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Résumé 

Les cancers du sein triple négatifs et les cancers de l’ovaire séreux de haut grade sont 

des pathologies dont le pronostic reste relativement sombre. Récemment, il a été 

montré que ces 2 cancers partagent des caractéristiques biologiques communes, 

notamment sur le plan génomique. Par ailleurs, il a été montré que le système 

immunitaire joue un rôle important dans le contrôle de l’évolution tumorale dans ces 2 

maladies. Initialement caractérisée par son rôle dans l’apopotose des cellules 

immunitaires, la signalisation activée par l’interaction CD95/CD95L et son ligand 

soluble sCD95L est impliquée dans de nombreux rôles biologiques au-delà de 

l’apoptose. Cette voie semble notamment jouer un rôle important dans les processus 

d’oncogénèse. Notre équipe avait montré le rôle pronostic négatif du sCD95L qui 

favorise l’invasion tumorale et les métastases chez les patientes atteintes de cancers 

du sein triple négatifs. Ces résultats nous ont conduit à étudier l’impact de cette voie 

dans les cancers de l’ovaire, et à poursuivre la caractérisation des effets biologiques 

dans les cancers du sein triple négatifs. Dans les cancers de l’ovaire, nous avons 

retrouvé un rôle pronostic positif du sCD95L, contrairement aux cancers du sein triple 

négatifs. Le niveau de sCD95L est corrélé à l’infiltrat immunitaire, soulevant 

l’hypothèse d’une régulation de cet infiltrat par la signalisation CD95/CD95L. En effet, 

dans les cancers du sein triple négatifs, nous avons retrouvé un impact de la 

signalisation CD95 sur la réponse immune anti-tumorale, en particulier sur les 

lymphocytes NK. Ces travaux montrent qu’une meilleure compréhension des 

mécanismes biologiques activés par la voie CD95/CD95L dans les cancers de l’ovaire 

séreux de haut grade et dans les cancers du sein triple négatifs pourrait permettre de 

mieux sélectionner les patientes pour des traitements modulant la réponse immune. 

De plus, le ciblage de cette voie pourrait permettre d’améliorer la prise en charge 

thérapeutiques de ces pathologies de mauvais pronostic.  
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Abstract 

Triple-negative breast cancer and high-grade serous ovarian cancer have a relatively 

poor prognosis. Recently, it has been shown that these two cancers share common 

biological characteristics, notably on the genomic level. Moreover, it has been shown 

that the immune system plays an important role in the control of tumor progression in 

these 2 diseases. Initially characterized by its role in immune cell apoptosis, the 

signaling activated by the CD95/CD95L interaction and its soluble ligand sCD95L is 

involved in many biological roles beyond apoptosis. This pathway seems to play an 

important role in oncogenesis processes. Our team had shown the negative prognostic 

role of sCD95L which promotes tumor invasion and metastasis in patients with triple 

negative breast cancer. These results led us to study the impact of this pathway in 

ovarian cancer and to further characterize the biological effects in triple negative breast 

cancer. In ovarian cancers, we found a positive prognostic role for sCD95L, in contrast 

to triple negative breast cancers. The level of sCD95L correlates with the immune 

infiltrate, raising the hypothesis that this infiltrate is regulated by CD95/CD95L 

signaling. Indeed, in triple-negative breast cancer, we found an impact of CD95 

signaling on the anti-tumor immune response, in particular on NK lymphocytes. This 

work shows that a better understanding of the biological mechanisms activated by the 

CD95/CD95L pathway in high-grade serous ovarian cancer and in triple-negative 

breast cancer could allow a better selection of patients for treatments modulating the 

immune response. In addition, targeting this pathway could improve the therapeutic 

management of these poor prognosis diseases.  
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1. Introduction 

Les cancers du sein triple négatifs et les cancers de l’ovaire séreux de haut grade sont 

des pathologies rencontrées fréquemment en oncologie. Ils partagent de nombreuses 

similitudes sur le plan moléculaire et biologique, comme l’ont montré la découverte de 

gènes de prédisposition communs comme BRCA mais également les analyses 

génomiques tumorales. Des mécanismes biologiques découverts dans une des 

tumeurs sont souvent retrouvés dans l’autre, incitant à les étudier de manière 

conjointe, pour mettre en évidence les analogies mais aussi les différences existantes.  

 

1.1. Cancers du sein triple négatifs et cancers de l’ovaires  

1.1.1. Généralités 

a. Les cancers du sein triple négatifs  

1. Epidémiologie 

Les cancers du sein représentent la première cause de cancer chez la femme dans le 

monde (1). Les cancers du sein triple négatifs (CSTN) constituent un groupe 

hétérogène caractérisé par l'absence d'expression des récepteurs hormonaux aux 

œstrogènes (RO) et à la progestérone (RP) et l'absence de surexpression du 

récepteur à « l’Epidermal Growth Factor » (EGF), HER-2. Les données 

épidémiologiques montrent que les CSTN représentent environ 15% des cancers du 

sein et surviennent principalement chez les jeunes femmes pré-ménopausées de 

moins de 40 ans (2). Ce sont le plus souvent des tumeurs agressives, ou de haut 

grade, avec un risque de rechute élevé (jusqu’à 40% (3)). La majorité sont 

diagnostiquées à un stade localisé, mais présente des taux de survie plus faibles que 

les cancers du sein hormono-dépendants (4). Les CSTN métastatiques ont un 

pronostic sombre, avec une médiane de survie d’environ 15 mois (5).  

 

2. Classification moléculaire des CSTN 

Un effort majeur a été consacré au cours de la dernière décennie pour classer les 

CSTN en sous-types cliniques et moléculaires distincts qui pourraient prédire 

l’évolution clinique et guider les décisions de traitement. La caractérisation des 
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altérations génétiques, épigénétiques, transcriptomiques et protéomiques du 

microenvironnement tumoral ont permis (6) une compréhension accrue des 

mécanismes biologiques à la fois au niveau des cellules tumorales, mais également 

de la réponse immunitaire et stromale de l’organisme au développement d’une tumeur, 

et permet de commencer à envisager un modèle plus intégré des processus 

conduisant à l’évolution du cancer (figure 1). L’analyse génomique tumorale a permis 

de distinguer plusieurs sous-types au sein d’un même cancer. Du fait des méthodes 

utilisées, notamment dans les premières publications, les cellules tumorales et leur 

environnement étaient analysés conjointement, sans réellement distinguer ces 2 

compartiments. Plus récemment, de nouvelles techniques basées sur l’analyse de 

cellules uniques (single cell, Cytof, …) ont fait progresser la compréhension des 

interactions entre les cellules cancéreuses et l’organisme hôte. Il nous manque 

cependant encore une vision intégrée de la biologie des tumeurs et les classifications 

basées sur les différentes techniques d’analyses se recoupent encore de manière 

imparfaite.  

Figure 1  : Vue d'ensemble des interactions complexes entre les classifications 

moléculaires du CSTN basées sur la caractérisation génomique, transcriptomique, 

protéomique, épigénomique et immunitaire de la tumeur et de son 

microenvironnement [d’après Garrido-Castro (6)]. 
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Classification génomique des cancers du sein triple négatifs 

L’étude des profils d’expression génique a permis à Lehmann et collaborateurs 

d’identifier 6 groupes de tumeurs caractérisés par la présence d'altérations 

moléculaires distinctes, en termes d'expression d'ARN, de mutations somatiques et de 

variations du nombre de copies de gènes (figure 2) (7) :  

 Le sous-type « basal-like 1 » (BL1) : défini par l’altération de gènes impliqués 

dans la réponse aux dommages à l'ADN et la régulation du cycle cellulaire (taux 

élevé de mutations TP53 (92%), gain / amplifications élevés de MYC, CDK6 ou 

CCNE1, et délétions de BRCA2, PTEN, MDM2 et RB1 (8).  

 Le sous-type « basal-like 2 » (BL2) : présente l’activation des voies de 

signalisation des facteurs de croissance et des voies métaboliques. BL1 et BL2 

partagent un phénotype hautement prolifératif.  

 Le sous-type « immunomodulatory » (IM) présente une forte expression de 

gènes (comme JAK / STAT, TNF et NFkB) impliqués dans le traitement et la 

présentation des antigènes, les voies de signalisation des cellules immunitaires 

et des cytokines  

 Les sous-types mésenchymateux « mesenchymal » (M) et « mesenchymal 

stem-like » (MSL) présentent des profils d'expression similaires liés à la motilité 

cellulaire, à la différenciation et à la transition épithéliale mésenchymateuse. 

Par rapport au sous-type M, le sous-type MSL se distingue par des gènes 

associés à l'angiogenèse et aux cellules souches, et une faible expression de 

la claudine (« claudin-low »).  

 Enfin, le sous-type luminal-AR (LAR) se qualifie par l’expression élevée du 

récepteur des androgènes (AR).  

 

Cette classification a été revue car il a été montré que l’infiltration tumorale par des 

cellules stromales (fibroblastes, lymphocytes, cellules mésenchymateuses associées 

à la tumeur) influençait la définition des sous-types IM et MSL (9). Les données 

génomiques ont été ré-analysées après microdissection pour sélectionner uniquement 

les cellules tumorales et au final seul 4 sous-types transcriptionnels stables (BL1, BL2, 

M et LAR) ont été identifiés après cette révision.  
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Figure 2 : Classification des cancer du sein triple négatifs selon Lehman [d’après (10)] 

 

Deux autres études ont confirmé en partie ces analyses :  

 Classification de Burstein et collègues identifiant 4 sous-types : LAR, 

mésenchymateux (MES), basal immunodéprimé (BLIS) et basal activé avec 

activation immunitaire (BLIA) (11). 

 Classification FUSCC (12), intégrant l’analyse des longs ARN non codants et 

identifiant également 4 sous-types différents au sein des CSTN : IM, LAR, MES, 

and BLIS.  

 

Principales altérations génétiques somatiques et voies de signalisations 

impactées dans les cancers du sein triple négatifs.  

La plupart des mutations somatiques du CSTN se situent dans les gènes suppresseurs 

de tumeur (par exemple, TP53, RB1 et PTEN). Bien que moins fréquentes, des 

altérations oncogéniques de la voie PI3K / AKT ont également été décrites dans le 

cancer du sein de type basal (mutation PIK3CA, 7%; amplification AKT3, 28%; 

mutation ou perte PTEN (13). Dans le sous-type basal, les mutations TP53 sont 

retrouvées à une fréquence élevée et les données biologiques sur cette voie suggèrent 

que la perte de la fonction TP53 se produit dans la plupart, sinon la totalité des cancers 

de type basal (14). Des amplifications de MYC sont également fréquemment décrites 

(jusqu’à 40%) dans le sous-type basal.  
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Rôle des mutations BRCA et autres anomalies altérant la réparation par 

recombinaison homologue.  

Des mutations germinales dans BRCA1 ou BRCA2 (BRCA1 / 2) sont présentes chez 

environ 10% des patients atteints de CSTN (15). Ces anomalies entrainent une 

altération de la voie de la réparation de l’ADN par recombinaison homologue. Il est 

intéressant de noter que des mutations somatiques BRCA sont également retrouvées 

dans 3 à 5 % des CSTN localisés (16,17) et 6% des CSTN métastatiques (18). 

Plusieurs signatures moléculaires correspondant à un déficit de la réparation de l’ADN 

par recombinaison homologue (HRD) ont été proposées pour identifier les tumeurs 

présentant ces anomalies. 

3. Traitements 

Les traitements médicaux du CSTN reposent principalement sur la chimiothérapie par 

anthracyclines et taxanes. Les sels de platine (carboplatine et cisplatine) semblent 

efficaces, notamment dans le sous-type basal lorsqu’il est identifié une mutation BRCA 

ou un phénotype HRD (19,20). Les inhibiteurs de PARP (iPARP) talazoparib et 

olaparib ont obtenus récemment une AMM pour les patientes présentant un CSTN 

avec mutation germinale BRCA, ayant déjà reçu une chimiothérapie par anthracyclines 

et/ou taxanes (21–23). Les iPARP sont également efficace en cas de mutation BRCA 

somatiques (24). L’immunothérapie montre une efficacité assez limitée et semble 

retreinte à certaines patientes. Cette approche est décrite de manière plus détaillée 

dans la partie 2.  

b. Analogie cancers du sein triple négatifs et cancers de l’ovaire 

Les cancers du sein et de l’ovaire sont tous les 2 des tumeurs très hétérogènes avec 

des caractéristiques morphologiques, biologiques et cliniques très variables. 

Cependant, pour certains sous-types, notamment les cancers du sein triple négatifs 

de sous-type basal et les cancers de l’ovaire séreux de haut grade, les analyses 

génomiques effectuées dans le cadre du Cancer Genome Atlas (TCGA) ont montré 

qu’il existe une forte similitude (16). Ces deux types de tumeurs présentent un spectre 

mutationnel similaire et partagent de nombreux événements oncogéniques (perte 

TP53, mutation BRCA (germinale et somatiques) et altération de la voie HR, perte 

RB1, gain c-MYC, etc.). La fréquence très élevée de mutation TP53 est similaire dans 
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les cancers du sein triple négatifs de type basal et les cancers de l’ovaire séreux de 

haut grade. Ces sous-types particuliers présentent un génome très instable, avec de 

nombreuses aberrations du nombre de copies et des défauts dans les voies de 

réparation de l'ADN. En plus de l’inactivation de TP53, les cancers du sein de type 

basal et les cancers de l’ovaire séreux de haut grade partagent plusieurs 

caractéristiques distinctives de «BRCAness» (25) . La présence de mutation BRCA, 

notamment BRCA1, confère un risque très élevé de cancers du sein triple négatifs et 

de cancers de l’ovaire de haut grade au cours de la vie (26). Les traitements médicaux 

utilisés pour ce type de cancers sont similaires, avec une place prépondérante des 

chimiothérapies à base d’antracyclines, taxanes et platine. Les iPARP sont également 

utilisés avec une efficacité particulière pour les tumeurs présentant une mutation 

BRCA ou un déficit HR. Enfin, bien qu’un infiltrat immunitaire soit fréquemment associé 

à ces 2 types de cancers, il faut souligner le relatif échec actuel avec l’immunothérapie, 

notamment pour les traitements ciblant PD1/PD-L1.  

 

c. Cancers de l’ovaire  

1. Epidémiologie 

Les cancers épithéliaux de l’ovaire (CEO) touchent une femme sur 60 dans les pays 

industrialisés (27). Leur incidence d’environ 4500 cas / an en France représente le 

5ème cancer le plus fréquent chez la femme (données INCa/InVS 2011) et la 4ème 

cause de mortalité par cancer chez la femme. Jusqu’à récemment, le pronostic du 

cancer de l’ovaire était sombre avec une survie à 5 ans de 30%. Les trois quarts des 

patientes atteintes de CEO sont diagnostiqués à un stade avancé avec une carcinose 

péritonéale. Ces patientes avaient jusqu’à récemment une survie à 5 ans inférieure à 

15%, sans réel gain en terme de survie globale depuis plusieurs décennies (27). 

Cependant, ces données pourraient évoluer car des progrès thérapeutiques notables 

ont été rapportés ces dernières années, notamment grâce à l’utilisation des iPARP en 

complément de l’approche chirurgicale et de chimiothérapie.  
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2.  Classification des cancers épithéliaux de l’ovaire 

Classification anatomopathologique  

Les cancers de l’ovaire constituent un groupe hétérogène de lésions, qui diffèrent sur 

le plan épidémiologique, morphologique, profil moléculaire, et pronostique. Leur 

classification est basée sur la classification internationale de l’OMS dont la dernière 

version date de 2014. Ils sont classés en différents sous-types en fonction du type 

histologique du revêtement qui les compose. Pour chaque cancer de l’ovaire, l’examen 

histopathologique doit déterminer le type et le grade. Ainsi, les cancers épithéliaux de 

l’ovaire (CEO) peuvent être classés en quatre histologies : les adénocarcinomes 

séreux de haut grade (71% des cas) et bas grade (4,1%), endométrioïdes (8,3%), à 

cellules claires (9,5%) et mucineuses (3,2%) (28). Cependant depuis les séries 

rapportant l’histologie tubaire des annexectomies prophylactiques chez les patientes 

mutées, il est proposé une classification dualiste répondant à des voies de 

cancérogénèse distincte (29).  

