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Titre : Immunité des cancers colorectaux et gastriques avancés, et impact des antio-

angiogéniques sur les lymphocytes T régulateurs 

 

 

Résumé :  

L'immunité joue un rôle dans la survenue et la progression des cancers de l'épithélium digestif 

glandulaire parmi lesquels le cancer colorectal (CCR) et le cancer gastrique (CG). Cependant 

les tumeurs induisent des mécanismes d'échappement au système immunitaire, comme 

l'induction de cellules immunosuppressives, parmi lesquelles les lymphocytes T régulateurs 

(Treg). Le Bevacizumab (BV) et l'Aflibercept (AFL), deux molécules anti-angiogéniques (AA) 

ciblant le VEGF, ont montré une efficacité dans le traitement des patients ayant un CCR 

métastatique (CCRm). 

Dans la 1ère partie, je montre le rôle prépondérant de la voie VEGF-A/VEGFR dans ces 

phénomènes dans un modèle murin de CCR, ainsi que chez des patients atteints de CCRm. En 

effet, une baisse des Treg était observée chez des patients traités par BV, mais pas dans un 

groupe contrôle, sans BV. Les anti-VEGF permettaient d'inhiber la prolifération des Treg 

induits par la tumeur. Il existait une population de Treg exprimant le VEGFR2 chez des souris 

porteuses de tumeurs. Cette population a été retrouvé chez des patients atteints de cancer, et 

pourrait être impliquée dans les phénomènes d'immunorégulation en lien avec le 

microenvironnement tumoral. 

Nous avons également étudié la modulation des mécanismes immunorégulateurs induits par 

l'Aflibercept. Cette molécule cible outre la voie VEGF-2/VEGFR-2 d'autres voies alternatives 

de l'angiogenèse, qui pourraient être impliquées dans les phénomènes immunomodulateurs. 

Nous avons pu montrer, dans des modèles murins, et dans le cadre d'études ancillaires d'essais 

cliniques, que l'aflibercept entrainait une diminution importante des Treg, et plus 

particulièrement des Treg mémoires, notamment les Treg Th1-like.  

Dans une 2ème partie, les Treg circulants, ainsi que d’autres populations suppressives (MDSC 

circulants et Treg infiltrants la tumeur) ou effectrices (LT CD8+, NK) ont été analysés, dans le 

cadre d'une étude ancillaire d'un essai clinique. Les Treg diminuaient également avec un 

traitement ciblant HGF/c-Met, voie anti-angiogénique indirecte. De plus, les Tregs circulants 

étaient moins fréquents chez les patients atteints d'adénocarcinome gastrique de type 

diffus/mixtes que les types intestinaux. Parallèlement, les patients ayant un CG de type 

diffus/mixtes avaient une infiltration en cellules effectrices LT CD8+ et un taux de NK 

circulants plus faibles, témoignant d'un phénotype de « cold tumor », ignoré par le système 

immunitaire. Enfin, les LT CD8+ infiltrant et le taux élevé de NK étaient associés à un meilleur 

pronostic, indépendamment du statut MMR ou du type histologique. 

Ces résultats pourraient permettre d'optimiser des stratégies d'immunothérapie ciblant 

spécifiquement les populations immunosuppressives décrites et les mécanismes impliqués. 

 

 

 
Mots clefs : Lymphocytes T régulateurs, Lymphocytes T CD8+, Natural killer, cancer 

colorectal, cancer gastrique, anti-angiogéniques, VEGF 
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Title: Immunity in advanced colorectal and gastric, and impact of antioangiogenics on T 

regulatory lymphocytes 

 

 

Abstract :  

Immunity plays a role in the occurrence and progression of cancers of the glandular digestive 

epithelium including colorectal cancer (CRC) and gastric cancer (GC). However, tumors induce 

escape mechanisms to the immune system, such as the induction of immunosuppressive cells, 

including regulatory T cells (Treg). Bevacizumab (BV) and Aflibercept (AFL), two anti-

angiogenic (AA) molecules targeting VEGF, have shown efficacy in the treatment of patients 

with metastatic CRC (mCRC). 

In the first part, we showed the preponderant role of the VEGF-A / VEGFR pathway in these 

phenomena in a mouse model of CCR, as well as in patients with mCRC. Indeed, a decrease of 

Treg was observed in patients treated with BV, but not in a control group, without BV. Anti-

VEGF inhibited the proliferation of tumor-induced Treg. We have also shown that there is a 

population of Treg expressing VEGFR2 in tumor-bearing mice. This population has also been 

found in patients with cancer, and may be involved in immunoregulatory phenomena related to 

the tumor microenvironment. 

We also studied the modulation of immunoregulatory mechanisms induced by Aflibercept. This 

molecule target besides the VEGF-2 / VEGFR-2 pathway other alternative pathway of 

angiogenesis, which could be involved also in 

immunomodulatory phenomena. In mouse models, and in the context of ancillary studies of 

clinical trials, aflibercept led to a significant decrease in Treg, and more particularly in memory 

Tregs, notably Th1-like Treg.  

In a second part, in an ancillary study of a clinical trial, circulating Tregs and others 

immunosuppressive immune cells (circulating MDSC and tumor infiltrating Treg) and effector 

immune cells (circulating and infiltrating LT CD8+ and NK) were analysed. Treg also decreased 

with a treatment targeting HGF /c-Met, an indirect antiangiogenic pathway. Circulating Treg 

were less frequent in patients with diffuse/mixed type gastric adenocarcinoma (SRCC) than in 

those with intestinal type. In parallel, diffuse/mixed type was associated with less infiltrating 

LT CD8+ and circulating NK, suggesting a "cold tumor" phenotype, ignored by the immune 

system. Finally, infiltrating LT CD8+ and elevated circulating NK proportion were associated 

with a better prognosis, regardless of MMR status or histological type. 

These results could lead to optimize immunotherapy strategies specifically targeting the 

immunosuppressive 

populations described and the mechanisms involved. 

 

 

 
 
Keywords : Regulatory T lymphocytes, Lymphocytes T CD8+, Natural Killer cells, colorectal 

cancer, gastric cancer, antiangiogenics, VEGF 
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CTLA-4 cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 

DC  cellules dendritiques 

dMMR deficient Mismatch Repair  
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MSS  Stabilité des séquences microsatellites 

MSI  Instabilité des séquences microsatellites 

NK  Natural Killer 
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Introduction 

Chapitre 1 : Immunité et cancer 

1- Le concept d’immunosurveillance 

Le rôle de l’immunité en cancérologie a été suspecté dès 1909, par Ehrlich qui émettait 

l’hypothèse que le système immunitaire pouvait influencer le développement des carcinomes. 

Le concept d’immunosurveillance est finalement né en 1957, décrit par Burnett comme la 

capacité du système immunitaire à réagir contre les antigènes tumoraux permettant la régression 

de la tumeur avant son expression clinique.  

Cependant ce concept d’immunosurveillance a longtemps été remis en question. En effet, en 

2000 lorsque Hanahan énonçait les 6 critères nécessaires au développement d’une tumeur, 

l’immunité n’était pas citée (1).  

L’immunosurveillance a en pratique d’abord été suspectée devant la survenue plus fréquente 

de cancer chez des patients en situation d’immunodéficience. Le suivi de cohortes de patients 

transplantés et de sujets infectés par le Virus de l’immunodéficience acquise (VIH) a 

notamment montré une forte augmentation de l’incidence de certains cancers (rénaux, 

pulmonaires, pancréatiques, coliques, mélanomes) (2,3). 

Mais chez l’homme comme chez l’animal cette sur-incidence de néoplasies chez les patients 

immunodéprimés a longtemps été attribuée par certains au rôle carcinogène de certains agents 

pathogènes (Epstein Barr Virus (EBV), Human Papilloma Virus (HPV), VIH)…) ne 

reconnaissant pas ainsi le rôle central du système immunitaire dans la prévention de la survenue 

des cancers. Le concept d’immunosurveillance anti-tumorale a finalement été démontré dans 

des modèles animaux par les travaux de l’équipe de Schreiber (4). Ces travaux ont porté sur la 

survenue de néoplasies spontanées chez des souris immunocompétentes ou déficientes durant 

une longue période. Les animaux étaient élevés dans une animalerie exempte d’organismes 

pathogènes spécifiques (EOPS) durant 15 à 21 mois. Il a ainsi montré que sur cette période 

d’observation les souris immunocompétentes ne développaient aucune tumeur maligne, alors 

que les souris RAG2-/-, déficientes en lymphocytes T et B, développaient des tumeurs malignes 

essentiellement coliques et pulmonaires (non connues comme étant associées à un agent 

infectieux) dans environ 50% des cas. Une troisième population d’animaux encore plus 
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immunodéficients, les souris RAG2-/-/STAT1-/-, déficientes en lymphocytes T et B et 

insensibles aux interférons de type 1 et 2, développaient une néoplasie dans environ 80% des 

cas. Depuis de nombreux travaux ont montré l’implication, selon le modèle, d’acteurs de la 

réponse innée et de la réponse adaptative dans la protection d’un organisme contre la survenue 

de néoplasies malignes (5). 

Au-delà de la capacité du système immunitaire à protéger notre organisme contre l’apparition 

de néoplasie et de ce concept d’immunosurveillance, il semble qu’il soit aussi capable de limiter 

la croissance et l’extension de tumeurs établies. De nombreux travaux ont montré le rôle 

pronostique bénéfique d’infiltrats de cellules immunitaires effectrices comme les lymphocytes 

T ou NK dans et autour de tumeur solide chez l’homme.  

2- Les principaux acteurs de la réponse 

immunitaire innée 

2.1- Les cellules Natural Killer 

 

Les cellules Natural Killer (NK) jouent un rôle majeur dans la réponse immunitaire anti-

tumorale. Il s’agit d’acteurs de la réponse immunitaire non spécifique et non restreinte par le 

complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) (6). Les NK expriment deux types de récepteurs : 

les récepteurs activateurs, en particulier le NKG2D, et les récepteurs inhibiteurs cytotoxiques 

(killer inhibitory receptor KIR). NKG2D peut lier différents ligands, qui peuvent être 

surexprimés par la tumeur en réponse à un stress cellulaire, comme les chaines liées au CMH 

classe I (MHC-class I related chains (MIC)), ou les Unique Long 16-binding Protein (ULBP) 

(7). Le stress cellulaire peut être déclenché par diverses stimuli, comme l’altération de l’ADN, 

des signaux liés à la prolifération, ou des signaux liés à l’engagement de Toll Like Receptor 

(TLR). Les récepteurs inhibiteurs reconnaissent au contraire des molécules constitutivement 

exprimées et de manière ubiquitaire sur les cellules normales, en particulier les molécules du 

CMH de classe I (7,8). Ainsi, ces récepteurs inhibiteurs préviennent donc la cytotoxicité des 

NK envers les cellules normales, tandis que l’activation de cette cytotoxicité résulte d’un 

déséquilibre de la balance entre les signaux activateurs et inhibiteurs lors d’un stress cellulaire 

(9). Les cellules NK ont une action cytolytique et pro-apoptotique directe sur les cellules 

tumorales par l’exocytose de granules cytotoxiques contenant les perforines et granzymes, et 

par l’activation des voies Fas/FasL et TRAIL-TRAIL-R. De plus, les NK activés peuvent 
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exercer un effet anti-tumoral par d’autres mécanismes comme la cytotoxicité cellulaire 

dépendante des anticorps (ADCC), ou la sécrétion d’IFN (10), induisant ainsi l’expression des 

molécules du CMH par les cellules tumorales, et la stimulation des LT CD4+ et CD8+. Les NK 

jouent un rôle essentiel dans le contrôle de la croissance et de la dissémination tumorale comme 

cela a été observé dans des modèles murins (11,12) et chez l’homme (13–15). En particulier, 

les cellules NK pourraient être impliquées dans la protection contre les cellules initiatrices de 

cancer (CIC) (16). Les CIC se caractérisent par une croissance lente et une résistance aux 

traitements cytotoxiques et aux radiations et jouent un rôle crucial dans la récurrence de la 

tumeur. Des données récentes suggèrent que les CIC sont plus sensibles aux NK car ils 

expriment fortement les ligands NKP30 et NKP44 et expriment de faibles niveaux de molécules 

de CMH de classe I (16). 

 

2.2- Les macrophages 

 

Les macrophages sont des cellules phagocytaires de l’immunité innée qui éliminent les cellules 

apoptotiques et sont retrouvées dans la plupart des tissus normaux. Les macrophages 

reconnaissent les cellules altérées et certains organismes pathogènes grâce à différents 

récepteurs comme la famille des Lectin-like de type C, ou des récepteurs scavengers. Ils peuvent 

également exprimer les récepteurs Fc, permettant de détruire des cellules altérées ou pathogènes 

ciblées par des anticorps par le mécanisme de phagocytose cellulaire dépendante des anticorps 

(ADCP) . L’IFN joue également un rôle crucial dans l’activation des macrophages (12). Enfin, 

les macrophages peuvent aussi exprimer NKG2D, participant à leur activation (17). 

Elles interviennent également contre le développement des cellules tumorales (Mantovani 

1992). Les macrophages infiltrant la tumeur (Tumor Associated Macrophages TAM) peuvent 

être séparées en 2 sous-populations distinctes, ayant des rôles différents dans l’immunité anti-

tumorale (18): Les TAM M1 ciblent les cellules altérées, produisent des molécules pro-

inflammatoires (IL-6, IL-12, IL-23 et TNF). Ces cellules expriment fortement les molécules 

du CMH de classe II et de costimulation et participent ainsi à l’activation de la réponse 

adaptative. Ils peuvent détruire les cellules tumorales par l’ADCP. Les TAM M1 ont donc une 

action plutôt anti-tumorale. A l’inverse, les TAM M2, physiologiquement impliqués dans des 

processus de réparation tissulaire, favorisent la progression tumorale par la sécrétion de 

cytokines immunosuppressive (IL-10, TGF) et de VEGF. La présence de ces deux composants 
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dans des proportions variées dans les différents types de cancer explique que les macrophages, 

bien que souvent associés à un moins bon pronostic dans de nombreux types de cancers, soient 

parfois au contraire associées à une meilleure survie (19).  

 

 

 

2.3- Les lymphocytes non conventionnels 

 

Les cellules Natural Killer T (NKT) partagent des caractéristiques des cellules NK et des 

cellules T (20,21). Comme les cellules T, elles expriment un TCR et le CD3. Cependant ce TCR 

ne reconnait pas le complexe CMH/peptide, mais l’ α-galactosylceramide (αGalCer), un ligand 

glycolipidique, présenté par CD1d, une molécule apparentée au CMH de classe I (22). Elles 

expriment également le NKG2D. Une fois activées, les NKT secrètent de nombreuses cytokines 

proinflammatoires (INF, IL-2, TNF-) (23,24) et des molécules impliquées dans la mort 

cellulaire (perforin, Fas-L, TRAIL) (25,26). Les cellules NKT ont donc plutôt un rôle anti-

tumoral (27,28). Cependant, plus récemment, des travaux ont permis de distinguer 2 types de 

NKT : les NKT de type I, au TCR invariant et reconnaissant l’αGalCer, et ayant les activités 

décrites ci-dessus, et les NKT de type II, exprimant des TCR variables et reconnaissant d’autres 

ligands que l’αGalCer présentés par CD1d (29,30). Ces derniers auraient un rôle plutôt 

immunosuppresseur et pourrait favoriser la croissance tumorale (31,32).  

 

 

Les lymphocytes T γδ sont une population de lymphocytes T périphériques CD4-CD8- et 

exprimant un TCR combinant une chaine γ et une chaine δ. Ils sont peu présents dans la 

circulation périphérique, mais peuvent atteindre jusqu’à 50% des lymphocytes T dans certains 

tissus épithéliaux comme l’épithélium intestinal et cutané. Ils peuvent reconnaitre des ligands 

non peptidiques phosphorylés, les « phosphoantigènes », qui peuvent être surexprimés par la 

tumeur (33), et expriment NKG2D par lequel ils peuvent également avoir une action anti-

tumorale.  

Les lymphocytes T γδ ont montré une activité cytotoxique puissante dans un certain nombre de 

tumeurs dont les cancers colorectaux (34). 
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3- Les acteurs de la réponse immunitaire acquise 

3.1- Les cellules dendritiques 

 

Les cellules dendritiques (DC) ont été découvertes dans les années 70 dans la rate de souris 

(35). Les DC regroupent en fait une population très hétérogène, traduisant différents stades 

d’activation et de maturation. Le processus de maturation des DC peut schématiquement se 

décrire ainsi :  

- Les DC immatures proviennent des progéniteurs des DC et colonisent les tissus périphériques. 

Dans ces tissus périphériques, elles jouent le rôle de sentinelle, et possèdent des capacités de 

capture antigéniques puissantes. Plusieurs mécanismes sont impliqués dans la capture 

antigénique par les DC : 1) la macropinocytose, processus par lequel des invaginations de la 

membrane forment des vésicules qui captent de manière non sélective des antigènes solubles; 

2)  l’endocytose faisant intervenir de nombreux récepteurs (Pattern Recognition Receptor, PRR 

dont les MMR) capables de reconnaitre des structures communes à différents pathogènes, les 

Pathogen associated molecular Patterns (PAMP) ou libérées lors de lésions tissulaires, les 

Damage associated molecular Patterns (DAMP) ; 3) la phagocytose de corps apoptotiques, ou 

l’internalisation de corps apoptotique est médiée par les récepteurs membranaires FC ou les 

récepteurs du complément (36). 

