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Introduction 

 Le cancer désigne un ensemble de tumeurs malignes constituées de tissus 

néoformés caractérisés par une prolifération cellulaire incontrôlée. Ils peuvent 

apparaitre dans différentes parties de l’organisme comme  les tissus, organes ou 

cellules associées à ces tissus [69]. La transformation d’une cellule normale en 

cellule tumorale est un processus passant par plusieurs étapes et dépend de 

facteurs génétiques propres au sujet mais aussi d’agents extérieurs physiques,  

chimiques et biologiques [114]. 

 

Les cancers figurent parmi les principales causes de morbidité et de 

mortalité dans le monde. En 2014, on comptait approximativement 14 millions de 

nouveaux cas et 8,2 millions de décès liés à ces maladies [54]. Et selon certaines 

estimations, le nombre de nouveaux cas devrait augmenter de 70% environ au 

cours des deux prochaines décennies [73]. Selon l’OMS, les 5 types de cancers 

les plus couramment diagnostiqués chez l’homme sont les cancers du poumon, de 

la prostate, du côlon et du rectum, de l’estomac et du foie ; et chez la femme, ce 

sont les cancers du sein, du côlon et du rectum, du col de l’utérus et de l’estomac 

sont les plus fréquents [84]. 

 

Le contrôle physiologique des cancers obéit au concept dit 

d’immunosurveillance qui correspond à une surveillance continue par le système 

immunitaire des différentes modifications cellulaires de notre organisme [107]. 

Certains patients atteints de cancer développent spontanément une réponse 

immunitaire anti-tumorale robuste contre des antigènes tumoraux ; cependant, 

elle ne parvient pas toujours à contrôler la maladie. Cette réponse est, dans 

certains cas, mise au profit pour produire des médicaments contre les cancers. 

L’immunothérapie est donc une approche visant à améliorer ou à détourner la 

réponse du système immunitaire dont les actions effectrices sont insuffisantes 

pour éliminer la tumeur. Ainsi, en plus de l’arsenal thérapeutique classique, les 
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avancées déjà réalisées et les nouvelles investigations permettront d’élargir les 

possibilités de prise en charges des cancers [107].  

 

Nous nous proposons dans ce travail de faire le point sur les traitements 

immunothérapeutiques contre les cancers décrits dans la littérature, en mettant 

l’accent sur les nouvelles avancées qui  ont conduit à des formulations plus 

efficaces et plus adaptées, mais aussi sur les contraintes et défis liés à 

l’immunothérapie contre les cancers. Pour ce faire, nous procèderons à un rappel 

sur les cancers et les réponses immunitaires effectrices qui les caractérisent, ce 

qui nous permettra de décrire les différentes approches utilisées pour le 

développement des thérapies contre les cancers. Cette revue des approches 

d’immunothérapies a tout son sens du fait des problèmes de sécurité et d’efficacité 

des traitements classiques rencontrés dans la pratique quotidienne. Les avantages 

liés à l’immunothérapie pourraient inciter les autorités sanitaires à explorer les 

possibilités d’introduire ce type de traitement pour une meilleure prise en charge 

des cancers. 
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I. Généralités sur les cancers 

 I.1. Définition 

 Le cancer désigne un ensemble de maladies caractérisées par une 

prolifération illimitée de cellules capables d’échapper à une mort cellulaire 

programmée (appelée apoptose), entrainant ainsi la formation d’une population 

de cellules anormales pouvant se disperser dans l’ensemble de l’organisme [69]. 

 

 Ces maladies apparaissent dans différentes parties du corps humain: 

tissus, organes ou cellules associées à ces tissus. Il existe donc différents types de 

cancer avec des évolutions distinctes et diverses. 

 I.2. Historique du cancer 

 Les cancers sont des maladies connues depuis très longtemps. En effet, 

des tumeurs osseuses sur les squelettes d’animaux préhistoriques ont été mises en 

évidence chez un guerrier du moyen âge (Münsingen en suisse). Hippocrate, le 

père de la médecine moderne, fut le créateur du terme carcinoma mais c’est au 

18e siècle, grâce à la convergence des recherches, des pratiques et de différents 

savoirs que s’est structurée peu à peu l’idée que le cancer est une maladie locale. 

Ainsi en 1775, le chirurgien anglais Percival  Pott  énonça la relation entre le 

travail des ramoneurs et le cancer du scrotum [41]. 

 

 Au 19e siècle, les travaux de Laennec, Cruveilhier et Claude-Anthelme 

Recamier introduisirent la notion de métastase. L’emploi du microscope constitue 

un tournant décisif dans la recherche sur le cancer. En effet, il permit, à partir des 

données de plus en plus précises de l’anatomie pathologique, de construire la 

théorie cellulaire. Après avoir été décrit comme une maladie de l’organisme puis 

du tissu, le cancer, maladie de la cellule et du noyau cellulaire est finalement 

retenue. C’est enfin grâce à la découverte des rayons X en 1895 et de la 

radioactivité en 1898 que l’image moderne du cancer fut décrite [51]. 
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 I.3. Physiopathologie des cancers 

 I.3.1. Rappel du cycle cellulaire normal 

 Le cycle cellulaire se déroule en plusieurs phases. Durant la première 

phase dite G1, les protéines sont synthétisées et la cellule croit et devient plus 

large. Cependant, la durée de cette phase peut varier en fonction de la nature de la 

cellule car elle englobe une phase de repos dite phase G0 [69]. Lorsque la cellule 

atteint une certaine taille, elle entre dans la deuxième phase (phase S), dans 

laquelle débute la synthèse de l’ADN. La cellule duplique son matériel héréditaire 

(réplication de l’ADN) et une copie de chacun de ses chromosomes est effectuée 

[57]. 

 

 Durant la phase suivante (phase G2), la cellule contrôle la réplication de 

l’ADN (réparation post-réplicative) et prépare la division cellulaire. Les 

chromosomes sont séparés (phase M pour mitose) et la cellule se divise en deux 

cellules filles. A travers ce mécanisme, les deux cellules sont dotées des mêmes 

chromosomes que ceux de la cellule mère. Après division, les cellules retournent 

en phase G1 et le cycle cellulaire est  bouclé (figure 1) [106]. 
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Figure 1 : Cycle cellulaire. Durant la phase G1, les signaux de prolifération 
désactivent la protéine Rb, permettant de lever le point de restriction du cycle 
cellulaire. La cellule entre en phase S où elle duplique son génome. Ensuite elle 
entre en phase G2 où elle se prépare à se diviser et enfin elle termine son cycle 
cellulaire par la phase M qui correspond à la division cellulaire (modifiée de 
Gregory et. al; 2012) [106]. 
 

 I.3.2. Formation des cellules cancéreuses 

 Les cellules normales fonctionnent entre elles de manière synchrone et 

se rassemblent pour former des tissus bien différenciés qui formeront eux-mêmes 

les organes du corps. La maladie cancéreuse apparait lorsqu’une partie des 

cellules normales commence à se transformer et à se diviser de façon anarchique 

pour devenir maligne ou bénigne (figure 2). 
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Figure 2 : La sélection clonale. Une mutation initiatrice provoque l’apparition 
d’une population monoclonale de cellules transformées. Au sein de cette 
population, de nouvelles mutations apparaissent : la mutation A et la mutation B. 
La mutation A est plus avantageuse que la mutation B et permet à la population 
qui la porte, la population A, d’être plus importante que la population B qui porte 
la mutation B. Cet avantage sélectionne la population A pour la poursuite de 
l’oncogenèse : c’est à partir de la population A que l’oncogenèse continue à 
progresser grâce à l’incidence de nouvelles mutations (mutation C) [106]. 
 

 Si les mécanismes de défense de l’organisme ne sont pas capables de 

détruire ces cellules défectueuses, leur nombre continue d’augmenter pour former 

tout d’abord une tumeur bien délimitée. Avec le temps, la tumeur va envahir les 

tissus voisins et les détruire progressivement. Les cellules cancéreuses peuvent 

également utiliser la voie lymphatique ou sanguine pour atteindre des régions du 

corps très éloignées de leur point de départ, ou elles formeront de nouvelles 

tumeurs appelées métastases [36]. 
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 I.3.2. Evolution du cancer 

 Le Développement d’un cancer dépend de l’équilibre entre les signaux 

de mort et de survie de la cellule (figure 3).  

 

 
Figure 3 : Équilibre de survie des cellules. Des processus tels que la 
prolifération cellulaire augmentent la quantité de facteurs de survie comme la 
protéine Bcl-2, ce qui favorise la survie cellulaire. Des événements néfastes pour 
la cellule tels que des dommages sur l’ADN augmentent la quantité de facteurs 
de mort ce qui fait pencher la balance vers la mort cellulaire [106]. 
 

 Lors de la survenue d’un cancer, il existe trois étapes essentielles 

indépendantes : l’initiation, la promotion et la progression tumorale. La 

cancérogenèse s’accompagne de la mise en place d’autres processus biologiques 

tels que l’angiogenèse, l’échappement tumoral et la diffusion de cellules 

malignes, expliquant souvent le processus  de la genèse d’un cancer [52]. 

 

 

 



____________________________ Généralités sur les cancers _____________________________ 

 

8 
__________________________________________________________________________________________ 

Immunothérapie contre les cancers 

 

  I.3.3.1. L’initiation tumorale 

 L’initiation est l’étape au cours de laquelle une cellule donnée acquiert 

une anomalie génétique définitive. Parmi les agents initiateurs, on peut citer les 

virus, les substances chimiques et les rayonnements. Une cellule « initiée »  n’a 

pas acquis d’autonomie de croissance mais transmet à sa descendance la mutation 

génétique irréversible résultant de l’initiation. Les dommages créés au sein d’une 

cellule «initiée» peuvent passer inaperçus si d’autres évènements génétiques n’ont 

pas lieu pour stimuler la progression tumorale. A ce stade les cellules en 

prolifération gardent les caractères de spécificité des tissus dont elles sont 

originaires [114]. 

 

   I.3.3.2. La promotion tumorale 

 Elle correspond à la prolifération clonale des cellules « initiées » 

aboutissant à des amas cellulaires ou tumeurs bénignes. Suite à la stimulation par 

des promoteurs tumoraux n’ayant en général pas d’action directe sur l’ADN 

(hormones,  inflammation chronique, facteurs de croissance …..), ces cellules 

prolifèrent activement dans le tissu d’origine mais perdent leurs caractéristiques 

de cellules différenciées [114]. 

 

   I.3.3.3. Progression tumorale 

 Anomalie à l’origine des cancers 

 La cellule cancéreuse met en œuvre des mécanismes qui s’organisent de 

manière apparemment séquentielle et précise pour pouvoir réussir son 

implantation, son développement et sa progression. Pour que se développe un 

cancer, il est désormais admis qu’il faut que des modifications surviennent au 

niveau de l’ADN d’une seule et même cellule que ce soit par mutations ou par 

réarrangements chromosomiques inadéquats. Ces modifications génétiques 

peuvent être spontanées ou induites par des déclencheurs d’origine externe ; elles 

peuvent dans la plupart des cas, faire l’objet de réparation. 
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Figure 4 : Signalisation et réparation des dommages de l’ADN. Lors de 
dommages sur l’ADN, les détecteurs de dommages de l’ADN activent les systèmes 
de réparation de l’ADN ainsi que la p53 qui arrête le cycle cellulaire. Après la 
réparation de l’ADN, la signalisation des dommages de l’ADN n’est plus active 
et le cycle cellulaire reprend (adapté de Gregory et al. 2012) [106]. 
 

 Les altérations géniques responsables du développement d’un cancer 

affectent principalement les gènes impliqués dans la progression du cycle 

cellulaire, les phénomènes d’adhérence cellulaire, ainsi que les processus de 

réparation des lésions de l’ADN. La cellule cancéreuse acquiert alors certaines 

propriétés  lui conférant sa malignité. Si elles ne sont pas détectées ou réparées 

par le système de surveillance et de réparation de l’organisme, ces altérations 

génétiques seront directement responsables de la prolifération anarchique des 

cellules cancéreuses. 
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 Implantation de la maladie 

 La progression tumorale résulte d’une ou de plusieurs mutations 

supplémentaires qui transforment les tumeurs bénignes en tumeurs malignes. Une 

tumeur peut croitre au sein de l’hôte jusqu'à un certain seuil (au-delà de 1mm3) 

sans être menacée d’asphyxie et de nécrose. Pour exécuter leur programme 

invasif, les tumeurs développent des stratégies complexes et efficaces pour 

modifier, à leur profit, les tissus sains de l’hôte dans lesquels elles se nichent. Il 

se forme ainsi autour d’elles un cocon interactif et protecteur appelé stroma, 

contenant principalement des cellules endothéliales, fibrocytaires et 

inflammatoires. Le stroma fait partie de la masse tumorale et concourt à donner à 

la tumeur sa forme macroscopique et microscopique. La mini-tumeur produit des 

substances susceptibles de diffuser à travers le stroma jusqu'à la rencontre d’un 

vaisseau sanguin de tissu adjacent ; il se produit alors une néo-angiogenèse [104]. 

 

 La néo-angiogenèse tumorale correspond à la formation de nouveaux 

vaisseaux destinés à la vascularisation de la tumeur à partir de vaisseau 

préexistants; ces nouveaux vaisseaux vont permettre l’apport nécessaire en 

nutriments et en oxygène pour le développement de la tumeur, mais également le 

passage de cellules malignes dans la circulation sanguine (métastases). 
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Figure 5 : Le processus métastatique. Dans cet exemple, des cellules cancéreuses 
de l’estomac sont devenues invasives et elles peuvent pénétrer dans la circulation 
sanguine. Dans la circulation sanguine, elles s’entourent de plaquettes et finissent 
par se bloquer dans un vaisseau sanguin du foie. Elles se mettent à proliférer, 
rompent le vaisseau sanguin et se retrouvent ainsi dans le tissu hépatique : c’est 
l’extravasation. Leur prolifération est limitée car les cellules ne sont pas adaptées 
à leur nouvel environnement ; elles ne forment qu’une micrométastase. Si les 
cellules cancéreuses parviennent à s’adapter à leur nouvel environnement, ce qui 
peut prendre des années, elles colonisent le nouveau tissu pour former une 
métastase dans le foie [106]. 
 

 L’angiogenèse est un processus clef de la croissance, de la survie et de 

la dissémination tumorale. Les cellules tumorales deviennent alors capables 

d’envahir les tissus environnants et d’établir des métastases dans les organes 

éloignés de la tumeur primaire (Figure 5). Les métastases étant des foyers 

cancéreux secondaires développés à distance de la tumeur primitive et dont la 

croissance est autonome (indépendante de celle de la tumeur primitive). Ce 

dernier stade d’évolution est dit stade de « cancer invasif » [106]. 
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I.4. Épidémiologie des cancers 

Les cancers figurent parmi les principales causes de morbidité et de 

mortalité dans le monde; en 2012, on comptait approximativement 14 millions de 

nouveaux cas et 8,2 millions de décès liés à la maladie. Selon certaines 

estimations, le nombre de nouveaux cas devrait augmenter de 70% environ au 

cours des deux prochaines décennies [54].  

 

Chez l’homme, les 5 types de cancer les plus couramment diagnostiqués 

sont le cancer du poumon, de la prostate, du côlon et du rectum, de l’estomac et 

du foie. Et chez la femme, les 5 types de cancer les plus couramment 

diagnostiqués en 2012 étaient le cancer du sein, du côlon et du rectum, du col de 

l’utérus et de l’estomac [55]. 

 

Environ 30% des décès par cancer sont dus aux cinq principaux facteurs de 

risque comportementaux et alimentaires [74]:  

 un indice élevé de masse corporelle ;  

 une faible consommation de fruits et légumes ; 

 le manque d’exercice physique ; 

 le tabagisme ; 

 la consommation d’alcool. 

 

Le tabagisme est le facteur de risque le plus important, entraînant environ 

20% de la mortalité par cancer dans le monde et près de 70% des décès par cancer 

du poumon. Dans les pays à revenu faible ou intermédiaire, on impute jusqu’à 

20% des décès par cancer à des infections virales, notamment par le virus de 

l'hépatite B, C ou le papillomavirus humain (HPV) [55]. 

 

 

http://www.rapport-gratuit.com/


____________________________ Généralités sur les cancers _____________________________ 

 

13 
__________________________________________________________________________________________ 

Immunothérapie contre les cancers 

 

Plus de 60% des nouveaux cas de cancer surviennent en Afrique, en Asie, 

en Amérique centrale et Amérique latine. Ces régions représentent 70% des décès 

par cancer dans le monde. On estime que le nombre de cas de cancer par an devrait 

augmenter de 14 millions en 2012 à 22 millions au cours des deux prochaines 

décennies [55]. 

 

 
 

 

 
 

Figure 6 : Répartition géographique des cancers (taux d’incidence par 100.000 
habitants) [55]. 
 

Les principaux types de cancer sont les suivants: 

 cancer du poumon : 1,59 million de décès ; 

 cancer du foie : 745 000 décès ; 

 cancer de l’estomac : 723 000 décès ; 

 cancer colorectal : 694 000 décès ; 

 cancer du sein : 521 000 décès ; 

 cancer de l'œsophage : 400 000 décès. 
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I.5. Causes et facteurs de risques des cancers 

I.5.1. Causes des cancers 

Dans la survenue des cancers, il y a classiquement une évolution vers une 

lésion précancéreuse puis vers une tumeur maligne. Ces modifications 

proviennent des interactions entre les facteurs génétiques propres au sujet et des 

agents extérieurs pouvant être classés en trois catégories [85]: 

 les cancérogènes physiques : généralement causés par les rayonnements 

ultraviolets et les radiations ionisantes; 

 

 les cancérogènes chimiques : induits par l’amiante, les composants de la 

fumée du tabac, l’aflatoxine (contaminant des denrées alimentaires) ou 

l’arsenic (polluant de l’eau de boisson); 

 

 les cancérogènes biologiques : ils sont associés à des infections dues à 

certains virus, bactéries ou parasites. 