Les CEO de type I représente 25% des cancers de l’ovaire. Ils présentent une grande 

stabilité génomique et dans leur cancérogénèse un continuum lésionnel du kyste bénin 

au frontière ? jusqu’au cancer infiltrant. Ils sont diagnostiqués la plupart du temps à un 

stade précoce et regroupent des sous-type histologiques présentant des mutations 

oncogéniques dans des voies de signalisation distinctes :  

• les carcinomes séreux de bas grade : mutations de KRAS, BRAF, HER2,  

• les carcinomes endométrioïdes de bas grade : mutations de PTEN et PI3KCA,  

• les carcinomes mucineux : mutations de KRAS 

• les carcinomes à cellules claires : mutations de ARID1a, PI3KCA.  

 

Les CEO de type II représentent 75% des cancers de l’ovaire et sont responsables de 

90% des décès. Ils sont diagnostiqués à des stades avancés (carcinose), ont une 

évolution rapide et correspondent aux CO séreux de haut grade, aux CO 

endométrioïdes de haut grade, aux carcinosarcomes et aux carcinomes indifférenciés. 

Ils ont en commun d’avoir une mutation de la P53 dans 96% des cas (13). Les CO de 

type II présentent une grande instabilité génomique et ont comme précurseur les STIC 

(Serous Tubal Intra Carcinoma) qui sont des proliférations intra-épithéliales tubaires 
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dont les aspects sont identiques à un carcinome séro-papillaire de haut grade et 

présentent les mêmes mutations de la P53.  

 

Classification moléculaire des CEO séreux de haut grade 

Des analyses moléculaires ont été menées sur les CO séreux de haut grade, sous-

type histologique le plus fréquent. Celle du « cancer genome atlas network » portant 

sur plusieurs centaines de cancers séreux de haut grade ont permis de définir 4 sous-

types de profil d’expression différent. Ces analyses ont ainsi défini le sous-type 

mésenchymateux qui exprime des gènes de la composante stromale (fibroblaste, 

péricyte vasculaire…), le sous-type prolifératif qui surexprime des facteurs de 

transcription et de prolifération, le sous-type différencié qui exprime des marqueurs de 

la différenciation, et le sous-type immunoréactif qui surexprime les gènes des 

chémokines des lymphocytes T, des gènes du complexe majeur d’histocompatibilité I 

et II et le gène PD-L1 (programmed cell death ligand 1) (30). Cette signature semble 

pronostique : par ordre du pronostic le moins favorable au plus favorable, on retrouve 

le sous-type mésenchymateux (19% des cas) avec une survie à 5 ans de 18%, le 

sous-type prolifératif (25% des cas) avec une survie à 5 ans de 22%, le sous-type 

différencié (25% des cas) avec une survie à 5 ans de 40% et le sous-type 

immunoréactif avec une survie à 5 ans de 42%. Le sous-type mésenchymateux est 

caractérisé par un stroma desmoplasique, une expression élevée des composants de 

la matrice extracellulaire. Le sous-type prolifératif présente un déficit pour les cellules 

stromales et immunitaires, et surexprime des gènes associés aux cellules souches. Le 

sous-type différencié est caractérisé par une expression élevée de CA125 / MUC16, 

un sous-ensemble de cytokines immunomodulatrices, une infiltration lymphocytaire 

modeste. Le sous-type immunoréactif est dominé par l'infiltration cellulaire 

intratumorale CD3+ / CD8+, l'expression de cytokines inflammatoires et des résultats 

généralement plus favorables. Cependant, ces classifications moléculaires ne sont 

pas utilisées en routine. En effet, la robustesse et la pertinence clinique de ces sous-

types restent controversées, avec des difficultés à reproduire les résultats de manière 

fiables sur des séries externes (31,32). En effet, l’un des défauts de ces classifications 

est que les différents sous-types de CEO ne sont pas mutuellement exclusifs : un 

même cancer peut appartenir à 2 sous-groupes, pour une majorité de patientes. 



 

Page 16 sur 156 

 

L’hétérogénéité tumorale importante observée au sein même d’un cancer de l’ovaire 

pourrait être une explication du manque de fiabilité de la classification moléculaire.  

Il a également été montré que les CEO de haut grades peuvent aussi être distingués 

selon les mécanismes biologiques impactés par l’oncogénèse, notamment la 

réparation par recombinaison homologue (HRR) (13,33). Environ 50% des patientes 

présentent un déficit de l’HRR, appelé HRD, en majorité lié à des mutations dans les 

gènes BRCA1 et BRCA2. Ces mutations peuvent être constitutionnelles (75-80% des 

cas) ou uniquement somatiques tumorales (20-25% des cas). Au-delà des mutations 

BRCA1/2, d’autres modifications génétiques peuvent également entrainer une HRD 

(hyperméthylation du promoteur de BRCA1, mutations de RAD51C/D, ATM, ATR, 

BRIP1, CHEK2, PALB2, FANCA, etc.) (13,33–35) (figure 3).  

Dans le sous-groupe ne présentant pas d’HRD, il est observé des dérégulations de la 

voie de signalisation Rb (notamment des amplifications de CCNE1), de la voie PI3K-

RAS et de la voie Notch. Des amplifications de BRD4 ont également été décrites. 

 

Figure 3 : classification des cancers de l’ovaire séreux de haut grade  selon l’altération 

ou non des mécanismes de la réparation par recombinaison homologue, d’après 

Konstantinopoulos et al (33). 
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3. Traitements 

Les traitements médicaux des cancers de l’ovaire reposent sur la chimiothérapie, 

principalement les sels de platines (carboplatine) et le paclitaxel. Les anthracyclines 

sont également efficaces (36). Pour les tumeurs présentant une mutation BRCA ou un 

déficit HRD, les iPARP sont particulièrement efficaces. Des AMM ont été obtenues 

pour l’olaparib, le niraparib et le rucaparib suite au bénéfice majeur démontré en 

maintenance après 1ère ligne (37–39) et en rechute sensible au platine (40–42). Les 

résultats actuellement rapportés avec l’immunothérapie ciblant PD1-PDL1 sont 

décevants avec une activité modeste de cette approche, et l’absence de confirmation 

du bénéfice dans les essais de phase III. Nous verrons plus en détails les résultats de 

cette approche dans la partie 2. 

 

1.2. Rôle de l’immunité dans le contrôle tumoral 

1.2.1. Généralités 

L’échappement au système immunitaire est une caractéristique intrinsèque des 

cellules cancéreuses (43). Le système immunitaire est capable de détecter les cellules 

cancéreuses et de les détruire avant que la tumeur ne se développe. Ce phénomène 

est appelé l’immunosurveillance antitumorale (44). Au cours de la transformation 

cellulaire, les cellules cancéreuses peuvent libérer des signaux de danger participant 

à l’activation des effecteurs de l’immunité innée comme les macrophages, les 

neutrophiles, les cellules Natural Killer (NK) et les cellules dendritiques (DC). D’autre 

part, les cellules tumorales présentent une instabilité génétique conduisant à 

l’expression de protéines mutées qui contiennent des néo-antigènes (Ag) tumoraux 

(TAA [Tumor-Associated Antigen]) qui après présentation dans le complexe majeur 

d’histocompatibilité, peuvent être reconnus par les effecteurs de l’immunité adaptative 

: les lymphocytes T CD3+ (T CD4+ et T CD8+) et les lymphocytes B.  

Le système immunitaire, lorsqu’il fonctionne correctement, élimine les cellules 

tumorales en développement (à des phases précoces de leur transformation), 

empêchant ainsi la poursuite de la tumorigénèse. Les tumeurs ne progressent vers la 

phase d'équilibre que si l'immunosurveillance échoue ou est altérée. Les cellules 
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cancéreuses qui ont réussi à persister en équilibre avec leur microenvironnement sont 

caractérisées par leur capacité à muter et produire de nouvelles populations tumorales 

(45). Ces populations acquièrent la capacité à supprimer la réponse immune, 

échappant ainsi au système immunitaire (phase d’échappement) (45). Ces tumeurs 

sélectionnées pour leur résistance au système immunitaire induisent activement un 

microenvironnement immunosuppresseur et deviennent cliniquement détectables. 

 

 

Figure : développement d’une tumeur par échappement au système immunitaire, 

d’après Towers (46). 
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a. Propriétés des cellules tumorales sur le système immunitaire 

Le succès du contrôle tumoral par le système immunitaire dépend en grande partie 

des cellules tumorales. En effet, leurs caractéristiques vont déterminer leur potentiel 

intrinsèque à initier une réponse anti-tumorale, leur capacité à établir un 

microenvironnement tumoral (TME) immunosuppresseur et leur sensibilité aux 

mécanismes immunitaires visant à les éliminer (47).  

La réponse immunitaire adaptative contre les cellules tumorales cible souvent les néo-

antigènes tumoraux, qui sont la conséquence de mutations de l’ADN (48). Ainsi, une 

forte charge mutationnelle prédisant de nombreux néo-antigènes tumoraux est un 

élément important pour déclencher la réponse immune (49). De même, dans les 

tumeurs présentant une instabilité des microsatellites (MSI-H) ou des défauts de la 

réparation des mésappariements (MMR-D) entrainant une accumulation de mutations 

non-silencieuses, le pronostic du cancer est meilleur (50) probablement en lien avec 

le contrôle tumoral par le système immunitaire (51). L’altération de la réparation par 

recombinaison homologue, qui occasionne l’accumulation de mutations, semble par 

contre moins corrélée à la réponse immunitaire (52,53). Il semble donc que la qualité 

des néo-antigènes tumoraux (leur dissemblance avec le « moi ») et donc la probabilité 

d’être reconnue par les cellules T matures semble plus important que la quantité (54). 

Par ailleurs, les cellules tumorales entrainent une immunosuppression locale et 

systémique de plusieurs manières. Un des mécanismes les plus étudié et connu est 

l’expression de molécule de surface (PD-L1 par exemple), qui conduisent les 

lymphocytes CD8 et les cellules lymphocytaires « natural killers » (NK) à l’exhaustion 

(55). L’expression du CD73, une protéine de la membrane plasmique qui participe à 

la conversion de l'AMP extracellulaire en adénosine, semble également impliqué dans 

l’immunosuppression. En effet, dans le microenvironnement tumoral, l'adénosine 

supprime l'immunité antitumorale (56). 

De plus, il existe une compétition métabolique entre les cellules tumorales et les 

cellules immunitaires. Cette compétition métabolique implique le glucose, mais aussi 

des acides aminés comme la glutamine et l’arginine (57). Les cellules tumorales 

peuvent également sécréter des cytokines et des métabolites impliqués dans 

l’immunosuppression comme le l’Il-10, le TGF-β1 ou encore un dérivé métabolique 

comme le lactate (58–60). A noter cependant que les cytokines immunosupressives 

sont principalement produites par les cellules immunitaires et stromales.  
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Enfin, la sensibilité des cellules tumorales à la réponse immune est essentielle pour le 

contrôle du cancer. L’altération de la capacité à présenter l’antigène via le MHC 

semble ainsi être un mécanisme de résistance (61), mais il en existe de nombreux 

autres comme l’altération de la réponse à l’interféron, la mutation de la caspase 8, la 

capacité des cellules tumorales à induire une réponse autophagique en présence de 

cellules lymphocytaires cytotoxiques (47).   

 

b. Caractéristiques de l’infiltrat immunitaire 

Trois aspects de l’infiltrat tumoral sont fondamentaux dans la réponse immune : la 

composition de cet infiltrat, la localisation et la fonctionnalité des cellules immunitaires 

(figure 4).  

 

 

 

Figure 4 : caractéristiques de l’infiltrat immunitaire et impact sur la réponse clinique, 

d’après Galluzzi (47) 
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1. Composition de l’infiltrat immunitaire 

Les cellules T CD8+ infiltrant les tumeurs, les cellules T helper 1 (TH1) CD4+ et les 

cellules dendritiques CD103+ sont considérées comme des acteurs majeurs de 

l'initiation et de l'exécution de la réponse immunitaire adaptative anti-tumorale. Ainsi, 

des niveaux élevés de ces cellules dans la tumeur sont associés à un meilleur 

pronostic. À l'inverse, une infiltration tumorale importante par des cellules T 

régulatrices CD4+CD25+FOXP3+ (Treg) ou des macrophages polarisés M2, qui ont 

tous deux des effets immunosuppresseurs puissants, est généralement associée à 

une réponse immune moins efficace et tolérant la présence des cellules tumorales 

(figure 5) (62). 

 

 

Figure 5 : effet de l’infiltrat immunitaire sur le pronostic des patients atteints de cancer, 

d’après Fridman (62). 
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Les lymphocytes NK jouent probablement aussi un rôle important dans la réponse anti-

tumorale, mais il est moins bien connu. Ils pourraient notamment recruter les cellules 

dendritiques pour déclencher l’immunité anti-tumorale adaptative (63).  

Le rôle des cellules lymphocytaires B (LB) commence à être mieux compris (figure 6). 

La présence des LB dans l’infiltrat tumoral est corrélée à un meilleur pronostic dans la 

majorité des cas (64). Les fonctions immunitaires des LB comprennent la production 

d'anticorps mais également la production de cytokines, la présentation de l'antigène, 

la co-stimulation des lymphocytes T et la participation au développement de 

l'architecture des tissus lymphoïdes. Les cellules B peuvent également jouer des rôles 

immunosuppresseurs lorsqu'elles sont différenciées en cellules B régulatrices (Breg), 

régulant négativement la réponse immune. Les LB infiltrant les tumeurs sont aussi 

impliqués en fabriquant des auto-anticorps spécifiques anti-tumoraux dirigés contre 

les antigènes associés aux tumeurs (TAA) (65).  
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Figure 6. Rôles des cellules B dans l’immunité antitumorale, d’après Wouters (64) 

 

Plus récemment, une analyse immunogénomique approfondie de plus de 10 000 

tumeurs comprenant 33 types tumoraux différents collectés dans le cadre du projet 

TCGA a permis de mettre en évidence plusieurs types de réponses immunitaires. 

Ainsi, 6 signatures identifiant des sous-types différents ont été caractérisées : C1 

(cicatrisation), C2 (lié à l’IFN-g), C3 (inflammatoire), C4 (déplété en lymphocytes), C5 

(peu immunologique), et C6 (TGF-β). Ces sous-types sont caractérisés par les 

différences de signatures pour les macrophages ou les lymphocytes, les rapports 

cellules Th1 / Th2, l’étendue de l'hétérogénéité intratumorale, l’aneuploïdie, 

l’importance de la charge en néo-antigènes, la prolifération cellulaire, l’expression de 
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gènes modulant l’immunité. Ces sous-types sont associés à des pronostics différents, 

à la génétique des tumeurs et aux altérations modulant le système immunitaire (66).   

 

2. Localisation de l’infiltrat immunitaire 

Le microenvironnement tumoral est organisé dans l’espace, avec des lymphocytes T 

et des macrophages situés à la fois au centre et aux marges invasives (67). D'autres 

composants du système immunitaire cellulaire, tels que les cellules NK, les cellules 

suppressives d'origine myéloïde (MDSC), les mastocytes et les neutrophiles sont 

principalement situés au niveau de la marge d’invasion tumorale. Les lymphocytes B 

et les cellules dendritiques matures peuplent de préférence les îlots lymphoïdes 

adjacents à la tumeur appelés structures lymphoïdes tertiaire (TLS) (68). La 

localisation de ces cellules dans le microenvironnement est guidée par les vaisseaux 

vasculaires et lymphatiques, ainsi que par le support stromal fibroblastique et dépend 

probablement en partie de la capacité à réaliser une néoangiogénèse. 

En plus de l’importance quantitative de l’infiltrat immunitaire, sa localisation semble 

déterminante dans le contrôle antitumoral. Ainsi, le phénotype dit d’exclusion 

immunitaire, dans lequel des taux élevés de lymphocytes T et d’autres cellules 

immunitaires s’accumulent à la marge de la tumeur mais ne peuvent pas envahir les 

nids de cellules malignes, est généralement lié à un mauvais pronostic de la maladie. 