- Les DC s’engagent alors dans un processus de migration vers les organes lymphoïdes 

secondaires et de maturation,  

- Lors de cette maturation, a lieu un phénomène d’apprêtement des antigènes, et la formation 

des complexes CMH/peptide.  

- Cette maturation s’accompagne également de l’expression de différentes molécules 

membranaires dont les molécules de co-stimulation B7-1 ou CD80, B7-2 ou CD86, CD40, les 

molécules comme ICAM-1, LFA-1 ou des récepteurs de chimiokines favorisant leur migration, 

et la sécrétion de cytokines participant à la polarisation de la réponse effectrice.  

Ces DC matures acquièrent ainsi leur fonction de CPA et perdent en parallèle leur capacité 

d’endocytose.  

Elles constituent l’interface privilégiée entre la réponse immune innée et adaptative. En effet, 

d’une part elles sont sensibles aux modifications du microenvironnement local induites par 

certains pathogènes, et produisent localement des chimiokines capables de déclencher une 

réaction inflammatoire et une réponse immunitaire innée. D’autres part elles sont considérées 
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comme les principales CPA, et enclenchent l’activation des LT pour une réponse adaptative 

spécifique ou au contraire un maintien de la tolérance.  

Outre le déclenchement de la réponse immunitaire adaptative, une sous population de DC, les 

IKDC, régule la réponse immunitaire tumorale en constituant la principale source d’IFN, 

cytokine essentielle pour l’immunosurveillance (37). 

La maturation des DC est régulée par différents facteurs du microenvironnement tumoral 

produits par les cellules de l’immunité innée ou par les cellules tumorales comme l’IL-1, l’IL-

15, le TNF-, le GM-CSF et, comme nous le verrons plus tard le VEGF. 

 

3.2- Les lymphocytes B 

Les lymphocytes B, lors de leur activation, se différencient en plasmocytes, et produisent des 

anticorps. Les cellules exprimant les antigènes reconnus par ces anticorps sont alors détruites 

soit par un mécanisme direct, soit par un mécanisme indirect mettant en jeu l’ADCC. Bien que 

des anticorps dirigés contre des antigènes tumoraux soient retrouvés chez la plupart des patients 

atteints de cancer, la réponse humorale semble jouer un rôle mineur dans l’immunité anti-

tumorale. Les anticorps spécifiques sont cependant largement utilisés en thérapeutique. 

D’autres mécanismes impliquant les LB peuvent participer à la réponse immunitaire anti-

tumorale. Une cytotoxicité directe, liée à l’expression de FasL a été décrite (38). Ils peuvent 

également moduler la réponse immunitaire cellulaire, par la production de cytokines, tel que le 

CCL22 (39), et en jouant le rôle de CPA dans la tumeur (40). Enfin, il a également été mis en 

évidence des sous-populations de LB régulatrices, produisant des cytokines 

immunosuppressives ou exprimant le PD -L1, susceptibles de favoriser la croissance tumorale 

(41). 

3.3- Les lymphocytes T CD4+ 

3.3.1 Généralités sur les LT CD4+ 

 

Les lymphocytes T CD4+ sont des lymphocytes dit auxiliaires, qui n’agissent généralement pas 

directement sur leur cible mais exercent leur action en régulant d’autres types cellulaires. Ils 

jouent un rôle important pour la prolifération des LT CD8+ et des LB, en particulier via la 

sécrétion d’IL-2.  
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Une fois activés, les LT CD4+ peuvent se différencier en différentes sous-populations 

largement étudiées et aux fonctions différentes. Les principales sous populations effectrices 

sont les Th1, les Th2, et les Th17. D’autres populations ont plus récemment été décrites, comme 

les Th22, les Th9 et les Tfh. Les CD4+ peuvent également se différencier en sous-populations 

régulatrices, les Treg, qui seront abordés ultérieurement.  

La polarisation des CD4+ en l’une ou l’autre sous-population est régulée essentiellement 

pendant l’activation (priming) par l’environnement cytokinique, qui lui-même dépend de la 

CPA et des cellules de l’immunité innée activées par le pathogène, et d’autres facteurs du 

microenvironnement. Ces signaux activent différentes voies de signalisations, STAT, qui vont 

induire différents facteurs de transcription à l’origine de marqueurs membranaires et d’une 

production de cytokine spécifique à chacune des sous-populations. Les différentes sous-

populations effectrices jouent des rôles différents dans le cancer.  

 

3.3.2-La polarisation des LT CD4+ 

LT CD4+ Th1 

La polarisation Th1 est favorisée par la production d’IL-12 et d’IFN par les CPA, à un stade 

précoce de l’activation des LT naïfs. La différentiation Th1 implique l’activation séquentielle 

des voies de signalisations STAT1 et STAT3, et le facteur de transcription Tbet (42). Les Th1 

favorisent la réponse immunitaire cellulaire par la production d’IFN, ce qui crée également 

une boucle de rétrocontrôle positif stabilisant la réponse Th1, et d’autres cytokines comme l’IL-

2, TNF, GM-CSF et M-CSF. Les Th1 ont plusieurs mécanismes d’actions. Les principaux 

sont l’activation des macrophages, la participation à l’induction de l’activité cytotoxique des 

LT CD8+ et des NK, l’activation des DC par l’engagement de CD40L, et la génération de LT 

mémoires (43–45). Les Th1 favorisent donc une réponse anti-tumorale efficace, et l’infiltrat 

tumoral Th1 est associé à un meilleur pronostic dans de nombreux types de tumeurs comme les 

cancers du sein, du larynx, de l’ovaire, colorectaux, cérébraux et cutanés (46–49).  

 

Les LT CD4+ Th2 

La polarisation Th2 est favorisée par l’IL-4 (50,51). L’activation de l’IL-4R active la voie de 

signalisation STAT6, qui induit le facteur de transcription GATA3. Les Th2 sécrètent de l’IL-

4, de l'IL-5, de l'IL-6, de l'IL-9, de l'IL-10 et de l'IL-13. Une différentiation Th2 est induite par 

différentes cellules de l’immunité innée, par exemple en réponse contre les parasites de type 
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helminthes, ou l’allergie. Les cytokines de type Th2 stimulent la différentiation et la maturation 

des LB. Dans la réponse immunitaire anti-tumorale, les Th2 sont plutôt jugés délétères. Cela 

pourrait être lié à la sécrétion d’IL-10, susceptible d’altérer la maturation des DC et d’induire 

des Treg (Ellyard Tissue antigens 2007 ; Kennedy Immunol Rev 2008), Cependant certaines 

études dans des modèles murins retrouvent une activité anti-tumorale des Th2 (52–55), tandis 

que d’autres études dans différents cancers retrouvent une valeur pronostique positive des Th2 

(56,57). En fait, le rôle immunosuppresseur des Th2 pourrait être lié en partie à une balance 

Th1/Th2 au détriment de la réponse Th1 (58–60). 

 

Les LT CD4+ Th17 

Les cellules Th17 ont été initialement identifiées dans le contexte de la maladie auto-immune. 

Leur processus de différenciation est contrôlé par les facteurs de transcription STAT3 et RORt 

et nécessite une exposition à différentes cytokines dont IL-6, TGF, puis IL-23 à un stade plus 

tardif de leur différentiation (61,62). Les Th17 produisent de l’IL-17, de l’IL-22 et de l’IL-23 

(63–66). L’IL-17 active le recrutement des polynucléaires neutrophiles et l’IL-22 agit 

directement sur les cellules épithéliales (67). Les Th17 ont été retrouvés dans de nombreux 

types de tumeurs (68). La fonction de ces cellules dans la réponse anti-tumorale dépend 

fortement du contexte. En effet, des effets favorisant la tumeur et inhibant la tumeur ont tous 

deux été rapportés. De nombreuses données suggèrent un effet pro-tumoral de l’IL-17, en 

empêchant l'apoptose des cellules tumorales, en diminuant les réponses anti-tumorales, en 

augmentant l'angiogenèse et en stimulant la diffusion métastatique (69). A l’inverse, d’autres 

études montrent que l'IL-17 peut être suppresseur de tumeur. Bien que le mécanisme précis ne 

soit pas élucidé, l'IL-17 pourrait avoir une fonction anti-tumorale en modulant les réponses 

immunitaires adaptatives via le recrutement de lymphocytes T, et en augmentant l'action des 

cellules NK, favorisant ainsi la prolifération et l'activation des CTL. Les différents mécanismes 

d’action pro et anti tumoral des Th17 sont résumé dans la figure suivante. 
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Figure 1. Effets pro et anti-tumoraux des Th17 

D’après Asadzadeh Cell Immunol 2017 

 

 

3.4- Les lymphocytes T CD8+ ou LT cytotoxiques (CTL) 

Les LT CD8+ reconnaissent, par leur T cell receptor (TCR), un antigène tumoral spécifique lié 

au CMH I à la surface d’une CPA. Les LT CD8+ naïfs sont ainsi activés au niveau des ganglions 

suite à leur contact avec les CPA, principalement les DC. En bref, les CPA capturent, traitent 

et présentent les antigènes tumoraux aux lymphocytes T CD8 via le CMH de classe I. 

L’activation des lymphocytes T nécessite 3 signaux : (1) reconnaissance du peptide antigénique 

présenté par les CPA; (2) un signal délivré par les molécules co-stimulatrices (CD80 / CD28, 

CD40 / CD40L); et (3) la production de cytokines (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IFNγ). Les cellules 

T CD8 activées peuvent reconnaître et lyser les cellules tumorales grâce aux systèmes 

perforine/granzyme et Fas/Fas-ligand. Les CTL jouent un rôle majeur dans 

l’immunosurveillance (70). L’infiltrat tumoral en CTL a été démontré comme un facteur 

pronostique majeur dans de nombreux types tumoraux incluant les cancers du poumon, du sein, 

de la prostate, colorectaux, ORL, des ovaires, de la vessie, du pancréas, du foie, et les 

mélanomes (46). 

 



 

 18 

3.5- Les antigènes associés aux tumeurs (Tumor associated 

antigens, TAA) 

Les antigènes associés à la tumeur sont présentés aux LT par les CMH ou directement par le 

BCR (B cell receptor) des lymphocytes B. De nombreux antigènes tumoraux immunogéniques 

ont été isolés. Les TAA sont classés en 5 groupes :  

-Les antigènes spécifiques du groupe cancer testis (exemples : MAGE1-10 , NY-ESO-1) 

exprimés par les cellules normales et germinales.  

-Les antigènes de différenciation (exemples : MART-1, gp100, PSA) spécifiques à un tissu 

donné. -Les antigènes surexprimés par la tumeur (exemples : Her2/Neu, ACE).  

-Les antigènes uniques et spécifiques de tumeurs issus de mutation qu’on appelle des 

néoantigènes (exemples : β-cathenin, CDK-4, Ras).  

-Les antigènes viraux (exemples : HPV, VHB, VHC, EBV). 

 

4- Mécanismes d’échappement immunitaire 

La plupart des cancers survenant chez des patients immunocompétents, les cellules tumorales 

vont cependant réussir à l’aide de divers mécanismes, à contourner cette immunosurveillance 

dans un certain nombre de cas.  

 

4.1-Mécanismes intrinsèques à la cellule tumorale 

4.1.1 Régulation négative de l’expression du CMH de 

classe I 

La diminution de l’expression du Human Leukocyte Antigen class I (HLA-I), le CMH de classe 

I humain, est un mécanisme d’échappement immunitaire développé par la tumeur décrit depuis 

de nombreuses années. Elle est à l’origine d’une diminution de la réponse T cytotoxique 

intratumorale (71). Elle est retrouvée dans 35 à 90% des cancers chez l’homme en fonction du 
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type tumoral, et est associé à la diffusion métastatique. La perte d’expression du CMH I est 

associée à une moins bonne survie globale dans certains cancers (72,73). Différents 

mécanismes peuvent conduire à cette régulation négative, pouvant conduire dans certains cas à 

une perte complète et irréversible, et dans d’autres cas à une diminution de l’expression 

réversible.  

 

Altérations structurelles du CMH I 

Une perte complète d’HLA-I peut être due à des altérations structurelles, par exemple, des 

délétions homozygotes, une instabilité des micro-satellites (MSI), des mutations et une perte 

d'hétérozygotie. Cependant ces anomalies sont finalement assez rarement retrouvées à 

l’exception de l’inactivation du gène de la 2-microglobuline retrouvé plus fréquemment dans 

certains types de cancers, en particulier les mélanomes, les cancers colorectaux et les cancers 

du poumons (74–78).  

 

Régulation épigénétique du CMH I 

 

Sur le plan épigénétique, la méthylation de l’ADN et l’intervention des inhibiteurs des histones 

deacetylase (HDAC) a été décrite, pouvant conduire par exemple à la régulation négative de 

l’expression de LMP7/TAP2 (79–82). Cette modulation au niveau épigénétique semble être lié 

à l’IFN, qui pourrait réguler positivement l’expression du CMH de classe I (83), en particulier 

au niveau transcriptionnel. Des mécanismes de régulation post-transcriptionnelle variés ont 

récemment été décrits. Les acteurs de cette régulation appartiennent aux familles des RNA-

binding proteins (RBP) et des microRNAs (miRNA) (82).  

 

Impact de la perte d’expression du CMH I  

Impact pronostic 

La perte d’expression du CMH I a un impact sur le pronostic des patients atteints de cancer.  

Dans une étude portant sur plus de 450 patients atteints de cancer colorectaux opérés, les 

tumeurs présentant une faible expression de CMH I étaient associées à une survie spécifique 

nettement plus courte (moyenne 41 mois, IC 95% : 26-56) par rapport aux tumeurs présentant 
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une expression élevée de CMH I (moyenne 68 mois, IC 95% : 63 -74). De manière surprenante, 

les patients présentant une tumeur avec une perte complète de l'expression de CMH I avaient 

un pronostic similaire à celui des patients avec une expression élevée (survie spécifique 

moyenne 60 mois, IC 95% : 50-69). Ceci peut être dû à une activation des cellules NK contre 

les cellules tumorales HLA-I-négatives. 

 

Impact thérapeutique 

Le mécanisme de la perte d’expression peut également avoir un impact direct sur l’efficacité 

thérapeutique. En effet il est établi que la régulation négative de l’expression du CMH I pourrait 

être une voie de résistance acquise aux immunothérapies actuellement utilisées, dépendant 

directement des mécanismes impliqués. Les pertes complètes liés aux altérations génétiques 

des molécules du CMH I sont irréversibles, et la pression immunitaire sous immunothérapie 

conduit à la sélection clonale de cellules tumorales portant ces altérations (Zaretsky NEJM 

2016). Au contraire, les régulations négatives du CMH I d’origines épigénétiques, 

transcriptionnelles ou post-transcriptionnelles pourraient être réversibles lors d’une 

immunothérapie, sous l’effet de cytokines de type Th1 (71) 

 

4.1.2 Autres mécanismes d’échappement intrinsèques à 

la cellule tumorale 

D’autres mécanismes d’échappement tumoral ont été décrit :  

- l’absence d’expression de CD80/CD86 par les cellules tumorales, alors qu’ils ont la capacité 

de présenter l’antigène par le CMH I (84), peut aboutir à l’anergie des cellules T, induite par 

l’absence de signal de co-stimulation lors de l’engagement du TCR.  

- l’échappement à l’apoptose ; Pour échapper aux signaux d’apoptose médiés par la voie 

Fas/FasL, les cellules tumorales peuvent réguler négativement l’expression de Fas, libérer du 

Fas soluble ou encore induire des anomalies dans la cascade du signal de transduction de Fas 

(85). 
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- L’expression de cytokines immunosuppressives par la cellule tumorale, comme le TGF-β, le 

VEGF, le Prostaglandine E2 (PGE2), et l’IL-10 (85).  

 

- la diminution ou la perte de l’expression des antigènes par la tumeur, par sélection clonale ou 

par régulation post-transcriptionnelle (86).  

 

4.2 - Les mécanismes extrinsèques à la cellule tumorale 

Une des principales stratégies utilisées par les cellules tumorales pour échapper au système 

immunitaire, est l’induction de cellules immunosuppressives empêchant la réaction de l’hôte 

contre la tumeur. Parmi elles, deux populations ont particulièrement été étudiées au cours des 

10 dernières années, les lymphocytes T régulateurs (Treg) et les cellules myéloïdes suppressives 

(Myeloid derived suppressor cells ou MDSC). D’autres mécanismes d’immunorégulation ont 

également été décrits. 

