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1. Introduction : 

 
A ce jour, force est de constater que la Science ne cesse d’évoluer. Aussi, il 

m’apparaissait intéressant d’étudier les liens qui existent entre l’Immunologie et 

l’Oncologie. 

 

Au travers de cette thèse, je commence par retracer l’Histoire individuelle de ces deux 

sciences. Alors que le cancer existe depuis la nuit des temps, les connaissances et 

les études, qui lui sont relatives, commencent à se diffuser plus largement au sein de 

la communauté scientifique au XXème siècle. 

 

Dans un second temps, une analyse plus fine de l’Immunologie aide à la 

compréhension des mécanismes cellulaires pouvant jouer ou non un rôle pronostique. 

Celui-ci est déterminant dans la prise en charge des patients atteints du cancer, elle 

permet la mise en place d’une stratégie thérapeutique la plus efficiente possible pour 

chaque patient rencontré. 

Chaque type de cancer suscite un éventail de questions orientant vers de nouvelles 

thérapies de plus en plus fines et en adéquation avec le profil tumoral du patient.  

 

Et finalement, pour illustrer ces propos, on va détailler le rôle immunogène de certaines 

tumeurs bronchiques, expliquant ainsi la nécessité d’une bonne connaissance tant de 

la pathologie que du traitant, à savoir ici l’immunothérapie. 
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2. D’avancées empiriques à l’apogée de l’Immunothérapie : 

a. Immunologie : 

i. Définition(1) : 

 

L’immunologie est définie comme étant la science de l’immunité. Son origine vient du 

mot latin immunitas signifiant « dispense, remise » et dérivé de immunis, qui signifie « 

dispensé de toute charge ».  

Cela fait donc référence à la notion d’exception au cas général. En français, le mot « 

immunité » est un terme de droit constitutionnel, l’immunité parlementaire, et 

international, l’immunité diplomatique. On retrouve dans ces sens cette notion 

d’exception. Au cours du XIXe siècle, le mot « immunité » est utilisé en biologie pour 

désigner la capacité d’un organisme à être réfractaire à certains pathogènes. 

L’immunité biologique renvoie à cette notion selon laquelle un organisme possède la 

capacité de réagir à un pathogène afin d’échapper à la pathologie.  

L’immunologie se présente donc comme la science étudiant les moyens par lesquels 

un organisme échappe aux effets pathogènes de certaines substances. 

 

L’immunologie a donc été définie comme la discipline étudiant les systèmes de 

défense des organismes vivants contre les organismes pathogènes, qui peuvent être 

de différentes natures : 

• Micro-organismes : virus, bactéries, parasites, 

• Macro-organismes : champignons.  
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ii. Histoire(2) : 

1. Avant le XIXème siècle : 

 

Les premières observations immunologiques datent de 430 av. J.-C lorsque Thucydide 

relate un épisode de peste. Il remarqua que les personnes ayant déjà eu la fièvre 

typhoïde étaient les seules capables de s’occuper des malades. 

 

Au XVème siècle, en Chine afin de se prémunir contre la variole, certains ont pratiqué 

la transmission volontaire. Cette technique, ancêtre de la vaccination, s’est répandue 

dans un premier temps en Chine, en Inde et en Turquie, puis en Angleterre en 1722 

et au reste de l’Europe. 

Durant cette même époque, Edward Jenner a constaté que les fermières, qui sont 

régulièrement en contact avec la variole de la vache, ne sont pas contaminées lors 

des épidémies de variole ou ne présentent que de légers symptômes. Après étude du 

phénomène, le 14 mai 1796, il préleva du pus dans une pustule d’une femme 

contaminée par la vaccine (variole de la vache) et l’injecta à un garçon de huit ans. 

Edward Jenner lui injecta alors la variole, le garçon combattit l’infection sans graves 

symptômes. De ce procédé est né le mot « vaccin », et Jenner est aujourd’hui 

considéré comme le fondateur de l’Immunologie. 
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2. Au XIXème siècle : 

 

En 1855, Louis Pasteur conçut le vaccin contre la rage, qui marqua le développement 

de l’Immunologie. Le 6 juillet 1885, il vaccina Joseph Meister, un jeune garçon mordu 

deux jours auparavant par un chien enragé. Il devint alors le premier être humain à 

survivre de la rage. 

Quelques années avant, Robert Koch avait découvert le bacille responsable de la 

tuberculose, et peu de temps après le test à la tuberculine permettant de diagnostiquer 

la tuberculose. Ce test se base sur une réponse immunitaire. Calmette et Guérin se 

servirent des travaux de Koch pour développer un vaccin contre la tuberculose. 
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3. Au XXème siècle : 

 

Au début du XXème siècle, deux aspects de l’Immunologie se sont développés : 

l’immunologie humorale et l’immunologie cellulaire. 

Paul Ehrlich et Emil Adolf von Behring sont les principales figures de l’immunologie 

humorale, qui part du principe que la base de la défense contre les infections se trouve 

dans le sérum, comme les antitoxines. 

Parallèlement, se développa la théorie de l’immunité cellulaire qui se base sur les 

travaux Elie Metchnikov. Il a prouvé dans ses travaux l’implication de l’action des 

cellules dans la lutte contre les pathogènes en étudiant l’action des globules blancs 

sur les bactéries. En 1908, il reçut, avec Paul Ehrlich, le Prix Nobel de Médecine pour 

ses travaux sur la phagocytose. 
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4. Aujourd’hui : 

 

Les années 60 ont marqué le début de l’immunologie moderne avec notamment la 

découverte par Jacques Oudin, chercheur en immunologie, de l’allotypie (désigne les 

variations phénotypiques présentes au sein d’une même espèce) des protéines, ou 

encore l’idiotypie (désigne une caractéristique retrouvée chez quelques individus 

d’une espèce) des anticorps. 

Entre 1959 et 1961, grâce aux travaux de Rodney Porter et Gerald Edelman, la 

structure des anticorps fut découverte. Cette avancée leur value le prix Nobel de 

Médecine en 1972. 

Durant cette période, la communauté scientifique a également découvert les 

principales fonctions des cellulaires immunitaires, notamment celles des lymphocytes 

B et T. Grâce à ces découvertes provenant principalement des travaux de Jacques 

Miller, la théorie selon laquelle l’immunité est constituée d’une partie cellulaire et d’une 

partie humorale s’impose. Dans les années qui suivirent, les différents isotypes 

d’anticorps ont été identifiés ainsi que leurs fonctions. 

En 1975, Köhler, Kaj Jerne et Milstein ont trouvé une méthode permettant de produire 

des anticorps monoclonaux. Cette découverte participera par la suite à la mise sur le 

marché de thérapies innovantes dans la lutte contre le cancer. Pour cette découverte, 

ils reçurent en 1984 le prix Nobel de Médecine. 

En 1980, le prix Nobel de Médecine fut décerné à trois chercheurs pour leur 

découverte du complexe majeur d’histocompatibilité, appelé système HLA, chez 

l’Homme. 
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b. L’Oncologie : 

i. Définition : 

 

Si l’on s’en tient à la définition de l’Institut National du Cancer, le cancer est une 

« maladie provoquée par la transformation de cellules qui deviennent anormales et 

prolifèrent de façon excessive. Ces cellules déréglées finissent par former une masse 

que l'on appelle tumeur maligne. Les cellules cancéreuses ont tendance à envahir les 

tissus voisins et à se détacher de la tumeur. Elles migrent alors par les vaisseaux 

sanguins et les vaisseaux lymphatiques pour aller former une autre tumeur 

(métastase). (3)». 
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ii. Histoire : 

 

Les premières preuves de l’existence du cancer remontent à l’Égypte Antique. En effet, 

l’étude de certaines momies humaines a permis de trouver des tumeurs osseuses 

fossilisées. À cette époque, des cas de cancers étaient déjà décrits dans des textes 

comme le papyrus Ebers, rédigé au XVIème siècle av. J.-C(4). 

 

 

Figure 1 : Papyrus Ebers(5) 

 

C’est bien plus tard dans la Grèce Antique qu’Hippocrate (460 av. J.-C ; 370 av. J.-C) 

donna la première définition du cancer en différenciant les tumeurs bénignes 

(carcinos), les cancers curables (squirrhos) et les cancers entrainant la mort 

(carcinoma)(6).  

Quelques siècles après, Galien utilise le mot « oncos » pour parler des tumeurs qu’il 

estime être dues à un excès de bile noire et préconise d’effectuer des purges pour les 

dissoudre. Cette théorie est appelée théorie des humeurs. Elle est la base de la 

médecine antique et repose sur le principe que le corps est constitué de quatre 

éléments : l’eau, le feu, la terre et l’air et de quatre qualités : chaud, froid, sec et 

humide. Ces éléments antagonistes les uns des autres doivent coexister dans un état 

d’équilibre pour que l’organisme se porte bien. Cette théorie perdura jusqu’à la 
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Renaissance où l’on vit apparaître les premiers chirurgiens comme Ambroise Paré qui 

pratique l’exérèse lorsque la tumeur est petite(7). 

 

En 1797, Xavier Bichat, médecin français, proposa la « théorie tissulaire » du cancer. 

Il affirme que les tumeurs se présentent comme étant un tissu. En 1858, Rudolf 

Virchow publie sa théorie dans laquelle des altérations des cellules sont à l’origine des 

maladies. Sa théorie, que les cellules cancéreuses ont des caractéristiques propres, 

est rapidement acceptée par la communauté scientifique de l’époque. Pour lui, même 

les cellules cancéreuses naissent d’une autre cellule, ce qui marque le début de la 

chirurgie comme traitement curatif du cancer. La seconde moitié du XIXème siècle est 

marqué par les premiers succès thérapeutiques, notamment en chirurgie : 

• 1881 : ablation d’un cancer de l’estomac par T. Billroth, 

• 1890 : mise au point de la mastectomie élargie pour prévenir les métastases 

par W. Halsted, 

• 1898 : 1ère hystérectomie réalisée dans le cadre d’un cancer du col utérin par 

E. Wertheim. 

 

En parallèle, certains médecins comme Victor Despeignes développent la 

radiothérapie. Despeignes traite un premier cancer de l’estomac par rayons X en 1896. 

 

C’est en 1906 à Francfort que la première conférence internationale sur le cancer a 

lieu. Le cancer y est déclaré pour la première fois comme fléau de l’Humanité. 

 

Au début du XXème siècle, la chimiothérapie cytotoxique a été mise au point pour 

combattre les métastases, la chirurgie et la radiothérapie ne traitant que de manière 

localisée le cancer. 

Deux pharmacologues, L. Goodman et A. Gilman, ont travaillé sur les effets 

cytotoxiques du gaz moutarde suite à la Première Guerre Mondiale. Ces travaux ont 

conduit à la mise sur le marché du Mustargen, la première chimiothérapie 

anticancéreuse de l’Histoire. 

En 1948, Sidney Farber a mis en évidence que l’utilisation de l’aminoptérine sur des 

enfants leucémiques conduisait à des rémissions longues. Farber est depuis considéré 

comme le « père de la chimiothérapie anticancéreuse ». 
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Dans les années 1950, plusieurs médecins ont proposé de faire évoluer les 

chimiothérapies en monothérapie, puis en des chimiothérapies combinées permettant 

de réduire le risque de résistance. 

 

Depuis la fin du XXème siècle, les thérapies anticancéreuses ne cessent de se 

développer et l’on a vu apparaître de nouvelles thérapies comme l’hormonothérapie 

ou plus récemment l’immunothérapie, qui est le sujet de cette thèse. 
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3. Les fondamentaux de l’Immuno-Oncologie : 

a. L’Histoire naturelle du Cancer : 

 

Il y a plus de 40 ans, Peter Nowell a émis l’hypothèse considérant que les altérations 

génétiques induites par divers stimuli mutagènes pouvaient être responsables de la 

transformation de cellules normales vers des états tumoraux(8). Selon sa théorie, ces 

mutations confèreraient aux cellules une capacité de prolifération autonome et 

immortelle. Ce concept a peu changé, et aujourd'hui nous savons que l'instabilité 

génétique est l'événement déclencheur des cellules cancéreuses. Les cellules 

tumorales accumulent une série de mutations au fil du temps, et c’est l'accumulation 

de ces malformations génétiques aberrantes qui finit par générer leur transformation 

en cellules tumorales. En moyenne, les cellules tumorales présentent 120 mutations 

non synonymes qui leur confèrent non seulement des capacités de prolifération 

autonomes et incontrôlées, mais aussi plusieurs autres caractéristiques qui leur 

permettent de survivre dans l'environnement hostile du corps humain(9). 

 

Avec l'instabilité génétique et une capacité de prolifération accrue, il est reconnu que 

les cellules tumorales doivent également interagir activement avec les cellules 

endothéliales, stromales et immunitaires environnantes pour garantir leur propre 

survie(10). Ainsi, les cancers humains favorisent souvent l'angiogenèse, l'inflammation 

et, développent couramment des mécanismes d’échappement au système 

immunitaire.  

 

L’élément principal de l'émergence et du développement des cellules tumorales est la 

mutation génétique. Ces mutations génétiques peuvent être induites par différents 

facteurs (Figure 2). Les cellules normales possèdent des mécanismes réparateurs de 

l'ADN muté ou des cascades intracellulaires qui provoquent la mort des cellules 

lorsque les dommages sont irréparables(11).  

