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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 

Le cancer, l'une des principales causes de décès dans le monde, peut apparaître dans presque tout type 

de tissu, et est caractérisé par la prolifération anarchique de cellules et l’établissement d’une réponse immunitaire 

plus ou moins forte, mais souvent tolérogène, favorisant alors la croissance tumorale. Les cellules dendritiques 

(DCs), véritables sentinelles de l’organisme, semblent jouer un rôle dans l’établissement à la fois d’une réponse 

anti-tumorale efficace et d’une tolérance face au cancer. Malgré tout, le rôle des différents sous-types de DCs 

dans le développement tumoral reste mal connu. Au cours de cette thèse, nous avons étudié différents acteurs 

cellulaires dendritiques et lymphocytaires, leurs relations et leur implication dans la réponse ou la tolérance 

immunitaire aux tumeurs. 

Durant la première partie de cette thèse, nous avons abordé l’effet de la modulation artificielle de 

l’homéostasie des DCs sur les autres cellules immunitaires ainsi que sur la réponse anti-tumorale in vivo chez la 

souris. Nous avons montré qu’il existait un rôle paradoxal de la cytokine Flt3-L (FL) – un facteur de croissance 

essentiel à la différentiation et à l’homéostasie des DCs dites conventionnelles (cDCs) et des DCs 

plasmocytoïdes (pDCs) – sur la croissance du mélanome B16. En effet, sa surexpression ou son absence 

mènent à un meilleur contrôle du développement tumoral, et une survie accrue des souris. L’absence de FL 

induit, en sus d’une disparition des cDCs et pDCs, une réduction drastique des lymphocytes T régulateurs (Tregs) 

protégeant la tumeur, ainsi qu’un renforcement général de la réponse immunitaire anti-tumorale adaptative via 

les lymphocytes T helpers. Sa surexpression induit une augmentation du nombre de cDCs et pDCs, et malgré 

une présence accrue de Tregs, un fort recrutement intra-tumoral de lymphocytes natural killer (NK) activés, un des 

acteurs majeurs de la réponse anti-tumorale innée. L’étude de souris déficientes en cDCs nous a également 

permis de démontrer l’existence d’un contrôle de l’homéostasie des NK par les DCs. Enfin, la combinaison 

d’un traitement par FL et un anticorps déplétant les Tregs a un effet thérapeutique synergique chez la souris. 

Ensuite, par l’analyse bio-informatique de transcriptomes provenant de 35 types de cancers différents, 

nous avons montré que le paradoxe du FL existe également chez l’Homme, du moins pour certains cancers, et 

que les signatures géniques spécifiques de sous-populations de DCs pouvaient être corrélées de manière 

paradoxale, bénéfique ou préjudiciable à la survie. En parallèle, nous avons évalué la présence de diverses 

cellules immunitaires dans l’infiltrat tumoral et leurs effets sur la survie des patients. Grâce à l’algorithme 

AMOCATI que nous avons développé en langage R, une analyse des signatures géniques spécifiques de 

populations cellulaires immunitaires ainsi que des gènes et fonctions biologiques (pathways) les plus fortement 

dysrégulés ou impliqués dans le contrôle de la survie à 5 ans fut réalisée pour 35 types de cancers. Nos résultats 

indiquent que les cellules immunitaires de l’infiltrat tumoral dans leur ensemble peuvent jouer, selon le cancer, 

un rôle bénéfique ou délétère. Cet infiltrat et les pathways immunitaires associés se sont révélés généralement de 

mauvais pronostic dans les cancers des organes dits immuno-privilégiés, mais en revanche bénéfiques dans les 

cancers du sein et de la peau. Pour chaque type de cancer, l’impact individuel sur la survie de différents types de 

cellules immunitaires et les corrélations entre les pathways impliqués et certaines de ces populations ont été 

déterminés. Nous avons pu observer une altération de ces corrélations dans certains cancers, suggérant une 

reprogrammation immuno-pathologique des lymphocytes infiltrants. 

L’ensemble de ces résultats permet de mieux comprendre les relations complexes entre chaque cancer 

et son infiltrat cellulaire, et permettra à terme d’aider à développer des stratégies immuno-thérapeutiques plus 

adaptées à un environnement tumoral donné, en ciblant les populations immunitaires pouvant réellement 

impacter la survie des patients. 
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THESIS SUMMARY 

The cancer, one of the main causes of death in the world, can appear in almost any type of tissue, and 

is characterized by an anarchic proliferation of cells and the establishment of a more or less strong but most of 

the time tolerogenic immune response, thus favouring the tumour growth. Dendritic cells (DCs) are the 

sentinels of the body that play a role in the establishment of both efficient anti-tumoral immune response and 

tolerance against cancer. Nevertheless, the role of the different DCs subtypes in the tumoral development is still 

poorly known. During this thesis, we studied different dendritic and lymphocytic cellular actors, their 

relationships and their involvement in the immune response or tolerance to tumours. 

During the first part of this thesis, we studied the effect of the artificial modulation of DCs homeostasis 

on other immune cells and on anti-tumoral response in vivo in mice. We proved the existence of a paradoxical 

role of the Flt3-L (FL) cytokine – a growth factor essential to the differentiation and the homeostasis of 

classical/conventional dendritic cells (cDCs) and plasmacytoid dendritic cells (pDCs) – on the B16 melanoma 

growth. In fact, its overexpression or absence both lead to a better control of the tumoral development, 

accompanied by an increased survival of mice. FL deficiency induces, together with the loss of both cDCs and 

pDCs, a drastic reduction of regulatory T lymphocytes (Tregs) protecting the tumour, and also a global 

reinforcement of the anti-tumoral adaptive immune response via helper T lymphocytes. Its overexpression 

induces an increase of the numbers of cDCs and pDCs, and despite a raised presence of Tregs, also a strong 

intra-tumoral recruitment of activated natural killer (NK) cells, one of the major actors of the anti-tumoral 

innate response. The study of cDCs-deficient mice allowed us to demonstrate the existence of a DCs-mediated 

control of the NK cells homeostasis. Furthermore, the combination of both FL treatment and antibody-

mediated Tregs depletion has a synergistic therapeutic effect in mice. 

Then, using bioinformatic analysis of transcriptomes of 35 different cancer types, we showed that the 

FL paradox also exists in humans, at least for some cancers, and that gene signatures specific of DCs subsets 

can be correlated in a paradoxical, beneficial or detrimental manner to survival. In parallel, we evaluated the 

presence of several immune cells in the tumour infiltrate and their effects on patient survival. Thanks to the R 

language-written AMOCATI algorithm that we developed, we evaluated the presence of 18 immune cell 

subsets transcriptomic signatures as well as identified the most involved or significant genes and functional 

pathways in 35 primary tumour types. The analysis of the individual impact on survival of the immune 

infiltration of the tumour indicates that immune cells can play, according to the cancer, a beneficial or 

deleterious role. This immune infiltrate and the associated pathways were generally of bad prognosis in cancers 

of immune-privileged organs, but on the other hand were beneficial in skin and breast cancers. We observed 

decreased/altered correlations between cell signatures and immune-related pathways in some cancers, 

suggesting an immunopathological reprogramming of infiltrating lymphocytes in tumors with poor prognosis. 

Altogether, our results allow to better understand the complex relationships between each cancer and 

the associated immune infiltrate and will hopefully lead to the development of immunotherapeutic strategies 

more adapted to a given tumour environment, by targeting the immune populations that could really impact 

the survival of patients. 
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Le cancer est reconnu comme un véritable fléau depuis ces dernières décennies. Selon les 

chiffres de l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), il a tué pratiquement 9 millions de 

personnes en 2015 (soit environ 1 décès sur 6), représentant la seconde cause de décès à l’échelle 

mondiale. Que les facteurs de risques soient connus ou non, que des dépistages soient possibles 

ou non, tous les patients font face au même problème d’ordre immunologique : l’apparition et le 

maintien d’une tolérance immunitaire face à la tumeur, favorisant alors sa propre croissance en 

empêchant le SI d’agir pour l’éliminer. 

La présente introduction est composée de trois grandes parties, la première décrivant un 

maillon essentiel dans l’initiation des réponses immunitaires de manière générale, à savoir les 

DCs, ainsi que les mécanismes sous-jacents permettant le déclenchement de réponses 

immunitaires efficaces et spécifiques. La seconde s’axera sur les autres acteurs cellulaires majeurs 

impliqués dans les réponses immunitaires mais aussi dans leur arrêt, tandis que la dernière partie 

fera le point sur les relations entre tous ces acteurs dans le contexte du cancer, et notamment en 

détaillant la tolérance immunitaire mise en place lors du développement tumoral. 
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I. Les cellules présentatrices d’antigènes : de l’initiation de la réponse 
immunitaire à sa régulation 

A. Les différents types de cellules présentatrices d’antigènes 

Les cellules présentatrices d’antigènes « professionnelles » (CPAs) sont une famille de 

cellules spécialisées qui sont dotées de la capacité d’internaliser, d’apprêter et de présenter à leur 

surface des antigènes aux lymphocytes T pour l’initiation, l’amplification et la régulation des 

réponses immunitairesBanchereau, 1998 | Steinman, 2012. Elles sont composées de plusieurs types cellulaires 

distincts, dont notamment les cellules dendritiques (DCs), ainsi que les lymphocytes B et 

certaines sous-populations de monocytes/macrophages. Tout au long de ce manuscrit, toute 

allusion aux CPAs fera généralement référence aux DCs, sauf mention contraire. Ces dernières 

représentent un pont essentiel entre l’immunité innée, disponible immédiatement mais non-

spécifique du pathogène (donc potentiellement moins efficace et ciblée) et l’immunité adaptative, 

disponible tardivement (de l’ordre de 7 à 12 jours après infection) mais spécifique du pathogène 

et garante de la génération d’une mémoire immunitaire, rapidement mobilisable par la suite. Il 

existe, chez l’Homme comme chez la souris, de nombreux sous-types différents de DCs originant 

de divers précurseurs, autant en périphérie que directement de la moelle osseuse. On peut par 

exemple distinguer les DCs résidentes au sein des organes lymphoïdes secondaires (ganglions, 

rate, etc.), encore appelées DCs « conventionnelles » (cDCs), des DCs migratoires (mDCs) que 

l’on trouve dans les tissus (peau, muqueuses, etc.) puis qui migrent dans les ganglions (LNs) via le 

système lymphatique une fois qu’elles ont internalisé un antigène en périphérie qu’elles doivent 

présenter aux lymphocytes T, mais aussi des DCs plasmocytoïdes (pDCs), et d’autres sous-types 

plus « exotiques » comme les DCs dérivées des monocytes (moDCs), les DCs « inflammatoires » 

(Tip-DCs), les cellules de Langerhans (LCs), etc. Nous détaillerons chacune de ces sous-

populations plus loin dans les sections concernées. 

Les capacités et fonctionnalités des DCs diffèrent en fonction de leur état d’activation : 

immatures, elles présentent une très forte capacité d’internalisation, de dégradation et 

d’apprêtement des antigènes sur les molécules du CMH. À la suite de leur chargement en 

peptides antigéniques, et après leur stimulation par des signaux de danger, les DCs commencent à 

s’activer, augmentent leur expression de CD86 et CD40 à leur surface, et diminuent petit à petit 

leur capacité d’internalisation des protéinesMcEllan, 1999 | Platt, 2010. Ce gain de molécules co-

stimulatrices va leur permettre d’être bien plus efficaces pour stimuler les lymphocytes, mais 

également pour leur propre maturation. En effet, CD86 et CD40, présents à la surface des DCs, 

sont capables d’interagir avec respectivement CD28 et CD40L, présents sur les lymphocytes T. 

L’interaction de CD80/CD86 avec CD28 induit une activation des lymphocytes T plus forte et 
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plus efficace suite à la reconnaissance spécifique de leur antigèneSansom, 2000. L’interaction 

CD40/CD40L renforce l’activation des DCs, optimisant leur efficacité pour l’activation d’autres 

lymphocytes. Ces interactions activatrices réciproques permettent également aux cellules 

concernées de développer la capacité de sécréter divers facteurs solubles, comme par exemple des 

cytokines ou des chimiokines, afin d’attirer et d’activer à distance d’autres cellules immunitaires. Il 

existe une multitude de molécules de co-stimulation activatrices ou inhibitrices, c’est pourquoi 

leurs interactions et leurs fonctions seront décrites plus en détail dans les sections concernées.  
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B. Leur ontogénie, leur homéostasie et le rôle de la molécule Flt3-L 

1. Ontogénie et homéostasie des cDCs 

L’ontogénie des cDCs commence dans la moelle osseuseMerad, 2013 à partir des précurseurs 

myéloïdes communs appelés CMP (pour common myeloid progenitor), se différentiant ensuite en 

GMP (pour granulocyte-macrophage progenitor) et après en MDP (pour monocytes/macrophages and DCs 

progenitor). À ce stade, les MDP peuvent engendrer soit des monocytes/macrophages, soit des 

DCs. Sous l’influence de la cytokine FL (sur laquelle nous reviendrons plus loin), ces MDP 

(exprimant le récepteur Flt3) se différencient en CDP (pour common DCs progenitor)Waskow, 2008. Les 

CDP, toujours sous l’influence de FL, peuvent se différencier en pré-pDCs puis en pDCs (DCs 

plasmocytoïdes) ou bien continuer leur ontogénie pour donner des précurseurs plus spécialisés 

appelés pré-DCs qui engendreront finalement les cDCs (DCs conventionnelles) de type 1 et 2. 

Une représentation schématique de toutes ces étapes est présentée en Figure 1. Chez la souris, 

comme chez l’Homme, d’importantes similarités sont à noter en termes d’étapes de 

différenciation, malgré quelques variations notables, comme par exemple les phénotypes de ces 

populations et leur caractérisation plus ou moins précise chez l’Homme par rapport à la sourisPuhr, 

2015. 

Une fois que les cellules précurseur pluripotentes ont engendré la population de DCs finale 

vers laquelle elles étaient orientées, les DCs « terminales » sortent de la moelle osseuse totalement 

différenciées et migrent via la circulation sanguine pour gagner les tissus et les organes, ou bien via 

la circulation lymphatique pour gagner les ganglions et autres structures lymphoïdes secondaires. 

Chez la souris, comme chez l’Homme, on note une grande variété de DCs en fonction des 

organesBanchereau, 2000 | Merad, 2013 | Worbs, 2017, dont le détail sera exposé plus loin. 

2. Le rôle essentiel de la cytokine Flt3-L dans ces processus 

a. Historique et description du gène et de la protéine 

Figure 1 – L’ontogénie des cellules dendritiques chez la souris et chez l’Homme. 

Les différentes étapes connues du développement et de l’ontogénie menant aux différents sous-types de DCs sont 
détaillées chez la souris (à gauche) et chez l’Homme (à droite). Figure adaptée de Puhr, 2015 (avec l’autorisation des 
auteurs). 
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FLT3LG est un gène, présent chez la souris et chez l’homme, respectivement sur les 

chromosomes 7 et 19, codant pour une protéine appelée Fms-related tyrosine kinase 3 ligand 

(FL). Cette protéine, transmembranaire ou solubleLyman, 1995, fut originellement identifiée comme 

un facteur de croissanceMatthews, 1991 | Rosnet, 1991 stimulant la différenciation et la division des cellules 

progénitrices hématopoïétiques, telles que les cellules LSK (Lin- Sca-1+ c-Kit-) chez la sourisLyman, 

1993 | Lyman, 1994. FL est le ligand du récepteur tyrosine-kinase Flt3, également nommé CD135, Flk2 

ou A000949, exprimé dans la moelle osseuse par différents types de cellules souches et 

progénitricesRosnet, 1993 | Christensen, 2001 | D'Amico, 2003, mais également par certains sous-types de DCs, et 

notamment les cDCs ainsi que les pDCs, que nous détaillerons plus loin. 

La protéine FL est un homologue structurel des protéines CSF et CSF-1 (respectivement 

pour Colony-Stimulating Factor et Colony-Stimulating Factor 1 en anglais). Au-delà de son effet sur 

l’hématopoïèse, cette cytokine est également beaucoup utilisée en culture cellulaire pour induire 

rapidement in vitro la génération de DCs dérivées de la moelle osseuse (BMDCs pour Bone Marrow 

Derived DCs en anglais). 

b. Rôle dans l’ontogénie et l’homéostasie des cellules dendritiques 

Les DCs classiques/conventionnelles, appelées cDCs, expriment fortement à leur surface le 

récepteur Flt3 et sont absolument dépendantes de FL pour leur ontogénie et leur maintien en 

périphérie. Une déficience en signalisation FL, qu’elle soit constitutive (modèle murin FL-/-) ou 

induite (par traitement via des inhibiteurs de cette voie de signalisation comme le Sunitinib) 

affecte la fréquence de certaines cellules progénitrices hématopoïétiques dans la moelle osseuse, 

mais induit peu d’effets en périphérie sur la majorité des lymphocytes matures et des cellules 

myéloïdes (à quelques exceptions près, nous y reviendrons plus tard). Dans la périphérie, chez la 

souris comme chez l’Homme, sa déficience résulte en l’absence quasi-totale des deux sous-

populations de cDCs, des pDCs mais aussi de certaines autres populations myéloïdesMcKenna, 2000. 

FL est une molécule cruciale pour la différenciation des cDCs dans la moelle osseuseD'Amico, 

2003, absolument nécessaire pour la différenciation des MDP en CDPNaik, 2007 | Onai, 2007 | Varol, 2007 | Lee, 

2015 puis des CDP en pDCs et pré-cDCsLiu, 2009 | Breton, 2015. Enfin, FL est indispensable à la 

différenciation des pré-cDCs en sous-types terminaux cDC1 et cDC2, que nous détaillerons plus 

loin. 

Après avoir atteint les organes lymphoïdes secondaires, ces deux sous-populations de cDCs 

continuent de se diviserLiu, 2007 selon un mécanisme dépendant de FLWaskow, 2008. Cette molécule est 

donc cruciale à la fois pour la différenciation précoce des DCs dans la moelle osseuse, mais aussi 

pour leur prolifération et leur homéostasie en périphérie. 
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c. Présence ou absence de rôle sur d’autres populations immunitaires 
matures 

Malgré le fait que FL ne semble être impliquée que dans l’ontogénie dans la moelle osseuse 

et l’homéostasie des DCs et en périphérie, cette cytokine a également été suggérée pour contrôler 

au moins partiellement l’homéostasie des lymphocytes NK, qui jouent un rôle majeur dans 

l’élimination des cellules infectées par des pathogènes, ainsi que des cellules tumorales in vivovan den 

Broek, 1995 | Zamai, 2007 | Jin, 2016. Le nombre absolu des NK est réduit dans les souris FL-/-, et augmente 

après traitement avec du FL recombinant (rFL). Cependant, FL n’agit pas directement sur les 

NK, car ceux-ci n’expriment pas le récepteur Flt3 et ne répondent pas à l’ajout de FL in vitroYu, 1998. 

De plus, il n’y a pas d’autre récepteur liant FL en l’absence de Flt3Durai, 2018. Les NK sont donc 

affectés indirectement par FL, sans pour autant que cette cytokine soit primordiale pour leur 

développement et leur homéostasie en périphérie. 

D’autres expériences utilisant des modèles de souris CD11cDTR, dans lesquelles l’injection 

de toxine diphtérique (DT) supprime spécifiquement les cellules CD11c+ (en majorité des DCs, 

mais pas uniquement), ont suggéré que l’effet de FL sur l’homéostasie des NK est médié par les 

DCsGuimond, 2010. Cependant, l’élucidation précise des événements de l’axe DCs↔NK est toujours 

incomplète, car CD11c est exprimé à la fois sur les DCs et les NKLaouar, 2005 | Schleicher, 2005, ce qui rend 

l’utilisation du modèle CD11cDTR pour l’élucidation de ces mécanismes sujette à caution. Nous y 

reviendrons dans la section Résultats. Pour toutes ces raisons, FL est une molécule prometteuse 

dans les thérapies anti-cancer ainsi que pour la vaccination anti-tumoraleCurran, 2009. 
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C. Les différents sous-types de cellules dendritiques 

1. Les cellules dendritiques résidentes et migratoires 

Chez la souris, dans les ganglions lymphatiques (LNs), on retrouve plusieurs grands types 

de DCs : les cDCs, également appelées DCs résidentes ou « conventionnelles », 

phénotypiquement définies comme Lin- (CD19- CD3- NK1.1-) CD11chi CMH II+ Zbtb46+, et les 

mDCs (ou DCs migratoires), phénotypiquement définies comme Lin- (CD19- CD3- NK1.1-) 

CD11c+ CMH IIhi Zbtb46-. La principale différence phénotypique entre les cDCs et les mDCs (au 

moins dans les LNs) est leur expression distincte de CD11c et CMH II (tous les deux marqueurs 

de surface), en particulier pour différencier les cDC2 des mDC2. Mais d’autres marqueurs 

permettent de distinguer les cDCs des mDCs, comme l’expression de CD8 par les cDC1 versus 

CD103 et CD207 pour les mDC1 chez la souris. Les cellules de Langerhans sont CD207 

(Langerin) et EpCAM positives et n’ont pas d’équivalent parmi les cDCs résidentes. On retrouve 

également les DCs plasmocytoïdes (pDCs), qui seront décrites plus loin. 

Les cDCs sont subdivisées en deux principales sous-populations chez la souris, les cDCs 

CD8+ CD11blo XCR1+ (cDC1), particulièrement efficaces pour primer les lymphocytes T 

cytotoxiques CD8+ in vivoDudziak, 2007 et leur présenter des antigènes exogènes via le CMH I 

(phénomène de présentation croisée, ou cross-presentation)Rock, 1990 | den Haan, 2000 et dont le 

développement dépend du facteur de transcription Batf3Hildner, 2008, et les cDCs CD8lo CD11b+ 

(cDC2), plus efficaces in vivo pour primer les lymphocytes T CD4+ auxiliaires (helper)Dudziak, 2007 et 

dont le développement dépend du facteur de 

transcription Irf4Suzuki, 2004. Les mDCs sont subdivisées en 

plusieurs sous-populations, qui varient de par leur 

phénotype selon les organes. Dans les organes qui nous 

intéressent particulièrement dans ce manuscrit de thèse, 

à savoir la peau et les ganglions qui la drainent, on peut 

considérer qu’il existe trois sous-populations distinctes : 

les mDCs dermales XCR1+ CD103+ CD207+ EpCAM- 

(mDC1), les mDCs dermales CD11b+ XCR1- CD103- 

CD207- EpCAM- (mDC2) et les mDCs épidermales (les 

cellules de Langerhans ou LCs) CD207+ EpCAM+. Les 

mDCs présentent un phénotype d’activation plus 

marqué que les cDCs, c’est-à-dire qu’elles expriment à 

leur surface davantage de CMH II, de CD86 et de CD40, car elles proviennent directement des 

tissus et ont maturé avant d’arriver dans les ganglions drainants (dLNs). En revanche, dans la 

Figure 2 – Le phénotype des cellules 
dendritiques conventionnelles/résidentes. 

Représentation simplifiée de l’expression de 
différents marqueurs phénotypiques et de 
récepteurs de co-stimulation à la surface des 
cDCs. Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec 
l’autorisation des auteurs). 
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rate, si l’on retrouve bien les mêmes cDCs que précédemment décrites, il n’y a pas de mDCs, car 

la rate est un organe spécialisé dans la filtration du sang. Or, les mDCs proviennent de tissus en 

contact avec l’environnement extérieur tels que la peau, les poumons ou les intestins, et ne 

recirculent donc pas préférentiellement via le sang, mais plutôt via les canaux lymphatiques pour 

arriver dans les LNs. Les cDC1 et les mDC1 d’une part, et les cDC2 et mDC2 de l’autre, 

proviennent de précurseurs semblables dans la moelle osseuse et peuvent parfois être regroupées 

sous les termes DC1 et DC2 pour simplifier. Il serait sous doute judicieux de les considérer 

toutes comme « conventionnelles » et d’utiliser « rDCs » (pour resident DCs) et mDCs pour mieux 

distinguer les populations qui résident dans les LNs de celles qui migrent à partir des tissus vers 

les LNs. 

Chez l’Homme, on retrouve dans le sang et la peau les DC1 (définies comme CD141hi 

XCR1+ CD1clo) ainsi que les DC2 (définies comme CD1c+ CD141lo CD1a+) qui sont les 

équivalents humains des DC1 et DC2 retrouvées chez la souris. Les DCs humaines et murines 

possèdent des fonctionnalités très proches, comme nous le verrons plus bas. On retrouve 

également dans la peau des DCs dermales dérivées de monocytes (moDCs), de phénotype CD14+ 

CD207lo CD1clo ainsi que des cellules de Langerhans épidermales CD207+ CD1a+. 

De manière générale, les DCs conventionnelles sont abondantes au niveau des tissus qui 

sont en contact avec le monde extérieur, comme notamment les intestins, les poumons et la peau. 

Elles sont également présentes dans la plupart des organes, comme par exemple le cœur et les 

reins, malgré parfois quelques différences phénotypiques discrètesMerad, 2013. En l’absence 

d’infection ou de dommages tissulaires, les DCs expriment faiblement à leur surface les molécules 

de co-stimulation, et ne sont pas optimalement préparées à stimuler des lymphocytes T naïfs. 

Tout comme les macrophages, les DCs immatures sont très performantes pour internaliser des 

antigènes par phagocytose en utilisant un certain nombre de marqueurs de surface impliqués dans 

cette fonction : CD206 (récepteur au mannose), DEC-205, Langherin (CD207) ou encore 

Dectin-1, qui sont également couramment utilisés pour caractériser phénotypiquement certaines 

sous-populations tissulaires de DCs. D’autres marqueurs et récepteurs divers sont exprimés par 

les cDCs, comme le présente la Figure 2. Ces dernières ont développé plusieurs mécanismes très 

efficaces pour internaliser le contenu extracellulaire, ce qui leur permet d’être opérationnelles sur 

à peu près n’importe quel type de pathogène : champignons, parasites, virus, bactéries et même 

tumeurs. 

Enfin, les DCs conventionnelles expriment un facteur de transcription qui leur est 

spécifique : Zbtb46 (ou zDC), comme de nombreuses études l’ont clairement démontréMeredith, 2012a | 
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Meredith, 2012b | Satpathy, 2012. Ceci a permis la création de modèles murins génétiquement modifiés (souris 

zDCDTR) permettant de dépléter spécifiquement les cDCs grâce à l’injection de DT chez ces 

animaux. C’est d’ailleurs ce modèle (dans un contexte de souris chimères de moelle osseuse) que 

nous utilisons par la suite dans la section Résultats. Nous utilisons également d’autres modèles 

murins génétiquement modifiés (sous la forme de chimères de moelle osseuse) permettant de 

dépléter spécifiquement une seule (ou plusieurs) sous-population(s) précise(s) de DCs : souris 

déficientes pour le facteur de transcription Batf3 dans lesquelles les cDC1 et les mDCs CD103+ 

sont absentesWaithman, 2013 | Martínez-López, 2015 et la souris CD11cCrexIrf4-/- dans laquelle ce sont les cDC2 

qui sont absentesSuzuki, 2010 | Loschko, 2016. 

2. Les cellules dendritiques plasmocytoïdes 

Les DCs plasmocytoïdes (pDCs), définies chez la souris comme Lin- (CD3- CD19- NK1.1-) 

CD11clo/+ CMH IIlo CD11b- Ly-6Chi sont un autre type de DCs habituellement retrouvées dans le 

sang et les organes lymphoïdes secondairesMerad, 2013. Ces cellules sont davantage orientées vers 

l’induction de réponses immunitaires précoces anti-virales, notamment grâce à leur forte 

expression intracellulaire des récepteurs de type Toll (TLR) 7 et 9, ce qui les rend particulièrement 

sensibles aux acides nucléiques (respectivement aux ARN simple brin (ssRNA) et aux séquences 

ADN CpG non-méthylées), et plus généralement au matériel génétique des virus pathogènes. Les 

pDCs se distinguent des cDCs dans le sens où elles ont la capacité de produire d’énormes 

quantités d’interférons (IFN) de type I (IFN-α, IFN-β et IFN-ω) possédant une action antivirale 

très efficace. De plus, la ligation de leur TLR7 et/ou TLR9 permet également d’induire leur 

sécrétion de diverses cytokines et chimiokines (notamment l’IL-6, l’IL-12 et le TNF-α) 

promouvant alors l’attraction et l’activation d’autres cellules du SI sur le lieu de l’infection. 

Les pDCs, exprimant de manière plutôt faible à 

leur surface le CMH II et les molécules de co-

stimulation CD86 et CD40 (classiquement retrouvées à 

la surface des autres sous-types de DCs), ne sont pas 

particulièrement connues pour leur capacité directe de 

stimulation des lymphocytes T CD4+ naïfs via leur 

CMH II. De plus, leurs capacités de dégradation et 

d’apprêtement des antigènes sont bien moins efficaces 

comparées aux cDCs par exemple. Toutefois, elles 

expriment divers autres marqueurs et récepteurs, qu’ils 

soient de surface ou intracellulaires, comme le présente 

Figure 3 – Le phénotype des cellules 
dendritiques plasmocytoïdes. 

Représentation simplifiée de l’expression de 
différents marqueurs phénotypiques et de 
récepteurs de co-stimulation à la surface des 
pDCs. Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec 
l’autorisation des auteurs). 
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la Figure 3. Les pDCs sont également retrouvées chez l’Homme, notamment dans la peau lors 

d’événements inflammatoires, et présentent un phénotype différent de celui des pDCs murines : 

BDCA-2+ BDCA-4+ CD123hi CD11c- CD11b-Mathan, 2013. Par ailleurs, les pDCs humaines ne 

produisent pas d’IL-12, contrairement à leurs homologues murines. 

Cependant, les pDCs peuvent améliorer indirectement la présentation antigénique des 

cDCs, et donc les réponses immunitaires, notamment face aux bactéries. En effet, des études ont 

montré chez la souris que les pDCs, activées via leurs TLR par divers signaux de danger, peuvent 

se mettre à exprimer fortement à leur surface CD40LSia, 2017. Grâce à cela, les pDCs peuvent 

interagir avec le CD40 présent en grande quantité sur les cDCs, ce qui permet d’activer ces 

dernières et de stimuler fortement la production d’IL-12. Cette interleukine est capable de 

favoriser l’orientation des lymphocytes T CD4+ en TH1, comme nous le verrons plus loin. Cette 

sous-population de lymphocytes T effecteurs est connue pour sécréter de l’IFN-γ et pour être 

efficace dans l’élimination des pathogènes bactériens intracellulaires. Les pDCs sont pour toutes 

ces raisons également considérées comme des ponts essentiels entre immunité innée et 

adaptative, au même titre que les autres sous-types de DCs. 

3. Les autres sous-populations de cellules dendritiques 

D’autres sous-types de DCs existent, résidant dans d’autres tissus que les LNs ou la rate et 

possédant chacune des propriétés différentes. On peut notamment citer les cellules de 

Langerhans (LCs) qui sont principalement retrouvées dans la peau et certaines muqueuses 

(notamment buccale et vaginale). Ces cellules proviennent également de la moelle osseuse et 

migrent vers ces sites périphériques où elles s’insèrent entre les kératinocytes composant les 

couches de l’épiderme et des muqueuses. Elles s’y renouvellent localement (sans nouvel apport 

provenant de la moelle osseuse) à l’état basalMerad, 2002. Les LCs constituent une des premières 

barrières contre les agressions pathogéniques extérieures car elles sont capables de détecter, 

d’internaliser et de présenter des antigènes tout en se déplaçant vers les organes lymphoïdes 

secondaires où elles pourront induire des réponses immunitaires spécifiques de l’antigène. Elles 

expriment à leur surface un certain nombre de récepteurs permettant la reconnaissance et 

l’induction de la phagocytose des pathogènes, comme par exemple CD207 (Langherin), CD206, 

DC-SIGN ou CD205. Toutefois, de récentes études suggèrent que ce sous-type de DCs n’est pas 

uniquement composé de véritables DCs originaires de la moelle osseuse, mais également de 

macrophages ayant acquis des capacités proches de celles des DCsDoebel, 2017. 

Il existe également les moDCs et les Tip-DCs, qui sont des DCs induites consécutivement 

à certains signaux d’inflammation ou de danger. Les moDCs (pour monocyte-derived DCs en anglais) 
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sont des DCs issues de la différenciation de monocytes matures en périphérieQu, 2014. Les 

monocytes sont des petites cellules nucléées errant dans la circulation sanguine et pouvant se 

différencier rapidement en macrophages lors de la présence d’un pathogène pour pouvoir le 

phagocyter et induire ou entretenir des réponses immunitaires. Suite à la présence de certains 

signaux notamment d’inflammation locale, les monocytes Ly-6Chi PU.1hi Zbtb46- peuvent 

également acquérir le phénotype de DCs et devenir ainsi des moDCsMenezes, 2016, cellules capables 

de stimuler des lymphocytes T et donc d’induire des réponses immunitaires spécifiques de 

l’antigène efficaces. Les Tip-DCs (pour TNF and inducible nitric oxide synthase (iNOS)-producing DCs 

en anglais), elles, sont des cellules de type monocytaires qui lors de certains processus 

inflammatoires comme une infection par Listeria monocytogenesSerbina, 2003 augmentent leur expression 

de CD11c et de CMH II et acquièrent la capacité de produire TNF et iNOS, molécules 

indispensables pour la lutte contre certains pathogènes de type bactérienSerbina, 2003 | Schmid, 2012. 

Néanmoins, les études les plus récentes tendent à ne pas les considérer bona fide comme des 

« DCs », mais plutôt comme des macrophages inflammatoires dérivant de monocytes Ly-6Chi 

PU.1hi Zbtb46-Menezes, 2016. 
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D. La présentation de l’antigène : jonction entre reconnaissance antigénique et 
réponse immunitaire 

1. Le complexe majeur d’histocompatibilité 

Le CMH, également désigné par les termes « antigènes HLA » chez l’Homme, est un 

système très performant de reconnaissance des molécules du SoiWieczorek, 2017. Il existe deux types de 

CMH : le CMH de classe I et de classe II (respectivement abrégés CMH I et CMH II par la suite), 

dont le rôle premier est de lier des peptides antigéniques (principalement de nature protéique) 

afin de les présenter vers le milieu extracellulaire à d’autres cellules du SI, dans le but de les 

activer et d’initier des réponses immunitaires efficaces et spécifiques de ce peptide antigénique. 

