
systeme immunitaire inné agissent dans deux directions. Les macrophages de
type 1 (M1) et les cellules dendritiques de type 1 issues des monocytes (DC1)
génerent des cytokines anti-inflammatoires, de I’IL-12 et met en action les
cellules effectrices cytotoxiques (telles que les cellules NK ou NKT) qui sont des
inhibiteurs puissants de la poussée tumorale. Cependant, elles ne fonctionnent pas
sur les patients atteints du cancer. Selon les informations disponibles, on suppose
que les macrophages associés a la tumeur appartiennent a la population des M2
prototypiques [5,6]. Les macrophages M2 et les cellules dendritiques DC2 issues
des précurseurs plasmocytoides générent de I’IL-4 et de I’IL-10 qui facilitent
I’apparition de cellules Th2 et inhibent les cellules Thl et les cellules du
systeme naturel de typel [6]. Les macrophages M2 et les cellules dendritiques
DC2 agissent sur les inflammations, soutiennent la prolifération des cellules en
produisant des facteurs de croissance et stimulent I’angiogenése et la réparation
des tissus [5].
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Les patients atteints de cancer peuvent posséder jusqu’a 40% de plus de
monocytes périphériques M2 que les individus en bonne santé qui n’ont, eux, que
10% de monocytes M2 [6].

Comme on a déja indiqué, la dominance des cellules M2 et CD2 chez les
patients cancéreux peut conduire a une production accrue de facteurs de
croissance qui contribuent eux aussi a la régulation a la baisse de cellules
immunitaires naturelles de type-1. En effet, il a été démontré que le facteur de
croissance épidermique (EGF) pouvait inhiber la cytotoxicité des cellules tueuses
vis-a-vis des cellules cancéreuses en régulant a la baisse I’expression des ligands
du NKG2D : protéines liant I’'UL-16 (ULBP1 et ULBP2) ou MICA et MICB sur
la membrane de la cellule cancéreuse [7,8]. Cet article présente une étude de cas
faisant part de I’effet synergique pouvant exister sur la stimulation des cellules
d’immunité innée de type-1 provoquée par la combinaison d’un inhibiteur
d’EGFR  (Tarceva) et d’immunomoduleurs de plantes standardisés
(arabinoxylane fourni par ImunoBran et lectine de gui issu d’extrait de gui). La
rémission compléte de I’adénocarcinome dans les poumons constatée a la suite
de ce traitement combiné est susceptible d’entrouvrir de nouvelles perspectives
dans le traitement des tumeurs.

Matériel et méthodes

Extrait de gui standardisé par détermination de sa teneur en lectine

IscadorR €st un extrait végétal de gui aqueux fermenté, fabriqué et fourni par

la société Iscador AG (CH-4144 Arlesheim, Suisse). La teneur en lectine active
(liant le sucre) d’extraits de gui disponibles dans le commerce (IscadorR M
spec 5 mg) a été mesurée au laboratoire de recherche du Département de Chimie
pharmaceutique de I’Université de Médecine de Pécs. Comme cela a été déja
publié, la détermination du niveau de la lectine de gui liant le sucre aété
effectuée par la technique optimisée ELLA [9]. Les extraits de gui standardisés ont
montré un rapport dose-réaction selon une courbe en forme de cloche, sachant que
la dose de lectine de 0,5-1,0 ng/kg s’est avérée étre la plus efficace dans le cadre
des essais réalisés sur des individus volontaires en bonne santé. Des piqdres sous-
cutanées d’extrait de gui leur ont été administrées régulierement deux fois par
semaine, le fait s’étant avéré qu’il fallait instaurer des pauses thérapeutiques de
deux & trois jours par semaine pour obtenir un effet immunologique optimal.

Extrait standardisé de son de riz (ImunoBran/MGN-3)

Le ImunoBran/MGN-3, deuxiéme immunomoduleur utilisé dans le traitement
combiné mis en place chez la patiente, est un produit fabriqué et fourni par la
société Daiwa Pharmaceutical Co, Ltd, Tokyo, Japon. Celui-ci est composé
d’hémicellulose dénaturée obtenue par la réaction de I’hémicellulose de son de
riz avec de nombreux enzymes hydrolysant les hydrates de carbone issus du
champignon Shiitaké. Le ImunoBran/MGN-3 est standardisé pour son composant
chimique principal qu’est I’arabinoxylane avec une xylose (dans sa chaine
principale) et avec un polymere d’arabinose (dans sa chaine latérale). On a
prescrit a la patiente la prise orale de ce produit a raison de 45 mg/kg deux fois
par semaine, et ce en association a une thérapie optimisée a la lectine contenue
dans I’extrait de gui.

Inhibiteur du récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGFR) (Erlotinib)

L’Erlotinib (Tarceva) est un inhibiteur de la tyrosine-kinase du récepteur de
I’EGF. Les comprimés pelliculés Tarceva sont habituellement prescrits en
doses journaliéres de 150 mg, et ce le plus souvent chez des patients en stade
avancé d’adénocarcinome pulmonaire non a petites cellules. La patiente
présentant de nombreux effets secondaires, les doses ont été fixées a 75 mg et
administrées cing fois par semaine.