 

4.2.1 - Les Lymphocytes T régulateurs 

 

La tolérance du soi est maintenue par différents mécanismes. Un des principaux mécanismes 

est la tolérance centrale. Elle correspond à l’élimination des lymphocytes T spécifiques des 

antigènes du soi au niveau des organes lymphoïdes primaires, lors de la maturation des LT, par 

un processus de sélection négative, à l’origine de la destruction des LT qui lie les complexes 

CMH/peptide du soi avec une trop forte affinité. Cependant, certains LT auto-réactifs échappent 

à cette sélection négative, et des mécanismes de tolérance périphériques rentrent alors en jeu. 

Parmi ces mécanismes, les lymphocytes T régulateurs sont des cellules immunosuppressives 

capitales pour la maintenance de la tolérance du soi.  

 

Les premières preuves expérimentales de cellules dérivées du thymus jouaient un rôle dans la 

tolérance périphérique datent des années 60. En effet, chez des souris thymectomisées, et donc 

échappant à la tolérance centrale, une greffe de thymus au 7e jour (87) permettait d’éviter le 

développement de maladie auto-immunes, que l’on observait chez les souris non greffées. Dans 

d’autres expériences, des souris thymectomisés bénéficiaient des transferts de cellules 
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thymiques associées à une greffe de moelle (88) ce qui permettait d’induire une tolérance vis à 

vis d’injection répétées de globules rouges de mouton, qui n’était pas retrouvée après greffe de 

moelle seule.  

 

Cependant, ces cellules thymiques régulatrices ont longtemps été négligées, et il a fallu attendre 

la fin des années 90 pour que la communauté scientifique s’accorde sur l’existence d’une telle 

population.  

Plusieurs études ont alors suggéré l’existence de deux populations LTCD4+ distinctes. Tout 

d’abord, dans des modèles murins de maladies auto-immunes, il a été montré que le transfert 

de LT CD4+ d’animaux histocompatibles permettait d’empêcher le développement de ces 

maladies auto-immunes (89–93). En parallèle, il était montré que les LTCD4+ étaient au 

contraire impliqués dans le développement de maladies auto-immunes, en aidant les 

lymphocytes B à produire des autoanticorps et en induisant les réponses immunes cellulaires. 

Enfin, Olivarez-villagomes et al. et Van de Keere et al. mettaient en évidence deux fonctions 

opposées des LT CD4+ dans des modèles transgéniques de souris produisant des CD4+ 

exprimant un TCR reconnaissant des antigènes du soi (94,95). Dans ces modèles, l’injection de 

CD4+ normaux prévenait l’apparition des désordres auto-immuns. Ces expériences ont donc 

mis en évidence différentes populations de LT CD4+ avec deux fonctionnalités distinctes : l’une 

favorisant le développement de maladies auto-immunes, l’autre les inhibant, et que la 

coexistence des deux permettait une homéostasie.  

 

Sakaguchi et al. ont alors permis la caractérisation de cette population de CD4+ tolérogène, en 

séparant les CD4+ en fonction de leur expression de la chaine  du récepteur de l’interleukine 

2 (CD25). Dans ces expériences, le transfert de cellules LT CD4+CD25- chez des souris 

athymiques (nude) entrainait le développement de maladies auto-immunes. En revanche, le 

cotransfert de cellules LT CD4+CD25+ empêchait ce développement (96).  

 

Le gène Foxp3, membre de la famille des régulateurs transcriptionnels Forkhead/winged-helix, 

a ensuite été découvert comme un régulateur clé des Treg. En effet, il a été observé que 

l’inactivation de ce gène chez des souris entrainait des maladies auto-immunes fatales(97). Par 

ailleurs, la mutation de Foxp3 chez l’homme conduit à un syndrome rare de dérégulation 

immunitaire, le syndrome IPEX, à l’origine de troubles auto-immuns multiples (98). Enfin, 

l’équipe de Sakaguchi a montré que la transfection de Foxp3 dans des cellules CD4+CD25- 
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naïves pouvaient convertir ces cellules en CD4+CD25+, montrant le rôle clé de ce facteur de 

transcription dans la régulation des Tregs (96).  

 

Ainsi, les Treg ont initialement été identifiées par l’expression de CD25 et FOXP3. Cependant, 

chez l’homme, FOXP3 est également exprimé dans d’autres populations de cellules T, 

hétérogènes dans leur fonction et phénotype, comprenant des cellules non suppressives et 

immunosuppressives (99). En particulier, des cellules T CD4+ naïves, lorsqu’elles sont activées, 

peuvent exprimer transitoirement FOXP3 sans pour autant être suppressives  (100,101). Ainsi 

d’autres marqueurs phénotypiques ont été identifiés afin de caractériser plus précisément ces 

Treg. L’expression de CD127 a été montrée comme étant inversement corrélée aux fonctions 

suppressives des Treg, et à l’expression de Foxp3. Les cellules T CD4+CD25+Foxp3+CD127-

/low permettent de discriminer ainsi les Treg chez l’homme.  

 

4.2.1.1- Ontogénie des Treg 

 

Il a été montré plus récemment que les Tregs étaient en fait constitués de 2 compartiments 

d’origine différente : les Tregs « naturels » ou thymiques (tTreg) et les Treg « induits ». Les 

fonctions de ces 2 compartiments semblent cependant redondantes, bien que les tTreg 

pourraient être importants dans la prévention de l’auto-immunité, et d’une manière générale, 

permet d’établir un seuil minimal d’activation pour l’ensemble des réponses immunitaires, alors 

que les Treg induits seraient plus spécialisées dans le maintien d’un environnement non 

inflammatoire dans la lumière intestinale, et contrôler les réponses aux allergènes alimentaires 

et environnementaux (102). Chez la souris, le facteur de transcription Helios a été proposé 

comme marqueur discriminant les Treg thymiques (Helios+) et les Treg induits (Helios−) (103). 

Chez l’homme certains marqueurs de surface lié à Helios tel que TIGIT ou FCRL3 mais la 

valeur discriminante reste plus controversée (104).  

 

Développement des Treg thymiquesdans le thymus 

Plusieurs conditions sont nécessaires pour le développement des Treg dans le thymus des souris. 

Les cellules stromales thymiques, incluant des cellules endothéliales corticales et médullaires 

et des cellules dendritiques permettent la présentation du complexe CMH-peptide du soi. Lors 

de la maturation des LT CD4+ dans le thymus, une première étape de sélection positive permet 

aux thymocytes ayant un TCR reconnaissant le CMH de l’individu de survivre. Lors de la 
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deuxième étape, de sélection négative, les thymocytes CD4+ exprimant des TCR ayant une trop 

forte affinité pour les complexes CMH-peptide du soi sont normalement éliminés. Cependant, 

certains thymocytes, avec une affinité intermédiaire, vont échapper à cette sélection négative, 

permettant à cette étape le développement des tTreg.  Les mécanismes permettant à ces tTreg 

d’échapper à la sélection négative, bien qu’incomplètement élucidés, ont été étudiés. 

Globalement, la sélection et maturation des Treg nécessitent : 

- une interaction forte entre ces complexes et le TCR des Treg (105,106).  

- un signal de costimulation (via les molécules CD40, CD28) (107) 

- la présence de certaines cytokines, comme IL2, IL7  (108) 

Un modèle en deux étapes a été proposé par Lio et al. (109), dans lequel une interaction forte 

entre le TCR et le complexe CMH/peptide entrainerait l’expression de CD25, et l’IL2 activerait 

des voies de signalisation, indépendantes du TGF-, conduisant à l’expression de Foxp3.  

 

 

Chez l’homme, il a de plus été mis en évidence des structures thymiques spécialisées, les 

corpuscules de Hassal, qui sécrète le thymic stromal lymphopoietin (TSLP), capable d’activer 

des DC immatures et de stimuler l’expression de molécules de costimulation (110,111). Les 

DC ainsi activés semblent pouvoir induire l’expression de FOXP3 dans des thymocytes 

CD4+CD8-CD25-. Ces DC pourraient permettre une sélection positive des thymocytes ayant 

une forte affinité pour les peptides du soi, en favorisant leur différentiation en Treg (112). 

 

Induction de Treg en périphérie 

La différentiation de CD4+ naïfs en Treg est également possible en périphérie, lors d’une 

stimulation antigénique et en présence d’une combinaison cytokinique appropriée. On parle 

alors de peripherally induced Treg (pTreg) Bien que les cellules pTreg ne constituent qu'un 

faible pourcentage de la totalité des Treg, certains organes sont particulièrement riches en 

pTreg, en particulier l'intestin et le placenta. Cela laisse penser que ces pTreg sont 

particulièrement importants dans l’établissement de la tolérance aux bactéries commensales, 

aux aliments, et à la tolérance materno-fœtale (113–117)(118). 

 

Plusieurs conditions favorisant l’induction des pTreg ont été identifiées (119): 

- Une activation sous-optimale des DC (119) 

- Une dose sous-immunogénique de peptide agoniste (120) 
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- Une administration muqueuse du peptide (121) 

- La présence de certaines cytokines, en particulier TGF-β et IL-2 (113,122,123) 

 

En particulier, le TGF- a été montré comme étant un facteur primordial du développement des 

Treg induits (113). En effet, le TGF-  est capable d’induire directement l’expression de Foxp3 

dans des LT CD4+ naïfs. Par ailleurs, Marie et al. (124) ont montré que des souris déficientes 

en TGF- avaient un développement normal des tTreg, mais une diminution des Treg induits. 

Plus récemment, la voie de signalisation du TGF- pour l’induction de Foxp3 a été mise en 

évidence. Le TGF- entraine la phosphorylation et activation de Smad2 et Smad3, qui vont 

alors former un hétérodimère avec Smad4. La fixation de cet hétérodimère à une séquence 

intronique non codante (CNS1) de Foxp3 est un élément clé de la régulation de l’induction de 

ces pTreg. En effet, il a été montré que cette induction était absente chez des souris déficientes 

en Smad2 ou Smad3 ou en CNS1 (125–130). 

 

 D’autres facteurs participent à l’induction des pTreg, comme l’Acide rétinoïque (131,132). 

L’activité de l’acide rétinoïque passe par la même voie de signalisation et module la liaison du 

complexe Smad3 au CNS1, en entrainant une acétylation du site de fixation à Smad3 sur le 

CNS1, permettant d’augmenter la fixation de Smad3 phosphorylé (128).  

 

 

4.2.1.2- Fonctions suppressives des Treg 

On distingue différents rôles des Treg : 

• Maintien de la tolérance périphérique :  

Contrôle des LT autoréactifs échappant à la sélection négative thymique 

• Maintien de l’homéostasie lymphocytaire périphérique : 

 Contrôle du niveau de la réponse 

 Limitation de la prolifération et de l’activité des effecteurs 

 Clôture de la réponse immune 

 

Les mécanismes suppressifs des Tregs sont très diverses et peuvent cibler plusieurs populations 

effectrices, en fonction de leur localisation, leur contexte d’activation, et les signaux 

spécifiques. Les différents mécanismes sont :  
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1 La sécrétion de cytokines suppressives 

Les Treg peuvent produire plusieurs cytokines immunosuppressives en particulier TGF-β, IL-

10, et IL-35. Ces cytokines participant à l’inhibition de la différentiation, la prolifération et 

l’activation des cellules T effectrices. De plus, elles favorisent la conversion de cellules T 

activées en cellules immunosuppressives. TGF-β et IL-35 favorisent la conversion cellules T 

CD4+ conventionnelles en Treg induit de phénotype CD4+CD25+FoxP3+ (chez la souris) 

(133,134). L’IL-10 convertit les Tconv en cellules suppressives Tr1, produisant également du 

TGF-β et de l’IL-10 (135).  

 

2 L’expression élevée de co-récepteurs inhibiteurs (CTLA-4, PD-1, Lag3), entrainant une 

compétition avec les cellules effectrices T et les CPA  

Les deux molécules co-inhibitrices les plus impliqués dans l’immunorégulation liée aux Treg 

sont CTLA-4 et Lag-3. En effet les Treg expriment constitutivement CTLA-4, inhibiteur de 

CD80 ou CD86, en compétition avec CD28, mais présentant une plus grande affinité que ce 

dernier (136). Il bloque ainsi le signal de co-stimulation nécessaire à l’activation des 

lymphocytes effecteurs d’une part, et entraine également des mécanismes de régulation 

négative de la présentation de l’antigène par la CPA (136–138).  

 

3 La lyse des effecteurs par les granzymes A/B 

De même que les cellules NK ou les LT cytotoxiques, le Treg peuvent secréter du granzyme A 

et B, qui participe à ses propriétés immunosuppressives, en ayant une activité cytolytique ciblée 

sur ces cellules effectrices suite à leur interaction (139,140). 

 

4 L’épuisement métabolique 

Plusieurs mécanismes d’épuisement métabolique ont été décrits. La déplétion en IL-2, facteur 

essentiel à l’activation et la prolifération des LT effecteurs, est un mécanisme connu depuis de 

nombreuses années. Elle passe d’une part par la consommation d’IL-2 par son récepteur de 

haute affinité, CD25 (141,142) et d’autre part par l’inhibition de la transcription d’IL-2 par les 

cellules T effectrices (103,143). Par ailleurs, les Treg peuvent exprimer les molécules CD39 et 

CD73, induisant une dégradation de l’ATP et l’ADP en AMP d’une part et une production 

d’adénosine d’autre part. Ces modifications métaboliques entrainent une inhibition de la 

maturation des DC et leur confèrent un profil tolérogène, et inhibent la prolifération et l’activité 

des LT effecteurs et des NK (144).  
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Figure 2 : Fonctions suppressives des Treg 

D’après Shevach EM Front. Immunol. 2018 (145) 

 

 

4.2.1.3-Les sous populations de Treg 

 

Les Treg sont très hétérogènes sur un plan fonctionnel et phénotypique. Il existe en effet 

plusieurs catégories de Treg, et plusieurs façons de les classer. Récemment, la cytométrie de 

masse a permis de détecter 22 sous populations distinctes de Treg (146). 

 

Tout d’abord, l’expression de CD45RA ou CD45RO permet de distinguer deux classes : les 

Treg effecteurs et les Treg naïfs. Ces deux marqueurs ont une expression mutuellement 

exclusive dans les Treg (147–150).  
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Les Treg Naïfs  

Les Treg naïfs sont caractérisés par l’expression de CD45RA (CD45RA+) ou l’absence 

d’expression de CD45RO (CD45RO-), ainsi qu’un plus faible niveau d’expression de FOXP3 

(FOXP3low). Ce compartiment de Treg naïfs représente en réalité plutôt un compartiment de 

cellules quiescentes périphériques que strictement naïf. En effet, il est montré chez la souris que 

le maintien des Treg en périphérie nécessite une stimulation continue par l’antigène (151). Ces 

Treg proviennent du compartiment thymique. En revanche, ces Treg ne prolifèrent pas comme 

le montre l’absence d’expression de Ki67 (147). Sur le plan fonctionnel, ces cellules montrent 

une activité suppressive, et ont la capacité de proliférer après activation du TCR in vitro. Lors 

de cette activation, elles démontrent une capacité de résistance à l’apoptose (150). Il est admis 

que la large majorité des cellules Treg naïves sont des cellules Treg thymiques, car elles portent 

le marqueur CD31 qui signe leur migration depuis le thymus (147,150). 

 

Les Treg effecteurs 

Les Treg effecteurs sont eux caractérisés par l’expression de CD45RO et un plus haut niveau 

d’expression de FOXP3 (CD45RO+FOXP3+). Contrairement aux Treg naïfs, il s’agit de Treg 

montrant un haut degré de prolifération (147,152) et sont probablement des Treg activés et 

fonctionnellement différenciés à partir des Treg naïfs. Ils nécessitent néanmoins une stimulation 

du TCR pour exercer leur activité suppressive (153,154). Ils sont également moins résistants à 

l’apoptose lors de leur stimulation du TCR (155). Parmi ces Treg effecteurs, il existe un niveau 

supplémentaire d’activation. En effet l’expression d’HLA-DR confère une prolifération et des 

fonctions suppressives augmentées et plus rapide chez ces Treg (156), et pourrait correspondre 

à un état de différentiation terminale de ces Treg (figure 3) 
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Figure 3. Différentiation des Treg  

Sakaguchi et al Nature review Immunology 2010 

 

 

Parmi les Treg effecteurs, plusieurs sous-populations fonctionnelles ont été décrites. Tout 

d’abord, l’expression d’ICOS semble discriminer deux sous populations ICOS- et ICOS+ aux 

fonctions différentes, produisant respectivement du TGF ou de l’IL10 (157).  

 

La polarisation des Treg 

 

Enfin, plus récemment, ont été décrites plusieurs sous-populations fonctionnellement distinctes 

basées sur l’expression de récepteurs de chimiokines, et impliquant différentes voies de 

signalisation.  
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Il a d’abord été montré dans des modèles murins que les Treg utilisaient différents programmes 

de transcription pour réguler les réponses Th1, Th2 ou Th17, liés à l’expression ou à l’activation 

de facteurs de transcription spécifiques associés au Th (158–161). Ces différentes populations 

ont ensuite été observées chez l’homme en condition non pathologique (162). 