 

Les médiateurs inflammatoires sont aussi des promoteurs bien connus des altérations 

génétiques. De nombreuses substances produites par les cellules immunitaires 

inflammatoires (comme les macrophages et les neutrophiles) peuvent provoquer des 

dommages directement à l'ADN dans les cellules non immunes. Avec les stimuli nocifs, 
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l'inflammation chronique peut induire le développement de mutations tumorales et 

favoriser l'instabilité génétique permettant à d'autres altérations de se développer(12).  

 

 

Figure 2 : Processus de développement des cellules tumorales(13) 

 

Ce processus de cancer induit par une inflammation chronique (Figure 2) a été décrit 

dans plusieurs pathologies, notamment le cancer gastrique en association avec une 

infection à Helicobacter pylori, l'exposition à l'amiante ou à la fumée de cigarette et le 

cancer du poumon, l'exposition à l'arsenic et le cancer de la peau, le reflux gastro-

œsophagien pour le cancer de l'œsophage, les maladies inflammatoires de l'intestin 

pour le cancer colorectal, la pancréatite chronique pour le cancer du pancréas et les 

maladies inflammatoires pelviennes pour le cancer de l'ovaire(14). 

 

Les espèces réactives de l'oxygène (ROS : trad. Reactive Oxygen Species) et les 

métalloprotéases matricielles, qui peuvent respectivement provoquer des lésions de 

l'ADN et une perturbation de la matrice extracellulaire, sont des exemples de 

médiateurs cancérigènes inflammatoires(15). En outre, certaines cytokines peuvent 

induire la croissance de cellules anormales ou préplasiques, comme l'IL-1β dans le 

carcinome gastrique et l'IL-8 dans le mélanome. Le potentiel prénéoplasique de 

nombreuses autres cytokines a également été décrit telles que IL-1β, IL-6, IL-23 et 

TNF-α. 
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Dans les cancers liés aux virus, outre l'inflammation induite par l'infection elle-même, 

le matériel génétique du virus peut s'intégrer dans le génome de l'hôte et induire une 

transformation cellulaire modifiant ainsi diverses voies oncogènes(16). Les cancers 

associés aux virus représentent environ 20 % de tous les types de cancer et 

comprennent le cancer du col de l'utérus induit par le HPV (Human Papillomavirus), le 

lymphome à cellules B induit par l'EBV (Epstein-Barr virus), le carcinome 

hépatocellulaire induit par les virus de l'hépatite B et C. 
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b. Microenvironnement tumoral : 

 

Le microenvironnement tumoral est un écosystème complexe et dynamique. Les 

principaux acteurs sont les cellules tumorales, immunitaires et de soutien (les 

fibroblastes, les cellules stromales et endothéliales)(17). Les cellules immunitaires, 

circulant dans le sang, vont entrer dans les tumeurs par migration transendothéliale. 

Ces dernières sont attirées par les chimiokines produites par les différentes cellules 

du microenvironnement : tumorales, immunitaires, etc.  

Dans la masse tumorale, les cellules immunitaires prolifèrent localement, se 

différencient, exercent leurs fonctions et meurent. Dans ce microenvironnement, on 

trouve des cellules liées à l'inflammation aiguë comme les neutrophiles, les basophiles 

et les éosinophiles ; des cellules de la réponse immunitaire innée comme les 

macrophages, les cellules NK et les CD (Cellules Dendritiques) ; et des cellules de la 

réponse immunitaire adaptative comme les cellules T CD8+ cytotoxiques, les cellules 

T Th1-/Th2 et les cellules B. 
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i. Les macrophages associés aux tumeurs (TAM) : 

 

Les macrophages associés aux tumeurs (TAM) représentent une population 

nombreuse, et sont présents dans de multiples tumeurs. Les TAM sont plus nombreux 

que les autres cellules immunitaires(18). La majorité de ces macrophages se trouvent 

dans la partie invasive de la tumeur. On retrouve des densités élevées de 

macrophages dans le noyau de la tumeur(19).  

Les macrophages associés aux tumeurs présentent un phénotype et une fonction 

extrêmement plastique. Les deux principaux sous-types sont les suivants :  

• M1 TAM, induit par des ligands du récepteur Toll-like, qui expriment 

préférentiellement des cytokines pro-inflammatoires et l'oxyde nitrique 

synthase. 

• M2 TAM, induit par l'IL-4 ou l'IL-13, qui exprime l'arginase 1, CD206, CD163, 

IL-4R, TGF-β1, et PDGF(18).  

 

Certains travaux suggèrent que si la TAM M1 potentialise la réponse Th1 antitumorale 

et antagonise les activités suppressives des cellules immunitaires régulatrices, la TAM 

M2 favorise l'angiogenèse, la croissance des tumeurs et les métastases(19). 
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ii. Les cellules Natural Killer (NK) : 

 

Les cellules Natural Killer sont des lymphocytes effecteurs cytotoxiques du système 

immunitaire inné, dont la fonction première est d'aider à contrôler les infections et les 

tumeurs(20).  

Deux mécanismes de reconnaissance des cellules tumorales leur sont associés (20): 

• Ils peuvent reconnaître les cellules qui ont régulé à la baisse l'expression du 

complexe majeur d'histocompatibilité de classe I (CMH I)  

• Ils peuvent se lier à des ligands induits par le stress exprimé sur les cellules 

tumorales. Comme MICA ou MICB qui se lient à NKG2D exprimé sur les 

cellules NK. 
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iii. Les cellules dendritiques (CD) : 

 

La principale fonction des cellules dendritiques (CD) est d'établir une relation entre la 

réponse immunitaire innée et la réponse immunitaire adaptative.  

Dans des circonstances normales, les CD englobent et traitent des antigènes non 

autonomes. Lorsqu'elles sont exposées à des signaux de danger ou d'activation, elles 

s’activent et se déplacent vers les structures lymphoïdes secondaires, dans les 

ganglions lymphatiques, où elles « éduquent » les cellules B ou T naïves(21).  

 

Comme les macrophages associés aux tumeurs, le phénotype des CD est plutôt 

plastique. Les CD peuvent produire une large gamme de cytokines pro-inflammatoires 

ou immunosuppressives, ainsi qu'exprimer une grande série de récepteurs d'activation 

ou d'inhibition, selon l'environnement dans lequel elles se trouvent.  

 

Les organes lymphoïdes secondaires représentent un lieu idéal pour promouvoir un 

phénotype de CD, qui active efficacement la réponse immunitaire adaptative(22). 

 

Dans certains types de cancer, les cellules tumorales produisent des molécules qui 

induisent des CD pro-inflammatoires ou tolérantes et bloquent leur maturation à 

différents stades. 

La plupart du temps, les cellules dendritiques intratumorales présentent un phénotype 

immature et inhibiteur(21). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Page 48 sur 122 

iv. Les lymphocytes T CD4+ et T CD8+ : 

 

Les cellules T CD4+ sont divisées en différents sous-types : Th1, Th2, Th17, Tfh et 

Treg. Chaque sous-population a un rôle spécifique dans la réponse immunitaire 

antitumorale. Dans une réponse orientée Th1, les LT CD4+ antagonise la croissance 

de la tumeur et ceci est souvent associée à un bon résultat clinique(23). Les cellules 

orientées Th1 potentialisent in situ la fonction antitumorale des cellules T cytotoxiques 

en produisant plusieurs cytokines, dont l'IL-2 et l'IFN-γ. Les cellules Tfh interagissent 

avec les cellules B dans les structures lymphoïdes tertiaires, contribuant à la 

production d'anticorps. 

 

Le rôle des autres sous-populations de lymphocytes T CD4+ infiltrant les tumeurs (Th2, 

Th17 et Treg) est moins bien compris mais est souvent associé à un mauvais 

pronostic(24).  

 

De nombreuses études mettent en évidence que le LTreg peut ralentir voire inhiber la 

réponse immunitaire antitumorale par deux mécanismes principaux que sont :  

• La production de cytokines inhibitrices : IL-10, TGF-β, et IL-35 par exemple, 

• La suppression du développement et de la maturation des CD(23). 

 

Les cellules T CD8+ ont une fonction très importante dans la réponse immunitaire 

antitumorale. En effet, elles sont responsables de la reconnaissance et de l'élimination 

des cellules tumorales.  

 

Les lymphocytes T CD8+ activés sont chargés de la reconnaissance et de la lyse des 

cellules tumorales notamment par la libération de granules cytotoxiques(25). Les 

lymphocytes T cytotoxiques infiltrés expriment des récepteurs inhibiteurs, comme le 

PD-1, dont la fonction est de déclencher la réponse immunitaire en se liant à leurs 

ligands. De nombreuses cellules tumorales profitent de ce mécanisme d'inhibition pour 

exprimer un large panel de ligands (PD-L1, PD-L2, etc), leur permettant d’échapper 

aux lymphocytes T(26). 
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v. Les lymphocytes B : 

 

Dans les milieux inflammatoires autres que le cancer, les lymphocytes B servent à 

renforcer les réponses des lymphocytes T par la production des anticorps, des 

cytokines et des chimiokines stimulantes.  

Les lymphocytes B servent également de cellules présentatrices d'antigènes (CPA) 

locales et organisent la formation de structures lymphoïdes tertiaires qui soutiennent 

la réponse immunitaire.  

 

Dans le cancer, les lymphocytes B exercent toutes ces fonctions et ont un effet 

antitumoral global. De plus, de récentes études permettent de suggérer qu'elles 

peuvent également jouer un rôle immunomodulateur par la production d'IL-10, entre 

autre (27). 
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c. Le rôle pronostique des lymphocytes T et des cellules NK : 

i. Le rôle pronostique des lymphocytes T : 

1. Le système immunitaire dans le microenvironnement 

tumoral : 

 

Dans le développement du cancer, il y a des interactions au sein du 

microenvironnement tumoral entre la tumeur et les mécanismes de défenses. Ces 

interactions ont lieu à tous les stades du cancer : local, régional, métastatique. 

 

La capacité du système immunitaire à reconnaître et à détruire les cellules anormales, 

présentant des antigènes associés au cancer, empêche le développement 

tumoral(28). Aujourd’hui, ce concept a été englobé dans la théorie de 

« l’immunoediting » qui prend en compte les interactions entre les cellules 

immunitaires et les cellules cancéreuses ; chaque cellule peut modifier le 

comportement de l’autre(29). 

En suivant cette théorie, la réponse immunitaire antitumorale se déroulerait en trois 

phases : 

• 1. Phase d’élimination : les cellules immunitaires reconnaissent et détruisent 

une grande partie des cellules tumorales. 

• 2. Phase d’équilibre : les cellules tumorales persistantes rentrent en état de 

dormance et continuent d’accumuler des anomalies génétiques. 

• 3. Phase d’échappement : les cellules tumorales prolifèrent et se disséminent 

dans l’organisme. 

 

Cette phase d’échappement fait suite à un épuisement ou une inactivation de la 

réponse immunitaire, ou à l’apparition de nouveaux variants tumoraux d’échappement 

à la réponse immunitaire antitumorale. 
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Figure 3 : Théorie des 3 "E" - élimination, équilibre, échappement(30) 

 

Certaines études, chez l’Homme, ont permis de mettre en évidence l’existence d’une 

réaction immunitaire naturelle contre le cancer et son effet bénéfique dans le contrôle 

du processus tumoral(17). 
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2. Environnement actuel du lymphocyte T : 

 

Durant leur maturation et différenciation, les cellules immunitaires développent à leur 

surface des antigènes qui seront reconnus par les anticorps monoclonaux.  

En 1986, Bob Coffman et Tim Mosmann  ont mis en évidence que les lymphocytes T 

CD4 matures pouvaient être divisés en deux sous catégories distinctes par leurs 

productions de cytokines correspondant à des fonctions spécifiques Th1 et Th2(31). 

 

Les cellules Th1, sécrétant l’INF et l’IL-2, contrôlent l’immunité à médiation cellulaire, 

comme les réactions cytotoxiques, d’hypersensibilité retardée et l’activation des 

macrophages.  

 

Les cellules Th2, sécrétant l’IL-4, l’IL-5, l’IL-6 et l’IL-10, contrôlent l’immunité à 

médiation humorale par l’activation des lymphocytes B et la sécrétion d’anticorps. 

 

Park et al (32) en 2005 montrent qu’il existe une troisième famille lymphocytaire : les 

cellules Th17 qui sécrètent l’IL-17. Les cellules Th17 possèdent des fonctions 

effectrices permettant d’éliminer des pathogènes n’ayant pas pu être détruits par les 

lymphocytes Th1 ou Th2. Les lymphocytes Th17 sont aussi de puissants inducteurs 

de l’inflammation tissulaire (26). 

 

Les lymphocytes T peuvent également avoir une autre fonction qui est associée aux 

lymphocytes T régulateurs (Treg)(34).  

Il existe deux types de lymphocytes T régulateurs :  

• Les lymphocytes T régulateurs naturels (nTreg) qui sont produits par le thymus. 

Leur fonction suppressive nécessite un contact cellulaire direct. 

• Les lymphocytes T régulateurs induits (iTreg) qui sont produits par les tissus 

périphériques. 

 

Il est important de noter que les lymphocytes ont un pouvoir d’adaptabilité et de 

plasticité. Cette plasticité permet aux lymphocytes Th17 de se redifférencier en 

lymphocytes T régulateurs suppresseurs, ou en lymphocytes Th1-like pro-

inflammatoires capables d’activer les effecteurs immunitaires cytotoxiques(35). 
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3. Rôle de l’infiltration lymphocytaire T dans l’évolution 

tumorale : 

 

L’infiltration lymphocytaire est polymorphe et variable d’un patient à l’autre. Dans un 

infiltrat tumoral, on peut observer tous les types de cellules immunitaires : 

• Granulocytes, 

• Cellules Natural Killer (NK), 

• Macrophages, 

• Mastocytes, 

• Cellules suppressives myéloïdes (MDSC), 

• Cellules dendritiques (CD), 

• Lymphocytes B, 

• Lymphocytes T. 