Au contraire, le phénotype dit inflammatoire ou « chaud » dans lequel les cellules 

immunitaires intratumorales sont abondantes et entrent en apposition directe avec les 

cellules néoplasiques est associé à un meilleur pronostic (69). De même, le phénotype 

dit de désert immunitaire ou «froid», caractérisé par une pénurie globale de cellules T, 

est associé à un faible contrôle immunitaire de la tumeur (69). 

Les structures lymphoïdes tertiaires (TLS) sont fréquemment retrouvées dans les 

tumeurs (62). Les TLS comprennent une zone de lymphocytes T avec des cellules 

dendritiques matures et une zone folliculaire dans laquelle les lymphocytes B 

prolifèrent et se différencient activement dans des structures mimant les centres 

germinatifs. La présence de fortes densités de TLS est associée à un pronostic 

favorable pour la plupart des localisations tumorales. Il semble que les TLS 

fonctionnent comme des sites d'initiation et de maintien des réponses locales et 

systémiques des lymphocytes T et B (70).Comme dans les organes lymphoïdes 
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secondaires, les TLS contiennent des lymphocytes B en prolifération qui expriment 

l'enzyme activation-induced deaminase (AID), qui joue un rôle central dans les 

processus de recombinaison de commutation de classe (CSR) et d'hypermutation 

somatique (SHM) qui conduisent finalement à la production d'anticorps de haute 

affinité, autres que les IgM (71). 

 

3. Fonctionnalité de l’infiltrat immunitaire 

Les interactions dynamiques entre les cellules tumorales et leur microenvironnement 

modifient la réponse immunitaire. La progression du cancer est associée à une 

expression accrue des marqueurs de l'épuisement des cellules T CD8 + infiltrant, dont 

beaucoup sont des protéines de point de contrôle immunitaire qui régulent l'expansion 

des cellules T (telles que PD-1, TIM-3, CTLA-4, LAG -3 et BTLA) (72). Deux de ces 

points de contrôle, CTLA-4 et PD-1, peuvent être ciblés pour réactiver la réponse 

immune antitumorale et entrainer une régression du cancer. CTLA-4 est un régulateur 

négatif des lymphocytes T qui agit en entrant en compétition avec le co-stimulateur de 

la réponse T, CD28 pour la fixation à CD80 et CD86. Le récepteur de surface cellulaire 

PD-1 est exprimé par les cellules T lors de leur activation et de leur expansion et se 

lie à l'un des deux ligands, PD-L1 et PD-L2. De nombreux types de cellules peuvent 

exprimer PD-L1, y compris les cellules tumorales et les cellules immunitaires alors que 

PD-L2 est exprimé principalement sur les cellules dendritiques dans les tissus 

normaux. La liaison de PD-L1 ou PD-L2 à PD-1 génère un signal inhibiteur qui atténue 

l'activité des cellules T. L’axe PD-L1 / PD-1 s'est avéré être une importante boucle de 

rétro-contrôle négative qui assure l'homéostasie immunitaire. C'est aussi un axe 

important pour restreindre l'immunité tumorale (69). L'axe PD-L1 / PD-1 n’est pas le 

seul impliqué dans la limitation de la réponse immunitaire. Il existe d'autres régulateurs 

négatifs. Les propriétés intrinsèques tumorales (sécrétion de cytokines, composition 

génétique) et des facteurs extrinsèques (microbiote intestinal, présence d'une 

infection, …) se combinent pour contrôler l'équilibre entre les facteurs qui favorisent 

ou suppriment l'immunité anticancéreuse. 

 

Dans les études qui évaluaient à la fois les cellules B et les cellules T, les effets 

pronostiques des deux sous-ensembles de lymphocytes T infiltrant la tumeur (TIL) 
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étaient largement concordants (64). De plus, l'effet pronostique de TIL CD3 + et / ou 

CD8 + était généralement plus élevé lorsque des TIL-B étaient présents. Ces résultats 

sont en accord avec des études ayant évalué la valeur pronostique des TLS, structures 

similaires aux centres germinatifs des ganglions lymphatiques qui contiennent des 

cellules dendritiques, des lymphocytes T et B, qui sont associées à de fortes réponses 

TIL (73). Ces études suggèrent que les cellules de la lignée B collaborent avec les 

cellules T pour promouvoir l'immunité antitumorale (64). 

 

c. Impact du stroma et de la vascularisation sur la réponse immune 

Le rôle du stroma et du système vasculaire dans la réponse immunitaire antitumorale 

est moins bien établi que celui de l’infiltrat immunitaire. Toutefois, des données 

suggèrent que ces deux composants non-tumoraux du microenvironnement peuvent 

avoir un impact considérable sur le contrôle des cancers. En effet, un infiltrat contenant 

une forte densité de fibroblastes et de cellules endothéliales (angiogenèse) est corrélé 

à un mauvais pronostic (74).  

 

Le stroma tumoral 

Pour certaines tumeurs solides, il est observé une réaction stromale importante 

caractérisée par une abondance de fibroblastes associés au cancer (CAF) et un dépôt 

de matrice extracellulaire (MEC) avec de la fibrose. Cette réaction est appelée stroma 

desmoplastique (75). Le stroma desmoplastique est généralement considéré comme 

un obstacle à l'éradication tumorale, que ce soit par le système immunitaire, mais aussi 

par la chimiothérapie et les agents anticancéreux ciblés (76). Le ciblage thérapeutique 

du stroma desmosplastique semble restaurer le contrôle antitumoral, notamment 

immunitaire (77). Un des mécanismes importants pour l’acquisition d’un stroma 

desmoplastique semble passer par la voie TGF-β. En effet, les CAF sont une source 

importante de TGF-β1 (78). Le TGF-β favorise l'établissement du stroma 

desmoplastique en contribuant à la séquestration des cellules immunitaires dans les 

zones stromales de la tumeur, riches en CAF et en collagène (79). Les CAF ont 

également des effets immunosuppresseurs en libérant des métalloprotéases (80). En 

outre, les CAF peuvent favoriser l'infiltration de la tumeur par des cellules myéloïdes 

immatures (81) et supprimer les cellules T CD8+ du microenvironnement tumoral (82). 
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Ce dernier mécanisme semble impliquer la capacité des CAF à acquérir des antigènes 

dérivés de tumeurs et à les présenter aux cellules T CD8+ pour éliminer ces dernières 

cellules par un mécanisme dépendant de PD-L2 et du ligand CD95L (82).  

 

La vascularisation tumorale 

Par rapport à la vascularisation normale, la vascularisation tumorale est désorganisée, 

présente une couverture en péricyte limitée et est caractérisée par des jonctions 

cellulaires interendothéliales lâches (83). Il en résulte non seulement une altération du 

flux microcirculatoire et une hypoxie conséquente, mais aussi une augmentation de la 

pression interstitielle, qui constitue une barrière physique à l'infiltration par les cellules 

immunitaires (83). De plus, les cellules endothéliales des néovaisseaux tumoraux 

expriment le FASL (84), ce qui a été associé à une diminution de l’infiltrat T CD8+ (qui 

expriment des niveaux élevés de FAS) et à l'accumulation de cellules Treg FOXP3+ 

(qui expriment des niveaux de FAS comparativement plus faibles) (85). Dans ce 

contexte, il a été démontré que les cellules endothéliales expriment le FASL en aval 

de voies de signalisation prostaglandine E2 (PGE2) et VEGFA, qui entraînent une 

immunosuppression dépendante de Treg (86). Ainsi, l'inhibition de la (PGE2) ou du 

VEGFA s’accompagne de la restauration de l’infiltrat T CD8+ dans les lésions malignes 

(85). De même, l'augmentation de la perméabilité du système vasculaire de la tumeur 

aux cellules immunitaires par l'inhibition de la cadhérine 5 (CDH5) dans les cellules 

endothéliales améliore le recrutement des lymphocytes T CD8+ (87). Ainsi, le statut 

immunologique du microenvironnement tumoral est fortement influencé par le système 

vasculaire (figure 7).  
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Figure  7: rôle du stroma et du système vasculaire dans la régulation de 

l’environnement immunitaire, d’après Galluzi (47) 

 

1.2.2. Système immunitaire et cancers du sein triple négatifs 

a. Caractéristiques de la réponse immune 

Dans les CSTN, de nombreuses données indiquent que l'évolution de la maladie 

dépend de l'interaction entre les cellules cancéreuses et les cellules immunitaires. Ces 

cellules, en particulier les lymphocytes T cytotoxiques, ont été au centre de l'attention 

en raison de l'essor des traitements permettant le blocage des points de contrôle 

immunitaires, améliorant ainsi leur potentiel de destruction des cellules cancéreuses. 

[7-9]. Dans le CSTN, la réponse immunitaire anticancéreuse endogène est corrélée 

au niveau de lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL). Cet indicateur présente une forte 

valeur pronostique indépendante et il est maintenant recommandé d’évaluer et 

quantifier le niveau d’infiltration de TIL dans les CSTN à un stade précoce (88,89). 

Cependant, pour l’instant, l'utilisation des TIL en tant qu'outil pour guider les choix de 
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traitement systémique n’est pas recommandée (88). Le niveau de TIL après 

chimiothérapie néoadjuvante chez des patientes atteintes d’un CSTN présentant un 

résidu tumoral au moment de la chirurgie s’avère aussi un indicateur pronostic 

important, qui pourrait permettre de stratifier le pronostic de ces patientes.  

 

Immunité adaptative 

 Impact des TIL et de leur localisation spatiale.  

Dans les CSTN, un nombre élevé de TIL CD8+ et CD4+, est associé à un pronostic 

favorable (12,90). Il a été récemment identifié 4 sous-types distincts de 

microenvironnement tumoral (TME) dans les CSTN, en intégrant les signatures 

d'expression génique aux schémas spatiaux de localisation des cellules T CD8+ (91) 

:  

 Désert immunologique (« immune-desert », ID) 

 Restreint à la marge (« margin-restricted », MR) 

 Restreint au stroma (« stroma-restricted », SR) 

 Inflammatoire (« fully inflamed », FI).  

 

Les tumeurs MR et ID sont caractérisées par une faible infiltration de CD8+, la 

première montrant une accumulation de CD8+ mais uniquement sur les marges 

d’invasion tumorales ; en revanche, les tumeurs FI et SR sont caractérisées par une 

abondance de cellules T CD8+, les tumeurs SR montrant une infiltration de CD8+ 

limitée au stroma, et FI montrant une infiltration de cellules T CD8+ dans les 

compartiments stromaux et épithéliaux. Les signatures définissant les quatre sous-

types de TME dans les CSTN se sont avérées pronostiques dans une cohorte de 

validation indépendante. Ainsi, les patientes ayant une faible infiltration de cellules T 

CD8+ (sous-type soit MR, soit ID) présentaient le plus mauvais pronostic, tandis que 

celles ayant une abondance de cellules T CD8+ (sous-type FI et SR), avaient le 

pronostic le plus favorable. 

 

La population prédominante au sein des TIL est constituée de cellules T CD3+ [12]. 

Un taux plus élevé de CD3+ était associées à une diminution du rapport CD4/CD8, 

ainsi qu'à un niveau accru de cellules T CD8+CD103+ présentant des caractéristiques 

de lymphocyte T mémoire résidant dans les tissus (T tissue-resident memory, TRM). 
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Il a d’ailleurs été montré que la présence d’une signature TRM en RNA-seq est 

corrélée à un meilleur pronostic que l’expression CD3, CD8 ou CD103 prises 

indépendamment. Les TRM sont caractérisés par une activité cytotoxique (via le 

granzyme B (GZMB) notamment) et une capacité d'élimination des cellules tumorales 

élevées (92,93). Les TRM pourraient ainsi être l'un des médiateurs clés de 

l'immunosurveillance antitumorale, et représenter le déterminant crucial du rôle 

pronostique positif des niveaux élevés de TIL chez les patients atteints de CSTN. 

 

L’obtention d’une réponse complète histologique (pCR) après chimiothérapie 

néoadjuvante (anthracycline+/taxane) est corrélée à un nombre élevé de TIL CD3+ 

(94), de CD8+  (94), de CD4+  (95) et à un niveau élevé du rapport CD8/FOXP3 (95). 

Lorsqu’il persiste de la maladie résiduelle après chimiothérapie néoadjuvante, le 

rapport CD8/FOXP3 semble aussi pertinent pour identifier les patients présentant un 

risque plus faible de rechute et/ou de décès. Ainsi, son utilisation en cas de maladie 

résiduelle post chimiothérapie permettrait de mieux stratifier le pronostic des patientes 

atteintes de CSTN (96). 

 

Enfin, le nombre de TIL du stroma, le niveau de CD8 et de FOXP3 semblent fortement 

corrélés entre eux. Cette observation conforte la notion que la quantification globale 

des TILs reflète l’état d'activation du système immunitaire (97). 

 

 Lymphocytes B 

Le nombre de lymphocytes B (LB) est corrélé au niveau de TILs. La présence de LB 

(CD20+) est associée avec des taux de pCR plus important après chimiothérapie 

néoadjuvante (98,99). Il a également été montré une que le nombre de LB est un 

facteur de bon pronostic indépendant dans les CSTN (100).  

 

 Cellules dendritiques 

Ce domaine reste encore peu étudié. La présence de cellules dendritiques matures 

est associé à un bon pronostic, notamment chez les patientes atteinte d’un CSTN 

localisé présentant une atteinte ganglionnaire (101). 

 

Immunité innée 



 

Page 31 sur 156 

 

La plupart des études sur le TME du CSTN n’ont pas caractérisé de manière précise 

les cellules myéloïdes, malgré leur présence importante dans le tissu et leurs capacités 

de suppression immunitaire. Une plus grande vulnérabilité des cellules myéloïdes par 

rapport aux cellules lymphoïdes lors de la préparation des échantillons, entraînant une 

sous-représentation de ce type de cellules dans la plupart des études, pourrait être 

une des explications de ce manque d’analyse (102). Il semble que les cellules 

myéloides présentent également une organisation spatiale, comme les cellules 

lymphoides (91).  

 

 Macrophages associés à la tumeur (« Tumor-Associated Macrophages », 

TAMs) 

Les TAMs ont été associés à un mauvais pronostic dans les CSTN (103). Ces résultats 

restent cependant débattus, car d’autres études n’ont pas retrouvé de lien entre TAM 

et pronostic (104,105). Les TAMs représentent une population de cellules immunitaires 

très hétérogène, elles peuvent être communément dichotomisées en deux phénotypes 

polarisés, M1 et M2, le premier étant traditionnellement associé à des effets 

antitumoraux, et le second présentant typiquement des caractéristiques 

protumorigènes. En ce qui concerne les TAM polarisés M2, des résultats semblent 

confirmer leur rôle pronostique négatif dans les CSTN (106). Les tumeurs 

inflammatoires FI présentent une augmentation des macrophages pro-inflammatoires 

par rapport aux tumeurs inflammatoires SR (91). 

 

 Cellules myéloides granulocytaires 

La présence de neutrophiles et d'éosinophiles a été retrouvée par les études single-

cell dans les CSTN (107,108). Leur fonction reste encore largement inconnue. De 

manière intéressante, l'analyse de l'expression génique et en immunofluorescence a 

permis de détecter un enrichissement en cellules productrices d'IL-17 et en 

neutrophiles dans les CSTN inflammatoire SR (91). 

 

 Cellules NK 

Les cellules NK représentent un médiateur crucial de l'immunosurveillance et de 

l'élimination des cellules tumorales. Cependant, leur rôle dans l'influence du pronostic 

et/ou de la réponse au traitement du CSTN n'a été que peu étudié. Leur activation 
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semble nécessaire cependant à la bonne fonction du système immunitaire. En effet, 

une étude utilisant des analyses in silico avec la méthode CIBERSORT a montré 

qu'une fraction plus élevée de cellules NK au repos chez des patientes atteintes d'un 

cancer du sein CSTN était associée à une détérioration de la survie sans maladie et 

de la survie globale (105). 