 

Les Treg Th-1 like 

Cette sous-population est contrôlée par le facteur de transcription T-bet. Elle a été mise en 

évidence dans des modèles murins (159,160,163) et également décrite chez l’humain en 

conditions non pathologiques (160,162). Lors d’une réponse Th-1, les cytokines IFN et IL27 

entrainent l’expression de T-bet par les Treg (164). T-bet induit l’expression de CXCR3 qui 

permet leur migration vers le site de l’inflammation. Cette expression spécifique de CXCR3 est 

utilisée pour les caractériser chez la souris comme chez l’homme. Le rôle de T-bet est central 

dans cette différentiation. En effet, dans un modèle murin, les Treg déficients en T-bet ne 

contrôlent pas la réponse Th-1 (159,163). La fonction de ces Treg Th-like implique un 

programme transcriptionnel induisant en particulier l’expression de molécules co-inhibitrices, 

Lag-3 en particulier, et du Granzyme B (160). Il est également décrit une expression importante 

de CTLA-4 et Helios (165). 

 

Les Treg Th2-like 

Les Treg Th2-like sont contrôlés par les facteurs de transcriptions GATA-3 et IRF4 (161). Chez 

l’homme ils sont caractérisés ainsi : CCR6−CXCR3−CXCR4+. Les Treg TH2-like expriment 

moins le CD25 et FoxP3 comparé aux autres sous-populations, mais ont une expression 

augmentée de TIGIT. Il semble que, dans le cancer, les Treg Th2-like possèdent une capacité 

migratoire importante, permettant leur accumulation préférentielle, grâce à l’expression de 

CCR8, ligand de CCL17/22 volontiers retrouvés dans les tumeurs. Cependant, alors qu’une 

action préférentielle pour la sous-population effectrice a été supposée pour les Th1-like et les 

Th17-like, il semble in vitro que ce ne soit pas le cas des Th2-like. Au contraire, les Th2-like 

diminuent moins la prolifération des Th2 effecteurs que les autres populations Treg (166), alors 

qu’ils possèdent des capacités suppressives identiques aux autres populations pour les 

effecteurs Th1 et Th17. Cette accumulation préférentielle dans les tissus tumoraux, et leur 

activité suppressives favorisant les effecteurs Th2 au détriment des Th1, semble être exacerbée 

dans les tumeurs afin de maintenir un environnement anti-inflammatoire favorisant la 

croissance tumorale. 
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Les Treg Th-17-like et Th-22 like 

Le contrôle de la réponse Th-17 par les Treg est contrôlé par STAT-3, entrainant l’expression 

de CCR6 qui permet chez la souris la caractérisation de cette population (158).  Chez l’homme, 

dans cette population CCR6+, il est parfois individualisé une population Th-22-like, caractérisé 

par l’expression de CCR10 (162), alors que d’autres études identifient une population mixte 

Th1/Th17-like, exprimant à la fois CXCR3 et CCR6 (166). Les Th17 semblent avoir des 

fonctions suppressives importantes, en particulier sur la réponse Th17. En effet, la délétion de 

STAT-3 spécifiquement au niveau des  Treg entrainait dans un modèle murin, le développement 

d’une colite, avec une réponse cytokinique Th17 augmentée caractérisée par la production d’IL-

17 et IL-22, alors que les réponses Th1 et Th2 étaient inchangées (158). Une autre étude chez 

l’homme a montré que les Th17-like exprimant IL-17 peuvent perdre transitoirement leur 

fonction suppressive et avoir une fonction pro-inflammatoire mais regagnent leurs fonctions 

suppressives ensuite, permettant une certaine plasticité fonctionnelle en fonction des stimuli 

(167). 

 

Spécificités fonctionnelles des différentes sous-population 

Les différentes sous-populations de Treg caractérisées par l’expression de récepteurs de 

chimiokines ont des fonctions sensiblement différentes, et expriment des cytokines différentes. 

Le contrôle des réponses Th spécifiques par la sous-population Treg correspondante Th-like a 

été montré chez la souris pour les Th17-like et les Th1-like (158,159,163). Cependant, les Th2-

like semble avoir un effet plus large, permettant un contrôle des différents sous-types effecteurs 

et non restreint aux Th2 (161,168,169), voir même parfois décrit comme favorisant la réponse 

Th2 in vitro et in vivo, en particulier dans les tissus tumoraux (166). En fait, en sus d’une 

spécificité fonctionnelle intrinsèque, l’observation d’une fonction préférentielle de ces 

différentes sous-populations sur leur équivalent effecteur est probablement liée d’une en partie 

à deux phénomènes : d’une part  à la capacité migratoire spécifique de chacune via l’expression 

des mêmes récepteurs de chimiokines (170); d’autre part à leur prolifération spécifique en 

parallèle de celle de la population Th correspondante, en réponse à une stimulation antigénique 

particulière (Th-17 et Th-17-like pour C. Albicans, Th-1 et Th-1-like pour HCMV) (162). Ces 

phénomènes permettent leur colocalisation spatiale et temporelle, aboutissant à des régulations 

spécifiques au détriment de leur équivalent effecteur ou parfois en faveur de ceux-ci pour les 

Th2 (166). 
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Plasticité des différentes sous-population 

Enfin, si le phénotype de ces Treg apparait stable en condition neutre (162), une certaine 

plasticité fonctionnelle et phénotypique existe en condition cytokinique polarisante (170). En 

effet, une régulation transitoire et alternative de -Tbet et Gata-3, en particulier, a été décrite, et 

apparait essentielle dans le maintien dynamique de l’homéostasie (171).  

 

 

4.2.1.4- Treg et cancer 

Les Treg semblent jouer un rôle majeur dans le développement et la progression tumorale. Dans 

la grande majorité des cancers chez l’homme, ainsi que dans les modèles murins de tumeurs, la 

fréquence des Treg dans le sang périphérique est augmentée, ainsi que leurs fonctions 

immunosuppressives, comparé aux individus sains (172,173). On retrouve également une forte 

infiltration en Treg en intratumoral dans une grande majorité de cancers (174–180) comme 

présenté en figure 4.  

 

Figure 4. Prévalence augmentée des Treg dans plusieurs types de cancer 
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 Ha et al Immune netw 2009 

 

 

Origine des Treg intratumoraux 

Le recrutement de Treg par la tumeur implique plusieurs mécanismes (figure 5).  

1 La conversion de CD4 conventionnels en pTreg (181).  

Le microenvironnement tumoral semble jouer un rôle majeur dans cette conversion (182), en 

particulier par la sécrétion de TGF et d’IL-10 via différents sous-populations régulatrices 

comme les cellules dendritiques myéloïdes immatures (183) ou les MDSC (184). 

 

2 Le recrutement et rétention de Treg dans la tumeur.  

Il est favorisé par l’expression par les cellules tumorales ou du microenvironnement tumoral de 

chimiokines, en particulier CCL22 ou CCL17 (185–187) ligands du récepteur CCR4, ou 

CCL28 (188), ligands des récepteurs CCR3 et CCR10, qui peuvent être eux exprimés par les 

Treg périphériques permettant leur recrutement.  

 

3 L’expansion d’un compartiment de Treg résidents dans les tissus.  

En effet certains Treg se spécialisent en fonction de leur localisation spécifique et en fonction 

de l’organe et du tissu. On parle de Treg résidents (189). L’importance de ces Treg résidents 

dans le cancer est mal connue chez l’homme.  
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Figure 5 : Origine des Treg intratumoraux 

D’après Stockis Immunology 2019 

 

 

Régulation des Treg dans le cancer 

La prolifération et les fonctions des Treg sont modulées d’une part par des récepteurs co-

stimulateurs et inhibiteurs impliquant des interactions avec les cellules tumorales et du 

microenvironnement, et d’autres part par des cytokines du microenvironnement tumoral (figure 

6).  
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Figure 6 : régulation des Treg dans les cancers 

D’après Stockis Immunology 2019 

 

1 Récepteurs costimulateurs 

 

Plusieurs récepteurs costimulateurs ont été décrits à la surface des Tregs, comme ICOS, GITR, 

OX40, 4-IBB ou CD27. Les ligands de ces récepteurs peuvent parfois être exprimés par les 

cellules tumorales, comme ICOSL ou OX40L, ou parfois être induit par un environnement 

cytokinique sur les CPA, comme GITRL, induit par le TGF (180,190,191). L’interaction de 

ces ligands avec leur récepteur favorise la prolifération des Treg, et parfois leur fonction 

(157,180,192–195). 

 

2 Récepteurs co-inhibiteurs 
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Différents récepteurs co-inhibiteurs peuvent réguler positivement la fonction et la prolifération 

des Treg dans le cancer. Les plus connus sont les récepteurs PD1, Lag3 et Tim-3, dont les 

ligands peuvent être exprimés par les cellules tumorales ou induits sur les CPA (180). TIGIT 

semble également jouer un rôle important dans l’échappement immunitaire, en particulier en 

régulant préférentiellement les effecteurs Th1 et Th17 mais pas les Th2, plutôt pro-tumoraux. 

En effet, TIGIT est préférentiellement exprimé par les Treg Th2-like, qui migrent en parallèle 

des effecteurs Th2 dans les tissus tumoraux et permettent l’expansion préférentielle des Th2 au 

détriment des Th1 et Th17 (166). Enfin, l’activation du récepteur inhibiteur killer cell lectin‐

like receptor G1 (Klrg1) serait plutôt un régulateur négatif de la fonction suppressive des Treg. 

La perte d’expression de son ligand E-Cadhérine est retrouvé dans certains cancers et pourrait 

favoriser la régulation positive des Treg (196,197). 

 

3 Cytokines  

Le microenvironnement tumoral induit la sécrétion directe ou indirecte de certaines molécules 

qui vont favoriser la prolifération des Treg. En particulier, l’IL2 et le TGF.  

En dehors de ces éléments de régulation majeurs, d’autres molécules du microenvironnement 

tumoral semblent jouer un rôle important dans la régulation des Treg, comme l’IL-33, ou encore 

le VEGF, comme abordé dans le chapitre « angiogenèse et immunité ».  

 

Rôle pronostic des Treg dans le cancer 

Les Treg intratumoraux et circulants sont généralement associé à un moins bon pronostic 

comme cela a été décrit dans un grand nombre de cancer, comme les cancers du sein, les cancers 

du poumon, les hépatocarcinomes, les cancers de l’ovaire, les cancers du rein, les cancers 

pancréatiques, les cancers gastriques et les cancers de l’ovaire (178,179). Dans les cancers 

colorectaux, cependant, le rôle pronostique des Treg est controversé, certaines études retrouvant 

un effet défavorable, d’autre un effet favorable s (198,199).   

 

  

4.2.2- Myeloid-derived suppressor cells (MDSC) 

Les MDSC constituent une population hétérogène de cellules immatures myéloïdes ayant 

stoppé leur différentiation à différents stades, qui peuvent exercer une activité 

immunosuppressive dans le microenvironnement tumoral (200).  
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4.2.2.1- Induction des MDSC 

Les cellules myéloïdes sont activées lors d’une réponse immunitaire innée par différents 

pathogènes, via les TLR, et les PRR reconnaissant les PAMP et les DAMP, résultant en une 

mobilisation de neutrophiles et de monocytes, une régulation positive du CMH II et la 

production de cytokines pro-inflammatoires. Lors d’une activation classique par un pathogène, 

la réponse est rapide et de courte durée, en réponse à un signal fort et aigu. Lors d’une 

inflammation chronique et non résolue, comme le cancer, les cellules myéloïdes sont activées 

par des signaux faibles et de longue durée, aboutissant à la différentiation en MDSC. Une 

activation en 2 étapes a été décrites : l’expansion de cellules myéloïdes immatures, et leur 

activation pathologique. L’expansion de ces cellules est induite par différents signaux présents 

liés à l’inflammation chronique et parfois produits par les tumeurs, comme le GM-CSF, G-CSF, 

M-CSF, S-CSF, VEGF et les acides gras poly-insaturés (PUFA). Ces signaux induisent certains 

facteurs de transcription comme STAT3, STAT5, IRF8, C/EBP et NOTCH. L’activation 

pathologique des MDSC est induite par les facteurs de transcription NF-B, STAT1 et STAT6. 

Elle est favorisée par des cytokines inflammatoires comme IFN, IL-1, IL-4, IL-6, IL-13 et 

TNF, et par l’activation de TLR par le ligand HMGB1 (201,202). 

 

 

Figure 7 : Induction et fonctions des MDSC 
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D’après Veglia et al, Nat Immunol 2018 

 

 

4.2.2.2-Caractérisation phénotypique des MDSC 

 

On distingue deux grandes catégories de MDSC : les MDSC granulocytiques ou les MDSC 

monocytiques. Les MDSC granulocytiques (G-MDSC) sont définies chez la souris par le 

phénotype CD11b+Ly6G+LyCLow et leur structure (side scatter SSC) élevée en cytométrie, et 

sont difficile à distinguer des neutrophiles infiltrant la tumeur.  Chez l’humain, les G-MDSC 

sont caractérisés par CD11b+CD14-CD15. Ils se différencient des neutrophiles chez l’humain 

par leur différence de densité.  

Les MDSC monocytiques (M-MDSC) chez la souris sont définis par le phénotype 

CD11b+Ly6G-LyChigh, et une SSC basse. Ils sont différenciés des monocytes par l’absence des 

marqueurs CD11c et HLA de classe II. Chez l’humain ils sont caractérisés par le phénotype 

CD11b+CD14+CD15-CD33+HLA-DR-/low, tandis que les monocytes sont HLA-DR+ (201).  

 

4.2.2.3-Fonctions immunosuppressives des MDSC 

Les MDSC sont des cellules immunosuppressives, contrairement aux monocytes et 

neutrophiles. Les mécanismes immunosuppressifs des MDSC sont médiés par la production de 

TGF, de cyclooxygénase (COX2), d’arginase (ARG1), d’oxyde nitrique synthase (iNOS), de 

prostaglandine 2 (PGE2) et de dérivés réactifs de l’oxygène (Reactive oxygen species ROS) 

(203,204). Ils peuvent également augmenter la glycolyse et induire une phosphorylation 

oxydative (Hammami and Jolicoeur BMC cell biology 2012). Enfin, les MDSC peuvent 

produire des cytokines suppressives comme l’IL-10 et le TGF. Ces mécanismes contribuent à 

stopper le cycle cellulaire des cellules T, altérer leur TCR, et limiter leur migration dans les 

tumeurs (205–207). Ils diminuent également la formation de complexe peptide/CMH par la 

tumeur (208), et favorisent le recrutement de Treg (209). Les M-MDSC sont théoriquement 

plus immunosuppresseurs que les G-MDSC (210,211). Les G-MDSC entrainent une 

immunosuppression des cellules T spécifiques des antigènes dans les organes lymphoïdes alors 

que les M-MDSC inhibent les réponses T spécifiques et non spécifiques. Dans la tumeur, les 

G-MDSC inhibent la réponse T spécifique et meurent rapidement. Sous l’effet de l’hypoxie et 

de la répression de STAT3 dans le microenvironnement tumoral, les M-MDSC sont rapidement 

différentiés en TAM (212,213).  
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 4.2.2.4-Rôle des MDSC dans le cancer 

Si le rôle des MDSC a été bien établi dans des modèles murins de cancer, l’observation de leur 

impact clinique est plus récente. Il a été observé que le nombre de MDSC  circulants chez des 

patients atteints de cancer était positivement corrélé au stade et à la présence de métastases dans 

les cancers du sein, colorectaux, de la thyroïde, des poumons (non à petites cellules), de la 

vessie, les mélanomes et les carcinomes hépatocellulaires (214–221). Le taux de MDSC 

circulants est également associé à une moins bonne survie dans différents types de tumeurs 

solides (222), en particulier dans les cancers colorectaux (223,224). Les deux sous-populations 

G-MDSC et M-MDSC, lorsqu’elles sont différenciées, semblent toutes deux associés à ce 

mauvais pronostic(220,225). Le rôle des MDSC intratumoraux, du fait de la difficulté de leur 

caractérisation, n’a cependant pas été établi.  

 

Le taux de MDSC a également été associé à une moins bonne réponse thérapeutique à 

l’immunothérapie chez des patients traités par anticorps anti-CTLA-4 ou anti-PD1 pour un 

mélanome (226–229). Des stratégies de potentialisation des immunothérapies par l’inhibition 

des MDSC sont donc en cours d’étude et ont montré une certaine efficacité dans des modèles 

murins (230–232). 

 

4.2.3- Autres cellules régulatrices.  

D’autres types de cellules immunorégulatrices ont été décrites comme jouant un rôle dans 

l’échappement immunitaire à la réponse anti-tumorale à des degrés variables. Les Th17, les DC 

et les TAM M2 peuvent avoir un rôle immunosuppresseur comme décrit dans les chapitres 

précédents. Les Tr1 et les LB régulateurs (Breg) sont deux populations régulatrices dont le rôle 

est encore peu exploré dans le cancer. Les Breg pourrait favoriser la progression tumorale en 

inhibant les CTL et les CD4+ par l’expression de cytokines suppressives et par l’expression de 

PD-L1 (233,234).  