 

Le vieillissement est un autre facteur fondamental dans l’apparition des 

cancers. On note en effet une augmentation spectaculaire de l’incidence avec 

l’âge, très vraisemblablement due à l’accumulation des risques de cancers 

spécifiques tout au long de la vie, conjuguée au fait que les mécanismes de 

réparation tendant généralement à perdre de leur efficacité avec l’âge [74]. 

 

I.5.2. Facteurs de risque des cancers 

Le tabagisme, la consommation d’alcool, une mauvaise alimentation et la 

sédentarité en sont les principaux facteurs de risque. Certaines infections 

chroniques constituent aussi des facteurs de risque du cancer et ont une grande 

importance dans les pays à revenu faible ou intermédiaire. 
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Le virus de l’hépatite B, de l’hépatite C et certains types de papillomavirus 

humain augmentent le risque de développement respectif des cancers du foie et 

du col de l’utérus. L’infection par le VIH accroît fortement le risque de développer 

certains cancers comme par exemple celui du col de l’utérus [85]. 

 

I.6. Stratégies de lutte contre les cancers 

I.6.1. Stratégies de réduction de la charge des cancers 

Les cancers peuvent être réduits et endigués en appliquant des stratégies 

fondées sur des bases factuelles de prévention comme le dépistage précoce et la 

prise en charge des patients. Avec une détection précoce et un traitement adéquat, 

les chances de guérison sont grandes pour de nombreux cancers. 

 

I.6.2. Lutte contre les facteurs de risque 

On pourrait éviter plus de 30% de la mortalité due aux cancers en modifiant 

ou en évitant les principaux facteurs de risque, à savoir: 

 le tabagisme; 

 la surcharge pondérale ou l’obésité; 

 la consommation insuffisante de fruits et légumes; 

 le manque d’exercice physique (sédentarité); 

 la consommation d’alcool; 

 l’infection à HPV sexuellement transmissible; 

 l’infection à virus HBV; 

 les rayonnements ionisants et non ionisants; 

 la pollution de l’air des villes; 

 les fumées à l’intérieur des habitations dues à l’utilisation de 

combustibles solides par les ménages. 

 

À lui seul, le tabagisme est le facteur de risque le plus important, entraînant 

plus de 20% de la mortalité par cancer dans le monde et environ 70% des décès 
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par cancer du poumon. Dans de nombreux pays à revenu faible, jusqu’à 20% des 

décès par cancer sont dus aux infections à HBV et à HPV. 

 

I.6.3.  Diagnostic précoce 

La prise de conscience des premiers symptômes (pour des cancers comme 

celui de la peau, du col de l’utérus, du sein, du côlon et du rectum ou de la cavité 

buccale) afin de les diagnostiquer et de les traiter à un stade précoce. Le diagnostic 

précoce est particulièrement pertinent lorsqu’il n’y a pas de méthode efficace de 

dépistage (comme dans bon nombre de pays à revenu faible), ni d’intervention 

thérapeutique à conduire. En l’absence de détection ou de dépistage précoce, les 

patients sont diagnostiqués très tardivement au moment où le traitement curatif 

n’est plus envisageable [85]. 

 

I.7. Dépistage des cancers 

Il vise à repérer les personnes présentant des anomalies évocatrices d’un 

cancer particulier ou d’un stade précancéreux et à les orienter rapidement à la 

structure appropriée pour le diagnostic et le traitement. Les programmes de 

dépistage sont particulièrement efficaces pour les cancers fréquents, pour lesquels 

on dispose d’un test économique, d’un coût abordable, acceptable et accessible 

pour la majorité de la population exposée [85]. 

 

Exemples de méthodes de dépistage [85]: 

 l’inspection visuelle après application d’acide acétique pour le 

cancer du col dans les milieux défavorisés; 

 test de dépistage du HPV pour le cancer du col de l’utérus; 

 le test de Papanicolaou pour le dépistage du cancer du col dans les 

milieux à revenu élevé ou intermédiaire; 

 la mammographie pour le dépistage du cancer du sein dans les 

milieux à revenu élevé ou intermédiaire ; 
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 Le test de l’hépatite B pour le carcinome hépatique. 

 

I.8. Traitement des cancers 

L’exactitude du diagnostic est essentielle pour administrer un traitement 

adapté et efficace car chaque type de cancer nécessite un protocole spécifique 

comprenant une ou plusieurs modalités comme la chirurgie et/ou la radiothérapie 

ou la chimiothérapie. Au Sénégal, la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie 

et l’hormonothérapie dans une moindre mesure, constituent les principaux 

traitements. 

 

L’objectif primordial est d’éradiquer la tumeur, ralentir son extension, 

éviter les récidives locales, locorégionales et les métastases. Améliorer la qualité 

de vie des patients est aussi un objectif de premier plan. Les soins de soutien ou 

les soins palliatifs et le soutien psychologique peuvent y contribuer [85]. 

 

Un des aspects fondamental et qui fait l’objet de notre travail constitue 

l’immunothérapie qui a montré son importance dans le traitement des cancers 

dans les pays développés.  

 

I.8.1. La chirurgie  

C’est la forme la plus ancienne du traitement des cancers et reste encore 

aujourd’hui bien souvent le premier traitement proposé quand le cancer est 

diagnostiqué. 

 

L’objectif attendu est d’éliminer la tumeur et les éventuelles cellules 

cancéreuses présentes à proximité de celle-ci. Plus la tumeur est petite, plus les 

chances de succès sont importantes. 

I.8.2. La radiothérapie 
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Elle est l’un des traitements les plus fréquemment employés dans le 

traitement des cancers. Ainsi, plus de la moitié des personnes atteintes de cancer 

reçoivent ce type de traitement. 

 

 La radiothérapie consiste à exposer les cellules cancéreuses à des rayons, 

provoquant ainsi une transformation des cellules qui perdent alors leur faculté à 

se multiplier. Seule la zone où se trouve la tumeur est exposée aux rayons afin 

d’éviter au maximum que les cellules saines ne soient touchées. 

 

I.8.3. La chimiothérapie  

La chimiothérapie est utilisée en clinique afin d’induire la mort des cellules 

cancéreuses et parvenir à faire régresser les tumeurs. L’activité anticancéreuse des 

médicaments utilisés en chimiothérapie résulte de leur action cytotoxique par 

interaction avec certains substrats cellulaires indispensables à la vie ou à la 

division des cellules (ADN, ARN, enzymes, protéines…) [24]. 

 

 Les médicaments utilisés en chimiothérapie ont pour cible l’ADN ou les 

protéines impliquées dans le métabolisme de l’ADN. On peut citer, selon leur 

mode d’action : 

 Les antimétabolites qui inhibent la synthèse des acides nucléiques, 

première étape nécessaire à toute multiplication cellulaire (exemple : la 

Méthotrexate, la Cyclophosphamide, l’Ifosfamide, la Cisplatine, 

l’Oxaliplatine, la Carboplatine…) [113]; 

 

 Les agents alkylants, créent une liaison chimique covalente entre eux et 

un ou plusieurs groupements carboxy d’un acide nucléique, entrainant 

l’avortement de la division cellulaire (exemple : la Cyclophosphamide, 

l’Ifosfamide, l’oxaliplatine, la carboplatine…) 
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 Les inhibiteurs de la topoisomérase qui bloquent la réplication, la 

transcription et et la synthèse correcte de l’ADN (exemple : l’Irinotécan, le 

Topotécan, l’etoposide,  la doxorubicine…). 

 
 Les antimitotiques qui inhibent la synthèse de la tubuline en bloquant sa 

polymérisation en microtubules et en dépolymérisant la tubuline déjà 

constituée (exemple : la Vincristine, la Vindesine, la Vinorelbinem la 

Vinflunine …) 

 

I.8.4. L’hormonothérapie  

Ce type de traitement, comme la chimiothérapie, repose sur  la prise de 

médicaments. Certains cancers sont en effet sensibles à l’action d’hormones 

naturelles. C’est fréquemment le cas en particulier pour les cancers du sein et de 

la prostate. Les cellules cancéreuses ont tendance à se multiplier plus vite en 

présence de ces hormones ; l’idée est donc de bloquer la production ou l’activité 

de ces hormones. On peut citer par exemple : 

 

 Les anti-androgènes tels que le Flutamide (Eulexine®) et l’acétate de 

Cyprotérone (Andricur®) ; 

 

 Le tamoxifène (chez les patients dont la tumeur exprime les récepteurs aux 

œstrogènes et/ou la progestérone), de même que le Torémifène ou les 

inhibiteurs de l’aromatase (chez les femmes post-menopausees) dans le 

cancer du sein. 

 

 

 

 

I.8.5. L’immunothérapie 
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Ce type de traitement a prouvé leur efficacité dans la lutte contre le cancer. 

Elle utilise : 

 des anticorps ciblant sélectivement les tumeurs ; 

 des immunostimulants (cytokines) pour renforcer les réponses 

immunitaires effectrices contre les cellules cancéreuses ; 

 des immunomodulants bloquant les molécules inhibitrices de la réponse 

immunitaire protectrice ; 

 la vaccination, avec des vaccins prophylactiques et des vaccins 

thérapeutiques. 

 

L’immunothérapie, qui fait l’objet de notre travail, n’est pas encore 

pratiquée au Sénégal. Bien que sujette à certaines contraintes, les nouvelles 

avancées observées dans leur développement et leur mise en œuvre  devrait mener 

à une réflexion des autorités nationales pour leur intégration dans la prise en 

charge des cancers. 

 

I.9. Potentiel de guérison pour certains cancers  

Certains types de cancer tels que le cancer du sein, le cancer du col de 

l’utérus, le cancer de la cavité buccale et le cancer colorectal présentent des taux 

de guérison plus élevés s’ils sont décelés et traités précocement conformément 

aux meilleures pratiques. 

 

D’autres types de cancers disséminés, tels que les leucémies, les 

lymphomes chez l’enfant, ou la séminome du testicule, présentent des taux de 

guérison élevés s’ils sont traités correctement [85]. 
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II. Généralités sur l’immunité anti-tumorale 

Le rôle du système immunitaire dans le développement et la progression du 

cancer a été suspecté depuis plus d’un siècle. Le concept d’immunosurveillance a 

été décrit par Burnet et Thomas dès les années 1950 mais ce sont les expériences 

menées chez la souris par Schreiber ces dix dernières années qui ont permis de 

mieux comprendre le rôle essentiel du système immunitaire dans le cancer [104]. 

En effet, les souris mutées pour devenir immunodéficientes développent plus 

fréquemment, ou plus rapidement, des tumeurs par rapport aux souris témoins 

immunocompétentes non mutées. Le développement de tumeur survient lorsque 

le développement ou la fonction de certains sous-types de cellules 

immunologiques est altéré ; c’est notamment le cas des lymphocytes T 

cytotoxiques CD8+ (CTL), lymphocytes T helper CD4+ ou encore les cellules 

Natural Killers (NK) [55]. 

 

II.1. Antigènes et marqueurs des tumeurs 

Dès les années 1950, l’existence d’antigènes associés ou spécifiques de 

tumeurs, capables d’être reconnus par le système immunitaire et de conduire au 

rejet de la tumeur par les effecteurs de la réponse immune, avait été clairement 

démontrée chez la souris [33]. Il a fallu attendre les travaux de Thierry Boon pour 

avoir la certitude de l’existence d’antigènes tumoraux chez l’homme [19].  

 

Les antigènes tumoraux reconnus par les cellules T cytotoxiques sont des 

petits peptides de huit à dix acides aminés qui sont apprêtés dans la cellule 

tumorale à partir de protéines surexprimées et parfois mutées. Ces peptides, 

présentés à la surface de la cellule tumorale par les molécules de classe I du 

complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), sont reconnus par les lymphocytes 

T cytotoxiques qui sont alors susceptibles d’éliminer les cellules tumorales. À 

l’inverse, les antigènes tumoraux reconnus par les anticorps sont des protéines 
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entières présentées à la surface de la cellule néoplasique et surexprimées par cette 

cellule [9].  

 

Il faut préciser que la plupart des antigènes de tumeurs ne sont pas 

spécifiques de la cellule cancéreuse et sont souvent exprimés par les cellules 

normales, mais généralement à un niveau d’expression plus faible. Ces antigènes 

cibles de la réponse immunitaire sont donc considérés comme des antigènes 

associés aux tumeurs (TAA ou tumor-associated antigens) et non comme des 

antigènes spécifiques de tumeurs (TSA ou tumor specific antigens). Cependant, 

les cellules tumorales présentent de façon peu efficace les antigènes des tumeurs 

aux lymphocytes T cytotoxiques et T auxiliaires qui jouent un rôle important dans 

la réponse immunitaire anti-tumorale. En fait, les antigènes tumoraux sont captés, 

notamment lors de la faible lyse des cellules cancéreuses qui se produit 

physiologiquement, par des cellules présentatrices d’antigènes (CPA). Les 

principales cellules professionnelles sont les cellules dendritiques (DC pour 

Dendritic cells) qui vont présenter les antigènes tumoraux aux lymphocytes T 

[143]. 

 
 II.1.1. Détection d’antigènes tumoraux 

Plusieurs approches ont été utilisées pour identifier les antigènes associés 

aux tumeurs et capables d’activer le système immunitaire. 

 

II.1.1.1. Approche génomique 

Elle consiste à construire des banques d’ADN complémentaires (ADNc) de 

tumeurs et à sélectionner à partir de ces banques les ADNc correspondant à des 

antigènes tumoraux. Cette sélection se fait à l’aide de lymphocytes T spécifiques 

de tumeurs ou à l’aide de sérums de patients cancéreux [48]. 
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II.1.1.2. Approche biochimique 

Elle permet d’identifier directement les peptides présentés par les 

molécules de classe I du CMH à la surface de la cellule tumorale et qui sont 

reconnus par les lymphocytes T spécifiques de la tumeur. Cette approche, qui 

repose sur des techniques fines de biochimie (chromatographie, spectrométrie de 

masse, synthèse peptidique) est particulièrement délicate puisqu’il faut identifier 

les peptides reconnus par les lymphocytes T spécifiques de tumeur parmi les 

10.000 à 50.000 peptides différents présentés à la surface des cellules tumorales 

par les molécules de classe I du CMH [71]. 

 

II.1.1.3. Approche par immunologie inverse 

Elle consiste à induire in-vitro des réponses immunitaires contre des 

peptides candidats et à confirmer la réactivité des lignées lymphocytaires induites 

contre les cellules tumorales [9]. 

 

II.1.2 Les différents types antigènes des tumeurs 

Les antigènes de tumeurs, peptides apprêtés à partir de protéines 

intratumorales, sont classés en cinq catégories en fonction de la distribution de 

ces protéines dans les cellules tumorales et dans les cellules normales.  

 

II.1.2.1. Les antigènes «spécifiques» de tumeurs 

Ils sont présents sur des cellules tumorales de types histologiques variés. 

Ces antigènes sont absents de la plupart des cellules normales, à l’exception 

notable des cellules d’origine testiculaire (cancer-testisantigen) et des cellules 

placentaires. Cependant, ces cellules normales n’ont pas de molécules de classe I 

du CMH à leur surface et ne présentent donc pas les peptides antigéniques. Le 

premier antigène tumoral décrit chez l’homme (MAGE-1 ou Melanoma AntiGEn-

1) appartient à cette catégorie [55]. 
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II.1.2.2. Les antigènes de différenciation 

Ce sont des antigènes exprimés dans un tissu donné aussi bien par des 

cellules normales que des cellules tumorales. Ils sont associés à la différenciation 

des cellules en un type histologique particulier. L’induction de réponses anti-

tumorales dirigées contre ces antigènes expose donc au risque d’auto-immunité. 

Un exemple est fourni par la tyrosinase, à la fois enzyme clé dans la synthèse de 

mélanine et antigène de différenciation des mélanocytes. 

 

II.1.2.3. Les antigènes exprimés par les cellules tumorales 

Ils peuvent correspondre à des antigènes mutés (Kras, P53…), des idiotypes 

d’immunoglobulines exprimés spécifiquement par un clone B tumoral ou des néo-

antigènes générés à la suite d’une translocation chromosomique (Bcr-abl). Un 

exemple d’antigène appartenant à cette catégorie est un peptide muté à partir de 

la CDK4 (kinase cycline-dépendante 4), protéine jouant un rôle essentiel dans le 

cycle cellulaire. La mutation d’un seul acide aminé de la protéine CDK4 

(probablement sous l’effet des radiations solaires) induit non seulement la 

reconnaissance du peptide muté par les lymphocytes T cytotoxiques d’un patient 

atteint du mélanome mais aussi l’absence de liaison avec la protéine p16 INK4a, 

protéine «suppresseur de tumeur» chargée de réguler l’activité de CDK4 et donc 

le cycle cellulaire [135]. 

 

II.1.2.4. Les antigènes tumoraux résultant d’une  

              Surexpression génique  

Ce sont les antigènes les plus répandus. Exprimés par les cellules normales, 

ces antigènes sont surexprimés par les cellules tumorales par divers mécanismes 

au niveau de l’ADN et de sa transcription, ou de l’ARN et de sa traduction en 

protéine. Parmi ces antigènes, on note le récepteur erb-2/neu (HER2), Muc 1, ou 

la protéine p53 qui a une faible expression ubiquitaire [55]. 
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II.1.2.5. Les antigènes dérivés d’agents pathogènes   

Ils constituent la cinquième catégorie d’antigènes tumoraux. Plusieurs 

cancers seraient associés à des agents pathogènes chez l’homme, notamment des 

virus (papillomavirus et cancers du col de l’utérus ou des voies aérodigestives 

supérieures, virus des hépatites B et C et cancers du foie), mais également des 

bactéries (Helicobacter pylori et cancer de l’estomac) ou des parasites 

(schistosome et cancer de la vessie). Ces pathogènes, impliqués dans la 

transformation maligne, peuvent être apprêtés et présentés par les cellules 

néoplasiques, constituant ainsi des antigènes associés aux tumeurs [55]. 