 

Concernant les lymphocytes T, on y retrouve l’ensemble des populations T CD4 

helper : Th1, Th2, Th17, Tfh et Treg mais également les lymphocytes T CD8 effecteurs 

cytotoxiques. 

 

La présence des différents types de lymphocytes T est associée à des pronostics 

différents. Ces pronostics peuvent être parfois opposés suivant le type histologique 

tumoral voire même pour un même cancer suivant son stade d’évolution(17). 

 

Une analyse de l’ensemble des populations immunitaires infiltrant les tumeurs 

colorectales a permis de mettre en évidence l’importance des lymphocytes T 

cytotoxiques, des lymphocytes Th1 et des lymphocytes T folliculaire-helper (Tfh) dans 

la survie à long terme des patients(19). 

 

 

 

 

 

 

 



Page 54 sur 122 

a. Les lymphocytes Th1 : 

 

Depuis les années 1980, beaucoup de publications mettent en avant la valeur 

pronostique favorable de la présence d’une forte densité de lymphocytes au niveau 

tumoral. 

Concernant le phénotype de ces lymphocytes infiltrant les tumeurs (TIL), tous les 

composants lymphocytaires T n’ont pas la même signification pronostique. 

 

En 1986, Jass et al ont démontré pour la première fois qu’une forte concentration 

lymphocytaire était un facteur pronostique favorable indépendant de la classification 

TNM (T pour taille de la tumeur, N pour l’envahissement ou non des ganglions 

lymphatiques, et M pour la présence ou non de métastases) (36). Le niveau 

d’infiltration permet donc de préciser le pronostic du patient au-delà des critères 

d’extension tumoraux. 

 

Une forte infiltration en lymphocytes T CD3+ et lymphocytes T CD8+ cytotoxiques est 

corrélée à une survie sans récidive (DFS) prolongée et une amélioration de la survie 

globale (OS), et ceci indépendamment du type de tumeur solide(17). Il a été prouvé 

que le profil d’infiltration T CD8+ était associé à une orientation immunitaire des 

lymphocytes Th1 (37). Dans cet environnement immunitaire, certains facteurs de 

transcription sont sollicités aboutissant à la production d’interleukine 12, d’IFN et à la 

présence de marqueurs d’activation et de cytotoxicité des lymphocytes T CD8. 
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b. Les lymphocytes Th2 : 

 

L’orientation immunitaire T CD4 de type Th2 est en faveur de l’activation des 

lymphocytes B, de la production d’anticorps et de la synthèse d’IL-10 

immunosuppressive. 

Aujourd’hui, le rôle de la réponse humorale contre les tumeurs n’est pas établi même 

si les anticorps thérapeutiques représentent une incroyable avancée pour la prise en 

charge des patients(38). 

 

Les lymphocytes Th1 et Th2 ont des fonctions mutuellement antagonistes, c’est-à-dire 

que les cytokines Th1 (IFN) inhibent le développement des lymphocytes Th2, et 

réciproquement les cytokines Th2 (IL-4) inhibent le développement d’une réponse Th1.  

De fait, une réponse immunitaire polarisée Th2 va empêcher le développement d’une 

réponse Th1 cytotoxique et les chimiokines présentes ne seront pas propices à 

l’attraction des lymphocytes Th1. Cela n’induit donc pas un pronostic favorable. 
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c. Les lymphocytes Th17 : 

 

Aujourd’hui, il est difficile de définir le rôle des lymphocytes Th17 dans le processus 

tumoral. 

Des lymphocytes Th17 ont été détectés dans différents cancers : pancréas, ovaires, 

cancers gastriques et colorectaux. Le type de cancer et le stade de la maladie influent 

sur le rôle pronostique de ce type d’infiltrat. Par exemple, dans le cancer de la prostate, 

une importante infiltration de lymphocytes Th17 est associée à une progression lente 

de la maladie, alors qu’un résultat inverse est observé pour les cancers de la prostate 

hormono-résistant. 

 

Les lymphocytes Th17 sont associés à un mauvais pronostic dans le cancer colorectal 

ou pulmonaire et dans le carcinome hépatocellulaire. En revanche, les lymphocytes 

Th17 sont associés à un bon pronostic dans les cancers gastriques ou œsophagiens. 

La plasticité des lymphocytes Th17 expliquerait ces différents résultats. En effet, les 

lymphocytes Th17 ont la capacité de se redifférencier en lymphocytes Treg 

suppresseurs ou en lymphocytes Th1-like pro-inflammatoires capables d’activer les 

effecteurs cytotoxiques(39). 

 

La valeur pronostique de l’infiltration en lymphocytes Th17 dépendrait donc de la 

nature du microenvironnement tumoral. 
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d. Les lymphocytes Treg : 

 

La valeur pronostique associée à une forte densité de lymphocytes Treg au niveau 

tumoral est controversée.  

 

Dans certains types de cancers comme les cancers pancréatiques, les cancers du foie 

ou les cancers du sein, la valeur pronostique d’une forte infiltration de lymphocytes 

Treg ne serait pas favorable pour le patient(40). Cette information laisse penser que 

la présence de lymphocytes Treg (naturels ou induits) pourrait représenter un 

mécanisme d’échappement majeur à une réponse immunitaire cytotoxique. 

 

Depuis l’obtention de ces premières données, d’autres sont venus les contredire. Dans 

les lymphomes folliculaires, les lymphomes de Hodgkin, les cancers ORL et les 

cancers du côlon, une forte densité de cellules T CD3+ CD25+ FoxP3+ est associée 

à un pronostic favorable pour le patient.(41) Cependant, l’expression de FoxP3 n’est 

pas restreinte aux lymphocytes Treg. 

 

Les raisons pouvant expliquer ces données contradictoires sont multiples et 

complexes. L’infiltrat en lymphocytes Treg est souvent concomitant avec un infiltrat en 

lymphocytes T effecteurs. Le pronostic favorable pourrait alors s’expliquer par la 

présence bénéfique de cellules effectrices. 

 

 

L’analyse bibliographique(17), permettant de mettre en évidence le rôle pronostique 

des lymphocytes T, révèle qu’une infiltration à lymphocytes Th1 est corrélée à un 

pronostic favorable pour le patient, quel que soit le type de cancers. Lorsque 

l’orientation immunitaire est en faveur de lymphocytes Th2, Th17 ou Treg, la valeur 

pronostique est inconstante et variable en fonction du type de cancer et du stade 

tumoral. 
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e. L’immunoscore : un marqueur pronostique ? 

 

Le test « Immunoscore » a été développé afin de mesurer la densité immunitaire des 

lymphocytes T CD3+ et des lymphocytes T cytotoxiques CD8+ à la fois dans le front 

d’invasion et dans la tumeur. 

La détection de ces lymphocytes se fait par une technique d’immunohistochimie sur 

une coupe tissulaire issue de la tumeur. La quantification des cellules marquées est 

réalisée grâce à de l’analyse d’image. Ensuite, un score immunitaire est obtenu par la 

somme du nombre de fortes infiltrations observées (2 marqueurs étudiés dans 2 

régions tumorales). Cela permet d’obtenir un panel de cotation allant d’un Immuno-

score 0 (I0), lorsqu’une faible densité cellulaire est observée dans les régions 

tumorales, jusqu’à l’Immuno-score 4 (I4) lorsqu’il y a une forte densité cellulaire dans 

les différentes régions tumorales observées. 

 

Aujourd’hui, l’Immuno-score possède une meilleure valeur pronostique que celle 

fournie par la classification TNM dans les cancers colorectaux. 

Concernant la classification TNM, le T est l’initiale de tumeur et correspond à la taille 

de cette dernière. La lettre N est l’initiale de node qui correspond à ganglion en anglais 

et permet d’indiquer si des ganglions lymphatiques sont envahis ou non. Enfin, la lettre 

M est l’initiale de métastase et permet de signaler la présence ou l’absence de 

métastases(42). 

 

L’utilisation en clinique de l’Immuno-score pourrait améliorer l’évaluation du pronostic 

diagnostic ainsi que la prise en charge thérapeutique des patients. Ce critère peut 

permettre de prédire la réponse à certaines thérapies. 

 

Dans les cancers bronchiques, un test compagnon a été développé pour mesurer le 

taux d’expression de PD-L1 afin de prédire la réponse chez les patients et ainsi avoir 

une approche plus personnalisée. Ce test est également basé sur 

l’immunohistochimie(43). 

 

On voit aujourd’hui une réelle volonté à développer des tests compagnons basés sur 

la quantification d’éléments immunitaires permettant de prédire la réponse 

thérapeutique chez les patients. Cette approche thérapeutique personnalisée peut 
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révolutionner la prise en charge des patients en Oncologie et renverser le paradigme 

actuel. 

 

Pour conclure sur cette partie portant sur le rôle pronostique des lymphocytes T dans 

les cancers, on a pu voir qu’une forte densité de lymphocytes T cytotoxiques avec une 

orientation immunitaire Th1 permettait de fournir une valeur pronostique favorable 

importante dans la prise en charge des tumeurs solides. Ce critère est directement en 

concurrence avec la valeur pronostique fournie par la classification TNM. 

Ces valeurs en plus de fournir une valeur pronostique permettent d’offrir des 

perspectives diagnostiques et de nouveaux outils en immunothérapie.  
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ii. Le rôle pronostique des cellules Natural Killer (NK) : 

 

Les cellules Naturel Killer, découvertes dans les années 1970, sont fortement 

impliquées dans la lutte antitumorale grâce à leur capacité à lyser, sans immunisation 

préalable, les cellules tumorales(44).  

 

Ces cellules sont des lymphocytes de grande taille qui possèdent des granules 

intracytoplasmiques capables de tuer des cellules transformées ou infectées. Les 

cellules NK utilisent des mécanismes de cytotoxicité directe ou de cytotoxicité 

dépendante des anticorps (ADCC). La seconde fonction des cellules NK est la 

production de cytokines, comme l’IFN et le TNF. 

Le fait que ces cellules puissent être activées sans immunisation préalable permet 

d’avoir une réponse rapide et ainsi de les classer dans les cellules de l’immunité innée. 

 

Il existe deux grandes sous-populations de cellules NK qui sont définies par leur niveau 

d’expression de CD56 : les cellules NK CD56bright et les cellules NK CD56dim. 

 

Les cellules NK CD56bright ne représentent que 10% des cellules NK sanguines mais 

représentent entre 75% et 95% des cellules NK ganglionnaires. Dans cette sous-

population, on observe de faibles niveaux de perforine et de CD16, et de fort taux de 

cytokines. Leur principale fonction est de produire des cytokines pro-Th1. Cette 

fonction leur confère un rôle régulateur à l’interface entre le système immunitaire inné 

et adaptatif(45). 

 

Les cellules NK CD56dim représentent 90% des cellules NK sanguines, 85% dans les 

organes lymphoïdes secondaires et entre 5 et 25% dans les ganglions. Leur principale 

fonction est de lyser les cellules cibles. Contrairement aux cellules CD56bright, elles 

expriment fortement le CD16 et contiennent de haut taux de perforines et de 

granzymes(46). 
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1. Les fonctions antitumorales des cellules Natural Killer : 

 

Le rôle des cellules NK dans le contrôle tumoral a été démontré dans plusieurs 

études(47). De plus, une étude menée sur 3500 personnes a permis de mettre en 

évidence qu’une faible activité cytotoxique des cellules NK était liée à un risque accru 

de développer un cancer(48). 

 

Les cellules NK reconnaissent les cellules tumorales grâce à des récepteurs 

activateurs et inhibiteurs qui sont exprimés à leur surface. L’intégration de ces signaux 

par les cellules NK suite à leurs interactions avec les cellules tumorales, produisant 

les ligands correspondant aux récepteurs des cellules NK, permet aux cellules NK de 

définir leur capacité fonctionnelle(49). 

Les récepteurs inhibiteurs incluent notamment les Killer Inhibitory Receptors (KIR) qui 

ont comme ligands des molécules du CMH de classe 1. Depuis longtemps, on sait que 

la diminution d’expression du CMH de classe 1, qui est souvent observé sur les cellules 

tumorales, résulte en une activation des cellules NK. Il s’agit du phénomène « missing 

self recognition »(50). 

Les cellules NK sont aussi activées grâce à un engagement entre les récepteurs 

activateurs et leurs ligands. Avec le temps, la meilleure compréhension de ces 

récepteurs activateurs et de leurs ligands a permis de mieux comprendre les rôles 

fonctionnels des cellules NK dans la réponse antitumorale. 

 

Chez l’Homme, les principaux récepteurs activateurs comprennent NKG2D et les NCR 

NKp46, NKp30, et NKp44. Ces récepteurs sont impliqués dans la reconnaissance des 

cellules tumorales.  

En plus de ces récepteurs impliqués dans les principales fonctions des cellules NK, le 

CD16 joue aussi un rôle important puisqu’il permet d’activer l’Antibody-Dependent Cell 

Cytotoxicity (ADCC) en présence de cellules tumorales, présentant des anticorps de 

classe IgG à leurs surfaces.  