 

 

4.2.4- Régulation positive des molécules co-

inhibitrices et épuisement des LT  
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L’expression de molécules co-inhibitrices de la réponse immunitaire est un mécanisme 

d’échappement immunitaire majeur, et particulièrement exploré ces dernières années du fait du 

succès thérapeutique d’anticorps monoclonaux ciblant ces molécules. Ils inhibent les LT, en se 

liant aux récepteurs de co-stimulation B7-1 et B7-2.  

Plusieurs molécules ont été décrites, comme CTLA-4, PD1, Lag-3, Tim-3. Ces molécules 

peuvent être exprimés par plusieurs cellules immunitaires et par les cellules tumorales.  

Les récepteurs co-inhibiteurs 

Le CTLA-4 fait partie de la même famille des immunoglobulines que le récepteur de co-

stimulation CD28, nécessaire à l’activation des cellules T, et reconnait les mêmes ligands B7-

1 (CD80) et B7-2 (CD86). Le CTLA-4 a cependant une affinité plus forte pour ses ligands 

(235). Le CTLA-4, à l’inverse du CD28 exprimé constitutivement par les cellules T, n’est 

exprimé qu’à la surface des cellules T activées et des Treg. Il inhibe les LT par plusieurs 

mécanismes : la compétition avec CD28 (236); l’induction de signaux négatifs pour la fonction 

des LT (237) ; la stimulation des Treg (136) ; la régulation de la fonction et du phénotype des 

CPA (238). Le PD1 est un autre récepteur co-inhibiteur dont le fonctionnement est proche, et 

qui lie les ligands PD-L1 et PD-L2, de la famille B7. Outre les LT, PD1 peut être exprimé par 

les LB, les NK, les NKT, les monocytes activés, et les DC (84). CTLA-4 et PD1 sont les deux 

molécules co-inhibitrices les plus étudiées du fait de leur implication thérapeutique récente, 

mais d’autres molécules ont récemment été décrites tel que LAG3, Tim3 et TIGIT (84).  

 

Expression des ligands des récepteurs co-inhibiteurs 

La cellule tumorale peut exprimer les ligands de ces récepteurs co-inhibiteurs, entrainant la 

régulation positive de l’expression de ces récepteurs. Parmi ces ligands, l’expression de PD-L1 

et PD-L2 est retrouvée dans de nombreux types de tumeurs, et peut être induit sur la tumeur 

soit par des voies de signalisation oncogéniques intrinsèques, soit par la pression immunitaire 

(239–242). En effet, l’IFN induit l’expression de PD-L1 sur la cellule tumorale. D’autres 

ligands peuvent être surexprimés, comme CD80/CD86 ou la Galectine 9.  

L’épuisement des cellules T 

Les cellules T épuisées sont des cellules ayant perdu leur fonction effectrice et ayant une forte 

expression des récepteurs co-inhibiteurs. Elle est à distinguer de l’anergie des cellules T, qui 

survient à l’étape d’activation de ces dernières, en cas d’engagement du TCR sans signal de co-



 

 41 

stimulation. Dans le cas de l’épuisement, il s’agit plutôt d’un épuisement orchestré de LT 

fonctionnels lors d’une stimulation antigénique chronique. PD1 est un régulateur clé de 

l’épuisement. Les mécanismes impliquées dans l’exhaustion des LTT font intervenir des 

signaux extrinsèques ou intrinsèques (243):  

- les interactions cellules/cellules : l'engagement prolongé du TCR (signal 1) et les récepteurs 

de co-stimulation et / ou co-inhibition signaux (signal 2) ;  

- des facteurs solubles : des cytokines inflammatoires (IFN de type I) et suppressives (IL-10 ; 

TGFβ) ;  

- modification de l’expression des récepteurs des chimiokines, des molécules d'adhésion et des 

récepteurs des nutriments. 

Plusieurs cellules immunitaires peuvent être à l’origine de ces signaux et participent à la 

régulation de l’exhaustion : les Treg, les MDSC, les CPA, les LB et les NK.  

 

 

 

(1) 

Figure 8: Principaux mécanismes d’échappement immunitaires 

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.sirius.parisdescartes.fr/pmc/articles/PMC3983433/figure/F1/
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D‘après Pernot et al World Journal of Gastroenterology 2014 

 

5- Les bases de l’immunothérapie anticancéreuse 

Depuis plusieurs années, l’immunothérapie s’est imposée comme un acteur incontournable des 

stratégies thérapeutiques pour les cancers métastatiques. Le principe de l’immunothérapie anti-

tumorale est de stimuler les cellules effectrices immunitaires innées et adaptatives anti-

tumorales, tout en neutralisant les mécanismes immunosuppresseurs. On distingue 

l’immunothérapie passive, consistant en l’administration d’effecteurs (anticorps monoclonaux, 

TIL), et l’immunothérapie active, consistant en une stimulation in vivo des réponses 

immunitaires du patient, soit spécifique de la cellule cancéreuse (vaccination) soit non 

spécifique.  

 

5.1 -Immunothérapie passive 

5.1.1 Les anticorps monoclonaux 

Les anticorps monoclonaux font partie de l’arsenal thérapeutique de routine dans la majorité 

des cancers, essentiellement aux stades métastatiques. Ils ont une action directe sur leur cible, 

généralement un antigène associé à la tumeur exprimé à la surface des cellules tumorales ou 

parfois une molécule du microenvironnement tumoral. Ils bloquent ainsi un signal d’activation, 

ou parfois au contraire induise un signal d’apoptose. Ces anticorps peuvent également avoir une 

action indirecte. En effet, la majorité des anticorps monoclonaux sont des IgG, et leur fragment 

constant Fc peut conduire à des mécanismes de cytotoxicité cellulaire dépendante des Anticorps 

(ADCC : antibody dependent cell mediated cytotoxicity) ou à une cytotoxicité dépendante du 

complément (CDC : complement-dependent cytotoxicity) 

De nombreux anticorps monoclonaux aux cibles variés sont utilisés en cancérologie. Le plus 

ancien est un anti-CD20 (rituximab), utilisé dans le lymphome non-Hodgkinien et la leucémie 

lymphoïde chronique (LLC). D’autres anticorps utilisés en hématologie cible le CD33, CD52, 

CD30 ou CD38. Dans les tumeurs solides, les anticorps ciblent en général des TAA exprimés 

par la tumeur, comme HER2/neu (trastuzumab ou pertuzumab, utilisés dans les cancers du sein 

et de l’estomac), EGFR (cetuximab, panitumumab, utilisés dans les cancers ORL et les CCR). 
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Ils peuvent également cibler un composant essentiel du microenvironnement tumoral, comme 

les anti-VEGF (bevacizumab).  

De nouvelles générations d’anticorps monoclonaux sont actuellement développées, en 

particulier les anticorps monoclonaux bispécifiques (BiTE) qui ciblent deux antigènes. Le 

premier à avoir été développé cible le CD19 (porté par les Lymphocytes B tumoraux dans la 

leucémie aigue lymphoblastique) et le CD3, et permet de rapprocher les LT des cellules 

tumorales, favorisant la destruction de ces dernières. D’autres BiTE sont en cours de 

développement cliniques, la plupart gardant le CD3 comme l’une des cibles, et avec  une 

deuxième cible variable (244).  

Enfin, une nouvelle classe d’anticorps monoclonaux a récemment émergé. Il s’agit des 

anticorps monoclonaux ciblant des points de rétrocontrôle immunitaire négatifs, les checkpoints 

immunitaires. Ils ciblent de manière non spécifique les voies d’activation des LT, visant à 

rétablir une immunité anti-tumorale efficace et font donc partie également des immunothérapies 

actives non spécifiques, et seront présentés dans le chapitre correspondant.  

5.1.2 L’immunothérapie cellulaire 

Le transfert adoptif est étudié depuis plusieurs dizaines d’années. Il consiste en l’administration 

de cellules, généralement autologues, traitées ex vivo. Les premiers résultats concluants datent 

d’il y a plus de 30 ans, ou des LT prélevés et isolés chez des patients atteints de tumeur solide, 

étaient activés in vitro par de fortes doses d’IL-2 puis réinjectés (245). Les stratégies de transfert 

adoptif plus récentes utilisent les lymphocytes infiltrant la tumeur (TIL), prélevés et activés de 

la même façon, et ont montré une certaine efficacité dans le traitement du mélanome (245,246). 

Ces stratégies de transfert adoptifs ont depuis été optimisées, grâce à des méthodes de 

modification génétique des LT. Les cellules T à récepteur chimérique, ou CAR-T cells sont des 

cellules T autologues prélevées au patient, puis modifiées génétiquement pour exprimer un 

récepteur antigénique chimérique, non restreint par le CMH, cloné à partir du fragment 

hypervariable d’un anticorps. Actuellement, deux CAR-T cells possèdent une AMM pour les 

lymphomes, l’Axicabtagene ciloleucel (AxiCell) et Tisagenlecleucel (TisaCell), avec un 

récepteur ciblant le CD19. De nombreux autres CAR-T cells sont en cours de développement, 

y compris dans les tumeurs solides (247,248). Cependant ces traitements restent couteux, 

complexes et toxiques, et leur large utilisation nécessitera de prendre en compte ces limites.  
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5.2- Immunothérapie active  

5.2.1 L’immunothérapie active spécifique : les vaccins 

Les vaccins prophylactiques, en cancérologie, visent à prévenir une infection potentiellement 

oncogène. Leur efficacité est majeure comme pour le vaccin contre le virus de l'hépatite B qui 

permet de prévenir le développement de carcinome hépatocellulaire sur hépatite B chronique, 

ou le vaccin contre le papillomavirus (HPV) qui permet de prévenir les cancers du col de 

l’utérus, de l’anus ou ORL liés à l’HPV.  

Les vaccins thérapeutiques visent à rétablir une réponse immunitaire spécifique anti-tumorale 

une fois tumeur en place. Ils sont basés sur l’administration d’un peptide antigénique ou de 

protéines tumorales, ou encore d’ADN tumoral. Le peptide peut éventuellement être vectorisé, 

ou présenté par des CPA autologues. En effet, le premier vaccin thérapeutique ayant reçu 

l’AMM en France est un vaccin basé sur le prélèvement de PBMC autologues par leucophérèse, 

et mises en présence ex vivo d'une protéine de fusion (PA2024) constituée de l'antigène 

phosphatase de l'acide prostatique (Prostatic acid phosphatase, PAP) et de GM-CSF. Ce vaccin 

a obtenu l’AMM en 2013 pour le traitement des cancers de la prostate (249).  

 

5.2.2 L’immunothérapie non spécifique 

Les immunomodulateurs 

Les traitements par cytokines immunomodulatrices ont été utilisés depuis de nombreuses 

années. L’IL-2 à doses élevées et l’IFN ont montré une certaine efficacité dans le traitement 

des cancers du rein et des mélanomes (250–254). L’IL-2 stimule les LT et les cellules NK, alors 

que l’IFN a plutôt un effet inhibiteur direct sur les cellules tumorales. En dehors de ces 

cytokines, dont l’utilisation est autorisée par la FDA, d’autres molécules ont été étudiées 

comme l’IL-15 ou l’IL-22. Ces molécules sont désormais peu utilisées car supplantées par de 

nouvelles stratégies d’immunothérapies comme les inhibiteurs de checkpoint immunitaires. 

Elles pourraient cependant trouver une place en combinaison de certaines stratégies 

d’immunothérapies. 

 

Les inhibiteurs de checkpoint immunitaires 
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Les inhibiteurs de checkpoint immunitaires (ICI) ont connu un développement clinique majeur 

et rapide depuis quelques années. Il s’agit d’anticorps monoclonaux ciblant les récepteurs co-

inhibiteurs de la réponse immunitaire sur les cellules T, dans le but de bloquer ces signaux 

inhibiteurs afin de restaurer une réponse immunitaire efficace. Le Cytotoxic-T-Lymphocyte-

Antigen 4 protein (CTLA-4) (ipilimumab et tremelimumab), le Programmed Cell Death-1 (PD-

1) (nivolumab et pembrolizumab), ou son ligand (PD-L1) (atezolizumab, durvalumab, 

avelumab) sont devenues des cibles privilégiées (255). Ces molécules sont désormais utilisées 

en routine dans de nombreux types de tumeurs. Leur utilisation dans les cancers digestifs sera 

détaillée dans les chapitres suivants.  

 

Figure 9 : Mécanismes d’actions des inhibiteurs de checkpoint immunitaires 

D’après Ganesh et al Nature review in Gastroenterology and Hepatology 2019 (256) 
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Chapitre 2 : Immunité et cancers 

digestifs 

1- Spécificité de l’immunité dans le cancer 

colorectal 

1.1- Les TAA dans le cancer colorectal 

Plusieurs types de TAA sont exprimés par la tumeur. Dans le cancer colorectal (CCR), les TAA 

les plus fréquents sont des antigènes du soi normaux, exprimés à de faibles concentrations dans 

les cellules normales et dans les tissus embryonnaires et à des concentrations élevées dans les 

cellules tumorales. Le plus célèbre d'entre eux est l'antigène carcino-embryonnaire (ACE), qui 

est normalement exprimé dans les tissus fœtaux et largement surexprimé dans les CCR (257). 

S'il a été démontré initialement que l’ACE peut entraîner une réponse cytotoxique spécifique 

(258), des travaux plus récents ont montré que l’ACE pouvait jouer un rôle immunosuppresseur 

et que les lymphocytes T des patients atteints de CCR n'étaient pas activés par la présentation 

de cet antigène in vitro (259). D'autres antigènes du soi sont supposés être immunogènes dans 

le CCR, tels que Ep-Cam, HER-2 / neu (260), MUC-1 et p56. Les réponses immunitaires contre 

certains néo-antigènes, générées par des mutations (tp53, Kras) ou contre l'antigène MAGE-3, 

appartenant à la famille des « antigènes cancer testis» normalement exprimés par les cellules 

germinales, ont été également identifiées (258). 

Les TAA, qui jouent probablement un rôle important dans l’immunosurveillance, sont 

également des cibles potentielles pour l’immunothérapie dans les stratégies de vaccination. 

 

L’instabilité microsatellite dans le CCR est associée 

à des TAA immunogéniques 

 

L’instabilité microsatellite (MSI) est retrouvée chez des patients atteints de CCR, dans le cadre 

d’un syndrome de Lynch dans 1/3 des cas, mais plus fréquemment dans le cadre de cancers 

sporadiques dans 2/3 des cas, en particulier chez des patients âgés. Elle est observée dans 5 à 

25% des CCR, en fonction du stade et de la localisation tumorale. Les tumeurs MSI sont 
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associées à une densité importante de TIL, et ont un meilleur pronostic que les CCR sans 

instabilités microsatellites (MSS) (261–263).  

Cette instabilité induit des mutations somatiques à l’origine du décalage du cadre de lecture au 

sein des gènes portant des séquences répétées. Normalement, ces décalages sont corrigés par 

un système de réparation des mésappariements de l’ADN (proficient mismatch repair (MMR 

ou pMMR)), spécialisé dans la réparation des mésappariements de l’ADN. Le MMR constitué 

principalement des protéines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 s’associent sous forme 

d’hétérodimères, classiquement MSH2-MSH6 et MLH1-PMS2 afin de reconnaître et réparer 

les erreurs de l’ADN polymérase (264). C’est dans le cadre d’un défaut du MMR (deficient 

MMR ou dMMR), lié à une mutation inactivatrice constitutionnelle ou sporadique, que va 

survenir l’instabilité microsatellite. Cette instabilité, pouvant intervenir dans des séquences non 

codantes et codantes, vont entrainer des mutations de gènes intervenant dans la régulation du 

cycle cellulaire, l’apoptose et la réparation de l’ADN. De plus, ces mutations n’induisent pas 

seulement l’inactivation des gènes concernés mais aussi l’apparition de nombreux néoantigènes 

potentiellement immunogéniques. Des néoantigènes immunogènes issus de mutations de 

TGFRR2, OGT, MSH, caspase 5, AVCR2, PTEN, ASTE1, HNF1A et TCF7L2 ont été 

rapportés dans différentes études (265–269). En effet, il a été montré que ces différentes 

mutations du cadre de lecture étaient associées à un infiltrat CD8+ plus important, et que les 

peptides issus de ces gènes mutés étaient capables in vitro d’induire une réponse cytotoxique 

par des CTL issus de patients avec un cancer colorectal (269). 

Cependant, certains mécanismes immunosuppresseurs ont également été associés aux tumeurs 

MSI/dMMR. Par exemple, la perte d’expression du CMH I peut être liée à l’inactivation du 

gène de la 2 microglobuline (270). Par ailleurs un grand nombre de Treg est également 

retrouvé dans l’infiltrat immunitaire de ces tumeurs (271).  
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Figure 10 : Microenvironnement tumoral dans les tumeurs MSI/dMMR et 

MSS/pMMR 

D’après Ganesh Nat Rev Gastroenterol hepatol 2019 

 

Les mutations POLE sont associées à des TAA 

immunogéniques 

A l’instar des formes MSI/dMMR, il a plus récemment été mis en évidence que certaines 

altérations moléculaires parfois retrouvées dans les cancers colorectaux pouvaient entrainer un 

phénotype hypermuté à l’origine de nombreux TAA (272). C’est le cas des mutations de POLE, 

qui représentent cependant moins de 2% des CCRm, et généralement chez des sujets jeunes, et 

ayant des cancers du colon droit MSS/pMMR(273). Il s’agit de mutation de bon pronostic (274). 