 

L’existence de ces antigènes associés aux tumeurs permet au système 

immunitaire de surveiller en permanence les cellules défaillantes exprimant ces 

molécules. 

 

II.2. Concept de l’immunosurveillance anti-tumorale  

Le concept d’immunosurveillance correspond à l’action du système 

immunitaire de surveiller en continu les différentes cellules de notre organisme à 

la recherche de cellules cancéreuses. Cette surveillance se fait grâce aux antigènes 

associés aux tumeurs qui comprennent des antigènes de différenciation (comme 

les antigènes de différenciation mélanocytaires), des antigènes de mutations 

(comme P53), des antigènes cellulaires surexprimés (comme HER-2), des 

antigènes viraux (comme ceux de papillomavirus humain) ou des antigènes du 

cancer-testis qui sont habituellement uniquement exprimés au niveau des cellules 

germinales mais absents des cellules somatiques (comme les antigènes MAGE ou 

NY-ESO-1).  

 

Cependant, malgré ces antigènes tumoraux, les cellules tumorales sont plus 

ou moins immunogéniques. En effet, les tumeurs développées chez des souris 

immunodéficientes se trouvent être moins immunogéniques que celles 
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développées chez des souris immunocompétentes. Le système immunitaire a donc 

un rôle ambivalent : d’une part il protège notre organisme des cellules cancéreuses 

mais d’autre part, façonne l’immunogénicité de la cellule tumorale : c’est ce qu’on 

appelle le concept d’immuno-editing. 

 

II.2.1. Concept de l’immunosurveillance chez le modèle animal 

Le processus d’immuno-editing du cancer se fait selon 3 phases (les 3 « E 

»): l’élimination, l’équilibre et l’échappement.  

 

I.2.1.1. Phase d’élimination  

Durant cette phase, le système immunitaire inné et adaptatif détecte la 

présence de tumeurs en développement et les éliminent avant même qu’elles 

deviennent cliniquement apparentes.  

 

II.2.1.2. Phase d’équilibre 

Dans le cas où ces tumeurs ne sont pas éliminées, elles entrent dans une 

phase d’équilibre dans laquelle le système immunitaire adaptatif empêche la 

croissance tumorale tout en façonnant l’immunogénicité des cellules tumorales. 

Il maintient la tumeur dans un état de latence qui peut persister plusieurs années 

avant qu’elle ne finisse par grossir et passer dans la phase d’échappement où elle 

devient cliniquement apparente, voire métastatique. C’est durant la période 

d’équilibre que le système immunitaire exerce une pression sélective sur les 

cellules tumorales, favorisant l’émergence de clones faiblement immunogéniques 

(processus d’immuno-sélection) [107]. 

 

II.2.1.3. Phase d’échappement 

Durant cette phase d’échappement, les cellules tumorales ont acquis la 

capacité de détourner la reconnaissance et/ou la destruction par le système 

immunitaire. Cet échappement peut être lié à différents mécanismes favorisés par 
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l’instabilité génétique associée à la cancérogenèse. Au niveau de la cellule 

tumorale, la reconnaissance immunitaire peut-être diminuée par la perte 

d’expression d’antigènes tumoraux ou la perte d’expression du CMH. Également, 

l’élimination par le système immunitaire peut être altérée par l’induction de 

mécanismes anti-apoptotiques (activation du facteur de transcription STAT3, 

expression de BCL-2) [125]. 

 

Par ailleurs, l’échappement peut résulter d’un microenvironnement tumoral 

immunosuppresseur via la sécrétion de cytokines immunosuppressives comme le 

VEGF (vascular endothelial growth factor), le TGF-β (transforming growth 

factor–b), ou l’IDO (indoleamine 2,3-dioxygenase) et le recrutement de cellules 

immunosuppresives que sont les cellules T régulatrices (Treg) ou les cellules 

myéloïdes suppressives (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs). Ces cellules 

immunosuppressives, une fois stimulées, produisent à leur tour des cytokines 

immunosuppressives comme l’IL-10 ou le TGF-β et expriment des molécules de 

co-stimulation inhibitrices (comme le CTLA-4) qui inhibent les lymphocytes T 

cytotoxiques [35].  
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Figure 7: « Immunoediting » des tumeurs : la théorie des 3E. L’apparition de 
cellules malignes transformées provoque une inflammation marquée par le 
recrutement des cellules du système immunitaire inné (cellules NK, NKT, 
macrophages, cellules dendritiques (CDs), lymphocytes Tγδ) et adaptatif 
(lymphocytes T CD4+ et CD8+), qui éliminent la majorité des cellules tumorales 
par des mécanismes de cytotoxicité et un contexte cytokinique antitumoral (IFN-
α/β, IFN-γ, TNF-α …). Les cellules tumorales survivantes entrent alors en 
quiescence, conduisant à un état d’équilibre avec le système immunitaire qui peut 
s’étaler sur plusieurs années. S’installe alors un processus de sélection 
Darwinienne des cellules tumorales les plus à même de résister à la réponse 
immunitaire antitumorale. Ces mécanismes d’échappement (perte de l’expression 
de molécules du Complexe majeur d’Histocompatibilité (CMH), mutations 
entraînant une perte d’immunogénicité, mise en place de mécanismes 
immunosuppresseurs …) permettent à terme à la tumeur de se développer dans 
un contexte favorable (adapte de Schreiber et al; 2011) [113]. 
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II.2.2. Concept de l’immunosurveillance chez l’homme 

L’immuno-editing du cancer reste un concept, mais plusieurs éléments 

observés chez l’homme soutiennent cette hypothèse.  

 

Un des premiers éléments est le fait que les patients immunodéprimés sont 

plus à risque de cancers comme on l’observe chez les transplantés d’organes sous 

immunosuppresseurs ou les patients souffrant du SIDA. La plupart du temps les 

cancers qui surviennent chez ces patients immunodéprimés sont d’origine virale 

comme les lymphomes liés à l’EBV, les sarcomes de Kaposi (Herpes virus) ou 

les cancers du col (HPV). On constate également une incidence plus importante 

de mélanomes, de cancer colorectaux, pulmonaires, pancréatiques, rénaux, ORL, 

endocrines et cutanés [3]. 

 

Un deuxième argument est le fait que certains patients atteints de cancer 

développent spontanément une réponse immunitaire anti-tumorale robuste, que ce 

soit une réponse humorale ou cellulaire T, contre des antigènes tumoraux. 

Cependant, il est difficile de savoir si ces réponses immunitaires ont un rôle dans 

le contrôle de la maladie ou s’ils reflètent celles développées lors de la phase 

d’élimination ou d’équilibre du processus d’immuno-editing [86]. 

 

L’argument le plus solide a été mis en évidence par des études montrant 

que l’infiltrat immunitaire intratumoral est un facteur pronostique du cancer. En 

effet, plusieurs études ont montré que la quantité, la qualité et la localisation des 

lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs pour tumor-infiltrating lymphocytes) sont 

corrélées à la survie des patients dans plusieurs pathologies cancéreuses 

(mélanome, cancer colorectal, ovarien ou pulmonaire) [86]. 
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II.3. Effecteurs de la réponse immunitaire anti-tumorale 

Les effecteurs de la réponse anti-tumorale sont de deux types : les effecteurs 

non spécifiques de l’antigène et les effecteurs spécifiques.  

 

Les principaux effecteurs non spécifiques sont constitués par les cellules 

NK naturellement tueuses qui représentent 5 à 20% des lymphocytes circulants, 

les polynucléaires, les macrophages et le complément.  

 

Les effecteurs spécifiques de l’antigène sont au nombre de trois: les 

anticorps, les cellules T cytotoxiques et les cellules T auxiliaire. Ces dernières, 

outre leur rôle régulateur de la réponse immune anti-tumorale, peuvent lyser 

indirectement la cellule tumorale par relargage de cytokines ou par activation 

d’autres cellules. 

 

II.3.1. Les effecteurs non spécifiques de la réponse anti-tumorale 

L’immunité innée englobe un grand nombre de populations cellulaires 

telles que les polynucléaires, les monocytes/macrophages, les cellules Natural 

Killer (NK), les cellules dendritiques, les leucocytes polynucléaires et des sous-

populations variées de lymphocytes qui relient l’immunité innée à l’immunité 

acquise. Elle constitue un système de défense efficace et immédiat car ne nécessite 

pas l’expansion clonale de lymphocytes spécifiques d’un antigène, et code pour 

des récepteurs qui ne nécessitent pas de réarrangement somatiques. Ces 

composants de l’immunité innée vont avoir deux rôles : constituer une première 

ligne de défense et activer la réponse immunitaire acquise. 

 

II.3.1.1. Les cellules Natural Killer 

Les cellules NK sont de grand lymphocytes granuleux particulièrement 

efficaces pour lyser les cellules tumorales n’exprimant plus les molécules du 

CMH de classe I ou ayant une expression diminuée du CMH. Leur rôle peut donc 
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paraître complémentaire à celui des lymphocytes T CD8+ nécessitant l’expression 

du CMH de classe I sur sa cible. Les cellules NK possèdent en effet des récepteurs 

aux molécules du CMH de classe I qui inhibent son activité. Or, la sous-

expression antigénique est un mécanisme relativement simple pour échapper à 

une réponse immunitaire spécifique, surtout pour des cellules tumorales 

génétiquement instables. En effet, l’interaction avec les molécules du CMH de 

classe I de ces récepteurs (de type lectine ou appartenant à la famille des KIR 

(Killer Immunoglobulin-likeReceptor)), délivre un signal inhibiteur aux cellules 

NK ; cette absence de molécules du CMH de classe I sur les cellules tumorales 

explique la cytotoxicité augmentée des cellules NK sur ces cellules cibles [112]. 

 

D’autres types de récepteurs « activateurs », récepteurs NCR (NKp46, 

NKp44, NKp30) ou NKG2D, jouent un rôle dans l’activation des cellules NK 

pour la lyse des cellules tumorales. Ainsi, l’expression de ligands de ces 

récepteurs activateurs par la cellule tumorale entraîne un rejet de tumeur par un 

mécanisme dépendant des cellules NK [2]. 

 

 

 

 
Figure 8 : Récepteurs d’activation et d’inhibition des cellules NK et leur ligand. 
Après activation d’une cellule accessoire par un pathogène ou une modification 
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quelconque, celle-ci entre en interaction avec la cellule NK, aboutissant soi à une 
activation de cette dernière (à travers les récepteurs d’activation) ou une 
inhibition de ses fonctions effectrices (par activation des récepteurs inhibiteurs) 
(Adaptée de Horowtz et. al ; 2012). [53]. 
 

Il apparaîtrait à l’heure actuelle que les cellules NK auraient évolué non 

seulement pour coopérer avec l’immunité acquise (sécrétion de cytokines régulant 

la fonction T, expression de CD6...), mais ils contiendraient également un arsenal 

thérapeutique complet pour la détection et l’élimination de cellules 

potentiellement « dangereuses » [145]. 
 

 Mécanismes de la lyse des cellules NK 

L’activation des cellules NK résulte de l’action concertée de récepteurs 

activateurs et inhibiteurs ainsi que des cytokines, des molécules d’adhésion et de 

co-stimulation. Les récepteurs activateurs peuvent initier l’activation des cellules 

NK et orienter vers la lyse cellulaire, à condition que les cellules NK ne soient pas 

désactivées par les récepteurs inhibiteurs [44]. 
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Figure 9 : Concept d’immunosurveillance par les cellules NK. Les cellules NK 
possèdent des récepteurs d’activation et d’inhibition ; ces derniers sont activés 
par le CMH-I. Pour la cellule normale, le CMH-I active le récepteur inhibiteur et 
inhibe ainsi la lyse par le NK. Au niveau d’une cellule tumorale ou infectée qui 
ne possède pas de CMH-I, seul le signal d’activation est mis en jeu, aboutissant 
à la lyse de la cellule. La cellule tumorale ou infectée peut conserver son CMH, 
avec cependant un signal activateur dominant largement le signal inhibiteur 
fourni par le CHM, aboutissant ainsi à la lyse de la cellule. Enfin, on peut assister 
à la lyse d’une cellule étrangère présentant un CMH incompatible (Adaptée de 
Gao et al; 2014) [37].  
 

Chez l’homme, le récepteur NKR-P1, exprimé sur toutes les cellules NK, 

active ces cellules suite à la reconnaissance de groupements carbohydrates de 

certaines glycoprotéines. Cette propriété présente un intérêt dans l’élimination des 

cellules tumorales qui sont souvent le siège d’anomalies de la glycosylation [62]. 

  

Les KIR définissent le deuxième type de récepteurs présents sur les cellules 

NK humaines. Ils appartiennent à la superfamille des immunoglobulines et 

comportent des motifs conservés de phosphorylation de tyrosine dans leur partie 

intracytoplasmique. Ce domaine intracellulaire leur permet de recruter une 

tyrosine phosphatase dont le rôle dans l’inhibition de l’activité des cellules NK 

médié par KIR a été démontré. Ces récepteurs reconnaissent spécifiquement 

certain allotypes HLA-A (Human Leucocyte Antigen A), HLA-B ou HLA-C et 

délivrent un signal contrecarrant celui émis par les NKR-P [2]. 

 

La lyse des cellules tumorales par les cellules NK est due à l’action des 

perforines libérées dans des granules mais également à un processus apoptotique. 

L’activation des cellules NK se traduit par la sécrétion de nombreuses cytokines 

(IFN-γ, GM-CSF, des membres de la famille du TNF) et est stimulée par 

différentes cytokines. 
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Les cellules phagocytaires (monocytes-macrophages et polynucléaires) 

ainsi que les cellules « killer » détruisent spontanément les cellules tumorales et 

jouent donc un rôle non négligeable dans l’immunité anti-tumorale. 

 

II.3.1.2. Lymphocytes NKT 

Ces lymphocytes T se caractérisent par un répertoire restreint et la 

reconnaissance de glycolipides présentés par CD1d, molécule apparentée aux 

molécules de CMH de classe I 

 

Certaines de ces cellules expriment des marqueurs de cellules NK. Il a été 

rapporté que les souris déficientes en cellules NKT sont plus sensibles à la 

cancérogénèse. Un ligand artificiel de ces cellules NKT, l’α-galactosyl-céramide, 

les stimule et permet la régression de métastases. Une lyse directe des cellules 

tumorales par les cellules NKT et l’activation secondaire des cellules NK seraient 

les deux principaux mécanismes à l’origine de l’effet anti-tumoral de ces cellules 

[13]. 
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Figure 10: Actions effectrices des lymphocytes NKT. La cellule NKT reconnait, 
à travers son TCR, les peptides présentés par le CD1d des cellules dendritiques, 
macrophages, lymphocytes B et neutrophiles. Cette interaction entraine 
l’activation de la cellule NKT qui active à son tour la cellule présentatrice 
d’antigène, mais aussi les cellules NK classiques et les cellules T  (Adaptée de 
Brennan et al.; 2013) [13]. 

 

 

II.3.1.3. Polynucléaires et monocytes/macrophages 

Parmi les trois familles de polynucléaires, seuls les neutrophiles et les 

éosinophiles sont mis évidence sur le site d’une réaction immunologique      anti-

tumorale, avec la prédominance des neutrophiles. Les tumeurs peuvent aussi être 

infiltrées par des éosinophiles qui libèrent des peroxydases et la protéine basique 

majeure utilisées dans l’élimination des parasites mais endommageant aussi les 
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tissus normaux. Bien que les infiltrats à éosinophiles soient relativement peu 

fréquents, leur présence est corrélée à un meilleur pronostic [17]. 

 

Les polynucléaires phagocytent de manière non spécifique les cellules 

tumorales et les corps apoptotiques qui résultent de l’activité cytotoxique des 

lymphocytes T CD8+ et des macrophages. Leur recrutement sur le site tumoral 

est induit par la sécrétion des substances chimiotactiques et des médiateurs 

vasoactifs de l’inflammation ou une infection microbienne du tissu. La présence 

des polynucléaires dans la tumeur résulte plus de leur rôle de « nettoyage » et de 

leur pouvoir bactéricide plutôt que d’une véritable action anti-tumorale. La 

destruction des polynucléaires provoque la libération d’enzymes lytiques 

contenues dans leurs granulations, ce qui amplifie la réaction immunitaire [82]. 

 

Il a été cependant démontré que les neutrophiles et macrophages activés 

pouvaient induire une transformation des cellules normales in vitro. De plus, des 

études épidémiologiques ont pu établir un lien étroit entre inflammation chronique 

et incidence d’apparition de tumeurs [15]. Ces effecteurs tuent les cellules et les 

polypeptides (ou protéines) dérivés des cellules tumorales subissent une 

endocytose par les cellules dendritiques. Ces cellules forment donc le lien entre la 

réponse immune innée et le système immunitaire acquis. 

 

II.3.1.4. Le complément 

De nombreuses études ont mis en évidence une activation suivie d’une 

fixation des composants du complément au niveau de la tumeur. Pourtant, le rôle 

du complément dans la surveillance immunitaire anticancéreuse n’a pas été 

unanimement démontré. Ce sont les anticorps liés à la tumeur qui induisent en 

général son activation dans le contexte d’une réponse anti-tumorale. Ainsi ce 

système ne serait donc efficace qu’en présence d’une réponse immunitaire à 

médiation humorale [116].  



_________________________Généralités sur l’immunité antitumorale ________________________ 

 

37 
__________________________________________________________________________________________ 

Immunothérapie contre les cancers 

 

 

Les mécanismes de la résistance au complément pourraient avoir une 

importance pour la thérapeutique car protègeraient la tumeur contre son activation 

induite par les anticorps monoclonaux utilisés dans un but thérapeutique [93]. 