 

Concernant la lyse des cellules cibles, l’un des principaux mécanismes est la 

cytotoxicité dépendante des perforines. Lorsqu’une cellule NK reconnaît un ligand des 

récepteurs activateurs à la surface d’une cellule tumorale, une cascade de 

signalisation se déclenche induisant l’activation de la cellule NK. Les vésicules 
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cytotoxiques, contenant les perforines et les granzymes, fusionnent avec la membrane 

cytoplasmique et le contenu des vésicules est libéré dans l’espace intercellulaire avec 

les cellules tumorales. 

Ces vésicules naissent lors de la maturation des cellules NK, qui grandissent 

lorsqu’elles sont activées. Une corrélation existe entre l’expression de CD56 et la 

quantité de perforines présentes dans les granules. Ces vésicules cytotoxiques 

contiennent des perforines, des granzymes et des granulysines.  

Les perforines permettent de créer des pores dans la membrane plasmique des 

cellules cibles, ce qui permet ensuite de faire entrer le contenu des granules 

cytotoxiques dans la cellule cible.  

Les granulysines interagissent avec les lipides de la membrane plasmique, ceci induit 

une désorganisation de la membrane et un flux de calcium menant à la dégradation 

de la membrane mitochondriale. La dégradation de cette dernière provoque la 

libération de cytochrome C et l’apoptose de la cellule cible(51).  

Les granzymes déclenchent, une fois dans la cellule, des cascades biochimiques qui 

conduisent à la mort cellulaire par différents mécanismes. Les granzymes B 

déclenchent la mort cellulaire par l’induction de l’apoptose des mitochondries. Les 

granzymes A induisent la protéolyse de composants associés aux réticulum 

endoplasmiques, responsables de la réparation de l’ADN suite au remodelage de la 

chromatine ou au stress oxydatif. Cette protéolyse induit donc une inactivation du 

réticulum endoplasmique ce qui provoque des dégradations de l’ADN. De plus les 

granzymes A inhibent le mécanisme de réparation de l’ADN. 
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2. Les effets biologiques des cellules Natural Killer dans les 

cancers : 

 

La présence des cellules NK dans les tumeurs solides et leur entrée dans les tissus 

est contrôlée par la régulation de l’expression des molécules d’adhésion et des 

molécules chimiotactiques. Des études ont mis en évidence la présence de cellules 

NK dans l’infiltrat immunitaire présent dans les tumeurs solides. La localisation de ces 

cellules NK est souvent péritumorale mais rarement tumorale. 

 

Les cellules NK, présentes dans l’infiltrat immunitaire des tumeurs solides, ont été 

caractérisées au niveau fonctionnel et phénotypique mais également comparées aux 

cellules NK présents dans les tissus sains et aux cellules NK circulantes. 

Dans une grande partie des cancers, les cellules NK circulantes et intratumorales 

présentent des altérations fonctionnelles. Parmi elles, on retrouve : 

• Une activité cytotoxique réduite,  

• Une diminution de la production des cytokines IFN et TNF, 

• Une diminution de l’expression des récepteurs activateurs qui peut être 

associée à une augmentation de l’expression des récepteurs inhibiteurs, 

• Un défaut de signalisation intracellulaire. 

 

Nous allons maintenant nous intéresser à chacune de ces altérations fonctionnelles. 
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a. Des défauts de signalisation intracellulaire : 

 

Une diminution de l’expression de la chaîne zêta, responsable de la signalisation 

intracellulaire, dans certaines cellules NK a été observée chez des patients présentant 

un cancer colorectal. Par ailleurs, cette même modification a été également observée 

dans des cellules NK circulantes chez des patients atteints de cancer de la prostate, 

de cancer bronchique et du col de l’utérus(52). 

 

De plus, une diminution de l’expression de la chaîne zêta, de CD16 et une diminution 

de l’activité de la kinase p56(lck) a été observée chez des patientes atteintes d’un 

cancer de l’ovaire à un stade avancé ; une diminution de la production d’IFN en 

réponse à une stimulation par l’IL-2 a aussi été observée(53). 
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b. Une diminution de l’expression de NKG2D : 

 

D’autres études se sont intéressées aux phénotypes des cellules NK circulantes et 

intratumorales.  

Lors de test in vitro, il a été démontré qu’une stimulation prolongée des cellules NK via 

NKG2D par les ligands exprimés par les cellules tumorales provoquait un découplage 

du récepteur avec la mobilisation du calcium. Il en résulte une altération de la fonction 

de cytotoxicité liée à un défaut de signalisation(54). 

 

In vivo, une diminution de l’expression de NKG2D a été démontré chez des patients 

atteints de cancer colorectal ou d’un mélanome métastatique, en parallèle une 

diminution de la cytotoxicité a été observée(55). 

 

Dans le cancer gastrique, la diminution de l’expression de NKG2D est associée à 

l’évolution de la maladie. Et la diminution de l’expression est plus forte dans les cellules 

NK intratumorales que dans les cellules NK circulantes(56). 
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c. Une diminution de plusieurs récepteurs 

activateurs : 

 

Une diminution conjointe de plusieurs récepteurs activateurs en association avec une 

diminution fonctionnelle des cellules NK a pu être observée. À la suite de cette 

observation, plusieurs études ont pu être menées sur différents types de cancers et à 

différents grades. 

 

La majorité des résultats de ces études, menées sur des cellules NK circulantes, a 

permis de montrer des modulations phénotypiques avec une diminution de 

l’expression de récepteurs activateurs et des défauts de fonctions qui s’accentuent 

selon le grade de la tumeur. 

 

A propos des cellules NK intratumorales, dans les cancers étudiés, la majorité des 

cellules NK présentaient des altérations phénotypiques et fonctionnelles. Ces 

altérations permettent donc aux cellules tumorales d’échapper à leur lyse par les 

cellules NK. Différents mécanismes d’échappement ont pu être identifiés : 

• Une diminution de l’expression des récepteurs activateurs, qui peut être 

associée à une augmentation de l’expression des récepteurs inhibiteurs, 

provoquée par le microenvironnement tumoral, 

• La diminution de la production de ligands solubles des récepteurs activateurs : 

NKG2D-L(57), 

• La modulation de la différenciation des cellules NK(58). 
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3. La valeur pronostique des cellules Natural Killer : 

 

La quantification de l’infiltrat intratumoral en cellules NK a permis de démontrer que la 

densité en cellules NK est corrélée avec la survie des patients et qu’elle est de bon 

pronostic dans de nombreux cancers. Les cellules NK peuvent donc être considérées 

comme un biomarqueur pronostique. 

À l’origine, la quantification des cellules NK était réalisée en se basant sur les 

marqueurs CD56 ou CD57. Cependant ces marqueurs ne sont pas spécifiques des 

cellules NK et peuvent être également exprimés par les lymphocytes infiltrants le 

microenvironnement tumoral. Après des études approfondies sur les cellules NK, le 

marqueur NKp46 a été identifié comme spécifique aux cellules NK. Depuis, la 

détection dans les tumeurs des cellules NK se fait en utilisant des anticorps anti-

NKp46(59). 

 

L’utilisation d’anticorps anti-NKp46, en plus d’avoir confirmé la valeur bon pronostique 

des cellules NK dans les cancers, permet de prédire la survie sans progression dans 

certains types de cancers, notamment dans les cancers gastro-intestinaux(60). 

 

La valeur pronostique positive associée à la présence de cellules NK dans l’infiltrat 

tumoral montre le rôle important de ces cellules dans le contrôle de l’évolution tumorale 

et de la récidive. Les cellules NK présentent des altérations fonctionnelles dans de 

nombreux cancers surtout lorsque ces derniers sont à des stades avancés malgré cela 

elles expriment des marqueurs d’activation. Tous ces éléments laissent supposer que 

les cellules NK ont été recrutées au niveau tumoral à des stades précoces. Ces 

cellules ont donc été activées in situ puis elles sont devenues anergiques après une 

interaction prolongée avec les cellules tumorales. Une diminution fonctionnelle et une 

diminution de l’expression des récepteurs activateurs traduisent cet état anergique 

dans lequel sont mises les cellules NK. Lorsque le cancer atteint un stade plus avancé, 

des facteurs produits par le microenvironnement peuvent être responsables des 

défauts fonctionnels et phénotypiques. Malgré toutes ces données, dans certains 

cancers les cellules NK conservent leur fonction cytotoxique normale. 

Dans les études menées, les cellules NK intratumorales présentent généralement le 

phénotype CD56bright. 
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L’enjeu thérapeutique actuel est donc de réactiver les fonctions des cellules NK au 

niveau tumoral. Ceci nécessite de pouvoir cibler spécifiquement le 

microenvironnement tumoral. Différentes stratégies sont donc étudiées ou en 

développement : 

• Modulation de l’ADCC, 

• Ajustement de la balance récepteurs activateurs/récepteurs inhibiteurs grâce 

aux cytokines, 

• Utilisation d’anticorps anti-KIR (permet d’augmenter la cytotoxicité des cellules 

NK), 

• Utilisation de molécules immuno-stimulatrices : thalidomide, lenalidomide, 

pomalidomide, 

• Utilisation de molécules qui augmentent l’expression des ligands correspondant 

aux récepteurs activateurs, notamment de NKG2D. 
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d. De l’immuno-surveillance anti-tumorale aux stratégies 

d’immunothérapies anti-tumorales : 

 

La capacité du système immunitaire à identifier puis détruire les cellules tumorales 

était une hypothèse formulée par Paul Ehrlich au début du XXème siècle. Lewis Thomas 

et Sir Macfarlane Burnet ont formalisé cette hypothèse et l’ont appelé 

« immunosurveillance » dans les années 1960(28). 

 

i. L’immunosurveillance chez l’Homme : 

 

Certaines études ont été menées sur la souris afin de mettre en évidence 

l’immunosurveillance. Ces dernières ont démontré l’existence de ce phénomène chez 

les souris, ce qui permettrait de réduire significativement l’incidence des cancers 

spontanés ou chimio-induits chez les souris immunodéprimées. 

Cependant les méthodes utilisées pour mettre en évidence ce phénomène chez la 

souris ne sont pas applicables chez l’Homme. Certains éléments plaident en faveur de 

l’existence d’une immunosurveillance chez l’Homme. Ces éléments sont le fruit 

d’observations effectuées chez des patients présentant des déficits immunitaires ou 

traités par des médicaments immunosuppresseurs. 

 

1. Incidence du cancer chez les immunodéprimés : 

 

Chez les patients présentant une immunodépression, il a été observé une incidence 

significativement accrue de cancers par rapport aux patients non 

immunodéprimés(61). Cependant la plupart des cancers observés dans cette 

population sont attribués à une origine virale : virus d’Epstein-Barr pour les 

lymphomes, Papilloma virus pour les cancers du col de l’utérus. Ils sont donc plus liés 

à un déficit de l’immunité infectieuse plus qu’à une défaillance de l’immunosurveillance 

antitumorale.  

 

Chez les patients recevant un traitement immunosuppresseur au long cours, 

notamment après une transplantation d’organes, on observe une incidence 

augmentée de différents cancers : côlon, poumons, reins, pancréas, mélanome, 

lymphomes non Hodgkiniens(62).  
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2. Infiltration des cancers par des cellules immunitaires : 

 

D’un point de vue histologique, les cancers sont des structures complexes associant 

aux cellules tumorales : 

• Un stroma,  

• Des fibroblastes, 

• Des vaisseaux sanguins et lymphatiques, 

• Des cellules de l’immunité innée : macrophages, cellules NK, cellules 

dendritiques, etc, 

• Des cellules de l’immunité adaptative : lymphocytes T CD4+, T CD8+, 

lymphocytes B. 

 

Nous avons précédemment abordé les infiltrations des tumeurs par type de cellules 

immunitaires et leur corrélation avec la survie des patients. Ces infiltrations de cellules 

immunitaires, bien qu’elles puissent avoir une valeur pronostique, ne permettent pas 

de dire aujourd’hui si elles interviennent directement dans le processus 

d’immunosurveillance. 

 

Pour résumer les précédentes parties sur ce sujet, nous avions vu qu’une infiltration 

dense en lymphocytes T mémoire, en lymphocytes Th1 et en lymphocytes T CD8+ 

cytotoxiques avait une valeur pronostique positive pour le patient. À l’inverse, une 

infiltration dense en lymphocytes Th17 est associée à un pronostic défavorable pour 

le patient car ces cellules ont la capacité à produire des immunosuppresseurs.  

L’immunosurveillance joue donc un rôle important dans l’évolution des cancers chez 

l’Homme. 
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3. Immunosurveillance : immunité adaptative ou innée ? 

 

Les cellules impliquées dans l’immunosurveillance antitumorale sont diverses et sont 

reliées à la fois à l’immunité innée mais aussi à l’immunité adaptative. 

 

Les lymphocytes T CD8+ grâce à leur cytotoxicité sont considérés comme des cellules 

immunitaires jouant un rôle majeur dans l’immunosurveillance. Pour rappel, la 

reconnaissance d’un antigène par le lymphocyte T CD8+ dépend de la présentation 

de l’antigène par le CMH de classe 1. Une fois activé, le lymphocyte T CD8+ va libérer 

des granules cytotoxiques dans l’espace tumoral ou déclencher l’apoptose d’une 

cellule tumorale par le jeu d’interactions avec des molécules des récepteurs au TNF. 

 

Les lymphocytes T CD4+ ont une action cytotoxique antitumorale directe comme les 

lymphocytes T CD8+, mais ils sont connus principalement pour leur production de 

cytokines de type Th1 (IFN). Ces lymphocytes Th1 jouent un rôle de contrôle dans le 

recrutement et la persistance des lymphocytes T CD8 cytotoxiques au niveau tumoral. 