Les tumeurs ayant une mutation POLE présentent des taux extrêmement élevés de substitutions 

mononucléotidiques, dépassant souvent 100 mutations / Mb (275). Dans la grande majorité des 

cas il s’agit de formes somatiques, même si quelques formes germinales ont été décrites dans 

le cadre de polyposes familiales. Comme les tumeurs MSI/dMMR, les mutations de POLE 

entrainent un infiltrat CD8+ important, et pourrait être de bons candidats à l’immunothérapie. 

Plusieurs études avec des ICI sont actuellement en cours.  

 

 

1.2- Rôle pronostic des cellules immunitaires dans le CCR 

Lymphocytes infiltrant la tumeur CD8+ et CD45RO+ 

Le rôle des CTL CD8+ a été largement étudié dans le cadre du CCR. Les lymphocytes infiltrant 

les tumeurs (TIL) jouent un rôle central dans la réponse immunitaire anti-tumorale. Le rôle 

pronostique de la réponse immunitaire a été analysé dans une grande cohorte de patients 

réséqués. 

Pagès et al. (276) ont montré que l'absence de signes pathologiques d'invasion métastatique 

précoce (invasion veineuse, lymphatique et périneurale) était associée à une augmentation des 
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cellules immunitaires infiltrant la tumeur, en particulier les LT CD8+, et à une augmentation des 

niveaux d’ARNm des facteurs de la réponse Th1. 

La densité de TIL, caractérisée par un immunomarquage CD3+, a été rapportée comme étant 

plus prédictive de la survie globale que tous les facteurs pronostiques histopathologiques 

habituels (en particulier la classification UICC-TNM) (47). En effet, la survie globale à 5 ans 

chez les patients présentant une densité de TIL CD3+ élevée, moyenne ou faible était de 72,6%, 

49,5% et 29,9%, respectivement. En analyse multivariée, la densité de TIL restait un facteur 

pronostique indépendant, tandis que la classification TNM n'était plus un facteur indépendant 

après ajustement de la densité de TIL. Plus précisément, les TIL les plus augmentés dans les 

tumeurs sans signe d’invasion précoce étaient les LT mémoires (CD45RO+), qui avaient une 

très forte valeur pronostique, conservée en analyse multivariée.  

Les patients qui avaient une densité élevée ou faible de TIL CD45RO+ avaient des médianes 

de survie sans maladie de 36,5 mois et 11,1 mois respectivement, et des médianes de survie 

globale de 53.2 mois et 20.6 mois (p < 0.001 pour les deux critères).  

Considérant ces résultats, un score immunitaire pronostic a été élaboré basé sur 4 types de 

éléments : la densité de l’infiltrat CD8+ au centre de la tumeur (CT), et à la marge d’invasion 

(IM), et la densité des cellules mémoires CD45RO+ dans ces deux zones respectivement (CT et 

IM). Ce score a d’abord été étudié dans les CCR de stade I et II (277). Les patients avec une 

densité élevée des deux composants CD8+ et CD45RO+ à la fois CT et IM, avaient une survie 

sans maladie de 95.2%, comparé à 25% chez les patients avec une densité faible des deux types 

cellulaires et dans les deux régions. L’analyse d’une cohorte de près de 600 patients de stade I 

à IV a confirmé que ce score avait une valeur pronostique supérieure au TNM (278) mais 

également au statut MSI en analyse multivariée (279). Plus récemment une cohorte 

internationale de validation externe de plus de 2500 patients opérés de CCR de stade I à III, a 

confirmé la valeur et la reproductibilité à grande échelle de ce score pronostique (280). Enfin, 

dans les CCR métastatiques, l’immunoscore réalisé cette fois sur des métastases opérées est 

également un facteur pronostique important (281).  

Cependant, l’intérêt en pratique clinique de ce score est pour l’instant limité par l’absence de 

preuve de sa valeur prédictive de l’efficacité des traitements.  

 

  

Autres cellules immunitaires infiltrantes  
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La valeur pronostique des différentes sous-populations de LT CD4+ a également été étudiée 

dans le cancer colorectal. Les Th17 sont généralement associés à un mauvais pronostic, en 

accord avec leur valeur immunosuppressive. A l’inverse, l’expression de gènes associés à une 

réponse Th1, comme Tbet, est associée à un meilleur pronostic. (47,57). Par ailleurs, bien que 

le nombre de Th1 soit plus important dans les cancers MSI/dMMR, cette valeur pronostique 

des Th1 dans le CCR est retrouvée quel que soit le statut MMR (282–284).  

Dans le CCR, l’infiltrat tumoral en NK est généralement également associé à un meilleur 

pronostic même si cela n’est pas toujours retrouvé (285,286). En fait, plus que l’infiltrat NK 

seul, la collaboration entre les CD8+ et les NK semble avoir un impact pronostic important, 

puisque les patients ayant une tumeur montrant une infiltration élevée pour ces deux types 

(CD8+ et CD57+) semblent avoir une meilleure survie que les autres (287).  

La valeur pronostic des Treg dans le CCR a longtemps été controversé. Les Treg sont 

généralement associés à un mauvais pronostic dans la grande majorité des cancers. Cependant, 

dans les cancers colorectaux, un effet favorable des Treg sur le pronostic a été observé dans 

plusieurs études (198,199,288,289). Plusieurs méta-analyses confirment globalement cette 

valeur pronostique (Hu Oncotarget 2017 ; Xu Front Physiol 2017). A l’inverse, dans d’autres 

études, un mauvais pronostic était associé aux Treg/CD8 (271,290). En fait, la majorité des 

études portant sur les Treg intratumoraux dans le CCR est basé sur l’étude de FOXP3. La 

discordance des résultats ci-dessus est donc probablement liée à l’existence de plusieurs 

populations de cellules FOXP3+. En effet, dans le cancer colorectal, 2 populations de cellules 

T CD4+FOXP3+ coexistent, l’une non suppressive FOXP3low, associée à un bon pronostic, et 

l’autre suppressive FOXP3high associée à un mauvais pronostic (291). 

Enfin, certaines cellules myéloïdes dont les macrophages ont été rapportés comme ayant une 

valeur pronostic positive dans le CCR (292–294).  

 

Utilisation des cellules circulantes comme marqueur 

pronostic 

Plusieurs études ont également analysé les cellules périphériques dans le sang de patients 

atteints de cancer colorectal. En effet, les cellules immunitaires du sang périphérique, 

accessibles par une simple prise de sang peuvent fournir une fenêtre sur l'immunité anti-

tumorale de manière simple et dynamique dans le temps. Cependant, l'immunité périphérique 

a longtemps été considérée comme un élément mineur du système immunitaire, car l'immunité 
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locale anti-tumorale n’est pas toujours en corrélation avec l'immunité systémique (295–297). 

Dans le cancer colorectal, l’augmentation ou la diminution de plusieurs populations de cellules 

immunitaires a largement été décrite et associé au stade, et corrélé à l’infiltrat intratumoral 

(172,298–300). Plusieurs d’entre elles ont montré une valeur pronostique, cependant peu 

reproductible selon les études, étant donné les faibles effectifs et les populations hétérogènes, 

ainsi que les caractérisations phénotypiques variables de certaines populations. En particulier : 

les NK, CD4+, et CD8+ circulants ont été rapportés comme de bon pronostic, tandis que les 

Treg, les MDSC et les NKT ont été décrit comme étant de mauvais pronostic (223,224,301–

303). 

 

2- Principaux résultats de l’immunothérapie dans 

le cancer colorectal 

Bien que l’immunothérapie par les anticorps ciblant les corécepteurs inhibiteurs fasse partie 

désormais des traitements standards dans plusieurs types de cancers, elle peine à montrer une 

efficacité dans le cancer colorectal. En effet, les premières études n’ont montré aucune réponse 

tumorale dans le CCR. L’identification systématique des formes MSI/dMMR a permis 

cependant un regain d’intérêt.  

 

2.1- Inhibiteurs des Checkpoint Immunitaires dans les CCR 

MSI/dMMR  

L’histoire de l’immunothérapie dans les cancers MSI/dMMR a commencé avec la constatation 

qu’un seul patient présentait une réponse tumorale parmi les patients atteints d’un CCR, dans 

un essai testant un anti-PD-1, le pembrolizumab, dans plusieurs types de tumeurs (304). Il a été 

constaté que ce seul patient était porteur d’une tumeur MSI/dMMR. Sur la base de cette 

observation, combinée aux découvertes récentes sur l’immunogénicité des cancers 

MSI/dMMR, un essai de phase II a été mené avec le pembrolizumab dans 3 cohortes distinctes : 

des CCR MSS/pMMR, des CCR MSI/dMMR, et des cancers de toutes localisations 

MSI/dMMR. Cette étude a montré chez les 28 patients avec un CCR MSI/dMMR un taux de 

réponse de 50% et un taux de contrôle de la maladie de 89% avec une médiane de survie sans 

progression non atteinte à 2 ans, tandis qu’aucun des patients MSS/pMMR n’avait répondu 
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(305). Les résultats du pembrolizumab dans les cancers MSI/dMMR ont également été 

confirmé dans la cohorte non CCR MSI/dMMR de cette étude, puis dans une cohorte 

d’expansion de 86 patients dans 12 types de cancers dont 40 ayant un CCR (306). Enfin, il était 

également observé que l’efficacité était significativement corrélée à la charge mutationnelle. A 

la suite de cette observation, un autre anti-PD-1, le nivolumab, a également montré des taux de 

réponses importants chez 74 patients chimio-réfractaires avec un CCR MSI/dMMR, avec 31% 

de réponse objective (307). Dans cette étude, une combinaison nivolumab + ipilimumab (anti-

CTLA-4) a également été testée chez 119 patients et a montré un taux de réponse de plus de 

50% et des taux de survie sans progression et globale à 2 ans de 60 et 74% respectivement, au 

prix cependant d’une certaine toxicité puisqu’une toxicité de grade 3-4 survenait chez 31% des 

patients et entrainait l’interruption du traitement chez 13% des patients (Overman ASCO GI 

2019). Sur la base de ces résultats, la Food and Drug Administration (FDA) a autorisé 

l’utilisation du pembrolizumab et du nivolumab en 2ème ligne de traitement chez les patients 

MSI/dMMR aux États-Unis. Cependant, en Europe, les anti-PD1 n’ont pas obtenu 

d’autorisation de mise sur le marché dans cette indication, l’European Medicament Agency 

(EMA) considérant l’absence d’études randomisées. Plusieurs études randomisées de première 

(Keynote-177) et deuxième ligne (Samco) sont en cours. 

Cependant, certaines tumeurs MSI/dMMR restent résistantes aux ICI. Différents mécanismes 

de résistances, primaires ou acquis, ont été décrits comme la perte d’expression du CMH I, 

fréquemment retrouvée dans ces tumeurs MSI/dMMR (308,309), ou des mutations de JAK1/2 

altérant la voie de signalisation de l’IFN (310). Des altérations de la voie de la -caténine ont 

également été décrites dans des tumeurs non colorectales MSI/dMMR (311). 

 

2.2- Inhibiteurs des Checkpoint immunitaires dans les CCR 

MSS/pMMR 

A l’inverse des résultats très encourageants dans les cancers MSI/dMMR, les études ayant 

inclus des patients ayant un CCR MSS/pMMR sont très décevantes. En effet, dans les premières 

études avec le pembrolizumab ou le nivolumab, aucune réponse n’était retrouvée. La 

combinaison d’un anti-PD1 et d’un anti-CTLA-4 ne semble pas beaucoup plus efficace puisque 

la combinaison nivolumab + ipilimumab ne permettait qu’une seule réponse tumorale parmi 20 

patients MSS/pMMR. Cependant une étude plus récente de combinaison est un peu plus 

encourageante et ouvre la voie pour la sélection de nouvelles populations potentiellement 
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sensibles parmi les MSS/pMMR. En effet, au congrès de l’ASCO 2019 étaient présentés les 

résultats obtenus avec l’association durvalumab (anti-PDL1)+ tremelimumab (anti-CTLA4), 

comparé aux soins de supports exclusifs chez des patients réfractaires aux traitements standards 

(Xueyu Chen et al ASCO 2019. De manière encourageante, cette bithérapie chez 166 patients 

MSS/pMMR randomisés entrainait cette fois un bénéfice significatif en survie globale (HR 0.72 

(IC95% 0,54 – 0,97 ; p = 0,07, dans cette étude un p<0,10 était requis par le design statistique). 

De plus, une charge mutationnelle (tumor mutational burden TMB) élevée (définie ici comme 

TMB>28 Mutations/megabase), présente chez 21% des patients, était prédictive de l’efficacité 

du traitement. Ces constatations, qui doivent être confirmées dans des études dédiées, ouvrent 

la voie à l’identification de populations cibles plus larges que les MSI/dMMR (Xueyu Chen et 

al ASCO 2019). 

Certains essais ont essayé de combiner un ICI avec une autre thérapie ciblée. Cependant, en 

dépit d’un rationnel biologique certain, là encore les résultats sont pour l’instant décevants, en 

particulier avec l’association anti-MEK + anti-PDL1 (cometinib + atezolizumab), ou anti-

VEGF + antiPDL1 (bevacizumab + atezolizumab) (312,313). Il en est de même pour 

l’utilisation combinée avec la radiothérapie, théoriquement immunogène, actuellement en cours 

d’investigation. 

De nombreux essais sont encore en cours à la fois dans les CCR MSI/dMMR et les CCR 

MSS/pMMR (256). 

 

2.3- Autres stratégies d’immunothérapie dans les CCR 

D’autres stratégies d’immunothérapies ont été développées dans le CCR, sans toutefois 

d’utilisation thérapeutique validées pour le moment. Tout d’abord, d’autres checkpoints 

immunitaires pourraient être ciblés dans le CCR (OX40, Lag3, Tim3, TIGIT…) et de nombreux 

essais sont en cours dans les cancers solides, en phase clinique précoce. Aucun résultat n’est 

disponible actuellement dans les CCRm (256). 

En dehors des checkpoints immunitaires, l’utilisation de CAR-T cells dirigés contre l’ACE a 

fait l’objet de quelques données préliminaires, retrouvant quelques réponses chez des patients 

chimio-réfractaires, mais au prix d’une toxicité majeure (314–316). Le transfert adoptif de TIL 

autologues sélectionnés ex vivo pour leur spécificité dirigée contre la mutation KRASG12D a 

également été rapportée avec succès chez un patient, sans que l’on ait à l’heure actuelle de 

résultats d’essais cliniques (317).  
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Les thérapies cytokiniques immunomodulatrices sont explorées depuis de nombreuses années 

mais n’ont pour le moment pas montré d’efficacité majeure dans le CCR. 

Cependant, quelques résultats notables ont été rapportés. D’abord, l’administration GM-CSF, 

associé à une chimiothérapie par Gemcitabine et Folfox (GOLFIG) a montré une certaine 

efficacité en phase II (318). Une étude de phase III a comparé GOLFIG à FOLFOX. Une 

analyse intermédiaire a montré une supériorité significative de l’immuno-chimiothérapie 

GOLFIG par rapport à la chimiothérapie FOLFOX en termes de taux de réponse (66.1% contre 

37%, p = 0,002) et de survie sans progression (9.23 mois contre 5.7 mois, HR = 0,52, p= 0,002), 

ainsi qu’une tendance non significative pour la survie globale (289). Cependant l’essai a été 

arrêté prématurément du fait de difficultés de recrutement, et de plus l’utilisation de schémas 

de chimiothérapie cytotoxique différents ne permet pas de conclure sur l’intérêt d’ajouter le 

GM-CSF à la chimiothérapie. 

Enfin, des essais de vaccinations antigéniques, ou avec des cellules tumorales autologues, ont 

été rapportés ou sont en cours, mais à ce jour, aucun résultat probant n’a été observé 

(256,319,320). 

4- Spécificité de l’immunité dans le cancer 

gastrique 

4.1- Classification moléculaire et sous-types immunogènes 

Récemment, d'importants progrès ont été réalisés dans la classification moléculaire du cancer 

gastrique (CG), établissant 4 sous-types génomiques (321). Le sous-groupe de tumeurs le plus 

fréquent est caractérisé par une instabilité chromosomique (CIN), et représente environ 50% de 

tous les patients. Ce groupe est caractérisé par une mutation de TP53 et une voie RAS altérée. 

Histologiquement, ce sous-groupe est principalement caractérisé par une histologie intestinale. 

Les tumeurs présentant une instabilité des microsatellites (MSI/dMMR) représentent environ 

22% des patients. Le troisième sous-groupe de tumeurs représentant environ 20% des cas est 

appelé tumeur génomiquement stable (GS). Histologiquement, ces tumeurs sont caractérisées 

par une histologie diffuse et génétiquement par les mutations CDH1 / RHOA ou CLDN18-

ARHGAP. Le dernier sous-groupe de tumeurs est constitué de tumeurs liées au virus Epstein-

Barr (EBV) et caractérisées par la mutation de PIK3CA, la désactivation de CDKN2A et la 

surexpression de PD-L1/2. Les cancers gastriques EBV positif et MSI/dMMR sont caractérisés 
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par une densité élevée de TIL, associée à une meilleure survie, par rapport aux autres sous-

types de tumeurs (322–324). 