 

II.3.2. Les effecteurs spécifiques de la réponse anti-tumorale 

II.3.2.1. Réponse immunitaire à médiation cellulaire 

L’immunité acquise constitue un mécanisme selon lequel des mutations des 

lymphocytes T produisent un grand nombre de clones exprimant des récepteurs 

de cellule T (TCR) différents. Si les antigènes tumoraux se lient aux TCR, il se 

produit une prolifération des lymphocytes spécifiques de l’antigène et une réponse 

immunitaire spécifique anti-tumorale est alors générée. La spécificité de la 

réponse immunitaire réside ainsi dans la sélection de la prolifération clonale des 

lymphocytes [80]. 

 

Dans la réponse adaptative à médiation cellulaire contre les tumeurs, on 

distingue 2 étapes : 

 Une phase de reconnaissance faisant intervenir les CPA (cellules 

dendritiques et macrophages) qui vont  présenter les antigènes tumoraux 

par l’intermédiaire des molécules du CMH de classe II aux lymphocytes T 

auxiliaires (Th). La présentation antigénique nécessite au préalable que les 

antigènes tumoraux aient subi une phagocytose ou endocytose, puis une 

dégradation enzymatique au sein de la CPA [59]. 

 

 Une phase effectrice qui correspond à la reconnaissance par les 

lymphocytes T cytotoxiques d’antigènes tumoraux associés aux molécules 

du CMH de classe I sur les cellules tumorales, avec l’aide des cellules T 

auxiliaires  [50]. 
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Figures 11: Réponse cellulaire T effectrice. Les cellules dendritiques apprêtant 
les antigènes tumoraux les présentent aux lymphocytes T CD4+ et TCD8+. Les 
celles T CD4+ activées viennent à leur tour amplifier le signal d’activation des 
lymphocytes TCD8 qui sera ainsi pourvu d’activités cytotoxiques sur les cellules 
tumorales (adaptée de Hirsc +98hhorn-Cymerman et. al; 2012) [50]. 
 

II.3.2.1.1. Les cellules T auxiliaires  

Les cellules T auxiliaires ont été initialement classées en Th1 et Th2 en 

fonction de leur réponse immunitaire contre des pathogènes (intra pour Th1 et 

extra pour Th2) et du profil cytokinique qui leur est associé. La découverte  

d’autres lignées a conduit à la révision du paradigme Th1/Th2 : ainsi on observe 

les cellules Th17 qui interviennent dans les infections à bactérie intracellulaire 

mais aussi dans les maladies auto-immunes et inflammatoires.  Une quatrième 

population de cellules T auxiliaires, cellules T régulatrices (Treg), intervient pour 

la modulation de la réponse immunitaire. Ainsi au côté des Th1 et Th2, ces sous-

populations vont influer différemment sur le développement tumoral. 

 

 Rôle des cellules Th1 et Th2 dans la réponse immunitaire anti-

tumorale 

L’activation des cellules Th1 entraine une cascade de réactions vers une 

réponse à médiation cellulaire. A travers leurs cytokines libérées, les Th1 



_________________________Généralités sur l’immunité antitumorale ________________________ 

 

39 
__________________________________________________________________________________________ 

Immunothérapie contre les cancers 

 

stimulent également les cellules T cytotoxiques. A l’opposé, l’activation des Th2 

oriente vers une réponse immunitaire à médiation humorale.  

 

Un déséquilibre du rapport Th1/Th2 en faveur de cellules Th2 serait une 

caractéristique commune des cancers et pourrait résulter soit d’un 

dysfonctionnement des Th1, soit d’une activation plus spécifique des cellules 

Th2, ou d’une combinaison des deux. En périphérie, l’expansion des cellules Th1 

spécifiques est généralement observée aux stades précoces de la tumeur ; et celle 

des Th2 semble au contraire concorder avec des stades plus avancés [74] ou être 

associée à des tumeurs agressives [110]. L’étude des infiltrats tumoraux a permis 

de confirmer les données obtenues en périphérie. En effet, l’augmentation des 

cellules Th1 infiltrant la tumeur est effectivement associée à un bon pronostic 

[35]. L’influence sur l’évolution de la maladie des Th2 présents au sein de la 

tumeur semble moins évidente et suggèrerait dans certaines circonstances un rôle 

protecteur des Th2, probablement par l’induction d’anticorps [139]. 

 

 Rôle des cellules Th17 dans la réponse immunitaire anti-tumorale 

Les cellules Th17 constituent une composante importante de la réponse 

inflammatoire et leur rôle dans le développement des maladies auto-immunes a 

été clairement défini. Leur présence au sein du microenvironnement tumoral dans 

différentes pathologies cancéreuses soulève de nombreuses interrogations quant 

à leur contribution dans l’immunité anti-tumorale et leur potentiel thérapeutique 

[112]. La caractérisation des cellules Th17 intra-tumoraux issus de cancers du 

côlon, du foie, du pancréas, du rein, de l’ovaire et de mélanomes confirme qu’il 

s’agit de lymphocytes effecteurs tant par l’expression de marqueurs de surface 

que par la production de cytokines [66]. La fonction effectrice de ces cellules 

serait déterminée par l’absence de la molécule CCR7, caractéristique des 

effecteurs, et la production d’IFN-γ, d’IL2 et de TNFα. 
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Les marqueurs de chimiotactisme tels que le CCR6 et le CXCR4 

permettraient aux Th17 de gagner la tumeur en réponse à leurs ligands respectifs 

CXCL12 et CCL20 sécrétés par les cellules tumorales. L’accumulation de cellules 

Th17 au sein de la tumeur par comparaison au sang périphérique et aux organes 

lymphoïdes secondaires (ganglions) suggère en effet un recrutement préférentiel 

ou actif de ces cellules au sein de la tumeur. 

 

o Activité anti-tumorale des cellules Th17  

L’activité anti-tumorale des Th17 tiendrait en leur capacité à recruter 

secondairement d’autres cellules effectrices de l’immunité, incluant les 

lymphocytes T cytotoxiques, les cellules NK et potentiellement les cellules Th1 

[120]. Le pourcentage de cellules Th17 dans des tumeurs ovariennes est 

étroitement corrélé à celui de ces différents types cellulaires en association avec 

leur production d’IFNγ. Le mécanisme conduisant à faciliter l’accès à la tumeur 

des cellules de l’immunité adaptative et innée serait dépendant des Th17. Les 

cellules tumorales, sous l’influence de l’IL-17 et l’IFNγ secrétées par les Th17, 

libèreraient les chimio-attractants CXCL10 et CXCL9 [67]. L’effet anti-tumoral 

des cellules Th17 serait en effet d’ordre indirect, l’absence de granzyme B et de 

perforine écartant l’éventualité d’une action cytotoxique directe. 

  

L’accumulation des cellules Th17 associée à une meilleure survie, a 

également été observée dans le liquide pleural de patients diagnostiqués pour des 

cancers pulmonaires au stade métastatique [138]. Dans cette même pathologie, il 

a été rapporté pour la première fois la présence de cellules Th17 spécifiques 

d’antigènes tumoraux. La sécrétion différentielle d’IFNγ et d’IL-17 observée en 

fonction du stade de différenciation indiquerait que les cellules Th17 seraient, 

après stimulation antigénique, convertis en cellules effectrices produisant 

essentiellement de l’IFNγ. Ce modèle de différenciation suggère une voie 

alternative à l’action anti-tumorale de ces cellules précédemment évoquées [45]. 
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o Activité pro-tumorale des cellules Th17  

Le potentiel antitumoral de ces cellules reste cependant controversé du fait 

de la corrélation négative entre la présence de cellules sécrétrices d’IL-17 au site 

de la tumeur et la survie des patients [121]. L’origine cellulaire incertaine de l’Il-

17 quantifiée dans le milieu tumoral pourrait expliquer en partie cette divergence 

[137]. En dehors de cette considération, les cellules Th17 pourraient promouvoir 

la progression tumorale en favorisant l’angiogenèse. Plusieurs mécanismes 

contribuant à la néo-vascularisation des tumeurs ont été décrits dans des modèles 

murins [83]. Chez l’homme, l’importance de l’infiltrat tumoral en cellules Th17 

a été positivement corrélée à la densité de micro-vaisseaux des hépato-carcinomes 

[142]. La stimulation des cellules tumorales par IL-17 conduirait également au 

relargage d’IL-6 et d’IL-8 qui faciliterait l’angiogenèse. L’IL-6 induite 

indirectement par l’IL-17 participerait également à l’activation de la voie de 

signalisation Stat3 et par conséquent à l’expression de gènes impliqués dans la 

survie des cellules tumorales [129]. 
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Figure 12 : Les sous-populations de lymphocytes T CD4+ et leurs fonctions 
(adaptée de Bailer et. al; 2014) [5]. 
 
 

II.3.2.1.2. Rôle des lymphocytes T cytotoxiques 

Les sous-populations de cellules T cytotoxiques reconnaissant les peptides 

de l’antigène tumoral présentées, vont se développer et migrer jusqu’à la tumeur 

de façon à tuer spécifiquement les cellules tumorales présentant l’antigène [6]. 

 

Les cellules T cytotoxiques utilisent deux voies pour tuer les cellules 

tumorales. La première voie, dite perforine/granzyme, fait appel à un ensemble de 

molécules et à une cascade d’événements qui conduisent à l’apoptose (ou mort 

cellulaire programmée) de la cellule tumorale. Parmi les molécules importantes 

libérées par les cellules T cytotoxiques pour lyser la cellule cancéreuse, on note : 

 la perforine qui crée des pores à la surface de la cellule cible et permet 

la pénétration d’enzymes ; 
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 les granzymes qui clivent en aval d’autres molécules, les caspases, et 

induisent l’apoptose.  

 

Dans les conditions physiologiques, le nombre de pores formés par la 

perforine est insuffisant pour conduire à une mort par différence de pression 

osmotique [68]. 

 

 
 

Figure 13: Action effectrice des lymphocytes T cytotoxiques sur les cellules 
tumorales (Adaptée de Labian et al.; 2015) [68]. 

 

Les cellules T cytotoxiques produisent aussi des cytokines telles que le TNF 

(tumor necrosis factor) et l’interféron-γ (IFN-γ) qui ont une action cytotoxique 

lorsqu’elles sont libérées à proximité des cellules cibles. 

 

Une autre voie conduisant à l’apoptose des cellules tumorales nécessite une 

interaction entre des ligands particuliers, ligand de Fas ou TRAIL (TNF-related 

Apoptosis inducing ligand) exprimés à la surface des cellules T cytotoxiques et 

leurs récepteurs respectifs présents sur les cellules tumorales. Cette interaction 

conduit à une cascade d’événements intracellulaires qui aboutit à l’apoptose de la 

cellule néoplasique. 
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II.3.2.2. Réponse immunitaire adaptative humorale 

Elle fait intervenir des immunoglobulines, produites après activation des 

cellules B, qui ciblent les antigènes tumoraux extracellulaires. Les anticorps ont 

une action cytotoxique sur les cellules tumorales par quatre mécanismes 

principaux. 

  

 Cytotoxicité cellulaire dépendante d’anticorps (ADCC pour antibody-

dependent cellular cytotoxicity) : L’anticorps reconnaît les cellules 

tumorales par son fragment Fab. Grâce à son fragment Fc, il se lie aux 

cellules effectrices (cellules NK, macrophages et certaines cellules T) qui 

portent un récepteur pour le fragment Fc et réalise alors un pont entre ces 

cellules effectrices et les cellules tumorales. Ce pont rapproche 

physiquement les cellules effectrices qui vont tuer les cellules tumorales.  

 

 Cytotoxicité dépendante du complément (CDC ou complement-

dependent cytotoxicity) : C’est une activation classique du complément 

aboutissant à la lyse de la cellule tumorale par un complexe d’attaque 

membranaire.  

 
 Transduction de signaux : La fixation de l’anticorps à la surface de la 

cellule tumorale induit un signal  d’activation de l’apoptose de la cellule 

tumorale.  

 
 Opsonisation des cellules tumorales sur laquelle s’est fixé l’anticorps, 

aboutissant à la reconnaissance et la phagocytose de la cellule tumorale.  

 

L’ADCC reste le mécanisme le plus important dans la lyse des cellules 

tumorales. 



_________________________Généralités sur l’immunité antitumorale ________________________ 

 

45 
__________________________________________________________________________________________ 

Immunothérapie contre les cancers 

 

 

 
Figure 14: L’action des anticorps monoclonaux sur les cellules tumorales. Elle 
inclut la cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC) par les cellules NK et les 
monocytes, macrophages et granulocytes. Les anticorps permettent aussi 
l’opsonisation des cellules tumorales et leur reconnaissance par les cellules 
phagocytaires ; mais entrainent aussi une cytotoxicité dépendante du complément 
par activation de la voie classique du complément aboutissant à la formation d’un 
complexe d’attaque membranaire. Les anticorps ont aussi un effet direct 
consistant au blocage de récepteur cellulaire à son ligand et l’induction de signal 
pro-apoptotique au niveau de la cellule tumorale (adaptée de Weiner et. al ; 
2015) [130]. 
 
 

Dans cette réponse humorale, le mécanisme effecteur des anticorps 

maintient la réponse adaptative en déclenchant par voie de faite l’immunité à 

médiation cellulaire [61]. 
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Figure 15: Induction d’une immunité anti-tumorale adaptative par les 
anticorps monoclonaux. Les cellules tumorales recouvertes d’anticorps sont 
détruites par divers mécanismes effecteurs. Les fragments cellulaires, corps 
apoptotiques et complexes antigène/anticorps sont alors capturés par des cellules 
présentatrices d’antigènes (CPA), qui vont activer des lymphocytes T CD4+. Ces 
derniers induisent l’activation de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques, sans doute 
de lymphocytes B, ainsi que l’apparition de lymphocytes T et B mémoires (CD4+ 
et CD8+). Cette immunité adaptative va alors contrecarrer les mécanismes 
inhibiteurs induits par les cellules tumorales et l’inflammation accompagnant la 
croissance tumorale, en contrebalançant l’action des lymphocytes T régulateurs 
(Treg) et des cytokines immunosuppressives et/ou pro-inflammatoire (IL-10, IL-
6…). La présentation croisée d’antigènes tumoraux par les CPA à des 
lymphocytes T CD8+ ainsi que les cellules myéloïdes suppressives comme les 
macrophages de type « M2 » ne sont pas représentées (Adaptée de Zappasodi et. 
al ; 2015) [141]. 
 

A chacune des deux étapes citées précédemment, existent des possibilités 

de dysfonctionnement pouvant aboutir à l’échappement de la tumeur au système 

immunitaire. 
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II.4. Échappement des tumeurs à la réponse immunitaire  

Le développement d’un cancer est presque toujours associé aux 

phénomènes d’échappement à la réponse immune qui favorise la croissance 

tumorale. Cet échappement peut mettre en œuvre, au sein même de la tumeur, la 

subversion de populations cellulaires immunocompétentes en population 

immuno-régulatrices, une subversion délétère pouvant impliquer différents 

facteurs solubles immunosuppresseurs. Ainsi, l’un des arguments importants en 

faveur du rôle du système immunitaire dans le contrôle des tumeurs réside dans 

sa capacité à modifier le phénotype tumoral par une pression de sélection (« 

immuno-editing »). Le système immunitaire sélectionne des variants tumoraux 

résistant à l’attaque immunologique par différents mécanismes [118]: 

 

 Perte de l’expression d’antigènes tumoraux, ou de molécules du CMH voire 

de molécules de transport TAP ; 

 

 Augmentation de l’expression de molécules anti-apoptotiques (bcl-2, c-

flip…) ; 

 

 Production de molécules immunosuppressives (TGF-β, IL-10, PGE2, 

IDO); 

 

 Recrutement dans le microenvironnement tumoral de cellules suppressives 

(lymphocytes T régulateurs, cellules myéloïdes suppressives, macrophages 

de type M2…). Ces dernières inhibent l’activité des lymphocytes infiltrant 

les tumeurs et produisent également des facteurs de croissance qui 

favorisent la prolifération tumorale. Elles peuvent aussi produire des 

molécules pro-angiogéniques ; 
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 Expression de molécules  favorisant l’apoptose des lymphocytes (Fas-L, 

PD-L1..). 
 

Il existe aussi un échappement majeur des cancers à la réponse immunitaire 

pour des cellules NK par l’IL-18. En effet, le rôle de l’IL-18, cytokine exprimée 

par les cellules cancéreuses, a été démontré dans la progression de certaines 

tumeurs normalement contrôlées par des cellules NK activées. Sur un modèle de 

souris développant des métastases pulmonaires, il a été montré que l’injection bi-

hebdomadaire d’IL-18 transforme une sous-population de cellules NK matures en 

une population de cellules NK immatures sur-exprimant la protéine pro-

apoptotique B7-H1 [94]. Le transfert de ces cellules sur d’autres modèles murins 

développant des cancers augmente à son tour la croissance tumorale, tout en 

diminuant en parallèle le pool de cellules dendritiques et de cellules NK 

fonctionnelles qui résident dans les organes lymphoïdes. Le recours à des 

anticorps bloquant l’interaction entre B7-H1 et son récepteur PD-L1 confirme que 

la destruction des cellules immunocompétentes résulte bien de cette interaction. 

La production d’IL-18 par les cellules cancéreuses apparaît donc comme un 

mécanisme majeur de la stratégie d’échappement des cancers à la réponse anti-

tumorale, en tout cas chez la souris  [118]. 