 

b. Stratégie thérapeutique ciblant le système immunitaire  

 

Axe PD1/PDL1 

Dans un premier temps, les inhibiteurs de point de contrôle immunitaire (Immune 

Check-Point Inhibitors, ICIs) ont été évalués en monothérapie dans les CSTN 

métastatiques. Des taux de réponses relativement modestes ont été observés dans la 

population non sélectionnée, avec une efficacité plus notable chez les patientes 

n'ayant jamais reçu de traitement et chez celles dont les tumeurs contenaient un 

nombre élevé de TIL et/ou une expression de PD-L1. Par la suite, plusieurs études ont 

rapporté les résultats de l'association de la chimiothérapie et de l'immunothérapie dans 

le traitement du CSTN au stade métastatique et au stade localisé.  

 

 Stade métastatique 

L'essai IMpassion130 a évalué le nab-paclitaxel associé à l'atezolizumab ou à un 

placebo chez des patients atteints d'un cancer du sein en 1ère ligne métastatique. Les 

co-critères d'évaluation primaires étaient la survie sans progression (SSP) et la survie 

globale (SG) dans la population en intention de traiter (ITT) ainsi que dans le sous-

groupe PD-L1 positif, si les résultats de la population ITT s'avéraient statistiquement 

significatifs. L'essai est positif pour la SSP dans la population ITT : 7,2 mois contre 5,5 

mois [hazard ratio (HR) 0,80 ; intervalle de confiance à 95% (CI) 0,69-0,92] et dans la 

population PD-L1 positive : 7,5 mois contre 5,0 mois (HR 0,62 ; 95% CI 0,49-0,78). Un 

bénéfice cliniquement significatif de la SG a été suggéré pour les patients avec des 

tumeurs PD-L1 positives recevant de l'atezolizumab : 25,0 contre 18,0 mois (HR 0,71 

; 95% CI 0,54-0,94). Sur la base de ces résultats, l’association nab-paclitaxel et 

atezolizumab a été approuvée en première ligne pour les CSTN métastatiques 

surexprimant PD-L1. Les résultats finaux de la SG après 3 ans de suivi ont également 
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mis en évidence un bénéfice, limité aux patients présentant une maladie PD-L1 

positive (109). 

 

L’essai de phase III Keynote355 a quant à lui évalué l'efficacité du pembrolizumab par 

rapport au placebo en association avec différentes chimiothérapies (paclitaxel, 

nabpaclitaxel, ou gemcitabine plus carboplatine). L’ajout du pembrolizumab à la 

chimiothérapie de 1ère ligne permet également une amélioration significative de la 

SSP, uniquement pour les patientes PDL-1 positive (110).  

En revanche, l'essai de phase III IMpassion131 évaluant l'atezolizumab en association 

avec le paclitaxel, n'a pas montré un bénéfice en termes de SSP dans le traitement de 

première ligne du CSTN métastatique, indépendamment de l’expression de PD-L1. 

D'autres analyses sont en cours pour mieux comprendre ces résultats négatifs.  

 

Globalement, l’approche ciblant la voie PD1/PD-L1 offre donc une amélioration 

relativement modeste. Il semble qu’une faible minorité de patientes bénéficie de cette 

approche, même dans une population sélectionnée sur un biomarqueur (PD-L1) dont 

sa valeur prédictive reste limitée. En France, l’accès à un traitement ciblant la voie 

PD1/PDL1 n’est actuellement pas possible, les autorités de santé ayant jugé que le 

rapport cout/bénéfice/toxicité n’était pas suffisant pour rembourser la prise en charge 

de cette approche thérapeutique.  

 

 Stade précoce.  

L'essai KEYNOTE-522 a évalué une chimiothérapie néoadjuvante à base de platine 

associée au pembrolizumab chez des patientes atteintes de CSTN à un stade localisé 

(111). Les patientes recevaient une chimiothérapie séquentielle associant paclitaxel et 

carboplatine au pembrolizumab ou à un placebo, suivi d’anthracylines. Une chirurgie 

était ensuite proposée, avec la poursuite en adjuvant du pembrolizumab ou du 

placebo.38. Un avantage significatif a été démontré avec le pembrolizumab sur 

l’obtention d’une pCR, critère principal avec 64,8% contre 51,2% ; P < 0,001. 

L'avantage en termes de pCR était indépendant du statut PD-L1 et le bénéfice était 

plus important pour les patientes avec une atteinte ganglionnaire positive : 20,6 % 

contre 6,3 % (111). Après 18 mois de suivi, une tendance pour une survie sans 
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événement supérieure dans le groupe pembrolizumab a également été observée : 

91,3 % contre 85,3 % ; HR: 0,63; 95% CI 0.43-0.93). 

L'essai IMpassion031, évaluant l'atezolizumab en association avec la chimiothérapie 

dans le cadre d'une thérapie néoadjuvante (nab-paclitaxel, suivi de doxorubicine et de 

cyclophosphamide) est également positif sur le critère d'évaluation principal, avec une 

amélioration statistiquement significative de la pCR dans le groupe atezolizumab par 

rapport au placebo (58 % contre 41 % ; P = 0,004), indépendamment de l'expression 

de PD-L1 (112). Ces résultats soutiennent l’hypothèse selon laquelle l'immunothérapie 

ciblant le microenvironnement tumoral semble plus efficace à un stade localisé.  

 

Autres approches utilisant la réponse immunitaire à visée antitumorale 

D’autres approches sont en cours de développement. Il est possible de citer par 

exemple le développement d’anticorps bispécifiques, ciblant à la fois un antigène 

tumoral et induisant l'activation des cellules T, leur localisation au niveau de la tumeur 

et leur prolifération polyclonale par une interaction simultanée avec le CD3 des cellules 

T. Le développement de lymphocytes T présentant un récepteur chimérique aux 

antigènes tumoraux (Chimeric Antigen Receptor-T, CAR-T ) est une autre approche 

intéressante pour engager le système immunitaire de manière artificielle dans la 

réponse antitumorale et des premiers essais cliniques de phase I ont été réalisés pour 

évaluer la faisabilité de cette approche dans les CSTN. Enfin, la modulation d’autres 

points de contrôle du système immunitaire avec des anticorps spécifiques ciblant TIM-

3 (T cell immunoglobulin and mucin domain containing protein 3), LAG-3 (lymphocyte-

activation protein 3), et TIGIT (T cell immunoreceptor with immunoglobulin and ITIM 

domains protein). Il est possible que ces approches puissent avoir seules une activité 

limitée : leur utilisation en combinaison pourrait s’avérer nécessaire pour obtenir le 

contrôle tumoral.  

 

Conclusion 

Le système immunitaire joue un rôle très important dans les CSTN, dès la phase 

précoce de la maladie, pour contrôler l’évolution de la maladie. Cependant, 

contrairement à d’autres pathologies tumorales, le ciblage PD1/PD-L1 présente une 

activité relativement décevante, avec une minorité de patientes semblant bénéficier de 

cette approche et pour l’instant sans biomarqueur spécifique permettant de 
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sélectionner celles pour lesquelles ce traitement devrait être proposé. L’amélioration 

de la compréhension globale est nécessaire pour renforcer l’efficacité des traitements 

modulant la réponse immunitaire.  

 

1.2.3. Système immunitaire et cancers de l’ovaire séreux de haut grade 

a. Caractéristiques de la réponse immune 

La plupart des études ayant évalué l’impact du système immunitaire ne distingue pas 

les données selon les sous-types histologiques. Il semble cependant que la plupart 

des données retrouvées dans les CEO s’appliquent au cancer séreux de haut grade 

de l’ovaire (113) qui représente la majorité de CEO.  

 

 Impact des TIL 

Il a été montré en 2004 que la présence de lymphocytes T CD3+ était corrélée à une 

meilleure survie globale (114). Le bénéfice semble principalement lié au TIL CD8+ et 

la localisation de ces cellules au sein de la tumeur (intraépithéliale) semble importante, 

car les patientes présentant un nombre élevé de cellules T CD8+ intraépithéliales, par 

opposition à celles dont les TIL se trouvent principalement dans le stroma, ont un 

pronostic favorable, ce qui suggère que les TIL CD8 en contact direct avec les cellules 

tumorales sont importantes pour la médiation de la réponse immunitaire antitumorale 

(115). Une méta-analyse de dix études portant sur 1815 patientes atteintes de cancer 

de l'ovaire a confirmé la valeur pronostique des TIL CD8+ intraépithéliaux dans les 

spécimens de CEO, indépendamment du grade de la tumeur, du stade ou du sous-

type histologique étudié (116). Ces données ont été confirmées spécifiquement pour 

CEO de haut grade séreux (117).  

 

 Lymphocytes T régulateurs 

La présence de lymphocytes T régulateurs FOXP3 positifs est plutôt associée à un 

mauvais pronostic, mais il semble surtout qu’il s’agisse du ratio CD8+/FOXP3+ qui soit 

important (115).  
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 Lymphocytes B 

Des lymphocytes B stromaux ou intra-épithéliaux sont retrouvés dans les cancers de 

l'ovaire (118). Ils semblent associés à un bon pronostic. La présence de cellules B et 

de TIL CD8+ est corrélée à une augmentation de la survie des patients par rapport 

aux TIL CD8+ seuls (119). Ces données ont été retrouvées dans les CEO séreux de 

haut grade pour lesquels il a été rapporté que la présence de LB à dans les sites 

métastatiques est associée à un bon pronostic (120). Très récemment, ces données 

ont été confirmées dans une cohorte de 534 patientes atteintes de CEO de haut grade, 

pour lesquelles les infiltrats de LB étaient corrélés à la survie globale. De plus, il semble 

que la valeur pronostique positive des TILs intra-épithéliales ne soit retrouvée que 

lorsque les cellules B co-infiltrent les îlots tumoraux (121). La production d’IgA par les 

LB semble contribuer à contrecarrer la progression tumorale à la fois par la 

reconnaissance des antigènes tumoraux et par la transcytose non spécifique à travers 

les cellules tumorales qui augmente la destruction cytotoxique médiée par les cellules 

T (121). 

 

 Lymphocytes NK 

Leur rôle reste mal connu, avec des résultats contradictoires de leur présence sur la 

survie des patientes. Certaines études retrouvent ainsi un rôle positif, notamment dans 

les CEO séreux de haut grade (122) alors que pour d’autres, une infiltration par les 

lymphocytes NK pourrait être péjorative (123).  

 

 Macrophages (TAM) et cellules myéloides (MDSC) 

Les TAM et les MDSC constituent jusqu'à 20 % du microenvironnement tumoral des 

CEO et jouent un role important pour maintenir et promouvoir une réponse 

immunosuppressive (124). Les TAMs sont considérées comme les cellules 

immunitaires infiltrantes les plus abondantes dans les tissus et les ascites des CEO 

(125,126). Elles possèdent un phénotype M2 immunosuppressif et leur présence est 

corrélée à la progression de la tumeur [140,167]. Par ailleurs, les CEO sont capables 

d'induire un phénotype M2 (127). Un ratio de TAM M1/M2 plus élevé dans les tumeurs 

a été associé à une meilleur survie globale (128). Les MDSC jouent un rôle négatif 
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important dans la promotion tumorale, notamment en contribuant à augmenter le 

nombre de cellules souches tumorales (129). 

 

b. Stratégie thérapeutique ciblant le système immunitaire  

Chimiothérapie 

Dans les CEO, notamment séreux de haut grade, la chimiothérapie repose sur une 

association carboplatine et paclitaxel. Ces traitements peuvent modifier le 

microenvironnement immunitaire par exemple en induisant une mort cellulaire 

immunogènique (130) ou en altérant les cellules supprimant la réponse immunitaire 

(131). La lyse cellulaire tumorale induite par la chimiothérapie conduit au relargage 

d’antigènes tumoraux qui sont ensuite traités par des cellules dendritiques ou d’autres 

cellules présentatrices des antigènes.  

Dans les modèles murins, il a été montré que le paclitaxel induit l’activation des cellules 

dendritiques, des lymphocytes NK et des lymphocytes T cytotoxiques (132). De plus, 

les taxanes diminuent les lymphocytes FOXP3 régulateurs et les MDSC tout en en 

polarisant les macrophages vers un phénotype M1 (133–135). Par ailleurs, 

l’association carboplatine et paclitaxel semble être synergique pour augmenter la 

cytotoxicité des lymphocytes T CD8+.  

 

En clinique, il a été démontré que la chimiothérapie à un impact sur l’environnement 

immunitaire tumoral par des études ayant analysé les tumeurs avant et après 

chimiothérapie. Ainsi, la chimiothérapie augmente l’infiltrat des TIL et l’expression des 

PDL1 (136), mais également modifie l’équilibre entre les lymphocytes T régulateurs et 

les macrophages en faveur d’un meilleur contrôle immunitaire (137). Il a d’ailleurs été 

montré que l’équilibre immunitaire en faveur de la réponse antitumorale après 

chimiothérapie est un facteur pronostic. Ces données montrent que la chimiothérapie, 

au-delà de son effet cytotoxique sur les cellules cancéreuses, a également un impact 

en modifiant la réponse antitumorale du système immunitaire.  

 

Immunothérapie 

 Inhibiteurs de check-point immunitaire 
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Les premiers essais avec les anticorps anti-PD1/PDL1 ont été réalisés chez des 

patientes atteintes de cancer de l’ovaire en rechute. Les résultats ont été assez 

décevant, avec des taux de réponse relativement faible autour de 10% (138–140). 

L’essai KEYNOTE-100, ayant inclus 376 patientes atteintes d’un cancer de l’ovaire en 

rechute qui avaient reçu en 2ème ligne ou au-delà un traitement par pembrolizumab, 

rapport un taux de RO de 8,5 % (critère principal). Les médianes de SSP et de SG 

étaient de 2,1 mois et de 18 mois respectivement avec un taux de SG à 1 an de 66 %. 

L’expression de PDL1 a une très faible valeur pour prédire l’efficacité du traitement et 

il n’a pas été retrouvé d’autres facteurs permettant de prédire l’efficacité d’un 

traitement ciblant PD1/PDL1 (141). Les données des essais de phase III ont confirmé 

l’absence d’efficacité chez des patientes en rechute résistantes aux sels de platine 

(142) . En première ligne de traitement, les résultats sont également décevant : un 

essai de phase III menée en double aveugle contre placebo a recherché si l’ajout d’un 

inhibiteur de PD-L1, l’atézolizumab, pouvait améliorer l’efficacité de l’association 

chimiothérapie (sel de platine-taxane) - bévacizumab, mais les résultats sont négatifs 

(143). Là encore, il n’a pas été identifié pour le moment de biomarqueurs permettant 

de prédire le bénéfice d’une immunothérapie ciblant PD1/PDL1.  

A noter que les pistes actuellement étudiées pour améliorer ces résultats se dirigent 

vers des associations entre immunothérapie, notamment anti-PD1 et anti-CTLA-4. 

Une étude multicentrique de phase II, NRG GY003, a comparé chez 100 patientes 

atteintes d’un cancer de l’ovaire en rechute, après 1 à 3 lignes de traitement antérieur 

et un intervalle libre sans sel de platine inférieur à 12 mois, les effets de l’association 

nivolumab (anti-PD1) plus ipilimumab (anti-CTLA-4) au nivolumab seul. L’association 

présente une efficacité significativement supérieure à une monothérapie anti-PD1 

(144). Cependant, ces données doivent être confirmées dans un essai de phase III.  

 

 Thérapie cellulaire adoptive.  

Des traitements par thérapie cellulaires adoptives avec injections de TILs ont été 

étudiés dans le cadre d’essais clinique. Cependant, il n’a pas été observé d’effets 

antitumoral significatifs (145). Les traitements par CAR-T n’ont pas encore été évalué 

chez les patientes. En plus des cibles classiquement exprimés par les tumeurs (NY-

ESO-1 et autres antigènes associés aux cancers testiculaires), des cibles spécifiques 

ont été identifiées car fréquemment exprimées par les cellules tumorales des CEO. Il 



 

Page 39 sur 156 

 

est possible notamment de citer MUC16, TAG72, la mésothéline, le récepteur α aux 

folates qui pourraient servir de cibles (146).  