 

Les cancers gastriques MSI/dMMR 

Le phénotype MSI/dMMR dans le cancer gastrique est principalement causé par une 

hyperméthylation épigénétique de MLH1, plutôt que par des mutations germinales d’un gène 

du MMR (325–327). Les cancers gastriques MSI/dMMR représentent 8 à 37% selon les études 

(328). Les CG MSI/dMMR sont généralement plus fréquemment retrouvés chez les femmes et 

à un âge avancé. Ils sont préférentiellement localisés dans l’antre, et généralement de type 

histologique intestinal. Les CG MSI/dMMR sont associés à des maladies généralement moins 

avancées, et de meilleur pronostic (329).  

Le rôle prédictif du MSI pour la réponse à une chimiothérapie adjuvante à base de 5-FU est 

contradictoire. Aucune différence dans la survie globale entre MSI et MSS n'a été observée 

dans une étude de 240 patients (325) Cependant, une étude plus récente a montré que la survie 

sans maladie était améliorée dans le groupe MSS/pMMR traité par chimiothérapie à base de 5-

FU.  

Comme dans les CCR MSI/dMMR, les CG MSI/dMMR présentent des taux de mutation et 

d'hyperméthylation élevés. L'analyse mutationelle des cancers gastriques MSI/dMMR a révélé 

37 gènes mutés de manière significative, y compris TP53, KRAS, PIK3A et AR1D1A (321). 

Les cancers gastriques MSI/dMMR sont logiquement caractérisés par une densité élevée de 

TIL, associée à une meilleure survie, par rapport aux autres sous-types de tumeurs 

(322,323,330). 

Les CG MSI/dMMR peuvent être associés également à une surexpression de PD-L1, plutôt 

corrélée à un bon pronostic dans ce cas. Le mécanisme de cette surexpression pourrait être lié 

à une stimulation de l’expression de PD-L1 induite par la sécrétion d’IFN par les TIL 

(331,332). 

 

Les cancers gastriques EBV 

Les CG EBV surviennent principalement dans le fundus ou le corps gastrique, et sont plus 

fréquents chez les hommes. Ils représentent 5 à 10% des CG, et sont associés à un meilleur 

pronostic (333,334). L’infection par EBV induit une hyperméthylation de l’ADN, une 
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amplification de JAK2, et de nombreuses mutations à l’origine de la carcinogenèse et d’une 

charge mutationnelle élevée (335,336).  

Les CG EBV sont caractérisés par un infiltrat immunitaire important (322–324,337). En effet, 

histologiquement, ces CG EBV s’apparentent dans la majorité des cas à un sous-type 

histologique identifié depuis plus de 40 ans, les carcinomes à stroma lymphoïde (carcinoma 

with lymphoid stroma, CLS).  

Il est également retrouvé dans les CG EBV une expression élevée de PD-L1 et PD-L2. En effet 

une amplification du locus 9p24.1 est retrouvé dans 15% des CG EBV, ce locus contenant les 

gènes codant pour PD-L1 et PD-L2 (321,332,338). Cette expression de PD-L1 serait dans le 

cas des tumeurs EBV associée à un mauvais pronostic (337). 

 

 

4.2- Classification histologique et immunité 

Si la classification moléculaire permet de mieux appréhender les mécanismes oncogènes et 

pourra permettre à l’avenir d’individualiser les traitements, la classification histologique de 

Lauren est la plus utilisée en pratique clinique et dans les essais. Elle considère trois types de 

cancer gastrique en fonction de leurs caractéristiques pathologiques : type intestinal, type diffus 

et mixte (339). Le cancer gastrique intestinal survient le plus souvent chez des hommes et des 

patients plus âgés, est plus souvent retrouvé dans l’antre gastrique et présente une évolution 

plus longue et un meilleur pronostic. En revanche, le type diffus est associé à un âge de survenue 

plus jeune, et au sexe féminin, par rapport au type intestinal. Malgré une diminution de 

l’incidence globale du cancer gastrique au cours des dernières décennies, l’incidence du type 

diffus / mixte est en augmentation constante, en Asie, aux États-Unis et en Europe, représentant 

de 35% à 45% des cas d’adénocarcinome gastrique dans des études récentes (340). Son 

incidence a été multipliée par 10 entre 1970 et 2000. Le GC de type diffus avancé est 

généralement associé à un plus mauvais pronostic et une chimiosensibilité inférieure comparé 

au type intestinal. Ils sont apparentés dans des classifications plus récentes aux 

adénocarcinomes à cellules indépendantes (ADCI). Les CG de type diffus sont caractérisés par 

la perte d’expression d’E-Cadhérine, qui représente un évènement précoce et carcinogène 

majeur dans ces formes. Une forme familiale, rare, existe, (le cancer gastrique diffus 

héréditaire), lié à la mutation du gène CDH1, codant pour E-Cadhérine.  

Il a été observé que les tumeurs de type diffus présentaient une augmentation de l’expression 

de PD-L1 par rapport au type intestinal dans de grandes cohortes de patients réséqués de 
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tumeurs localisés (341,342). Cependant, PD-L1 était au contraire moins exprimé dans les types 

diffus dans une autre étude chez des patients ayant cette fois-ci un CG avancé (343).  

Excepté la description de la différence d'expression de PD-L1 entre différents types de tumeurs, 

la différence de statut immunitaire entre ces différents sous-types histopathologiques dans le 

cancer gastrique avancé n'a pas encore été étudiée. 

 

4.3- Infiltrat immunitaire et pronostic dans le CG 

De nombreuses études ont évalué la corrélation entre les cellules immunes intra-tumorales et le 

pronostic du cancer gastrique. Une densité élevée de CD3 +, de CD8 + cytotoxiques et de 

lymphocytes T mémoire est associée à un bénéfice en termes de survie chez les patients atteints 

d'un cancer gastrique. Comme vu précédemment, les CG MSI/dMMR et EBV sont associées à 

une densité de TIL plus élevé. L’infiltrat en cellules B intratumorales et en NK semble 

également associé à un meilleur pronostic (330,344–347). Il faut noter que ces analyses 

pronostiques reposent systématiquement sur des analyses de pièces opératoires dans des formes 

résécables, et qu’il n’existe aucune donnée dans les formes avancées. Il est difficile d’extrapoler 

ces données immunologiques, comme le souligne les différences d'expression de PD-L1 ou de 

densité de TIL selon le stade (343). Le pronostic des Treg est plus controversé dans le cancer 

gastrique, rapporté comme pouvant être de bon ou de mauvais pronostic, probablement lié à la 

difficulté de les caractériser en immunohistochimie, comme dans le CCR.  
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Figure 11. Rôle pronostique des lymphocytes dans les cancers gastriques 

D’après Kang World Journal of Gastrointestinal Oncology 2017 

 

5- Principaux résultats de l’immunothérapie 

dans le cancer gastrique 

Si l’utilisation d’inhibiteurs de checkpoint immunitaire a rapidement été approuvée dans les 

cancers gastriques après des premières études encourageantes, d’autres essais plus récents 

étaient globalement négatifs, et décevants.  

Anti-PD1/Anti-PD-L1 

Le nivolumab et le pembrolizumab ont, tous deux, été testés dans les cancers gastriques 

avancés. Un essai randomisé de phase III mené en Asie, l’essai ATTRACTION 02, comparait 

le nivolumab à un placebo chez des patients atteints d'un cancer gastrique avancé ayant reçu au 

moins deux lignes de chimiothérapie (348). Cet essai a montré une augmentation de la survie 

globale avec le nivolumab, avec une médiane de 5,3 comparé à 4,1 mois avec un placebo (HR, 

0,60, IC95%: 0,151-0,78; p <0,0001). Sur la base de cet essai, le nivolumab a été approuvé au 

Japon pour le traitement du cancer gastrique avancé progressant après chimiothérapie standard. 

Après ce premier succès, une étude de phase II avec le pembrolizumab (Keynote 059) a 

également suggéré l’intérêt d’un anti-PD1 en 3ème ligne de traitement ou plus (349). Le 

pembrolizumab permettait dans cette étude un taux de contrôle de la maladie de 27% et une 

médiane de survie sans progression de 5,6 mois. De plus, cette étude suggérait un meilleur taux 

de réponse en cas d’expression de PD-L1 sur l’ensemble des cellules (cellules tumorales et 

cellules du microenvironnement tumoral) représenté par le score CPS≥1 (combined positive 

score). Cette étude, bien que non comparative, a permis l’autorisation par la FDA du 

pembrolizumab pour les tumeurs gastriques CPS≥1. Dans cette même étude KEYNOTE 059, 

deux cohortes cette fois-ci en première ligne de traitement (associé à la chimiothérapie par 5FU-

Cisplatine ou en monothérapie) ont montré des résultats préliminaires prometteurs avec des 

taux de réponse de 60% et 25% respectivement (350).  Cependant, l’enthousiasme soulevé par 

ces deux premières études est rapidement retombé avec la communication des résultats de 

plusieurs études négatives. En effet, le pembrolizumab a de nouveau été testé dans 2 nouvelles 

études cette fois-ci comparative. La première, KEYNOTE 061, testait le pembrolizumab en 
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2ème ligne chez des patients avec un CPS≥1, comparé à une chimiothérapie par docetaxel, et n’a 

montré aucun bénéfice en terme de survie globale ni survie sans progression (351). Enfin, 

l’essai KEYNOTE 062 testait le pembrolizumab en 1ère ligne en monothérapie ou en 

combinaison avec la chimiothérapie, comparé à la chimiothérapie standard seule. Malgré un 

design statistique complexe avec plusieurs objectifs dans différentes populations en fonction 

du CPS, l’étude est globalement négative pour les 2 schémas expérimentaux (pembrolizumab 

+/- chimiothérapie) qui n’étaient pas supérieurs à la chimiothérapie standard, que ce soit chez 

les patients avec un CPS≥1 ou les patients avec un CPS≥10 (Tabernero abstract 4007 ASCO 

2019) 

Un anti-PD-L1, l’avelumab, a également été testé dans le cancer gastrique avancé en 3ème ligne, 

dans une étude de phase III, Javelin Gastric 300, comparé à une chimiothérapie (352). Cette 

étude, dans laquelle les patients n’étaient pas sélectionnés sur l’expression du PD-L1, était 

également négative.  

 

Combinaison anti-PD1/anti-CTLA-4 

Une étude de phase II, l’étude Checkmate 032, a testé un anti-PD1 seul (nivolumab) ou une 

combinaison nivolumab + anti-CTLA-4 (ipilimumab) chez des patients ayant reçu au moins 

une ligne de traitement. La combinaison nivolumab (1mg/kg) et ipilimumab (3mg/kg) 

permettait d’obtenir un taux de réponse encourageant, de 24%, mais avec une survie sans 

progression médiane de 1,4 mois seulement, soulignant encore une fois que seul une petite 

partie des patients bénéficient de ces traitements (353).  

 

MSI/dMMR et EBV sont prédictifs d’efficacité des ICI 

Les résultats discordants des différentes études présentées ci-dessus souligne la nécessité de 

mieux sélectionner les patients. L’expression de PD-L1, qui a été étudiée dans la majorité de 

ces études, ne semble pas être d’un intérêt majeur, puisque malgré certains signaux dans les 

tumeurs ayant un score CPS≥1 puis un CPS≥10, les études de phase III utilisant ces critères 

comme critères d’inclusion n’ont pas retrouvé d’efficacité des ICI avec ce critère de sélection.  

D’autres marqueurs utiles pour sélectionner les patients. D’abord, comme dans les CCR, les 

tumeurs MSI/dMMR semblent avoir une réponse majeure aux ICI. En effet, cela avait été 

suggéré dans la première cohorte de tumeurs MSI/dMMR qui comprenait 5 patients avec un 

cancer gastrique (305). Cela semble être confirmé dans les analyses de sous-groupe des essais 



 

 60 

KEYNOTE 059 et KEYNOTE 061. Dans l’essai KEYNOTE 059, le taux de réponse dans les 

tumeurs MSI/dMMR et MSS étaient respectivement de 85% et 9% (354). Dans l’essai 

KEYNOTE 061, le taux de réponse dans les tumeurs MSI/dMMR était de 47% avec le 

pembrolizumab comparé à 17% avec la chimiothérapie. Cependant il faut noter que le nombre 

de patients MSI/dMMR est à chaque fois peu élevé, et qu’aucune étude spécifique pour les 

cancers gastriques MSI/dMMR n’a été réalisée. Comme toutes les tumeurs MSI/dMMR quelle 

que soit la localisation, le pembrolizumab et le nivolumab sont autorisés par la FDA dans les 

tumeurs MSI/dMMR, mais n’ont pas d’autorisation en France ou en Europe.  

Un deuxième sous-groupe d’intérêt pourrait être les CG EBV. Dans l’étude KEYNOTE 059 

tous les patients atteints de CG EBV (n = 6 ; 9,8%) avaient une réponse complète ou partielle 

(354). Ces résultats sont très encourageants et devront être validés de manière prospective à 

l’avenir sur une plus grande série de patients atteints d’un cancer gastrique avancé. La 

justification de cette efficacité potentielle de l’immunothérapie est probablement liée à la forte 

infiltration de cellules immunitaires tumorales dans un cancer gastrique à EBV comme 

précédemment décrit (cf chapitre cancers gastriques EBV). A noter, la valeur prédictive d’EBV 

pour l'efficacité du pembrolizumab était indépendante de la charge mutationnelle de la tumeur, 

et du niveau d’expression de PD-L1. Par ailleurs, les cancers EBV et MSI sont mutuellement 

exclusifs. Des essais sont en cours dans cette population spécifique de CG EBV 

(NCT02488759). 

 

 

Chapitre 3 : Angiogenèse et immunité 

 

1- L’angiogenèse 

1.1-Angiogenèse physiologique et angiogenèse tumorale 

L’angiogenèse désigne le processus de formation de nouveaux vaisseaux. L’angiogenèse 

physiologique est essentiel pendant la période d’embryogénèse et dans les processus de 

cicatrisation. 
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Le point sur lequel diffère les processus d’angiogenèse physiologique et pathologique 

est la régulation de l’équilibre entre facteurs pro- et anti-angiogéniques (Figure 1). Tandis que 

les vaisseaux physiologiques acquièrent rapidement un phénotype stable, un excès de facteurs 

pro-angiogéniques dans le microenvironnement tumoral conduit à des vaisseaux tumoraux qui 

ne parviennent pas à cet état de quiescence, irréguliers, immatures, désorganisés et perméables. 

 

Figure 12 : Balance entre facteurs pro- et anti-angiogéniques dans le cancer 

Bergers et al. Nature Reviews Cancer volume 3, pages 401–410 (2003) 

 

La formation des vaisseaux tumoraux résulte de l’aboutissement de deux processus : 

l’angiogenèse, c’est à dire la naissance de néo-vaisseaux à partir de vaisseaux existants, et la 

vasculogenèse, similaire au processus embryonnaire, qui permet la création de néo-vaisseaux à 

partir de progéniteurs endothéliaux. Dans ce dernier processus, les cellules précurseurs 

endothéliales sont mobilisées à partir de la moelle osseuse et transportées dans le sang pour être 

incorporées aux parois des vaisseaux sanguins en croissance (Rafii Gene Ther 2002). Il est à 

noter que la vasculogenèse reste très minoritaire dans le processus de néo-vascularisation 

tumorale comparativement à l’angiogenèse. 
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1.2 - Axe VEGF-A/ VEGFR 

Bien que le Fibroblast Growth Factor (FGF) ait été le premier à être découvert, le 

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) avec comme chef de file le VEGF-A, s’impose 

comme le régulateur-clé de l’angiogenèse (355).  

 

La famille du VEGF 

Six protéines de la famille VEGF ont été décrites : VEGF-A, VEGF-B, 

VEGF-C, -VEGF-D, VEGF-E et PlGF (facteur de croissance placentaire). Les VEGF sont 

principalement des polypeptides homodimères antiparallèles, bien que des hétérodimères de 

VEGF-A et PlGF ont également été décrits (Di Salvo et Thomas, 1995). 

Le VEGF est un mitogène puissant et spécifique pour les cellules endothéliales des artères, 

veines et vaisseaux lymphatiques. 

 

Le VEGF-A 

Le VEGF-A est le plus étudié, et le régulateur clé de l’angiogenèse. Il a un poids moléculaire 

d'environ 45 kDa (356). Le VEGF-A induit l’angiogenèse in vitro  et in vivo. (357,358). VEGF-

A induit l'expression de l’activateur du plasminogène (PA) et de son inhibiteur (PAI-1) (359), 

ainsi que celle de la collagénase interstitielle dans les cellules endothéliales (360).  