 
Tous ces phénomènes d’échappement et d’immunosuppression sont 

augmentés au cours de la progression de la maladie. Cette capacité des cellules 

tumorales à échapper au système immunitaire est une propriété permettant de 

caractériser un phénotype malin au même titre que l’induction de l’angiogénèse 

ou l’instabilité génomique. Par ailleurs, une inflammation chronique peut 

favoriser le développement de cancers et la progression de tumeurs établies. La 

cellule tumorale se sert ainsi, pour sa propre croissance,  de certaines cellules du 

système immunitaire et des molécules qu’elles produisent.  
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Les macrophages et les neutrophiles jouent un rôle important dans cette 

inflammation chronique en sécrétant des facteurs de croissance de la tumeur 

[Epidermal Growth Factor (EGF), facteurs pro-angiogéniques (Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF)), Fibroblast Growth Factor (FGF), enzymes 

qui dégradent la matrice (Matrix Metallopeptidase 9 (MMP-9)), héparanase] qui 

favorisent également l’invasion tumorale. Ils produisent aussi des radicaux libres 

de l’oxygène toxiques, des cytokines et des chimiokines qui amplifient 

l’inflammation. Il a été montré qu’un traitement anti-inflammatoire par de 

l’aspirine pourrait ainsi réduire la survenue et la mortalité de certains cancers 

[118]. 

 
Il existe donc des effets bénéfiques mais aussi potentiellement délétères du 

système immunitaire dans le contrôle de la progression tumorale. Le concept 

d’immunosurveillance a conduit au développement d’une nouvelle approche 

thérapeutique, l’immunothérapie des cancers, visant à amplifier la réponse 

immunitaire anti-tumorale naturelle. Il existe aujourd’hui différentes indications 

cliniques où des immunomodulateurs ou des vaccins cellulaires ont démontré leur 

efficacité et leur intérêt thérapeutique. 
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III. Immunothérapie contre les cancers 

III.1.Definition :  

  L'immunothérapie du cancer est un type thérapie biologique du cancer qui 

fait appel aux moyens de modulation et au système immunitaire du patient afin de 

cibler les cellules cancéreuses plutôt que d'utiliser un des moyens extrinsèques de 

thérapie. De cette manière, l'immunothérapie du cancer se focalise sur le 

développement d’agents qui activent ou améliorent la reconnaissance par le 

système immunitaire des cellules cancéreuses et leur destruction [109]. 

L’immunothérapie du cancer peut être active ou passive. 

 L’immunothérapie active stimule et renforce la réponse du système 

immunitaire afin de lui permettre d’attaquer et de détruire les cellules 

cancéreuses. Elle peut être non spécifique ou spécifique. 

L’immunothérapie active non spécifique (à base d’interféron ou 

d’interleukine, par exemple.) stimule ou active le système immunitaire 

de manière très générale, alors que l’immunothérapie active spécifique 

(comme les vaccins contre le cancer) a recours à des antigènes d’un 

type spécifique de cellule cancéreuse afin de déclencher une réaction 

immunitaire. Elle n’engendre pas une réaction immunitaire 

généralisée. 

 L’immunothérapie passive fait appel à des substances qui agissent 

comme certaines parties du système immunitaire et qui attaquent des 

cellules spécifiques. Ces substances sont fabriquées en laboratoire. Le 

traitement à base d’anticorps monoclonaux est un exemple 

d’immunothérapie passive. 

 

III.2. Historique :  

L'origine de l'immunothérapie remonte à 1774, où un médecin parisien 

injecté du pus dans la jambe d'un patient avec un cancer du sein avancé et a 

observé la suppression de la croissance tumorale que l'infection que le pus causé 
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aggravé. Cependant, le premier potentiel documenté de l'immunothérapie du 

cancer a été l'utilisation du mélange extrait des toxines solubles de Streptococcus 

et Serratia ( les toxines de Coley ) par un chirurgien américain , William Coley , 

1893 à 1936 , qui a traité plus de 800 patients atteints de sarcome des tissus mous 

avec ces toxines qui était le traitement systémique seulement connu pour le cancer 

à cette époque [63] . 

 

Historiquement, la chirurgie est longtemps restée le seul traitement des 

cancers. Deux autres moyens thérapeutiques, la radiothérapie et la chimiothérapie, 

ont été employés depuis une période relativement récente : la radiothérapie ne 

s’est véritablement développée que dans les années 1950 avec la radiothérapie 

dite de haute énergie, alors que l’utilisation de la chimiothérapie ne date que d’une 

cinquantaine d’années. Depuis moins de deux décennies, apparaît une nouvelle 

voie thérapeutique, l’immunothérapie. Cependant, les méthodes de traitement 

classiques des cancers (la chimiothérapie et la radiothérapie) restent les seuls 

recours dans les pays à ressources limitées comme le Sénégal. 

 

Grâce à une meilleure compréhension du rôle du système immunitaire dans 

le cancer, plusieurs stratégies anticancéreuses utilisant des mécanismes 

immunologiques ont été développées ces dernières années. Différentes approches 

peuvent être décrites [64]:  

 la vaccination afin d’induire une réponse immunitaire robuste contre des 

antigènes tumoraux comme le Sipuleucel, le transfert adoptif de 

lymphocytes spécifiques de tumeurs amplifiés in vitro,  

 l’utilisation d’anticorps monoclonaux pour cibler et éliminer les cellules 

tumorales 

 mise en place de stratégies contre les mécanismes immunosuppresseurs 

induits par la tumeur en ciblant les points de contrôle du système 

immunitaire appelé checkpoints immunologiques. 
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III.3. Bases immunologiques de l’immunothérapie des cancers 

Le système immunitaire est considéré comme un système de défense de 

l’organisme contre les pathogènes mais joue aussi un important rôle dans 

l’homéostasie des cellules du soi et dans le contrôle des tumeurs. Comme 

précédemment indiqué, le système de défense comprend deux composantes : le 

système immunitaire inné et le système immunitaire adaptatif. 

  

Les cellules Natural Killer, les neutrophiles, les macrophages et les cellules 

dendritiques sont les principales cellules de l’immunité innée et sont capables de 

lyser un pathogène ou une cellule étrangère grâce à des molécules solubles ou des 

récepteurs membranaires. 

 

L’immunité adaptative apparaît plus tardivement au cours de l’évolution. 

Elle comprend les lymphocytes T et les lymphocytes B qui produisent des 

anticorps après leur activation en plasmocytes. Les lymphocytes et les anticorps 

sont capables de reconnaître leur cible avec une très grande spécificité et après 

une première reconnaissance de l’antigène ; il existe une mémoire 

immunologique permettant de mieux reconnaître et de façon plus rapide les 

cellules cancéreuses. 

 

Les antigènes tumoraux peuvent être reconnus par des anticorps ou des 

lymphocytes T de patients atteints de cancers. Ils constituent des cibles pour les 

stratégies d’immunothérapie. Certains critères commencent à émerger dans le 

choix et la sélection des antigènes : ainsi, un antigène tumoral idéal pour une 

immunothérapie devrait être impliqué dans le processus de carcinogénèse pour 

que la tumeur ne puisse diminuer l’expression de cet antigène en cas de pression 

de sélection par le système immunitaire. Son expression dans les tissus sains ne 

doit pas concerner des organes vitaux pour éviter le développement de signes 
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cliniques d’auto-immunité. Dans les stratégies vaccinales, cet antigène doit être 

immunogène [104]. 

 

Certains antigènes tumoraux étant également exprimés par des cellules 

normales, il est attendu qu’une réponse anti-tumorale puisse s’accompagner d’une 

réponse auto-immune. Les protocoles cliniques reposant sur le transfert de 

lymphocytes T anti-tumoraux, de cytokines recombinantes (IL-2, IFN-γ) ou 

d’anticorps immunomodulateurs comme l’anticorps anti-CTLA-4 (ipilimumab), 

s’accompagnent de manifestations auto-immunes le plus souvent bénignes 

(vitiligo, thyroïdite) mais parfois sévères (entérocolite auto-immune). Des travaux 

ont rapporté une corrélation entre l’apparition de ces manifestations auto-

immunes et la réponse clinique à ces immunomodulateurs [16]. 

 

Lorsque l’anticorps se fixe sur sa cible tumorale, il peut entraîner une lyse 

de la cellule par un mécanisme de cytotoxicité cellulaire dépendante d’anticorps 

(ADCC) correspondant à la fixation de la portion Fc de l’anticorps sur un 

récepteur FcγR activateur (FcγRI, FcγRIIIa, FcγRIIIIa) exprimé par les 

macrophages ou les cellules NK. Les anticorps d’isotype IgG1 et IgG3 sont les 

plus efficaces pour cette activité. Chez l’homme, une corrélation entre les 

polymorphismes des FcγR activateurs et l’efficacité de ces anticorps suggèrent 

également un rôle de ces récepteurs dans le mécanisme d’action de ces anticorps 

[35].  

 

Par ailleurs, la liaison de l’anticorps par son Fab sur des antigènes de la 

cellule tumorale peut entraîner la fixation de la protéine C1q sur le fragment Fc 

de l’anticorps ; il s’en suit une cascade d’activation des protéines de la voie 

classique du complément pour aboutir à la formation du complexe d’attaque 

membranaire capable de lyser la cellule tumorale. Cette activation de la voie 

classique du complément libère aussi les facteurs chimiotactiques 
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anaphylatoxiques C3a et C5a, capables de recruter des effecteurs immunologiques 

anti-tumoraux  pro-inflammatoires (neutrophiles, macrophages…). Les IgM, les 

IgG1 et les IgG3 sont les isotypes activant le mieux la voie classique du 

complément [22]. 

 

 Dans les mécanismes de la réponse cellulaire effectrice, il y a plusieurs 

éléments régulateurs clés, appelés aussi «checkpoints immunologique». Ce sont 

des signaux d’activation et de régulation négative assurant l'homéostasie. Ces 

signaux sont essentiels pour le développement de l'auto-tolérance et la prévention 

de l'auto-immunité. Cependant, les cellules tumorales bénéficient constamment 

de cette propriété du système immunitaire afin d'échapper la destruction [22]. 

 

Il existe plusieurs approches pour prévenir cette inhibition de la réponse 

immunitaire et augmenter l'activation de l'immunité à médiation cellulaire T et sa 

durée, comme par exemple l’augmentation de l'expression des facteurs de co-

stimulation (CD40 ou le récepteur Toll-like 9 (TLR9) à la surface des cellules 

dendritiques (DC), l’inhibition de la liaison du CTLA-4 et du PD-1 sur le B7 et 

PDL-1 respectivement [96]. 

http://www.rapport-gratuit.com/
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Figure 16 : Checkpoints immunologiques identifiés pouvant constituer des 
cibles thérapeutiques. Illustration d’un synapse immunologique entre le 
lymphocyte T et la cellule présentatrice d’antigène mettant en évidence les 
interactions susceptibles d’être renforcées ou détournées pour une visée 
thérapeutique (adaptée de IIeanaa et al.; 2013) [104]. 
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Le CTLA4q est exprimé uniquement à la surface des lymphocytes T où il 

inhibe l’activité du CD28 qui est un co-activateur du lymphocyte T. Pour que le 

CD28 active le lymphocyte, il faut que celui-ci ait préalablement reconnu son 

antigène spécifique. Une fois que cette reconnaissance antigénique a lieu, le CD28 

amplifie le signal l’activation du TCR, aboutissant à l’activation du lymphocyte 

T. Le CD28 et le CTLA4 partagent des ligands identiques : le CD80 (aussi connu 

sous le nom de B7.1) et le CD86 (B7.2). L’expression de CTLA4 à la surface du 

lymphocyte T empêche son activation car le CTLA4 a une affinité plus forte pour 

ces ligands que le CD28, ce qui aboutit à l’inhibition du lymphocyte T [16]. 

 

 
Figure 17: Mécanisme d’action des anticorps anti-CTLA4. A) Activation 
lymphocytaire par la liaison MCH-peptide antigénique-TCR et co-stimulation par 
les co-récepteurs CD28 et B7. B) Après stimulation du TCR, le CTLA4 est 
transporté à la surface cellulaire et se couple avec le récepteur B7 pour inhiber 
l’activation du lymphocyte T. C) Les anticorps anti-CTLA-4 bloquent le récepteur 
CTLA-4, permettant l’activation lymphocytaire T (adaptée de IIeanaa et al., 
Bulletin du Cancer 2013) [104]. 
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Contrairement au CTLA4, le rôle de la voie PD-1 n’est pas d’intervenir à 

la phase initiale d’activation du lymphocyte T mais plutôt de réguler les réponses 

inflammatoires dans les tissus liées aux cellules T effectrices qui ont reconnu leur 

antigène dans les tissus périphériques. Les molécules de cette famille possèdent 

deux ligands identifiés: PDL1 (aussi nommé B7-H1 et CD274) et PDL2 (B7-DC 

et CD273).  

 

Les cellules T activées augmentent l’expression de PD-1 et au niveau des 

tissus, les signaux inflammatoires induisent l’expression des ligands de PD-1, ce 

qui permet de diminuer l’activation des lymphocytes  T et donc de limiter les 

dommages collatéraux liés à une réponse immunitaire excessive. Par rapport à 

CTLA4, PD1 est exprimé sur un plus grand nombre de type de cellules 

immunitaires : il est induit non seulement sur les lymphocytes T mais également 

sur les lymphocytes B et les cellules Natural Killer (NK). Ainsi le blocage de PD1 

résulte en une activation potentiellement plus large de l’immunité anti-tumorale 

via l’action renforcée des lymphocytes T effecteurs et des cellules NK dans les 

tissus et l’environnement tumoral, mais aussi via la production d’anticorps par les 

lymphocytes B PD1+ [120]. 
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Figure 18: Mécanisme d’expression des ligands du PD-L1 et l’action des 
anticorps anti PD-1 et anti PD-L1. A) Résistance constitutive au système 
immunitaire : l’activation de voies de signalisations oncogéniques entraîne la 
surexpression de PD-L1 à la surface de la cellule tumorale et empêche 
l’activation lymphocytaire. B) Résistance acquise au système immunitaire : 
l’expression de PD-L1 est induite à la surface de la cellule tumorale par des 
signaux inflammatoires (IFN) produits par la réponse immunitaire anti-tumorale 
qui activent les facteurs de transcriptions STAT (Signal transducer and activator 
of transcription) et empêchent l’activation lymphocytaire. C) en bloquant le 
récepteur (PD-1) ou son ligand (PD-L1), les anticorps vont empêcher l’inhibition 
de la voie PD1/PD-L1 et permettre l’activation du lymphocyte T (adaptée de 
IIeanaa et al., Bulletin du Cancer 2013) [104]. 
 

 

III.4. Stratégies de traitement des cancers 

Un des mécanismes de contrôle des cancers est donc l’immunothérapie qui 

est une approche visant à améliorer ou à détourner la réponse immunitaire dont 

les actions effectrices sont insuffisantes pour éliminer la tumeur. Les principaux 

types d’immunothérapie sont illustrés dans le tableau I. 
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Tableau I: Stratégies de traitement des cancers (adapté de Ileanaa et al.; 2013) 

[55] 

Type d'immunothérapie Exemple Description 

 

 

Immunostimulants 

 

 

Interleukine 2 (IL-2) 

 

 

Interféron-alpha 

 

 

Facteur de croissance des 

lymphocytes T 

 

Activation des lymphocytes B et T, 

pro-apoptotique, anti-angiogenèses 

et anti-prolifération des cellules 

tumorales 

 

 

Immunomodulateurs 

 

Ipilumumab 

Tremelimumab 

MDX-1106 

FP-3512676 

Anticorps anti-CTLA-4 

Anticorps anti-CTLA-4 

Anticorps anti PD-1 

Agoniste TRL-9 

 

Anticorps monoclonaux 

 

Rituximab 

Trastuzumab 

Bevacizumab 

Cétuximab 

Anti-CD-20 

Anti-HER2 

Anti-VEGF 

Anti HER1-EGFR 

 

 

 

 

Radioimmunothérapie 

 

 

 

 

Y90-ibritumomab-

tiuxétan 

 

 

 
131Itositumomab 

 

 

Isotope radioactif d'yttrium-90 

couplé  à un anticorps monoclonal 

IgG1 dirigé contre le  CD20 des 

lymphocytes B. 

 

Isotope radioactif de l'iode131 par 

un anticorps monoclonal IgG2a qui 

est aussi un anti-CD20 

 

 

Transfère adoptif de 

lymphocytes spécifiques de 

tumeurs 

 

Thérapie cellulaire 

adoptive (ACT) 

 

 

ACT + Cellule T 

génétiquement modifiée 

Perfusion d’infiltrant in vivo de 

cellules adulte de la tumeur ou des 

lymphocytes périphériques 

 

Modification génétique des 

lymphocytes avant la perfusion 

 

 

 

 

 

 

Vaccins thérapeutiques 

 

 

 

 

 

Supuleucel-T 

 

 

 

Vitespen 

 

 

 

BiovaxID 

 

 

DCvax 

 

 

Perfusion de cellules 

mononucléaires stimulées avec un 

antigène tumoral et le GM-CSF 

 

Peptide à Base De Vaccin Utilisant 

Des Protéines De Choc 

Thermique De Patients Tumeur 

 

Cibler le vaccin anti-idiotypique de 

lymphomes à cellules B 

 

Cellules dendritiques puisées avec 

des lysats tumoraux ou antigènes- 

Abréviations: CTLA-4, Cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, PD-1, Programmed death-1, CD-20, B-

lymphocyte antigen, HER1 and 2, Human epithermal growth factor-1 or 2, VEGF, Vascular endothelial 

growth factor, EGFR, Epidermal growth factor receptor, GM-CSF, Granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor. 
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III.2.1. Les cytokines (ou immunostimulants) 

L'utilisation des immunostimulants pour le traitement du cancer est l'une 

des premières approches d'immunothérapie. C’est une approche non spécifique 

qui vise en général à améliorer l'activité des lymphocytes dirigés contre les 

cellules tumorales et dont les actions effectrices sont insuffisantes pour produire 

une réponse immunitaire adéquate. Cette stratégie utilise le propre système 

immunitaire du patient pour booster la réponse immunitaire anti-tumorale. 

 

Au début des années 1990, l'interleukine-2 (IL-2) et l’Interféron-alpha- 

(IFN-α), les cytokines les plus importantes dans la thérapie du cancer, ont 

démontré leurs propriétés anticancéreuses puis approuvées par la FDA pour le 

traitement de divers types de cancers dont le mélanome métastasique et le 

carcinome des cellules rénales [68]. 