 

 Vaccins 

Des stratégies vaccinales thérapeutiques ont été étudiées dans les CEO, avec pour 

but d’induire une immunité à médiation cellulaire dans laquelle les cellules 

immunitaires sont activées pour reconnaître et détruire leurs cibles cellulaires dans les 

tissus affectés. Plusieurs approches ont été proposées pour les vaccins 

thérapeutiques anticancéreux : 

 Vaccins à base de cellules tumorales entières, basés sur l'administration de 

lysats de cellules cancéreuses 

 Vaccins à base de peptides, basés sur l'administration directe de protéines 

recombinantes ou d'épitopes dérivés de TAA en combinaison avec des 

adjuvants immunologiques 

 Vaccins à base de cellules dendritiques (DC), le plus souvent basés sur 

l'isolement de DC dérivées de patients, maturées ex vivo en présence de TAA 

puis réinjectées aux patients ; 

 Vaccins à base d'ARN, basés sur l'administration directe de molécules d'ARN 

extraites de cellules malignes ou codant spécifiquement pour un seul TAA 

 Vaccins à base d'ADN, basés sur l'administration de plasmides nus ou de 

plasmides vecteurs codant pour un TAA  

 

Dans les CEO, les essais menés jusqu’à maintenant ont principalement ciblé 

l’antigène NY-ESO-1. Il n’a pas été montré d’efficacité notable de cette approche 

(146). Récemment, un essai clinique utilisant un vaccin à base d’une combinaison 

d’épitope ciblant 5 antigènes tumoraux fréquemment exprimés (ACE, p53, HER-2, 

MAGE2, MAGE3) a été lancé dans les cancers de l’ovaire en rechute en réponse après 

traitement par chimiothérapie (EudraCT N° 2020-004364-25). Les patientes seront 

randomisées entre observation, vaccin et vaccin plus pembrolizumab (anti-PD1).  
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1.3. CD95/CD95L : rôles biologiques 

1.3.1. La famille des ligands et des récepteurs de mort 

a. Généralités 

Certains membres de la superfamille des récepteurs du facteur de nécrose 

tumorale (« Tumor Necrosis Factor » ; TNF) jouent un rôle important dans l’activation 

d’un signal de mort cellulaire appelé apoptose. C’est le cas des récepteurs contenant 

un domaine de mort (DD) comme CD95, TNF-related apoptosis-inducing ligand 

receptor (TRAILR)1/2, TNFR1, DR3, DR6, nerve growth factor receptor (NGFR), et 

ectodysplasin receptor (EDAR). Ces récepteurs sont caractérisés par la présence d’un 

DD intracellulaire, requis pour induire l’apoptose (147). Certains d’entre eux, 

notamment CD95, forment des multimères non seulement en présence, mais 

également en l’absence de leur ligand trimérique connu (148,149), rendant complexe 

l’étude du lien entre leur agrégation et l’induction de la signalisation cellulaire.  

CD95 est le prototype des récepteurs de mort. Depuis l’identification d’un 

anticorps monoclonal anti-APO-1 efficace pour éliminer des cellules tumorales, la 

plupart des études menées sur ce récepteur se focalisent sur son rôle apoptotique. 

Cependant quinze ans après sa découverte, l’équipe de Marcus Peter a révélé que ce 

récepteur pouvait promouvoir la motilité et le caractère invasif des cellules tumorales 

résistantes à l’apoptose (150) indiquant une plus grande complexité dans la 

signalisation de ce récepteur. Le ligand de CD95, CD95L est un ligand membranaire 

qui après clivage par métalloprotéases génère une forme soluble (sCD95L) qui semble 

impliqué dans l’oncogenèse des cancers du sein et de l’ovaire (figure 8). 

 

b. CD95 

CD95 est aussi nommé Fas, TNFRSF6 (Tumor necrosis family receptor superfamily 

member 6), ou APO-1 (apoptosis antigen 1), car sa fonction a été observée par 

différentes équipes (151,152), avant d’être cloné par l’équipe de Nagata en 1991(153). 

Le gène Fas (gène nommé APT1) codant pour CD95 est situé sur le bras long du 

chromosome 10 humain (10q24.1). Il est composé de 9 exons dont le 6e code pour la 

région transmembranaire du récepteur. 
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La protéine entière codée à partir du gène APT1 est une glycoprotéine 

transmembranaire. Son expression est ubiquitaire. En terme de structure, la région 

extracellulaire du récepteur est composée de trois domaines riches en cystéines 

(CRD): CRD1, CRD2 et CRD3. La région intracellulaire du récepteur contient un 

domaine intracellulaire, appelé domaine de mort (DD), il est nécessaire à l’induction 

de l’apoptose (154,155). Récemment, un nouveau domaine appelé calcium-inducing 

domain (CID), en amont du DD et proche de la membrane a été identifié par notre 

groupe et a été impliqué dans la signalisation non-apoptotique induite par CD95 

(156,157). 

 

c. CD95L 

Le CD95L (FasL ou encore CD178) est le ligand associé à CD95, il appartient à la 

famille du TNF. Il est codé par le gène FASLG localisé sur le bras long du chromosome 

1 humain (1q23).  

Le CD95L est une protéine transmembranaire de type II de 40 kDa exprimée sous 

forme homotrimérique au niveau de la membrane cytoplasmique (158,159). Un 

domaine de reconnaissance et de liaison avec le CD95 est présent dans la région 

extracellulaire.  

Contrairement au récepteur CD95, le CD95L n’est pas exprimé de manière ubiquitaire. 

Il est principalement détecté à la surface des lymphocytes T activés (158) et des 

cellules Natural Killer (NK) (160), participant à l’élimination des cellules infectées ou 

transformées, puis à la contraction de la réponse immune. On retrouve également ce 

ligand au niveau de sites dits “immuno-privilégiés”, c’est-à-dire à la surface des 

neurones (161), de l’épithélium cornéen (162), des cellules de Sertoli (163) mais aussi 

au niveau des cellules déciduales du placenta (164). A ces endroits, il semble prévenir 

l’infiltration de cellules immunitaires et limite l’étendue de l’inflammation dans les 

organes concernés.  

Le CD95L peut être clivé par des métalloprotéases (165,166) (MMP3 (167), MMP7 

(168), MMP9 (169) et ADAM-10 (170,171) et libérer le sCD95L. Après sa libération 

dans la circulation sanguine, le sCD95L qui se présente sous forme homotrimérique 

(172,173) a longtemps été considéré comme un facteur n’ayant pour fonction qu’un 

rôle d’inhibiteur compétitif du mCD95L pour la liaison au récepteur. Ainsi, l’action du 
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sCD95L était uniquement observée au travers du blocage du signal apoptotique 

(166,174). Ce ligand soluble semble cependant être capable d’initier des signaux non-

apoptotiques suite à sa fixation au récepteur CD95, comme le montrent des études 

réalisées depuis quelques années dans notre équipe (84,175,176).  

 

 

 

 

Figure 8 : structure CD95 et CD95L, d’après Guegan (177) 

 

 

1.3.2. Signalisation CD95/CD95L pro-apoptotique 

 

L’apoptose peut être déclenchée dans les cellules via 2 voies de signalisation : la voie 

extrinsèque, qui met en jeu l’interaction des récepteurs de morts et leurs ligands, et la 

voie intrinsèque, activée également par l’accumulation d’anomalies intracellulaires 

comme des dommages à l'ADN, une surexpression d’oncogène, une dérégulation de 
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la fonction mitochondriale, un stress du réticulum endoplasmique et / ou infection 

virale. 

  

Figure 9 : voies extrinsèques et intrinséques de l’apoptose pouvant être mise en œuvre 

par la signalisation CD95/CD95L, d’après Guegan (178) 

 

La signalisation apoptotique médiée par CD95 peut être déclenchée selon ces 2 voies 

de signalisation (figure 9).  

L’activation de la voie extrinsèque est consécutive à la liaison du CD95L membranaire 

(agrégat d’homotrimères) au récepteur CD95, entrainant une multimérisation de ce 

dernier au niveau de la membrane plasmique et formant ainsi une plateforme de 
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signalisation. La première conséquence de ce changement de conformation est le 

recrutement de la protéine adaptatrice FADD (Fas Associating protein with a Death 

Domain) par le domaine de mort de CD95. La protéine FADD est composée d’un 

domaine effecteur de mort, DED (Death Effector Domain), qui permet de recruter la 

procaspase 8 (179). Le complexe CD95/FADD/caspase 8 est appelé DISC pour 

« Death-inducing signaling complex » (180). La procaspase 8 est activée au niveau du 

DISC par auto-clivage, puis est libérée dans le cytoplasme où elle va cliver et activer 

les caspases 3 et 7. Ces caspases clivent différentes protéines conduisant à la mort 

cellulaire par apoptose de la cellule. 

La voie intrinsèque s’active de manière secondaire lors du relargage de cytochrome c 

et de SMAC/DIABLO provenant de la mitochondrie, ce qui respectivement favorise la 

formation de l'apoptosome avec le facteur d'activation des protéines de l'apoptose 

cytosolique APAF-1, entraînant l'agrégation et l'activation de la caspase-9, qui à son 

tour clive la caspase-3 et la libération des facteurs inhibiteurs du clivage des caspases 

comme l'inhibiteur de l'apoptose lié à l'X (XIAP).  

 

En se basant sur l'efficacité de la formation du DISC et l'expression de l'inhibiteur de 

l'apoptose lié à l'X (XIAP), les cellules peuvent être classées comme cellules de type I 

ou II (181). Dans les cellules de type I, la formation du DISC se produit rapidement et 

efficacement, générant de grandes quantités de molécules caspase-8 qui peuvent 

activer directement l'effecteur caspases -3 et -7. Les cellules de type II présentent une 

formation retardée et réduite du complexe DISC (181). Par rapport aux cellules de type 

I, les cellules de type II sont plus dépendantes de la voie passant par la mitochondrie 

pour induire un signal apoptotique et des facteurs bloquant cette voie comme Bcl2 sont 

donc plus efficace pour inhiber la mort cellulaire dans ces cellules (181–183). La 

surexpression XIAP dans les cellules de type 2 nécessite la libération de Diablo/SMAC 

par la mitochondrie pour libérer l’activité de la caspase-3 et donc explique la 

dépendance accrue à la voie intrinsèque pour le déclenchement de l’apoptose dans 

ces cellules (178). Par ailleurs, une activité PI3K élevée ou une diminution de son 

régulateur PTEN a été observée dans les cellules de type 2, alors que ce signal est 

réduit dans les cellules de type I (184,185). La voie PI3k diminue l’agrégation de CD95. 

Elle modifie aussi l’interaction de certaines protéines avec FADD et ainsi inhibe la 

fonction du DISC.  
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L’efficacité de l’apopotose induite par la voie CD95/CD95L est donc régulée 

différemment suivant les types cellulaires.  

 

1.3.3. Signalisation non-apoptotique 

a. Régulation des fonctions des cellules immunitaires 

Chimio-attraction par le CD95L 

L’expression ectopique du CD95L induit une réponse inflammatoire (186) impliquant 

les granulocytes neutrophiles, des cellules Th1 et des lymphocytes T CD8 + 

cytotoxiques (187).  

 

Rôle de sCD95L dans l’attraction des cellules inflammatoires 

Le clivage du CD95L transmembranaire par des métalloprotéases permet le relargage 

du ligand soluble sCD95L. Le sCD95L a longtemps été considéré comme une 

molécule inerte pouvant uniquement bloquer le signal de mort médié par le CD95L par 

inhibition compétitive du site CD95 (165,166). Cependant, des travaux récents ont 

démontré que le sCD95L joue un rôle important dans l'inflammation et l’auto-immunité 

chez les patients atteints de lupus érythémateux systémique, via l’activation des voies 

de signalisation NF-κB et PI3K (174,176). Dans cette pathologie inflammatoire 

chronique, notre équipe a montré que le sCD95L était capable de promouvoir le trafic 

des cellules Th17 dans les organes inflammés en augmentant l'expression du ligand 

de la P-sélectine (PSGL-1); et de stimuler l’extravasation des cellules T inflammatoires 

en induisant la sécrétion de sphingosine-1-phosphate (S1P) et l'expression de son 

récepteur S1PR3 (156).  

Le sCD95L soluble peut également entrainer la migration de cellules immunitaires 

telles que les neutrophiles (188).  

 

Rôle d’un signal « find me » par activation de la voie CD95 

L'attraction des neutrophiles pourrait aussi être associée à la libération de chimio-

attracteurs solubles par la mort des cellules hôtes. Des données récentes ont montré 

que parallèlement au signal apoptotique, CD95L déclenche une voie de signalisation 

dépendante de c-IAP1/2 dans les cellules tumorales mourantes, qui favorise la 

synthèse de médiateurs pro-inflammatoires tels que l'interleukine (IL)-6, IL-8, CXCL1, 
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la protéine chimio-attractive monocytaire (MCP)-1, et le facteur de stimulation des 

colonies de granulocytes/macrophages (GM-CSF). La production de ces cytokines 

non seulement favorise la chimiotaxie des phagocytes mais stimule également leur 

capacité à phagocyter et à éliminer les cellules apoptotiques, nécessaire à la mise en 

place d'une réponse immunitaire. La caspase-8 joue un rôle important dans cette 

fonction, en plus de son rôle pro-apoptotique (178).  

 

Effet sur les cellules dendritiques  

L’activation du CD95 sur des cellules dendritiques immatures induit leur maturation et 

la sécrétion de molécules pro-inflammatoires, notamment IL‐1β et TNF‐α (189). 

D’autre part, l’expression de CD95 sur les cellules dendritiques matures entraine leur 

élimination par des lymphocytes T exprimant le CD95L (190). Le CD95 est donc 

impliqué dans le recrutement et l’activation des cellules présentant l’antigène (APCs) 

lors d’inflammation tissulaire, et ensuite dans l’élimination des cellules dendritiques. 

Par conséquent, le CD95 contribue au développement d’une réponse immune efficace 

et transitoire, permettant ainsi un rôle de défense tout en évitant une activation auto-

immune.  

 

Activation, différenciation et mort des cellules T et B sous le contrôle du CD95 (figure 

10) 

Le CD95 peut également jouer un rôle dans la prolifération des cellules T, notamment 

après agrégation avec le CD3 (191). De plus, l’activation du CD95/TCR semble 

nécessaire pour promouvoir la prolifération des cellules T grâce à la production d’IL-2 

par un mécanisme dépendant de la caspase 8 (192).  

Le CD95L n’est pas retrouvé à la surface des cellules T naïves, mais est rapidement 

exprimé après l’activation du TCR (193). Il va jouer un rôle dans la fin de la réponse 

immune, permettant la contraction immune par apoptose des cellules activées 

(activation‐induced cell death, AICD), principalement pour les cellules T reconnaissant 

des antigènes de basse affinité (194). 
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Figure 10 : rôle de l’interaction CD95/CD95L dans les lymphocytes T, d’après Yamada 

(195) 

 

 

Au niveau des cellules B, le CD95 contribue à l’élimination des cellules auto-immunes 

au niveau des centres germinatifs et donc à la sélection des lymphocytes B avec une 

affinité augmentée pour les antigènes (196). La signalisation CD95/CD95L semble 

également contrôler la fabrication d’IgE et d’auto-anticorps (197). 

 

Effet de l’expression du CD95L par les cellules T mémoires  

Les cellules T mémoires ont une longue durée de vie. Elles jouent un rôle important 

dans l’efficacité de la réponse immunitaire adaptative aux agents pathogènes et aux 

tumeurs. Le compartiment des cellules T mémoires a été divisé en 2 sous-groupes : 

les cellules T mémoires conventionnelles centrales (« central memory T cells » ; TCM) 

retrouvées dans les organes lymphoides et les cellules T mémoires effectrices 

(« effector memory T cells », TEM) retrouvées dans les tissus périphériques. Les 
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cellules TCM sont des populations à longue durée de vie alors que les TEM sont des 

cellules subissant une différenciation terminale après un nombre limité de divisions. 

Les cellules T mémoires souche lymphocytaires (TSCM) sont présentes dans le sous-

groupe TCM et expriment un niveau augmenté de CD95. Elles sont multipotentes et 

présentent une capacité importante d’auto-renouvellement par rapport aux TEM.  