Les peptides antigéniques, également appelés simplement « antigènes » par souci de simplicité, 

sont des fragments d’un pathogène possédant un ou plusieurs épitopes qui lui sont propres et qui 

permettent l’induction d’une réponse immunitaire efficace et spécifique. 

Le CMH I est composé d’une chaîne polypeptidique α comportant trois domaines 

protéiques (α1, α2 et α3) associée de manière non-covalente avec une plus petite chaîne invariante 

nommée β2-microglobuline (β2-m) ne comportant 

qu’un seul domaine protéique. Le CMH I est relié 

à la membrane plasmique de la cellule 

uniquement via la chaîne α (dans le prolongement 

du domaine α3). Les domaines α1 et α2, eux, sont 

hautement polymorphiques et forment le sillon 

de liaison du peptide antigénique et représentent 

donc la spécificité de liaison du CMH I aux 

différents peptides. Le CMH I lie des courts 

peptides de 8 à 10 acides aminés de long. 

Le CMH II est composé de l’assemblage non-covalent de deux chaînes protéiques, α et β 

(différentes de celles du CMH I), qui traversent toutes deux la membrane plasmique de la cellule. 

Chaque chaîne est composée de deux domaines protéiques (α1 et α2 pour la chaîne α, β1 et β2 pour 

la chaîne β). La différence avec le CMH I réside dans le fait que ce sont les domaines α1 et β1 qui 

sont hautement polymorphiques, et qui constituent donc le sillon de liaison du peptide 

antigénique. De manière analogue au CMH I, ce sont ces domaines qui définissent la spécificité 

antigénique du CMH II. La longueur des peptides se liant au CMH II n’est pas restreinte, qui 

peuvent être plus longs que ceux liant le CMH I. La Figure 4 présente les structures du CMH I 

et CMH II. 

Figure 4 – Les molécules CMH I et CMH II. 

Représentation schématique des structures protéiques 
des molécules CMH I (à gauche) et CMH II (à droite). 
Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec l’autorisation 
des auteurs). 
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Chaque classe de CMH a une fonction bien définie et n’est pas exprimée à la surface de 

toutes les cellules de l’organisme. Alors que le CMH I est présent à la surface de toutes les cellules 

nucléées, le CMH II, lui, est présent de manière beaucoup plus restreinte, essentiellement sur les 

CPAs, c’est-à-dire les DCs, les lymphocytes B et certaines sous-populations de 

monocytes/macrophages. Une même cellule peut exprimer à sa surface plusieurs molécules de 

CMH I différentes et dans une combinaison propre à chaque individu (appelée « haplotype 

HLA »), permettant ainsi de créer un système très efficace pour la reconnaissance intercellulaire et 

la distinction entre le Soi et le non-Soi. 

Ce système est véritablement la clef de voûte des réponses immunitaires, car l’initiation de 

l’activation de nombreux acteurs cellulaires dépend d’une manière directe ou indirecte du CMH. 

Les spécificités et fonctions de chaque classe du CMH seront détaillées plus bas dans les 

paragraphes concernés. 

2. Les voies de présentation antigénique 

On peut noter l’existence de deux voies de présentation antigénique dites classiques en 

fonction de l’origine des peptidesMantegazza, 2013. Toutes les DCs sont capables de présenter leurs 

peptides antigéniques en utilisant ces deux voies classiques de présentation. Si le peptide est 

d’origine endogène (c’est-à-dire interne à la cellule), alors il va être apprêté et présenté via le CMH 

I. En revanche, s’il est d’origine exogène (c’est-à-dire extérieur à la cellule), alors il va être 

internalisé, apprêté et présenté via le CMH II. La présentation des peptides antigéniques par 

CMH I va permettre de stimuler spécifiquement les lymphocytes T CD8+, tandis que la 

présentation par CMH II va permettre de stimuler spécifiquement les lymphocytes T CD4+. 

Nous reviendrons sur ces interactions un peu plus loin. En pratique, ce sont les cDC2 qui 

interviennent préférentiellement dans l’activation des lymphocytes T CD4+ auxiliaires lors de 

réponses immunitaires in vivoDudziak, 2007. La Figure 5 synthétise les différentes voies de présentation 

antigéniques classiques évoquées ci-dessus. 

Toutefois, il existe une voie de présentation de l’antigène non conventionnelle et pourtant 

essentielle pour certaines fonctions cellulaires et situations pathologiques : il s’agit de la voie de 

présentation croisée des antigènes exogènes sur le CMH I, aussi appelée « cross-présentation de 

l’antigène »Mantegazza, 2013. Ce mode de présentation est spécifique de certaines sous-populations de 

DCs, et tout particulièrement des cDC1 et des mDC1, qui partagent cette fonctionnalité spéciale. 

La cross-présentation est aujourd’hui reconnue comme l’un des mécanismes essentiels permettant 

l’établissement de réponses immunitaires T CD8+ anti-pathogéniques et anti-tumorales efficaces 

et durablesBevan, 2006 | Dudziak, 2007. 
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La combinaison de toutes ces DCs et de leur spécificité d’action résulte en une stimulation 

potentiellement intense et diversifiée des acteurs lymphocytaires du SI. Il est toutefois possible de 

manipuler le nombre de DCs sans pour autant affecter leur état d’activation, notamment en 

utilisant la cytokine FL, essentielle pour le développement et l’homéostasie de certains sous-types 

de DCs, comme évoqué précédemment. 

  

Figure 5 – Les voies de présentation antigéniques classiques. 

Synthèse des différentes voies de présentation antigéniques classiques réalisées par les CPAs, chacune d’entre elle 
pouvant évidemment être réalisée par les DCs. Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec l’autorisation des auteurs). 
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E. Rôle des cellules dendritiques dans l’initiation et la régulation des réponses 
immunitaires 

Les DCs, au travers des molécules qu’elles expriment à leur surface (et notamment des 

récepteurs de co-stimulation activateurs ou inhibiteurs) ont un rôle essentiel dans l’induction mais 

également dans l’inhibition des réponses immunitaires spécifiques d’un antigène.  

1. Leur rôle dans l’initiation des réponses immunitaires 

La découverte première de CD28 comme signal de co-stimulation du TCR a montré 

l’existence d’un modèle requérant deux signaux pour l’activation d’un lymphocyte T (pour plus de 

détails, voir partie de l’introduction ci-après consacrée aux lymphocytes). En effet, le signal TCR 

et le signal de co-stimulation CD28 sont tous deux nécessaires pour une activation totale des 

lymphocytes TBretscher, 1970 | June, 1987. Dès lors, de plus en plus de récepteurs de co-signalisation n’ont 

cessés d’être découverts, pouvant soit induire des signaux positifs ou négatifs modulant la 

signalisation en aval du TCRChen, 2013.  

Le répertoire de récepteurs de co-signalisation exprimé par les lymphocytes T est très 

divers et capable de se moduler en réponse à des changements du milieu extracellulaire. Un très 

grand nombre de récepteurs de co-signalisation ont été découverts sur quasiment tous les types 

cellulaires immunitaires connus, dont les CPAs. 

Il existe une famille de molécules de co-signalisation dont l’implication dans l’activation et 

l’inhibition des réponses immunitaires ne fait plus débat : la grande famille B7. L’hypothèse 

classique des « deux signaux » mainte fois éprouvée énonce que les signaux TCR et CD28 sont 

tous deux nécessaires et indispensables à l’activation totale des lymphocytes T lors de leur priming. 

Or, CD28 doit interagir avec d’autres récepteurs, notamment exprimés par les CPAs et surtout 

par les DCs, pour pouvoir déclencher sa fonction de signal de co-stimulation positif. Les DCs 

immatures expriment de manière constitutive les récepteurs CD80 (B7-1) et CD86 (B7-2), 

capables de lier avec une grande affinité CD28, à des niveaux faibles à leur surface, mais leur 

activation (notamment par des signaux de danger, de stress, la reconnaissance de dommages 

cellulaires ou encore l’internalisation et la présentation d’antigènes sur le CMH) permet une 

augmentation importante de l’expression de ces molécules à leur surfaceHathcock, 1994 | Inaba, 1994. Cette 

forte expression les rend matures et prêtes à stimuler de manière optimale les lymphocytes T. 

Quand un lymphocyte T, exprimant naturellement CD28, vient interagir avec une DC, les deux 

signaux TCR et CD28 requis sont alors présents et l’activation du lymphocyte T peut se faire 

totalement. Un nombre relativement restreint de récepteurs de co-signalisation exprimés à la 

surface des lymphocytes T naïfs possèdent la capacité d’induire des signaux pouvant agir en 
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synergie avec la signalisation basale [CMH + peptide antigénique]/[TCR + complexe CD3] afin 

d’initier le priming des lymphocytes T, ce qui suggère que cette phase est extrêmement régulée et 

que les CPAs sont les acteurs clefs de leur activation. Toutefois, il semble que certains autres 

récepteurs puissent au moins partiellement compenser les effets de CD28 lors de son absence, 

comme par exemple CD2, CD27, HVEM, LIGHT, et ICOSShahinian, 1993 | Linterman, 2009 | del Rio, 2010 | Denoeud, 

2011, certains d’entre eux pouvant notamment interagir avec des récepteurs présents sur les DCs 

(comme par exemple ICOS-L, voir plus loin). 

Une fois que le lymphocyte T a réalisé ses actions effectrices (prolifération, aide ou lyse 

cellulaire par exemple) et que le pathogène a été éradiqué (ou est en voie de l’être), d’autres 

signaux se mettent en place pour freiner les réponses immunitaires, devenues alors inutiles. Parmi 

ces signaux inhibiteurs, le récepteur de co-inhibition CTLA-4 se met à être exprimé à la surface 

des lymphocytes T activés. Ce récepteur présente la capacité de se fixer également aux récepteurs 

CD80 et CD86 présents sur les CPAs, de manière compétitive avec CD28. En parallèle, 

l’expression de ce dernier commence à décroître graduellement (notamment par des mécanismes 

d’endocytose) sur les lymphocytes T. Cette perte de signaux de co-stimulation activateurs, 

couplée au gain de signaux de co-stimulation inhibiteurs résulte en l’inhibition globale de 

l’activation du lymphocyte T lors de son interaction avec les DCs, et donc à l’arrêt de ses 

fonctions effectrices. De telles interactions sont monnaie courante entre les différentes cellules du 

SI, comme nous allons le voir plus loin. 

De manière similaire, il existe un autre récepteur capable d’interagir avec CD28 et CTLA-4 

chez l’Homme : ICOS-L (B7-H2)Yao, 2011. ICOS-L est exprimé en règle générale dans les tissus 

périphériques chez l’Homme à la surface des CPAs et est le seul ligand connu du récepteur de co-

signalisation activateur ICOS, essentiellement présent sur les lymphocytes TYoshinaga, 1999 | Wang, 2000. 

ICOS, CD28 et CTLA-4 peuvent entrer en compétition pour un même site de liaison sur ICOS-

LYao, 2011. ICOS-L est capable d’induire la stimulation des lymphocytes T à la fois via la fixation à 

ICOS mais également à CD28, bien qu’ICOS-L soit capable de se lier à ICOS avec une affinité 

bien plus grande qu’avec CD28 ou CTLA-4Yao, 2011. On constate alors que les lymphocytes T 

peuvent être orientés vers une stimulation activatrice ou inhibitrice en fonction des affinités 

existantes entre divers récepteurs de co-stimulation présents à l’interface CPAs/lymphocytes T. 

Malgré la découverte de ces équilibres entre signaux activateurs et inhibiteurs, les effets in vivo de 

telles interactions doivent encore être étudiés plus avant. 

Au fur et à mesure des études, on compte de plus en plus d’interactions insoupçonnées 

entre récepteurs de co-signalisation pourtant déjà connus depuis longtemps. Par exemple, on sait 
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que le récepteur PD-1 présent à la surface des lymphocytes T est capable d’interagir avec PD-L1 

et PD-L2, ses deux ligands présents majoritairement sur les CPAs. Beaucoup d’études suggèrent 

fortement que PD-L1, CD28 et CTLA-4 partagent un site de liaison commun pour l’interaction 

avec CD80, rendant leur compétition d’autant plus forteButte, 2007 | Lázár-Molnár, 2008 | Lin, 2008 | Park, 2010. Cela 

montre que les relations entre récepteurs de co-signalisation (et donc entre les CPAs et les 

lymphocytes T) sont bien plus complexes qu’il n’y paraît, laissant entrevoir la notion de signaux 

multiples pouvant être intégrés par la cellule cible, qui ensuite « choisira » l’action à avoir en 

réponse à ces combinaisons de signaux extracellulaires et intracellulaires. 

En ce qui concerne les lymphocytes T effecteurs, il apparaît que les récepteurs de co-

stimulation CD27, OX40 et DR3 sont capables d’induire la prolifération et la survie des 

lymphocytes T CD4+ et T CD8+ effecteursCroft, 2009. Un certain nombre de récepteurs de co-

signalisation, incluant CTLA-4, PD-1, LAG-3 et TIM3 se mettent à être exprimés à la surface des 

lymphocytes T pendant la phase effectrice et permettent in fine de réguler les réponses 

immunitaires, tantôt via les DCs, tantôt via les Tregs
Keir, 2008 | Kane, 2010 | Walker, 2011. L’école de pensée la 

plus courante est que la balance globale entre les signaux stimulateurs et inhibiteurs permette 

d’influer de manière très intense sur l’orientation et le devenir des réponses lymphocytaires T, et 

que nombre de ces signaux proviennent des DCs. Ce qui est intéressant, c’est que ce sont ces 

mêmes récepteurs qui, pour certains, sont également impliqués dans les processus menant à 

l’anergie et l’épuisement (exhaustion en anglais) des lymphocytes T (voir plus loin). 

L’intégration de tous les signaux possibles en amont et en aval du TCR, et notamment ceux 

apportés par les récepteurs de co-stimulation présents sur les DCs, mais aussi sur les autres 

lymphocytes T, permet de diriger les réponses induites. Mais il reste encore certainement d’autres 

récepteurs à découvrir, dont il faudra trouver et comprendre chacune de leurs possibles 

interactions ainsi que leurs effets finaux sur les lymphocytes T et comment ils peuvent orienter, 

améliorer ou freiner une réponse immunitaire. 

2. Leur rôle dans la régulation, l’épuisement et l’induction de la tolérance des 
lymphocytes T 

Il est connu depuis longtemps que les récepteurs de co-signalisation, qu’ils soient 

activateurs ou inhibiteurs, sont essentiels pour le développement, le maintien et la fonction des 

Tregs
Salomon, 2000 | Bour-Jordan, 2009. Par exemple, la co-stimulation induite par CD28 est indispensable pour 

leur génération dans le thymus (nTregs) et pour leur maintien en périphérieSalomon, 2000 | Bour-Jordan, 2009. 

De plus, d’autres études suggèrent que ICOS, même s’il n’est pas directement impliqué dans leur 

génération, semble participer à un certain degré aux signaux induisant leur prolifération, leur 
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survie et leur homéostasie en périphérieBurmeister, 2008 | Ito, 2008 | Simpson, 2010. Le fait que les DCs portent à 

leur surface des récepteurs tels que CD80/CD86 et ICOS-L leur permettent d’avoir la capacité 

d’entretenir l’homéostasie des Tregs en périphérie (en interagissant respectivement avec CTLA-4 et 

ICOS portés par les Tregs), menant alors à la prolifération de ces derniers et à une inhibition 

potentiellement intense des réponses immunitaires. Toutefois, CD80 et CD86, comme nous 

l’avons déjà évoqué (et comme nous le reverrons un peu plus loin), possèdent cette véritable 

dualité d’action : médiateurs de signaux activateurs lorsqu’ils interagissent avec CD28, ou bien de 

signaux inhibiteurs lorsqu’ils interagissent avec CTLA-4. Tout ceci crée une compétition intense 

pour la fixation des récepteurs CD80 et CD86, autant inter-lymphocytes (effecteurs versus 

régulateurs) qu’intra-lymphocytes (activation versus inhibition). La combinaison de ces effets 

permet l’orientation des réponses immunitaires, que ce soit lors de leur création ou bien de leur 

terminaison. 

Certains autres récepteurs de co-signalisation permettent de moduler la fonction des Tregs. 

Par exemple, les signaux transduits par les récepteurs HVEN, GITR et CD30 permettent 

d’augmenter la capacité suppressive des Tregs, tandis que les signaux médiés par les récepteurs 4-

1BB, OX40 et DR3 réduisent au contraire leurs capacités suppressives mais induisent leur 

prolifération/amplificationZeiser, 2007 | Nolte, 2009 | Wang, 2009 | del Rio, 2010 | Meylan, 2011 | Xiao, 2012. Or, les DCs 

expriment les récepteurs pouvant interagir avec ces différentes molécules, comme notamment 4-

1BBL, OX-40L (CD134) et TL1AChen, 2013. D’autres récepteurs semblent impliqués dans la 

modulation de la fonction des Tregs ainsi que dans leur induction : la ligation de PD-1 exprimé par 

les nTregs, notamment à PD-L1 exprimé par les DCs et certains cellules épithéliales semble être 

impliquée dans l’inhibition des fonctions suppressives des Tregs, tandis que la ligation de PD-1 sur 

les lymphocytes T conventionnels (Tconv) est associée à l’inhibition de leur activationOkazaki, 2013 

(terme qui semble plus approprié que la notion d’exhaustion longtemps prisée) , voire leur 

différenciation en pTregs (ou Tregs induits)Franceschini, 2009 | Francisco, 2009 | Amarnath, 2010 | Amarnath, 2011. 

De même, CTLA-4, fortement exprimé à la surface des Tregs, est capable d’interagir avec 

CD80 et CD86, exprimés sur les CPAs, induisant l’augmentation de la synthèse de l’enzyme 

IDO, permettant l’acheminement de signaux inhibiteurs à ces dernières, conduisant à une perte 

de leurs fonctions de stimulation des lymphocytes T naïfsMunn, 2004. Mais l’enzyme IDO peut 

également activer les Tregs dans leur microenvironnement local et participer à leur 

homéostasieSharma, 2007. Il existe énormément de paires d’interactions entre récepteurs de co-

stimulation portés par les DCs et les lymphocytes T, ce qui fait de l’interface DCs/lymphocytes T 

un acteur majeur de l’initiation ou l’inhibition des réponses immunitaires. 
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Il existe une catégorie de lymphocytes T conventionnels (Tconv) dont le phénotype 

caractéristique se traduit par une perte quasi-totale de leur fonctionnalité, les rendant inaptes à 

générer des réponses immunitaires correctes. Cette transition vers une telle impotence est en 

partie médiée par certains récepteurs de co-signalisation, et donc par les DCs, comme nous allons 

le voir. 

Les lymphocytes T chroniquement exposés aux mêmes antigènes, notamment dans le cadre 

d’infections virales chroniques ou encore dans les microenvironnements tumoraux, peuvent 

développer un phénotype altéré, marqué par une capacité de prolifération et une fonction 

effectrice drastiquement réduites, se traduisant par le gain de l’expression à leur surface d’une 

multitude de récepteurs de co-signalisation inhibiteursWherry, 2011. Ces lymphocytes T, pouvant être 

aussi bien CD4+ que CD8+, sont alors qualifiés « d’épuisés » (exhausted en anglais), car ils 

présentent une capacité fortement réduite à répondre à divers stimuliWherry, 2011 | Antoine, 2012 | Rangachari, 

2012. Parmi les récepteurs de co-signalisation inhibiteurs classiquement retrouvés sur les 

lymphocytes T épuisés, on retrouve notamment PD-1, TIM3, CTLA-4, BTLA, CD160, LAG3 et 

2B4, et leur expression corrèle fortement avec leur haut degré de non-réponse face aux 

antigènesWherry, 2011 | Fourcade, 2012. Ces récepteurs sont partagés avec les Tregs, montrant leur grande 

efficacité dans l’inhibition des réponses immunitaires, et peuvent tous interagir avec divers 

récepteurs présents à la surface des CPAsChen, 2013. Malgré ce phénotype de profonde inhibition, il 

semble possible de pouvoir relancer les réponses de ces cellules, en bloquant certains de ces 

récepteurs inhibiteurs, parfois de manière combinéeGoldberg, 2011 | Sakuishi, 2011 | Wherry, 2011, ou bien en 

utilisant des signaux de récepteurs activateurs, pouvant potentiellement inverser ce phénotype. 

Par rapport aux lymphocytes T épuisés pouvant conserver certaines bribes de 

fonctionnalité in vivo, voire pouvant être « réveillés » par divers signaux, il existe une autre 

catégorie de lymphocytes T dont les fonctionnalités sont définitivement bloquées : il s’agit des 

lymphocytes T anergiques (ou anergisés/tolérisés), qui se caractérisent par une perte totale et 

non-réversible de toute réponse à une stimulation antigénique quelconque, qu’elle soit spécifique 

ou nonSchwartz, 1997 | Schwartz, 2003. On sait que de tels lymphocytes peuvent apparaître lorsqu’ils sont 

stimulés via leur TCR de manière suboptimale par les DCs, c’est-à-dire en absence de récepteurs 

de co-signalisation activateursNossal, 1980 et/ou en présence de récepteurs de co-stimulation 

inhibiteurs. Malgré de remarquables similarités structurelles et fonctionnelles entre les 

lymphocytes T épuisés et anergiques, des différences substantielles existentWherry, 2011 : tandis que 

ceux épuisés se développement progressivement suite à une exposition prolongée aux antigènes, 

les lymphocytes T anergiques se développent pendant l’exposition initiale à l’antigène (le 
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priming)Wherry, 2011, et sont les acteurs majeurs de la tolérance immunitaire périphériques à certains 

antigènes. 

Même si les mécanismes précis de la tolérance/anergie et de l’exhaustion ne sont pas 

entièrement compris, on peut souligner la formidable intégration de toutes ces molécules de co-

stimulation activatrices et inhibitrices, pouvant agir ensemble pour moduler les réponses 

immunitaires en modifiant les signaux et les fonctionnalités des différentes cellules impliquées. 

Après cette première partie d’introduction sur les DCs et leurs fonctions dans l’initiation et 

la régulation des réponses immunitaires, nous allons maintenant présenter les autres acteurs 

cellulaires et les mécanismes principalement impliqués dans celles-ci, mais également dans leur 

terminaison et leur régulation. 
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II. Lymphocytes T, B et NK : les « partenaires » des cellules dendritiques 

A. Les acteurs de l’immunité adaptative 

1. Les lymphocytes T 

Les lymphocytes T sont des leucocytes de petite taille que l’on trouve préférentiellement 

dans la lymphe. Ces cellules, définies phénotypiquement comme CD19- CD3+ jouent un grand 

rôle dans les réponses immunitaires, qu’elles soient primaires ou secondaires. Chaque lymphocyte 

T porte à sa surface un récepteur spécial, nommé TCR, qui a 

la particularité de ne pouvoir reconnaître spécifiquement 

qu’un seul peptide antigénique. Ainsi, c’est l’ensemble de tous 

les TCR portés par tous les lymphocytes T naïfs d’un 

organisme qui compose le répertoire de reconnaissance 

antigénique d’un individu, de l’ordre de 107 à 108 spécificités 

différentes. Lorsque qu’un peptide antigénique est reconnu 

par le bon lymphocyte T possédant le TCR adéquat spécifique 

de cet épitope, de complexes cascades intracellulaires de 

signalisation se mettent en place, menant in fine à l’activation 

de la cellule et à un changement de son programme 

d’expression génique, lui permettant d’acquérir de nouvelles 

fonctions, que nous détaillerons plus bas. 

Chaque TCR est un hétérodimère de deux chaînes protéiques 

différentes, α et β. Chaque chaîne est elle-même composée de deux 

domaines (C pour constant, et V pour variable), et les deux chaînes 

sont reliées entre elles par un pont disulfure. La Figure 6 expose 

une représentation schématique de l’organisation protéique du 

TCR. Les TCR hétérodimériques α/β représentent la majorité de 

ceux impliqués dans la reconnaissance antigénique par la plupart 

des lymphocytes T. 

Toutefois, la présence seule du complexe TCR α/β n’est pas 

suffisante pour la reconnaissance de l’antigène. Parmi les co-

récepteurs les plus importants pour l’interaction avec le TCR, on 

peut nommer le complexe CD3, qui est indispensable pour 

transduire le signal permettant l’activation des lymphocytes T CD4+ 

Figure 6 – Le TCR. 

Représentation schématique de la 
structure protéique du TCR présent à la 
membrane des lymphocytes T. Figure 
adaptée de Murphy, 2016 (avec 
l’autorisation des auteurs). 

Figure 7 – Le complexe 
TCR/CD3. 

Représentation schématique du 
complexe protéique composé du 
TCR et des différentes chaînes 
CD3. Figure adaptée de Murphy, 
2016 (avec l’autorisation des 
auteurs). 
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et T CD8+ naïfs. Ce complexe est composé de plusieurs protéines interagissant ensemble, comme 

le schématise la Figure 7. 

Les molécules CD4 et CD8, outre la distinction qu’elles offrent en termes de phénotype 

entre les lymphocytes T CD4+ et les lymphocytes T CD8+, respectivement, ont une fonction 

essentielle : elles rentrent directement en contact avec le CMH et sont indispensables pour initier 

une réponse lymphocytaire efficace suite à la liaison antigénique. Pour cette raison, elles sont 

appelées co-récepteurs : leur liaison est indispensable à l’efficacité de la réponse du lymphocyte T 

en aval. 

CD4 est capable d’interagir d’une part avec le TCR, mais également spécifiquement avec les 

domaines α2 et β2 du CMH II, et exclusivement du CMH II. CD8 est aussi capable d’interagir 

avec le TCR, mais également spécifiquement 

avec les domaines α2 et α3 du CMH I, et 

exclusivement du CMH I. La Figure 8 

représente les structures 3D mises en jeu 

lors des interactions du TCR avec les 

molécules CMH et les co-récepteurs CD4 ou 

CD8. 

Il existe d’autres molécules dites de 

co-stimulation ou de co-inhibition qui 

diffèrent en fonction des populations 

cellulaires et qui peuvent orienter la réponse 

immunitaire dans diverses directions. 

a. Les lymphocytes T CD4+ effecteurs 

Les lymphocytes T CD4+ effecteurs, autrement nommés lymphocytes T auxiliaires ou 

helper (TH), définis phénotypiquement comme CD3+ CD4+, jouent le rôle d’intermédiaires dans 

l’activation globale du SI. Lorsqu’ils reconnaissent spécifiquement via leur TCR un complexe 

CMH II/peptide donné, ils s’activent (on parle d’activation primaire, ou priming), prolifèrent 

(selon un phénomène nommé « expansion clonale »), et peuvent à leur tour stimuler d’autres 

cellules du SI, soit via un contact cellulaire direct, soit via la sécrétion de cytokines ou chimiokines 

agissant à distance. Une fois activés, ces clones de lymphocytes T CD4+ spécifiques de l’antigène 

sont donc capables d’agir de façon non-spécifique. Il est essentiel de noter que les lymphocytes T 

CD4+ reconnaissent spécifiquement un peptide via leur TCR uniquement s’il est présenté par un 

complexe CMH II. Comme évoqué précédemment, ce trio d’interactions TCR↔CMH 

Figure 8 – Fonctionnement des co-récepteurs CD4 et 
CD8. 

Représentation de la structure 3D des interactions 
protéiques entre le TCR, CMH II et CD4 (à gauche) et le 
TCR, CMH I et CD8 (à droite). Figure adaptée de Murphy, 
2016 (avec l’autorisation des auteurs). 
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II/peptide est nécessaire et indispensable pour transmettre tous les signaux permettant leur 

activation totale. 

Les lymphocytes T CD4+ peuvent, selon le type de pathogène et la composition de 

l’environnement cytokinique/chimiokinique, se différencier en différents types de cellules 

effectrices, détaillés ci-aprèsKaiko, 2008 | Ivanova, 2015. Ces différentes sous-populations coopèrent entre 

elles et avec les autres cellules du SI pour lutter efficacement contre le pathogène à éliminer, qu’il 

soit viral, bactérien, parasitaire ou bien tumoral. L’orientation de la différenciation d’un 

lymphocyte T naïf est principalement déterminée pendant son priming grâce à la combinaison des 

divers signaux provenant du microenvironnement local : cytokines, signal de liaison du TCR et 

signaux additionnels provenant de molécules de co-stimulation/co-inhibition exprimées par les 

DCs, voire d’autres cellules immunitaires. 

Les lymphocytes T helper de type 1 (TH1) se distinguent surtout par leur production 

d’IFN-γ une fois activés. Ils aident à l’éradication des infections par des pathogènes (notamment 

certains virus, protozoaires et bactéries intracellulaires) capables de survivre au sein de diverses 

cellules, comme les macrophages par exemple. L’IFN-γ sécrété contribue à augmenter l’activité 

microbicide des macrophages, qui 

aideront à éliminer le pathogène. Ce 

sont les cytokines IFN-γ et IL-12 qui 

sont responsables de l’induction du 

développement TH1 lors du priming des 

lymphocytes T CD4+ naïfs, permettant 

le changement de leur programme 

d’expression génique pour stabiliser 

petit à petit leur phénotype TH1Kaiko, 2008 | 

Zhu, 2010 | Ivanova, 2015. 

Les lymphocytes T helper de type 2 (TH2) se distinguent, eux, par leur production d’IL-4, 

d’IL-5 et d’IL-13. Ils aident au contrôle des infections par des parasites extracellulaires 

(notamment les helminthes), en stimulant les réponses médiées par les lymphocytes B (via les 

immunoglobulines de type E), les éosinophiles et les mastocytes. Les TH2 sont notamment 

impliqués dans les réactions immunitaires face aux allergènes. Le développement TH2 nécessite de 

l’IL-4 lors du priming lymphocytaire, cytokine majoritairement produite par les éosinophiles, les 

basophiles et les mastocytes lors de leur activation par certains types de pathogènesKaiko, 2008 | Zhu, 

2010 | Ivanova, 2015. 

Figure 9 – Différentes orientations pour les lymphocytes T 
activés. 

Schéma synthétique résumant les principales orientations 
possibles pour un lymphocyte T en cours d’activation par une 
CPA, ainsi que leurs spécificités. Figure adaptée de Murphy, 2016 
(avec l’autorisation des auteurs). 
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Les lymphocytes T helper 17 (TH17) se distinguent par leur production d’IL-17A, d’IL-17F 

mais aussi d’IL-22. Ces lymphocytes sont surtout induits lors des réponses immunitaires aux 

bactéries extracellulaires et aux champignons, et aident à amplifier les réponses des neutrophiles 

participant à l’élimination de tels pathogènes. L’IL-17 et l’IL-22, sont des interleukines très 

importantes pour l’immunité des muqueuses, notamment respiratoire, du tractus urogénital et de 

la peau, car elles participent à la production de peptides antimicrobiens permettant de résister à 

l’invasion pathogéniqueKaiko, 2008 | Zhu, 2010 | Ivanova, 2015. L’induction des TH17 est accrue lorsque les 

cytokines IL-6 et TGF-β sont présentes à forte concentration lors du priming des lymphocytes T 

CD4+. Ces cellules, une fois différenciées, se mettent à exprimer le récepteur à l’IL-23, 

indispensable au développement et à l’homéostasie de ces cellulesKaiko, 2008 | Zhu, 2010 | Ivanova, 2015. La 

Figure 9 synthétise les principales orientations lymphocytaires possibles suite à leur activation. 

b. Les lymphocytes T CD4+ régulateurs 

Les lymphocytes T régulateurs ou Tregs, phénotypiquement définis comme CD3+ CD4+ 

FoxP3+ CD25hi CD62Lhi CTLA-4hi, sont une sous-classe particulière de lymphocytes T CD4+, 

dont le rôle majeur est d’inhiber les réactions immunitaires en empêchant l’activation, la division 

et la fonction des autres acteurs cellulaires, et notamment des autres lymphocytes et des DCsWing, 

2010. Les Tregs représentent physiologiquement environ 5 à 10% des lymphocytes T CD4+, en 

fonction des tissus et des organismes. Leur action immunosuppressive est indispensable pour que 

puisse exister une tolérance du SI face aux antigènes du Soi ou jugés non-dangereux, mais 

également pour la terminaison des réactions immunitaires classiques après élimination du 

pathogène. Ces cellules sont véritablement essentielles au fonctionnement normal du SI, car leur 

absence mène à de graves défauts immunologiques et au développement de troubles auto-

immuns potentiellement mortels. On distingue deux catégories de Tregs, aux phénotypes et aux 

fonctionnalités très similairesPovoleri, 2013 | Shevach, 2014 : 

✓ Les Tregs naturels ou thymiques (nTregs ou tTregs respectivement, abrégés nTregs par la suite), 

dont le développement se fait dans le thymus à partir de lymphocytes T autoréactifs 

exprimant un TCR α/β conventionnel, sont sélectionnés à cause de leur forte affinité 

pour des peptides du Soi présentés dans un contexte CMH IIWorkman, 2009 | Povoleri, 2013 | Shevach, 

2014. Parmi ces Tregs thymiques, on peut également citer une autre sous-population peu 

abondante par rapport aux nTregs : les TFR (follicular regulatory T cells), qui résident dans les 

centres germinatifs et qui sont impliqués dans le contrôle des réponses immunitaires en 

leur seinStadhouders, 2018. Ces cellules ressemblent aux TFH (voir plus bas) dans le sens où elles 
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expriment fortement BCL6, CXCR5, PD-1 et FoxP3, mais agissent de manière similaire à 

des nTregs
Stadhouders, 2018 ; 

✓ Les Tregs périphériques ou induits (pTregs ou iTregs respectivement, abrégés pTregs par la 

suite), dont le développement se fait en périphérie lors de la reconnaissance antigénique à 

partir de lymphocytes T CD4+ FoxP3- déjà présents, présentent de fortes similarités 

fonctionnelles et phénotypiques avec les nTregs
Workman, 2009 | Povoleri, 2013 | Shevach, 2014. Toutefois, 

les pTregs sont préférentiellement impliqués dans l’inhibition des réponses immunitaires 

inflammatoires mucosales, notamment dirigées contre le microbiote intestinal. En 

fonction de la stabilité de l’expression de FoxP3 par ces cellules, on peut également 

distinguer deux sous-types de pTregs : les pTregs « classiques » CD4+ FoxP3+ (également 

nommés de manière confuse pTregs) et les pTregs CD4+ FoxP3- (nommés Tr1 pour type 1 

regulatory cells)Zeng, 2015. 