 

III.4.1.1. Les interférons-alpha- (IFN-α) 

Ce sont des protéines appartenant à la famille des INF de type I ayant des 

propriétés antivirales. Chez l’homme, la famille des IFN- α est constituée de 13 

stéréotypes fonctionnels qui partagent le même système de récepteur et possèdent 

des fonctions très similaires. Parmi ces diverse fonctions biologiques, on peut 

distinguer l’activation et la régulation des réponses immunitaires innées et 

adaptatives en améliorant les effets des macrophages et des cellules NK, en 

augmentant l’expression du CMH de classe I et en régulant la survie et la 

prolifération des cellules T auxiliaires et T cytotoxiques [69]. L’IFN-α a 

également des effets directs sur les cellules cancéreuses par ses propriétés 

apoptotiques, anti-angiogéniques et anti-prolifératifs [69]. Dans les régimes 

d'immunothérapie actuels, l'IFN-α est la cytokine la plus utilisée pour le 

traitement de plus d'une douzaine de types de cancer comme le cancer du cuir 

chevelure, la leucémie myéloïde chronique de type B, les lymphomes des cellules 

T, les mélanomes, les carcinomes rénaux et le sarcome de Kaposi [69]. 



_________________________ Immunothérapie contre les cancers ________________________ 

 

61 
__________________________________________________________________________________________ 

Immunothérapie contre les cancers 

 

III.4.1.2. L'interleukine-2 (IL-2) 

L'IL-2 est un puissant facteur de croissance cellulaire pour les cellules T et 

NK, jouant un rôle clé dans la régulation immunitaire et la prolifération des 

lymphocytes [70]. Contrairement à l'IFN-α, IL-2 a des effets anti-cancer indirects 

par le biais de l'activation des lymphocytes effecteurs. Des essais cliniques avec 

l'administration systémique de forte dose d’IL-2 ont démontré que cette cytokine 

fournit une réponse adéquate mais faible [71].  

 

Les inconvénients de ces immunothérapies sont constitués par leur coût 

élevé et leurs effets indésirables graves mais réversibles. Néanmoins, à ce jour,  

l'IL-2 reste un agent immunothérapeutique indispensable pour le traitement du 

mélanome métastatique [71]. Des modifications moléculaires de l'IL-2 sont 

également en cours de développement ; cette molécule d’IL-2 synthétique 

possède deux acides aminés modifiés permettant de produire la même réponse 

que l'IL-2, mais sans la cytotoxicité de l’IL-2 native [72]. 

 

En dehors de l'Interleukine-2 et l'interféron alpha, le bacille de Calmette 

Guérin (BCG) [73], le lévamisole [74] et le facteur de stimulation des colonies de 

granulocytes-macrophages (GM-CSF) [75] ont également été utilisés comme 

immunostimulants et pour la plupart du temps en combinaisons avec d'autres 

immunothérapies ou d'autres stratégies de thérapie anti-tumorale. 

 

Bien que l'utilisation des immunostimulants s’avère être utile dans le 

traitement anti-cancer, des limites existent, notamment leur efficacité limitée et 

leur manque de sélectivité. Cependant, des travaux sont en cours pour surmonter 

ces problèmes et augmenter le potentiel de ces cytokines dans la prise en charge 

des cancers. Une meilleure utilisation de ces cytokines pourrait être leur 

combinaison avec d'autres traitements anticancéreux tels que la chimiothérapie, 

les vaccins contre les cancers ou transfert adoptif de cellules [65]. 
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III.4.2. Anticorps monoclonaux 

L’idée de l'utilisation d'anticorps pour cibler sélectivement les tumeurs a 

été émise par Paul Ehrlich, il y a un siècle. Ce concept n’est devenu applicable 

qu’avec la technique d’hybridation de Kohler et Milstein et la génération 

d'anticorps monoclonaux chimériques [76]. Aujourd'hui, les anticorps 

monoclonaux jouent un rôle crucial dans l'immunothérapie du cancer grâce à leur 

large éventail d'effets thérapeutiques (tableau II). 

 

III.4.2.1. Mécanismes d’action des anticorps monoclonaux 

Les mécanismes d’action des anticorps monoclonaux incluent [77]: 

 la toxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) 

 la cytotoxicité dépendante du complément (CDC), 

 la polarisation et l’induction de réponses cellulaires effectrices 

 le ralentissement la croissance tumorale 

 le rôle de vecteurs d’isotopes radioactifs, de toxines ou de médicaments 

contre les cellules tumorales. 

 

Le tableau II illustre les principaux anticorps monoclonaux avec les types 

de cancers sur lesquels ils sont indiqués, les antigènes tumoraux cibles et le 

mécanisme d’action. 
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Tableau II : Principaux anticorps monoclonaux utilisés comme vecteurs  dans 
l’immunothérapie des cancers (Adapté de Deligne et. al ; 2015) [21]. 
 

Produit Ag cible Type de cancer Mécanisme 

Rituximab CD-20 Lymphome des cellules B Cytotoxicité direct 

Alemtuzumab CD-52 Lymphome des cellules B et 

T, CCL 

Cytotoxicité direct 

Cetuximab HER-1/EGFR Colon, tète, cou Inhibition prolifération EGFR 

Bevacizumab VEGF Colon, cerveau, Sein 

métastatique 

Inhibition angiogenèse 

Trastuzumab HER-2 Sein Inhibition signal  prolifération 

Panitumumab  EGFP Colon Inhibition prolifération EGFR 

Tositumomab CD-20 Lymphome non Hodgkien Cytotoxicité direct 

Ofatumumab CD-20 CCL, Lymphome affectant 

les cellules B 

Cytotoxicité direct 

Gemtuzumab CD-33 Myélocyte/ mélanome Destruction ADN double brin 

Epratuzumab CD-22 Lymphome non-hodgkinien Cytotoxicité direct 

Edrecolomab 17-1A Cancer colon  Cytotoxicité direct 

Daclizumab CD-25α Cellule T dans mycosis Inhibition synthèse protéique 

 

Pour le traitement des cancers, les anticorps monoclonaux utilisent 

généralement des mécanismes destinés à induire des effets cytotoxiques sur les 

cellules tumorales. L’ADCC peut directement entrainer la destruction d’une 

tumeur aiguë, avec également une présentation des antigènes tumoraux aux 

lymphocytes et l'activation de l’immunité adaptative [1]. La contribution de 

l'ADCC dans les mécanismes anti-cancer du Rituximab, Rrastuzumab et 

Cétuximab a été montrée dans plusieurs études cliniques [1]. 

 

Le CDC active la voie classique du complément, aboutissant à la 

destruction des cellules par un complexe d’attaque membranaire [1]. Bien que le 

CDC ne soit pas considéré comme une propriété dominante des anticorps dans 

l’activité anticancéreuse, il est admis qu’avec le Rituximab et l’Alemtuzumab, ce 

mécanisme présente une efficacité clinique équivalente à celle de l’ADCC [116]. 
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La plupart des cibles pour ces anticorps sont les récepteurs des facteurs de 

croissance qui sont plus exprimés par les cellules cancéreuses lors de la 

tumorigenèse [131]. Alors que le Cétuximab et le Panitumumab peuvent inhiber 

l'interaction entre le récepteur du facteur de croissance et son ligand et bloquer 

par conséquent la dimérisation du récepteur [70], le Pertuzumab permet quant à 

lui la liaison du ligand au récepteur et inhibe l'hétérodimérisation du récepteur 

nécessaire pour la transduction du signal [34]. Le Bevacizumab bloque également 

la liaison du VEGF à son récepteur ; il est utilisé dans la plupart du temps avec 

une chimiothérapie [28]. Par contre, le Trastuzumab pénètre dans la cellule et se 

fixe à un antigène cible pour être passivement recyclée vers la surface cellulaire 

[4]. 

 

Les activités cliniques de ces anticorps sont prometteuses. En effet, ils 

induisent une réponse importante, des taux de guérison élevés et des taux survie 

considérables chez les patients avec une maladie récurrente ou métastatique [30]. 

Les efficacités cliniques de Rituximab, Trastuzumab, Cetuximab et 

Bevacizumab pour plusieurs types de cancer ont été montrées [133].  

 

L'efficacité des anticorps monoclonaux peut être améliorée en les 

administrant par exemple en association avec d'autres thérapies, comme la 

chimiothérapie, la radiothérapie, des cibles thérapeutiques et des vaccins 

anticancéreux [131]. De telles techniques sont déjà utilisées pour certains 

anticorps tels que le Trastuzumab, Bevacizumab et Cetuximab qui sont souvent 

utilisés en combinaison avec des régimes chimiothérapeutiques [131]. Les 

anticorps monoclonaux sont également conjugués à des isotopes radioactifs ou 

des toxines dans lesquels la toxicité de ces agents est exclusivement ciblée vers 

des cellules tumorales. Ainsi, selon le type de traitement avec lequel ils sont 

combinés, on note plusieurs variantes de l’immunothérapie avec les anticorps. 
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III.4.2.2. La radio-immunothérapie 

L'une des techniques qui a permis d'étendre l'utilisation d'anticorps 

monoclonaux consiste à coupler un atome radioactif à un anticorps monoclonal 

qui cible un antigène spécifique de tumeur. Cette approche est appelée radio-

immunothérapie dont l'objectif est de limiter l'application des rayonnements  aux 

cellules tumorales et de garder une toxicité minimale des cellules saines [22]. Il 

existe actuellement deux agents de radio-immunothérapie approuvés et qui sont 

utilisés pour le traitement des tumeurs malignes à cellules B. Il s’agit : 

 

 de l'isotope radioactif d'Yttrium-90 couplé  à un anticorps monoclonal 

IgG1 dirigé contre le  CD20 lymphocytes B ;  

 

 l’Y90-ibritumomab tiuxétan (Zevalin®) et l'isotope radioactif de 

l'iode131 par un anticorps monoclonal IgG2a qui est aussi un anti-CD20 

(131Itositumomab (Bexxar®)) [127]. 

 

L’Y90-ibritumomab tiuxétan est principalement utilisé pour le traitement 

du lymphome non hodgkinien où il a montré des taux de survie plus élevés et une 

diminution de la progression de la maladie par rapport à la seule approche 

Rituximab [79]. 

 
131Itositumomab est généralement utilisé pour le traitement réfractaire, en 

cas de rechute, dans les lymphomes de grade faible où il montre presque la même 

efficacité que l’Y90-ibritumomab tiuxétan, avec moins d'effets indésirables [56].  

 

III.4.2.3. La chimio-immunothérapie 

Dans ce procédé, un anticorps monoclonal est marqué avec un médicament 

chimiothérapeutique et l'anticorps est ciblé sur les cellules tumorales pour induire 
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une cytotoxicité sélective. Brentuximab vedotin est un anticorps monoclonal 

approuvé, utilisé pour le lymphome de Hodgkin et le lymphome anaplasique à 

grandes cellules [61]. L'anticorps monoclonal utilisé dans ce traitement est couplé 

au médicament chimiothérapeutique (mono-methylauristatin E) qui cible 

l'antigène CD30 exprimé fortement dans les grandes lymphomes hodgkiniens et 

anaplasiques [140]. Des essais cliniques ont montré le succès de cette approche 

en raison de ses taux de réponse élevés mais aussi de son mécanisme d'action 

double, avec un effet cytotoxique direct sur les cellules tumorales et le 

microenvironnement de la tumeur [140]. 

 

III.4.2.4. La toxi-immunothérapie 

Les immunotoxines résultent du couplage de toxines dérivées de plantes ou 

de bactéries à des anticorps monoclonaux ciblant des antigènes spécifiques à la 

surface des cellules cancéreuses. Les premières toxines développés à cette fin 

comprenaient la gélonine, la ricine, l'abrine, la protéine antivirale de phytolaque, 

l'exotoxine de Pseudomonas et la toxine diphtérique. Cependant, plusieurs 

inconvénients de ces techniques telles que la clairance rapide de la circulation 

sanguine et l'immunogénicité ont conduit à la génération d’une deuxième famille 

d’immunotoxines avec le Pasudotox moxetumomab [117]. Ce sont des 

exotoxines anti-CD22-Pseudomonas qui ont été  testées dans des essais cliniques 

pour le traitement des tumeurs malignes à cellules B et d'autres hémopathies 

malignes, donnant des résultats concluants [65]. 

 

III.4.2.5. Enzymo-immunothérapie (ADEPT) 

Une autre approche consiste à utiliser des anticorps monoclonaux comme 

traitement anti-cancéreux l’ADEPT (Antibody-Directed Enzyme Prodrug 

Therapy). L’anticorps est ici utilisé comme vecteur pour le transfert d'une enzyme 

capable d'activer un médicament initialement non toxique, appelée «pro-

médicament», en un produit très cytotoxique pour les cellules tumorales [1]. Dans 
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ce procédé, un conjugué anticorps-enzyme est injecté et ce dernier va se localiser 

au niveau des cellules tumorales en fonction de la spécificité de l'anticorps. 

Ensuite, le pro-médicament est administré et va être converti en un agent 

cytotoxique uniquement dans le tissu tumoral où réside l'activation de l'enzyme 

[168].  

 

Bien que la réaction initiale en direction de la technique ADEPT soit  

prometteuse, cette approche n'a pas encore été mise au point en raison de ses 

inconvénients, tels que l'immunogénicité des composants enzymatiques, la demi-

vie courte des conjugués et l'activité anti-tumorale peu observée à partir d’études 

in-vivo [117]. 

 

III.4.3. Les immunomodulateurs ou Checkpoints 

             Immunologiques 

La phase effectrice de la réponse cellulaire fait intervenir des signaux 

d’activation et de régulation négative pour assurer l'homéostasie. De nouveaux 

agents immunothérapeutiques, tels que des agonistes de CTLA-4 ou PD-1 ont été 

développés pour l’immunothérapie. Le CTLA4, exprimé à la surface des 

lymphocytes T, inhibe l’activité du CD28 qui est un co-récepteur activateur du 

lymphocyte T [27]. Les différents immunomodulateurs antitumoraux sur le 

marché et en cours d’essais cliniques sont illustrés dans le tableau III. 

 

III.4.3.1. Les anticorps anti CTLA-4 

Les anticorps anti-CTLA4  sont à ce jour les premiers et les seuls de cette 

classe à être approuvés par la FDA (Food and Drug Adminstration) pour le 

traitement des mélanomes métastatiques.  Les premiers essais cliniques d’anti-

CTLA4 chez l’homme ont été réalisés dans les années 2000 [104]. 
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Figure 19: Stratégie de prévention de l’inhibition des cellules T par blocage du CTLA-4 par 

des anticorps anti-CTLA-4. L’activation des cellules T initie la liaison du CTLA-4 au récepteur 

B7 de la cellule dendritique, envoyant ainsi un signal inhibiteur qui bloque l’activation des 

cellules T (Modifiées de Kirkwood et al. J Clin Oncol 2008) [63]. 

 
III.4.3.2. Blocage de la voie PD-1/PD-L1 

La voie PD-1/PD-L1 fait également partie des récepteurs de la famille des 

checkpoints, avec deux ligands identifiés: PDL1 (aussi nommé B7-H1 et CD274) 

et PDL2 (B7-DC et CD273). Contrairement au CTLA4, le rôle de la voie PD-1 

n’est pas d’intervenir à la phase initiale d’activation du lymphocyte T mais régule 

plutôt les réponses inflammatoires dans les tissus [63].  

 

Il a été montré que l’administration toutes les deux semaines d’anticorps 

IgG anti-PD1 (Nivolumab) conduit à des réponses objectives dans différents types 

tumoraux : cancer colorectal, rénal, pulmonaire et mélanome [58]. Les réponses 

observées sous anti-PD-1 s’avèrent être plus durables que celles des anti-CTLA4. 
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Le Nivolumab est bien toléré aux différents niveaux de dose. Les 

événements indésirables les plus fréquents sont constitués de prurit, rash, 

diarrhées, asthénie, nausées et anorexie. Les toxicités pulmonaires, digestives ou 

hépatiques peuvent être prises en charge par l’interruption du traitement voire 

l’administration de corticoïdes.  

 

D’autres anticorps anti-PD-1 sont en cours d’évaluation. Le MK-3475 est 

étudié dans les tumeurs solides et semble montrer un profil de tolérance similaire. 

Des réponses objectives sont observées dans le cancer pulmonaire et le mélanome, 

même après progression sous Ipilimumab. Une phase I rapportée à la conférence 

TAT 2013, a montré les résultats de l’administration du MK-3475 à 132 patients 

souffrant de mélanome avancé [95]. 

 

Le CT-011 (Pidilizumab), un autre anti-PD1, a été développé initialement 

dans les hémopathies malignes avancées et des réponses ont été mises en évidence 

chez un patient atteint de lymphome folliculaire et un patient présentant une 

leucémie aiguë myéloblastique [14]. 

 

Des anticorps ont aussi été développés pour cibler PD-L1, le ligand de de 

PD-1. Le BMS-936559 est un anticorps monoclonal entièrement humanisé IgG4 

qui bloque l’interaction du PD-L1 avec le PD-1 et le CD90 [100]. D’autres 

anticorps contre le PD-L1 sont en cours de développement comme le 

MPDL3280A ou le MEDI4736 dont les phases 1 et 2 sont en cours [38]. 

 

Ces résultats prometteurs en phase 1 des agents bloquant la voie PD-1/PDL-

1 permettent d’envisager l’utilisation de ces agents dans d’autres cancers que le 

mélanome et le cancer du rein. Des essais de phases 2 et 3 sont en cours en 

monothérapie et des essais de phase 1 se développent avec des associations anti 



_________________________ Immunothérapie contre les cancers ________________________ 

 

70 
__________________________________________________________________________________________ 

Immunothérapie contre les cancers 

 

PD-1/PD-L1 avec une chimiothérapie conventionnelle ou une thérapie ciblée 

[115].  