De ce fait, les lymphocytes CD4 Th1 sont associés à un pronostic favorable pour le 

patient. Comme abordé précédemment, les autres sous-populations de lymphocytes 

T CD4 régulateurs : Th2, Th17 jouent un rôle sur la régulation de la croissance 

tumorale mais à ce jour aucune valeur pronostique favorable ne leur a été 

attribuée(17). 

Chez les patients présentant un cancer, les lymphocytes T CD4+ et T CD8+ sont 

retrouvés non seulement au niveau tumoral mais également dans le sang. 

 

Au sein des cellules de l’immunité innée, les cellules Natural Killer joue un rôle 

complémentaire de celui des lymphocytes T CD8+ grâce à leur capacité à détruire les 

cellules tumorales ayant perdu leur capacité à produire des molécules du CMH. Cette 

production est indispensable pour que les lymphocytes T puissent reconnaître les 

cellules tumorales(63). 
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4. Les limites de l’immunosurveillance : 

 

L’existence de cancers montrent bien les limites de l’immunosurveillance même 

lorsque le système immunitaire de l’hôte est fonctionnel et intact. L’échappement d’une 

tumeur est le résultat soit de modifications de cette dernière, soit du système 

immunitaire lui-même. 

 

a. Le système immunitaire sélectionne les cellules 

tumorales : 

 

Schreiber(29) a mis en évidence que le système immunitaire est capable de 

sélectionner les cellules tumorales. En effet, le système immunitaire peut éliminer les 

cellules tumorales qui expriment les antigènes reconnus par les lymphocytes T. Ces 

cellules étant donc plus immunogènes et plus sensibles à une réponse immunitaire. Il 

reste alors des cellules tumorales plus résistantes aux réponses immunitaires et moins 

immunogènes. Cette propriété acquise par les cellules tumorales doit donc leur 

permettre de limiter l’efficacité des immunothérapies. 
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b. Les mécanismes d’échappement à 

l’immunosurveillance : 

 

L’immunogénicité des cellules tumorales dépend de leur expression des antigènes 

tumoraux et des molécules du CMH qui permettent la présentation des antigènes aux 

lymphocytes T. Ces molécules du CMH permettent aussi l’expression de signaux de 

stress et de molécules favorisant ou bloquant l’apoptose des cellules tumorales. 

 

Certains antigènes exprimés par les cellules tumorales sont communs à plusieurs 

types de cancers mais certains sont également communs avec les cellules normales. 

Les cellules tumorales présentant ces antigènes sont alors facilement tolérées par le 

système immunitaire. 

Comme évoqué préalablement, une exposition prolongée des lymphocytes T aux 

antigènes tumoraux peut faire entrer ces derniers dans un état de tolérance consécutif 

à leur inactivation(64). 

Le système immunitaire peut aussi détruire de manière sélective les cellules tumorales 

exprimant fortement les antigènes tumoraux ou les molécules du CMH. Les cellules 

tumorales restantes sont donc moins immunogènes et plus résistantes au système 

immunitaire(65). 

 

Les cellules tumorales peuvent réduire l’expression des ligands de NKG2D ou réduire 

l’expression de NKG2D à la surface des cellules NK. 

 

Les cellules tumorales sont capables d’exprimer à leur surface des molécules inhibant 

l’action cytotoxique des lymphocytes T et des cellules NK. 

 

Un autre mécanisme d’échappement intéressant est l’expression de PD-L1 par les 

cellules cancéreuses. Lorsqu’il y a interaction entre le PD-L1 de la cellule cancéreuse 

et son récepteur PD-1 exprimé sur les lymphocytes T et les cellules NK, on observe 

une inhibition des fonctions cellulaires de ces dernières. Ce mécanisme est intéressant 

car il est aujourd’hui l’un des axes majeurs de développement d’immunothérapie(66). 

 

La liste des mécanismes d’échappement ci-dessus n’est pas exhaustive, ce qui montre 

que les relations entre l’immunosurveillance et la tumeur sont complexes.  
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c. Immunosurveillance : élimination, équilibre, 

échappement : 

 

Selon Dunn et Schreiber, il existe trois éléments constituant l’immunosurveillance, les 

3 « E » : Élimination,  Équilibre, Échappement(67) (Se référer à la Figure 3). 

 

L’élimination est l’étape de l’immunosurveillance qui peut aboutir à la destruction 

complète de la tumeur. Ce scénario se produit souvent au début de l’oncogenèse 

avant même que la tumeur ne puisse être détectée. Il est déjà arrivé chez certains 

patients qu’une régression complète spontanée soit observée chez l’Homme(68). 

 

L’immunosurveillance peut amener à un état d’équilibre entre le renouvellement des 

cellules tumorales et leur destruction par le système immunitaire. Cet état d’équilibre 

peut être rompu soit par une multiplication des cellules tumorales soit par une 

défaillance des mécanismes de surveillance immunitaire. Lorsque cet état est instauré, 

les tumeurs sont en dormance et peuvent donc se réveiller et constituer une 

métastase(69).  

 

L’échappement correspond à l’état où les cellules cancéreuses s’échappent du 

contrôle immunitaire. Cela leur permet de se multiplier et envahir d’autres tissus 

provoquant ainsi des métastases(70). Les mécanismes d’échappement sont 

nombreux et dépendent de divers facteurs comme : la localisation de la tumeur, des 

antigènes tumoraux exprimés, de la réactivité du système immunitaire, etc. 

 

L’immunosurveillance peut donc détruire une tumeur naissante mais aussi ralentir la 

croissance des tumeurs qui ont échappé au contrôle immunitaire, notamment en 

limitant la dissémination métastatique. 

 

Il est cependant important de souligner le fait que pour qu’il y ait immunosurveillance, 

il est nécessaire que le système immunitaire soit activé. Ce dernier est activé lorsque 

les lymphocytes T sont activés. Pour cela, les lymphocytes T doivent reconnaître les 

antigènes tumoraux qui leur seront présentés par les cellules dendritiques, elles-

mêmes préalablement activées par des signaux de stress ou de danger. Ces signaux 

jouent également un rôle majeur dans la réponse antitumorale des cellules de 
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l’immunité innée. Donc en l’absence de ces signaux, les cellules tumorales échappent 

à l’immunosurveillance. 

 

 

Figure 4 : Règle des 3 "E" de l'immunosurveillance (63). 

A. Durant la phase d’élimination, les cellules Natural Killer (immunité innée) et de l’immunité 

adaptative (LT-CD4 et CD8) vont éliminer les cellules tumorales (en rouge).  

B. Durant la phase d’équilibre, il y a une cohabitation entre les cellules tumorales et immunitaires.  

C. Lors de la phase d’échappement, il y a un développement tumoral accompagné de l’apparition 

d’un stroma immunosuppresseur composé de différentes cellules immunitaires (CMS, LTreg) qui 

vont inhiber les cellules de l’immunité adaptative (LT-CD4 et CD8). 

Les cellules tumorales en développement sont foncées, et les cellules tumorales en cours d’élimination sont claires NK : cellules 

Natural Killer ; LT8 : lymphocyte T-CD8 ; LT4 : lymphocyte T-CD4 ; LTreg : lymphocyte T régulateur ; CMS : cellules 

myélosuppressives. 
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ii. Les stratégies d’immunothérapies antitumorales : 

 

Les traitements anticancéreux traditionnels reposent sur quatre grands piliers : la 

chirurgie, la chimiothérapie, la radiothérapie et l’hormonothérapie. Depuis quelques 

années une nouvelle thérapie est apparue et ne cesse de se développer : 

l’immunothérapie. 

 

L’immunothérapie est une vaste classe thérapeutique et peut être constituée par des 

éléments très différents. Nous allons aborder dans cette partie les types suivants : 

• Les cellules dendritiques, 

• Les peptides et protéines, 

• Les anticorps, 

• Les outils génétiques. 
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1. Les cellules dendritiques en immunothérapie 

antitumorale : 

 

Les cellules dendritiques (CD) ont un rôle fondamental dans l’induction de la réponse 

immunitaire adaptative puisqu’elles permettent l’activation des lymphocytes T en 

jouant le rôle de cellules présentatrices d’antigènes. 

Initialement lors de l’injection de vaccins anticancéreux, les CD, se retrouvant dans un 

environnement tumoral immunosuppresseur, n’étaient que partiellement activées. 

Depuis, d’autres approches ont permis de développer et d’activer des CD ex vivo 

permettant également de contrôler la nature de la réponse adaptative. Cela permet 

ainsi de contourner l’immunosuppression du microenvironnement tumoral et mieux 

contrôler l’environnement dans lequel les CD vont capter les antigènes tumoraux(71). 

 

Pour induire une réponse de l’immunité adaptative, différents signaux sont requis(72) : 

• Signal 1 : Capture des antigènes tumoraux par les CD puis présentation aux 

lymphocytes T, 

• Signal 2 : Production des molécules de costimulation, 

• Signal 3 : Sécrétion de cytokines influençant la qualité de la réponse adaptative. 

 

Le contrôle ex vivo de la sécrétion de cytokines permet d’induire le type de réponse 

adaptative notamment en favorisant une réponse immunitaire de type T CD4 Th1 ou 

T CD8 cytotoxique. 

 

Les vaccins à base de CD ont pour but d’induire un grand nombre de cellules T 

spécifiques d’un antigène tumoral. Malgré cela, la vaccination anticancéreuse peut ne 

pas être efficace à cause de la présence de cellules immunosuppressives (cellules 

myélosuppressives, lymphocytes T régulateurs) dans le microenvironnement tumoral. 

Pour contrer cet effet, les CD sont maturés ex vivo les rendant ainsi plus résistantes 

aux facteurs immunosuppressifs. 

 

Pour envisager une vaccination anticancéreuse, il est nécessaire de prendre en 

compte les signaux moléculaires induits par un pathogène (virus, bactérie, etc) lors 

d’une réponse immunitaire inflammatoire. En effet lors d’une infection, il y a sécrétion 

de chimiokines qui recrutent des cellules immunitaires effectrices au niveau de 
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l’infection. Lors du développement des vaccins anticancéreux, il faut donc s’assurer 

que les chimiokines produites soient semblables à celles des cellules tumorales afin 

d’induire des lymphocytes T sensibles(73).  
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2. Les peptides et protéines en immunothérapie 

antitumorale : 

 

Pour développer une immunothérapie antitumorale efficace, il est primordial d’identifier 

les antigènes exprimés spécifiquement par les cellules tumorales afin d’avoir une 

réponse spécifique contre ces cellules. 

À ce jour, on peut classer les antigènes tumoraux en cinq familles : 

• Antigènes de différenciation, 

• Antigènes germinaux, 

• Antigènes viraux, 

• Antigènes mutants, 

• Antigènes surexprimés. 

 

La présentation des antigènes tumoraux se fait grâce aux cellules présentatrices 

d’antigènes dans un contexte de CMH 1 ou 2, pouvant amener l’activation respective 

des lymphocytes T CD8 et T CD4.  

Les peptides sont constitués par des courts fragments de protéines tumorales, ils sont 

également faciles à produire et présentent peu de toxicité. De fait, de nombreux 

vaccins anticancéreux se sont développés en utilisant des peptides ou protéines. 

 

Le principal problème des vaccins peptidiques est l’affinité avec les molécules du CMH 

qui s’avère être trop faible, ce qui ne stimule pas la réponse T CD8. Il a également été 

constaté que ces vaccins pouvaient induire une réponse T CD8 spécifique du peptide 

utilisé mais pas du peptide tumoral. 

Afin d’induire des réponses immunitaires plus spécifiques, il a été mis en évidence que 

l’utilisation d’adjuvants permettait une meilleure réponse immunitaire. Parmi les 

adjuvants utilisés, on retrouve : les sels d’aluminium, les émulsions huile dans eau, les 

émulsions eau dans huile, etc. 

Une avancée majeure est apparue dans les vaccins peptidiques et protéiques, c’est 

l’utilisation des ligands des récepteurs de type Toll (TLR). Certains ligands de cette 

famille comme le TLR3 permettent d’activer des cellules présentatrices d’antigènes, 

des cellules NK et d’avoir une cytotoxicité sur les cellules tumorales(74). 
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3. Les anticorps en immunothérapie antitumorale : 

 

L’utilisation d’anticorps monoclonaux a modifié l’approche thérapeutique du cancer. 

Ces derniers peuvent avoir de multiples cibles : récepteurs ou ligands exprimés par la 

cellule tumorale, ou les antigènes tumoraux. Les mécanismes de cytotoxicité des 

anticorps monoclonaux sont donc variés allant de la cytotoxicité directe à l’implication 

du système immunitaire. 

 

 

Figure 5 : Mécanismes de cytotoxicité des anticorps monoclonaux(75) 
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a) Les anticorps se fixent sur les antigènes tumoraux et entrainent ainsi la mort 

des cellules tumorales. 

b) Les anticorps se fixent aux antigènes tumoraux et bloquent ainsi la 

prolifération tumorale. 

c) Les anticorps peuvent bloquer le mécanisme d’angiogenèse, limitant ainsi la 

croissance tumorale.  

d) Les cellules NK, activées par un anticorps monoclonal, peuvent éliminées 

directement les cellules tumorales. 

e) Les anticorps se fixent sur des lymphocytes non-fonctionnels. Ceci leur 

permet de retrouver leur fonction effectrice et ainsi induire la mort cellulaire. 