Les Tregs, qu’ils soient nTregs ou pTregs, possèdent de nombreux mécanismes leur permettant 

d’inhiber les réponses d’autres acteurs du SISakaguchi, 2009 | Povoleri, 2013 | Walker, 2013 | Shevach, 2014. Un de ces 

mécanismes est l’interaction directe avec les CPAs, afin de les rendre inaptes à procurer des 

signaux activateurs suffisants aux lymphocytes T naïfs interagissant avec elles. L’expression forte 

du récepteur inhibiteur CTLA-4 à la surface des Tregs semble essentielle à leur capacité 

suppressiveWing, 2008 et leur permet de créer de la compétition pour la fixation à CD80 et CD86, ses 

deux ligands connus, exprimés par les CPAs (voir plus bas pour davantage de détails). On sait 

que les CPAs sont capables d’induire la génération de pTregs en périphérie grâce notamment à 

l’activation suboptimale de lymphocytes T. En effet, si un lymphocyte T est stimulé en périphérie 

par une DC via son TCR, soit en absence d’antigène à présenter, en absence de molécules de co-

stimulation activatrices et/ou en présence de molécules de co-stimulation inhibitrices, il va être 

orienté vers un phénotype de pTreg. 

De manière analogue, la très forte expression à la surface des Tregs de CD25 (aussi connu 

sous le nom de récepteur de haute affinité à l’IL-2 : IL-2RαSakaguchi, 1995), combinée à leur totale 

incapacité à synthétiser et sécréter par elles-mêmes l’IL-2Takahashi, 1998 | Thornton, 1998, leur permet de 

séquestrer compétitivement cette interleukine du milieu extracellulaire. Cela permet de bloquer 

efficacement l’activation terminale des lymphocytes T conventionnels, leur faible expression de 

CD25 les empêchant de capturer efficacement le peu d’IL-2 restante, ce qui les rend alors 

incapables de s’activer totalement et ainsi de proliférer et de maintenir leur homéostasie. Les Tregs 

sont donc capables d’agir en limitant l’accès de certaines cellules à des facteurs de survie 

essentiels. 
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Un autre mécanisme que possèdent les Tregs est la production de cytokines 

immunosuppressives telles que le TGF-β et l’IL-10Levings, 2002, pouvant inhiber efficacement la 

prolifération des autres lymphocytes. Parmi les cellules lymphocytaires capables de sécréter du 

TGF-β, on retrouve également les lymphocytes TH3, une petite population de lymphocytes T 

FoxP3- qui semble très importante pour le maintien de la prolifération et de la différenciation des 

pTregs spécifiques d’antigènesCarrier, 2006. L’IL-10, produite tardivement par les Tregs lors d’une 

réponse immunitaire, permet d’inhiber l’expression des molécules du CMH et de co-stimulation, 

mais également la production de cytokines proinflammatoires par les CPAs. L’IL-10 est 

également capable d’inhiber la production de diverses autres cytokines permettant de bloquer 

l’orientation des lymphocytes en sous-types de lymphocytes effecteurs, comme exposé plus haut. 

Les Tr1, malgré leur phénotype altéré, sont capables d’inhiber des réponses immunitaires grâce à 

leur capacité de sécrétion de l’IL-10, principal moyen effecteur de ces cellules.  

Parmi les cellules pouvant acquérir un phénotype ou des fonctionnalités proches des Tregs, 

on peut également citer les Bregs (lymphocytes B régulateurs) qui promeuvent également la 

tolérance immunitaire, notamment via leur sécrétion importante d’IL-10, d’IL-35 et de TGF-

βRosser, 2015. Ces cellules, relativement exotiques, participent à l’inhibition des réponses 

immunitaires, notamment en bloquant l’induction de l’orientation des lymphocytes T en TH1 et 

TH17. 

c. Les lymphocytes T CD8+ 

Les lymphocytes T CD8+, autrement nommés lymphocytes T cytotoxiques (CTL) une fois 

pleinement activés, ont pour mission de détruire les cellules infectées ou dégénérescentes. Ces 

cellules sont très importantes dans la lutte contre les pathogènes intracellulaires (et 

particulièrement contre les virus), mais également contre les cellules tumorales. De manière 

analogue aux lymphocytes T CD4+, pour s’activer, elles doivent impérativement reconnaître 

spécifiquement un peptide antigénique présenté par le CMH I. Pour les mêmes raisons que 

précédemment, le trio d’interactions TCR↔CMH I/peptide est indispensable pour mener à 

l’activation totale des lymphocytes T CD8+. 

Les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) tuent leurs cibles en initiant chez elles l’apoptose 

(ou mort cellulaire programmée), un processus très régulé induit soit de manière exogène par 

certains signaux activateurs extracellulaires, soit de manière endogène grâce à d’autres signaux 

comme par exemple l’accumulation de protéines de stress cellulaire ou encore le manque de 

signaux de survieFan, 2005 | Halle, 2017. Mais les lymphocytes T CD8+ ont acquis un autre mécanisme, 

universel celui-là, pour induire une mort cellulaire spécifique une fois qu’ils ont été activés : le 
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relâchement ciblé de granules cytotoxiques et cytolytiques dont le contenu (perforine, granzymes 

et granulysine) est capable de percer la membrane plasmique des cellules cibles et d’induire une 

fois à l’intérieur la voie intrinsèque de l’apoptoseHenkart, 1985 | Fan, 2005 | Halle, 2017. 

Dans la majorité des cas (sauf infection particulièrement intense, comme pour certains 

virus), l’activation des lymphocytes T CD8+ nécessite l’aide des lymphocytes T CD4+Ahmed, 2012 | 

Ahrends, 2017. Les DCs, exprimant à leur surface CD80 et CD86, vont en premier lieu activer les 

lymphocytes T CD4+ (exprimant leur ligand CD28) lors de leur priming. Cette activation va 

provoquer la sécrétion par les lymphocytes T CD4+ activés d’IL-2 et l’augmentation de 

l’expression à leur surface de molécules de co-signalisation capables d’accroître fortement le 

pouvoir de co-stimulation des DCs sur les lymphocytes T CD8+. En parallèle, l’IL-2 produite par 

les lymphocytes T CD4+ activés permet de continuer à promouvoir la différenciation des 

lymphocytes T CD8+ en CTL, ainsi que leur prolifération. 

Enfin, il est important de noter que la plupart des CTL sécrètent une fois pleinement 

activés plusieurs cytokines, dont l’IFN-γLampe, 1998 et le TNF-αWohlleber, 2012, qui contribuent également 

à l’immunité en général, en permettant d’activer d’autres acteurs du SI. L’IFN-γ inhibe 

directement la réplication virale et induit l’augmentation de l’expression du CMH I et d’autres 

protéines impliquées dans la dégradation des peptides antigéniques et leur chargement sur ces 

nouvelles molécules CMH I à la surface des cellules infectées. Le TNF-α peut exercer un effet 

synergique avec l’IFN-γ afin d’amplifier l’activation générale d’autres cellules du SI. En résumé, 

les lymphocytes T CD8+ sont capables de contenir la propagation des pathogènes 

intracellulairesKuwano, 1993 mais également des cellules tumorales via plusieurs voies efficaces de lyse 

cellulaire et de stimulation directe et indirecte d’autres acteurs du SI. 

2. Les sous-populations de lymphocytes T CD4+ entretiennent des relations 
étroites 

Les diverses populations de lymphocytes T CD4+ précédemment décrites ont également 

des relations insoupçonnées, permettant à la sous-population la plus à même de s’occuper de 

l’infection pathogénique en cours de devenir dominante, en empêchant notamment les autres de 

se développerKaiko, 2008. On constate que les cytokines à l’origine de la différenciation des 

lymphocytes T CD4+ naïfs en une sous-population précise permettent également d’empêcher leur 

différenciation en une autre. Par exemple, l’IFN-γ (produit par les TH1) et l’IL-4 (produit par les 

TH2) favorisent la différenciation TH1 et TH2 respectivement (comme montré plus haut), mais 

inhibent efficacement le développement TH17. De même, il existe une régulation croisée entre les 

orientations lymphocytaires TH1 et TH2. L’IL-4 produite par les TH2 inhibe très efficacement le 
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développement TH1Kaiko, 2008 | Zhu, 2010 | Ivanova, 2015, tandis que l’IFN-γ, produit par les TH1, est capable 

d’inhiber la prolifération des TH2Kaiko, 2008 | Zhu, 2010 | Ivanova, 2015. De manière similaire, le TGF-β 

produit par les Tregs inhibe le développement des TH1 et des TH2Kaiko, 2008 | Zhu, 2010 | Ivanova, 2015. 

Par ailleurs, on sait que les pTregs sont induits dans les cas où le priming des lymphocytes T 

CD4+ naïfs se passe en présence de cytokines immunosuppressives (notamment le TGF-β et l’IL-

10) et/ou en l’absence de cytokines proinflammatoires (notamment l’IL-6) et/ou en l’absence de 

pathogène pour initier une activation optimale des lymphocytes T CD4+ naïfsTurner, 2009 | Lu, 2011. En 

faisant le parallèle avec l’ontogénie des TH17, on peut constater que c’est donc la présence ou 

l’absence (ou bien la faible ou forte concentration) d’IL-6 qui va déterminer si la signalisation 

TGF-β va plutôt mener à l’orientation TH17 proinflammatoire (si présence d’IL-6) ou vers la 

génération de pTregs immunosuppresseurs (si absence d’IL-6). De manière analogue, certains 

autres récepteurs portés par les Tregs sont capables d’interagir avec des récepteurs portés par 

d’autres cellules non-Tregs, et notamment par les Tconv. Par exemple, les corécepteurs CTLA-4, 

HVEM, LAG3 et PD-1 sont tous exprimés fortement à la surface des Tregs et induisent des 

signaux permettant de réguler la fonction, la prolifération et la survie des lymphocytes T 

conventionnels au travers d’interactions Tregs/Tconv
Bour-Jordan, 2009 | Wang, 2009 | Sierro, 2011 | Walker, 2011 | Chen, 2013. 

La Figure 10 représente schématiquement les relations unissant les différentes sous-populations 

de lymphocytes T et les interactions leur permettant de moduler leurs fréquences en fonction des 

situations.  

Ensuite, il est connu que la 

production d’IL-6 (et d’autres cytokines 

proinflammatoires) par les cellules 

immunitaires est régulée par l’absence ou 

la présence de pathogènes (ou de lésions 

tissulaires), leur présence induisant 

évidemment la sécrétion d’IL-6Tanaka, 2014. 

En l’absence de pathogènes, la 

concentration en IL-6 a toutes les 

chances d’être faible dans le milieu 

extracellulaire, ce qui va favoriser 

l’orientation des lymphocytes T en train 

d’être activés préférentiellement vers un 

phénotype pTregs. Cette forte modularité 

Figure 10 – Auto-entretien et développement préférentiel 
des orientations des lymphocytes T activés. 

Représentation schématique des relations unissant les 

lymphocytes TH1, TH2, TH17 et Tregs, permettant à la population 

cellulaire la plus à même de résoudre l’infection pathogénique de 
devenir dominante et induite préférentiellement face aux autres. 
Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec l’autorisation des 
auteurs). 
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des polarisations et des interactions les régulant permet d’éviter des réponses immunitaires non-

désirées (et donc potentiellement dangereuses) lorsqu’aucun pathogène n’est présent, tout en 

optimisant chaque réponse immunitaire au pathogène infectant. 

Enfin, il existe une myriade d’autres populations lymphocytaires dont la description a été 

réalisée il y a quelques années seulement, et que nous évoquons ici simplement à titre informatif. 

Parmi elles, on peut citer notamment les TH9, une sous-population de lymphocytes T CD4+ 

pouvant se développer lors de la présence conjointe de TGF-β et d’IL-4 dans le milieu 

extracellulaire, et qui est impliquée, via sa capacité unique à sécréter de l’IL-9, dans l’inflammation 

allergique des voies respiratoires et l’asthme ainsi que dans l’induction du recrutement de 

mastocytes, leur prolifération et leur production cytokiniqueStadhouders, 2018. Il apparaît que l’IL-9 

semble augmenter les fonction suppressives des Tregs in vitroStadhouders, 2018. De plus, il existe 

également les TH22, caractérisés par leur expression de CCR6 à leur surface ainsi que leur 

sécrétion d’IL-17 et d’IL-22, et se différenciant en réponse au TNF-α et à l’IL-6Stadhouders, 2018. Ces 

cellules sont présentes au niveau des muqueuses et sont une source essentielle d’IL-22 capable 

d’assurer la défense de l’hôte contre certaines bactéries potentiellement pathogènes, en installant 

et entretenant un environnement plutôt pro-inflammatoireStadhouders, 2018. On peut également citer la 

présence des TFH (follicular helper T cells) au niveau des centres germinatifs, un autre sous-type de 

lymphocytes T exprimant CXCR5 et PD-1, capables de sécréter de l’IL-21, dont le rôle premier 

est de favoriser la prolifération et la différenciation des lymphocytes B, ainsi que la commutation 

isotypique de leurs immunoglobulinesStadhouders, 2018. La Figure 11 présente ci-dessous de manière 

résumée toutes les sous-populations de lymphocytes T CD4+ décrites jusqu’ici ainsi que leurs 

marqueurs spécifiques, les molécules activatrices/sécrétées et les (co-)facteurs de transcription 

associés. 
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Figure 11 – Les différents types de lymphocytes T CD4+ possèdent des caractéristiques et des besoins variés. 

Représentation schématique des caractéristiques inhérantes à différentes sous-populations de lymphocytes T (TH1, 

TH2, TH17, TH9, TH22, TFH, Tregs, TR1 et TFR), tant au niveau du phénotype que des signaux d’activation (instructifs) 

et sécrétés par la suite, mais également concernant les facteurs de transcription et autres co-facteurs nécessaires à leur 
homéostasie et leurs fonctions. Figure adaptée de Stadhouders, 2018 (avec l’autorisation des auteurs). 

3. Les lymphocytes B 

Les lymphocytes B sont des lymphocytes un peu particuliers, dans le sens où ce sont 

également des CPAs. En effet, ces cellules, définies phénotypiquement comme CD3- CD11c- 

CD19+ B220+, possèdent à leur surface plusieurs éléments rendant possible une telle fonction, 

comme notamment l’expression du BCR (pour B-cell receptor en anglais), ainsi que des molécules 

CMH I et II, leur permettant alors de présenter des peptides antigéniques à tous les lymphocytes 

T. 

Le BCR est un récepteur présent sur tous les lymphocytes B, dont le rôle est de lier 

spécifiquement des pathogènes entiers, non-digérés ni apprêtés. Pour cela, chaque BCR porté par 

un lymphocyte B est unique, dans le sens où il ne peut reconnaître spécifiquement qu’un seul 

pathogène donné. Le BCR est constitué, à la différence du TCR, de molécules de type 
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immunoglobulines qui forment un récepteur protéique transmembranaire ressemblant fortement 

à un anticorps, dont la partie la plus à l’extérieur de la cellule est spécifique d’un antigène donné. 

C’est donc l’ensemble des BCR portés par tous des lymphocytes B qui constitue le répertoire 

antigénique d’un individu, d’un ordre de grandeur plus ou moins équivalent à celui des TCR. 

C’est par le biais du BCR que les lymphocytes B peuvent être activés via sa fixation à un antigène. 

Une fois activés, les lymphocytes B prolifèrent (expansion clonale) et se différencient soit 

en plasmocytes soit en lymphocytes B mémoires. Les plasmocytes ont pour fonction de sécréter 

des anticorps dans le milieu extracellulaire de la même spécificité que l’antigène qui a été à 

l’origine de leur activation. Le fait que les lymphocytes B soient capables de présenter des 

antigènes sur leur CMH II et qu’ils expriment à leur surface de grandes quantités de molécules de 

co-stimulation activatrices leur permet d’induire des réponses lymphocytaires T CD4+ très fortes. 

Il apparaît que les lymphocytes B sont essentiels dans le lancement des réponses TH2 dans les 

LNs : en effet, chez des souris déficientes en CMH II uniquement sur les lymphocytes B, ces 

réponses effectrices TH2 sont significativement altérées, alors que les réponses TH1 ne le sont 

pasLeón, 2014. Les lymphocytes B peuvent sécréter diverses cytokines et chimiokines permettant de 

faciliter le recrutement et la colocalisation de ces derniers avec des DCs et des lymphocytes T 

CD4+ au niveau des LNs, favorisant encore plus l’établissement de réponses lymphocytaires, en 

particulier TH2León, 2014. 
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B. Quelques acteurs de l’immunité innée 

Le système immunitaire inné est composé d’une multitude d’acteurs cellulaires et 

moléculaires différents, dont l’objectif principal est de reconnaître tout danger ou anomalie (suite 

à une infection ou bien une lésion par exemple) de manière rapide et non-spécifique (comme 

c’est le cas des mastocytes, des lymphocytes T γ/δ et des cellules lymphoïdes innées), voire en 

plus de lyser le pathogène directement (comme peuvent le faire les neutrophiles, les éosinophiles, 

les basophiles, les macrophages ou encore les lymphocytes NK). Une des principales missions de 

toutes ces cellules est in fine d’alerter l’organisme du danger, d’induire le recrutement d’autres 

acteurs du SI ainsi que de lancer une réponse immunitaire adaptative, plus longue à se mettre en 

place, mais spécifique de l’événement en cours (typiquement un pathogène ou un antigène). Ces 

acteurs innés sont également doublés de systèmes moléculaires (tels que celui du complément), 

qui permettent une meilleure élimination des pathogènes et l’induction plus forte et rapide d’une 

réponse immunitaire adaptative. Par souci de clarté, nous n’allons décrire ci-après que les 

principaux acteurs cellulaires impliqués dans de tels effets, à savoir les cellules lymphoïdes innées 

et les lymphocytes NK, qui miment de manière troublante le rôle des lymphocytes T α/β CD4+ 

et CD8+, respectivement. 

1. Les cellules lymphoïdes innées 

Les ILCs (pour innate lymphoid cells en anglais), sont des cellules lymphoïdes (c’est-à-dire 

ayant pour origine les précurseurs CLP de la moelle osseuseZook, 2016) qui ont pour particularité de 

n’exprimer ni BCR ni TCR ni aucun marqueur des lignages DCs et myéloïdesZook, 2016. Il en existe 

diverses catégories, chacune étant pourvue de différentes fonctions et agissant de manière non-

spécifique de l’antigène, à la manière des lymphocytes NK que nous évoquerons ci-après. 

Les ILCs du groupe 1 sont les miroirs des lymphocytes TH1 car ils peuvent produire les 

mêmes cytokines (notamment l’IFN-γ et le TNF-α) suite à leur stimulation par l’IL-12 et l’IL-18 

et partagent l’expression du même facteur de transcription T-betBando, 2016 | Spits, 2016. Ces ILCs du 

groupe 1 se composent des lymphocytes NK (détaillés dans la section suivante) ainsi que des 

ILC1Bando, 2016 | Spits, 2016. Ces dernières sont faiblement cytotoxiques, a contrario des NK. 

Les ILCs du groupe 2 sont capables de produire des cytokines de type TH2, comme 

notamment l’IL-4, l’IL-5, l’IL-9 et l’IL-13, et jouent un rôle important dans les réponses 

immunitaires aux parasites, et notamment face aux helminthesBando, 2016 | Spits, 2016. En ce sens, elles 

miment parfaitement le rôle effecteur des lymphocytes TH2. Elles sont également impliquées dans 

les réponses allergiques et sont capables d’induire le chimiotactisme des autres cellules du SI vers 
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les organes ou sites infectés. Elles ont besoin de l’IL-7 pour leur homéostasie et partagent avec 

les TH2 l’expression de deux facteurs de transcription : ROR-α et GATA-3Bando, 2016 | Spits, 2016. 

Les ILCs du groupe 3 sont définies par leur capacité à produire les cytokines IL-17 et IL-

22Bando, 2016 | Spits, 2016. Elles miment en cela les lymphocytes TH17, avec lesquelles elles partagent 

l’expression du facteur de transcription ROR-γt, et se composent des ILC3 et des LTi (pour 

lymphoid tissue inducer en anglais)Bando, 2016 | Spits, 2016. Les ILC3 ressemblent phénotypiquement aux NK 

grâce à leur expression de NKp46 mais ne possèdent pas de fonctions effectrices cytotoxiques et 

ne produisent par d’IFN-γ ni de TNF-α. Elles sont principalement trouvées dans les muqueuses 

et notamment dans le tractus intestinal. Les LTi sont des cellules critiques dans l’induction de la 

formation de structures lymphoïdes, notamment durant l’embryogenèse. Pendant la vie adulte, 

elles régulent l’architecture des tissus lymphoïdes et les entretiennentKlose, 2016. 

Étant donné que les ILCs sont très majoritairement originaires des précurseurs CLP dans la 

moelle osseuse, certaines études récentes montrent que la cytokine FL est cruciale pour 

l’apparition des ILCs dès le développement fœtal murin ainsi que pour leur maintien en 

périphérie, via divers mécanismes encore peu compris mais en revanche totalement indépendants 

des DCs en elles-mêmesBaerenwaldt, 2016 | Lopez-Lastra, 2017. 

2. Les lymphocytes NK 

Les lymphocytes NK (pour natural killer) sont des cellules appartenant à l’immunité innée, 

spécialisées dans l’élimination des cellules infectées mais également des cellules tumoralesMandal, 2015. 

Elles ne possèdent pas de TCR à leur surface et ne peuvent donc pas reconnaître de manière 

spécifique un antigène présenté dans un contexte CMH. Leurs modalités d’activation sont 

radicalement différentes de celles des lymphocytes T. Par défaut, un lymphocyte NK est 

spontanément cytolytique et peut relâcher dans le milieu extracellulaire des granules 

préalablement remplies de molécules lytiques telles que la perforine ou les molécules de la famille 

des granzymes, qui vont, de manière similaire aux lymphocytes T CD8+, lyser la membrane des 

cellules cibles et induire chez elles les voies de l’apoptoseMandal, 2015. En revanche, pour éviter une 

destruction trop importante et délétère de toutes les cellules à proximité d’un lymphocyte NK, 

ceux-ci possèdent de complexes mécanismes internes de contrôle permettant d’éviter une 

activation non-désiréeVivier, 2008. 

Chaque lymphocyte NK possède à sa surface des récepteurs KIR dont les ligands sont les 

molécules du CMH IVivier, 2008 | Paul, 2017. Il est important de rappeler que toute cellule nucléée 

possède à sa surface plusieurs molécules différentes de CMH I qui peuvent être exprimées, 

permettant la reconnaissance intercellulaire et la distinction entre le Soi et le non-Soi. Lors d’un 
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contact cellulaire entre une cellule cible et un lymphocyte NK, tant que ce dernier détecte qu’un 

de ses récepteurs KIR est lié avec un CMH I de la cellule cible, celui-ci ne relarguera pas ses 

granules cytolytiques, et donc aucune action destructive ne sera engagée : il s’agit là d’un signal 

inhibiteur fortHerberman, 1986 | Vivier, 2008 | Paul, 2017. Pour outrepasser ce signal inhibiteur, il faut une 

multitude de signaux activateurs pour désinhiber l’action préprogrammée du lymphocyte NKVivier, 

2008. Parmi ces signaux activateurs, on peut retrouver des protéines (cytokines, chimiokines et 

facteurs solubles) sécrétées par la cellule cible lorsqu’elle est en état de stress, infectée par un 

pathogène ou bien en souffranceVivier, 2008 | Paul, 2017. 

En revanche, l’absence de CMH I sur une cellule cible est un signal immédiat pour le 

lymphocyte NK, qui va alors dégranuler et la lyserHerberman, 1986 | Vivier, 2008 | Paul, 2017. Une absence de 

CMH I sur une cellule cible est souvent le signe d’une infection virale, bactérienne ou bien encore 

parasitaire, mais également d’une dégénérescence plus ou moins avancée de la cellule, notamment 

en cas de stress avancé ou de cancerVivier, 2008 | Fruci, 2012 | Garrido, 2016 | Paul, 2017. La perte du CMH I peut 

constituer un mécanisme de défense d’une cellule « sentant » son métabolisme se dérégler ou 

n’ayant plus de contrôle sur ses fonctions de régulation du cycle cellulaire. 

Tout ceci fait des lymphocytes NK une des armes les plus efficaces pour la lyse des cellules 

tumoralesFruci, 2012 | Paul, 2017. Parmi les facteurs sécrétés par les lymphocytes NK suite à leur 

activation, on peut retrouver le TNF-β ainsi que l’IFN-γPaul, 2017. Le TNF-β permet l’induction de 

l’apoptose (mort cellulaire programmée) notamment au niveau des cellules tumorales, tandis que 

l’IFN-γ permet d’activer à distance d’autres acteurs de l’immunité innée, comme par exemple les 

macrophages, eux-aussi capables de détruire les micro-organismes et les cellules infectées par de 

complexes mécanismes de phagocytose et d’endocytose. Les lymphocytes NK peuvent également 

sécréter nombre d’autres cytokines, et notamment des chimiokines, pouvant alerter le reste du SI 

et provoquer l’arrivée sur les lieux de l’infection d’autres lymphocytes et effecteurs cellulairesPaul, 

2017. 

Les NK sont également capables d’interagir avec les DCs de manière bidirectionnelle in 

vitroFernandez, 1999, suggérant l’implication des DCs dans le maintien des NK en périphérieWalzer, 2005. 

Les DCs sont capables de sécréter des facteurs solubles permettant à la fois l’activation des NK 

mais aussi d’autres acteurs du SI. De même, il semble que les NK soient capables d’induire la 

maturation des DCs, via des interactions cellulaires directes, mais aussi via certaines 

interleukinesWalzer, 2005. De plus, l’homéostasie et la survie des NK dépendent de l’IL-15, car les 

nombres absolus de NK sont très fortement réduits dans les souris déficientes pour IL-15Cooper, 

2002 | Kennedy, 2000 ou IL-15RαLodolce, 1998, tandis qu’ils s’expandent dans les souris transgéniques 
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surexprimant IL-15Fehniger, 2001 | Cooper, 2002. Or, les DCs peuvent « recycler » et trans-présenter l’IL-15 

aux cellules voisines via leur propre IL-15RαDubois, 2002 | Burkett, 2004 | Sandau, 2004 | Mortier, 2008, pouvant alors 

suggérer leur implication dans le maintien et la prolifération des NK en périphérie (nous 

reviendrons sur ce point dans la section Résultats). 

Nous avons pu constater tout au long de cette partie, que les réponses immunitaires, 

qu’elles soient spécifiques d’un antigène ou non, sont médiées par de très nombreux acteurs 

cellulaires et mécanismes de régulation positifs et négatifs, permettant soit d’initier/entretenir une 

réaction immunitaire face à un pathogène attaquant, soit de la freiner/terminer une fois 

l’infection éradiquée. Toutefois, ces formidables mécanismes naturels sont très souvent mis en 

défaut dans le contexte du cancer. Comme nous allons à présent le voir, le développement d’une 

tumeur passe par diverses étapes, menant in fine à ce que l’on qualifie de tolérance du SI face aux 

cellules cancéreuses, celui-ci n’arrivant plus à les détecter correctement ou à les éradiquer 

suffisamment efficacement pour contrer le développement de la masse tumorale. 
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III. La tolérance immunitaire face aux tumeurs, ce fléau : fruit de complexes 
relations entre les cellules de l’immunité 

Après avoir vu précédemment les diverses cellules composant une partie de l’immunité 

innée et adaptative, il convient d’aller plus loin, afin de se rendre compte des relations complexes 

qui peuvent unir ces différents acteurs, en particulier dans le contexte du cancer, où il existe une 

tolérance immunitaire face à la tumeur, provoquant l’inhibition des réponses immunitaires à son 

voisinage, et par conséquent favorisant la croissance de celle-ci. 

A. La théorie de la surveillance immunitaire, et ses limites 

Rudolph Virchow fut le premier à découvrir en 1863 que des leucocytes étaient capables 

d’infiltrer les tumeurs et élabora la première hypothèse selon laquelle ils pouvaient éventuellement 

avoir un rôle dans la pathogenèse du cancerVirchow, 1863 | Balkwill, 2001. Quant à lui, Paul Ehrlich proposa 

plus tard l’idée que le SI pouvait être manipulé pour traiter des tumeurs déjà établiesEhrlich, 1909. Par 

la suite, dans les années 1950, suite aux progrès faramineux faits dans le domaine de 

l’immunologie, d’autres théories ont vu le jour. L’une d’entre elles, formulée par Sir Frank 

MacFarlane BurnetBurnet, 1957 et Lewis ThomasThomas, 1982, est celle de la surveillance des tumeurs par 

le SI (théorie schématisée en Figure 12). Cette théorie, longuement discutée et constamment 

remise à l’ordre du jour au gré des nouvelles découvertes scientifiquesRibatti, 2017, expose que les 

relations entre le SI et les cellules tumorales sont bien plus complexes que l’on aurait pu le penser, 

et que l’apparition clinique d’un cancer passe par trois phases distinctes : 

✓ La phase d’élimination, dans laquelle le SI est capable de reconnaître et d’éliminer 

efficacement de potentielles cellules tumorales avant qu’elles n’arrivent à se diviser ; 

✓ Si l’élimination n’est pas totale ou s’étale trop dans le temps, c’est la phase suivante qui 

s’enclenche : la phase d’équilibre, dans laquelle la cellule tumorale continue à accumuler 

des mutations et des changements d’expression génique, à cause de l’intense pression de 

sélection exercée par le SI sur les cellules anormales. Toutefois, le SI arrive encore à 

contrôler et détruire les cellules nouvellement malignes. Cette même pression de sélection 

renforce de plus en plus le phénomène d’immunoédition des tumeurs, par lequel les 

cellules tumorales acquièrent sans cesse de nouvelles propriétés géniques et biologiques, 

leur permettant d’accroître leur survie, leur prolifération et leurs capacités d’échappement 

au SI ; 
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✓ Enfin, dans la phase finale dite d’échappement, les cellules tumorales ayant acquis la 

capacité de se rendre invisibles vis-à-vis du SI (en lui échappant et/ou en le rendant 

tolérant envers elles) commencent à proliférer de manière incontrôlée, le SI n’arrivant 

plus à contrebalancer efficacement : la tumeur réelle apparaît alors et grossit de plus en 

plus. En fonction de la localisation des cellules tumorales et de leur impact sur la 

physiologie de l’organisme, les symptômes cliniques réels peuvent se manifester encore 

plus tardivement, compliquant davantage le diagnostic médical. 

Toutefois, cette théorie, bien que révisée au cours du temps, montre ses limitesDunn, 2002 | 

Willimsky, 2005 | Willimsky, 2007 | Mantovani, 2008 | Terme, 2008 | Darrasse-Jèze, 2009b. En effet, les études de cette dernière 

décennie prouvent clairement que le développement d’une tumeur va plus loin qu’une simple 

dissimulation aux yeux du SI. Comme nous allons l’évoquer par la suite, les tumeurs sont 

également capables d’induire et de maintenir une tolérance immunitaire active envers ellesWillimsky, 

2005 | Willimsky, 2007 | Terme, 2008 | Darrasse-Jèze, 2009b. Les tumeurs ne sont pas de simples acteurs passifs, mais 

participent activement à leur développement en inhibant toute action engagée par le SI via divers 

moyens que nous allons expliciter. 

  

Figure 12 – La théorie des « 3E » initiale. 

Représentation schématique de la théorie de la surveillance immunitaire des tumeurs (dite des « 3E »), passant par 
trois phases distinctes au cours du temps. Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec l’autorisation des auteurs). 
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B. L’origine de l’immunogénicité des cellules tumorales : les antigènes associés aux 
tumeurs 

Les cellules tumorales, bien que souvent peu immunogéniques, sont capables de produire 

des antigènes associés aux tumeurs (TAAs pour tumor-associated antigens) pouvant être reconnus par 

le SI, le plus souvent des peptides issus de protéines exprimées par les tumeurs. Ces TAAs 

peuvent être présentés par le CMH des DCs aux lymphocytes T, et donc peuvent potentiellement 

induire des réponses immunitaires spécifiques. On distingue plusieurs types de TAAsBuonaguro, 2011 | 

Criscitiello, 2012 | Ilyas, 2015 | Vigneron, 2015 : 

✓ Les néo-antigènes tumoraux (ou néo-épitopes tumoraux)Buonaguro, 2011 | Criscitiello, 2012 | Ilyas, 2015 | 

Vigneron, 2015. Ces antigènes sont strictement spécifiques de la tumeur et résultent de 

mutations ponctuelles ou de réarrangements géniques pendant le développement tumoral 

permettant l’expression d’une protéine particulière normalement non-exprimée par la 

tumeurBuonaguro, 2011 | Criscitiello, 2012 | Ilyas, 2015 | Vigneron, 2015. Ce même mécanisme peut également 

altérer la séquence protéique d’un antigène déjà présent, empêchant sa présentation sur 

les molécules du CMH, ou bien rendant possible la présentation d’un peptide 

normalement non-immunogénique. Le plus souvent, il s’agit de versions nouvellement 

immunogéniques de protéines normales exprimées ou non à la base par la tumeurBuonaguro, 

2011 | Criscitiello, 2012 | Ilyas, 2015 | Vigneron, 2015. On peut également y inclure les protéines ayant subi des 

modifications post-traductionnelles anormales et les rendant non-fonctionnelles ou mal-

fonctionnelles ; 

✓ Les antigènes de différenciation et les antigènes CT (pour cancer/testis)Buonaguro, 2011 | Criscitiello, 

2012 | Vigneron, 2015. Ces antigènes sont, à l’origine, des protéines codées par des gènes qui sont 

normalement exprimés dans d’autres tissus que celui de la tumeur (soit divers pour les 

antigènes de différenciation, soit dans les cellules germinales des individus masculins pour 

les antigènes CT)Buonaguro, 2011 | Criscitiello, 2012 | Ilyas, 2015 | Vigneron, 2015. Certaines tumeurs, du fait de la 

modification de leur programme génétique, peuvent se mettre à réexprimer ces protéines 

normalement non-exprimées ou davantage exprimées dans les tissus sains adultes ; 

✓ Les antigènes du Soi sur-exprimésBuonaguro, 2011 | Criscitiello, 2012 | Ilyas, 2015 | Vigneron, 2015. Ces antigènes 

sont retrouvés dans les cellules tumorales à des niveaux anormalement très élevés 

comparativement aux tissus sains où leur expression est physiologique et normale ; 

✓ Les antigènes provenant d’oncogènes virauxBuonaguro, 2011 | Criscitiello, 2012 | Ilyas, 2015 | Vigneron, 2015. Ces 

antigènes proviennent du génome de virus ayant préalablement infecté l’organisme, et 
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peuvent, parfois des années plus tard, favoriser le processus de tumorigenèse à cause des 

réactions immunitaires chroniques et persistantes qu’ils induisent contre eux. 