Commission d’éthique

La commission d’éthique a recommandé la publication des études de cas des
patients traités aux extraits de gui standardisés a la lectine active. La patiente
a donné son consentement a I’élaboration et a la publication de ses données. De
I’avis de la commission d’éthique, cette étude de cas peut susciter I’intérét
d’autres groupes de recherche.

Résultats

En février 2015 le premier diagnostic d’un adénocarcinome situé dans les
lobes moyen et inférieur du poumon droit a été établi chez la patiente agée de 74
ans. Une thoracotomie aété effectuée en mars 2015 mettant a jour une
dissémination inopérable. Par ailleurs, I’IGM et I’examen histologique ont
découvert de nombreuses métastases dans le foie, les nodules lymphatiques et la
plévre (T4AN2M1). D’avril a juin 2015, la patiente asubi quatre cycles de
traitement au Carboplatine (110 mg/ m2) et au Paclitaxel (90 mg/m2). En juillet
2015, une nouvelle IMG a montré une progression de la maladie, la patiente étant
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alors en phase terminale et requérant des soins intensifs. L’examen génétique
moléculaire de ses cellules cancéreuses a montré dans le 19e exon du géne de
’EGFR une mutation 47-S752 del d’un taux de 23%. En conséquence, la
chimiothérapie a été achevée en juillet 2015 et une deuxieme série de traitement &
I’Erlotinib (Tarceva) a été entamée. Etant donné les effets secondaires importants
(tels que rougeur et diarrhée), les comprimés Tarceva ont été administrés en
doses limitées de 75 mg/jour cing fois par semaine.

En outre, le traitement a [I’Erlotinib aété complété d’une thérapie
immunomodulatrice aux extraits végétaux standardisés, et ce deux fois par
semaine a raison de 0,75 ng/kg de lectine de gui issue d’extrait de gui
standardisé, et de 45 mg/ kg d’arabinoxylane issu du produit ImunoBran/MGN-
3 standardisé. On a enregistré un effet secondaire surprenant dés le début de
cette combinaison thérapeutique. En effet, le jour de I’administration des
produits immunomodulateurs, sans le Tarceva, on aobservé une légére
élévation de la température corporelle. Apres I’administration combinée de ces
extraits de plantes et de I’Erlotinib, des réactions du systéme immunitaire inné
ont été enregistrées accompagnées de forte température (jusqu’a 39,5°C), ceci
faisant penser a un effet synergique sur les cellules de type 1 entre les deux
traitements. C’est pourquoi I’Erlotinib n’a pas été administré les jours de
traitement immunomodulateur (deux fois par semaine).

En octobre 2015, au bout de sept mois de traitement, une rémission presque
compléte de la tumeur primaire et une rémission compléte de toutes les
métastases ont été constatées par IRM (Fig. 1 et 2). La qualité de vie de la
patiente est désormais excellente et elle est capable de travailler a 100%.

Figure 1 — Examens IRM des poumons de la patiente atteinte d’adénocarcinome
inopérable situé a la limite des lobes moyen et inférieur du poumon droit, accompagné
d’une vaste atélectasie : 1/A — avant la chimiothérapie ; 1/B — aprés quatre cycles de
Carboplatine (110 mg,mz) et de Paclitaxel (90 mg/m2) ; 1/C - sept mois aprés le
traitement combiné d’Erlotinib (75 mg cing fois par semaine) et d’immunomoduleurs
végétaux standardisés administrés a raison de 0,75 ng/kg de lectine de gui et 45 mg/kg
d’arabinoxylane.

2/C
Figure 2 - Examens IRM des métastases du foie de la patiente atteinte d’adénocarcinome
inopérable : 2/A — avant la chimiothérapie ; 2/B — apres quatre cycles de Carboplatine (110
mg/mz) et de Paclitaxel (90 mg/m2) ; 2/C — sept mois apres le traitement combiné
d’Erlotinib (75 mg cinqg fois par semaine) et d’immunomoduleurs végétaux standardisés
administrés a raison de 0.75 ng/kg de lectine de gui et 45 mg/kg d’arabinoxylane.
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Discussion

L expression de I’EGFR apparait dans 40 & 80% des cancers du poumon, ce
qui, dans cette maladie, en fait une cible attrayante pour une intervention
moléculaire. L’erlotinib fait partie des premiers agents capables de cibler la
tyrosine-kinase de I’EGFR. Les essais cliniques effectués sur des patients
souffrant de cancer pulmonaire a non petites cellules (NSCLC) en stade avancé
en train de suivre ou qui avaient suivi un traitement chimiothérapeutique ont
montré un taux de réaction a I’inhibiteur de tyrosine-kinase de I’'EGFR allant
de 8 a 15% [10,11]. Ce taux devenait plus élevé des lors que les patients
choisis faisaient preuve d’une mutation de I’'EGFR ou d’autres aspects
favorables. Dans le cadre de vastes essais randomisés avec des patients en
stade avancé de cancer du poumon a non petites cellules, le traitement a
I’Erlotinib était associé a une nette prolongation de la durée de survie
sans progression (2,2 contre 1,8 mois) d’une part, et globale d’autre part (6,7
contre 4,7 mois) [11,12]. Il est intéressant de constater que, dans une étude
trés vaste dans laquelle on a comparé la survie moyenne de 1466 patients aprés
chimiothérapie (75 mg,mz de Docetxel toutes les trois semaines) versus