Le rôle du signal CD95L/CD95 dans l’activation et la maturation des cellules T a 

récemment été mis en évidence en élucidant l’effet délétère des cellules T mémoires 

dans la réponse antitumorale induite par la thérapie cellulaire adoptive. Ainsi, dans des 

populations de cellules T mixtes, les cellules T mémoires exprimant CD95L accélèrent 

la maturation des cellules T naives en TCM, grâce à une induction de la voie de 

signalisation PI3K sous le contrôle de la voie CD95L/CD95 (198). Cette réponse non 

apoptotique CD95L dépendante accélérant le processus de différentiation et de 

maturation diminue l’efficacité de la réponse anti-tumorale associée à la thérapie 

cellulaire adoptive. Ce processus immunitaire a été appelé « différenciation précoce » 

et s’observe à la fois pour les cellules T naives CD4+ et CD8+ (198). Les cellules T 

actives qui rentrent en différenciation précoce ne génèrent pas de populations de 

TSCM ou TCM, mais plutôt des TEM avec une capacité de prolifération et d’activité 

anti-tumorale réduite. Cette capacité des cellules T mémoire pourrait être un 

mécanisme pour synchroniser la réponse immunitaire et l’éteindre une fois que la 

réponse anti-tumorale ou infectieuse est terminée.  

 

CD95 et différenciation Th17 

Les cellules Th17 organisent la réponse inflammatoire aux agents pathogènes 

extracellulaires (199). En plus de stimuler la transmigration des cellules Th17, 

l’expression du CD95 jour un rôle majeur dans la différenciation Th17 en séquestrant 

STAT1, permettant une activation de la voie de signalisation STAT3 (200). 
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b. Migration cellulaire 

L'engagement de CD95 conduit à une augmentation rapide, localisée et transitoire de 

calcium (Ca2+) dans le cytosol (201,202), qui contrôle négativement la signalisation 

apoptotique de CD95 (203) et favorise la migration cellulaire (176) et les métastases 

(84) via un signal c-yes / PLCγ1 / IP3 / SOC / Ca2 + / PI3K (figure 11).  

 

 

Figure 11 : voie de signalisation induite sous l’effet de la liaison de sCD95L au CD95, 

permettant de libérer un signal calcique et d’induire la mobilité cellulaire, d’après 

Guegan (178). 

 

Régulation de la migration à travers l’endothélium et de l’angiogénèse 

La découverte de l’expression ectopique de CD95L par les cellules endothéliales des 

vaisseaux sanguins irrigant les tissus inflammatoires des patients atteints de lupus 

(156) et les tissus tumoraux (84,85) suggère que le CD95L pourrait servir de barrière 

pour certaines populations lymphocytaires T (85), de chimioattracteur après la 

libération de sCD95L par les métalloprotéases (156,157), ou de molécule d'adhésion 

pour la fixation, l’activation et le recrutement des neutrophiles (204).  
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Motz et ses collègues rapportent que l'expression de CD95L par les cellules 

endothéliales dans les tissus tumoraux représente une barrière physique, tuant les 

cellules T CD8+ tout en épargnant les cellules T régulatrices (Treg), dont 

l'accumulation dans la tumeur pourrait provoquer un environnement 

immunosuppresseur (85). Néanmoins, le CD95L transmembranaire à la surface des 

cellules endothéliales a également des fonctions non-apoptotiques, car il favorise la 

liaison et le recrutement des cellules myéloïdes en induisant des processus d'adhésion 

et de transmigration (204). Après clivage du CD95L par des métalloprotéases, la 

génération d'un gradient sCD95L favoriserait le recrutement de cellules Th17 pro-

inflammatoires dans les tissus inflammatoires des patients atteints de lupus, 

contribuant ainsi à aggraver leurs symptômes cliniques (156). Ce gradient sCD95L 

chez les patientes atteintes de cancers du sein triple négatifs favorise de l’autre côté 

des vaisseaux, l’attraction et la migration des cellules cancéreuses et augmente le 

risque de métastases (84). 

 

L'expression de l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène 1 (« plasminogen activator 

inhibitor 1 » ; PAI-1) par les cellules endothéliales est un marqueur de mauvais 

pronostic dans le cancer du sein (205). L'expression de CD95L par les cellules 

endothéliales contrôle la néo-angiogénèse tumorale par un mécanisme dépendant de 

PAI-1 (206). PAI-1 est l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène de type urokinase 

(uPA), qui convertit le plasminogène en sa forme active, la plasmine. La plasmine peut 

à son tour cliver CD95L dans son domaine de trimérisation, libérant un ligand 

cytotoxique qui élimine les cellules endothéliales et abroge la néo-angiogénèse (206). 

La surexpression de PAI-1 inhibe ce processus et favorise la formation de néo-

vaisseaux dans les cancers. 

Dans l'ensemble, ces études soulèvent la question du rôle biologique exact de CD95L 

exprimé dans les cellules endothéliales.  

 

c. adhésion et structure cellulaire  

Jonctions épithéliales 

L'altération des jonctions adhérentes dans les épithéliums est associée à la perte de 

contacts entre les cellules, une étape initiale de la transition épithélio-
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mésenchymateuse et à la dissémination métastatique des cellules cancéreuses. La 

perte de ces contacts génère un programme de mort cellulaire qui dépend du CD95 

(207). De plus, le domaine C-terminal de CD95 est important pour la distribution du 

récepteur dans les jonctions adhérentes des cellules épithéliales (207). Cette région 

de CD95 interagit avec la molécule de polarité Dlg1, empêchant ainsi la formation de 

DISC. La dissociation du CD95 - Dlg1 pourrait représenter un mécanisme de contrôle 

pour éliminer les cellules anormales dans les tissus épithéliaux, empêchant ainsi 

l'étape initiale de dissémination métastatique.  

 

Cytosquelette cellulaire 

Le lien entre CD95 et le cytosquelette pourrait refléter différents stades de 

développement de la tumeur. Peter et al. ont montré que les lignées cellulaires 

cancéreuses avec une signature moléculaire mésenchymateuse ont un lien fort entre 

CD95 et le cytosquelette d’actine et que le signal apoptotique est sensible aux 

perturbateurs de l'actine (c'est-à-dire la cytochalasine D) dans ces cellules. Les 

cellules épithéliales présentent une sensibilité plus forte aux composés perturbateurs 

des microtubules (182). La plupart des études sur le cytosquelette et le CD95 se 

concentrent sur le résultat apoptotique et négligent d'évaluer l'effet évident sur la 

migration et l'invasion des cellules. 

 

d. Homéostasie des cellules souches 

Les signaux CD95/CD95L jouent un rôle dans les cellules souches (208,209). Il a été 

montré que la stimulation de CD95 dans des cellules souches neuronales n’entrainent 

pas la mort cellulaire, mais au contraire améliore la survie de ces cellules, grâce à 

l’activation d’une voie de signalisation Src/PI3K/AKT/mTOR. Au contraire, la 

suppression de CD95 diminue la neurogénèse (210). Comme les cellules souches 

normales sont souvent à l’origine des cellules souches tumorales, ces données 

suggèrent que CD95 pourrait aussi avoir des fonctions non apoptotiques dans les 

cellules souches tumorales (211). 
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e. Conclusion  

La signalisation activée par CD95 est impliquée dans de nombreux rôles biologiques. 

La différence de cinétique de l’agrégation de CD95, son internalisation ou sa 

distribution à la membrane pourrait jouer dans l’activation de ces différentes fonctions. 

Elle est contrôlée et activée notamment par le sCD95L et le CD95L. Au final, le choix 

entre une réponse apoptotique et non-apoptotique pourrait être sous le contrôle de la 

forme de CD95L se fixant au récepteur (figure 12). Le ligand soluble ne déclenche pas 

la mort cellulaire (165,166) mais implémente au contraire des voies de signalisation 

non apoptotiques (84,176). Le site de clivage et des modifications post traductionnelles 

du sCD95L pourraient aussi modifier les voies de signalisation activées (212). 

Alors que la plupart des études sur le sCD95L indiquent qu’il possède une 

stoechiométrie homotrimérique (166), le CD95L membranaire présente un degré 

d'agrégation plus élevé (213). Des différences dans leur stoechiométrie avec pour 

conséquence possible un effet différent sur leur conformation lors de la liaison avec le 

CD95 pourrait expliquer l’activation de voies de signalisation différentes dans les 

cellules (159,183). 
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Figure 12 : activation de l’apoptose ou des processus non apoptotiques selon la liaison 

CD95L et sCD95L ; d’après Yamada (195). 

 

Dans l'ensemble, ces résultats soulignent l'importance de caractériser finement la 

stoechiométrie du sCD95L chez les patients atteints de cancers ou de troubles 

inflammatoires chroniques/actifs pour prédire son rôle biologique (c'est-à-dire 

apoptotique par rapport à non apoptotique). 

 

1.3.4. CD95/CD95L et cancers  

a. Généralités 

La signalisation pro-apoptotique médiée par CD95 est probablement utilisée pour 

contrôler la prolifération tumorale, au moins pendant la phase d’immuno-surveillance. 

Cependant, lorsque la tumeur résiste au système immunitaire, l’expression de CD95 

par les cellules tumorales implique une résistance au signal apoptotique. De multiples 

mécanismes, comme la diminution du niveau d’expression du récepteur ou de la 

dérégulation des membres du DISC comme FADD, caspases 8 et 10 peuvent 

expliquer cette résistance (211).  

L’activation des fonctions non-apoptotiques pourrait également participer à cette 

résistance (211). 
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Figure 13 : rôles putatifs de la voie CD95/CD95L dans les cancers, d’après Peter (211) 

 

CD95L et la controverse de la contre-attaque tumorale 

Initialement, il a été observé à plusieurs reprises l'expression de CD95L par des 

cellules tumorales, soulevant l’hypothèse d’une `` contre-attaque '' par la tumeur, qui 

éliminerait par ce mécanismes les cellules immunitaires antitumorales, telles que les 

lymphocyte T cytotoxiques (214,215) (Figure 13-2, contre-attaque tumorale). 

Cependant l’existence de cette contre-attaque reste très controversée (216) et cela 

car les outils utilisés pour analyser la présence de CD95L dans les tissus humains se 

sont révélés, dans les études ultérieures, non-spécifiques (217). Nos données 

confirment que les cellules tumorales dans les cancers de l’ovaire de haut grade ou 

dans les tumeurs du sein triple-négatives n’expriment pas de CD95L. L'augmentation 
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de la concentration rapportée de sCD95L dans le sérum de patients atteints de cancer 

a souvent été interprétée dans le contexte de la théorie de la contre-attaque CD95L. 

Une régulation à la hausse de CD95L dans le sérum des patients suggérerait un rôle 

immunosuppresseur possible pour cette molécule.  

 

Barrière endothéliale 

Récemment, le concept de contre-attaque tumorale a été redécouvert sous une forme 

différente. Il a été rapporté que le CD95L n’était pas exprimé par l'épithélium tumoral 

de divers cancers solides humains, mais par les cellules endothéliales recouvrant les 

néo-vaisseaux sanguins alimentant la tumeur (84,85). Dans l’étude de Coukos et ses 

collègues, le mCD95L exprimé par les cellules endothéliales semble induire l'apoptose 

que des cellules T CD8+ effectrices, mais pas des cellules T régulatrices, qui se sont 

avérées protégées par l'expression d'un certain nombre de protéines anti-

apoptotiques, comme cFLIP, Bcl-2 et Bcl-xL. Ces Treg s’accumulent ainsi dans la 

tumeur créant un environnement immunosuppressif. L’expression de CD95L au 

niveau endothélial jouerait ainsi un rôle de barrière immunitaire sélective.  

 

Promotion des activités tumorales  

Dans les cellules tumorales résistantes au signal apoptotique, la stimulation du CD95 

augmente in vitro la motilité cellulaire et le caractère invasif (150). L’invasion médiée 

par CD95 dans ces cellules tumorales nécessite l'activation des voies de signalisation 

NFκB et ERK (218).  

Le CD95 active de multiples voies de signalisation potentiellement cancérogènes. 

C’est le cas notamment de la voie NFκB (219), de voies activant l’invasion à travers la 

signalisation Src/PI3K/GSK3β/MMP (176,220) ou la cofilin (221). Il a également été 

montré que l’activation Sck/Shc2 sous le contrôle du CD95 est indispensable à la 

progression du cycle cellulaire (222).  

Par ailleurs, l’extinction de CD95 et CD95L par SiRNA ou ShRNA diminue très 

fortement la croissance des cellules tumorales, permettant de conclure à un rôle 

important de cette voie pour la survie et la prolifération cellulaire (223).  

 

Maintenance des cellules souches tumorales 
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Dans des cancers digestifs, il a été montré que le CD95 est capable d’activer le 

programme de transition épithélio-mésenchymateux (224), qui est un des traits 

caractéristiques des cellules souches tumorales (225). L’équipe de Peter a ensuite 

montré que CD95 est nécessaire à la survie des cellules souches tumorales et permet 

l’émergence de nouvelles cellules souches (226). La stimulation de CD95 sur les 

cellules tumorales induit une conversion des cellules différenciées en cellules souches. 

Cette activité de reprogrammation du CD95 semble indépendante de sa fonction 

d'induction d'apoptose et dépendante de la voie STAT1 (227). La stimulation de CD95 

non seulement augmente le nombre de cellules cancéreuses avec des 

caractéristiques de cellules souches, mais a également empêché la différenciation des 

cellules souches tumorales, ce qui suggère que l'expression de CD95 sur les cellules 

cancéreuses maintient le pool de cellules souches tumorales (226). 

 

Mort induite par la suppression du CD95 ou du CD95L 

L’expression du récepteur semble également jouer un rôle dans la signalisation 

cellulaire. Ainsi, l’équipe de Peter a rapporté que l’élimination de CD95 ou de son 

ligand CD95L induit la mort des cellules tumorales (in vitro et in vivo), par un processus 

appelé DICE (death induced by CD95 or CD95L elimination) (228). Cette activité de 

CD95 comme facteur de survie semble s’observer quasi exclusivement dans les 

cellules tumorales : au cours du développement embryonnaire de souris pour 

lesquelles CD95 ou CD95L a été supprimé, aucun des tissus normaux ne présentent 

de défaut de croissance ou de signes de morts cellulaires (229). Par ailleurs, lorsque 

le CD95 ou le CD95L est éteint dans des lignées de cellules cancéreuses (~40 lignées 

testées), la plupart des cellules meurent par DICE. Le même type d’observation est 

fait in vivo dans des modèles de cancérogénèse : l’extinction CD95 fait complétement 

disparaitre l’appartion de tumeur dans un modèle animal de cancer ovarien (228).  

Les caractéristiques du DICE sont les suivantes : il s’agit d’une mort par une 

catastrophe mitotique avec des signes d’apoptose, d’autophagie et de sénescence, 

qui n’entrainerait pas d’inflammation. Un test de 1200 substances pharmacologiques 

différentes et un screening shRNA n’a pas permis de l’inhiber, ce qui suggère qu’il 

s’agit d’un mécanisme robuste de mort cellulaire (228). Il est probable que le DICE soit 

un mécanisme de sécurité dont le but est d’empêcher la survie des cellules 

cancéreuses démunies de CD95, et qui ne peuvent donc pas être éliminée par le 
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système immunitaire grâce à l’apoptose médiée par CD95/CD95L (230). Le DICE 

serait donc un mécanisme de défense naturel antitumoral. Le fait que des données 

montrent qu’aucune cellule cancéreuse ne présente une délétion des 2 allèles de 

CD95 est cohérent avec cette hypothèse (228). A noter que l’étude des cellules 

souches tumorales apporte également des arguments pour ce rôle, en montrant que 

les 2 mécanismes de mort DICE et apoptose par la voie canonique CD95 ont des rôles 

opposés pour éliminer les cellules souches tumorales par rapport aux cellules 

tumorales non souches. La conversion des cellules tumorales non souches en cellules 

tumorales souches induit une perte de sensibilité à l’apoptose induite par CD95 et en 

parallèle une augmentation de la sensibilité au DICE (226). L’induction de DICE dans 

des cellules tumorales entraine une déplétion en cellules souches tumorales et la perte 

de caractéristiques de cellules souches (marqueurs de surface, moindre formation de 

sphère, …). Cependant le DICE serait en fait une conclusion du DISE (Death Induced 

by Survival gene Elimination). En effet, le groupe du Dr Marcus Peter a mis en 

évidence que des séquences dans les ARN messagers de CD95 et CD95L et utilisées 

pour générer des ARN interférant possédaient un effet off-target en ciblant des gènes 

de survie cellulaire. Ainsi, l’utilisation d’ARN interférant pour diminuer CD95 ou CD95L, 

entrainait également la diminution de l’expression de ces gènes responsables de l’effet 

toxique observé dans les cellules tumorales (231). 