 

Tableau III : Immunomodulateurs antitumoraux en cours d’essais cliniques 
(Adaptée de Page et al.; 2014) [85]. 

Cible Agent Laboratoire Indication Phase 

 

CTLA4 

Ipilimumab (anti-CTLA-4) BMS Mélanome 

Multiple 

AMM(2011) 

Phase I-III 

Trelimumab (anti-CTLA-4) MediImmun Multiple  Phase I-III 

 

PD-1 

BMS-936568/MDX (anti 

PD-1) 

Bristol-meyer 

Squip 

Multiple Phase I-III 

CT-011 (anti DP-1) Merck Multiple Phase I 

MK-3475 (anti-PD-1) Curtech/Teva Multiple Phase I-III 

 

PD-L1 

MPDL3280ARG7446 (anti-

PDL-1) 

Genetech Multiple Phase I-III 

BMS-936559/MDX-11055 

(anti-PD-L1) 

BMS Multiple Phase I 

PD-2 AMP-224 (B7-DC/IgG1 

(protéine de fusion) 

GSK Multiple Phase I 

B7-H3 MGA271 (anti B7-H3) Macrogenics Multiple Phase I 

LAG3 Imp321 (inhib TRC, LAG 3 Immutep Multiple Phase I 

CD137 BMS663513 (anti CD137) BMS Multiple Phase I-II 

OX-40 Agoniste anti OX-40) AgonOX Multiple Phase I-II 

CD27 CDX-1127 (anti CD27) Celidex  Multiple Phase I 

CD40 CP-870893 (anti CD40) Pfizer  Multiple Phase I 

 

III.4.4.Les vaccins anticancéreux 
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Les vaccins anticancéreux constituent une des classes les plus diverses dans 

les approches immunothérapeutiques après l'utilisation d'anticorps monoclonaux. 

La mise au point de vaccins contre le cancer peut être divisé en deux groupes; les 

vaccins préventifs, également appelés prophylactiques et les vaccins 

thérapeutiques. Chaque groupe présente des sous-groupes dont des exemples sont 

illustrés dans le tableau IV. 

 

Tableau IV: Classification des différents vaccins anti-cancéreux (adapté de 
Vanneman et. al ; 2012) [126]. 
 

Vaccines type Nom de l’agent Action contre… 

Vaccins préventifs 

 

 

A base de virus 

Vaccin contre le virus de 

l’hépatite B 

Hepato-carcinome 

Virus papilloma : Gardasil et 

Cervarix 

Cancer cervical 

Vaccins Thérapeutiques 

A base de peptide ou 

protéine 

Vitespen 

 

Mélanome et carcinome 

rénal localisé ou avancé 

Gp100 Mélanome 

 

Cellule tumorale 

autologue et allo-

génique 

GVAX Cancer de la prostate 

DCVAX-prostate Cancer métastasique avancé 

de la prostate 

DCVAX-cerveau Glioblastome 

Thérapie-génique Postvax-PF Cancer de la prostate 

A base 

d’immunoglobuline 

idiotypique 

BiovaxID Lymphome non hodgkinien 

 

 

III.4.4.1 Les vaccins préventifs 
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Les vaccins préventifs contre le cancer connaissent un certain succès depuis 

plus de 30 ans, notamment dans la prévention de l'augmentation du risque de 

cancérogenèse provoquée par diverses infections virales. Actuellement, il existe 

six virus humains connus cancérogènes pour l'homme: le virus de l'hépatite B, le 

virus du papillome humain, le virus d'Epstein-Barr, le VIH-1, le virus de l'hépatite 

C et le virus de l'herpès associé au sarcome de Kaposi [103]. Cependant, il n'y a 

pas de vaccins contre ces virus à l'exception du virus de l’hépatite et du papillome. 

 

Le premier vaccin préventif a été le vaccin contre le virus de l'hépatite B 

approuvé en 1981. Ce vaccin non seulement diminue les taux d'infections par le 

VHB, mais réduit aussi le nombre de cas de carcinome hépatocellulaire [22]. Ce 

vaccin a été conçu avec l'antigène de surface de l'hépatite B inactivé et purifié 

(HBsAg) à partir de particules au niveau du plasma de porteurs asymptomatiques 

[78]. Les progrès de la génomique et de la biotechnologie ont par la suite conduit 

à la production de seconds vaccins par ADN recombinant à partir de cellules de 

levure (Saccharomyces cerevisiae) (Recombivx) ou des cellules de mammifères 

(GenHevac B) [78]. 

 

Le second vaccin préventif contre le cancer est le vaccin contre le papilloma 

virus. Il a été démontré dans les années 1980 que certains types de HPV( HPV16 

et HPV18), étaient présents dans les biopsies de cancer et dans des lignées 

cellulaires de cancer du col utérin [47]. De nos jours, le VPH est connu pour être 

responsable de la quasi-totalité des cas de cancer du col utérin dans lequel le 

HPV16 et HPV18 en sont les causes dans 80% des cas [103].  

 

À l'heure actuelle, il existe deux vaccins contre le VPH : Gardasil (Merck) 

et Cervarix (GlaxoSmithKline) qui ciblent les HPV 16 et 18 ; Gardasil cible en 

plus HPV6 et HPV11 responsables de tous les cas de condylome [22].  
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III.4.4.2 Vaccins thérapeutiques 

Outre les vaccins préventifs, les vaccins thérapeutiques contre le cancer 

visent à induire une réponse immunitaire à un cancer existant. Cette approche a 

été développée en raison de la capacité des patients atteints de cancer d’induire à 

la fois des cellules T cytotoxiques et auxiliaires spécifiques des antigènes 

exprimés par la tumeur [11]. Ces vaccins ont ainsi pour but de déclencher ou 

d'améliorer ces réponses de cellules T pré-existantes contre les cellules tumorales. 

Le tableau IV montre les différentes approches dans la fabrication de ces vaccins 

[75]. 

 

III.4.4.2.1. Les vaccins peptidiques 

` Ils utilisent une protéine entière ou peptide dérivé des cellules tumorales 

comme antigène spécifique pour l'immunisation. C’est par exemple le cas de 

Vitespen qui utilise une glycoprotéine analogue de la tumeur (HSPPC-96) comme 

antigène [110]. Cependant dans un essai de phase III contre le mélanome et le 

carcinome des cellules rénales au stade avancé, Vitespen n'a pas réussi à fournir 

une augmentation significative des taux de survie globale [136, 119]. Cependant, 

dans la phase précoce du carcinome, il a montré des taux de survie significatifs 

[110]. 

 

Un autre vaccin anticancéreux thérapeutique à base de peptide est le gp100 

qui utilise comme antigène des peptides de la glycoprotéine 100 associés au 

mélanome [110]. Même si ce vaccin a pu démontrer sa capacité à établir une 

réponse immunitaire contre les cellules tumorales, aucune réduction de la taille de 

la tumeur n’a été observée [45]. Cependant, l’administration de gp100 avec l’IL-

2 a montré une forte réponse immunitaire anti-tumorale avec un taux de survie 

prolongé chez les patients présentant un mélanome avancé [103]. 
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Même si l’espoir peut être porté sur ces vaccins à base de protéines, les 

essais cliniques indiquent clairement des difficultés liées à leur utilisation. Ces 

difficultés peuvent découler de la susceptibilité de ces peptides d'être rapidement 

détruits par l'organisme. Une autre contrainte peut être le manque d'efficacité des 

adjuvants adéquat pour l’activation et la maturation des cellules dendritiques [38]. 

La compréhension de ces questions peut en effet améliorer les effets 

thérapeutiques de ces vaccins. 

 

III.4.4.2.2. Vaccins analogues de la cellule tumorale 

Ce sont des vaccins préparés à partir des cellules tumorales autologues ou 

de lignées de cellules tumorales allogéniques. Même si l'utilisation de cellules 

tumorales autologues élimine le problème de sélection de l'antigène en ciblant les 

antigènes propres de la tumeur, cette approche a été abandonnée en raison de 

l’absence de réponse immunitaire anti-cancer efficace [46]. De plus, une 

contrainte majeure a été la préparation de vaccins pour chaque patient [75]. 

 

Un exemple de cette classe de vaccins est le GVAX qui utilise des lignées 

cellulaires allo-géniques  de cancer de la prostate (VITAL-1 et VITAL-2) [49]. 

Malgré son succès en phases I et II des essais cliniques, l'essai a été arrêté à la 

phase III en raison de l'augmentation du taux de décès [23]. 

 

III.4.4.2.3. Vaccins thérapie-géniques 

Les vaccins thérapie-géniques sont encore appelés vecteurs viraux ou 

vecteur-vaccins, car ils utilisent des virus comme vecteurs [46]. Dans cette 

approche, les vecteurs viraux sont conçus pour coder les antigènes spécifiques de 

tumeurs dans le but de stimuler et d'améliorer la réponse immunitaire contre les 

cellules cancéreuses qui portent le même antigène. Cette méthode présente des 

avantages en raison l'insertion des gènes qui est simple, du coût faible de la 

technique et de sa capacité à induire une réponse immunitaire persistante. En 
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raison de leurs manipulations très sécurisées, les poxvirus constituent des vecteurs 

de choix pour les vaccins thérapie-géniques [46]. 

  

Un des vaccins de cette classe est le PROSTVAC-VF qui utilise un 

poxvirus codant pour l'antigène spécifique de la prostate (PSA) et inclut les 

molécules d'adhésion B7-1, ICAM-1 et LFA-3 pour stimuler l'activation des 

lymphocytes T [75]. En outre, le GM-CSF est administré en même temps que le 

vecteur afin de stimuler davantage la réponse immunitaire. 

 

Dans un essai clinique de phase II, le PROSTVAC-VF a montré une 

augmentation significative du taux de survie globale et une diminution de plus de 

40% du taux de mortalité [60]. 

 

III.4.4.2.4. Vaccins à anticorps idiotypiques 

Ces anticancéreux sont préparés par fusion de cellules B malignes du 

patient avec une lignée cellulaire de myélome, dans lequel le hétéro-hybridome 

produit, exprime des anticorps (idiotypes) spécifiques des antigènes de la tumeur 

du patient [32]. Les idiotypes sont ensuite isolés des anticorps produits par les 

cellules hétéro-hybridomes B, purifiés et couplés à l'hémocyanine pour renforcer 

leurs propriétés immunogènes en fournissant des réponses T spécifiques [91]. 

  

Le vaccin appelé BiovaxID contre le cancer des lymphomes à cellules B a 

été développé de la sorte. Son essai de phase III sur des patients atteints de 

lymphome folliculaire non hodgkinien a montré une augmentation des taux de 

survie quand il a été administré avec le GM-CSF [32]. 

 

III.4.4.2.5. Vaccins à base de cellules dendritiques 

Parmi les vaccins décrits dans ce travail, ceux à base de cellules 

dendritiques présentent le meilleur espoir dans la thérapie des cancres. 
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L'importance des cellules dendritiques dans l’induction de puissantes réponses T 

est maintenant connue ; ce qui pourrait ainsi produire une réponse anti-tumorale 

persistante [75]. 

 

 
 

Figure 20 : Vaccination à base de cellules dendritiques. Les cellules 
dendritiques autologues sont isolées, cultivées en présence de facteurs de 
croissance, sensibilisées aux antigènes tumoraux puis réinjecter au patient.  
(Adaptée de Mellman et al;  2013) [75]. 

 

III.2.4.2.5.1 le DCVax prostatique 

L'un des vaccins à base de cellules dendritiques est appelé DCVax prostatique ; 

c’est un vaccin à bases de cellules dendritiques autologues n’utilisant pas de  

protéine entière ou peptide antigénique et ne comprenant pas de GM-CSF dans 

son administration. Sa fabrication fait suite à une incubation des cellules 

dendritiques sensibilisées avec  un antigène membranaire spécifique de la prostate 

(PSMA) [46]. Les phases I et II des essais cliniques de DCVax chez des patients 
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atteints d'un cancer de la prostate se sont avérés être capables d'induire une 

réponse immune anti-cancéreuse contre les cellules cancéreuses de la prostate 

[120]. 

 

III.2.4.2.5.2 le DCVax-Brain 

Un autre vaccin à base de dendritique-dell appelé DCVax-Brain® utilise 

exactement le même concept que dans DCVax-prostate®, mais avec les cellules 

dendritiques autologues sensibilisées avec lysat de cellule tumorale du même 

patient [46]. Le vaccin DCVax-Brain® est utilisé chez les patients atteints d'un 

glioblastome multiforme qui est la tumeur maligne la plus agressive du cerveau 

[123]. Comme dans le cas de DCVax prostate, les phases I et II des essais 

cliniques sur le vaccin DCVax-Brain® ont également montré une faible toxicité 

et une bonne stimulation de la réponse immunitaire antitumorale [132]. 

 

III.2.4.2.5.3 Sipuleucel-T 

L'utilisation de Sipuleucel-T® pour le cancer métastatique de la prostate a 

été approuvée par la FDA en 2010 comme le premier vaccin thérapeutique [46]. 

C’est un vaccin autologue personnalisé préparé à partir des propres cellules 

mononuclées du sang périphérique du patient. Il consiste à isoler par leuco-

aphérèse, les cellules dendritiques, les cellules T, les cellules B et les cellules NK 

et les incuber 36-44 H ex-vivo avec une protéine de fusion de la tumeur de la 

prostate (PA2024), en présence de la phosphatase acide prostatique (PAP) et du 

GM-CSF [22,46]. Après incubation, les cellules, supposées présenter 

efficacement l'antigène et activer des réponses cytotoxiques des lymphocytes T 

contre les cellules tumorales, sont de nouveau perfusées chez le même patient 

[23]. 

 

Même si le vaccin Sipuleucel-T® est considéré comme un vaccin à base de 

cellules dendritiques autologues, son mécanisme d'action n’est pas complètement 
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compris car le mélange contient d’autres cellules mononuclées dont la 

contribution dans la réponse immunitaire est méconnue [87]. 

 

Bien que les études cliniques de phase III du Sipuleucel-T® n’aient pas 

montré une réduction de la taille de la tumeur ou de la réduction significative de 

la progression de la maladie, le vaccin a permis une augmentation significative 

des taux de survie médiane qui ont conduit à son approbation par la FDA [60]. 

Cette augmentation de la survie globale fournie par le vaccin Sipuleucel-T® sans 

démonstration d'un effet anti-tumoral observable a conduit à la discussion sur les 

critères de réponse d’une tumeur dans les essais cliniques qui pourraient modifié 

ce genre d'approches immunothérapeutiques. 

 

À la lumière de ces développements, il est encourageant de voir que les 

vaccins contre le cancer sont finalement en train de devenir une immunothérapie 

efficace. Cependant, il existe plusieurs limitations qui sont associées à l’évolution 

de ces vaccins. La sélection d'un antigène tumoral approprié reste un problème 

pour les vaccins autologues de cancer où les cellules tumorales peuvent aussi 

avoir un large éventail de différents antigènes pouvant diminuer l'efficacité d'un 

vaccin contre le cancer. L'antigène sélectionné pouvant également être présent 

dans les cellules saines, le vaccin peut donc entrainer des effets indésirables. Un 

autre problème concerne l’utilisation d’un adjuvant approprié pouvant assurer la 

bonne maturation des cellules dendritiques et faciliter une réponse des 

lymphocytes T cytotoxiques anti-tumoraux. Cependant, l'un des points les plus 

importants est la question des facteurs immunosuppresseurs utilisés par les 

cellules cancéreuses qui altèrent l'efficacité des lymphocytes T cytotoxiques anti-

tumoraux.  

 

III.2.4.2.6. Thérapie cellulaire adoptive 
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Cette thérapie cellulaire adoptive (ou Adoptive Cell therapy (ACT)) est une 

prometteuse immunothérapie qui est particulièrement très efficace contre le 

mélanome métastatique [99]. Dans les ACT, les cellules T des patients ayant une 

activité anti-tumorale sont identifiées, isolées, cultivées ex-vivo en présence de 

l’antigène de la tumeur puis perfusées au même patient [22]. Les patients 

subissent normalement une lympho-déplétion par chimiothérapie ou une 

irradiation corporelle avant la perfusion ; ceci entraine non seulement 

l'élimination des cellules T régulatrices qui ont des activités immunosuppressives, 

mais aussi les autres lymphocytes qui peuvent utiliser des cytokines essentielles 

pour la survie des cellules T telles que l'IL-1 et l’IL-15 [99]. Des facteurs de 

croissance tels que l'IL-2 peuvent également être perfusés avec les cellules 

transférées [124]. 

 

Une amélioration récente de l'ACT implique l'utilisation de cellules T 

génétiquement modifiés. En effet, le succès de l’ACT dépend de l'identification 

et l'isolement des lymphocytes autologues préexistants anti-tumoraux [7]. Même 

si ces TIL peuvent être généralement trouvés chez les patients atteints de 

mélanome, ils ne sont pas abondants dans d'autres types de cancer [88]. Ce 

problème particulier a été résolu par l'utilisation de vecteurs viraux comme les 

lentivirus ou rétrovirus pour introduire une sélection de gènes de haute affinité 

des récepteurs de cellules T, permettant la production de grandes quantités de 

lymphocytes T spécifiques de la tumeur [99, 88].  

 

Dans les premiers essais cliniques d'ACT, des réponses objectives anti-

tumorales ont été observées. Mais ces réponses ont été de courte durée en raison 

de la très faible persistance des lymphocytes perfusées dans l’organisme [98]. 

D’autres études cliniques ont été réalisées par la suite et dans lesquelles les 

niveaux de lympho-déplétion ont été augmentés. Et les réponses anti-tumorales 

ont été dans ces cas de longue durée et des régressions tumorales objectives de 
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l’ordre de 56% ont été observées avec les cancers du poumon, du foie, du cerveau, 

des ganglions lymphatiques et la moelle [25]. 

 

Dans les essais cliniques ultérieurs, les ACT ont donné des taux de réponse 

de 49 à 72%, montrant que cette approche était le meilleur traitement disponible 

pour le mélanome métastatique [43, 25]. 