Au tout début du processus de tumorigenèse, les cellules tumorales apparaissant 

spontanément manquent cruellement de mutations et d’altérations génétiques permettant 

l’apparition de nouveaux TAAs, à l’origine de l’initiation de réponses lymphocytaires spécifiques 

classiques, ce qui rend les tumeurs « jeunes » peu immunogéniques et donc plus difficilement 

détectables par le SIBuonaguro, 2011 | Criscitiello, 2012 | Blankenstein, 2013 | Ilyas, 2015 | Vigneron, 2015. Les tumeurs peuvent 

acquérir et développer de nombreux mécanismes responsables de la subversion du SI, 

l’empêchant de les reconnaître et de les éliminer efficacement de manière autonome, comme 

nous allons le détailler ci-après. 
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C. La subversion du système immunitaire lors du développement tumoral 

1. Par pression de sélection du système immunitaire 

Des études ayant entrepris le séquençage complet du génome tumoral ont révélé que les 

mutations présentes au sein des tumeurs peuvent pourtant être capables de générer un certain 

nombre de peptides antigéniques uniques pouvant potentiellement être reconnus par les 

lymphocytes TIlyas, 2015 | Efremova, 2017. De plus, on sait que la transformation cellulaire maligne 

s’accompagne fréquemment de l’induction de l’expression de protéines de surface pourtant 

capables de faciliter la reconnaissance des tumeurs ainsi que leur élimination par le SI (et 

notamment par les lymphocytes NK). Une conséquence inattendue de tout ceci est le 

renforcement de la pression de sélection exercée sur la tumeur. En effet, le génome des cellules 

tumorales, très instable, continue à muter, permettant aux clones de cellules tumorales favorisés 

par certaines mutations de continuer à proliférer, malgré l’élimination des cellules tumorales les 

plus « faibles » par le SI. Ceci amène donc vers une sélection des cellules tumorales les plus 

résistantes, permettant in fine un échappement encore plus important de ces cellules au SI. 

2. Par perte totale ou partielle des molécules du CMH I 

En plus de leur non-expression des molécules du CMH II à leur surface, certaines tumeurs 

sont également capables d’induire une perte de l’expression du CMH I à leur surfaceBubeník, 2004 | 

Paulson, 2014, les rendant ainsi insensibles à la lyse spécifique des CTL, mais augmentant en 

contrepartie leur reconnaissance par les lymphocytes NK. Il existe des cas de cancers où la perte 

du CMH I n’est pas totale sur les cellules tumorales, mais ne concerne qu’un ou plusieurs variants 

alléliques de CMH IMcGranahan, 2017. Dans ce cas, les CTL auront plus de mal à agir face à ces cellules 

modifiées, et les lymphocytes NK ne pourront pas non plus agir, grâce à la présence d’autres 

molécules du CMH I à la surface de ces cellules tumorales. De telles modifications rendent ces 

tumeurs potentiellement très avantagées in vivo et suivent donc un développement très agressif et 

quasiment invisible du SI. 

3. Par modification du microenvironnement tumoral 

Les tumeurs sont pour la plupart également capables d’échapper à la reconnaissance du SI 

en créant autour d’elles un microenvironnement cytokinique et chimiokinique fortement 

immunosuppressif. Le TGF-β a été historiquement identifié dans le surnageant de cultures de 

cellules tumorales, et est capable d’inhiber les réponses lymphocytaires T inflammatoires et donc 

l’immunité cellulaire nécessaire pour contrôler la croissance tumoraleBeckeredjian-Ding, 2009 | Kumai, 2014. De 

plus, le TGF-β est capable d’induire le développement de pTregs
Fu, 2004, retrouvés dans un grand 

nombre d’infiltrats tumoraux, et tout à fait capables de se diviser en réponse aux TAAs qu’ils 



 

49 

 

peuvent côtoyer au sein de la tumeur, renforçant encore davantage leurs effets 

immunosuppressifs. Chez la souris, la déplétion des Tregs augmente la résistance immunitaire face 

au cancer, tandis que leur transfert dans des souris receveuses dépourvues de Tregs permet de 

conférer aux cellules tumorales une capacité de prolifération accrue, ce qui confirme bien leur 

rôle crucial dans le maintien de la tolérance immunitaire aux tumeurs. 

Certaines tumeurs expriment à leur surface des protéines pouvant directement inhiber les 

réponses immunes, comme par exemple PD-L1, un des ligands connus du récepteur de co-

stimulation inhibiteur PD-1 présent à la surface des lymphocytes TKim, 2017 | Zhao, 2017. De manière 

complémentaire, certaines tumeurs peuvent synthétiser des enzymes agissant pour supprimer 

localement les réponses immunitaires, comme par exemple l’enzyme IDOMoon, 2015 | Bilir, 2017. De 

plus, certaines tumeurs sont capables de produire des composés comme le collagèneFang, 2014 | Raglow, 

2015, permettant de créer une barrière physique solide résistante aux interactions avec les cellules 

du SI, les isolant encore un peu plus dans leur microenvironnement favorable à leur survie. La 

Figure 13 synthétise les principaux mécanismes par lesquels les tumeurs peuvent échapper au 

contrôle par le SI. 

  

Figure 13 – La subversion du système immunitaire par les tumeurs. 

Représentation schématique non-exhaustive des diverses méthodes utilisées par les tumeurs pour échapper au SI et 
ainsi favoriser leur propre croissance. Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec l’autorisation des auteurs). 
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D. Les cellules du système immunitaire face au cancer : de la reconnaissance des 
antigènes associés aux tumeurs à la tolérance immunitaire des cellules tumorales 

1. Les cellules dendritiques ne sont pas sur un pied d’égalité pour l’induction 
d’une immunité anti-tumorale efficace 

Les cDCs sont capables d’activer très efficacement les lymphocytes T naïfs impliqués dans 

les réponses immunitaires contre des antigènes du non-Soi. Ces cellules sont également requises 

pour induire une tolérance immunitaire forte contre certains antigènes à l’état basalBrocker, 1997 | 

Steinman, 2002 | Hawiger, 2004, mais aussi face aux tumeursEnk, 1997 | Sotomayor, 2001 | Ghiringhelli, 2005a. 

Dans le cas de cancers déjà établis, l’implication des cDCs et même des mDCs n’est pas, à 

l’heure actuelle, totalement clairement définie. Les cDC1 et mDC1, capables de cross-présenter 

des antigènes de manière préférentielle par rapport aux autres DCs, sont capables d’initier des 

réponses immunes anti-tumorales efficacesBroz, 2014 | Roberts, 2016 | Salmon, 2016, mais ce sont également ces 

sous-populations qui sont majoritairement impliquées dans l’induction de Tregs périphériques 

(pTregs) in vivoWang, 2008 | Yamazaki, 2008 | del Rio, 2010. Ces pTregs, ensuite, continuent à servir de lit au 

développement tumoralLiu, 2007 | Zhou, 2007, ce qui rend encore plus compliquée l’interprétation du rôle 

des cDC1 et mDC1 dans les réponses anti-tumorales. 

De même, peu de choses sont connues sur le rôle des cDC2 et mDC2 dans le cancer. Ces 

DCs semblent être suppressivesNorian, 2009 | Kenkel, 2017, mais de récentes études suggèrent qu’une partie 

de ces DC2 (portant le marqueur CD11b à leur surface) pourraient être des moDCs, c’est-à-dire 

des DCs originaires de monocytes (et non des précurseurs standard des cDCs) ayant acquis des 

propriétés proches de celles des cDCsKenkel, 2017. Ces hypothèses d’ontogénies multiples des DCs 

compliquent encore plus la compréhension de l’implication de ces sous-populations dans les 

réponses anti-tumorales. Concernant leur rôle suppressif dans le cancer, les cDC2 ont été 

suggérées pour l’initiation de la prolifération des Tregs dérivés du thymus (nTregs) tolérogènes in 

vivoYamazaki, 2008. 

Dans un contexte tumoral, les pDCs semblent également avoir un rôle tolérogénique en 

l’absence d’inflammation et pourraient inhiber les NK tout en accélérant le recrutement de 

Tregs
Conrad, 2012 | Faget, 2012 | Sisirak, 2012 | Faget, 2013 | Terra, 2018. De plus, la déplétion des pDCs mène à un meilleur 

contrôle de la croissance tumorale, tout comme la stimulation de TLR7 qui permet d’abroger 

également l’effet tolérogénique des pDCs, induisant une immunité anti-tumorale puissanteLiu, 2008 | 

Drobits, 2012 | Le Mercier, 2013 | Humbert, 2018, non seulement en stimulant d’autres populations comme les 

lymphocytes T CD8+, mais également en tuant les cellules tumorales directement par production 

d’IFN-γ Drobits, 2012. 
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2. Le rôle majeur des Tregs dans l’entretien du microenvironnement tumoral 
fortement immunosuppressif 

Un des mécanismes expliquant le fait que les DCs soient les médiateurs de la tolérance 

tumorale est leur capacité de stimulation des nTregs, la sous-population de lymphocytes T CD4+ 

spécifiques du Soi et responsables du maintien de la tolérance au Soi et de la protection contre 

l’auto-immunitéWing, 2010. Dans beaucoup de modèles murins, les nTregs sont activés d’une manière 

dépendante du CMH II par reconnaissance d’antigènes spécifiques du Soi qui sont exprimés par 

les cellules cancéreusesDarrasse-Jèze, 2009a | Darrasse-Jèze, 2013 | Malchow, 2013a. Les nTregs activés/mémoires 

spécifiques du Soi sont par la suite rapidement recrutés dans les ganglions drainants la tumeur 

(tdLNs pour tumor-draining lymph node) et au sein de cette dernière dès les plus précoces étapes de 

son développementGhiringhelli, 2005a | Chaput, 2007 | Darrasse-Jèze, 2009a | Darrasse-Jèze, 2013 | Malchow, 2013a. L’accumulation 

des Tregs mène à une suppression généralisée des réponses immunitaires anti-tumorales via 

l’inhibition des lymphocytes T CD4+, T CD8+ et NKShimizu, 1999 | Ghiringhelli, 2005a | Chaput, 2007. Toutefois, 

l’implication des nTregs semble encore plus importante que celle des pTregs, car la déplétion des 

sous-populations de Tregs avant ou à l’émergence précoce des tumeurs grâce à l’utilisation 

d’anticorps déplétants anti-CD25 (affectant principalement les nTregs) peut permettre de protéger 

contre divers types de tumeurs, tandis que l’élimination des pTregs dans des tumeurs déjà établies 

ne permet pas d’empêcher la croissance tumorale. Le recrutement des nTregs associé au cancer est 

également observé chez les humainsWoo, 2001 | Wolf, 2003 | Liyanage, 2002 | Sasada, 2003 | Curiel, 2004 | deLeeuw, 2012, et 

constitue la principale barrière à des immunothérapies efficaces et sans risques. 

Évidemment, plusieurs études ont montré que l’inhibition de la suppression médiée par les 

Tregs permet d’augmenter les réponses immunitaires anti-tumorales, pouvant résulter en 

l’éradication de la tumeurOnizuka, 1999 | Shimizu, 1999 | Bos, 2013 | Arce Vargas, 2017. Comme les tumeurs n’expriment 

pas les molécules du CMH II, la présentation des antigènes tumoraux aux Tregs doit 

impérativement être réalisée par des CPAs professionnelles. Dans des conditions physiologiques, 

le recrutement et la survie des Tregs apparaissent être fortement dépendants du nombre de 

DCsDarrasse-Jèze, 2009a, et la déficience en DCs est associée à la déplétion des Tregs chez les humainsBigley, 

2011. Envisager des traitements immunothérapeutiques ayant pour principe l’élimination des DCs 

pourrait donc à terme mener à des manifestations auto-immunesCollin, 2011. Il semble tout à fait 

probable que l’accumulation préférentielle des Tregs dans le cancer soit médiée par une boucle de 

régulation positive entre les Tregs et les DCs. 

Malgré le fait que tous ces TAAs soient potentiellement capables d’induire des réponses 

immunitaires fortes et spécifiques de la tumeur, le microenvironnement tumoral fortement 

inhibiteur et la présence de Tregs au sein des masses tumorales empêchent une stimulation efficace 
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des lymphocytes T, qui sont plutôt tolérisés par les CPAs à cause de la faible intensité des signaux 

de co-stimulation activateurs au voisinage de la tumeur, indispensables à leur activation. 

E. Le développement de traitements immunothérapeutiques anti-cancer préventifs 
et curatifs : promesses et limites 

Le développement de vaccins anti-cancer se base sur deux grandes observations : 

✓ Les cellules tumorales sont intrinsèquement faiblement immunogéniques, et restaurer 

cette immunogénicité permettrait que le SI puisse de nouveau attaquer la tumeur ; 

✓ Lorsque le SI est en revanche déjà sollicité, il est comme « inhibé », notamment via le 

microenvironnement tumoral fortement immunosuppressif, mais également via des 

points de contrôles immunologiques (immune checkpoints en anglais) qui sont activés alors 

qu’ils ne le devraient pas. Lever ces points de contrôle immunologiques par des 

traitements immunothérapeutiques adéquats permettrait alors de lever ces inhibitions et 

de permettre au SI de se remettre à combattre seul la tumeur. 

Une avancée majeure dans l’immunothérapie anti-cancer a eu lieu en 2005 avec un essai 

clinique impliquant plus de 12 000 femmes ayant testé un vaccin permettant d’induire une 

immunité préventive contre certaines souches de papillomavirus humains (HPV), associées à un 

risque accru de développer des cancers de la sphère génitale féminineFranco, 2005. Cette étude a 

montré que la vaccination préventive contre les souches HPV-16 et HPV-18 permettait une 

protection à 100% contre les cancers cervicaux et utérins induits par ces souches virales. Une 

multitude d’études ont alors été menées depuis pour mieux cerner les phénomènes immunitaires 

impliqués dans l’induction de cancers suite à l’infection par certains virusSchiller, 2010 | Stevenson, 2010. 

Mais ces études se font surtout focalisées sur la prévention de l’apparition des cancers viro-

induits, et non sur le traitement de cancers existants. En parallèle, d’autres études ont été réalisées 

pour tenter de traiter des tumeurs déjà établies via l’inhibition des points de contrôle 

immunologiques, qui se sont révélées en revanche beaucoup moins efficaces. 

1. Les vaccins anti-cancer basés sur les antigènes associés aux tumeurs 

En principe, les vaccins basés sur les TAAs sont l’approche idéale et optimale pour 

permettre le développement d’une immunité anti-tumorale efficace médiée par les lymphocytes 

T, mais ils restent encore aujourd’hui très difficiles à développer. 

Pour les cancers induits par les infections à HPV, les antigènes sont parfaitement connus, 

ce qui n’est pas du tout le cas de la plupart des tumeurs spontanées. Il est très fréquent que les 

TAAs découverts chez un patient ne soient pas les mêmes chez un autre pourtant atteint du 
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même cancer. Cela s’explique par le fait que les mutations apparaissant dans les tumeurs peuvent 

être aléatoires, ce qui rend compliqué l’étude de ces TAAs. Un vaccin anti-tumoral optimal doit 

donc induire une immunité spécifique efficace contre plusieurs antigènes tumoraux fréquemment 

retrouvés dans une population entière de patients. De plus, étant donnée l’énorme capacité 

immunosuppressive du microenvironnement tumoral, il ne faut envisager l’utilisation de telles 

immunothérapies que lorsque la masse tumorale n’est pas encore trop importante, sinon les 

risques d’échec pourraient être bien trop grands. Ceci implique l’existence d’une fenêtre 

temporelle au-delà de laquelle toute intervention immunothérapeutique sera sans effet : le recours 

à la chirurgie ou à la chimiothérapie conventionnelle pourrait permettre de réduire la masse 

tumorale pour ensuite pouvoir utiliser d’autres traitements immunothérapeutiques permettant de 

stimuler l’immunité anti-tumoraleHarris, 2008 | Lazzeroni, 2018. 

Dans le cas où les antigènes tumoraux sont relativement bien connus, comme par exemple 

dans le cas du mélanome, des stratégies de vaccination expérimentales consistent en l’utilisation 

soit de protéines antigéniques totales directement injectées chez les patientsAdams, 2008, soit de 

peptides vaccinaux obtenus par séquençage des protéines et peptides reconnus par les CTL et les 

lymphocytes T CD4+ présents au niveau de la tumeurSlingluff, 2001, soit de virus recombinants dont le 

génome modifié encode pour ces épitopes vaccinauxRestifo, 1999 | Rosenberg, 2003. 

Il existe d’autres types d’immunothérapies anti-cancer qui se sont développées dès la fin 

des années 1980Gross, 1989 et qui ont depuis subit de grandes modifications, devenant maintenant 

prometteuses pour le traitement des cancers déjà établis. Les immunothérapies CAR-T (pour 

chimeric antigen receptor T cell en anglais) sont basées sur l’idée d’isoler des lymphocytes T du sang de 

patients atteints de cancers, de les modifier génétiquement ex vivo afin qu’ils se mettent à exprimer 

à leur surface des récepteurs chimériques spécifiques de l’antigène tumoral contre lequel on veut 

vacciner le patient, puis de les expandre et de les réinjecter aux patients pour combattre la 

tumeurMiliotou, 2018. Le domaine extracellulaire du récepteur CAR est composé d’une partie capable 

de lier l’antigène tumoral cible, devant être un antigène ne nécessitant pas d’apprêtement 

préalable dans un contexte CMH pour sa reconnaissance, comme par exemple des structures 

glycolipidiques ou riches en sucres typiquement retrouvées à la surface des cellules tumorales. En 

outrepassant la restriction de présentation des antigènes par les molécules CMH I et CMH II, les 

lymphocytes T CD4+ et CD8+ génétiquement modifiés peuvent être directement recrutés au 

niveau de la tumeur, et initier la lyse des cellules tumorales (via les T CD8+) ou leur apoptose (via 

les T CD4+), sans besoin des DCs pour induire leur activation totale. 
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Les CAR de première génération étaient simplement composés du complexe TCR/CD3ζ. 

Mais les résultats, décevants, ont mené à la baisse d’intérêt de cette technologie. Par la suite, la 

seconde génération de CAR est arrivée, où cette fois des domaines protéiques issus de molécules 

de co-stimulation telles que CD28 ont été rajoutées au récepteur chimérique, afin que l’activation 

des lymphocytes T puisse se faire de manière totale grâce à la présence des deux signaux 

nécessaires. Cette fois, les résultats se sont montrés beaucoup plus intéressants et encourageants, 

mais efficaces sur un nombre restreint de tumeurs, notamment hématopoïétiques. C’est depuis 

quelques années que la troisième génération de CAR a fait son apparition, couplant davantage de 

séquences protéiques issues d’autres molécules de co-stimulation activatrices à celles de CD28, 

permettant une augmentation d’autant plus importante des signaux activateurs à destination des 

lymphocytes T en phase d’être activés. Ces domaines protéiques proviennent de récepteurs 

naturels divers, tels que par exemple OX40 (CD134), 4-1BB (CD137), CD27 ou DAP-10, et 

peuvent agir en synergie avec CD28 et CD3ζ pour induire une activation plus forte des 

lymphocytes T, via une sécrétion de cytokines plus intense et une augmentation de la prolifération 

lymphocytaire ainsi que des fonctions effectrices dirigées contre la tumeur. 

2. Les immunothérapies anti-cancer basées sur l’utilisation de cellules 
dendritiques 

L’efficacité intrinsèque des DCs pour initier des réponses lymphocytaires T efficaces 

permet d’envisager leur utilisation dans certaines stratégies de vaccination anti-tumoraleBoudreau, 2011 

: il s’agit notamment utiliser des DCs préalablement chargées d’antigènes tumoraux afin de 

stimuler efficacement en utilisation thérapeutique des réponses CTL face aux tumeursTimmerman, 1999 | 

Paluka, 2013. Des essais cliniques sur certains cancers humains ont déjà été réalisés, et d’autres études 

sont en routeElster, 2016 | Anguille, 2017. Néanmoins, cette technique a déjà fait ses preuves, comme par 

exemple avec le vaccin Sipuleucel-T (Provenge) qui est de nos jours utilisé en routine pour le 

traitement des cancers de la prostate métastatiques et résistants aux traitements 

conventionnelsCheever, 2011 | Graff, 2015. Dans cette thérapie, les monocytes du patient sont extraits du 

sang périphérique et mis en culture avec une protéine de fusion contenant l’antigène tumoral 

PAP (pour prostatic acid phosphatase, enzyme exprimée par la plupart des cellules tumorales dans ce 

cancer) en présence de GM-CSF, cytokine qui permet aux monocytes de maturer en moDCs 

(DCs dérivées des monocytes). Les cellules résultantes sont ensuite réinfusées au patient de façon 

à induire une réponse immunitaire spécifique à l’antigène PAP. Ce traitement permet de réduire le 

risque de décès de 22% et améliore la survie d’environ quatre mois par rapport au groupe témoin, 

ce qui constitue déjà un réel progrès qu’il convient évidemment d’améliorer. En effet, d’autres 

études sont en cours afin de déterminer s’il est possible d’améliorer son efficacité via un 
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traitement combiné, ou via une meilleure sélection des patients pour identifier ceux qui vont 

répondre favorablement au vaccinHandy, 2018. 

D’autres méthodes utilisées en essais cliniques incluent par exemple le chargement de DCs 

ex vivo avec de l’ADN codant pour l’antigène tumoral cible ou avec de l’ARN messager dérivé des 

cellules tumorales, ou bien encore l’utilisation de cellules tumorales apoptotiques ou nécrotiques 

comme sources d’antigènes tumoraux et de signaux de dangerInzkirweli, 2007 | Pyzer, 2014. 

3. Les immunothérapies anti-cancer basées sur la levée des points de contrôle 
immunologiques 

D’autres approches immunothérapeutiques anti-tumorales essaient de renforcer les 

réponses immunitaires naturelles de différentes façons : en rendant la tumeur elle-même plus 

immunogénique, ou en levant les mécanismes naturels inhibiteurs qui régulent et freinent ces 

réponses. Pour cela, certaines des études pionnières ont eu pour objectif d’induire l’expression de 

molécules de co-signalisation activatrices sur les cellules tumorales, ce qui permettra directement 

aux lymphocytes T naïfs spécifiques de la tumeur de s’activerAllison, 1995 | Foreman, 1999. Une autre 

approche immunothérapeutique des cancers, davantage au goût du jour, consiste en l’inhibition 

des points de contrôle immunologiques, qui permettrait de contrer les signaux de co-signalisation 

inhibiteurs physiologiques régulant l’activation et la prolifération des lymphocytes suite à la 

reconnaissance antigénique, qui sont anormalement présents au voisinage de la tumeur et en son 

sein. 

De nombreuses études ont été menées pour tester ces diverses stratégies 

immunothérapeutiques. L’inhibition du point de contrôle immunologique médié par CTLA-4 

grâce à l’utilisation d’anticorps spécifiques (ipilimumab, IgG1) semble efficace dans le traitement 

du mélanome métastatiqueRibas, 2007 et du lymphome B non-HodgkinienAnsell, 2009, et est depuis 2011 

approuvée pour un usage clinique dans le cas du premier. Ce traitement permet l’augmentation 

du nombre et de l’activité des lymphocytes T spécifiques d’antigènes de la tumeur et une 

déplétion des Tregs via un mécanisme dépendant de l’ADCC (antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity pour cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps)Arce Vargas, 2018 | Ingram, 2018. 

Malgré le fait qu’environ 15% seulement des patients au total soient sensibles à ce traitement, on 

observe une rémission à long terme chez une grande majorité des patients répondeurs, que ce soit 

dans les cancers de la peau ou de la prostate métastatiquesHodi, 2010 | Coventry, 2015 | Cabel, 2017. Un des 

effets secondaires de ce traitement est l’apparition de troubles auto-immuns, ce qui est attendu 

étant donné le rôle biologique de CTLA-4 dans le maintien en sommeil des lymphocytes T CD4+ 

autoréactifsFecher, 2013 | Dika, 2017. 
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Un autre point de contrôle immunologique étudié est celui impliquant le récepteur PD-1 et 

ses ligands PD-L1 et PD-L2. PD-L1 est exprimé à la surface d’une grande variété de cellules 

tumorales humaines. Chez la souris, la transfection de cellules tumorales avec un gène codant 

pour PD-L1 permet d’augmenter leur croissance in vivo et de réduire leur sensibilité à la lyse par 

des CTL spécifiquesJuneja, 2017. En revanche, l’effet inverse est observé lors de l’utilisation d’un 

anticorps anti-PD-L1 chez la sourisContreras-Sandoval, 2016. Chez l’Homme, les anticorps anti-PD-1 

dévéloppés (nivolumab et pembrolizumab) se sont avérés efficaces chez les patients atteints de 

mélanomes métastatiques, où ils permettent de remplacer avantageusement d’autres 

immunothérapies relativement peu efficaces jusqu’alorsPilon-Thomas, 2010 | Ivashko, 2016 | Fessas, 2017 | Hao, 2017. 

L’efficacité des anticorps anti-PD-1 est telle dans ce cancer (même si restreinte à un certain 

pourcentage de patients seulement) qu’ils sont de nos jours administrés en première intention en 

lieu et place de l’ipilimumab. 

Enfin, il reste bien évidemment à étudier l’innocuité à long terme de ces traitements 

immunomodulateurs chargés de lever les points de contrôle immunologiques dans différents 

cancersFecher, 2013 | de Velasco, 2017 | Dika, 2017 | Kroschinsky, 2017 | Yu, 2017. Habituellement, on évalue l’effet d’un 

traitement sur un délai relativement court (médicaments, rayons, etc.), alors que ces techniques 

d’immunothérapies nécessitent d’attendre (beaucoup) plus longtemps pour pouvoir apprécier la 

relance d’une réponse immunitaire, puis la prolifération des lymphocytes T spécifiques des TAAs, 

et enfin les effets finaux de ces lymphocytes activés sur la tumeur. Une toxicité à long terme peut 

également être envisagée et doit être étudiée pour éviter des syndromes auto-immuns persistants 

une fois la tumeur éradiquée. 

  



 

57 

 

F. Le transcriptome intra-tumoral, le nouvel eldorado pour étudier le 
microenvironnement tumoral et mieux comprendre la situation immunitaire des 
patients face au cancer 

Dans l’étude du cancer, de ses mécanismes et de l’implication du SI dans le développement 

des tumeurs, l’espèce murine propose une pléthore de modèles génétiquement modifiés pour 

répondre à un besoin particulier : dépléter une population cellulaire particulière ou abolir une 

fonction biologique précise. Ceci s’avère formidable et permet souvent de répondre efficacement 

à une question biologique que l’on se pose. La facilité de dissection complète d’une souris aide 

également à obtenir davantage de renseignements capitaux sur le bon déroulé des réactions 

immunitaires : examen des ganglions drainants la tumeur (tdLNs), de la tumeur elle-même, ou 

bien d’autres organes utiles pour la compréhension de certains mécanismes, que ce soit par 

cytométrie en flux, immunohistochimie, western-blot ou encore dosage de molécules par ELISA. 

En revanche, l’étude du cancer chez l’Homme est autrement plus compliquée, car, en 

pratique, seul le sang périphérique et parfois des biopsies de certaines tumeurs sont exploitables 

pour certaines analyses. Ceci rend plus périlleuses les études chez l’Homme, chez qui on ne peut 

évidemment pas réaliser de modèles génétiquement modifiés (on peut éventuellement avoir 

l’opportunité sur des patients présentant des mutations spontanées, mais celles-ci sont rares). 

Mais l’obstacle est souvent d’obtenir assez de cellules à partir des échantillons disponibles pour 

pouvoir réaliser les expériences. Cependant, il existe de nos jours des technologies permettant des 

analyses à très hauts débits et qui nécessitent peu de matériel organique pour être réalisées, 

pouvant potentiellement apporter un nombre d’informations pratiquement illimité. Il s’agit 

évidemment des techniques des puces à ADN (ou DNA-chip en anglais), dont la technologie s’est 

incroyablement raffinée au cours des dernières années. Initialement apparue au cours des années 

1990, ces puces sont rapidement devenues incontournables, dans la mesure où elles permettent 

de connaître l’expression de plusieurs milliers de sondes ADN (et donc potentiellement de gènes 

différents) à un instant t de la vie d’une cellule. Son utilisation n’est en réalité limitée que par son 

coût, qui s’est considérablement réduit au cours du temps, mais demeurant toujours aux alentours 

de plusieurs centaines d’euros par échantillon. Toutefois, la manne d’informations obtenue est à 

la hauteur du prix. 

Il existe depuis quelques années maintenant une autre technique, donnant le même type 

d’informations mais fonctionnant sur un principe différent : le séquençage aléatoire du 

transcriptome entier (whole transcriptome shotgun en anglais), abrégé RNA-Seq, est une technique de 

séquençage à très haut débit de la plupart des ARN contenus dans une cellule à un instant donné. 

L’avantage de cette technique est qu’elle ne se limite pas aux ARN messagers (mRNA), mais peut 
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également séquencer tous types d’ARN : les ARN ribosomaux (rRNA), les microARN (miRNA) 

ou encore les acides ribonucléiques de transfert (tRNA). Cette technique a été massivement 

déployée dans certains projets, ce qui a notamment permis de la faire connaître au plus grand 

nombre et certainement de standardiser les protocoles d’acquisition des données. On peut 

notamment citer le consortium TCGA (The Cancer Genome Atlas) qui a pour objectif de collecter et 

analyser les échantillons (sang ou biopsies de tumeurs) de plus de 30 types de tumeurs primaires 

chez l’Homme, afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans la transformation 

maligne et la progression du cancer. Dans ce contexte, la RNA-Seq permet d’obtenir une prise de 

vue instantanée du transcriptome de chaque patient, permettant alors de comparer une multitude 

de cancers différents et de découvrir plus avant les mécanismes impliqués dans la progression du 

cancer. De plus, ces données biologiques sont accompagnées des données cliniques de chaque 

patient, et notamment le statut vital (en vie ou décédé) ainsi que le nombre de jours survécus 

après le diagnostic du cancer, ce qui permet d’étudier la survie de ces patients dans le temps et de 

corréler une survie plus ou moins longue avec tel ou tel profil transcriptomique. 

C’est l’exploitation des données du consortium TCGA grâce à des outils bio-informatiques 

que nous avons nous-même développés qui nous ont permis de répondre à certaines questions 

biologiques, et de mieux comprendre les bienfaits et les méfaits du SI dans chacun des 35 types 

de cancers que nous avons étudiés. Les méthodes utilisées et les résultats produits seront exposés 

dans la section Résultats. 

Toutefois, malgré les progrès réalisés dans le développement d’immunothérapies anti-

cancer et leur efficacité parfois surprenante, il faut garder en tête que nous ne connaissons 

finalement que peu les mécanismes cellulaires à l’origine de la tolérance immunitaire aux tumeurs. 

Cette tolérance est présente et indubitable, mais pour l’instant impossible à expliquer dans son 

entièreté. Étant donné que les DCs représentent en général un formidable pont entre la 

reconnaissance des antigènes tumoraux et l’initiation des réponses immunitaires spécifiques, 

mieux comprendre le rôle des sous-populations de DCs ainsi que celui des autres acteurs 

cellulaires du SI et les relations qui les unit permettrait sans doute d’améliorer l’efficacité des 

immunothérapies dans le traitement des cancers humains et aussi d’en éviter les effets 

secondaires, encore trop importants et potentiellement dangereux, notamment à long terme.  
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I. La cytokine Flt3-L joue un rôle paradoxal dans la réponse immunitaire anti-
tumorale et révèle un contrôle homéostatique des lymphocytes NK et des Tregs 

par les cellules dendritiques 

FL est une molécule pouvant être transmembranaire ou soluble, originellement identifiée 

chez la souris comme facteur de croissanceRosnet, 1991 | Matthews, 1991 stimulant la différenciation et la 

division des progéniteurs hématopoïétiques précoces tels que les cellules LSK (Lin- Sca-1+ c-

Kit+)Lyman, 1993 | Lyman, 1994. FL est reconnue par le récepteur Flt3 (CD135) qui est lui exprimé dans la 

moelle osseuse par différentes classes de cellules souches et progénitricesChristensen, 2001 | D’Amico, 2003. La 

déficience en FL résulte en une presque totale absence des cDCs dans la périphérieMcKenna, 2000, 

montrant son rôle crucial pour leur différenciation dans la moelle osseuse ainsi que pour leur 

homéostasie et leur prolifération en périphérieLiu, 2007 | Waskow, 2008. De plus, FL est également 

suggérée dans le contrôle de l’homéostasie des lymphocytes NK, jouant un rôle majeur dans 

l’élimination des cellules tumorales in vivo. Les nombres de NK sont réduits chez les souris FL-/-, 

et augmentent après traitement par rFL. Toutefois, ces dernières n’expriment pas Flt3, unique 

récepteur de FL connu à ce jourDurai, 2018, et ne sont pas capables de répondre directement au FLYu, 

1998. On sait que les DCs peuvent recycler et trans-présenter leur IL-15, une cytokine essentielle 

pour l’homéostasie et la survie des NKKennedy, 2000 | Cooper, 2002, via leur IL-15Rα aux cellules voisines, 

et notamment aux NKBurkett, 2004 | Sandau, 2004 | Mortier, 2008 | Dubois, 2012. Les premières expériences ayant 

montré que l’homéostasie des NK semblait fortement corrélée à celle des DCs ont été réalisées 

dans le modèle CD11cDTR, ce qui ne permet pas l’élucidation précise des événements de l’axe 

DCs↔NK, car CD11c est exprimé à la fois par les DCs et certains lymphocytes NKLaouar, 2005 | 

Schleicher, 2005. 