Dans ce type d’anticorps, on retrouve les anticorps monoclonaux anti-CTLA4 

et anti-PD1. 
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4. Les outils génétiques en immunothérapie antitumorale : 

 

Dans la recherche contre le cancer, de nombreuses études ont porté sur 

l’immunisation génétique de tumeurs solides. Le concept est d’utiliser des vecteurs 

plasmidiques ou viraux pour immuniser les patients. Cette approche est devenue 

obsolète car peu de résultats concluants ont été obtenus. 

 

Néanmoins, les avancées récentes en biologie moléculaire et le développement 

d’outils de manipulation génétique permettent de modifier certaines cellules de 

l’immunité comme les lymphocytes.  

 

La reprogrammation des lymphocytes T permet aux lymphocytes d’exprimer un 

récepteur chimérique capable d’identifier un antigène tumoral induisant alors 

l’activation des lymphocytes T. Ces cellules génétiquement modifiées sont appelées 

« CAR-T cells », CAR pour Chimeric antigen receptor. À l’heure actuelle, les CAR-T 

cells (dont les cibles sont nombreuses et variées : BCMA, CD19, etc) sont utilisées 

dans les hémopathies réfractaires aux traitements conventionnels(76). Cette thérapie, 

bien que présentant une efficacité spectaculaire chez les patients, peut présenter chez 

certain une forte toxicité. Les enjeux sont donc d’optimiser la toxicité et d’élargir les 

champs d’application de cette thérapie aux tumeurs solides par exemple. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Page 83 sur 122 

4. Application dans les cancers bronchiques : 

a. Introduction : 

 

Les cancers du poumon sont la première cause de mortalité par cancer en France 

avec, en 2017, 31 000 décès. La survie des patients pronostiqués est faible, et ne 

représente que 17% des patients à 5 ans après le diagnostic(77). 

 

Plusieurs facteurs ont été identifiés comme cancérogènes, c’est à dire pouvant 

entrainer le développement de cancers du poumon. Parmi ces facteurs, on y retrouve 

le tabac qui représente le premier facteur de risque dans les cancers du poumon. 

D’autres facteurs ont été identifiés, ils sont de nature environnementale ou 

professionnelle. On y retrouve notamment : l’amiante, les gaz d’échappement, le 

radon, les hydrocarbures polycycliques aromatiques, …(78) 

 

Les cancers bronchiques sont catégorisés en fonction du type de cellules, on retrouve 

deux principales catégories : les carcinomes bronchiques non à petites cellules 

(CBNPC) ainsi que les carcinomes bronchiques à petites cellules (CBPC), d’origine 

neuroendocrine. 

Les carcinomes bronchiques non à petites cellules représentent la forme la plus 

fréquente des cancers bronchiques. Au sein de cette catégorie, on retrouve les 

carcinomes épidermoïdes qui se développent à partir de la paroi interne de la bronche, 

ainsi que les adénocarcinomes qui, eux, se développent à partir des glandes de la 

muqueuse bronchique(79). 

 
Le diagnostic doit être évoqué lorsque l’on retrouve une symptomatologie thoracique 

persistante ou résistante aux traitements notamment chez les patients fumeurs ou ex-

fumeurs.  

Les signes cliniques évoquant un cancer du poumon sont nombreux :(80) 

• Toux persistante, 

• Hémoptysie : extériorisation de sang par l’arbre trachéobronchique, 

• Symptômes d’obstruction bronchique, 

• Envahissement lié à la présence d’une ou de plusieurs métastases, 

• Altération de l’état général, perte de poids, 

• Etc. 
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Le bilan initial est composé essentiellement d’examens d’imagerie : radiographie, 

scanner avec des coupes susmésocoliques, scanner ou IRM cérébrale, et lorsque le 

cancer semble localisé au niveau du thorax un TEP Scan. D’autres examens sont 

également réalisés comme des épreuves fonctionnelles respiratoires et des examens 

biologiques : hémogramme, débit de filtration glomérulaire, ionogramme complet, 

calcémie, transaminases, etc.(80)  

Afin de confirmer le diagnostic, il est nécessaire d’avoir une preuve biologique. Celle-

ci est obtenue soit directement sur la tumeur en réalisant une fibroscopie ou une 

ponction transpariétale, soit, s’il y a envahissement, sur les ganglions médiastinaux, 

soit sur une métastase. 

Cette preuve histologique permet de préciser le type histologique du cancer : à petites 

cellules ou non, d’établir la classification TNM et de définir le stade de la maladie (du 

stade I au stade IV).(80) 

 

Dans les cancers du poumon non à petites cellules (CBNPC), la recherche 

d’altérations moléculaires est systématique et permet d’orienter la prise en charge. 

 

Certains éléments comme la classification TNM de la pathologie, le score de 

performance (PS) et la perte de poids doivent être documentés avant toute initiation 

de traitement ; ces éléments servent aussi de facteurs pronostiques. 
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Voici le détail de cette classification : 

 

Tableau 1 : Classification TNM(80) 
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Cette classification permet d’orienter la stratégie thérapeutique en se basant sur les 

différents stades de la maladie existants :  

• Stade I et II : maladie localisée, 

• Stade III : maladie localement avancée, 

• Stade IV : maladie métastatique. 

 

Voici le détail des stades en fonctions de la classification TNM : 

 

 
Tableau 2 : Stades du cancer bronchique en fonction de la classification TNM(80) 

 
 
Les objectifs de la prise en charge des patients atteints d’un cancer du poumon sont 

multiples et vont au-delà de la prise en charge de la pathologie elle-même. 

 

Il existe cinq principaux objectifs dans le cancer du poumon :(81)  

• Guérison : qui est possible en l’absence de métastase, 

• Augmentation de la survie : la médiane de survie chez les patients 

métastatiques est de 14 mois, mais elle peut aller à plus de 4 ans chez certains 

patients, 

• Amélioration de la qualité de vie : par la réduction des douleurs et l’arrêt des 

hémoptysies, 

• Soutien de patient et de l’entourage, 

• Prévention des complications pouvant être liées aux traitements. 
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Pour comprendre l’importance de l’immunothérapie dans les cancers bronchiques, 

nous allons étudier l’algorithme de la prise en charge des CBNPC de stade IV, c’est-

à-dire métastatique. 

 

 

Tableau 3 : Stratégies thérapeutiques dans le cancer bronchique non à petites 
cellules de grade IV(82) 
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Pour rappel, la stratégie thérapeutique est définie en fonction du stade de la maladie, 

qui lui-même est basé sur la classification TNM de la tumeur du patient. Elle est 

également basée sur la présence ou non d’altération moléculaire (Numéro 1 sur le 

schéma). 

 

Chez environ 10% des patients, on retrouve une tumeur avec une mutation activatrice 

du gène de l’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Cette mutation est 

recherchée par biologie moléculaire. Chez ses patients, le traitement de référence en 

première ligne est un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) de l’EGFR par voie orale 

(Numéro 2 sur le schéma). 

 

Chez 5% des patients, on retrouve une tumeur avec un réarrangement de ALK 

(Anaplastic Lymphoma Kinase). Cette altération est détectée par immunohistochimie 

et confirmé par FISH qui est une technique d’hybridation fluorescente (Numéro 3 sur 

le schéma). 

 

Plus rare mais présent chez 1% des patients, le réarrangement de ROS1 entraine une 

prise en charge par crizotinib (Numéro 4 sur le schéma). 

 

Numéro 5 sur le schéma : 

Lorsque les patients progressent sous thérapie ciblée, le traitement peut être maintenu 

si le patient perçoit toujours un bénéfice clinique. 

Si la progression de la maladie est multisite, de nouvelles analyses moléculaires sur 

l’ADN tumoral sont effectuées afin de comprendre le mécanisme de résistance ou 

rechercher un changement histologique. 

 

Numéro 6 sur le schéma : 

Chez les patients dont la tumeur ne présente aucune anomalie moléculaire nécessitant 

une thérapie ciblée, le choix de la thérapie est basé sur l’expression de PD-L1 

(Programmed death ligand 1) par la tumeur, l’état général du patient et l’histologie de 

la tumeur. 

Si PD-L1 est exprimé à 50% ou plus, le traitement de première ligne sera un traitement 

d’immunothérapie associé à une chimiothérapie jusqu’à progression de la maladie ou 

toxicité inacceptable. L’immunothérapie utilisée est le pembrolizumab dont le but est 
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de restaurer la réponse immunitaire et démasquer les cellules tumorales initialement 

cachées. 

Si PD-L1 est exprimé à moins de 50%, le traitement sera une combinaison entre la 

chimiothérapie, de type sels de platine ou taxol, et une immunothérapie anti-PD1. 

 

Chez les patients répondeurs ou stables, un traitement de maintenance par 

immunothérapie et chimiothérapie de type bévacizumab (qui cible le VEGF afin de 

faire régresser les vaisseaux tumoraux) ou pémétrexed peut être conseillé au patient. 

Ce traitement sera alors administré jusqu’à la progression de la maladie. 

 

Les patients âgés de plus de 70 ans et en bonne forme recevront une bithérapie à 

base de carboplatine (usage hors AMM) associé au paclitaxel. 

 

Dans le cas où le patient présente un mauvais état général, c’est-à-dire avec un score 

de performance (PS) > 2, il lui sera proposé un traitement de support. 

Le score de performance de l’Organisation Mondiale de la Santé est très important 

dans la stratégie thérapeutique des cancers du poumon. Il est également appelé score 

ECOG. 

 

 
Tableau 4 : Score ECOG(82) 
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b. Une tumeur immunogène : 

i. Effecteurs immunologiques et relations hôte-tumeur : 

 
Durant de nombreuses années, les tumeurs bronchiques n’étaient pas considérées 

comme des tumeurs immunogéniques. En effet, les études, portées sur le lien entre 

l’immunité et le cancer, s’intéressaient principalement aux cancers du rein et au 

mélanome, au cancer de la peau.  

Plusieurs études menées chez des patients ayant subi une transplantation et traités 

par immunosuppresseurs et chez des patients immunodéprimés présentant une 

infection par VIH ont permis de démontrer une augmentation de l’incidence de cancer 

de poumon au sein de ces populations(83)(84). De plus, chez des patients atteints de 

CBNPC présentant une survie à long terme, une réponse immunitaire spontanée a été 

détectée. Différents clones de lymphocytes T cytotoxiques ont été détectés avec une 

activité cytolytique contre la tumeur autologue. Ces lymphocytes ont été identifiés au 

sein de la tumeur(85). 

Ces éléments ont permis d’établir le rôle de l’immunosurveillance dans le cancer du 

poumon. 

 

Une infiltration de cellules immunitaires, telles que les lymphocytes B, lymphocytes T, 

cellules Natural Killer (NK), cellules myéloïdes, a lieu dans les tumeurs bronchiques.  

Des lymphocytes infiltrant les tumeurs sont observés couramment dans les 

carcinomes bronchiques non à petites cellules comparés aux tumeurs 

neuroendocrines(86). La majorité des lymphocytes T infiltrant ces tumeurs sont des 

lymphocytes T CD8+ qui présentent un phénotype mémoire activé. L’étude de ces 

infiltrations a permis de démontrer qu’une forte infiltration de LT CD8+ était associée 

à une meilleure survie chez les patients atteints d’un CBNPC, ceci étant d’autant plus 

vrai chez les patients présentant un stade avancé(87)(88). 

 

Les travaux de Al-Shibli et al ont permis de démontrer qu’une forte infiltration de 

lymphocytes B CD20+ au niveau épithélial et stromal, corrélée à la survie chez les 

patients présentant un CBNPC de stade I à III, ne représentait pas un facteur 

indépendant de pronostic(89). Cependant la présence de ces lymphocytes B CD20+ 

au niveau péritumoral a été démontré comme un facteur de bon pronostic chez les 

patients atteints d’un CBNPC, d’autant plus dans les tumeurs non épidermoïdes(90). 
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Les cellules Natural Killer (NK), effecteurs de l’immunité innée, sont retrouvées en 

moindre proportion dans les tumeurs bronchiques que dans le tissu bronchique sain. 

Cependant, la présence de ces cellules NK est associée à un pronostic favorable pour 

les patients atteints d’un CBNPC, notamment dans les carcinomes épidermoïdes(91). 

 

D’autres marqueurs sont en revanche associés à un mauvais pronostic. Parmi ceux-

ci, on retrouve la présence, dans le sang, de cytokines inflammatoires ou 

l’augmentation de la CRP traduisant un état inflammatoire chronique, ainsi que la 

présence de macrophages inflammatoires pro-angiogéniques dans la tumeur(92). 

 

Les polymorphismes associés à certaines molécules du système immunitaire, telles 

que le ligand de Fas ou certaines cytokines, ont été corrélés à la survie des patients 

présentant un CBNPC ainsi qu’au risque de récidive(93)(94). 

Une méta-analyse menée en 2012 sur la base d’essais cliniques randomisés chez des 

patients présentant un CBNPC avancés utilisant des immunothérapies, comme des 

anticorps monoclonaux ou des vaccins anticancéreux, a permis de démontrer un 

bénéfice clinique de l’immunothérapie chez les patients atteints d’un CBNPC avancés. 

Les immunothérapies utilisées ont permis d’apporter un bénéfice clinique en terme de 

réponse objective, de survie globale et de survie sans progression(95). 