 

b. Cancers du sein triple négatifs 

Il n’existe que peu de données sur le rôle CD95/C95L dans les cancers du sein triple 

négatifs.  

Des études anciennes, qui n’avaient pas classé les tumeurs du sein selon leur sous-

type moléculaire, ont montré que CD95 était fréquemment surexprimé et serait un 

facteur de bon pronostic (232). L’expression de CD95L ou de son ARNm est corrélée 

à un stade plus avancé (taille et atteinte ganglionnaire) et à un moins bon pronostic 

(232–234). A noter qu’il semblerait que le ratio CD95L/CD95 pourrait être un marqueur 

pronostic (233).  

Une étude plus récente sur 667 patientes atteintes de cancer du sein, dont 16% 

atteintes de cancers triple négatifs, a montré que CD95 est plus fréquemment exprimé 

dans les cancers du sein triple négatifs que dans les sous-types hormono-dépendants 
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(235). L’expression de CD95 était corrélée à un grade 3 tumoral. Dans la cohorte 

entière, l’expression de CD95 est associée à un risque de rechute diminué et à une 

meilleure survie. Par contre, dans l’analyse en fonction du sous-groupe moléculaire, 

l’effet est retrouvé pour la survie sans rechute mais pas pour la survie globale pour les 

tumeurs RE négatives. Cependant ces analyses ne définissent pas si le CD95 vient 

du système immunitaire infiltrant ou des cellules tumorales.  En effet, l’analyse des TIL 

CD8+ dans les cancers du sein ne montre pas d’impact pronostic sur la survie des 

cancers RE+ mais est un facteur pronostic dans le sous-groupe RE - (CSTN). De 

manière intéressante, il est retrouvé que les TILs CD8+ sont associés à une meilleure 

survie uniquement pour les tumeurs RE négatives présentant un niveau élevé de 

CD95, tandis que les tumeurs exprimant faiblement CD95, ou dans les tumeurs RE+, 

il n’est pas retrouvé d’impact de l’infiltrat CD8 (235).  

Notre équipe a aussi montré le rôle pronostic négatif du sCD95L chez les patientes 

atteintes de cancers du sein triple négatifs (84). Ce rôle négatif semble s’exercer 

principalement en favorisant l’invasion tumorale et les métastases. A noter une autre 

étude, chez des patientes atteintes de cancers du sein métastatiques, qui retrouve un 

rôle pronostic défavorable pour sCD95L (236). 

 

c. Cancers de l’ovaire 

Les données de l’impact de la signalisation CD95/CD95L pour les cancers de l’ovaire 

sont également très limitées. Il a été retrouvé dans l’ascite de patientes atteintes de 

cancer la sécrétion de microvésicules contenant CD95L. Il semblerait que ces 

microvésicules puissent provenir des cellules tumorales (237). Les données de 

l’impact de la signalisation CD95/CD95L pour les cancers de l’ovaire sont également 

très limitées.  

Une autre étude a retrouvé l’expression de CD95 (principalement au niveau 

cytoplasmique) et CD95L dans des cancers de l’ovaire (238). Il semble que la 

présence de CD95L soit associée à un pronostic défavorable.  

Il a également été retrouvé l’expression de CD95L, mais aussi de MMP-2 et MMP-9 

sur des fragments circulant de membranes dérivées de tumeurs de l’ovaire. Des 

niveaux élevés de CD95L, MMP-2 et MMP-9 étaient associés de manière significative 

à un stade avancé (239).  
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Enfin, une étude s’est intéressée au sCD95L chez 35 patientes atteintes de cancer de 

l’ovaire. Dans cette étude, il n’a pas été retrouvé de corrélation statistique entre le 

niveau de sCD95L et la survie sans progression (240). A noter que tous les stades 

étaient mélangés et qu’il n’y avait pas d’information sur le type histologique. Des 

dosages séquentiels de sCD95 avant puis après chirurgie et en cours de 

chimiothérapie étaient effectués. Le niveau de sCD95L pendant la chimiothérapie 

semble augmenté par rapport au niveau postopératoire (240). Par ailleurs, l’expression 

de mCD95L sur les cellules endothéliales des vaisseaux associés à des modèles de 

cancers de l’ovaire pourrait réguler la capacité des cellules immunitaires à jouer leur 

role antitumoral (85). Enfin, une étude s’est intéressée au sCD95L présent dans des 

microvésicules circulantes chez 35 patientes atteintes de cancer de l’ovaire.  

L’ensemble de ces travaux nous ont poussé à investiguer le rôle du sCD95L dans les 

cancers de l’ovaire et plus particulièrement dans les cancers séreux de haut grade 

montrant un rôle du système immunitaire dans le pronostic. 
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2. Hypothèse et objectifs 

Des travaux réalisés au sein du laboratoire avaient montré l’impact pronostic négatif 

d’un taux sérique élevé de sCD95L, soulignant le rôle potentiellement très important 

de la signalisation CD95/CD95L dans le développement et la rechute des cancers du 

sein triple négatifs (84), en facilitant la dissémination métastatique. Etant donné les 

similitudes moléculaires importantes entre les cancers du sein triple négatifs et les 

cancers de l’ovaire séreux de haut grade, nous avons souhaité investiguer le rôle du 

sCD95L dans les cancers de l’ovaire, en faisant l’hypothèse que des résultats 

similaires en termes de pronostic et de rôle biologique pourraient être observés.  

En parallèle, un travail prospectif de collection et d’analyse de cancers du sein triple 

négatifs localisés opérés d’emblée a été mis en place au sein du laboratoire avec la 

collaboration des cliniciens (chirurgiens, oncologue, anatomo-pathologistes). Ce 

travail avait pour but d’étudier de manière beaucoup plus fine le rôle du système 

CD95/CD95L sur des prélèvements frais, dissociés et non fixés en paraffine. Une 

analyse des tumeurs, notamment des sous-populations tumorales (cellules souches 

tumorales, cellules différenciées…) conjointement avec les cellules du système 

immunitaire était proposé. En effet, les différents travaux du laboratoire, notamment 

ceux menés sur les modèles lupiques, ont mis en évidence l’importance de la voie 

CD95/CD95L sur la régulation du système immunitaire (156). 

 

Ces données nous ont conduit à proposer plusieurs objectifs pour nos travaux :  

 Dans les cancers de l’ovaire :  

o Investiguer le rôle potentiel du sCD95L, pour vérifier si les résultats 

retrouvés dans les cancers du sein triple négatifs étaient similaires dans 

les cancers de l’ovaire 

o Evaluer l’impact de la signalisation CD95/CD95L sur des lignées 

cellulaires de cancer de l’ovaire, pour notamment déterminer une 

fonction possible sur les cellules souches tumorales et sur l’activation de 

signaux pro-métastatiques 

o Evaluer l’impact de la signalisation CD95/CD95L sur les cellules 

immunitaires de l’environnement tumoral dans les cancers de l’ovaire.  

 Dans les cancers du sein triple négatifs :  
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o Collaborer à la mise en place de la méthodologie de recueil et d’analyse 

des échantillons tumoraux frais pour étudier plus en détails le rôle de la 

signalisation CD95/CD95L. 

o Vérifier l’impact potentiel de la congélation/décongélation sur les 

prélèvements frais réalisés 

o Contribuer aux travaux de recherche évaluant l’impact de la signalisation 

CD95/CD95L sur les cellules tumorales de cancers du sein triple négatifs 

et sur le micro-environnement immunitaire.  
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3. Résultats 

Article 1 - Le taux sérique de CD95L est corrélé avec l'infiltration immunitaire 

tumorale et est un marqueur pronostic positif pour le cancer de l'ovaire séreux 

avancé de haut grade. Mol Cancer Res. 2019 Dec;17(12):2537-2548 (241) 

 

Introduction 

Dans les cancers du sein triple négatifs, il a été montré qu’un niveau élevé de sCD95L 

est corrélé à la dissémination métastatique. Le sCD95L dans le contexte des cancers 

du sein triple négatifs semble promouvoir un signal conduisant la migration des cellules 

tumorales via l’activation de la voie PI3K après activation du récepteur EGF (EGFR) 

via un mécanisme indépendant de l'EGF. 

Comme nous l’avons décrit, Il existe une proximité importante au niveau moléculaire 

entre les cancers du sein triple négatifs et des cancers de l’ovaire (notamment séreux 

de haut grade). Nous nous sommes posés la question de l’impact que pourrait avoir le 

sCD95L dans les cancers de l'ovaire. Pour cela, nous avons étudiés l’impact du 

dosage sCD95L chez 51 patientes atteintes de cancers de l’ovaire avancé dont nous 

avions collecté prospectivement des échantillons sanguins et tumoraux au moment du 

diagnostic, avant chimiothérapie. Nous avons ensuite examiné les conséquences sur 

les tumeurs de l’ovaire et leur environnement immunitaire du sCD95L.  

 

Résultats et conclusion 

Contrairement aux cancers du sein triple négatifs, nous avons observé qu’un niveau 

élevé de sCD95L était associé à un meilleur pronostic dans les cancers de l’ovaire, et 

plus précisément pour le sous-type séreux de haut grade. Le taux de sCD95L est 

également associé à un risque de rechute plus élevé (mais pas de décès) dans le 

modèle multivarié. Les facteurs pronostics cliniques habituels (résidu tumoral après 

chirurgie, atteinte ganglionnaire), mais également biologiques (infiltrat immunitaire) 

étaient retrouvés dans notre cohorte.  

 

Les expériences que nous avons menées sur plusieurs lignées cellulaires de cancer 

de l’ovaire ont permis d’établir que le sCD95L n’avait pas d’impact sur la prolifération 

et la mort cellulaire, que ce soit seul ou en combinaison avec la chimiothérapie. Nous 
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avons ensuite évalué si le sCD95L pouvait affecter les cellules souches tumorales. 

Aucun effet du sCD95L n’ayant été mis en évidence, nous avons conclu à l’absence 

d’effet sur les cellules souches tumorales.  

 

En l’absence d’effet du sCD95L sur les cellules tumorales, comment expliquer l’effet 

positif observé d’un haut niveau de sCD95L chez les patientes ? Nous avons formulé 

l’hypothèse que chez les patientes atteintes de cancer séreux de haut grade, le 

sCD95L pourrait affecter le microenvironnement tumoral, et notamment l’infiltrat des 

cellules immunitaires. Nous observons une augmentation significative de FoxP3 et du 

granzyme B chez les patientes présentant un marquage positif pour CD95L en 

immunohistochimie (IHC). Cette donnée montre qu’il existe une corrélation entre la 

présence de mCD95L et l’infiltrat immunitaire. L’activité granzyme B observée suggère 

une activité cytotoxique antitumorale, ce qui va à l’encontre de l’hypothèse soulevée 

du rôle modulateur de la réponse immunitaire par l’expression mCD95L sur les cellules 

endothéliales (85). Enfin, nous avons évalué la relation entre le sCD95L et l’infiltrat 

immunitaire. Nous avons observé que la concentration de sCD95L était corrélée avec 

le nombre de cellules T CD3+ et CD4+ infiltrant la tumeur, mais aussi avec le nombre 

de cellules Treg infiltrant la tumeur (FoxP3 +). Pour les LT CD8, le résultat est à la 

limite de la significativité mais il semble également y avoir une corrélation positive entre 

le dosage sCD95L et l’infiltrat CD8+. Le nombre de cellules B était aussi associé de 

manière significative à la concentration de sCD95L.  

 

Pour conclure, les taux de sCD95L sont corrélés à l’infiltrat immunitaire dans les 

cancers de l'ovaire séreux de haut grade. Ces résultats suggèrent que le sCD95L 

pourrait être utilisé comme biomarqueur de l'infiltration immunitaire tumorale. Cette 

donnée pourrait avoir un impact thérapeutique, notamment pour guider les indications 

d’immunothérapie. L’impact potentiel sur l’effet d’une immunothérapie reste à 

déterminer et dépend probablement du type d’approche utilisée. Ainsi, un dosage 

élevé sCD95L pourrait permettre de sélectionner des patientes présentant des 

tumeurs ayant déjà un infiltrat immunitaire (tumeurs « chaude ») mais dont les cellules 

ne sont plus fonctionnelles (exhausted) et candidates à une approches type anti-

PD1/PDL1. Au contraire, un dosage sCD95L bas pourrait permettre de sélectionner 

des patientes présentant des tumeurs sans infiltrat immunitaire (tumeurs « froides ») 
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pour lesquelles le but du traitement serait d’activer l’infiltration immunitaire 

intratumorale.  

 

Contribution 

L’auteur de la thèse a contribué à cette publication en participant à la conception, la 

réalisation et l’analyse des expériences et à la rédaction de l’article.  
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Article 2 - le cycle congélation-décongélation des cellules de cancers du sein 

triple négatifs modifie les profils CD24 / CD44 des cellules tumorales et le 

pourcentage de cellules immunitaires infiltrant la tumeur. BMC Res Notes. 2018 

Jun 20;11(1):401 (242) 

 

Introduction 

Dans les cancers du sein triple négatifs, un niveau sérique élevé de CD95L est corrélé 

à un risque de rechute élevé (84). Pour étudier le rôle du système CD95/CD95L sur 

les cancers du sein triple négatifs, notamment sur l’infiltrat immunitaire et les cellules 

souches tumorales, nous avons proposé que des échantillons de tumeurs triple 

négatives prélevées chez des patientes au moment de la chirurgie soit dissociées puis 

analysées par cytométrie de flux à l’état frais notamment pour CD45+ (identification 

des cellules immunitaires) et CD45- CD24/CD44 (identification des cellules souches 

possédant une signature CD45-CD24LowCD44High). L’échantillon tumoral non utilisé 

était congelé selon des procédures standard et conservé à - 150°C.  

Afin de vérifier si l’échantillon n’était pas modifié par la cryoconservation, nous avons 

procédé à une décongélation puis ré-analysé par cytométrie de flux (n=15 patientes) 

les cellules provenant des tumeurs dissociées. Au moment de la décongélation, il est 

noté 25% de cellules mortes, provenant principalement des cellules CD45- (cellules 

tumorales). La principale population de cellules affectée est celle CD45-

CD24lowCD44low avec pour conséquence un enrichissement en cellules 

CD24LowCD44High, correspondant aux cellules souches. Afin de vérifier si ces cellules 

étaient modifiées par la congélation, des procédures de culture cellulaire pour la 

culture de cellules sphéroïdes (isolement de cellules souches) ont été conduites à 

partir d’échantillon frais et congelé/décongelé pour 3 patientes, puis une analyse 

génomique transcriptomique réalisée sur les cellules tumorales et du 

microenvironnement. L'analyse de l’ontologie génétique a révélé que le processus de 

congélation / décongélation a conduit à la modification de l’expression de 274 gènes 

(fold change> 2, P <0,05); la plupart d'entre eux étaient associés à la transition 

épithéliale à mésenchymateuse (EMT), tissus morphogenèse et jonction et adhésion 

cellulaires. Parmi ceux-ci, 224 gènes (82%) considérablement sous exprimés dans les 

cellules issues de la congélation /décongélation par rapport à ceux issues des tumeurs 

fraiches. Ces résultats suggèrent que soit la cryoconservation épargne les cellules 
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souches présentant les plus profils mésenchymateux dédifférenciés ou favorise une 

reprogrammation de la transition épithéliale mésenchymateuse.  