Les DCs sont des cellules spécialisées qui internalisent, apprêtent et présentent des 

antigènes aux lymphocytes pour l’initiation et la régulation des réponses immunitairesBanchereau, 1998, 

Steinman, 2012. Les cDCs (CD11chi Flt3+ Zbtb46+) activent efficacement les lymphocytes T naïfs, et 

sont également requises pour l’induction d’une tolérance immunitaire à l’état de reposBrocker, 1997 | 

Steinman, 2002 | Hawiger, 2004 et également face aux tumeursEnk, 1997 | Sotomayor, 2001 | Ghiringhelli, 2005a. 

Dans les cancers déjà établis, l’implication des DCs dépendantes de FL n’est pas claire. Les 

cDC1 et mDC1, capables de cross-présenter les antigènes, sont capables d’induire des réponses 

immunitaires anti-tumoralesBroz, 2014 | Roberts, 2016 | Salmon, 2016, mais sont également les principales sous-

populations de DCs impliquées dans l’induction périphérique de pTregs in vivoWang, 2008 | del Rio, 2010. En 

outre, ces pTregs soutiennent le développement tumoralLiu, 2007 | Zhou, 2007, compliquant encore un peu 

plus l’interprétation du rôle des DC1 dans le cancer. Peu de choses sont connues à propos des 

DC2 dans le cancer, si ce n’est qu’elles pourraient être immunosuppressivesNorian, 2009 en induisant 
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la prolifération de nTregs in vivoYamazaki, 2008. Les pDCs, elles, semblent également avoir un rôle 

tolérogénique et pourraient inhiber les NK tout en facilitant le recrutement de Tregs
Conrad, 2012 | Faget, 

2012 | Sisirak, 2012 | Faget, 2013 | Terra, 2018. En effet, leur déplétion mène à un meilleur contrôle de la croissance 

tumoraleLiu, 2008.  

L’accumulation de nTregs activés/mémoires au niveau de la tumeur, médiée de manière très 

précoce par les DCs dans un contexte dépendant du CMH II via la reconnaissance d’antigènes 

spécifiques du Soi exprimés par les cellules tumoralesDarrasse-Jèze, 2009a | Darrasse-Jèze, 2013 | Malchow, 2013a, mène 

à une suppression généralisée des réponses immunitaires anti-tumorales, en inhibant les 

lymphocytes T CD4+, CD8+ et NKShimizu, 1999 | Ghiringhelli, 2005a | Chaput, 2007, que ce soit chez l’Homme ou 

la souris. La levée de l’inhibition médiée par les Tregs permet d’améliorer les réponses 

immunitaires anti-tumorales, résultant en l’éradication de la tumeurOnizuka, 1999 | Shimizu, 1999 | Bos, 2013 | Arce 

Vargas, 2017. 

Comme les tumeurs n’expriment pas les molécules du CMH II, la présentation des TAAs 

aux Tregs doit forcément se faire par des CPAs professionnelles. À l’état basal, le recrutement et la 

survie des Tregs semblent fortement dépendants du nombre de DCs, chez la sourisDarrasse-Jèze, 2009a 

comme chez l’HommeBigley, 2001. Il est donc possible que l’accumulation préférentielle des Tregs dans 

le cancer soit médiée par une boucle de régulation positive entre DCs et Tregs. Pour tester cela, 

nous avons modulé artificiellement le nombre de DCs au moment de l’apparition d’une tumeur 

en faisant varier la quantité de FL. 

Dans cette étude, nous avons évalué l’effet de la déficience et de la surexpression de FL sur 

la réponse immunitaire anti-tumorale chez des souris C57Bl/6 porteuses de mélanomes B16. 

Nous avons observé que la déficience en FL booste la réponse immunitaire anti-tumorale 

adaptative via la diminution du nombre de Tregs et la réduction de leur fonctionnalité, tandis que la 

surexpression de FL favorise une réponse immunitaire anti-tumorale innée via l’augmentation du 

nombre de lymphocytes NK et le renforcement de leur fonctionnalité. Nous avons validé ces 

résultats dans un autre modèle génétique de déplétion des cDCs et avons mis au jour que la 

combinaison de la surexpression de FL et de la déplétion des Tregs permet d’augmenter encore 

davantage les réponses anti-tumorales, menant à la forte augmentation de la survie de souris 

porteuses de mélanomes. Grâce à l’analyse de données transcriptomiques de patients atteints de 

cancers, nous avons montré que l’effet paradoxal de FL sur la survie précédemment observé chez 

la souris était également présent pour certains cancers humains. Nos résultats suggèrent que FL 

pourrait être un important biomarqueur pour la prise de décisions immunothérapeutiques anti-

tumorales. 
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A. Le rôle paradoxal de Flt3-L dans la réponse immunitaire anti-tumorale est 
intrinsèquement lié aux cellules dendritiques 

Nous avons suivi chez des souris B6 normales porteuses de mélanomes B16 (modèle 

WTB16) l’apparition en fonction du temps de populations myéloïdes et lymphoïdes au sein des 

tdLNs et de la tumeur, et avons observé que l’apparition d’une tumeur induit systématiquement 

une augmentation transitoire des cDC1, des cDC2 et des pDCs, ainsi que des monocytes 

inflammatoires (infMo) (Figure 1A). De plus, les Tregs (de façon constante dans le temps) et les 

NK (de façon plus transitoire) semblent également suivre l’augmentation des DCs (Figure 1A). 

Cela suggère que l’homéostasie des DCs dans les tdLNs est altérée en présence de mélanomes 

B16 chez la souris. La stratégie de gating utilisée pour étudier les populations myéloïdes est 

présentée en Figure S1A. 

Nous avons ensuite étudié l’effet sur la survie de la variation artificielle de la quantité de FL, 

permettant de moduler le nombre de DCs. Nous avons pour cela utilisé des souris B6 normales 

ou constitutivement déficientes pour FL injectées avec des tumeurs B16 (respectivement modèles 

WTB16 et FL-/-
B16), ainsi que des souris B6 normales injectées soit avec des tumeurs B16 

surexprimant la cytokine FL (modèle WTB16-FL) ou bien avec des tumeurs B16 normales et du FL 

recombinant (modèle WT+rFL
B16). De manière paradoxale, les groupes FL-/-

B16, WTB16-FL et 

WT+rFL
B16 survivent plus longtemps que les souris WTB16 contrôles (Figure 1B) et présentent des 

tumeurs se développant plus lentement (Figure S1B), suggérant qu’un contrôle précis de la 

quantité de FL est nécessaire pour la croissance de la tumeur B16. 

Pour élucider ce paradoxe, nous avons suivi dans ces groupes de souris la fréquence de 

sous-populations de cellules myéloïdes et lymphoïdes dans les tdLNs et la tumeur, et avons 

observé une forte association positive entre les niveaux de FL et les proportions de cDC1, cDC2 

et pDCs dans les tdLNs (Figure 1C). Au contraire, les mDC1 et les mDC2 montrent plutôt une 

élévation transitoire (Figure 1C), tandis que les monocytes résident (resMo) et les macrophages 

ne semblent pas corrélés avec les niveaux de FL. Les différences de survie et de croissance 

tumorale observées entre les 3 groupes de souris sont donc associées spécifiquement avec des 

variations en cDCs dans les tdLNs. De plus, les niveaux d’expression de FL impactent le 

recrutement des cDCs, mais son absence n’empêche pas totalement leur présence et n’altère pas 

leur phénotype de CPAs (Figure 1D). 

B. L’absence de Flt3-L mène à une réduction du nombre de Tregs et à une réponse 
Teffs pendant le développement tumoral 

En utilisant les mêmes modèles que précédemment, nous avons montré que les souris FL-/-

B16 présentent une diminution marquée de la fréquence et du nombre de Tregs dans les tdLNs et la 
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tumeur, associée à une augmentation de celles des lymphocytes T CD4+ helper (TH) dans les 

tdLNs et la tumeur, ainsi que des CTL dans la tumeur (Figure 2A et Figure S2B). La stratégie de 

gating utilisée pour étudier les populations lymphocytaires est présentée en Figure S2A. Chez les 

souris WTB16-FL et WT+rFL
B16, les Tregs sont augmentés dans les tdLNs et la tumeur, tandis que les 

CTL sont augmentés seulement dans la tumeur (Figure 2A et Figure 2B). Ceci montre que 

l’absence ou la surexpression de FL se traduit in fine en changements dans les fréquences et les 

nombres de Tregs, de TH, mais aussi de CTL. 

De plus, l’analyse des marqueurs d’activation présents sur toutes ces cellules a révélé que 

dans le groupe FL-/-
B16, les niveaux réduits d’activation et de fonctionnalité des Tregs corrèlent avec 

les proportions augmentées de TH dans les tdLNs ainsi qu’avec l’augmentation de l’activation des 

TH et de celle des CTL intratumoraux (Figure 2C). Dans le groupe WTB16-FL, toutefois, 

l’augmentation des proportions de TH et de CTL dans la tumeur semblent être à même de 

pouvoir contrebalancer l’augmentation des Tregs et de leur activation, car ces souris survivent 

mieux que les souris contrôles WTB16. 

Nous avons également observé que les faibles niveaux de DCs des souris FL-/-
B16 sont 

corrélés avec la faible présence de Tregs (Figure 2D). Au contraire, la fréquence de TH activés est 

négativement corrélée avec les fréquences de mDCs et de cDC2, mais pas de cDC1 et de pDCs, 

suggérant que l’activation des TH n’est pas couplée spécifiquement aux DCs dépendantes de FL 

dans les tdLNs (Figure 2D). 

D’autres expériences de transferts adoptifs de Tregs dans les divers modèles présentés plus 

haut m’ont appris que la proportion de DCs corrèle avec le nombre, la fonctionnalité et la 

prolifération des Tregs, pouvant altérer leur effet suppressif sur les réponses anti-tumorales 

(Figure 2E). 

C. L’excès de Flt3-L pendant le développement tumoral stimule le recrutement et 
l’activité anti-tumorale des lymphocytes NK 

Dans les souris surexprimant FL, les tumeurs régressent malgré la présence accrue de Tregs 

activés (Figure 1B et Figure 2A). De plus, dans les trois groupes de souris précédemment 

décrits, nous avons observé que les fréquences et nombres absolus de NK dans les tdLNs et la 

tumeur sont directement corrélés avec les variations du niveau de FL (Figure 3A, Figure 3B et 

Figure S2F). L’augmentation des DCs médiée par FL chez les souris WTB16-FL mène également à 

une plus forte activation des NK par rapport au groupe contrôle (Figure 3A). Enfin, nous avons 

observé que les fréquences de NK dans les tdLNs sont positivement associées aux fréquences 

des cDC1, cDC2 et pDCs, mais pas celles des mDCs (ou peu) (Figure 3C). En conséquence, des 
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changements dans les proportions de DCs se répercutent fortement sur celles des NK ainsi que 

sur leur activation. 

La déplétion des NK induit une accélération de la croissance tumorale chez les souris 

WTB16-FL et une réduction de leur survie par rapport aux souris non-traitées, sans toutefois revenir 

vers un phénotype proche de celui des souris WTB16 (Figure 3D). De plus, nous avons observé 

que chez des souris immunodéprimées portant des tumeurs B16-FL, l’effet bénéfique de la 

surexpression de FL est pratiquement entièrement abrogé par rapport aux souris normales 

porteuses des mêmes tumeurs (Figure 3E). Ceci fait des NK la population cellulaire 

majoritairement responsable du contrôle de la croissance tumorale dans le contexte de 

surexpression de FL. 

D. Les cDCs contrôlent l’homéostasie des NK in vivo 

Nous avons montré que ni les précurseurs de NK dans la moelle osseuse ni les NK 

matures dans les LNs n’expriment le récepteur Flt3 à leur surface (Figure 3F et Figure 3G). La 

surexpression de FL ne modifie pas non plus la fréquence des progéniteurs de NK dans la moelle 

osseuse (Figure 3G), ce qui exclue tout effet direct ou indirect de FL sur la différenciation des 

NK. Cette dernière observation est également vraie chez des souris chimères zDCDTR injectées 

avec des tumeurs B16 ou B16-FL et traitées ou non par DT (Figure S2G). 

Dans un modèle chimérique de déplétion conditionnelle et spécifique des cDCs (porteuses 

ou non de tumeurs B16 ou B16-FL), nous avons montré que la déplétion des cDCs induisait une 

réduction marquée des proportions de DCs mais également de NK et de Tregs dans la rate et les 

LNs (Figure 3H et Figure S2D). Cet effet est observé chez les souris porteuses de tumeurs B16 

ou B16-FL, mais également chez les souris sans tumeur (Figure 3H). À notre connaissance, il 

s’agit de la première démonstration claire du contrôle de l’homéostasie des NK par les cDCs in 

vivo. En conclusion, on peut affirmer que l’augmentation des NK observée dans les souris WTB16-

FL ou WT+rFL
B16 est médiée et induite par les cDCs. 

De plus, des tumeurs B16-OVA injectées dans des souris chimères zDCDTR se développent 

plus lentement lorsqu’elles sont traitées par DT par rapport aux souris contrôles (Figure S2E). 

Les souris traitées par DT montrent également une survie plus longue par rapport aux souris 

contrôles. 

Afin d’aller plus loin dans la détermination de la contribution des sous-populations de DC1 

(cDCs CD8+ et mDCs CD103+) dans le contrôle d’une telle homéostasie des NK, nous avons 

utilisé le modèle murin de chimères de moelles osseuses Batf3-/- et avons trouvé que ces sous-
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types de DCs sont partiellement impliqués dans ce phénomène, car nous avons observé une 

déplétion des NK significative, malgré le fait qu’elle soit plus faible que dans le modèle zDCDTR 

précédemment évoqué (Figure 3I). 

E. Effet synergique de la surexpression de Flt3-L et de la déplétion des Tregs sur la 
croissance tumorale et la survie des souris 

Nous avons montré que la déplétion des Tregs chez des souris porteuses de tumeurs B16-

FL, couplée à la surexpression de FL induite par la tumeur, accroît de manière synergique la 

survie des souris par rapport aux groupes où chaque paramètre est évalué seul ou par rapport aux 

souris porteuses de tumeurs B16 simples (Figure 3J). La combinaison des traitements par 

surexpression de FL et par déplétion des Tregs augmente la survie des souris, avec la grande 

majorité d’entre elles survivant plus de 100 jours, soit cinq fois l’espérance de vie d’une souris 

non-traitée (Figure 3J). Cet effet synergique de la surexpression de FL et de la déplétion des Tregs 

pourrait permettre de développer de nouveaux traitements immunothérapeutiques anti-cancer 

chez l’Homme. 

F. Le paradoxe Flt3-L et le rôle des DCs dans la survie des patients atteints de 
cancer 

Nous avons également analysé les données transcriptomiques et cliniques de patients 

atteints de mélanomes en les séparant en trois groupes, en fonction de si le gène FLT3LG est 

faiblement, moyennement ou fortement exprimé. Nous avons montré que les expressions de 

signatures géniques spécifiques des cDC1, des cDC2, des pDCs, des Tregs et des NK sont 

positivement associées aux niveaux d’expression du gène FLT3LG (Figure 4A). De plus, les 

expressions des signatures géniques cDC1 et cDC2 sont également fortement associées à celles 

des signatures Tregs et NK chez ces patients (Figure 4B), indiquant la conservation chez 

l’Homme des relations biologiques observées chez la souris. De plus, l’expression du gène 

FLT3LG corrèle avec l’intensité d’expression des signatures Tregs et NK (Figure 4C). Également, 

nous avons montré que l’expression des gènes IL-15 et IL-15RA est fortement corrélée avec 

l’expression des signatures cDC1, cDC2 et pDCs chez ces mêmes patients, ce qui suggère que 

chez l’Homme, les DCs participent significativement à l’homéostasie des NK en périphérie via 

probablement un mécanisme impliquant la trans-présentation de l’IL-15 (Figure 4D et Figure 

4E). 

En analysant la totalité des cancers disponibles sur le site du GDC, nous avons observé que 

certains cancers pouvaient présenter un profil de survie paradoxal pour le gène FLT3LG (comme 

chez la souris) ou pour les signatures cDC1, cDC2 et pDCs, mais pas tous (Figure 4F). En tout 

cas, l’impact de FLT3LG ou des signatures spécifiques de DCs sur la survie, qu’il soit positif ou 
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négatif, est significativement présent dans la majorité des cancers, ce qui confirme l’implication 

évidente des DCs et du gène FLT3LG dans le contrôle des réponses immunitaires anti-tumorales 

chez l’Homme (Figure 4F). Les cancers individuels sont montrés dans la Figure S2H, la Figure 

S2I, la Figure S2J et la Figure S2K. L’évaluation de l’effet de l’expression de FL sur l’intensité 

des signatures cellulaires chez les patients de chaque cohorte précédemment montrée en Figure 

4F confirme la corrélation positive de ces signatures au niveau de l’expression même du FL, 

indépendamment de l’effet paradoxal, bénéfique ou délétère sur la survie (Figure 4G). Tous ces 

résultats confirment que l’expression du gène FLT3LG peut avoir une influence bénéfique 

comme maléfique sur la survie des patients, et qu’au moins pour certains cancers, l’expression 

faible ou forte de FLT3LG peut aboutir à un pronostic plus favorable par rapport à des valeurs 

d’expression intermédiaires. 

Une synthèse du modèle que nous proposons pour expliquer les relations homéostasiques 

entre DCs, Tregs et NK est présentée en Figure 5. 
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II. L’infiltration des tumeurs par les cellules du système immunitaire favorise la 
survie des patients dans certains cancers mais est hautement préjudiciable 
dans les sites immuno-privilégiés 

L’immunothérapie a révolutionné le traitement des cancers et les inhibiteurs des points de 

contrôle immunologiques incarnent une des récentes avancées majeures dans le domaine de 

l’immunologie. Son principe se base sur l’observation sur les cellules immunitaires capables de 

détecter et d’éliminer les cellules tumorales peuvent persister au sein de la tumeur à tous les stades 

du développement tumoral, mais ont besoin d’être « désinhibées ». Les cellules immunitaires 

infiltrant la tumeur ont été intensivement étudiées, notamment dans les modèles murinsShankaran, 

2001, et plusieurs études se sont aussi intéressées à cette infiltration immunitaire dans les tumeurs 

humaines, cancer par cancer. La biologie des systèmes et la bio-informatique permettent de traiter 

cette question à un tout autre niveau grâce aux données de milliers de patients provenant de bases 

de données publiques, et permettent de déterminer le rôle précis de chaque type de cellule 

immunitaire dans la survie des patients atteints de divers cancers. 

Historiquement, beaucoup d’études ont tenté de caractériser l’infiltrat immunitaire dans les 

cancers humains pris individuellement. Rudolph Virchow fut le premier à publier que les 

leucocytes infiltrent fréquemment les tumeurs et proposa que ces cellules doivent avoir un rôle 

dans la pathogenèse du cancerBalkwill, 2001. Dès lors, l’identification des sous-populations cellulaires 

immunitaires ont permis l’émergence de rapports de plus en plus détaillés sur la nature, la 

composition et la localisation de ces infiltrats. Une autre question se pose et ramène aux 

problématiques formulées par Virchow : quel est l’effet de l’infiltration d’une population cellulaire 

particulière sur la survie des patients ? Si Virchow proposa que l’infiltrat immunitaire puisse 

faciliter la progression du cancerBalkwill, 2001, Paul Erlich fut le premier à proposer l’idée que le SI 

puisse protéger l’individu de maladies de types néoplasiques. De nos jours, la controverse du rôle 

du SI sur la progression tumorale et la survie des patients est toujours d’actualité : si la théorie de 

l’immunosurveillance des cancers est largement partagéeDunn, 2002, le problème de l’inflammation 

liée au cancerMantovani, 2008, et le succès des premières thérapies de type checkpoint blockade, ont 

montré 1) que le SI pouvait élaborer des stratégies permettant de protéger la progression de la 

tumeur (via la tolérance immunitaire)Willimsky, 2005 | Willimsky, 2007 | Terme, 2008 | Darrasse-Jèze, 2009b, voire de la 

provoquerMantovani, 2008, et 2) que cette tolérance peut toutefois être rompue même à des stades de 

développement tumoraux tardifsLeach, 1996 | Shrikant, 1999 | Iwai, 2002 | Iwai, 2005 | Brahmer, 2010. En parallèle, 

l’infiltration des cellules immunitaires a été montrée pour être associée à la survie des patients 

dans différents types de cancersClemente, 1996 | Zhang, 2003 | Pagès, 2005 | Galon, 2006 | Spurrell, 2014. Par exemple, Zhang 

et al. ont montré que l’infiltration intra-tumorale de lymphocytes T CD3+ est fortement associée à 
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une survie augmentée dans le cancer de l’ovaireZhang, 2003. Dans des patients atteints de cancers du 

sein, Kohrt et al. ont également montré que plusieurs types cellulaires infiltrant la tumeur 

(lymphocytes T CD4+, CTL et DCs CD1a+) sont significativement associés avec une meilleure 

survie, indépendamment du sous-type de cancerKohrt, 2005. D’autres études se sont focalisées sur 

l’impact d’une population précise dans un cancer donné, comme l’infiltration des NK dans les 

cancers colorectaux (CRC)Coppola, 2015, mais leur rôle dans le contrôle de la survie de ces patients est 

encore débattu. Certaines études soulignent leur rôle positif, tandis que d’autres affirment qu’ils 

n’ont aucun effet significatif sur la survie. Les auteurs ont tenté de trouver un mécanisme 

permettant d’expliquer le rôle réel des NK dans ce cancer, et ont montré que les NK coopèrent 

avec les CTL, induisant une amélioration importante de la survie. Mais, seuls, les NK ne semblent 

pas améliorer significativement la survie des patients. Ils aident plutôt les réponses immunitaires 

adaptatives anti-tumorales, probablement via un mécanisme cytokinique/chimiokinique et/ou le 

recrutement/l’activation de CPAs intra-tumorales (et notamment de macrophages). 

Les choses se corsent énormément quand on cherche à déterminer les proportions relatives 

des cellules immunitaires infiltrant la tumeur. Il est clair que certaines cellules sont davantage 

critiques pour la croissance tumorale que d’autres, et notamment les CTLGabitass, 2011, les DCsDaud, 2008 

ou les TregsCuriel, 2004. Cependant, leurs ratios relatifs peuvent affecter différemment le pronostic, 

comme c’est le cas pour le ratio CD4/CD8 dans les cancers colorectauxDiederichsen, 2003, ou pour le 

ratio CD8/Tregs dans le cancer de l’ovaireSato, 2005. De plus, le site de l’infiltration immunitaire au 

sein du microenvironnement tumoral (dans le stroma, le « nid » tumoral ou la marge invasive) 

peut également influencer la survie des patientsSpurrell, 2014 | Jiang, 2017. 

Déterminer le rôle de différentes populations immunitaires apparaît utile, mais cette 

approche est faite un cancer à la foisKohrt, 2005 et même parfois un type cellulaire à la fois. Ceci ne 

permet pas d’extraire le rôle global mais également individuel de chacune des sous-populations 

immunitaires dans chaque cancer. Des analyses plus larges se sont intéressées à la valeur 

pronostique de l’expression des gènes dans divers cancers, grâce à l’utilisation de données 

transcriptomiques et cliniques provenant du consortium TCGAAnaya, 2015. Leur travail suggère que 

les pathways biologiques de bon pronostic dans certains cancers peuvent être totalement 

délétères dans d’autres, ce qui illustre le besoin d’une méthode d’analyse robuste et fiable de telles 

données qui permettra de démasquer les forces responsables du développement tumoral et de sa 

régression. 

Ici, nous proposons une nouvelle méthode appelée AMOCATI, signifiant Algorithmic Meta-

analysis Of Clinical And Transcriptomic Information. Cette méthode, initialement développée comme 
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un ensemble de scripts (package) écrits en langage R, centralise des algorithmes permettant 

d’étudier l’impact sur la survie de gènes individuels ou de signatures géniques. Nous avons 

appliqué AMOCATI sur les données transcriptomiques et cliniques provenant du consortium 

TCGA et avons mesuré la présence de signatures géniques spécifiques de 18 types de cellules 

immunitaires dans 35 types de cancers différents. En évaluant l’abondance de ces signatures et 

leur corrélation aux fonctions biologiques déterminées par des analyses d’enrichissement de 

pathways, nous avons identifié des combinaisons uniques de populations cellulaires responsables 

de l’infiltration immunitaire, individuellement dans chaque type de tumeur, et les avons liées à la 

survie des patients. En particulier, nous avons découvert que l’infiltration immunitaire dans les 

tumeurs d’organes immuno-privilégiés est associée à un mauvais pronostic. Nos données 

montrent que les signatures de populations cellulaires dans de tels cancers ne corrèlent plus avec 

les pathways immuns appropriés, suggérant qu’une « reprogrammation » immunopathologique 

puisse être le marqueur de tumeurs à haut risque. 
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A. Développement d’outils algorithmiques pour la méta-analyse de données 
transcriptomiques et cliniques 

Une des fonctions basiques d’AMOCATI permet la récupération automatisée des données 

RNA-Seq et cliniques stockées sur les serveurs GDC. Le but est de générer un fichier « tout-en-

un » (à l’extension *.data) pour chaque projet associé à un cancer, qui regroupe toutes les données 

transcriptomiques de chaque patient (expression de chacun des gènes séquencés) ainsi que leurs 

données cliniques associées (identifiant unique, statut vital et nombre de jours survécus depuis le 

diagnostic). Cette concaténation est évidemment précédée de la normalisation des données, afin 

de permettre directement l’analyse ultérieure du fichier. La méthode utilisée est présentée en 

Figure 1A. 

AMOCATI implémente également un algorithme, nommé « algorithme de génération des 

metaResults » (Figure 1B), utilisé pour analyser l’impact de chaque gène sur la survie des patients. 

Au-delà de son apparente complexité, il permet de classer l’impact d’un gène sur la survie dans 

une des quatre catégories prédéfinies mais également de quantifier cet impact. L’algorithme utilise 

pour cela un fichier *.data précédemment généré et crée à la fin un fichier *.meta, contenant pour 

chaque gène : 1) les percentiles à utiliser comme cut-off pour séparer les patients en trois groupes 

en fonction de leur intensité d’expression du gène, 2) sa catégorie associée (« corrélation », 

« corrélation inverse », « paradoxe » ou « paradoxe inverse ») et 3) sa métrique associée ∑ΔAUC = 

| AUCINTER – AUCLOW | + | AUCINTER – AUCHIGH |. 

AMOCATI est également capable de travailler avec des signatures géniques (ensemble de 

gènes) et de calculer deux scores par patient pour chaque signature étudiée. Le premier, le 

Quantitative Score (QS), permet d’estimer l’abondance relative de la signature génique au sein de 

la cohorte étudiée. Si la signature génique d’intérêt est spécifique d’une population cellulaire, le 

QS de cette signature peut être comparé entre patients et permet d’estimer son abondance 

relative : plus le QS est haut et plus la signature est abondante (ou fortement exprimée). 

AMOCATI calcule également un autre score pour chaque signature qu’on lui donne : le Clinical 

Score (CS). Ce score est calculé d’une manière beaucoup plus sophistiquée et a été pensé pour 

pouvoir estimer la propension qu’a une signature génique à être associée, pour chaque patient, à 

la survie ou non. Ce score peut également être comparé entre les patients d’un même cancer, et 

permet de déterminer à quel point les patients expriment les gènes de la signature d’une manière 

favorable à leur survie : plus ce score est haut, plus c’est le cas, et vice versa. L’algorithme utilisé 

pour calculer ce score est présenté en Figure 2. 
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Nous avons également généré des signatures géniques spécifiques de plusieurs populations 

immunitaires en utilisant des jeux de données disponibles publiquement sur GEO. La méthode 

utilisée pour générer les signatures est présentée en Figure S1A. À la fin, nous avons obtenu 18 

signatures différentes, chacune aussi spécifique que possible d’une population cellulaire 

immunitaire. Le peu de gènes communs entre ces signatures sont indiqués dans la Figure S1B, 

montrant leur spécificité. 

AMOCATI est capable de générer à partir de fichiers *.meta des signatures géniques 

(appelées signatures de classification) permettant de séparer de manière optimale les patients 

survivant longtemps (LTS) de ceux succombant rapidement (STS) à leur cancer. En comparant 

de telles signatures géniques établies par AMOCATI à des signatures de même taille établies par 

un autre algorithme disponible dans la littérature, nous avons montré que celles générées par 

AMOCATI sont au moins aussi efficaces pour séparer les LTS des STS que celles obtenues avec 

l’autre algorithme, voire davantage (Figure S2A). Néanmoins, les signatures générées par les 

deux algorithmes sont radicalement différentes, avec souvent aucun gène en commun (non 

montré). 

Ensuite, nous avons voulu déterminer à quel point les signatures pronostiques générées par 

AMOCATI sont efficaces par rapport à des signatures déjà établies dans la littérature. Nous 

avons montré que pour le cancer BRCA, la signature de classification générée par AMOCATI fait 

partie des meilleures signatures permettant de clairement distinguer les LTS et STS (Figure S2B). 

De plus, nous avons montré que la plupart des signatures issues de la littérature pour ce cancer 

sont bien moins efficaces pour la séparation des LTS et STS que des signatures générées 

aléatoirement. 

Enfin, nous avons démontré que les signatures de classification générées par AMOCATI 

ne pouvaient pas être utilisées pour prédire la survie des patients sur d’autres jeux de données que 

ceux ayant servis à générer lesdites signatures (Figure S2C), même s’ils contiennent des patients 

présentant la même maladie. Tous ces résultats soulignent l’efficacité d’AMOCATI pour établir 

des signatures géniques pronostiques robustes et spécifiques de chaque jeu de données analysé, 

permettant de séparer efficacement les LTS et STS dans une grande variété de cancers humains. 

B. Les pathways immunitaires distinguent préférentiellement les patients survivant 
longtemps de ceux succombant rapidement 

Nous avons généré à partir des fichiers *.meta les signatures de classification spécifiques à 

six cancers sélectionnés (SKCM, BRCA, LGG, KIRC, COAD et LUSC) et avons séparé les 

patients en fonction de leur CS pour cette signature, avant de construire les courbes de survie 
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associées (Figure 3A). Nous avons observé une séparation très efficace des LTS et STS pour 

chacun des cancers sélectionnés, mais également pour les autres cancers (non-montré). 

Ensuite, nous avons extrait et représenté sur des graphiques en réseau les pathways 

significativement enrichis entre ces deux groupes en utilisant un autre algorithme intégré à 

AMOCATI (Figure 3B). Nous avons observé que dans les cancers sélectionnés, un très grand 

nombre de pathways liés au SI sont significativement dysrégulés entre LTS et STS, mais pas 

forcément associés à un bon pronostic. Pour les cancers SKCM et BRCA, les pathways liés au SI 

sont associés à la survie et présentent des points communs (voies de signalisation TLR/PRR, 

production/sécrétion de cytokines/chimiokines, chimiotactisme des cellules du SI, etc.). Dans ces 

cancers, l’infiltration du SI et les pathways associés sont donc de bon pronostic pour la survie des 

patients. 

Pour les cancers LGG et KIRC, malgré le fait que beaucoup de pathways liés au SI soient 

significativement dysrégulés, ils sont plutôt associés à une mauvaise survie. Nous avons remarqué 

que ces pathways sont relativement communs avec ceux trouvés dans les cancers BRCA et SKCM, 

ce qui signifie que les mêmes fonctions cellulaires peuvent avoir tantôt un impact favorable sur la 

survie, tantôt délétère en fonction du tissu concerné. Les résultats indiquent clairement que dans 

ces organes dits immuno-privilégiés (cerveau et rein), l’intervention du SI et des pathways associés 

est plutôt de mauvais augure pour la survie des patients. 

Enfin, dans les cancers COAD et LUSC, nous avons observé une orientation mixte des 

clusters immuns (COAD) ou leur faible abondance (LUSC) par rapport aux autres cancers, ce qui 

laisse à penser que dans ces cancers, le SI a un impact sur la survie faible voire nul. Dans le cancer 

COAD, nous avons pu observer des points communs au niveau des meta-clusters par rapport aux 

autres cancers précédemment décrits, mais ici, ils sont plus petits et n’impliquent pas autant de 

pathways individuels par rapport au SKCM ou BRCA par exemple, ou alors présentent des 

orientations mixtes et peu interprétables. Ces résultats démontrent que l’implication du SI dans le 

contrôle de la survie des patients peut être diverse en fonction des cancers, allant d’un effet 

purement bénéfique à totalement délétère, en passant par des effets mitigés voire non-

interprétables car non-significatifs. 

C. L’infiltration immunitaire des tumeurs a un effet bénéfique sur la survie des 
patients dans plusieurs cancers, mais un impact négatif dans les sites immuno-
privilégiés 

Nous avons calculé le QS de chacune des signatures cellulaires pour chacun des cancers et 

avons synthétisé tous ces résultats en une seule heatmap (Figure 4A). Nous avons observé que les 
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cancers présentent des profils de QS différents pour chaque signature : certains cancers sont 

faiblement infiltrés par les cellules du SI (comme UVM, ACC, UCEC et LIHC), tandis que 

d’autres sont fortement infiltrés (comme BRCA, PAAD, LUSC, LUAD, ESCA, STAD et KIRC). 

Les autres cancers sont soit moyennement infiltrés ou alors présentent des degrés d’infiltration 

différents en fonction du type cellulaire analysé (comme GBM, LGG, WT ou DLBC). 

Ensuite, nous avons calculé le coefficient de corrélation de Pearson (PCC) entre les QS et 

CS de chacune des signatures analysées, et ce pour tous les cancers. Le PCC reflète ici la 

corrélation entre l’abondance relative d’une population cellulaire (QS) et sa propension à être 

associée à la survie (CS). Nous avons ensuite affiché tous ces PCCs sur une seule heatmap (Figure 

4B, à gauche). Nous avons observé que les cancers peuvent dès lors être classifiés en trois 

groupes : ceux dont l’infiltration de cellules du SI est globalement associée à un bon pronostic 

(groupe vert), ceux dont cette infiltration est globalement associée à un mauvais pronostic 

(groupe rouge), et ceux dont cette infiltration est soit non-statistiquement associée à la survie ou 

la mort, soit dépend du type cellulaire regardé (groupe noir). 