I’inhibiteur d’EGFR (250 mg/par jour de Gefitinib), aucune grande différence
entre les deux groupes n’a été enregistrée [13]. Autrement dit, une
combinaison appropriée d’inhibiteurs d’EGFR et d’imunomoduleurs végétaux
standardisés favorable avec des molécules ressemblant aux motifs associés aux
pathogénes (PAMP) peut ouvrir de nouvelles perspectives dans la recherche
sur le facteur de croissance épidermique.

Les extraits de plantes standardisés administrés dans le présent rapport de
cas présentent un grand avantage : ils ne provoquent aucun effet secondaire, ils
sont trés bien tolérés et aucun élément majeur s’y opposant n’a été signalé
[14,15]. Le MGN-3/ImunoBran® est un produit d’arabinoxylane modifié,
obtenu a partir du son de riz. Il s’est avéré capable de stimuler les cellules de
type 1 du systéme immunitaire inné et il est fort probable que ces effets
puissent correspondre aux propriétés semblables aux motifs moléculaires
associés aux pathogénes de son contenu en arabinoxylane [16-18]. Des preuves
grandissantes viennent en soutien de la thése de I’effet inhibiteur du produit
MGN3/ImunoBran sur les tumeurs [18-20]. Une étude clinique randomisée sur
trois ans amontré une survie des patients souffrant de carcinome
hépatocellulaire aprés une combinaison de chimiothérapie avec arabinoxylane
nettement améliorée par rapport au groupe traité seulement par chimiothérapie
[18].

Les préparations a la lectine de gui standardisée n’ont pas fait I’objet
jusqu’a présent d’essais cliniques prospectifs, randomisés et controlés.
Cependant, il est bon de se référer aux rapports de cas précédents [19,20]
relatifs & des patients souffrant de sarcome ou de métastases au foie qui ont
présenté des rémissions étonnantes sous traitement immunomodulateur a base
d’extraits végétaux standardisés selon leur teneur en lectine de gui.

Ainsi qu’indiqué précédemment [9], la lectine de gui issue de feuilles et de
tiges de gui et I’arabinoxylane isolé délicatement du son de riz peuvent
fonctionner comme des motifs moléculaires associés aux pathogénes MMAP)
tels des structures capables de lier les récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires (PRR) (dans le cas de la lectine — gangliosides avec résidus finaux
Neu5Ac alpha 2-6Gal beta 1-4GIcNAc ou, dans le cas de I’arabinoxylane, les
ligands de lectine) sur la membrane des cellules phagocytes de type 1 (telles
que les macrophages M1 ou les cellules dentritiques CD1). Comme on le sait,
les interactions PAMP - PRR sur la membrane des cellules phagocytes de type
1 générent des cytokines anti-inflammatoires et de I’IL-12, activant ainsi les
cellules effectrices cytotoxiques telles que les cellules NK et NK-T qui sont des
inhibiteurs puissants de la croissance des tumeurs [5,6,21-24]. Du fait que les
cellules naturelles tueuses se trouvent régulierement dans le sang périphérique,
elles conviennent tout a fait pour suivre le niveau d’activation des cascades
cellulaires de type 1 dans le systeme immunitaire inné. Le suivi des cellules
NK dans le sang périphérique a permis de déterminer les effets synergiques de
la lectine de gui combinée avec I’arabinoxylane [25].

La signalisation de I’EGF se déregle souvent, et ce dans divers types de
cancer. La signalisation oncogénique reprogramme le métabolisme des cellules
cancéreuses afin d’augmenter la production de métabolites glycolitiques
favorisant la croissance de la tumeur. Il a été démontré que la signalisation EGF
allait de paire avec une glycolyse accrue conduisant a une accumulation des
intermédiaires métaboliques [26]. L’un de ces intermédiaires, la fructose 1.6
biphosphate, se lie directement et augmente I’activité de ’lEGFR. La présente
étude de cas indique que I’amélioration du déréglement de la signalisation de
I’EGFR et, parallelement, celle du déreglement du systeme immunitaire inné
peuvent ouvrir de nouvelles perspectives en matiere de recherche sur les
tumeurs. On pourrait examiner, par exemple, la question de savoir si la polarité
du systtme immunitaire et celle du systtme neuroendocrinien peuvent étre
reliées entre elles encore plus fortement qu’on ne le pensait jusqu’a présent. 1l
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faut que nous apprenions a moduler I’axe de régulation de ces systémes entre
eux.
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