 

En raison de son potentiel dans l'immunothérapie, plusieurs aspects 

innovateurs pour l'amélioration des ACT sont en cours d’étude. C’est par exemple 

la lympho-déplétion spécifique des cellules CD4+ ou T régulatrices, 

l'administration d'agonistes des TLR, d’anti-CTLA-4, d’anti-PD-1, de cytokines 

alternatives telles que l'IL-15, l’IL-12, l’IL-21 [100]. 

 

Même si la thérapie cellulaire adoptive est une immunothérapie 

prometteuse et efficace, il n’est pas sans inconvénients. L'un de ses inconvénients 

est sa réalisation technique nécessitant une main-d'œuvre hautement qualifiée 

[102]. La plus grande contrainte avec les ACT est constituée par son caractère très 

personnalisé où une nouvelle préparation est faite pour chaque patient. 
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IV. Discussion  

Même si les diverses immunothérapies décrites ci-dessus ont prouvé leur 

efficacité dans la lutte contre le cancer, il y a plusieurs obstacles qui entachent 

leur succès.  

 

L'un des plus grands problèmes dans le domaine de l'immunothérapie du 

cancer est constitué par les facteurs immunosuppresseurs qui inhibent les effets 

anti-cancéreux des cellules immunitaires effectrices. Ces facteurs 

immunosuppresseurs peuvent préexister dans le système immunitaire du patient 

ou être induits par les cellules cancéreuses elles-mêmes ou leur 

microenvironnement immédiat. Comme mentionné précédemment, ces facteurs 

inhibiteurs, encore appelés checkpoints immunologiques (ou points de contrôle 

du système immunitaire), sont essentiels pour le contrôle de la réponse 

immunitaire en maintenant une auto-tolérance et en prévenant l'auto-immunité. 

Les cellules T régulatrices (Treg), pivots dans le contrôle des réponses 

immunitaires, sont ainsi responsables de ces effets inhibiteurs. Cependant, dans 

les stratégies d'échappement au système immunitaire, il est connu que les cellules 

cancéreuses ou les cellules normales dans le microenvironnement de la tumeur, 

peuvent en effet favoriser l'expression de molécules inhibitrices et utiliser cette 

propriété pour leurs avantages [87]. Cette immunosuppression des cellules 

effectrices constitue ainsi le principal obstacle pour toutes les stratégies 

immunothérapeutiques agissant par cytotoxicité sur les cellules cancéreuses. 

Ainsi, les immunomodulateurs précédemment décrits, comme les anticorps 

monoclonaux anti-CTLA-4 et anti-PD-1, seraient de bons moyens pour résoudre 

ce problème en bloquant les points de contrôle immunitaire intervenant dans la 

régulation du système immunitaire. L’utilisation des checkpoints, qui a prouvé 

son efficacité et révolutionné l'immunothérapie, a ouvert les portes pour de 

nouvelles investigations telles des combinaisons thérapeutiques incluant ces 

immunomodulateurs dont certaines sont déjà en cours. Elle ouvre aussi la voie à 
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l’exploration et au développement d’autres immunomodulateurs dont certains ont 

fait l’objet de phase précliniques  [87].  

 

Un autre obstacle évident pour l'immunothérapie est l'approche de 

l'évaluation clinique pour valider les réponses des patients. En général, 

l'évaluation des thérapies du cancer suit le guide des Critères d'Evaluation de 

Réponse des Tumeurs Solides (Response Evaluation Criteria In Solid Tumours 

(RECIST)) et les critères modifiés de l’OMS qui tiennent en compte la taille de la 

tumeur (zone ou volume) après l'administration de l'agent anti-cancer [75]. Bien 

que ces critères soient appropriés pour l'évaluation des traitements anticancéreux 

classiques tels que la chimiothérapie et la radiothérapie, ils semblent insuffisants 

pour déterminer avec précision la vraie réponse du traitement 

immunothérapeutique des cancers. En effet, les traitements conventionnels du 

cancer montrent une régression tumorale assez rapidement en  quelques semaines 

alors que, selon les mêmes critères, la réponse d’une immunothérapie prendrait 

plusieurs mois [75]. Cependant, ces immunothérapies, comme dans le cas de 

l'Ipilimumab (l'anti-CTLA-4), montrent une régression à long terme de la tumeur 

et une augmentation du taux de survie globale chez les patients, même si cette 

réponse constituerait un échec selon les critères RECIST. Ces observations 

montrent ainsi que les critères d'évaluation de l’immunothérapie du cancer 

devraient être bien différentes de celles des traitements anticancéreux classiques. 

En effet en raison de la nature systémique, il est évident qu'une période plus 

longue peut être nécessaire pour observer les effets de la réponse anti-cancéreuse 

et les avantages cliniques du traitement.  Un nouvel ensemble de critères (critères 

de réponse liés au système immunitaire (RICR)) a été proposé pour fournir une 

flexibilité dans l'évaluation de la taille de la tumeur au cours des immunothérapies 

du cancer [134].  
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Une autre amélioration dans l'évaluation des immunothérapies dans les 

essais cliniques serait l'identification de biomarqueurs pertinents pour la réponse 

et la toxicité, en corrélation avec les résultats cliniques [109]. Ces améliorations 

ne fourniraient pas non seulement la possibilité de suivre l'immunothérapie en 

temps réel et de permettre des modifications de protocole d'administration, mais 

fourniraient également la possibilité de détecter les personnes qui sont les plus 

susceptibles de répondre à l'immunothérapie. Il a été suggéré que les phases Ia et 

IIa  soient intégrées dans les essais cliniques où l’évaluation des tissus tumoraux 

et l’analyse des échantillons de sang sont conjointement effectuées afin 

d’identifier des corrélats des effets cliniques et biologiques [109]. 

 

En dehors de ces obstacles, l'importance et l'influence du système 

immunitaire au cours d'un traitement conventionnel du cancer ont longtemps été 

sous-estimées ou même ignorées par les oncologues. De meilleures connaissances 

sur la relation entre le système immunitaire et les cellules cancéreuses ont montré 

que le système immunitaire est également un élément crucial dans le succès ou 

l'échec d'un traitement de cancer, en particulier pour la chimiothérapie et la 

radiothérapie. En effet, la plupart des traitements anticancéreux agissent non 

seulement sur les cellules tumorales, mais également sur le système immunitaire 

pour initier une réponse anti-cancéreuse en plus de leur toxicité cellulaire [144]. 

Les agents chimiothérapeutiques peuvent réduire les propriétés 

immunosuppressives des tumeurs en réduisant simplement leurs tailles. En 

particulier, le cyclophosphamide est non seulement capable d'éliminer les effets 

suppresseurs des lymphocytes T régulateurs, mais aussi d'augmenter la 

prolifération des cellules T effectrices (Treg) et de l'efficacité des cellules NK 

[42]. Cette régulation négative des Treg a également été rapportée avec les autres 

agents chimiothérapeutiques tels que le 5-fluorouracile (5-FU) et l'oxaliplatine 

[138]. En revanche, certains immunostimulants, comme la Gemcitabine®, 

entraineraient une augmentation du nombre de cellules T produisant l’IFN-γ chez 
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les patients atteints de cancer du pancréas [90]. Les stratégies de thérapie 

hormonale pour les cancers du sein et de la prostate ont montré non seulement une 

réponse immunitaire anti-cancéreuse par l'intermédiaire de cellules T effectrices 

de l’hôte mais aussi la production des cellules B à partir la moelle osseuse [97]. Il 

a également été démontré que l'ablation des tumeurs primaires par chirurgie peut 

diminuer les facteurs immunosuppresseurs induites par les cellules tumorales et 

déclencher aussi une forte réponse anti-cancéreuse du système immunitaire [39]. 

  

Comme précédemment discuté, la thérapie cellulaire adoptive (ACT) 

effectuée après une lympho-déplétion par irradiation totale ou partielle pour 

éliminer les facteurs immunitaires suppresseurs qui pourraient compromettre 

l'activité des cellules immunitaires effectrices infusées. Cette approche a été 

prouvée par l’augmentation des effets cytotoxiques anticancéreux des cellules T 

chez les patients [39]. 

 

Ces observations montrent clairement que l'efficacité de la plupart des 

thérapies classiques du cancer est influencée par la relation entre les cellules du 

système immunitaire et les cellules tumorales. Cette prise de conscience est non 

seulement utile pour le développement d'un meilleur traitement du cancer et 

l'amélioration des traitements anticancéreux classiques, mais fournirait la 

possibilité de thérapies combinatoires avec un composant agissant sur les cellules 

cancéreuses et un autre sur la réponse immunitaire du patient. 

 

A la lumière de tous ces obstacles liés à l’immunothérapie, des stratégies 

combinatoires apparaissent ainsi comme une importante approche pour 

l’efficacité du traitement. En effet dans les thérapies anticancéreuses classiques 

comme la chimiothérapie, il est courant de combiner des agents anti-cancéreux 

pour parvenir à un traitement plus efficace. Il est donc naturel de supposer que 

l'immunothérapie du cancer peut également bénéficier de l'utilisation de thérapies 
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combinatoires pour un traitement plus ciblé. Par exemple, la combinaison de 

l'immunothérapie (Ipilimumab (l'anticorps anti-CTLA-4)), avec des thérapies 

classiques du cancer, tels que la Gemcitabine (agent chimiothérapeutique) [75], 

la radiothérapie, l'acétate de Leuprolide (horomonal thérapie) et la thérapie de 

privation androgénique sont déjà en phage pre-clinique  [109].  

 

La combinaison de deux immunothérapies est également biologiquement 

plausible. En effet, deux agents immunothérapeutiques qui ont des effets 

différents peuvent être utilisés pour un traitement anticancéreux plus efficace. 

L’association de l’Ipilimumab avec un anticorps anti-PD-1 est actuellement 

utilisée chez des patients atteints de myélome métastasique [69]. Ensemble, ces 

immunomodulateurs sont censés fonctionner en synergie car ils éliminent la 

suppression immunitaire de deux façons distinctes [77]. Cependant, la 

combinaison de ces deux immunomodulateurs pourrait augmenter les effets 

indésirables qui leur sont associés collectivement. Par conséquent, il faudrait au 

cours de ces études une évaluation et une planification décisive afin d’éliminer les 

effets toxiques indésirables.  

 

D'autres combinaisons d'immunothérapie peuvent inclure des approches 

pour augmenter l'activité cellulaire comme dans les thérapies cellulaires adoptives 

pour la présentation de l'antigène aux lymphocytes T et l'amorçage des effets 

immunologiques comme avec les vaccins anticancéreux (Sipuleucel-T) [109]. La 

combinaison thérapeutique  anti-CTLA-4 et anti-PD-1 permet par exemple un 

meilleur contrôle des checkpoints immunologiques. Une autre approche 

combinatoire utilisant un immunostimulant, tel que l'IL-2 ou un facteur de 

croissance comme GM-CSF, permet d’augmenter l'activité globale des 

lymphocytes sur les cellules tumorales et une activité immunitaire anticancéreuse 

puissante [18].  
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Cependant deux défis majeurs subsistent, notamment  dans la formulation 

adéquate des séquences, doses ou quantités cellulaires dans la forme finale, mais 

surtout dans la prévention des risques de potentialisation des manifestations 

indésirables, surtout pour la combinaison des immunomodulateurs. Si ces défis 

sont surmontés, les immunothérapies combinatoires se révéleront être une bonne 

option pour le traitement des cancers. 

 

Une immunothérapie parfaite du cancer est celle qui serait capable 

d’induire une augmentation significative des lymphocytes spécifiques d’antigènes 

tumoraux. Elle pourrait être le résultat d'un type de stratégie ou d’une combinaison 

de deux schémas thérapeutiques. Une des raisons pour lesquelles l'approche de 

l'immunothérapie est si attrayante pour le traitement du cancer est le fait que le 

système immunitaire peut créer une mémoire qui dure très longtemps et même 

pour la vie chez certains individus. Cette mémoire du système immunitaire 

pourrait aussi protéger contre la réapparition d’autres types de cancers. 

 

Dans la dernière décennie, le rôle du système immunitaire au cours des 

cancers a connu beaucoup d’avancés qui ont conduit à l'élaboration, l'approbation 

et l'utilisation de plusieurs immunothérapies efficaces. 
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V. Conclusion et recommandations 

 Les cancers sont caractérisés par une prolifération cellulaire incontrôlée 

pouvant atteindre différents tissus et organes. Cette transformation cellulaire est 

souvent liée à des facteurs génétiques, physiques, chimiques ou biologiques. Ils 

constituent un véritable problème de santé publique car entrainent environ 14 

millions de décès dans le monde par an ; et ce nombre est en constante 

progression. Au Sénégal, la chirurgie, la radiothérapie, la chimiothérapie et à 

moindre mesure l’hormonothérapie constituent les principaux traitements  utilisés 

pour la prise en charge.  

  

  A côté de ces méthodes classiques, il existe plusieurs stratégies mettant 

au profit le système immunitaire contre les tumeurs pour produire de nouveaux 

médicaments. En effet pour le contrôle physiologique des cancers, le système 

immunitaire surveille en continu les différentes modifications cellulaires de notre 

organisme et peut répondre de manière plus ou moins efficace contre les antigènes 

tumoraux. Cette réponse est dans certains cas mise à profit pour améliorer ou 

détourner la réponse immunitaire au profil d’une réponse anti-tumorale efficace : 

c’est l’immunothérapie. 

 

Parmi les différentes stratégies d’immunothérapie, l’utilisation d'anticorps 

pour cibler sélectivement les tumeurs est la plus utilisée. Ils peuvent en effet être 

utilisés comme vecteur pour diriger spécifiquement des isotopes radioactifs 

(radio-immunothérapie), des toxines (toxi-immunothérapies) ou des molécules 

chimiothérapeutiques (chimio-immunothérapie) ou des enzymes activateurs 

d’agents cytotoxiques (enzymo-immunotherapie) vers les cellules tumorales. 

  

Une autre approche d'Immunothérapie est l'utilisation de 

d’immunostimulants (cytokines ou facteurs de croissance) pour le traitement du 
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cancer. Elle consiste à renforcer les réponses immunitaires effectrices contre les 

tumeurs, comme l'interleukine-2 (IL-2) et l’Interféron-alpha (IFN-α). 

 

Le principe d’immunomodulation bloquant les molécules inhibitrices de la 

réponse effectrice est aussi utilisé dans le traitement des cancers ; c’est par 

exemple les agonistes de CTLA-4 (Cytotoxic T-lymphocyte associated antigen 4) 

ou du PD-1 (Program Death 1). 

 

Une autre approche d’Immunothérapie, à côté des anticorps monoclonaux 

est la vaccination anticancéreuse avec des vaccins prophylactiques et des vaccins 

thérapeutiques. Selon la nature du marqueur tumoral utilisé, on distingue les 

vaccins peptidiques, les vaccins analogues de la cellule tumorale, les vaccins 

thérapie-géniques utilisant des vecteurs viraux, des vaccins à anticorps 

idiotypiques ou à base de cellules immunocompétentes. 

 

Même si les diverses immunothérapies décrites ci-dessus ont prouvé leur 

efficacité dans la lutte contre le cancer,  plusieurs obstacles entachent leur succès. 

En effet, en dehors de leur coût élevé et de leurs effets indésirables parfois graves 

mais réversibles, l'un des plus grands problèmes de l'immunothérapie des cancers 

est constitué par les facteurs immunosuppresseurs de l’hôte qui inhibent la 

réponse immunitaire contre les tumeurs. Un autre obstacle est l'approche de 

l'évaluation clinique pour valider les réponses des patients. En dehors de ces 

obstacles, l'influence du système immunitaire des patients devrait être prise en 

compte car l'efficacité de la plupart des thérapies du cancer est influencée par la 

relation entre les cellules du système immunitaire et les cellules tumorales. Au 

vue de ces obstacles, des stratégies combinatoires apparaissent ainsi comme une 

importante approche pour l’efficacité de l’immunothérapie du fait de la possibilité 

de contrer la suppression immunitaire de deux façons distinctes. 

 



____________________________ Conclusion et recommandations __________________________ 

 

87 
__________________________________________________________________________________________ 

Immunothérapie contre les cancers 

 

Bien que sujettes à certaines contraintes, les nouvelles avancées observées 

dans le développement et la mise en œuvre de ces traitements innovants devraient 

inciter les autorités nationales à une réflexion pour l’intégration de 

l’immunothérapie dans la prise en charge des cancers. 
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RESUME : 

Le cancer désigne un ensemble de tumeurs malignes constituées de tissus 
néoformés caractérisés par une prolifération cellulaire incontrôlée. Ils peuvent 
apparaitre dans différentes parties de l’organisme comme  les tissus, organes ou 
cellules associées à ces tissus. 

Pour traiter les cancers, les oncologues ont disposé jusqu’alors de trois moyens ; 
la chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie qui présentent de nombreux 
contraintes. 

De ce fait, l’Immunothérapie anti-tumorale apparait comme une nouvelle 
thérapie. 

L’Immunothérapie anticancéreuse est un traitement favorisant les réponses 
immunitaires actives contre les antigènes tumoraux ou à admirer des anticorps 
anti-tumoraux ou des cellules afin d’établir une immunité passive. 

Les nouvelles approches thérapeutiques en immunothérapie utilisent l’action 
des : 

 Anticorps monoclonaux 

 Immunostimulants 

 Immunomodulateurs 

 Vaccins thérapeutiques et préventives 

Le développement de stratégies combinatoires permet d’avoir des traitements 
plus ciblés et mieux tolérés. D’où la nécessité d’introduire l’immunothérapie 
dans la prise en charge du traitement contre les cancers a côtés des traitements 
classiques. 

Cependant, des obstacles liés à l’existence de facteurs immunosuppresseurs et 
les couts élevés des traitements ralentissent le développement de 
l’immunothérapie contre les cancers. 
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