De plus, en calculant des différences entre paires de PCCs (Figure 4B, à droite), nous 

avons réussi à analyser plus avant les différences pouvant potentiellement expliquer la 

classification des cancers observée. Notamment, nous avons observé que les cancers où 

l’infiltration immunitaire est associée à un bon pronostic montrent des valeurs positives pour les 

différences « NK – amTregs », « cDCs CD141+ – pDCs », « cDCs CD1c+ – pDCs », « cDCs 

CD1c+ – cDCs CD141+ » et « amTeffs – amTregs ». Cela signifie que pour ces cancers, 

respectivement, les NK sont davantage associés à la survie que les amTregs, les cDCs sont toutes 

deux davantage associées à la survie que les pDCs (mais les cDCs CD1c+ le sont davantage que 

les cDCs CD141+), et les amTeffs sont plus associés à la survie que les amTregs. Pour résumer, dans 

ces cancers, les mécanismes immunitaires effecteurs (amTeffs et NK) corrèlent avec un meilleur 

pronostic que les mécanismes immunitaires régulateurs (amTregs). De plus, il semble que 

l’infiltration par les cDCs soit meilleure pour la survie que les pDCs, mais que parmi les cDCs, la 

survie est préférentiellement associée aux cDCs CD1c+. 

Dans la grande majorité des cancers où l’infiltration immunitaire est de mauvais pronostic, 

les conclusions inverses peuvent être faites au regard des différences entre les mêmes paires de 

signatures : les fonctions immunitaires régulatrices semblent préférentiellement associées à une 

meilleure survie (ou une moindre association à un mauvais pronostic) par rapport aux fonctions 

effectrices. De plus, la présence de cDCs CD141+ par rapport aux cDCs CD1c+ est davantage 

associée à la survie, tandis que la présence de pDCs est préférable à celle de cDCs. 
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Ces résultats confirment que certains cancers ont besoin d’être infiltrés par les cellules 

immunitaires afin que le pronostic soit bon, et dans lesquels les amTeffs, les NK et les cDCs 

CD1c+ sont globalement plus associés à la survie que les amTregs, les pDCs et dans une moindre 

mesure les cDCs CD141+. D’autres cancers, et notamment ceux d’organes immuno-privilégiés 

(UVM, LGG, GBM et TGCT), doivent en revanche être faiblement infiltrés par les cellules du SI, 

et montrent une association de la survie avec les amTregs, les pDCs et les cDCs CD141+ par 

rapport aux amTeffs, aux NK et aux cDCs CD1c+. En conclusion, chaque cancer possède ses 

propres spécificités : l’infiltration des cellules du SI n’est pas toujours associée à un bon pronostic 

chez les patients, mais dépend de la localisation du cancer. 

En compilant les résultats obtenus dans les précédentes figures (Figure 4C et Figure 4D), 

nous avons montré que certains cancers sont hautement infiltrés en cellules immunitaires et que 

cette infiltration est plutôt de bon pronostic, comme BRCA, CESC, HNSC, LUAD, NBL, 

PRAD, SKCM et THCA. En revanche, d’autres cancers sont faiblement infiltrés par les cellules 

du SI, et une telle infiltration est de toute façon de mauvais pronostic, comme BLCA, GBM, 

KIRP, LGG et UVM. De manière intéressante, d’autres cancers peuvent être fortement infiltrés 

par les cellules du SI mais ne le devraient pas, car cette infiltration est plutôt associée à une survie 

amoindrie, comme LUSC, PAAD, STAD, TGCT et THYM. Au contraire, certains autres sont 

faiblement infiltrés mais devraient l’être, car cette infiltration est associée à la survie, comme 

ACC, AML, COAD, LIHC, SARC et UCEC. Malgré le fait que l’effet sur la survie de cette 

infiltration de la tumeur par les cellules du SI soit unique à chaque cancer, nous avons observé 

que cet effet tend à être plus souvent délétère pour la survie dans les cancers de sites immuno-

privilégiés. 

D. Identification d’une dysrégulation immunitaire dans les cancers d’organes 
immuno-privilégiés à partir de données transcriptomiques 

Ensuite, nous avons calculé pour les cancers BRCA et LGG les PCCs entre chacune des 

signatures géniques précédemment utilisées et certains des pathways les plus dysrégulés entre LTS 

et STS, et avons affiché toutes ces corrélations sur deux heatmaps distinctes (une pour chaque 

cancer) en utilisant une échelle colorée pour mieux observer les variations fines de PCCs (Figure 

5A). 

Nous avons observé dans le BRCA que certains pathways corrèlent de manière très 

importante avec certaines populations cellulaires spécifiques. Notamment, les pathways 

« signalisation TCR », « activation des lymphocytes T », « co-stimulation des lymphocytes T » et 

« régulation positive de l’activation des lymphocytes T » sont très fortement corrélés à la fois aux 
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NK et aux CTL. Même si cela paraît attendu pour les CTL, le fait que les NK soient très associés 

à de tels pathways est intéressant, montrant alors une réelle relation entre NK et lymphocytes T, 

probablement via des interactions directes (contact cellulaire) ou indirectes 

(cytokines/chimiokines). De plus, les NK sont les cellules les plus associées aux pathways 

« signalisation des récepteurs de surface », « réponse inflammatoire », « chimiotactisme » et 

« régulation positive de la signalisation des récepteurs de surface », confirmant les précédentes 

observations et prouvant alors le rôle important des NK dans ce cancer. 

D’autres corrélations plutôt attendues sont également observées, comme celle unissant les 

CTL et le pathway « production d’IFN-γ », confirmant encore plus la robustesse de ce type de 

représentation graphique. Beaucoup d’autres résultats peuvent être extraits de telles heatmaps, 

simplement en regardant chaque pathway et en trouvant la signature cellulaire la plus fortement 

associée. Par exemple, pour le pathway « signalisation médiée par les cytokines », ce sont les 

amTeffs, les NK et les cMo qui sont les plus fortement corrélés. Même si cela semble attendu pour 

les amTeffs et les NK, le fait que les cMo soient également fortement associés à ce pathway met en 

lumière leur potentielle activité de sécrétion cytokinique, pouvant être liée à leur fonction déjà 

connue, à savoir le recrutement cellulaire lors du développement tumoral précoce et la promotion 

du chimiotactisme d’autres cellules du SI, afin de lancer des réponses immunitaires adaptatives 

efficaces. Nous avons également observé que les cDCs CD141+ sont préférentiellement associées 

(par rapport aux cDCs CD1c+) à plusieurs pathways importants pour l’activation des lymphocytes 

T, soulignant leur rôle dans la génération de réponses anti-tumorales efficaces. En résumé, nous 

avons montré que pour BRCA, presque toutes les signatures géniques sont associées à au moins 

un pathway immun (mais très souvent bien plus), confirmant que l’infiltration globale du SI a un 

rôle important, voire essentiel, dans le contrôle de la survie des patients pour ce cancer. 

Nous avons réalisé les mêmes opérations pour le cancer LGG, et avons observé que seules 

certaines populations cellulaires sont impliquées dans la modulation de la survie : les NK, les 

cMo, les ncMo, les cDCs CD1c+, les cDCs CD141+ et les lymphocytes B, les autres montrant des 

PCCs bien moindres pour les pathways présentés. Ceci met en avant la réduction drastique du 

nombre de populations cellulaires immunitaires potentiellement impliquées dans le contrôle de la 

survie des patients par rapport au cancer BRCA. En particulier, les signatures géniques associées 

aux lymphocytes T dans le LGG présentent des corrélations bien plus faibles avec les pathways 

immuns par rapport au cancer BRCA. De plus, nous avons observé que le pathway « réponse 

inflammatoire » est fortement associé aux lymphocytes NK et les cMo/ncMo, tandis que le 

pathway « régulation positive de l’activation/prolifération des lymphocytes T » est fortement 

associé aux deux sous-types de cDCs, laissant penser que les signatures NK et cDCs sont ici 
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associées à des réponses immunitaires accrues, et donc délétères chez ces patients. Curieusement, 

dans ce cancer, le pathway de production de l’IFN-γ n’est plus associé aux CTL, mais aux NK, aux 

ncMo et aux cDCs CD1c+. 

Pour résumer, nous avons montré que ce cancer présentait un ensemble réduit de cellules 

immunitaires fortement associées à des pathways immuns par rapport au BRCA. En outre, ces 

cellules associées à de tels pathways immuns sont très différentes par rapport au BRCA, soulignant 

que dans LGG, il semble exister une forte dégénérescence (ou une « reprogrammation ») de 

l’association entre cellule infiltrante et fonction cellulaire. Ensemble, ces résultats confirment que 

notre méthode permet d’identifier les populations cellulaires immunitaires qui sont grandement 

impliquées (négativement ou positivement) dans la survie des patients, et que les pathways et 

fonctions cellulaires fortement associés à ces cellules sont ceux qui sont le plus à même d’être 

impliqués dans le processus de tumorigenèse, dans la réponse immunitaire anti-tumorale et dans 

le contrôle de la survie des patients atteints de différents cancers. 

En synthétisant les pathways et/ou les fonctions cellulaires communs entre LGG et BRCA 

(Figure 5B), nous avons montré que ces deux cancers partagent beaucoup de pathways liés au SI 

(que ce soit au niveau des lymphocytes T, B ou des cytokines/chimiokines, etc.). Néanmoins, 

comme exposé précédemment, les associations de ces pathways avec les cellules immunitaires sont 

radicalement différentes entre les deux cancers, indiquant clairement un changement majeur dans 

les fonctions associées au SI en fonction de la localisation du cancer et de sa classification comme 

cancer de site immuno-privilégié. BRCA et LGG présentent également des pathways immuns 

uniques associés à des cellules du SI, impliquant différentes sous-parties du SI. Par exemple, les 

pathways impliquant les lymphocytes T sont enrichis dans LGG, tandis que ceux impliquant les 

lymphocytes B sont davantage présents dans BRCA. Cependant, les deux cancers montrent une 

implication importante des cytokines/chimiokines et d’autres pathways liés au SI potentiellement 

prometteurs. 

Pris ensemble, la perte de corrélation observée entre les signatures cellulaires et les 

pathways immuns indique qu’une « reprogrammation globale » pourrait être la réponse à 

pourquoi l’infiltration immunitaire est parfois délétère dans la survie face au cancer, alors que 

dans d’autres cas elle est associée à un bon pronostic. 
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Durant cette thèse, nous avons montré que la manipulation artificielle du nombre de DCs 

grâce à l’utilisation de la cytokine FL ou grâce à divers modèles de déplétion conditionnels ou 

constitutifs des DCs peut se traduire par un effet paradoxal sur la survie des souris. En effet, chez 

des souris porteuses de mélanomes B16, l’absence de DCs dépendantes de FL (cDCs et pDCs) 

ou leur plus grande abondance permet d’accroître leur survie par rapport aux souris contrôles. En 

revanche, les mécanismes impliqués dans ce paradoxe diffèrent en fonction du modèle étudié. 

Chez les souris déficientes en FL, c’est le SI adaptatif qui prend le contrôle de la croissance de la 

tumeur, notamment via une levée du microenvironnement tumoral médiée par la chute du 

pourcentage et du nombre de Tregs intra-tumoraux. En conséquence, ceci mène à une plus grande 

activation des acteurs lymphocytaires effecteurs, et notamment des TH et des CTL. En revanche, 

chez les souris surexprimant FL, malgré la présence significativement accrue de Tregs au niveau de 

la tumeur, ce sont les NK activés qui se trouvent fortement augmentés et qui parviennent à 

« contrebalancer » ce surplus de Tregs. Nos résultats montrent clairement que dans cette situation, 

c’est davantage l’immunité innée qui prend en charge le contrôle de la pousse tumorale, malgré la 

sensibilité des Tregs aux variations positives des quantités de DCs. 

Tout ceci nous a permis de démontrer l’existence d’un axe DCs↔NK in vivo, intriqué avec 

l’axe DCs↔Tregs. Il était déjà connu que le nombre de DCs influait fortement sur le nombre de 

Tregs
Darrasse-Jèze, 2009a, tout comme certaines équipes ont déjà prouvé in vitroFernandez, 1999 et fortement 

suggéré in vivoGuimond, 2010 la présence d’un contrôle de l’homéostasie des NK par les DCs, mais nos 

travaux en apportent la preuve claire grâce à l’utilisation du modèle chimérique Zbtb46DTR, dans 

lequel l’injection de DT permet la déplétion spécifique des cDCs (dépendantes du facteur de 

transcription Zbtb46). Dans ce modèle de souris chimériques, la déplétion des cDCs entraîne la 

quasi-disparition des lymphocytes NK, de manière complémentaire à ce que nous avions montré 

grâce au modèle FL. À notre connaissance, il s’agit de la première démonstration claire d’un tel 

axe DCs↔NK in vivo chez la souris, même si de nombreuses publications scientifiques ont depuis 

longtemps prouvé son existence in vitro et déjà suggéré/discuté à l’époque de sa véracité in vivo, 

sans toutefois réussir à le prouver réellementFernandez, 1999. L’ensemble de nos résultats suggère donc 

qu’il existe un certain équilibre entre réaction et tolérance immunitaire qui est potentiellement 

incarné par la balance DCs↔Tregs et DCs↔NK., où FL serait l’élément faisant pencher cette 

balance d’un côté ou de l’autre. 

Comme le présente la Figure 14, au repos, un équilibre existe entre Teffs, Tregs, NK et cDCs. 

Les Tregs sont capables d’inhiber les trois autres, tandis que les NK interagissent avec les cDCs de 

manière réciproque. Dans une situation de faible quantité de FL, les cDCs disparaissent, réduisant 

d’autant la proportion de Tregs localement. Ceci résulte également en une contraction du 
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compartiment NK. Néanmoins, cela permet de diminuer les signaux inhibiteurs qui empêchaient 

les Teffs d’agir au niveau de la tumeur, débloquant alors la réaction immunitaire anti-tumorale 

grâce à un boost de l’immunité adaptative. Dans le cas où FL est présent en grandes 

concentrations, les proportions de cDCs augmentent, menant également à l’augmentation du pool 

général de Tregs et de NK de manière directe. On pourrait penser que cela ne va pas aider à 

induire une réponse immunitaire efficace à cause de l’augmentation de l’influence des Tregs sur les 

Teffs, mais en réalité, l’augmentation des NK et de leur activation est telle qu’elle outrepasse 

totalement celle des Tregs, prenant alors le contrôle du devenir des réponses immunitaires anti-

tumorales, alors majoritairement innées et dominées par ces NK activés. Indirectement, la forte 

concentration de FL fait accroître les interactions entre cDCs et NK de manière réciproque. 

Enfin, si la concentration de FL est élevée et que les Tregs sont déplétés (typiquement en injectant 

un anticorps anti-CD25), plus aucun frein immunitaire (incarné par les Tregs) n’est disponible, ce 

qui, couplé à la très forte augmentation des NK médiée par celle des cDCs, permet des réponses 

immunes innées et adaptatives optimales contre la tumeur, menant alors aux résultats 

précédemment observés, à savoir une augmentation intense et durable de la survie des souris 

ayant reçu le double traitement. 

Figure 14 – Modèle de l’influence de FL sur les interactions homéostatiques entre DCs, Tregs, Teffs et 

NK. 

Représentation schématique des interactions existantes entre acteurs lymphocytaires et dendritiques à l’état 
basal et dans différentes conditions d’expression de la cytokine FL. 
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Ensuite, grâce à l’étude de données transcriptomiques et cliniques de patients atteints de 35 

types de cancers différents, nous avons pu mettre en évidence la présence chez l’Homme du 

paradoxe de FL sur la survie, au moins dans certains cancers. Parmi les conclusions essentielles 

de ces analyses humaines, il ressort que l’expression du gène FLT3LG a un rôle significatif sur la 

survie des patients, tantôt bénéfique, délétère ou paradoxal en fonction du site primaire. De 

même, l’analyse de différentes signatures géniques spécifiques de DCs (cDCs CD1c+, cDCs 

CD141+ et pDCs) m’a permis de démontrer que celles-ci peuvent avoir un effet différent, très 

souvent fort, sur la survie, et ce dans un très grand nombre de cancers. De plus, nous avons 

également confirmé la corrélation précédemment observée chez la souris entre DCs, NK et Tregs 

chez les patients atteints de mélanomes.  

Pendant la seconde partie de cette thèse, nous avons créé un ensemble de scripts en 

langage R permettant l’analyse approfondie de l’immunobiologie des cancers humains, grâce aux 

données provenant du consortium GDC. Cette nouvelle méthode, nommée AMOCATI, inclue 

diverses fonctions permettant entre autres de récupérer les données transcriptomiques et 

cliniques de 35 types de cancers différents, de les normaliser et de les incorporer dans un unique 

fichier « tout-en-un » par cancer. De plus, AMOCATI permet d’évaluer l’impact sur la survie de 

gènes individuels, mais également de signatures géniques spécifiques d’une population ou d’une 

fonction cellulaire précise. En outre, AMOCATI est capable de séparer pour chacun des cancers 

les patients survivant longtemps (LTS) de ceux qui vont succomber rapidement face à leur cancer 

(STS). À partir de ces deux groupes, AMOCATI est capable d’extraire les fonctions cellulaires et 

les pathways qui sont fortement dysrégulés et/ou surreprésentés entre ces deux groupes de 

patients. 

Grâce à des scores de signature personnalisés, nous avons pu établir la liste des cancers qui 

sont faiblement ou fortement infiltrés par les cellules du SI, et aussi démontrer que cet infiltrat 

immunitaire pouvait être de bon ou de mauvais pronostic en fonction des cancers. Nous avons 

pu identifier les cancers où cet infiltrat est faible mais pourtant associé positivement à la survie, et 

également ceux où l’infiltrat est fort mais pourtant associé négativement à la survie des patients. 

Ces deux derniers groupes représentent donc les cancers où la modulation globale de l’infiltration 

du SI pourrait être une piste pour accroître la survie des patients sans intervention 

immunothérapeutique ciblant une population cellulaire particulière. Nous avons également 

montré que l’infiltration du SI dans les cancers d’organes dits immuno-privilégiés est de mauvais 

pronostic. De plus, nos résultats suggèrent que la quantification globale de l’infiltration 

immunitaire des tumeurs, prise seule, n’est ni un bon ni un mauvais marqueur pronostique : il est 
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seulement inadapté, et cela nécessite donc d’aller plus loin dans la caractérisation détaillée de cet 

infiltrat. 

De plus, nous avons également étudié dans tous les cancers l’impact individuel de 

signatures géniques spécifiques de populations cellulaires du SI sur la survie des patients. Nous 

avons pu qualifier et quantifier cet impact grâce au calcul des coefficients de corrélations entre 

deux scores de signatures distincts (QS et CS) calculés par AMOCATI pour chacune des 

signatures géniques à étudier. Ces coefficients de corrélation permettent de voir si la quantité 

relative d’une population cellulaire particulière corrèle positivement ou négativement (ou ne 

corrèle pas) avec sa propension à être associée à la survie. Outre ces résultats, nous avons pu 

montrer que de tels coefficients de corrélation avaient de réelles répercussions sur les courbes de 

survie des patients, démontrant alors l’efficacité et la robustesse de notre méthode. Nous avons 

montré que les populations cellulaires immunitaires impliquées dans la survie diffèrent en 

fonction des cancers, mais que l’effet combiné de plusieurs de ces populations pouvait aboutir à 

des différences fortement significatives dans la survie des patients, ce qui démontre le rôle 

prédominant du SI, qu’il soit négatif ou positif, dans le contrôle de la survie face au cancer. 

Enfin, nous avons étudié dans deux cancers particuliers (l’un où l’infiltration immunitaire 

est globalement de bon pronostic, et l’autre où c’est l’inverse) les corrélations pouvant unir les 

pathways significativement dysrégulés entre LTS et STS et l’infiltration de populations 

immunitaires précises. Nous avons montré qu’il existait effectivement des populations cellulaires 

dont la présence est fortement corrélée à des pathways impliqués dans l’activation des réponses 

immunitaires. Toutefois, de telles associations n’aboutissent pas toujours à une bonne survie chez 

les patients, car cela dépend du cancer étudié. Nous avons notamment montré que dans le cas 

d’un cancer cérébral (le cerveau faisant partie des organes immuno-privilégiés, où nous avons 

montré que l’infiltrat immunitaire est de mauvais pronostic), il existait une réduction drastique du 

nombre de populations cellulaires immunitaires impliquées dans le contrôle de la survie des 

patients, ainsi qu’une altération des corrélations entre ces populations et les pathways immuns 

associés, par opposition au cancer du sein, où l’infiltrat immunitaire est quoi qu’il arrive favorable 

à la survie. Au travers des résultats présentés, notre méthode permet d’atteindre une meilleure 

compréhension de l’immunobiologie des cancers ainsi que de leurs spécificités propres, et 

permettra certainement à terme d’identifier précisément les populations cellulaires les plus 

impliquées dans le contrôle de la survie des patients, et donc de développer des idées 

d’immunothérapies permettant de booster les populations cellulaires impliquées favorablement 

dans la survie des patients, tout en limitant la présence de celles défavorablement impliquées dans 

la survie. 
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I. La cytokine Flt3-L : ses origines, son rôle complexe dans les réponses 
immunitaires anti-tumorales et ses perspectives d’utilisation en 
immunothérapie 

Nous avons pu montrer que la cytokine FL était impliquée de manière essentielle dans la 

génération d’une réponse immunitaire anti-tumorale efficace ou tolérogène. On a longtemps cru 

que seules les cellules épithéliales étaient capables de produire la cytokine FL en périphérie. Or, 

un très récent papier de Barry et al. montre de façon non-équivoque que ce sont les lymphocytes 

NK qui produisent cette cytokine de manière majoritaire au sein des tumeurs de type mélanome, 

que ce soit chez l’Homme ou chez la sourisBarry, 2018. Les auteurs ont prouvé qu’il existait une 

interaction directe au niveau intra-tumoral entre les cDCs CD141+ et les lymphocytes NK, mais 

pas avec d’autres types cellulaires. De plus, ils montrent que les patients ayant une quantité de 

lymphocytes NK (et donc de cDCs CD141+) élevée dans la tumeur sont ceux qui vont répondre 

le mieux à l’immunothérapie de type checkpoint blockade anti-PD-1. Ces données sont en parfaite 

concordance avec ce que nous avons présenté au cours de cette thèse. En effet, chez les souris 

porteuses de tumeurs B16-FL, nous avons constaté une augmentation intense de la présence de 

DCs, mais également de lymphocytes NK, et ce d’une manière non-dépendante des traitements 

ou d’autres effets indirects. De plus, la déplétion spécifique des cDCs dans le modèle Zbtb46DTR 

que nous avons utilisé reproduit le même résultat pour les NK, à savoir la diminution de leur 

proportion et de leur nombre lors de l’ajout de DT. 

On peut donc affirmer qu’il existe un véritable axe DCs↔NK dans la tumeur (ou au moins 

dans les tumeurs de type mélanome), et que la sécrétion de FL par les NK suite à leur activation 

permet l’induction de la prolifération des DCs intra-tumorales bénéfiques pour la réponse anti-

tumorale, c’est-à-dire des cDCs CD141+ chez l’Homme ayant pour analogues les mDCs CD103+ 

chez la souris. Ceci mène alors à une stimulation efficace de la réponse immunitaire anti-

tumorale, en permettant la levée de l’inhibition induite par le micro-environnement tumoral et les 

Tregs qui se sont accumulés en son sein (et qui se trouvent augmentés chez les souris porteuses de 

tumeurs surexprimant FL). Tout ceci résulte logiquement en une survie augmentée des souris de 

notre étude, appuyée par une survie améliorée des patients dans le papier présentement décrit. 

Au contraire, chez les souris FL-/- porteuses de tumeurs B16, on constate également une 

survie améliorée par rapport aux souris contrôles. Ceci peut s’expliquer par le même axe 

DCs↔NK que les auteurs exposent, car dans notre cas, le manque de FL mène à déficit de DCs, 

menant à son tour à une diminution drastique des NK au niveau intra-tumoral. Ceci devrait 

pourtant mener à une survie réduite, mais il faut garder en tête que les Tregs sont également 

fortement impactés chez ces souris, ce qui permet de lever malgré tout le micro-environnement 
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tumoral inhibiteur chez elles. Ceci résulte alors en une plus grande infiltration immunitaire 

« classique » de ces tumeurs, menant alors à son contrôle, voire à son rejet. On constate alors que 

ce papier et nos résultats concordent parfaitement, car le premier démontre un lien fort entre les 

NK qui induisent le recrutement et/ou la prolifération des cDCs CD141+, tandis que nos 

résultats montrent plutôt un lien fort entre les DCs et les NK, soit la relation réciproque, 

notamment via nos expériences chez les souris Zbtb46DTR, où la déplétion des cDCs mène à une 

forte déplétion des NK dans les LNs et la rate. 

Il est alors aisé de conclure que des boucles de rétroaction positives existent véritablement 

entre DCs et NK, notamment au niveau des tumeurs, et que booster la présence de NK ou de 

DCs en leur sein permettrait certainement d’améliorer l’efficacité des réponses anti-tumorales 

ainsi que le ciblage des traitements immunothérapeutiques. 

Malgré le manque global de compréhension des mécanismes à l’origine de la présence 

et/ou du recrutement de DCs potentiellement capables d’initier des réponses immunitaires anti-

tumorales efficaces et durables, certaines études, et notamment celle de Salmon et al., montrent 

clairement que ce sont les mDCs CD103+ qui sont les CPAs essentielles permettant de telles 

réponsesSalmon, 2016. En effet, les auteurs montrent ici que ce sont ces DCs chez la souris qui 

possèdent la capacité unique de transporter des antigènes intacts de la tumeur vers les tdLNs 

pour les cross-présenter aux lymphocytes T CD8+, permettant ainsi l’initiation d’une réponse 

immunitaire anti-tumorale spécifique. Toutefois, cette population est présente en temps normal à 

de très faibles fréquences au sein de la tumeur, et surtout est phénotypiquement immature. Les 

auteurs montrent que le traitement couplé par injection de FL et de PolyI:C permet 1) 

l’expansion artificielle quasi-spécifique des DCs CD103+ et 2) leur maturation artificielle via la 

stimulation de TLR3 exprimé par ces DCs. Cette combinaison de traitements permet alors 

l’accumulation de DCs CD103+ matures au sein de la tumeur, induisant de fortes réponses anti-

tumorales T CD8+ spécifiques de la tumeur, dont la médiation passe de manière essentielle par 

ces DCs CD103+ et non par les DCs CD11b+. 

Les auteurs ont également montré que la déplétion des NK dans ces souris doublement 

traitées par FL et PolyI:C n’influe pas significativement sur le développement tumoral, ce qui est 

en revanche à l’opposé de nos propres résultats. En effet, nous avons clairement montré que la 

déplétion des NK chez des souris porteuses de tumeurs B16-FL permettait d’abroger 

partiellement (mais significativement) l’effet anti-tumoral des NK sur la pousse tumorale ainsi 

que sur la survie. Dans leurs expériences, dépléter les lymphocytes T CD4+ permet cependant de 

réduire l’effet bénéfique du double traitement FL/PolyI:C sur les réponses immunitaires anti-
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tumorales. Il y a probablement du vrai dans ces deux résultats : en effet, les réponses anti-

tumorales passent par le développement de réponses T spécifiques de la tumeur, étant initiées par 

les DCs intra-tumorales (notamment les DCs CD103+), mais également par la présence de NK 

intra-tumoraux, qui sont d’ailleurs reconnus depuis longtemps comme étant des acteurs majeurs 

de l’éradication des tumeurs dans bon nombre de cancers murins et humains. 

On peut par ailleurs imaginer que les NK viennent contrôler dans un premier temps le 

développement tumoral de manière précoce, car faisant partie des cellules de l’immunité innée et 

n’ayant pas besoin de spécificité antigénique particulière pour pouvoir agir. Les divers facteurs 

qu’ils peuvent produire (et notamment la cytokine FL que seuls ceux-ci semblent pouvoir sécréter 

au niveau intra-tumoral) permettent par la suite le recrutement de DCs au niveau de la tumeur (et 

notamment des DCs CD103+, préférentiellement induites par la présence excédentaire de FL), 

promouvant alors des réponses immunitaires fortes, durables et spécifiques. 

De plus, les auteurs montrent que leur double traitement FL/PolyI:C est capable d’entrer 

en synergie avec un traitement d’inhibition du point de contrôle immunologique PD-L1 (grâce à 

l’utilisation d’anticorps anti-PD-L1), augmentant d’autant plus la présence intra-tumorale de 

lymphocytes T CD8+ spécifiques de la tumeur potentiellement très efficaces dans le contrôle de la 

croissance tumorale, notamment grâce à leur sécrétion d’IFN-γ. 

En conclusion, les auteurs pensent que le développement de traitements 

immunothérapeutiques permettant l’induction du recrutement de DCs CD103+ matures et 

activées, notamment grâce à l’utilisation combinée de FL et de PolyI:C au niveau de la tumeur 

pourrait permettre de rendre les patients beaucoup plus répondeurs aux immunothérapies de type 

checkpoint blockade « classiques » anti-PD-L1 (voire anti-CTLA-4 ou anti-PD-1) qu’en temps 

normal, où les taux de réponse sont plutôt faibles. Ceci a tendance à apparaître comme une réalité 

de plus en plus indubitable, car on s’est aperçu très rapidement suite à leur développement que 

les traitements immunothérapeutiques de type checkpoint blockade avaient certes du potentiel, mais 

manquaient cruellement d’efficacité sur une grande proportion de patients, à tel point qu’ils 

perdent peu à peu de l’intérêt en clinique pour le traitement de certaines pathologies et certains 

cancers. Favoriser une infiltration immunitaire intra-tumorale permettant à ces traitements d’agir 

plus efficacement renforcerait à coup sûr leur utilité et leur prescription dans un plus grand 

nombre de cancers et de patients. Ceci met en lumière l’avenir des immunothérapies dites 

« personnalisées », adaptées en fonction de chaque tumeur et de chaque patient. 

Toutefois, d’autres équipes montrent que les Tregs sont capables de contrôler la 

fonctionnalité des NK, en les empêchant de s’activerGhiringhelli, 2005b. Ceci pourrait expliquer le fait 
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que la présence in situ de Tregs activés/mémoires au niveau du lieu d’apparition de la tumeur soit 

capable pratiquement à elle seule d’empêcher le développement d’une immunité anti-tumorale 

efficace : les amTregs déjà présents bloquent l’activation des NK, qui ne peuvent ni détruire les 

cellules tumorales de manière précoce, ni alerter efficacement le reste du SI afin de monter des 

réponses efficaces et durables. On pourrait donc aisément penser que les cellules du SI présentes 

sur le lieu primaire du développement tumoral (et ce dès les étapes de tumorigenèse les plus 

précoces) « scellent » en quelque sorte le destin de la réponse immunitaire à venir : s’il y a 

davantage de NK que d’amTregs, alors des DCs sont bien recrutées, qui permettent d’induire des 

réponses immunitaires efficaces et fortes, tandis que s’il y a davantage d’amTregs que de NK, alors 

ces derniers se retrouvent inhibés, et ne peuvent faciliter le lancement d’une réponse immunitaire 

anti-tumorale efficace, menant à une tolérance immunitaire intense. Ceci reste une vision encore 

un peu simpliste, mais qui a le mérite de faire interagir DCs, Tregs, et NK lors de l’apparition d’un 

cancer. Mais il est certain que d’autres facteurs cellulaires et moléculaires sont à l’œuvre pour 

l’induction (ou non) de réponses immunitaires anti-tumorales fortes. 

Lors de nos analyses des transcriptomes intra-tumoraux de cancers humains, nous avons 

découvert que les DCs et FL ont un rôle fort dans la survie des patients, mais que ce rôle peut 

être bénéfique ou non, voire paradoxal, en fonction des cancers. Certains cancers comme AML, 

PAAD et WT présentent une survie paradoxalement affectée par les variations d’expression de 

du gène FLT3LG, tout comme observé chez la souris lors de nos expériences. Toutefois, chez 

l’Homme, regarder l’impact de la variation d’expression d’un seul gène sur la survie n’est pas 

suffisamment précis pour permettre une réelle conclusion, c’est pour cela que regarder l’impact 

d’une signature (un ensemble de gènes) sur la survie est une bonne alternative. Nous avons donc 

regardé l’effet sur la survie de l’expression de signatures géniques spécifiques de cDCs CD1c+, 

cDCs CD141+ et pDCs. Les résultats ainsi obtenus montrent clairement que certains cancers 

présentent une survie paradoxalement affectée par les signatures cDCs humaines, c’est-à-dire que 

de faibles ou fortes expressions de ces signatures permettent une survie plus importante des 

patients par rapport à ceux ayant une expression de ces signatures dans la moyenne. En revanche, 

la majorité des cancers (plus de 27 sur les 35 cancers étudiés) ne montrent pas une telle 

association paradoxale, mais une plus classiquement bénéfique ou délétère. D’autres papiers 

concluent également que les DCs peuvent avoir un rôle bénéfique, délétère ou bien nul sur la 

survie de patients, et notamment celui très récent de Michea et al., qui démontre que l’effet des 

différents sous-types de DCs (cDC1, cDC2 et pDCs) sur la survie diffère en fonction du sous-

type de cancer du sein chez les patientsMichea, 2018. Ceci va de pair avec nos résultats qui montrent 
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que les sous-types de DCs n’ont pas le même impact sur la survie, notamment en fonction des 

cancers. 