 

L’ensemble de ces éléments, les effecteurs immunologiques et les interactions hôte-

tumeur, démontrent le rôle important du système immunitaire dans le contrôle des 

cancers bronchiques non à petites cellules. 
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ii. Les antigènes tumoraux : 

 

Historiquement, le premier antigène tumoral a été mis en évidence chez un patient 

atteint de mélanome. Depuis cette découverte, de nombreux antigènes associés aux 

tumeurs et reconnus par le système immunitaire de l’Homme ont été identifiés(96). 

Ces antigènes sont aujourd’hui classés en cinq groupes : 

- Antigènes dérivés de virus associés aux tumeurs, provenant notamment des 

virus suivants : virus Epstein Barr, papillomavirus, virus de l’hépatite B, virus de 

l’hépatite C, … 

- Antigènes de différenciation qui correspondent à des antigènes tissulaires 

exprimés par les cellules normales et surexprimés par les cellules tumorales. 

Un risque d’auto-immunité existe en cas de réponse antitumorale dirigée contre 

ces antigènes. 

- « Antigènes de type cancer testis » qui sont des antigènes spécifiques de la 

tumeur en dehors d’une expression dans les cellules germinales comme les 

ovocytes ou les spermatogonies. Ces cellules issues de la lignée germinale 

n’exprimant pas de molécules HLA, l’absence de présentation antigénique aux 

lymphocytes T diminue le risque d’auto-immunité. 

- Antigènes mutés qui résultent de mutations somatiques d’antigènes initialement 

exprimés dans les cellules normales. Cela confère à ces antigènes une 

spécificité pour la tumeur unique. 

- Antigènes surexprimés dans les tumeurs par rapport aux tissus sains et qui ne 

présentent pas de spécificité tissulaire. 

 

Dans les cancers du poumon, les antigènes associés présentent quelques 

particularités. Dans l’état actuel des connaissances, il n’existe pas de virus qui soient 

associés à ce type de cancer, et aucun antigène de différenciation n’a été identifié 

comme pouvant être reconnu par le système immunitaire des patients atteints d’un 

cancer du poumon(97).  

En revanche, chez ces patients, des antigènes dérivés de protéines mutées, telles que 

l’enzyme malique, 4 actinine, NF-YC, ras, P53, ou de réarrangement génique, tel 

EML4-ALK, peuvent être reconnus par leurs anticorps ou leurs lymphocytes T(85). 

De plus en plus d’études de séquençage du génome de tumeurs pulmonaires sont 

menées, permettant de caractériser des antigènes mutés caractéristiques du cancer 
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du poumon. Ce nombre d’antigènes mutés identifiés augmente fortement depuis 

quelques années. Les premières études menées dans les années 2010 ont permis de 

mettre en évidence que chez chaque patient atteint d’un cancer du poumon pas moins 

de 25 gènes étaient mutés. Ces mutations n’étaient pas localisées de façon homogène 

chez chaque patient(98).  

Ces gènes mutés sont bien plus fréquents chez les patients fumeurs, faisant du tabac 

le premier facteur de risque(99). Le cancer du poumon représente l’une des tumeurs 

avec le plus fort taux de mutations. 

Une réponse immunitaire cellulaire ou humorale naturelle contre ces antigènes peut, 

en fonction de ce dernier, être corrélée à un pronostic clinique favorable(85)(100). 
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c. Les mécanismes d’échappement : 

 

Nous avons vu que les LT CD8+ et les cellules NK, dans les cancers bronchiques, 

étaient associés à un meilleur pronostic ; cependant au niveau tumoral elles 

présentent un déficit fonctionnel. 

Les LT CD8+ infiltrant les tumeurs possèdent une capacité proliférative, de production 

de cytokines Th1 et une cytotoxicité diminuée(101). 

De même au sein des cellules NK, le phénotype et la fonction de ces cellules, infiltrant 

les tumeurs bronchiques, sont différents par rapport aux cellules NK infiltrant des tissus 

sains. Dans le tissu tumoral, une diminution de l’expression de récepteurs activateurs 

et de la fonction cytolytique ont été observées chez les cellules NK(102). 

 

Cette déficience fonctionnelle peut être expliquée par différents mécanismes. 
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i. La modification des cellules tumorales : 

 

La modification des cellules tumorales représente l’un des principaux mécanismes à 

l’origine de l’échappement au système immunitaire. Cette modification permet une 

diminution du système immunitaire à reconnaître les cellules tumorales et ainsi les 

détruire.  

Une diminution de l’expression des molécules du CMH de classe 1 ainsi qu’une 

diminution d’antigènes tumoraux expliqueraient en partie ce mécanisme 

d’échappement dans les cancers bronchiques(103). 

 

Par ailleurs, l’expression de molécules suppressives telles que HLA-G ou PD-L1 peut 

être identifiée dans les cellules tumorales bronchiques. Ces molécules suppressives 

inhibent l’activité cytolytique des cellules NK.  

Plusieurs travaux ont démontré que la fixation de PD-L1 à son récepteur PD-1 exprimé 

sur les lymphocytes T CD8+ induisait une perte de fonction chez ce dernier(104). 
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ii. L’induction d’un microenvironnement suppresseur : 

 

Le second mécanisme impliqué dans l’échappement tumoral au système immunitaire 

est l’induction d’un microenvironnement tumoral. 

Les cellules tumorales pulmonaires produisent des facteurs immunosuppresseurs tels 

que le PGE2, l’IL-10 ou le TGFß. Certaines enzymes, comme l’indoléamine 2,3 

dioxygénase ou l’arginase, catabolisent certains acides aminés nécessaires aux 

fonctions et à la survie des lymphocytes T(105). 

 

Les cellules tumorales peuvent aussi induire l’accumulation de différentes populations 

immunosuppressives comme les lymphocytes T régulateurs (Treg) et les cellules 

myéloïdes suppressives (MDSC) qui ont la capacité de contrôler le développement 

d’une réponse T CD8+ ou NK(106). 

 

Une grande accumulation de LTreg peut s’expliquer par plusieurs mécanismes dont la 

conversion de lymphocytes T conventionnels en LTreg par des cellules dendritiques 

immatures. D’autres mécanismes comme la prolifération des LTreg préexistants ou le 

recrutement de LTreg au sein de la tumeur sont impliqués dans cette forte infiltration 

de LTreg(107). 

Le blocage de la maturation des CD est également une cause de cette forte 

accumulation. La maturation des CD peut être bloquée par les cytokines suppressives, 

qui sont produites dans le microenvironnement tumoral, mais également par le VEGF-

A, qui est impliqué dans la néoangiogenèse tumorale. Ces derniers agissent donc 

directement sur la prolifération des LTreg(108). 

 

Enfin, les tumeurs peuvent engendrer l’épuisement des LT CD8+, ces derniers perdent 

alors leurs fonctions. Les LT CD8+ épuisés expriment la molécule de costimulation 

inhibitrice PD-1. Dans les CBNPC, on retrouve des LT CD8+ exprimant fortement PD-

1 ; ces lymphocytes ont donc une capacité réduite à proliférer et à produire des 

cytokines(109). 

 

Le TGFß produit au niveau tumoral semble être impliqué dans la perte d’expression 

des récepteurs activateurs à la surface des cellules NK(102). 

 



Page 97 sur 122 

d. Traitements d’immunothérapie : 

 
Les thérapies ciblées, dont font partie les traitements d’immunothérapie, sont un 

nouveau type de traitement du cancer qui tire parti des différences biologiques entre 

les cellules cancéreuses et les cellules saines pour cibler principalement les cellules 

malignes. Les thérapies ciblées sont dirigées délibérément vers des cibles 

moléculaires spécifiques qui permettent la croissance et la progression tumorales.(10) 

La thérapie ciblée vise à épargner les cellules saines et à provoquer moins d’effets 

secondaires.(10) 

Les thérapies ciblées visent soit : 

• Les cellules tumorales plus spécifiquement, utilisant des antigènes de surfaces 

exprimés de manière très sélective (par exemple le CD20 à la surface des 

cellules B). 

• Un mécanisme moléculaire lié à la transformation des cellules néoplasiques.  

 

Avant le traitement, il est nécessaire de déterminer que la cible est présente et active 

dans la tumeur. Ainsi, les tumeurs doivent être classées selon des critères 

moléculaires avant l’administration d’une thérapie ciblée particulière. 

Les thérapies ciblées peuvent agir sur une ou plusieurs des capacités acquises 

nécessaires à la croissance et à la progression des cellules tumorales :(10) 

• L’indépendance vis-à-vis des signaux de prolifération, 

• La perte du contrôle du cycle cellulaire, 

• La perte de capacité de la mort cellulaire programmée (apoptose), 

• L’acquisition d’un phénotype d’immortalité des lignées cellulaires, 

• Le développement des capacités d’invasion et de métastase, 

• La stimulation de l’angiogenèse spécifique à la tumeur, 

• La dérégulation du métabolisme cellulaire, 

• La mise en place d’une angiogenèse spécifique à la tumeur, 

• Le développement de l’instabilité génomique et du potentiel de mutation 

génomique, 

• La formation de l’inflammation locale. 
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Figure 6 : Caractéristiques tumorales établies et émergentes nécessaires à la 
croissance et à la progression(10) 

 
 

Les thérapies ciblées sont souvent administrées en association à une chimiothérapie. 

Il existe 2 grandes familles de thérapies ciblées : les anticorps monoclonaux et les 

inhibiteurs de kinase. 
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i. Immunomodulateurs : 

 

La reconnaissance d’un lymphocyte T par le récepteur T d’un complexe HLA-peptide 

est nécessaire pour l’activation du lymphocyte T. À la suite de cette activation, un 

deuxième signal est délivré par différentes molécules de costimulation comme le 

CD28. 

Pour permettre de réguler l’activation du LT, des molécules de costimulation 

inhibitrices (MCI), comme CTLA-4 ou PD-1, sont induites, dans un second temps, sur 

les LT. Ces MCI, après avoir interagi avec leurs ligands, vont inhiber différentes 

fonctions des lymphocytes T. Au cours d’une stimulation antigénique chronique, c’est 

le cas dans les cancers, il a été mis en évidence que les LT exprimaient ces molécules 

de costimulation inhibitrice à des niveaux élevés. Cette expression des MCI entrainent 

une perte de fonction des LT, elles entrent donc dans un état d’anergie ou 

d’ « épuisement »(110). 

 

Depuis quelques années, des anticorps sont développés pour inhiber ces interactions 

entre les molécules de costimulation inhibitrice et leurs ligands afin de sortir les LT 

CD8+ de leur état d’anergie. 
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1. Anti-CTLA-4 : 

 

CTLA-4 est une molécule de costimulation inhibitrice, c’est-à-dire qu’elle délivre un 

signal inhibiteur aux lymphocytes T après une interaction avec les molécules CD80 et 

CD86. Les anticorps anti-CTLA-4, en bloquant cette interaction, permettent aux 

lymphocytes T de sortir de leur état d’anergie ; il résulterait une stimulation de la 

réponse immunitaire antitumorale endogène (numéro 2 sur la figure ci-dessous). 

Les lymphocytes T régulateurs (LTreg), cellules clés de l’immunosuppression, peuvent 

exprimer CTLA-4 à leur surface. Des études précliniques ont permis de mettre en 

évidence que l’anticorps anti-CTLA-4 pouvait également éliminer les LTreg CTLA-4+ 

grâce à un mécanisme de cytotoxicité dépendant des anticorps (ADCC)(111). 

 

 

Figure 7 : Blocage de la voie du CTLA-4(112) 
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L’ipilimumab (Yervoy®), d’isotype IgG1, pouvant donc être responsable d’ADCC, a 

démontré son efficacité chez des patients présentant un mélanome métastatique en 

prolongeant leur survie de 4 mois mais avec une réponse durable seulement chez 10-

15% d’entre eux(113). Un autre anticorps anti-CTLA-4, le tremelimumab d’isotype 

IgG2, a démontré moins d’efficacité pour l’ADCC laissant suggérer un rôle de l’ADCC 

dans l’efficacité de ces anticorps. 

 

Dans une étude de phase 2, l’ipilimumab a été administré à des patients atteints de 

cancers du poumon de stade 3b et 4 en association avec une chimiothérapie 

(paclitaxel + carboplatine) injectée de façon soit séquentielle soit simultanée. 

L’administration séquentielle de l’anti-CTLA-4 associée à la chimiothérapie montre une 

amélioration légère de la survie sans progression par rapport aux patients ne recevant 

que la chimiothérapie (5,1 mois versus 4,2 mois (p = 0,02)). L’ipilimumab n’avait pas 

n’a pas eu d’impact sur la survie globale(114). 
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2. Blocage de l’axe PD-1-PD-L1 : 

 

A mesure que les cellules cancéreuses se développent, des altérations génétiques 

s’accumulent et des antigènes spécifiques de la tumeur s’expriment à la surface des 

cellules. Les cellules immunitaires devraient reconnaître ces nouveaux antigènes et 

cibler la cellule pour la détruire par des voies immunologiques normales. Les 

inhibiteurs de points de contrôle sont des protéines qui jouent un rôle dans la régulation 

du système immunitaire (115). Le récepteur de mort cellulaire programmée (PD-1) est 

un de ces inhibiteurs de points de contrôle qui agit comme un régulateur négatif des 

cellules T (il agit comme un interrupteur « Off ») dans des circonstances normales. Sur 

les cellules T, PD-1 se lie au ligand-1 (PD-L1) ou PD-L2 sur les cellules normales et 

cette interaction maintient les cellules T dans un état inactif.(115) 

Cependant, certaines cellules tumorales ainsi que des cellules immunitaires dans le 

microenvironnement tumoral peuvent également exprimer des ligands de PD-1, 

permettant aux cellules tumorales d’échapper à l’attaque immunitaire (numéro 1 dans 

la figure ci-dessous). Les anticorps monoclonaux, dirigés contre les inhibiteurs de PD-

1, se lient au récepteur des cellules T et empêchent l’interaction avec PD-L1 ou PD-

L2 (numéro 2 sur la figure ci-dessous). Le blocage de la liaison de PD-1 avec les 

ligands potentialise donc la réponse des cellules T contre les cellules tumorales, 

permettant la destruction des cellules via des processus immunologiques 

normaux.(116,117) 
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Figure 8 : Blocage de la voie PD-1-PD-L-1(118) 

 

Les résultats des essais cliniques de phase 1/2 d’administration d’anti-PD1 ou d’anti-

PD-L1 ont renversé le paradigme existant. En effet ces résultats ont permis de mettre 

en évidence l’efficacité de l’immunothérapie dans les cancers du poumon.  