 

Résultats et conclusion 

Nous avons identifié un nouveau problème pour l’analyse de données issues 

d'échantillons de tumeurs congelées. Nos résultats suggèrent qu'il sera difficile 

d'identifier des signatures robustes transposables en routine clinique si elles sont 

mises au point après un processus de congélation/décongélation. Nous déconseillons 

fortement l'utilisation d’échantillon de tumeur congelés dissociés pour une 

caractérisation précise de la population cellulaire car la décongélation crée un 

déséquilibre dans la proportion de sous-populations de cellules immunitaires et 

tumorales. De plus, parce que les signatures transcriptomiques de mammosphères 

dérivées d'échantillons congelés / décongelés ne sont pas représentatives de celles 

issues des cellules souches prélevées à l’état frais, cela excluant leur utilisation pour 

l'identification de nouveaux facteurs pronostics et / ou cibles thérapeutiques. Nous 

suggérons fortement que les futures études impliquant des cellules tumorales 

dissociées soient effectuées uniquement sur des tumeurs fraîches, jusqu’à ce que soit 

développées par les biobanques tumorales des méthodes validées préservant 

l'hétérogénéité tumorale lors des processus de congelation/décongelation des cellules 

vivantes isolées de tumeurs réséquées. 

 

Contribution 

L’auteur de la thèse a contribué à cette publication en participant à l’analyse des 

expériences et à la rédaction de l’article.  
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Article 3 – Maintien du CD95 sur les cellules de cancers du sein triple négatifs 

pour éviter l'activité anti-tumorale des cellules NK. Submitted. bioRxiv 

2021.02.12.431011; doi: https://doi.org/10.1101/2021.02.12.431011 

 

Introduction 

Après délétion spécifique du CD95 dans des cancers de l’ovaire ou de cancer du foie 

induit chimiquement, il a été démontré dans des modèles murins qu’il existe une 

réduction de la croissance tumorale très importante, voir une absence complète de 

tumeur (223,228). D’ailleurs, dans les tumeurs résiduelles, l’expression de CD95 est 

présente, indiquant un échappement au mécanisme utilisé pour supprimer 

l’expression de CD95, et montrant ainsi l’importance de cette molécule pour la 

croissance tumorale in vivo. Dans les cancers du sein triple négatifs, CD95 est 

fortement exprimé à la surface des cellules tumorales, alors qu’il existe normalement 

une induction de l’apoptose via le CD95L par les cellules immunitaires.  

Le but de l’étude rapportée ici est de comprendre le mécanisme par lequel CD95 est 

indispensable à la croissance tumorale. L’hypothèse évaluée concerne le rôle 

potentiellement important de la présence de CD95 dans la régulation de 

l’environnement immunitaire tumoral. Ainsi, dans cette étude, il a été testé la capacité 

des cellules tumorales sauvages ou délétées de CD95 à modeler le système 

immunitaire infiltrant la tumeur. Pour cela, nous avons étudié la croissance tumorale 

in vitro et in vivo dans un modèle de tumeur du sein triple négative murine (4T1), en 

présence ou non de l’expression de CD95, et en analysant l’environnement 

immunitaires chez des souris immunodéficientes et immunocompétentes après 

implantation des cellules tumorales 4T1.  

 

Résultats et conclusion 

Nous avons montré in vitro que la délétion de CD95 dans les cellules tumorales 4T1 

n'affecte pas la croissance tumorale, mais diminue la capacité à former des cellules 

souches. In vivo chez des souris immunodéficientes, les cellules 4T1 déficientes en 

CD95 ont une croissance plus rapide que les cellules exprimant CD95 mais ne font 

pas de métastase, ceci étant probablement associé au rôle de CD95 dans le maintien 

du caractère souche de ces cellules. De manière surprenante, la croissance des 

cellules 4T1 déficientes en CD95 est très limitée par à rapport à celle des cellules 
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exprimant CD95 dans les souris immunocompétentes suggérant que l’élimination de 

CD95 dans les cellules 4T1 favorise leur élimination par le système immunitaire. La 

suppression du CD95 entraîne une infiltration par des cellules immunitaires 

antitumorale (CD4+, CD8+, B cells) et une diminution de l'infiltration par les cellules 

myéloides suppressive (MDSC) qui augmentent la tolérance du cancer. L’étude plus 

fine de la réponse antitumorale grâce à des déplétions spécifiques des sous-

population immunitaires (CD4+, CD8+, MDSC, NK) montre que ce sont principalement 

les cellules NK (et à un moindre degré les cellules T CD8 +) qui sont responsables de 

la croissance réduite des tumeurs CD95 K.O. 

En résumé, nos données soulignent que le maintien de l'expression de CD95 sur les 

cellules tumorales permet de limiter la réponse anti-tumorale NK dans un modèle de 

tumeur triple négative. L’élimination de CD95 va au contraire entrainer une destruction 

tumorale par le système immunitaire, suggérant que le CD95 pourrait agir comme un 

nouveau checkpoint immunitaire. La génération d'antagonistes ciblant le CD95 

pourrait s’accompagner d’effets thérapeutiques similaires aux traitements ciblant PD1 

/ CTLA-4, voir même renforcer leur efficacité.  

 

Contribution 

L’auteur de la thèse a contribué à cette publication en participant à l’analyse des 

expériences et à la rédaction de l’article.  
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4. Discussion 

Dans les cancers du sein triple négatifs localisés, il avait été montré qu’un taux élevé 

de sCD95L présentait un caractère pronostic négatif. Etant donné les similitudes entre 

ces cancers et les cancers de l’ovaire séreux de haut grade, nous avions postulé que 

des résultats similaires pourraient être observé dans ce dernier modèle. Nous avons 

été surpris de constater au contraire un effet inverse dans les cancers de l’ovaire 

séreux de haut grade. Plusieurs hypothèses peuvent être formulées pour expliquer 

cette contradiction. D’un point de vue clinique, déjà, il faut noter que les situations sont 

assez différentes : en effet, d’un côté, nous avons des cancers du sein de faible 

volume, localisé et de l’autre des cancers de l’ovaire avancés, avec un volume tumoral 

très élevé. Donc la cinétique tumorale pourrait expliquer en partie les différences 

observées. Dans la littérature, le caractère pronostic de sCD95L dans les cancers n’a 

pas fait l’objet de nombreuses études. Il semble exister une corrélation du niveau de 

sCD95L avec le stade tumoral, mais à stades équivalents, les résultats quant au 

caractère pronostic du niveau sCD95L sont variables. A noter cependant que le niveau 

sCD95L semble dans la majorité des études plus élevé chez les patients atteints de 

cancer que chez des volontaires sains.  

Les effets de la signalisation CD95/CD95L semblent différents également au niveau 

biologique. Ainsi, dans les cancers de l’ovaire séreux de haut grade, nous n’avons pas 

montré d’impact direct sur les cellules tumorales, contrairement à ce qui a été retrouvé 

pour les cancers du sein triple négatifs, où la signalisation semble aussi jouer un rôle 

sur les cellules souches tumorales. Nos données dans les cancers de l’ovaire restent 

à confirmer dans d’autres études, mais il semble que la voie de signalisation 

CD95/CD95L est principalement impliquée dans le contrôle de la réponse immune 

pour les cancers de l’ovaire séreux de haut grade.  

 

Au-delà ces aspects sur le pronostic, la voie de signalisation CD95/CD95L dans les 

cancers de l’ovaire séreux de haut grade et dans les cancers du sein triple négatifs 

joue un rôle important dans la régulation du système immunitaire et de la réponse 

antitumorale. Au-delà de la modulation de la réponse immune par induction ou non de 

l’apoptose des cellules immunitaires effectrices, la présence de CD95 dans les cellules 

tumorales semble jouer un rôle dans la modulation de la composition de l’infiltrat 



 

Page 133 sur 156 

 

immunitaire, et une modification de son équilibre entre tolérance et activité 

antitumorale. Ces données sont importantes car ce sont deux tumeurs pour lesquelles 

le système immunitaire joue un rôle majeur dans le contrôle tumoral et la progression 

de la maladie. Ainsi, l’infiltrat immunitaire lymphocytaire T, mais également B, est 

corrélé à un meilleur pronostic que ce soit dans les cancers du sein triple négatifs ou 

les cancers de l’ovaire séreux de haut grade. Cependant, la plupart des stratégies 

thérapeutiques ayant visé à restaurer un contrôle immunitaire antitumoral n’ont pas 

démontré d’efficacité notable en clinique dans les cancers du sein triple négatifs et les 

cancers séreux de haut grade. C’est notamment le cas des approches thérapeutiques 

ciblant PD1/PD-L1 qui globalement bénéficient de manière marginale à une minorité 

de patientes dans ces 2 types de cancer, contrairement à ce qui est observé pour 

d’autres cancers comme les mélanomes, les cancers bronchiques ou les cancers du 

rein. Les données négatives avec l’immunothérapie anti-PD1/PD-L1 dans les cancers 

du sein triple négatifs et les cancers de l’ovaire séreux de haut grade ne doivent 

cependant pas nous faire abandonner la piste de la modulation de la réponse immune. 

Il est possible, voir probable en effet qu’il faille actionner et jouer sur plusieurs voies 

contrôlant l’activation du système immunitaire simultanément. A ce titre, la mise en 

évidence de l’importance potentielle de la voie CD95/CD95L dans les cancers du sein 

triple négatifs et les cancers de l’ovaire séreux de haut grade pour le recrutement de 

différentes cellules du système immunitaire offre la possibilité d’explorer de nouvelles 

pistes thérapeutiques potentielles.  

 

5. Perspectives et conclusion 

 

Nos données dans les cancers de l’ovaire séreux de haut grade nécessitent d’être 

confirmées sur d’autres séries pour étayer nos hypothèses. Pour les cancers de 

l’ovaire séreux de haut grade, il est retrouvé fréquemment des anomalies de la 

réparation par recombinaison homologue (50% des cas environ), dont 20 à 30 % sont 

expliquées par des mutations BRCA. Le lien entre ces anomalies et la réponse 

immunitaire a fait l’objet d’études, car des données suggéraient que la présence 

d’anomalie HR pourraient entrainer une modulation de la réponse anti-tumorale, 
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notamment via la production de néoantigènes tumoraux et une augmentation de la 

charge mutationnelle. Les premières études réalisées allaient plutôt dans le sens d’un 

lien mais les études les plus récentes n’ont pas confirmé cette hypothèse. Il serait 

néanmoins intéressant de vérifier s’il existe des différences d’activation CD95/CD95L 

pour les cancers de l’ovaire séreux de haut grade présentant une anomalie HRD ou 

BRCA par rapport aux cancers HRP. Par ailleurs, il serait aussi intéressant d’étudier 

si la voie de signalisation CD95-CD95L peut être impactée par les traitements 

d’immunothérapie. En effet, nous avons montré qu’un niveau élevé de sCD95L est 

corrélé à un infiltrat immunitaire plus important dans les cancers de l’ovaire séreux de 

haut grade. La caractérisation plus fine de cet infiltrat immunitaire, est une voie à 

explorer. Cependant, contrairement à ce que nous avons mis en œuvre pour les 

cancers du sein triple négatifs, il n’est pas évident de collecter des échantillons de 

tumeurs fraiches, car d’une part la plupart des patientes sont traitées par 

chimiothérapie néoadjuvante, et nous ne disposons donc uniquement que de biopsies 

partiellement représentatives de la situation et d’autre part, le volume tumoral est très 

important du fait du stade avancé de la maladie.  

Dans les cancers séreux de haut grade de l’ovaire, il a également été montré que la 

chimiothérapie peut moduler la réponse immune. L’étude d’une corrélation de l’infiltrat 

immunitaire après chimiothérapie et de l’effet sur la voie CD95/CD95L pourrait 

apporter une meilleure compréhension sur le rôle de cette voie. Par ailleurs, pour les 

cancers de l’ovaire séreux de haut grade, alors que l’efficacité de l’immunothérapie 

ciblant la voie anti-PD1/PD-L1 concerne une minorité de patientes, une question qui 

se pose est celle de biomarqueurs pouvant prédire la réponse au traitement 

d’immunothérapie. Ainsi, il pourrait être intéressant d’étudier la corrélation entre niveau 

sCD95L avant traitement et réponse à l’immunothérapie. Ayant participé à l’essai 

INEOV évaluant l’ajout d’un traitement par immunothérapie anti-PD-L1 (durvalumab) 

+/- anti-CTLA-4 (tremelimumab), nous pourrions évaluer l’impact de ces traitements 

selon le niveau sCD95L, afin de vérifier s’il existe une corrélation permettant d’identifier 

les patientes susceptibles de répondre de manière plus importante à cette approche 

thérapeutique.  

 

Dans les cancers du sein triple négatifs localisés, il semble important de pouvoir 

continuer à étudier le rôle CD95/CD95L. Cependant, la collection pour étude que nous 
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avons menée chez les patientes ne peut se poursuivre, car du fait d’une modification 

des approches thérapeutiques, l’immense majorité des patientes sont maintenant 

traitées par chimiothérapie avant d’être opéré. Etant donné l’importance potentielle de 

la voie CD95/CD95L dans la résistance au traitement, il pourrait cependant être 

intéressant d’étudier le rôle de cette voie chez les patientes ne présentant pas une 

réponse complète histologique à la chimiothérapie. Ce type d’étude n ‘est pas facile à 

mener, car nécessite une organisation sans faille entre chirurgiens, 

anatomopathologistes et chercheurs, pour analyser en temps réel les cellules étant 

donné l’impact de la congélation sur la viabilité cellulaire.  

 

Pour conclure, nous avons montré que la voie CD95/CD95L semble jouer un rôle 

important dans les cancers du sein triple négatifs et de l’ovaire séreux de haut grade. 

Contrairement à nos hypothèses initiales, l’action exercé semble différente entre ces 

2 types tumoraux proches sur le plan moléculaire. Cependant, dans les 2 cas, cette 

action semble s’exercer notamment via une modulation de la réponse immunitaire 

antitumorale, ouvrant des perspectives potentielles pour mieux comprendre le rôle du 

système immunitaire dans ces tumeurs et peut être proposer de nouvelles approches 

thérapeutiques.  
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Résumé :  Les cancers du sein triple négatifs et les 
cancers de l’ovaire séreux de haut grade partagent 
des caractéristiques biologiques communes, et le 
système immunitaire joue un rôle important dans le 
contrôle de l’évolution tumorale dans ces 2 
maladies. Initialement caractérisée par son rôle 
dans l’apopotose des cellules immunitaires, la 
signalisation activée par l’interaction CD95/CD95L 
et son ligand soluble sCD95L est impliquée dans de 
nombreux rôles biologiques au-delà de l’apoptose, 
notamment dans les processus d’oncogénèse. 
Notre équipe avait montré le rôle pronostic négatif 
du sCD95L, favorisant l’invasion tumorale et les 
métastases chez les patientes atteintes de cancer 
du sein triple négatif.  

Dans les cancers de l’ovaire, le niveau de sCD95L 
est un facteur pronostic positif corrélé à l’infiltrat 
immunitaire, soulevant l’hypothèse d’une 
régulation de cet infiltrat par la signalisation 
CD95/CD95L. Dans les cancers du sein triple 
négatifs, la signalisation CD95 impacte la réponse 
immune anti-tumorale. Ces travaux montrent 
qu’une meilleure compréhension des mécanismes 
biologiques activés par la voie CD95/CD95L dans 
les cancers de l’ovaire séreux de haut grade et 
dans les cancers du sein triple négatif pourrait 
permettre de mieux sélectionner les patientes pour 
des traitements modulant la réponse immune. Le 
ciblage de cette voie pourrait permettre 
d’améliorer la prise en charge thérapeutiques. 
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Abstract :  Triple-negative breast cancer and high-
grade serous ovarian cancer share common 
biological features, and the immune system plays 
an important role in controlling tumor progression in 
both diseases. Initially characterized by its role in 
immune cell apoptosis, the signaling activated by 
the CD95/CD95L interaction and its soluble ligand 
sCD95L is involved in many biological roles beyond 
apoptosis, notably in oncogenesis processes. Our 
team had shown the negative prognostic role of 
sCD95L, promoting tumor invasion and metastasis 
in patients with triple negative breast cancer. In 
ovarian cancer, the level of sCD95L is a positive 
prognostic factor correlated with the immune 
infiltrate, raising the hypothesis that this infiltrate is 
regulated by CD95/CD95L signaling. In triple-
negative breast cancer, CD95 signaling impacts the 
anti-tumor immune response.  
 

This work shows that a better understanding of the 
biological mechanisms activated by the 
CD95/CD95L pathway in high-grade serous 
ovarian cancer and in triple-negative breast cancer 
could allow better selection of patients for 
treatments modulating the immune response. 
Targeting this pathway could lead to improved 
therapeutic management.. 

 