De telles analyses transcriptomiques sont très intéressantes, notamment grâce à la quantité 

d’informations qu’elles peuvent fournir, contre un coût autant pécuniaire que biologique de plus 

en plus faible. C’est pourquoi il pourrait être complémentaire de réaliser des expériences 

identiques à celles présentées dans la première partie la section Résultats, mais en réalisant 

l’acquisition et l’analyse des transcriptomes des tdLNs et de la tumeur dans les trois groupes de 

souris faisant varier artificiellement la quantité de FL (modèles WTB16, WT+rFL
B16, WTB16-FL et FL-/-

B16), voire sur les autres modèles murins également présentés. Ceci permettait de se focaliser sur 

les marqueurs d’activation et de fonctionnalité (expression de LAMP-1, IFN-γ, etc.) par exemple, 

et de voir si leurs expressions relatives augmentent ou diminuent en fonction des groupes, voire 

d’éventuellement les associer à des signatures géniques spécifiques de cellules précises (NK, Tregs, 

TH, CTL, etc.). Des analyses de pathways pourraient également être pratiquées de manière 

complémentaire, afin de déterminer les fonctions cellulaires les plus affectées entre ces groupes et 

les plus à même d’être impliquées dans le paradoxe du FL sur la survie précédemment évoqué et 

résolu. De plus, de telles données transcriptomiques permettent de s’affranchir de manière très 

robuste d’autres techniques plus lourdes à réaliser et comportant potentiellement des biais 

expérimentaux, comme la cytométrie en flux et le dosage de cytokines par ELISA. En effet, 

beaucoup d’équipes ont démontré une corrélation pouvant être très forte entre la quantité 

d’ARNm codant pour des protéines diverses et la véritable concentration de celles-ci dans les 

cellules ou dans le milieu extracellulaire (au moins pour certaines catégories de protéines)Greenbaum, 

2003 | Gry, 2009 | Koussounadis, 2015 | Edfors, 2016, ce qui fait donc du transcriptome une source relativement fiable 

d’information, notamment si l’on souhaite étudier les cytokines et/ou les marqueurs présents à la 

surface de cellules particulières. Toutefois, il convient, en fonction du but recherché, soit 

d’extraire les ARNm d’un tissu total (tumeur, LNs, etc.) ou bien de populations cellulaires 

préalablement triées par FACS grâce à des marqueurs de surface connus, afin d’avoir des 

informations détaillées sur des populations seules et non sur un tissu entier. 
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II. Les cellules dendritiques dans les réponses anti-tumorales : amies ou 
ennemies ? 

Il existe une quantité pharaonique de publications scientifiques étudiant l’impact des DCs 

sur les réponses immunitaires, et notamment anti-tumorales. Depuis longtemps, les scientifiques 

pensent que certaines sous-populations de DCs sont capables d’induire des réponses anti-

tumorales efficaces, tandis que d’autres sont plutôt impliquées dans la génération d’une forte 

tolérance immunitaire face aux tumeursWillimsky, 2005 | Willimsky, 2007 | Terme, 2008 | Darrasse-Jèze, 2009b. Mais il 

apparaît que certaines de ces sous-populations de DCs ont un rôle bien plus complexe que ce qui 

a été envisagé initialement, remettant alors en cause ce que nous savons de l’immunologie des 

cancers, notamment lors de sa phase précoce. 

Les pDCs sont connues comme étant les principales cellules produisant d’importantes 

quantités d’IFN de type 1 (notamment d’IFN-α et d’IFN-β), pouvant alors aider à la constitution 

de réponses CTL efficaces. Mais de récentes études, et notamment le travail de Harvas-Stabbs et 

al., montre clairement que la réalité pourrait être bien plus complexe que celaHervas-Stubbs, 2014. En 

effet, l’utilisation d’un modèle CD11cDTR permettant de dépléter les cDCs de manière spécifique 

montre que ces dernières sont indispensables pour la sécrétion d’IFN de type 1 en réaction à 

certaines infections virales, et non les pDCs. Un problème majeur ici est que les auteurs utilisent 

le modèle CD11cDTR, où il a déjà été prouvé que même si les cDCs sont pratiquement toutes 

déplétées lors de l’adjonction de DT, certaines autres cellules se trouvent aussi supprimées en 

partie, comme par exemple les pDCs, les NK et certaines sous-populations de macrophages, et ce 

de manière non-négligeable. Néanmoins, dans ce même papier, l’utilisation d’anticorps déplétant 

anti-mPDCA-1 spécifique des pDCs permet de contourner ce problème et de prouver que les 

pDCs ne sont absolument pas indispensables pour la sécrétion d’IFN de type 1 en réponse aux 

virus. Ceci autorise à penser que les cDCs sont certainement impliquées dans les réponses anti-

tumorales d’une manière beaucoup plus forte qu’attendue, et qu’au moins dans certains cancers, 

booster les cDCs ainsi que leur sécrétion d’IFN de type 1 pourrait permettre de rompre la 

tolérance immunitaire aux tumeurs et ainsi d’induire des réponses immunitaires anti-tumorales 

plus fortes et durables. Mais nous allons voire juste après que le rôle de ces cellules dans la 

génération de réponses immunitaires anti-tumorales fortes est encore sujet à caution et bien plus 

complexe qu’il n’y paraît. 

Malgré l’importance que beaucoup d’études accordent aux cDCs dans les réponses anti-

tumorales, certaines d’entre elles, comme celle de Diao et al., soulignent l’importance d’autres 

populations intra-tumorales de DCs indépendantes des précurseurs de cDCs standards (pré-

cDCs)Diao, 2018. Cette étude montre clairement que la déplétion des DC1 et DC2 chez des souris 
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chimériques Zbtb46DTR
→WT porteuses de tumeurs B16-OVA n’induit aucune modification dans 

la prolifération de lymphocytes T CD8+ OT-I intra-tumoraux spécifiques d’un peptide dérivé de 

l’OVA (SIINFEKL) par rapport aux souris chimériques WT→WT contrôles. En revanche, dans 

les mêmes conditions expérimentales mais en regardant dans les tdLNs, les auteurs voient un 

effet de la déplétion des DCs Zbtb46+ : les CTL OT-I perdent leur capacité de prolifération chez 

ces souris par rapport au groupe contrôle. Ceci montre que les DCs dérivées des pré-DCs sont 

cruciales pour l’induction de réponses lymphocytaires dans les tdLNs, notamment grâce à leurs 

capacités de présentation des TAAs. En revanche, dans le microenvironnement tumoral, ces DCs 

semblent devenir facultatives, leur déplétion ne jouant pas du tout sur la capacité de CTL 

spécifiques de la tumeur à proliférer, ce qui indique que ce ne sont pas les cDCs Zbtb46+ qui 

présentent les TAAs au sein de la tumeur, mais plutôt les « DC3 » comme les appellent les 

auteurs. 

Ces DC3 sont en réalité plus connues sous le nom de moDCs (pour monocyte-derived DCs), 

un sous-type de DCs particulier qui apparaît préférentiellement lors d’événements 

inflammatoires, où des monocytes stimulés de façon adéquate vont pouvoir acquérir une forte 

capacité d’internalisation des antigènes ainsi qu’une amélioration de leur capacité de présentation, 

mais restent malgré tout en deçà des DCs classiques pour ce qui est de ce dernier point. Les 

auteurs concluent de leurs expériences que ce sont les DC3 qui sont majoritairement 

responsables de la stimulation des lymphocytes (et particulièrement des CTL) au niveau de la 

tumeur, et que les autres DCs classiques provenant des pré-DCs ne jouent qu’un rôle mineur 

dans cela. 

Toutefois, il faut garder à l’esprit que l’utilisation d’un modèle tel que la souris Zbtb46DTR 

n’est pas sans conséquences sur les interprétations des résultats. Même si les auteurs ont 

parfaitement conclu des leurs, il faut également tenir compte des potentiels effets de 

compensation chez ces souris génétiquement modifiées. La déplétion des DCs Zbtb46+ par 

l’adjonction de DT est certes réelle, mais ce traitement pourrait tout à fait à lui seul provoquer 

une augmentation compensatoire d’autres sous-types de DCs, profitant alors du vide 

homéostatique laissé par l’absence des DCs initialement visées pour se développer et enrichir le 

sang et les différents organes cibles, comme cela semble être le cas pour les DC3 qui sont 

présentes en grande proportion chez les souris chimères Zbtb46DTR traitées par DT. Conclure 

alors que ces DC3 sont vitales et potentiellement les seules responsables de la présentation 

antigénique aux CTL dans le microenvironnement tumoral pourrait alors être surévalué, ce qui 

nécessite encore d’autres études pour tirer cela au clair. Une manière de contourner ce problème 

serait de réaliser des expériences similaires en déplétant spécifiquement les moDCs grâce à 
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l’utilisation d’anticorps déplétants, mais à notre connaissance cela semble plutôt difficile 

actuellement, les scientifiques n’ayant pas encore défini de phénotype consensus pour ces cellules. 

En utilisant les mêmes souris et les mêmes tumeurs que les auteurs du papier présentement 

décrit, nous avons en revanche montré que la déplétion spécifique des cDCs induisait une 

croissance tumorale des mélanomes B16-OVA plus faible et une survie augmentée par rapport 

aux animaux non traités, ce qui suggère que les cDCs semblent plutôt jouer un rôle tolérogène 

dans les réponses anti-tumorales. Cette dualité des cDCs sur les réponses immunitaires face à la 

tumeur rend l’interprétation de leur rôle particulièrement difficile et peu intuitif. Toutefois, cet 

impact observé sur la survie concorde tout à fait avec les résultats obtenus chez nos souris 

déficientes en FL, qui présentent une survie plus importante et une pousse tumorale ralentie par 

rapport aux animaux contrôles. 

Malgré la controverse que cela peut encore susciter, l’accumulation de Tregs au voisinage de 

la tumeur est une réalité, qui permet à cette dernière d’échapper au SI, au moins dans un certain 

nombre de cancers. Il a été démontré très récemment dans la publication de Chaoul et al., que les 

Tregs intra-tumoraux possèdent un répertoire TCR particulier, tout à fait différent de celui des Teffs, 

indiquant qu’ils ne proviennent pas de ces derniers (ce ne sont donc pas des pTregs) mais qu’ils 

proviennent bien du thymus et sont donc « sélectionnés » pour s’accumuler dans la tumeur, via un 

mécanisme dépendant de l’antigèneMalchow, 2013b | Chaoul, 2018. De manière très intéressante, ces nTregs 

sont également capables de s’accumuler dans la tumeur chez des souris CMH II-/- qui présentent 

une absence quasi-totale de CPAs fonctionnelles ainsi que de lymphocytes T CD4+. Or, dans ce 

modèle de souris, on retrouve malgré tout des Tregs dans les LNs et la rate, fortement activés, et 

qui sont également capables de s’accumuler au niveau de la tumeur. Ceci montre que les Tregs 

peuvent se développer et exprimer CD4 en l’absence de CMH II (et qu’ils sont peut-être 

sélectionnés par la reconnaissance d’antigènes dans un contexte CMH I), mais suggère aussi que 

ces Tregs pourraient aussi migrer vers la tumeur via un mécanisme indépendant des CPAs qui 

apportent habituellement le contexte CMH II requis pour leur activation et l’initiation de leur 

recrutement. Cette découverte est très importante car elle montre clairement que nous avons 

encore beaucoup à apprendre sur la physiologie des Tregs et leurs fonctionnalités, mais elle est peu 

compatible avec la notion que ce sont les Tregs spécifiques du Soi qui sont les plus protecteurs de 

la tumeurDarrasse-Jèze, 2009b | Darrasse-Jèze, 2013 | Malchow, 2013b. Certains de ces travaux ont montré que les Tregs 

activés/mémoires disparaissaient en l’absence de CMH II dans les tdLNsDarrasse-Jèze, 2009b. Mieux 

comprendre les modalités précises du recrutement des Tregs au niveau de la tumeur, qu’elles soient 

dépendantes ou non de CPAs et du contexte CMH II, permettrait certainement de développer 

des immunothérapies anti-cancer plus efficaces. Nos résultats montrent clairement que la 
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déplétion en cDCs induite chez les souris FL-/- mène à une diminution du recrutement de Tregs au 

niveau de la tumeur ainsi qu’à l’altération importante de leur fonctionnalité. Toutefois, cette perte 

de recrutement et de fonctionnalité des Tregs, relativement importante, n’est pas totale (au 

contraire de la déplétion des DCs qui est, elle, drastique voire quasi-totale), ce qui peut être mis 

en relation avec la publication décrite ici, qui montre que l’absence de DCs permet tout de même 

le maintien d’un pool de Tregs intra-tumoraux. Se pose cependant la question de leur efficacité dans 

ce contexte, étant donné qu’il a été montré que les Tregs agissent en forte interaction avec les DCs 

in vivoDarrasse-Jèze, 2009a | Liu, 2015. 

Enfin, les publications de Salmon et al. ainsi que de Sánchez-Paulete et al. montrent sans 

trop le discuter que sans intervention immunothérapeutique, les souris Batf3-/-, déficientes en 

cDCs CD8+ et en mDCs CD103+, présentent une pousse tumorale ainsi qu’une survie inchangées 

par rapport à des souris contrôles WT injectées avec les mêmes tumeursSalmon, 2016 | Sánchez-Paulete, 2016 : 

malgré le fait que les modèles tumoraux soient différents entre ces deux papiers, la conclusion 

reste la même. Ceci entre en parfaite concordance avec une expérience que nous avons réalisée 

(mais non-présentée) dans laquelle des souris chimères B6 WT→WT ou Batf3-/-
→WT injectées 

avec des tumeurs B16-F10 ou B16-FL ont été sacrifiées à J11 post injection pour étudier les 

compartiments lymphoïdes et myéloïdes dans les tdLNs et la tumeur par cytométrie en flux. Une 

des premières constatations fut que les tumeurs B16-F10 et B16-FL ne poussent pas 

différemment chez les chimères Batf3-/-
→WT par rapport aux souris contrôles, ce qui va de 

concert avec les deux papiers précédemment présentés. Ceci a tendance à montrer que les cDCs 

CD8+ et les mDCs CD103+, pourtant capables de cross-présenter les TAAs aux lymphocytes T 

CD8+ dans les tdLNs, ne sont pas indispensables à la génération d’une réponse immunitaire anti-

tumorale, car leur absence n’altère ni négativement ni positivement le développement tumoral 

chez les souris. Cela paraît étrange, mais pourrait tout à fait s’expliquer par l’expansion 

compensatoire d’autres DCs, dans le cas présent des cDCs CD11b+ voire d’autres mDCs ou 

encore de moDCs, provenant du lignage monocytaire. De manière très intéressante, la même 

équipe semble montrer que ces cDCs CD8+ et mDCs CD103+ (Batf3-dépendantes) sont en 

revanche davantage impliquées dans la génération de réponses immunitaires face à des infections 

parasitaires à Leishmania majorMartínez-López, 2015, suggérant en effet que leur rôle dans les réponses 

immunitaires anti-tumorales puisse être faible, voire négligeable, a contrario de leur implication 

forte dans l’immunité antiparasitaire. Ces résultats peuvent être rapprochés avec ceux 

précédemment évoqués de Diao et al. qui montrent en substance que les DCs dépendantes de 

zDC (les cDCs) ne sont pas indispensables à la génération d’une réponse immunitaire CTL 

spécifique de l’antigène OVA au niveau de la tumeurDiao, 2018. En revanche, leur déplétion empêche 
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une telle réponse CTL dans les tdLNs, ce qui montre qu’autant les cDCs sont cruciales pour 

l’induction des réponses immunitaires CTL spécifiques de l’antigène au niveau des organes 

lymphoïdes secondaires, autant au niveau de la tumeur elles deviennent facultatives, où d’autres 

mécanismes probablement portés par d’autres DCs ou ersatz de DCs (moDCs, macrophages, 

monocytes, etc.) sont présents pour contrebalancer leur absence.  
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III. L’axe homéostatique NK↔cellules dendritiques 

Nous avons montré au cours de cette thèse qu’il existait un lien étroit entre les DCs et les 

lymphocytes NK dans un contexte tumoral, car la variation des quantités de DCs dans les 

différents modèles que nous avons utilisés (souris présentant des variations de FL ou bien souris 

Zbtb46DTR, à chaque fois porteuses de tumeurs) mène également à la variation des quantités de 

NK dans le même sens. Un certain nombre d’équipes montrent certes des phénomènes 

équivalents, mais d’autres études, et notamment le travail très récent de Barry et al. et Böttcher et 

al., ont en revanche démontré que la relation réciproque existait égalementBarry, 2018 | Böttcher, 2018, ce 

qui est tout à fait remarquable et complémentaire de nos résultats. Dans cette dernière étude, les 

auteurs ont montré que les NK intra-tumoraux sont capables de sécréter des chimiokines (CCL5 

et XCL1/XCL2) dont le rôle premier est l’attraction d’autres cellules du SI au sein des tumeurs, 

et plus particulièrement des cDC1, ces dernières jouant un rôle clé dans l’initiation de réponses 

immunitaires anti-tumorales efficaces et durables. En effet, les cDC1 sont capables 1) 

d’internaliser des TAAs et de migrer vers les tdLNs où elles vont pouvoir initier des réponses 

lymphocytaires spécifiques, 2) de produire des chimiokines permettant le recrutement de 

lymphocytes T au sein du microenvironnement tumoral et 3) de sécréter de l’IL-12 permettant de 

restimuler efficacement les lymphocytes T présents au sein de la tumeur. L’ensemble de toutes 

ces fonctions font souvent des cDC1 des marqueurs de bon pronostic dans les cancers, 

notamment chez l’Homme. Booster la présence de ces cDC1 permettrait alors d’améliorer 

certainement les réponses immunitaires anti-tumorales et donc la survie : c’est par ailleurs ce que 

nous avons montré dans l’analyse des cancers humains, au moins pour certains d’entre eux. 

Néanmoins, les auteurs suggèrent aussi, au vu de leurs résultats, que la simple stimulation 

du recrutement de NK au sein de la tumeur, au-delà de l’effet cytotoxique sur les cellules 

malignes, permettrait d’induire directement le recrutement de cDC1, favorisant encore davantage 

l’élimination de la tumeur. Enfin, les auteurs ont également montré que cet axe NK↔cDC1 peut 

être totalement perverti par certaines molécules sécrétées par les tumeurs, et notamment la 

Prostaglandine E2 (PGE2). Cette molécule, dont la synthèse se réalise grâce aux enzymes COX-1 

et COX-2 (pour cyclo-oxygénases 1 et 2) est capable d’agir à deux niveaux distincts pour inhiber 

totalement cet axe pro-immunité. Elle est en effet capable d’induire l’inhibition de la sécrétion par 

les NK des chimiokines CCL5 et XCL1/XCL2 permettant l’attraction des cDC1 au sein de la 

tumeur, mais également d’induire la répression de l’expression (downregulation en anglais) des 

récepteurs à ces chimiokines, à savoir CCR5 et XCR1, exprimés par les cDC1. Tout le travail de 

cette équipe montre clairement que l’homéostasie des DCs est médiée au moins en partie par les 

NK, ce qui va parfaitement avec nos résultats, qui eux montrent l’existence d’une homéostasie 
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dans le sens inverse (c’est-à-dire que l’absence de cDCs induit directement l’absence de NK). Ils 

apportent même une excellente base mécanistique à ce phénomène, au moins dans un contexte 

tumoral. En croisant les résultats obtenus dans les LNs concernant les NK avec nos souris 

chimères zDCDTR, dans lesquelles la quasi-totalité des NK disparaît par rapport aux souris 

contrôles, avec ceux obtenus dans les souris chimères Batf3-/-, où la déplétion des NK par rapport 

aux souris contrôles n’est pas drastique, quoi que significative, on peut imaginer que ce ne sont 

pas les cDC1 ni les mDC1 qui interagissent préférentiellement avec les NK, mais plutôt les cDC2 

(voire les mDC2, ou éventuellement d’autres sous-types de DCs ?). 

Toutefois, cet axe doit certainement également exister en temps normal sans présence de 

tumeur, et permet probablement une boucle de régulation entre les cDCs (cDCs1 ? cDC2 ?) et les 

NK, deux acteurs majeurs de l’immunité innée. On peut aisément imaginer que cette inter-

régulation a un rôle homéostatique, en empêchant le développement exacerbé d’une de ces 

populations lorsqu’aucun « danger » n’est présent. En effet, diverses études tendent à aller dans ce 

sens, en montrant que les DCs peuvent « recycler » et trans-présenter l’IL-15 (cytokine 

indispensable à la génération et à l’homéostasie des NK) aux cellules voisines via leur propre IL-

15RαDubois, 2002 | Burkett, 2004 | Sandau, 2004 | Mortier, 2008, ce qui conforte tout à fait nos résultats, en proposant 

les DCs comme une source « mobile » d’IL-15 permettant le maintien et la prolifération des NK 

en périphérie, à un niveau basal lorsqu’aucune infection ou tumeur n’est détectée, et à des niveaux 

bien plus forts lors de leur présence. De manière complémentaire, Terme et al. montrent qu’à 

l’état basal, les Tregs sont capables d’altérer l’homéostasie et les fonctionnalités des DCs et des 

NKTerme, 2008. Les auteurs montrent que dans les LNs, les Tregs sont capables d’inhiber la 

production des ligands du récepteur à la chimiokine CCR5, bloquant de facto le recrutement des 

DCs au sein des LNs. Mais ils montrent également que ces Tregs sont capables d’empêcher les 

DCs de s’activer complètement et d’exprimer à leur surface le récepteur IL-15Rα, ce qui se traduit 

finalement par une inhibition du recrutement et de la prolifération des NK in vivo. Ceci est très 

intéressant, puisque cela montre clairement qu’il existe des relations particulières entre DCs, Tregs 

et NK qui permettent de façonner à l’état basal l’induction ou la répression des réponses 

immunitaires. Afin de mieux comprendre l’implication de telles interactions dans les processus de 

réponse immunitaire, il pourrait être intéressant d’étudier de la même façon cet axe DCs↔NK 

(voire Tregs↔DCs↔NK) dans des pathologies autres que le cancer (par exemple les infections 

virales, bactériennes ou bien parasitaires, ou encore diverses maladies auto-immunes), de façon à 

confirmer si ce comportement est naturellement présent entre ces populations, ce qui semble 

extrêmement probable selon moi. 
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De plus, de très récentes publications, et notamment celle de Terra et al., sont en parfait 

accord avec nos résultats concernant l’existence d’interactions homéostatiques entre DCs et NK. 

En effet, les auteurs ont démontré l’impact fort des pDCs sur la réponse anti-tumorale globale et 

notamment sur le recrutement de NK activés au sein de la tumeurTerra, 2018. Leurs résultats 

montrent clairement que les pDCs sont capables d’infiltrer efficacement la tumeur chez la souris 

et qu’elles sont davantage activées que les pDCs spléniques, que ce soit par mesure de marqueurs 

à leur surface ou bien par analyse transcriptomique. Un de leurs résultats majeurs est que le mode 

d’action principal des pDCs, à savoir la sécrétion dans le milieu extracellulaire de cytokines et 

chimiokines telles que les IFN de type 1, est drastiquement abolit au sein des tumeurs. Ils ont 

montré que ce sont des facteurs solubles sécrétés par les cellules tumorales elles-mêmes, et 

notamment le TGF-β, qui sont capables, éventuellement en agissant en synergie, de modifier le 

profil d’activation et de fonctionnalité des pDCs infiltrant la tumeur, menant alors entre autres à 

l’inhibition de leur sécrétion d’IFN de type 1. Cette inhibition semble par ailleurs non-réversible 

selon les auteurs, ce qui confirme encore une fois l’incroyable potentiel du microenvironnement 

tumoral à inhiber l’action et la fonctionnalité des cellules du SI infiltrant la tumeur. Enfin, ils ont 

également démontré de manière remarquable que la déplétion des pDCs dans leurs modèles de 

souris induit une augmentation majeure du recrutement de NK fortement activés au sein de la 

tumeur, menant alors à un meilleur contrôle de la croissance tumorale chez ces souris déficientes 

en pDCs. Ceci entre en opposition avec le rôle démontré des cDCs dans le recrutement des NK. 

En effet, si la plupart des publications sur le sujet s’accordent à dire qu’il existe un axe 

homéostatique DCs↔NK, où les deux populations covarient dans le même sens, les auteurs 

démontrent ici clairement que les pDCs ont un rôle inverse sur l’homéostasie des NK par rapport 

aux cDCs, car leur déplétion entraîne l’augmentation intense de leur recrutement au niveau 

tumoral. Encore une fois, il y a confirmation que certaines sous-populations de DCs (ici les 

pDCs) sont capables d’interagir avec les NK (que ce soit directement ou indirectement), voire de 

moduler négativement leur homéostasie. Même si nous avons montré que l’homéostasie des NK 

est positivement corrélée à celle des cDCs, nous avons ici la preuve que d’autres populations de 

DCs sont également impliquées, ici dans un sens contraire. Selon moi, ceci reflète le fait que les 

interactions entre cellules du SI (que ce soit en temps normal ou bien lors d’événements 

tumoraux) sont bien plus complexes qu’il n’y paraît, et que la somme de toutes ces interactions, 

qu’elles soient positives ou négatives, mène à une incroyable complexité du microenvironnement 

tumoral, le rendant par conséquent extrêmement difficile à appréhender et pouvant 

potentiellement expliquer pourquoi les immunothérapies utilisant les DCs semblent peu efficaces 

ou présentent un taux de réponse souvent faible.  
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IV. L’impact du système immunitaire sur la survie face aux cancers humains 

Depuis le début des années 2000, de plus en plus d’études se sont focalisées sur la 

caractérisation de l’infiltrat immunitaire au sein de différentes tumeurs humaines. Par exemple, 

Zhang et al. ont montré que l’infiltration de lymphocytes T CD3+ est associée à une meilleure 

survie dans le cancer de l’ovaireZhang, 2003. Dans le cancer du sein, Kohrt et al. ont également montré 

que la présence de plusieurs cellules immunitaires (notamment les lymphocytes T CD4+, les CTL 

et les DCs CD1a+) est significativement associée à un bon pronostic, indépendamment du sous-

type de cancer du seinKohrt, 2005. D’autres études se sont focalisées sur l’impact d’une population 

cellulaire précise dans un cancer particulier, comme Coppola et al. qui font la synthèse de ce qui 

est connu à propos de l’infiltration de lymphocytes NK et de leur impact sur la survie face aux 

cancers colorectaux (CRC)Coppola, 2015. Malgré cela, leur rôle dans le CRC est encore débattu, car 

certaines études affirment qu’ils ont un rôle bénéfique sur la survie, tandis que d’autres concluent 

qu’ils n’ont aucun effet significatif. Coppola et al. ont fini par proposer un mécanisme d’action 

pour les NK, capables selon eux de coopérer avec les CTL pour induire un effet anti-tumoral fort 

et un impact favorable sur la survie. En revanche, les NK seuls n’auraient pas d’effet particulier 

sur la survie selon les auteurs. 

En ce qui concerne les DCs, les récents travaux de Michea et al. montrent que les DCs 

peuvent avoir un impact différent sur la survie en fonction du sous-type de DCs (cDC1, cDC2 

ou pDCs), mais également en fonction du sous-type du cancer du sein étudiéMichea, 2018. Chaque 

type de tumeur semble donc infiltrée de manière différente par les DCs, et donc potentiellement 

par d’autres acteurs cellulaires du SI. De plus, ces auteurs montrent que le tissu tumoral (par 

rapport au tissu sain) est à même de modeler les profils transcriptomiques des DCs infiltrantes, et 

ce de manière propre à chaque sous-population de DCs, ce qui met d’autant plus en valeur 

l’incroyable impact du microenvironnement tumoral sur les populations immunitaires infiltrant la 

tumeur. 

De même, Spurrell et al. ont publié une revue dans laquelle ils compilent l’effet de 

l’infiltration intra-tumorale des lymphocytes sur la survie dans différents types de tumeursSpurrell, 

2014. Ils montrent que l’infiltration globale des mélanomes en lymphocytes T CD4+ est associée à 

une survie améliorée et une régression spontanée des tumeurs. De manière générale, une 

infiltration de lymphocytes T effecteurs (CD4+ ou CD8+) est plutôt associée à une meilleure 

survie et/ou une régression du stade clinique des tumeurs de l’ovaire, du sein et de certains sous-

types de cancers du poumon. Au contraire, l’infiltration forte de Tregs est associée de manière 
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délétère à la survie ainsi qu’à l’augmentation du taux de récurrence dans les quatre cancers 

précédemment évoqués. 

Actuellement, de plus en plus de publications sont des « méta-analyses » qui synthétisent les 

résultats de dizaines d’essais cliniques et d’études, en se focalisant généralement sur un cancer 

particulier. Par exemple, Jiang et al. ont récemment fait le point sur l’effet de l’infiltration de 

cellules immunitaires sur la survie face aux cancers gastriquesJiang, 2017. Ils ont montré que 

l’infiltration immunitaire dans ces cancers pouvait être autant délétère que bénéfique, dépendant 

principalement des cellules immunitaires mais aussi de la localisation de ces cellules au sein du 

microenvironnement tumoral et de la tumeur. Par exemple, ils montrent que l’infiltration en 

lymphocytes T CD3+ est globalement de bon pronostic, tandis que l’impact d’autres populations 

immunitaires (comme les lymphocytes T CD4+ effecteurs ou régulateurs ainsi que les CTL) 

semble hautement dépendant du microenvironnement tumoral infiltré. Le problème est qu’ils 

compilent des résultats différents provenant d’autres études portant sur des cohortes de patients 

différentes. Notre approche a au contraire le mérite d’adresse le rôle de 18 populations cellulaires 

différentes sur les mêmes cohortes et dans de nombreux cancers. 

L’autre problème majeur des articles scientifiques sus-mentionnés, malgré leur grande 

précision et fiabilité, est en effet qu’elles ne s’intéressent qu’à un seul cancer, ou bien à une seule 

population immunitaire. Ceci ne permet pas d’avoir une vision globale de l’immunobiologie des 

tumeurs. Cependant, certaines études tendent à combler ce manque, telle que celle d’Anaya et al., 

qui se veut plus générale et cherche à découvrir des mécanismes impliqués dans le contrôle de la 

survie dans plusieurs cancers, en utilisant les données transcriptomiques et cliniques provenant du 

consortium TCGAAnaya, 2015. Ici, les auteurs montrent que chaque cancer diffère dans les listes de 

gènes délétères et bénéfiques pour la survie des patients. De plus, ils n’arrivent pas à déterminer 

des gènes impliqués collectivement et de la même manière dans le contrôle de la survie pour tous 

les cancers. En revanche, ils montrent de manière intéressante que les cancers partagent entre eux 

des pathways (des listes de gènes) plutôt que des gènes individuels, qui varient dans le même sens 

entre des cancers, laissant à penser que des fonctions cellulaires identiques (et notamment celles 

liées au SI) peuvent avoir un impact similaire sur la survie, au moins pour certains cancers. 

Grâce à l’utilisation de la méthode AMOCATI que nous avons développée, nous avons pu 

décortiquer de manière systématique et précise l’impact de différentes populations du SI sur la 

survie des patients dans 35 cancers différents. Nous avons notamment montré que les pathways et 

fonctions cellulaires liées au SI sont ceux qui permettent de distinguer de manière préférentielle 

les patients survivant longtemps de ceux succombant rapidement. En d’autres termes, cela 
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signifie que le SI contrôle dans la plupart des cancers la survie à long terme des patients. Ceci 

concorde avec les publications scientifiques précédemment présentées, qui tendent à démontrer 

que les cellules du SI peuvent être fortement impliquées dans la modulation négative ou positive 

de la survie des patients atteints de différents cancers. Au vu de tout ce que nous avons pu 

évoquer jusqu’ici, il semble plus qu’évident que le SI possède un rôle majeur dans la biologie et le 

développement des cancers. Toutefois, ce rôle est plus complexe qu’attendu, comme nous allons 

le voir ci-après.  

Dans la suite de nos analyses, nous avons montré que l’infiltration de cellules du SI au sein 

des tumeurs pouvait avoir un effet autant bénéfique que délétère, en fonction de la localisation de 

la tumeur et du site primaire atteint. En outre, nous avons montré de manière inédite que dans les 

organes dits immuno-privilégiés tels que le cerveau, les yeux ou les testicules, la moindre 

infiltration de cellules du SI lors d’événements tumoraux est de mauvais pronostic. En revanche, 

dans la plupart des cancers d’organes « classiques » tels que la peau, les seins, le foie, les tissus 

mous, les poumons, la prostate, le colon, etc., une telle infiltration est bienvenue et a un effet 

bénéfique sur la survie. Les précédentes publications évoquées confortent cela en présentant des 

résultats similaires. 

En outre, il est important de noter qu’une autre étude très récente de Barnes et al., faisant la 

revue de l’association entre infiltration de cellules immunitaires et évolution favorable ou non du 

pronostic face à divers cancers sélectionnés, montre des résultats tout à fait similaires aux miens, 

surtout en ce qui concerne le mélanome, le carcinome hépatocellulaire et les cancers du cou et de 

la tête, où nous avons montré que l’infiltration de n’importe quelle cellule du SI était plutôt 

bénéfique pour la survieBarnes, 2017. De plus, cette publication montre que le SI est globalement 

associé négativement à la survie dans les cancers rénaux, ce que nous retrouvons également dans 

nos résultats. Même des observations plutôt inattendues sont communes : par exemple, nous 

avons montré que les CTL sont une des seules populations immunitaires à être associées à une 

bonne survie dans le cancer de la vessie, ce que la review de Barnes et al. montre également de 

manière plutôt claire. 

En revanche, il existe quelques différences majeures entre les résultats listés par cette review 

et ceux que nous avons produits avec notre méthode. En effet, Barnes et al. montrent que les 

lymphocytes T CD8+ sont fortement associés à la survie, alors que nous trouvons le contraire, 

pour les deux cancers cérébraux GBM et LGG analysés (respectivement gliobastome multiforme 

et gliome de bas grade). Il est possible que les cohortes utilisées soient différentes et/ou 

n’incluent pas les patients au même stade de développement tumoral. Afin de pouvoir comparer 
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correctement les résultats, il faut s’assurer que les cohortes utilisées soient homogènes et 

représentatives d’une seule et unique maladie (et non de divers sous-types comme par exemple le 

glioblastome, l’astrocytome et les tumeurs oligodendrogliales dans le cas du papier de Barnes et 

al.). Malgré quelques divergences entre la littérature et nos résultats, il existe une certaine 

homogénéité entre les résultats de toutes ces publications et ceux produits par AMOCATI, ce qui 

confirme d’une part que la relation entre cancer et SI est réelle et bien plus complexe qu’on aurait 

pu le penser, et d’autre part démontre que notre méthode est suffisamment robuste pour que les 

résultats produits soient considérés comme fiables et dignes d’intérêt. 