Chez 17 à 25% des patients atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules des 

réponses cliniques ont été observées, notamment chez des patients ayant déjà reçu 

plusieurs lignes thérapeutiques.  

Les réponses cliniques avec l’immunothérapie sont durables et peuvent être 

observées dans les carcinomes épidermoïdes ainsi que dans les 

adénocarcinomes(119,120). 

 

Concernant la toxicité des anticorps anti-PD-1 et anti-PD-L1, celle-ci semble être 

moins importante que celle observée avec les anticorps anti-CTLA-4. Chez 14% des 

patients traités des toxicités de grade 3-4 sont apparues. La principale complication 

observée de grade 3 et 4 était l’apparition de pneumopathie interstitielle. Cela 

représentait moins de 3% des cas(121). 
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Les récentes données de l’étude de phase III KEYNOTE-189, ayant permis d’obtenir 

une mise sur le marché et un remboursement pour l’indication suivante « KEYTRUDA, 

en association à une chimiothérapie pemetrexed et sel de platine, est indiqué dans le 

traitement de première ligne des patients adultes atteints de CBNPC 

métastatique non-épidermoïde dont les tumeurs ne présentent pas de mutations 

d’EGFR ou d’ALK. », vont nous permettre d’étudier les dernières données d’efficacité 

et de tolérance d’une immunothérapie anti-PD1.(122) 

 

 

Figure 9 : Schéma de l'étude KEYNOTE-189(122) 

 

Les résultats ont été récoltés lors d’une première analyse intermédiaire avec un suivi 

médian de 10,5 mois (0,2 mois à 20,4 mois). 

 

Lors de cet essai, 616 patients ont été inclus et randomisé avec un ratio 2:1 : 

• 410 patients pour le groupe pembrolizumab + chimiothérapie, 

• 206 patients pour le groupe chimiothérapie seule. 
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Le premier co-critère de jugement principal était la survie globale. La médiane de 

survie n’a pas été atteinte, selon la méthode de Kaplan-Meier, dans le groupe 

pembrolizumab + chimiothérapie et a été de 11,3 mois dans le groupe comparateur. 

Le Hazard Ratio dans ce bras comparateur était de 0,49, ce qui correspond donc à 

une diminution de 51% du risque de décès. Dans le bras pembrolizumab + 

chimiothérapie, 127 patients sont décédés, ce qui représente 31,0%, et 108 patients 

sont décédés dans le bras chimiothérapie seule, ce qui représente 52,4%.(122) 

 

 

Figure 10 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie globale (population en intention de 
traiter, analyse intermédiaire du 8 novembre 2017)(122) 

 
Le second co-critère de jugement principal est la survie sans progression (SSP). La 

médiane de SSP a été de 8,8 mois dans le groupe pembrolizumab + chimiothérapie 

versus 4,9 mois pour le groupe comparateur. Cela représente donc un gain de 3,9 

mois en faveur de patients bénéficiant de l’association pembrolizumab + 

chimiothérapie. Le Hazard Ratio était de 0,52, soit une réduction du risque de 

progression ou de décès de 48%.(122) 
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Figure 11 : Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans progression évaluée par un 
comité de relecture indépendant (population en intention de traiter, analyse 

intermédiaire du 8 novembre 2017)(122) 

 

Dans cette étude, la tolérance a également été étudiée. L’incidence d’arrêt d’un des 

traitements pour cause d’effet indésirable a été de 27,7% dans le groupe 

pembrolizumab + chimiothérapie versus 14,9% pour l’autre groupe.(122) 

La fréquence des effets indésirables de grades 3 à 5 liés au traitement était augmentée 

dans le groupe pembrolizumab + chimiothérapie avec 48,4% versus 39,6% pour le 

groupe chimiothérapie seule. De la même manière, les effets indésirables graves 

avaient une survenue plus importante (18,8%) dans le groupe pembrolizumab + 

chimiothérapie que dans le groupe chimiothérapie seule (9,4%).(122) 

De plus, des différences de tolérance ont été rapportées entre les patients âgés de 

plus de 75 ans et les patients plus jeunes. Il a été observé notamment une survenue 

plus importante d’événements cardiovasculaires (34,1% vs 8,3%) et 

cérébrovasculaires (12,2% vs 0%) dans le groupe pembrolizumab.(122) 
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Cette étude clinique nous permet donc de confirmer le bénéfice clinique apporté par 

l’immunothérapie dans le cancer du poumon par rapport aux thérapies classiques (la 

chimiothérapie dans le cadre de l’étude KEYNOTE-189) que ce soit en termes de 

survie globale mais aussi de survie sans progression. Concernant la tolérance, la 

survenue d’effets indésirables est supérieure mais ces derniers sont gérables et 

attendus. Un doute subsiste néanmoins chez les patients de plus de 75 ans. 

 

Petit aparté dans le mélanome où l’association d’une immunothérapie anti-CTLA-4 et 

d’une immunothérapie anti-PD-1 a été testée. L’association de ces deux types 

d’immunothérapie a permis d’obtenir 40% de taux de réponses cliniques important 

avec une réduction du volume globale de la tumeur de plus de 80% chez 30% des 

patients. Cependant une forte toxicité a été observée avec 53% de grade 3 ou 4(123). 

 

Cette étude montre qu’agir sur le CTLA-4 et le PD-1, les deux principales molécules 

de costimulation inhibitrice, permet de sortir les lymphocytes T CD8 de leur état 

d’anergie et ainsi obtenir des bénéfices cliniques pour les patients. 
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ii. Vaccins anti-cancers : 

 

Suite à la démonstration de l’efficacité du vaccin Provenge, sipuleucel, chez des 

patients présentant un cancer de la prostate résistant aux inhibiteurs d’androgènes et 

sans métastases viscérales, les vaccins anticancers ont intéressé davantage les 

scientifiques(124). 

 

Dans les cancers bronchiques, il existe plusieurs vaccins reposant sur des éléments 

différents : peptides, protéines recombinantes, anticorps anti-idiotypes, etc. 

Cependant, les résultats cliniques de phase 2 et 3 publiés ne permettent pas de 

démontrer un bénéfice dans la population globale traitée mais ces vaccins pourraient 

apporter une efficacité clinique dans un sous-groupe de patients. (125) 

 

Dans un essai de phase IIb incluant des patients présentant un cancer bronchique de 

stade IIIB et IV et traités par une chimiothérapie associant un vaccin ou non n’a montré 

aucun bénéfice clinique du vaccin dans la population totale. Le vaccin utilisé reposait 

sur le virus de la vaccine recombinant codant pour l’antigène Muc1 associé à l’IL-

2.(126) 

Toutefois dans cet essai clinique, une efficacité clinique a été observée chez les 

patients présentant des concentrations basales de cellules NK activées normales ; la 

p-value était de 0,02. 

 

Lors de l’essai START, une phase III, des patients présentant un cancer du poumon 

non reséquables de stade IIIB et ayant été préalablement traités par une 

radiochimiothérapie ont reçu un vaccin antitumoral, composé d’un lipopeptide dérivé 

de l’antigène Muc1, ou un placebo. Il y avait 829 patients dans le bras vaccin 

antitumoral et 410 dans le bras placebo. La survie entre les deux groupes était 

respectivement de 25,6 mois et 22,3 mois. Ces résultats de survie n’étaient pas 

significativement différents avec une p-value de 0,123.(127) 

Lors des analyses en sous-groupes, on s’est aperçu que dans le sous-groupe des 

patients traités préalablement par radiochimiothérapie synchrone ou non-séquentielle, 

la survie était de 30,8 mois dans le bras vaccin antitumoral versus 20,6 mois dans le 

bras placebo avec une p-value de 0,016.(127) 
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D’autres études cliniques ont été menées avec des profils de patients différents. Il en 

ressort dans la majorité une absence de différence en termes de survie dans les deux 

bras étudiés. Néanmoins, dans certains sous-groupes, les analyses ont permis de 

démontrer un bénéfice clinique pour ces patients.  

A l’heure actuelle, aucun vaccin anticancer n’a d’autorisation de mise sur le marché 

car les résultats des études cliniques ne démontrent pas de bénéfice dans la 

population générale. 
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e. Conclusion : 

 

Ces dernières années, les résultats cliniques obtenus avec le blocage de l’axe PD-1-

PD-L1 constituent une avancée majeure dans la prise en charge thérapeutique des 

patients atteints d’un cancer du poumon non à petites cellules. Les récents résultats 

cliniques du pembrolizumab, par exemple, le montrent. A ce jour quatre indications 

sont retenues (128): 

• Keytruda est indiqué en monothérapie dans le traitement de première ligne des 

patients adultes atteints d'un cancer bronchique non à petites cellules 

métastatique dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score de proportion 

tumorale (TPS)  50 %, sans mutations tumorales d'EGFR ou d'ALK. 

• Keytruda, en association à une chimiothérapie pémétrexed et sel de platine, est 

indiqué dans le traitement de première ligne des patients adultes atteints de 

cancer bronchique non à petites cellules métastatique non épidermoïde dont 

les tumeurs ne présentent pas de mutations d'EGFR ou d'ALK.  

• Keytruda, en association au carboplatine et au paclitaxel ou au nab-paclitaxel, 

est indiqué dans le traitement de première ligne des patients adultes atteints de 

cancer bronchique non à petites cellules métastatique épidermoïde.  

• Keytruda est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes 

atteints de cancer bronchique non à petites cellules localement avancé ou 

métastatique dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un TPS  1%, et ayant 

reçu au moins une chimiothérapie antérieure. Les patients présentant des 

mutations tumorales d'EGFR ou d'ALK doivent également avoir reçu une 

thérapie ciblée avant de recevoir Keytruda. 

 

L’une des pistes thérapeutiques étudiée par Bristol Myers Squibb a été d’associer deux 

immunothérapies entre-elles : une immunothérapie anti-PD-1 et une immunothérapie 

anti-CTLA-4. Dans l’essai CHECKMATE 227, l’association nivolumab-ipilimumab 

(anti-PD1 + anti-CTLA-4) a montré une augmentation significative de la survie sans 

progression, par rapport à la chimiothérapie chez des patients présentant un CBNPC 

avec un potentiel mutationnel élevé(129). Ces résultats montrent également 

l’importance du rôle du profil mutationnel de la tumeur dans la sélection des patients. 
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Aujourd’hui, les vaccins thérapeutiques n’ont pas encore réussi à s’implanter dans 

l’arsenal thérapeutique disponible pour les patients atteints d’un cancer bronchique. 

La principale hypothèse à la résistance à ces vaccins est l’immunosuppression liée au 

microenvironnement tumoral. Les chimiothérapies, étant capables de lever cette 

immunosuppression, devraient conduire à de futures associations 

thérapeutiques(130). Certaines études ont fait le constat de l’existence de synergies 

entre les vaccins anti-cancers et d’autres molécules comme les immunomodulateurs.  

 

Le point essentiel aujourd’hui dans la prise en charge des cancers bronchiques est la 

sélection des patients. En effet, la sélection des patients, selon certains biomarqueurs, 

permet de prédire la réponse clinique chez ces derniers, permettant ainsi une 

personnalisation de la médecine et une optimisation thérapeutique. 
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5. Conclusion : 

 
Après avoir mené une recherche sur l’origine du Cancer, on s’aperçoit que celui-ci était 

déjà mentionné à l’époque de l’Egypte Antique, au XVIème siècle av.J-C. Au fil des 

siècles, la littérature est plus ou moins riche.  

Dès le XIXème siècle, on retrouve des études relatives à l’Immunologie.  

 

A partir du XXème siècle, les différents travaux scientifiques relatent des avancées qui 

ont fait se croiser l’Oncologie et l’Immunologie. 

A l’issue de ces travaux, on a pu constater l’importance de certaines cellules 

immunitaires dans le cancer, notamment pour les tumeurs immunogènes. Il a 

également été constaté que la présence de certaines cellules immunitaires au sein du 

microenvironnement tumoral était un facteur pronostic, très intéressant lors de la mise 

en place de la thérapie. 

Ces travaux ont également permis de mettre en évidence l’existence de certaines 

voies de signalisation, comme la voie PD1-PDL1, à l’origine de la découverte de 

nouvelles thérapies innovantes, dont l’immunothérapie.  

 

Nous ne sommes aujourd’hui qu’au début de l’immunothérapie dans les cancers 

bronchiques, demain nous réserve très certainement de grandes avancées 

thérapeutiques pour ces patients.  

 

L’avenir pour les patients de demain est moins sombre de ce fait, grâce aux multiples 

avancées cliniques, biologiques, thérapeutiques. 

 
Tout ceci permettant de conclure sur une note d’espoir. 
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