D’une manière générale, il existe peu de publications scientifiques utilisant les pathways de 

manière intensive pour élucider une question biologique relative au cancer ou bien comme un 

outil permettant de mieux comprendre un phénotype tumoral particulier. En effet, un certain 

nombre de publications montrent que l’infiltration tumorale par les cellules du SI est souvent 

prédictive d’une bonne réponse du patient aux traitements chimiothérapeutiques et 

immunothérapeutiques, au moins dans le cancer du seinAndre, 2013, mais également dans d’autres 

cancers. De même, d’autres reviews mettent en lumière l’existence de nouveaux agents 

immunothérapeutiques actuellement en phase de test, donc l’objectif est l’activation de voies de 

signalisation immunologiques, et notamment celles impliquant les senseurs de l’immunité innée, 

comme les TLRs, MDA-5, RIG-I (et les RLR, pour RIG-I-like receptors) ou encore STING (pour 

stimulator of interferon genes)Li, 2017. L’idée derrière cela est l’activation des voies de signalisation en 

aval de ces récepteurs, afin d’induire des signaux de danger menant in fine à la génération d’une 

réponse immunitaire innée, permettant alors un meilleur contrôle immunitaire de la tumeur et 

une amélioration de la sensibilité des patients aux traitements immunothérapeutiques 

conventionnels. En effet, les voies de signalisation immunitaires innées sont fortement inhibées 

lors du développement tumoral, menant alors à l’évasion des tumeurs de la surveillance par le SI. 

Stimuler artificiellement ces voies de signalisation pourrait permettre de « réveiller » un peu plus 

le SI, endormi de force au voisinage de la tumeur, afin d’induire des réponses immunitaires 

efficaces. La combinaison de ces traitements avec des immunothérapies plus conventionnelles 

(vaccins utilisant des DCs, inhibiteurs des points de contrôles immunologiques, etc.) pourrait 

mener à une synergie thérapeutique, induisant alors des réponses immunitaires anti-tumorales 

fortes et surtout durables. 

Néanmoins, l’identification de pathways potentiellement impliqués dans le contrôle des 

réponses immunitaires anti-tumorales est souvent un travail de longue haleine, que certaines 

équipes cherchent à rendre plus facile, ou au moins plus abordable, via l’utilisation de méthodes 

mathématiques et bio-informatiques parfois très complexes. Par exemple, Knaack et al. ont 



 

231 

 

exposé une nouvelle méthode permettant l’analyse des réseaux de régulation d’expression génique 

grâce à leur algorithme nommé MERLINKnaack, 2014. Cet algorithme est capable de déterminer dans 

des données de type transcriptomique les modules de gènes co-régulés dans différentes 

conditions ainsi que d’identifier les potentiels facteurs géniques permettant leur régulation. Leur 

algorithme n’utilise pas la moindre information provenant de bases de données de pathways 

(comme Gene Ontology ou KEGG). Malgré cela, ils ont réussi à identifier dans les cancers 

utilisés une forte surreprésentation ainsi qu’une uprégulation des pathways immuns chez les patients, 

ce qui est tout à fait en accord avec nos propres résultats, d’autant plus que certains des cancers 

qu’ils ont analysés sont communs aux miens (BRCA, COAD et KIRC). Ils n’ont toutefois pas 

réellement lié leurs résultats à la survie finale des patients, mais leur méthode permet néanmoins 

de mieux comprendre les différentes régulations géniques mises en place au niveau des tumeurs, 

et d’identifier de potentielles nouvelles cibles thérapeutiques afin d’inhiber les pathways délétères 

mis en place de manière commune à tous les cancers humains. 

Dans une autre étude très récente, Thorsson et al. ont décrit un nouveau pipeline d’analyse 

permettant d’identifier des modules dysrégulés de manière commune à tous les cancers, ainsi que 

les régulateurs intervenant dans leur expression, et les éventuelles cellules immunitaires 

impliquées dans ces processusThorsson, 2018. Cette étude remarquable ressemble dans l’esprit à 

AMOCATI, dont un des rôles majeurs est d’identifier les fonctions cellulaires et les cellules 

immunitaires les plus impliquées dans le contrôle de la survie des patients. Ici, les auteurs ont 

découvert six modules (associables à des cellules particulières du SI) permettant de décrire 

pratiquement tous les cancers étudiés, et ayant un impact fort (qu’il soit négatif ou positif) sur la 

survie et l’expression génique générale des patients. Leur méthode, bien que conceptuellement et 

mathématiquement très compliquée et peu abordable pour un scientifique non-spécialisé dans 

l’analyse bio-informatique, permet néanmoins d’extraire une multitude de résultats, qui ont 

tendance à conforter ceux émanant de notre méthode. En effet, ils trouvent également que les 

cancers diffèrent de façon très importante en fonction de leur infiltration en cellules du SI (et de 

la composition de cet infiltrat), mais aussi en fonction de l’impact de ces différentes populations 

sur la survie : chaque cancer semble donc relativement unique. Les auteurs ont également essayé 

de prédire les potentiels facteurs régulateurs de leurs modules « pan-cancers », afin de trouver de 

nouvelles cibles thérapeutiques pour favoriser les populations immunitaires de bon pronostic tout 

en éliminant celles de mauvais pronostic. 

Sans rentrer dans les détails méthodologiques ni dans la description des quantités 

incroyables de résultats produites par de telles méthodes d’analyse bio-informatique, on se rend 

bien compte que l’avenir de la compréhension de l’immunobiologie des cancers réside dans ce 
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genre d’études-là, et en particulier dans l’analyse au niveau des pathways et des modules de gènes 

co-régulés ou impliqués dans une même fonction cellulaire. En effet, comme le signalent souvent 

les auteurs de tels papiers méthodologiques, l’analyse gène par gène des données 

transcriptomiques apporte certes beaucoup de résultats d’un coup, mais dont la pertinence est 

très difficile à évaluer directement, étant donné le chemin qu’il reste encore à parcourir pour 

finaliser l’annotation totale du génome humain. Les analyses par pathway/module/fonction 

cellulaire et l’intégration des résultats obtenus avec d’autres informations biologiques (telles que 

les données cliniques, le méthylome, les répertoires TCR/BCR, les mutations génétiques, etc.) 

représentent donc sans aucun doute la clef qui permettra à terme une bien meilleure 

compréhension de l’immunobiologie des cancers et la détermination in fine de moyens efficaces 

pour contrecarrer leur apparition et leur développement chez l’Homme. 
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V. L’approche bio-informatique dans l’étude des cancers, succès et limites 

Depuis de nombreuses années, un certain nombre d’équipes se sont attelées à débusquer au 

sein des données de microarrays (bien avant l’apparition de la RNA-Seq) les gènes potentiellement 

les plus intéressants et caractéristiques d’un phénotype particulier. Les algorithmes présentés dès 

le début des années 2000 par Bagirov et al. et Park et al. ont permis la construction de ne serait-ce 

qu’une ébauche d’analyse bio-informatique robuste pour des données de microarrays relatives aux 

cancers, automatisée et permettant d’extraire certains gènes particuliers parmi la multitude de 

données générées par les techniques de puces à ADNPark, 2001 | Bagirov, 2003. Très rapidement, les 

auteurs se sont rendu compte de la difficulté à intégrer autant de gènes et d’échantillons dans 

leurs analyses. C’est pour cela que leurs algorithmes sont davantage orientés pour réduire la 

dimensionnalité des données, permettant une analyse plus rapide et accessible aux ressources 

matérielles de l’époque. En effet, il ne faut pas oublier qu’il y a 15 ans en arrière, les puissances de 

calcul moyennes des processeurs étaient souvent très insuffisantes – de l’ordre de 2,5 à 3 Tflop/s 

au tout début des années 2000, contre jusqu’à 25 Pflop/s de nos jours pour les plus puissants 

supercalculateurs, ce qui représente tout de même un facteur d’environ 8330 – pour que 

n’importe quel chercheur puisse s’intéresser à ce type de données sans avoir recours à des 

structures de type serveur ou « super-ordinateur ». Dorénavant, grâce aux limites matérielles sans 

cesse repoussées et à l’apparition de langages informatiques permettant un apprentissage 

relativement aisé (R, Python, C, Java, Julia, etc.), un nombre croissant de scientifiques peut 

acquérir, analyser et intégrer toutes ces données, à moindre coût et avec une efficacité 

remarquable. 

Toutefois, malgré les progrès techniques, peu de publications existent proposant une 

méthode permettant d’analyser de telles données (microarrays ou RNA-Seq) dans les cancers, avec 

pour objectif d’extraire des informations relevant du domaine biologique et plus particulièrement 

immunologique. La plupart des algorithmes qui sont dévoilés et éprouvés encore de nos jours se 

concentrent sur la réduction de dimensionnalité des données, afin d’extraire des listes de gènes 

spécifiques d’un cancer particulier par exemple, ou alors dont l’expression est retrouvée dans tous 

les cancers. En 2015, Alshamlan et al. ont proposé une nouvelle méthode permettant d’extraire à 

partir d’un jeu de données les gènes « les plus prédictifs et informatifs pour la classification des 

cancers » qui, même si elle apporte des résultats intéressants en permettant d’attribuer de manière 

efficace des patients à certains cancers en fonction de leur transcriptome, ne permet pas de 

comprendre davantage l’immunobiologie des cancersAlshamlan, 2015. De nos jours, les scientifiques 

sont de plus en plus confrontés à l’échec (ou bien à la faible proportion de patients 

« répondeurs ») de certains traitements immunothérapeutiques (et notamment des inhibiteurs des 
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points de contrôle immunologiques pour ne citer qu’eux), que seule une analyse approfondie et 

rigoureuse du microenvironnement tumoral permettrait d’améliorer. 

En outre, l’établissement d’une énorme base de données (GDC Portal) rendue publique dès 

2016, centralisant pour plus de 35 types de cancers et plus de 10 000 patients leurs données 

cliniques et biologiques (transcriptomes et méthylomes notamment, mais également coupes 

histologiques de tissus depuis peu) a permis la diffusion de jeux de données très contrôlés et 

surtout standardisés à un très grand nombre de scientifiques, permettant alors de faciliter le 

développement de nouvelles techniques d’analyse et la production d’une quantité de résultats tout 

simplement prodigieuse. Depuis peu, de nouvelles méthodes sont apparues, se focalisant 

davantage sur des signatures géniques plutôt que sur des gènes particuliers, dans l’espoir de mieux 

comprendre ce qu’il se passe au niveau biologique et immunologique chez les patients par rapport 

à d’autres situations pathologiques ou des témoins. 

Très récemment, Danaher et al. ont généré une signature de 18 gènes nommée Tumor 

Inflammation Signature (TIS) permettant de détecter ou non chez les patients atteints de différents 

cancers la présence d’une réponse immunitaire anti-tumorale inhibée au sein des tumeursDanaher, 

2018. La détermination des patients présentant une forte inhibition de leurs réponses immunitaires 

anti-tumorales apparaît depuis peu comme un véritable enjeu pour le ciblage des traitements 

immunothérapeutiques, notamment ceux visant à lever les points de contrôles immunologiques 

impliquant PD-1, PD-L1, CTLA-4 et d’autres molécules. En effet, les traitements actuellement 

développés et testés présentent très souvent un taux de réponse ridiculement bas, proche de 

l’effet du hasard ou de l’effet placebo. Ce qui est certain, c’est que les patients qui répondent aux 

traitements y répondent fortement, ce qui implique qu’une immunothérapie ciblée et 

personnalisée permettrait d’augmenter l’efficacité globale de ces traitements pourtant 

prometteurs. 

De plus en plus de chercheurs se focalisent sur la génération de signatures géniques 

potentiellement fortement impliquées dans la survie des patients. Malgré de nombreuses 

publications à ce sujet, et notamment très récemment par Li et al. et Han et al., la compréhension 

globale de l’immunobiologie des tumeurs reste encore plutôt obscure. Dans ces publications, les 

auteurs s’intéressent à un cancer particulier (respectivement carcinome hépatocellulaire et 

carcinome mammaire) et démontrent l’existence de signatures géniques spécifiques permettant 

d’influer fortement sur la survie à long terme des patientsHan, 2018 | Li, 2018. De telles signatures 

pronostiques dans différents cancers fleurissent de plus en plus au sein des publications 

scientifiques, démontrant l’engouement suscité par de telles recherches. 
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Néanmoins, il faut garder en tête que par le passé, des erreurs ont certainement été 

commises, notamment à cause de l’absence de méthodes d’analyses standardisées et contrôlées, 

ce qui a mené à des publications de revues qui ont remis en question un certain nombre de 

signatures géniques « pronostiques », notamment dans le cancer du seinVenet, 2011. En effet, les 

auteurs montrent ici que la plupart des signatures géniques décrites précédemment dans la 

littérature comme ayant un fort impact sur la survie de patients atteints de cancers du sein (et 

pouvant être utilisées comme marqueurs biologiques et pronostiques dans ce cancer) sont en 

réalité beaucoup moins efficaces que des signatures géniques composées de gènes choisis 

aléatoirement. Ces conclusions ont largement remis en question beaucoup de choses par rapport 

aux analyses transcriptomiques dans le cancer, démontrant indubitablement la nécessité 

d’introduire des méthodes d’analyse fiables et robustes pour les transcriptomes intra-tumoraux. 

C’est en partant du constat généré par les précédents paragraphes que nous avons eu l’idée 

de construire une nouvelle méthode algorithmique permettant d’évaluer l’impact de gènes 

individuels ou de signatures géniques sur la survie des patients, dans tous les cancers disponibles 

via la base de données GDC Portal. Il fallait que cette méthode tienne compte des précédents 

impairs et permette d’aller plus loin dans la compréhension de l’immunobiologie des tumeurs, 

qu’elle soit simple à utiliser et relativement abordable en termes de concepts mathématiques et 

informatiques. C’est pourquoi nous avons choisi d’implémenter cette méthode, nommée 

AMOCATI pour Algorithmic Meta-analysis Of Clinical And Transcriptomic Information, en utilisant des 

scripts écrits en langage R, permettant son partage entre toutes les plateformes existantes 

(Windows, MacOS et GNU/Linux) et facilitant le travail d’analyse et d’extraction des 

informations d’intérêt ainsi que son adaptation aux besoins de chacun.  

Même si AMOCATI a permis de mieux comprendre ce qu’il se passe au niveau intra-

tumoral pour un certain nombre de populations cellulaires immunitaires, cette approche 

systématique d’identification et d’analyse des gènes et fonctions cellulaires impliqués dans le 

contrôle de la survie des patients comporte quelques limites qu’il convient d’énoncer, afin d’éviter 

toute erreur d’interprétation et de conserver un esprit critique sur les résultats obtenus. En 

premier lieu, l’une des fonctions basiques d’AMOCATI est de générer une table classifiant 

chaque gène en fonction de son type d’impact sur la survie (bénéfique, délétère, paradoxal ou 

anti-paradoxal). Cette table, appelée metaResults est propre à un jeu de données (ici un cancer) 

particulier, ce qui empêche son application à d’autres jeux de données, même proches. Nous 

avons en effet observé qu’on ne pouvait pas classer correctement les patients en LTS et STS d’un 

jeu de données B à partir d’un fichier metaResults préalablement calculé à partir d’un jeu de 

données A, même si les cohortes A et B sont des patients présentant la même maladie. Ceci 
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résulte en l’impossibilité d’utiliser AMOCATI pour générer des signatures géniques prédictives de 

la survie sur un autre jeu de données. 

En revanche, plus la cohorte servant à générer le fichier metaResults est grande et 

représentative du cancer à étudier, plus les résultats obtenus sont fiables, robustes et applicables à 

d’autres patients atteints du même cancer. D’une manière générale, AMOCATI reste évidemment 

sensible au nombre de patients qu’on lui transmet lors des analyses. Par exemple, certains cancers 

présents dans la base de données GDC n’ont que peu de patients à analyser (notamment le 

cancer CHOL avec 36 patients comportant à la fois des données cliniques et transcriptomiques 

exploitables). Ceci rend les analyses pour ce cancer potentiellement moins fiables et robustes. De 

même, les cancers dont la mortalité globale est très faible, comme c’est le cas pour les cancers 

THYM et TGCT, font que la séparation entre LTS et STS peut être moins précise et fiable que 

pour les cancers où la proportion de patients décédés est bien plus importante. Ceci renforce 

encore l’intérêt d’augmenter la taille des cohortes afin de maximiser la force et la reproductibilité 

des résultats obtenus, quelle que soit la méthode utilisée.  

De plus, AMOCATI travaille avec des signatures géniques, pouvant être spécifiques d’une 

population cellulaire particulière ou éventuellement d’une fonction cellulaire d’intérêt. De telles 

signatures, surtout si elles représentent une population cellulaire, doivent être absolument 

spécifiques de la population cible. En effet, plus il y aura de collisions (c’est-à-dire de gènes en 

commun) entre plusieurs signatures étudiées, plus les résultats obtenus (au niveau des QS et CS 

notamment) seront proches et intriqués. Pour diminuer ce risque et obtenir des résultats les plus 

précis possibles, on peut augmenter le nombre de réplicats ou de jeux de données utilisés pour 

générer ces signatures, et s’assurer manuellement qu’aucune collision n’existe, dans la mesure du 

possible, en fonction de la proximité phénotypique et fonctionnelle des populations d’intérêt. Il 

faut également veiller à ce que les gènes présents dans les signatures soient fortement exprimés 

par les populations cellulaires d’intérêt, en éliminant éventuellement ceux qui sont spécifiques 

mais dont le différentiel d’expression reste faible, typiquement en prenant des seuils de LFC 

(pour logarithmic fold-change en anglais) supérieurs à 2, voire plus. 

AMOCATI est capable de générer deux scores différents par signature analysée : le QS et le 

CS. Si le QS est simplement défini comme la moyenne arithmétique de l’expression de tous les 

gènes contenus dans la signature, le CS est lui beaucoup plus sophistiqué dans sa méthode de 

calcul. En revanche, il est très simple à définir : il s’agit d’un estimateur de la propension d’une 

signature génique à être exprimée d’une manière favorable ou non à la survie d’un patient. Pour 

résumer, si le CS est grand, cela signifie que le patient exprime les gènes de cette signature d’une 
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manière favorable à sa survie : par exemple, le patient exprime fortement les gènes classés comme 

« corrélation » et faiblement ceux classés comme « corrélation inverse ». Si le CS est petit, le 

patient maximise l’expression des gènes de la signature d’une manière défavorable à sa survie. 

Évidemment, plus la cohorte étudiée est grande, plus les estimateurs QS et CS seront précis et 

comparables entre patients. 

Toutefois, il faut garder à l’esprit que ces scores ne sont absolument pas comparables entre 

plusieurs signatures différentes. Un QS d’une signature A plus grand qu’un QS d’une signature B 

pour un même patient ne signifie pas du tout que la population A est présente de manière plus 

importante que la population B, ce qui empêche totalement l’utilisation d’AMOCATI pour 

estimer des proportions de populations cellulaires au sein d’un échantillon. Pour réaliser une telle 

opération, il faut effectuer ce que l’on appelle en jargon mathématique une « déconvolution de 

signaux », classiquement réalisée à l’aide de transformées de Fourier successives. Quelques 

équipes ont tenté de s’intéresser à la création de techniques de déconvolution appliquées à des 

transcriptomes provenant de tissus entiers, afin de retrouver les proportions originales des 

populations cellulaires dans l’échantillon. Ces techniques sont encore extrêmement 

expérimentales et présentent une très grande sensibilité à la qualité des données, et produisent 

malgré tout des résultats souvent inexploitables car incohérents. C’est effectivement ce à quoi 

nous nous sommes retrouvés confrontés lorsque nous avons souhaité analyser les transcriptomes 

de patients humains avec des outils tels que MCP-Counter, EPIC ou CIBERSORTBecht, 2016 | Racle, 

2017 | Chen, 2018. En effet, pour maximiser les chances de réussites de telles techniques basées 

uniquement sur des outils mathématiques, il faut fournir aux algorithmes les données 

transcriptomiques issues des populations cellulaires triées individuellement, de manière analogue 

aux algorithmes utilisés pour calculer les matrices de compensation inter-fluorochromes en 

cytométrie en flux. Ces données supplémentaires sont très rarement réalisées en parallèle des 

transcriptomes sur tissus entiers, et vice versa. 

Ensuite, les méthodes que nous avons développées pour l’étude systématique des pathways 

les plus fortement impliqués et/ou dysrégulés entre LTS et STS, même si elles apportent des 

résultats satisfaisants et robustes, comportent également quelques limites techniques et 

optimisations possibles. La méthode de représentation que nous avons choisie pour les analyses 

de pathways (des graphiques en réseaux où chaque nœud correspond à un pathway) est intéressante 

pour rendre les résultats plus digestes et faciles à interpréter, notamment grâce aux clusters qui 

sont automatiquement déterminés lors de la génération du graphique. Du calcul de 

l’enrichissement des pathways (grâce au test de Kolmogorov-Smirnov) à leur représentation finale, 
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de nombreux paramètres, tous ajustables, peuvent légèrement modifier les résultats obtenus, 

surtout pour les pathways « à la limite » des seuils de tolérance préalablement définis. 

Toutefois, toutes les précautions ont été prises pour faire en sorte que les pathways les plus 

touchés entre LTS et STS soient systématiquement conservés, de façon que l’information 

principale et robuste de chaque graphique ne soit jamais altérée. Afin de calculer la connectivité 

de chaque nœud lors de la création du graphique, j’utilise un package développé par Chen et al. qui 

génère une métrique calculée entre deux pathways différents, appelée Semantic Similarity (similarité 

sémantique), permettant d’estimer de manière robuste la distance entre deux pathways provenant 

de la base de données Gene OntologyChen, 2010. Cette distance permet à nos algorithmes de décider 

en fonction d’un seuil préalablement défini quels pathways doivent être reliés ensemble dans le 

réseau et lesquels sont à déconnecter. Plus le seuil est haut, moins les pathways vont être connectés 

les uns aux autres, et plus les clusters associés seront nombreux mais peu denses. Au contraire, un 

seuil bas favorise les connexions inter-nœuds, mais diminuant d’autant plus le nombre de clusters 

et augmentant leur densité. Un changement de valeur pour ce seuil permet de faire varier 

considérablement l’aspect final du graphique, c’est pourquoi il est essentiel de le choisir 

judicieusement afin d’obtenir un bon équilibre entre nombre de clusters, densité des clusters et 

nombre de connexions inter-nœuds et inter-clusters. 

De plus, un des résultats exportés lors de la génération de ces graphiques est une table 

récapitulant tous les clusters trouvés et listant leur contenu en pathways. Mais il reste un gros travail 

à faire une fois ces graphiques générés : annoter les clusters en regardant la liste des pathways inclus 

dedans, afin de donner un nom à ce cluster et le résumer par une fonction cellulaire particulière. La 

similarité sémantique a également été choisie pour cela, car les clusters obtenus sont généralement 

facilement résumables en quelques mots, et représentent très souvent une fonction cellulaire 

précise et relativement distincte des autres clusters. Actuellement, il ne semble pas envisageable 

de réaliser cette opération de manière totalement automatisée, car cela nécessiterait des 

techniques dites de deep learning (apprentissage approfondi) ou bien d’intelligence artificielle pour 

pouvoir annoter convenablement chacun des clusters avec un risque d’erreur négligeable. De telles 

technologies sont encore assez compliquées à mettre en œuvre, et nécessitent de toute façon un 

apprentissage à partir de données connues, qui ne sont pas encore suffisamment robustes 

(notamment dans le cadre de la biologie et de l’immunologie) pour pouvoir être utilisées comme 

telles. 

En effet, un autre point faible de ces analyses de pathways, et qui est cette fois partagé par 

toutes les analyses utilisant des bases de données similaires à celle du consortium Gene Ontology, 
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est que l’intégralité du génome humain est encore très loin d’avoir été annoté. Pour résumer, nous 

sommes encore loin d’avoir compris la fonction de chacun des gènes de l’espèce humaine, si tant 

est que tous ces gènes soient déjà connus et identifiés. Une fois que l’annotation du génome 

humain sera complète et éprouvée, la précision et la spécificité des pathways et des bases de 

données associées seront grandement améliorées, rendant de telles analyses plus fiables, robustes 

et informatives. 
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VI. Perspectives 

Depuis longtemps, beaucoup d’équipes se sont focalisées sur la vaccination anti-cancer, 

notamment à l’aide de DCs, par exemple chargées avec des peptides spécifiques de la tumeur. 

Mais l’efficacité clinique de telles interventions immunothérapeutiques est pour l’instant 

extrêmement faible, avec un taux de réponse moyen d’environ 3% des patients, ce qui est trop 

peu pour véritablement affirmer l’efficacité de tels traitements dans l’éradication des 

cancersRosenberg, 2004. La cause principale de l’échec de telles thérapies est avant tout 

l’immunosuppression très intense médiée par les cellules tumorales elles-mêmes ainsi que par les 

Tregs infiltrant la tumeur. Même si le vaccin est capable (au moins en théorie) d’induire de 

véritables réponses in vitro ou dans certains modèles murins contrôlés, la suppression immunitaire 

au voisinage de la tumeur est telle que les effets de ces vaccins sont faibles, voire inexistants, ce 

qui explique le très faible pourcentage de réponse au traitement chez les patients. Pour lutter 

efficacement contre des tumeurs déjà établies et vascularisées, il est indispensable de tenir compte 

du microenvironnement tumoral : c’est-à-dire soit d’apporter des effecteurs lymphocytaires déjà 

fortement activés, soit de lever cette immunosuppression localisée, par exemple en déplétant les 

Tregs intra-tumoraux, majoritairement responsables de cela, ou bien en démontrant l’existence 

d’autres mécanismes inconnus permettant de déverrouiller la réponse immunitaire anti-tumorale. 

Par ailleurs, nous avons montré que la combinaison d’injections de FL avec un traitement 

par anticorps anti-CD25 (permettant de dépléter les Tregs) permet une amélioration très nette de la 

survie des souris porteuses de tumeurs B16, par rapport à chaque traitement isolé. Entre nos 

mains, jusqu’à 90% des souris survivent à 100 jours après injection de la tumeur, contre 0% à 30 

jours sans traitement et environ 40% à 60 jours avec un seul des deux traitements. Cette 

combinaison permet à la fois de dépléter les populations de Tregs responsables de la tolérance 

immunitaire aux tumeurs, mais aussi d’augmenter artificiellement la quantité de DCs, permettant 

alors l’induction du recrutement et de l’activation des NK au niveau intra-tumoral ainsi qu’une 

meilleure réponse lymphocytaire T globale spécifique de la tumeur. Au vu de ces très bons 

résultats, il serait tout à fait pertinent de réaliser des études similaires en combinant le traitement 

par FL avec d’autres immune checkpoints inhibitors plus conventionnels (comme les anticorps anti-

PD-1 ou anti-CTLA-4). En effet, il y a quelques années déjà, James Allison et Tasuku Honjo ont 

démontré avec brio l’efficacité de ces traitements isolés dans le cancerLeach, 1996 | Iwai, 2005. Malgré les 

nombreuses études suivantes ayant pointé du doigt leur faible efficacité dans certains cancers, ou 

bien chez un nombre limité de patients d’une même cohorte, les améliorations réalisées et les 

connaissances emmagasinées depuis positionnent à nouveau ce type de traitement sur le devant 
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de la scène, permettant même à Allison et Honjo de se voir décerner le Prix Nobel de 

Physiologie/Médecine 2018 pour leurs travaux respectifs sur les immune checkpoints inhibitors. 

En ce qui concerne les analyses bio-informatiques, une perspective envisageable serait de 

réaliser des cohortes comparables à celles réalisées chez l’Homme, mais avec des souris, 

notamment sur différents fonds génétiques et/ou avec diverses tumeurs. L’idéal serait même de 

ne plus travailler du tout avec des souris consanguines, ce qui permettrait aux résultats obtenus 

d’être beaucoup plus représentatifs de ce qui se passe chez l’Homme. En effet, la consanguinité 

des souris amène inéluctablement à produire des résultats et générer des conclusions à partir de 

clones murins, et non d’une population hétérogène en termes de génome, ce qui peut 

éventuellement conduire à des conclusions non-extrapolables à l’ensemble de la population. Pour 

remédier à ce problème, il faudrait évidemment des cohortes bien plus grandes que celles qui sont 

couramment utilisées avec des souris consanguines, mais cela permettrait certainement d’étudier 

de manière beaucoup plus globale l’immunobiologie des cancers murins. Les gènes, signatures 

géniques et fonctions cellulaires extraits pourront permettre de focaliser les recherches ultérieures 

sur les points intéressants, plutôt que de parfois chercher à l’aveuglette un mécanisme ou un 

résultat qu’on n’aurait pas initialement envisagé. On peut également imaginer d’utiliser les 

résultats produits à l’origine chez l’Homme via des méthodes comparables à AMOCATI, afin de 

construire de nouvelles hypothèses de travail, que l’on pourra ensuite tester chez la souris de 

manière « traditionnelle » avant de retourner chez l’Homme pour valider les résultats et tester les 

éventuelles nouvelles immunothérapies développées. 

Afin de faciliter l’accès à AMOCATI, une de nos perspectives à court terme est de finaliser 

le développement d’un package R permettant la diffusion gratuite, large et facile de nos 

algorithmes au plus grand nombre. Nous avons pour idée de confier la diffusion de ce package au 

CRAN (The Comprehensive R Archive Network) qui héberge les packages développés par les 

fondateurs du langage R, mais également par d’autres développeurs désireux de partager leur code 

à quiconque le souhaite. Ceci permettrait de faire évaluer la qualité du code par d’autres pairs, afin 

de corriger les éventuelles erreurs, d’intégrer de nouvelles fonctionnalités, ou bien d’optimiser le 

temps d’exécution du code déjà existant. 

En effet, surtout dans les premières versions d’AMOCATI, nous avons eu beaucoup de 

difficultés à réduire le temps de calcul et/ou les ressources matérielles utilisées par nos scripts. 

Malgré nos compétences en programmation, il est probable que nos scripts ne soient pas autant 

optimisés qu’ils pourraient l’être : le style de programmation met plutôt l’accent sur la clarté du 

code et sur une modification ultérieure aisée et rapide, même après un long moment passé à 
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l’écart du code. À cet effet, pour accélérer le plus possible le temps de calcul, nous avons 

directement intégré à la plupart de nos fonctions (et notamment celles qui nécessitent le plus de 

ressources) le traitement parallèle des données sur tous les cœurs du ou des processeurs (CPU, 

pour central processing unit) disponibles. De nos jours, la quasi-totalité des ordinateurs utilisés (et 

surtout dans le domaine scientifique) possèdent au moins deux cœurs par processeur, voire 

quatre, et parfois huit (comme ce fut le cas pour moi). Distribuer les calculs à effectuer sur 

différents processeurs logiques à l’avantage d’être applicable à tout ordinateur, quel que soit son 

processeur ou son système d’exploitation (Windows, MacOS ou GNU/Linux), et permet de 

réduire considérablement le temps de calcul, en contrepartie des ressources système consommées 

pour justement contrôler cette répartition. Pour les opérations les plus lourdes, le gain de temps 

est non-négligeable. 

Néanmoins, nous sommes toujours à la recherche d’une simplification des lignes de codes 

les plus chronophages, dans le but de rendre AMOCATI le plus rapide possible, notamment 

concernant l’algorithme de génération des metaResults, et également celui chargé du calcul de 

l’enrichissement des pathways entre deux groupes de patients. Depuis quelques années, la 

communauté R cherche à développer des packages spécialisés dans le traitement des opérations sur 

les données par la carte graphique (GPU, pour graphics processing unit) en lieu et place du classique 

CPU. Ceci permet de réduire d’une manière incroyable le temps de calcul (bien plus efficacement 

que le calcul parallèle précédemment évoqué), surtout si les opérations consistent à manipuler de 

grandes matrices de nombres, ce qui est souvent le cas lors de l’analyse de données 

transcriptomiques. Si de tels packages existent déjà, ils nécessitent soit d’attendre que le 

développeur du package réécrive (on appelle cela un portage) des fonctions intéressantes d’autres 

développeurs en instructions GPU efficaces (ce qui est en pratique impossible pour le 

développeur, étant donné le nombre immense de fonctions R déjà codées), soit d’apprendre 

directement un autre langage (comme le langage CUDA) permettant de donner des instructions 

de calcul directement aux GPU. Toutefois, pour l’instant, seuls les GPU de marque Nvidia sont 

supportés par de tels packages R, ce qui implique que les utilisateurs de GPU d’autres marques 

(comme AMD et bientôt Intel) ne peuvent pas bénéficier de telles optimisations, diminuant donc 

l’intérêt potentiel de ces technologies d’amélioration de la vitesse de calcul. En parallèle, afin 

d’expliquer le fonctionnement complet du package AMOCATI et de compléter sa diffusion, 

l’écriture d’une documentation est en cours, car selon nous indispensable. Néanmoins, beaucoup 

de développeurs R créent en plus de cela une page Web dédiée à leur package (que nous avons 

l’intention de créer), qui expose notamment des exemples concrets et réutilisables, voire des 

templates d’analyse ou encore des jeux de données de test, des publications scientifiques liées, etc., 
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ce qui permet aux futurs utilisateurs de vraiment comprendre le fonctionnement du package, et de 

pouvoir plus facilement l’adapter à leurs besoins. 

À terme, ces pipelines d’analyse, tels qu’AMOCATI, permettront de faciliter le 

développement d’immunothérapies anti-cancer plus précises et plus efficaces. Toutefois, 

l’ensemble des publications récentes et des résultats associés concernant les immunothérapies 

anti-cancer (surtout utilisant les DCs ou bien de type immune checkpoint blockade) soulignent le fait 

que l’avenir de ces traitements réside dans la « personnalisation », également appelée « médecine 

personnalisée ». En effet, si les effets globaux (à l’échelle d’une cohorte) montrent que de tels 

traitements sont peu efficaces, les patients qui répondent au traitement le font de manière forte et 

durable. Cela implique donc nécessairement d’adapter le traitement immunothérapeutique anti-

cancer à chaque individu, en tenant compte par exemple de son transcriptome intra-tumoral, 

lorsqu’il est collectable. Il pourrait être intéressant d’établir une ou plusieurs signatures géniques 

permettant d’estimer ou de quantifier à un moment donné l’état d’inhibition du SI du patient, 

l’état d’inflammation des tissus autour de la tumeur, ou encore l’infiltration par les Tregs, de 

manière à comprendre quels traitements seront les plus susceptibles d’agir chez un patient 

particulier. Toutefois, cela nécessiterait, au moins au début, des moyens considérables pour traiter 

un seul patient, ce qui peut évidemment poser des problèmes économiques et/ou sociétaux 

divers. Malgré tous les obstacles qu’il reste à franchir, le développement de la « médecine 

personnalisée » reste selon moi la piste la plus sérieuse et robuste pour vaincre le fléau que 

représente le cancer à travers le monde.  
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