La production de collagénase et de PA favorisent la création d'un environnement 

«prodégradatif» qui permet aux cellules endothéliales de migrer et de «germer» dans la matrice 

extracellulaire (sprouting). À l'inverse, PAI-1 est un régulateur négatif de la protéolyse. La 

morphogenèse normale des vaisseaux (vasculogenèse), comprenant l’établissement des cellules 

endothéliales et la formation de la lumière capillaire, nécessite un équilibre strictement contrôlé 

entre les protéases et les inhibiteurs de protéase (359). VEGF-A est également appelé facteur 

de perméabilité vasculaire pour sa capacité à augmenter la perméabilité microvasculaire, une 

étape nécessaire dans le processus angiogénique à la fois dans les tumeurs et dans les processus 

de cicatrisation des plaies (361). VEGF-A peut également induire la formation de fenestrations 

dans les cellules endothéliales (362). 

Enfin, le VEGF-A peut se lier directement aux cellules tumorales de manière autocrine et 

favoriser la croissance tumorale et la motilité indépendamment de l'angiogenèse (363–365). 

Les taux sériques de VEGF-A sont élevés chez les patients cancéreux (366), et le VEGF-A 

peuvent être produits par des cellules tumorales de différents types (367). 
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Les isoformes du VEGF-A et leurs particularités 

Le gène du VEGF-A humain est composé de huit exons séparés par sept introns. Neuf isoformes 

de VEGF-A ont été décrites (VEGF121, VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF165, 

VEGF165b, VEGF183, VEGF189 et VEGF206), résultant d’un épissage alternatif de l’ARN 

(368). Le VEGF165 est l’isoforme prédominante chez l’homme et est communément connu 

comme VEGF-A. Les propriétés angiogéniques des isoformes du VEGF-A sont différentes: par 

exemple, VEGF165b est une forme inhibitrice endogène de VEGF-A (369). Les isoformes du 

VEGF-A varient également dans leur capacité de diffusion et leur capacité à lier le sulfate 

d'héparane dans la matrice extracellulaire et la neuropiline (NRP) à la surface des cellules (370). 

 

Production de VEGF-A 

Les VEGF, en particulier le VEGF-A, sont produit par différentes types de cellules, dont les 

macrophages, les celles endothéliales, les cellules tumorales et le stroma tumoral 

(356,371,372). Le VEGF-A reste principalement lié à la surface cellulaire et à la matrice 

extracellulaire. Il peut être libéré par l'héparine ou l'héparinase, ou par clivage protéolytique des 

isoformes les plus longues par la plasmine (373) ou l’urokinase (374), générant un fragment 

soluble actif biologiquement (375). Mais le VEGF-A peut également être sécrété. 

La production et la libération de VEGF, notamment de VEGF-A, sont régulés par des facteurs 

variés tels que l'hypoxie et par des oncoprotéines telles que l'Epidermal Growth Factor (EGF) 

et K-ras (376,377).  

 Le facteur de transcription HIF-1 joue un rôle clé dans la signalisation de l'hypoxie. HIF-1-

alpha et HIF-1-beta sont tous deux constitutivement produits, mais HIF-1-alpha est dégradé 

dans un environnement normoxique. Lorsque le volume de la tumeur dépasse le volume critique 

de plusieurs millimètres cubes, cela entraine une hypoxie. Dans cet environnement hypoxique 

HIF-1-alpha n’est pas dégradé mais forme un complexe ave HIF-1-beta. Ce complexe induit 

ainsi la transcription de plusieurs gènes, dont le VEGF (378).  

Le VEGF-A est également régulé au niveau post-transcriptionnel. Levy et al. ont montré un 

rôle crucial de la protéine HuR liant l’ARN, membre de la famille des protéines apparentées à 

Elav, pour la stabilisation de l’ARNm du VEGF-A dans des conditions hypoxiques (379). La 

protéine poly(A)-binding protein-interacting protein 2 (PAIP2) interagit également avec 

l’ARNm du VEGF-A comme un co-régulateur de sa stabilisation dans des situations 

hypoxiques (380). 



 

 64 

 

 

Les récepteurs du VEGF (VEGFR) 

Le VEGF peut agir de manière paracrine sur les cellules endothéliales adjacentes, mais 

également dans un processus autocrine, afin d’assurer l’homéostasie de la cellule endothéliale 

(381). Les fonctions biologiques du VEGF sont médiées par des récepteurs tyrosine-kinase de 

haute affinité. Structurellement, les VEGFR ont sept domaines extracellulaires 

immunoglobuline-like (IgG-like), un unique domaine transmembranaire, et une portion 

intracellulaire qui contient le domaine tyrosine kinase.  

Les VEGF peuvent se lier et activer trois types de récepteurs : VEGFR-1/Flt-1,VEGFR-

2/Flk1/KDR, et VEGFR-3. L’isoforme VEGF165 se lie également à la neuropiline (NRP) 1 qui 

peut agir comme un corécepteur spécifique pour la transduction du signal de VEGFR-1 et 2 

(382–384). Les VEGFR sont indispensables pour la vasculogenèse embryonnaire et 

physiologique, la lymphangiogenèse, ainsi que pour l’angiogenèse pathologique.   

VEGFR-1 est un récepteur de VEGF-A, VEGF-B, et PlGF. Il est exprimé par différents types 

cellulaires incluant les cellules endothéliales, les macrophages, les monocytes (385) et les 

cellules souches hématopoïetiques (386).  

VEGFR-1 semble jouer un double rôle, en contrôlant négativement la formation vasculaire 

pendant le développement précoce, et en contrôlant positivement l’angiogenèse pathologique 

chez l’adulte. En effet, il a une plus haute affinité pour le VEGF-A que VEGFR-2 (356) mais 

une activité kinase plus faible. Cette caractéristique empêche le VEGF-A de se lier massivement 

au VEGFR2, ce qui régule indirectement l’action de ce dernier, et peut donc aboutir dans 

certaines conditions à une régulation négative de l’angiogenèse. En effet la délétion 

homozygote de VEGFR-1 chez la souris entraine une croissance excessive et désorganisée du 

réseau vasculaire, létale au stade embryonnaire (387). VEGFR-1 est aussi impliqué dans la 

migration des cellules endothéliales (388). 

 

VEGFR-2 est un récepteur du VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, et VEGF-E. VEGFR-2 est 

exprimé par les cellules endothéliales vasculaires et lymphatiques, et par d’autres types 

cellulaires tels que les mégacaryocytes et les cellules souches hématopoïetiques (389). Il est le 

principal récepteur responsable de la transduction des effets pro-angiogéniques du VEGF-A. 

Sa liaison avec le VEGF-A induit une cascade de signalisation intracellulaire aboutissant 

notamment à la prolifération, la migration et la survie cellulaire. Il est également impliqué dans 
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la lymphangiogenèse (390). VEGFR-2 est ainsi le récepteur clé de l’angiogenèse physiologique 

comme de l’angiogenèse pathologique, en particulier dans les phénomènes de switch 

angiogénique et de néoangiogenèse tumorale. La signalisation du VEGFR-2 est requise pour la 

différentiation et la prolifération des précurseurs des cellules endothéliales (391). 

 

VEGFR-3 est le récepteur clé de la lymphangiogenèse (392). Le signal médié par VEGFR-3 

semble également jouer un rôle dans l’immunité adaptative, en régulant le recrutement de CPA 

(393). 

 

 

Rôles physiologiques du VEGFA 

Le rôle de l’axe VEGF-A/VEGFR est bien connu (394). VEGF-A est impliqué dans le 

développement embryonnaire et post-natal précoce (395,396). Il joue également un rôle 

important dans la cicatrisation. En effet, après une agression, le VEGF-A est produit par les 

plaquettes activées, et permet le recrutement des neutrophiles et des monocytes circulants, la 

perméabilité des cellules endothéliales, et induit la prolifération et la migration des cellules 

endothéliales (361). Le VEGF-A est aussi impliqué dans la croissance osseuse. En effet, il 

contrôle la formation des vaisseaux sanguins qui permet de coordonner la résorption du 

cartilage et la formation de l’os (397). Enfin, en conditions physiologiques, le VEGF-A induit 

également la formation de nouveaux capillaires requis au niveau du tractus reproductif chez la 

femme pour la fonction lutéale lors du cycle reproductif (398). 

 

Rôles pathologiques du VEGF-A 

Le VEGF-A est impliqué dans plusieurs pathologies non tumorales comme la polyarthrite 

rhumatoïde, le diabète, les rétinopathies ischémiques et le psoriasis (399). Il est également 

requis pour la néoangiogenèse tumorale, une étape critique de la croissance et de la survie 

tumorale. Au-delà d’un volume de 2-3mm3, le manque d’oxygène et de nutriments dans la 

tumeur induit la production de facteurs pro-angiogéniques, médié par HIF-1 comme vu ci-

dessus. Il s’agit du switch angiogénique. Cela résulte en la création de nouveaux vaisseaux 

tumoraux, qui vont faciliter la croissance tumorale et la dissémination métastatique (400).  

De nombreuses études ont montré une corrélation entre la surexpression de VEGF et un plus 

mauvais pronostic dans des tumeurs solides comme les cancers (401), les cancers pulmonaires 

non à petites cellules (402), et les hépatocarcinomes avancés (403). 
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1.3-Les axes alternatifs de l’angiogenèse.  

Outre le VEGF-A, d’autres facteurs pro-angiogéniques sont impliqués dans l’angiogenèse 

tumorale, tels que l’angiopoétine-2 (ANG2) ou le Placental Growth Factor (PlGF). Ils peuvent 

être à l’origine de signaux de survie et permettre la résistance des vaisseaux sanguins immatures 

aux anti-VEGF-A. 

 

PlGF/VEGFR-1 

Le PlGF, autre membre de la famille VEGF, a été identifié à l’origine dans le placenta ce qui 

lui a valu son nom (404,405). Il s’agit d’une protéine homodimérique dont il existe 4 isoformes 

chez l’homme, le PlGF 1 et 2 étant les principaux. Seul le PlGF 2 existe cependant chez la 

souris. Les complexes homodimères PlGF fixent VEGFR-1, mais pas VEGFR-2, à la différence 

du VEGF-A (406). De plus, les isoformes PlGF 2 et 4 se fixent également sur les corécepteurs 

NRP-1 et 2 (407). Le PlGF n’est pas un acteur clé de l’angiogenèse physiologique, et en 

particulier il n’empêche pas, dans des modèles murins souris Knock-out pour le PlGF, un 

développement normal (408). Cependant, le PLGF est régulé positivement par l'hypoxie et 

exerce divers rôles non redondants dans des conditions de stress, telles que la cicatrisation des 

plaies, et dans des conditions pathologiques  telles que l'ischémie tissulaire, les maladies 

oculaires, les sepsis, les maladies inflammatoires et les cancers (409). Les interactions entre 

PlGF et VEGF-A en situation tumorale sont complexes. En effet, si l’activation de la voie 

PlGF/VEGFR-1 a été montré comme une voie ayant une activité pro-angiogénique in vitro 

(408,410) et dans certains processus pathologiques, son activité pro-angiogénique peut aussi 

être indirectement contrôlée ? par le VEGF-A. En effet, la compétition entre VEGF-A et PlGF 

pour la fixation au VEGFR-1 permet de libérer le VEGF-A, alors disponible pour activer la 

voie du VEGFR-2. A l’inverse, le PlGF peut aussi entrainer une régulation négative de 

l’angiogenèse via un contrôle indirect de l’axe VEGF-A/VEGFR-2. La formation 

d’hétérodimères VEGF-A/PlGF pourrait être à l’origine d’une consommation du VEGF-A, 

empêchant alors la formation d’homodimères VEGF-A/VEGF-A biologiquement plus actifs 

(411–414). Le rôle du PlGF sur l’angiogenèse pourrait dépendre ainsi de la présence en excès 

de VEGF-A ou non, et de leur coexistence spatiotemporelle (fig 13). : la voie PlGF/VEGFR-1 

pourrait être une voie régulatrice négative de l’angiogenèse en présence de VEGF-A, mais 
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aurait au contraire une activité pro-angiogénique en cas de déficience en VEGF-A, et pourrait 

être ainsi impliquée dans la résistance aux thérapies ciblant le VEGF-A/VEGFR-2.  

 

 

Figure 13 : Interactions entre PlGF/VEGFR-1 et VEGF-A/VEGFR-2 

D’après Yang et al Proc Natl Acad Sci U S A 2013 

 

Une interaction entre les récepteurs VEGFR-1/VEGFR-2 a également été suggérée via deux 

mécanismes. D’une part, la formation d’hétérodimères VEGFR-1/VEGFR-2 a été suggérée, 

potentiellement récepteur pour les hétérodimères PlGF/VEGF-A, et dont l’activité du signal sur 

l’angiogenèse est inconnue. D’autre part, le VEGFR-1 activé peut réguler positivement le 

VEGFR-2 et donc l’angiogenèse par transphosphorylation (415), ce qui pourrait constituer un 

autre mécanisme d’échappement, cette fois-ci sur le versant intracellulaire, aux traitements 

ciblant le VEGF-A/VEGFR-2.  

Le rôle de PlGF/VEGFR-1 comme voie d’échappement aux traitements anti-VEGF-A/VEGFR-

2 dans le cancer est appuyé par plusieurs observations chez l’homme ou dans des modèles 

murins. Tout d’abord, lors de traitement ciblant cet axe, une augmentation du PlGF a été 

observée (409). Ensuite, l’efficacité de traitements dirigés contre PlGF a été montré dans des 

modèles murins résistants au blocage de VEGFR-2 (416,417).  
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Angiopoiétine 1 et 2 

L’angiogenèse peut aussi être régulée par la voie Angiopoiétine (1 et 2)/Tie-2, indépendante de 

la voie du VEGF. L’Angiopoiétine 1 est exprimée constitutivement dans de nombreux tissus et 

est requise pour l’homéostasie de la vascularisation normale, alors que l’Angiopoiétine 2 est 

principalement exprimée lors de mécanismes de remodelage vasculaire et dans des 

environnements hypoxiques (418,419). L’Angiopoiétine 2 joue un rôle critique et 

complémentaire du VEGF dans la maturation des vaisseaux à un stade tardif de leur formation. 

Un taux sérique élevé d’Angiopoiétine 2 a été associé à un mauvais pronostic dans les cancers 

du poumon (420). 

 

Le Fibroblast Growth Factor 

La FGF constitue en fait une famille d‘une vingtaine de molécules. Il existe également 4 

récepteurs FGFR. L’axe FGF2-FGFR1 est la principale voie de signalisation impliquée dans 

l’angiogenèse par plusieurs mécanismes.  Il peut induire l’expression du VEGF par les cellules 

endothéliales et stromales ; il stimule l’expression du PDGFR-β par les cellules endothéliales 

et musculaires lisses vasculaires, les rendant plus sensibles au PDGF-BB et participant à la 

stabilisation du vaisseau sanguin ; il joue également un rôle dans l’artériogenèse en stimulant 

l’expression de la chimiokine MCP-1/CCL2 et du VEGF par les cellules musculaires lisses et 

les fibroblastes. Le FGF2 favorise la migration des cellules endothéliales in vitro. De plus,  il  

est  capable  d’induire  la synthèse  de collagène,  de  fibronectine  et  de  protéoglycanes  par  

les  cellules  endothéliales,  et est donc  central  dans  le  remodelage  de  la  matrice  

extracellulaire  au  cours  de l’angiogenèse (421). 

 

Platelet Derivative Growth Factor  

Le facteur de croissance PDGF est, aussi, impliqué dans la maturation de l'angiogenèse qui a 

pour but de reconstituer la membrane basale autour des nouveaux capillaires et de leur assurer 

une enveloppe péricytaire.  

La famille du PDGF est composée de 4 membres sécrétés, les PDGF-A, PDGF-B, PDGF-C et 

PDGF-D. Ils sont actifs sous formes d’homodimères ou d’hétérodimères (PDGF-AB). 
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Le PDGF transmet des signaux via deux récepteurs, PDGFRα et PDGFRβ, et induit une 

angiogenèse en régulant positivement la production de VEGF et en modulant la prolifération et 

le recrutement de cellules périvasculaires (422). 

Dans les modèles knock-out, il a été montré le rôle critique de l’axe PDGF-B/PDGFRβ dans 

l'établissement de vaisseaux sanguins fonctionnels pour le recrutement et la stabilisation de 

cellules périvasculaires (423). 

 

 

 

Hepatocyte Growth Factor 

L’Hepatocyte Growth Factor (HGF) est également un facteur pro-angiogénique important. 

L’HGF et son récepteur c-met, sont augmentés dans de nombreux types de tumeur, incluant les 

cancers du sein, les cancers urothéliaux et les gliomes, et leur expression est corrélée avec la 

densité de la vascularisation tumorale (424). En effet, la liaison de l’HGF à son récepteur MET 

participe à l’angiogenèse par plusieurs mécanismes, principalement indirects comme 

l’induction du VEGF ou d’autres facteurs pro-angiogéniques (425–427), mais également 

directement en agissant sur les cellules endothéliales (424,428,429). 

 

1.4-Synthèse : Le processus d’angiogenèse tumorale 

L’initiation de l’angiogenèse tumorale (Figure 14) résulte d’un switch angiogénique secondaire 

à la sécrétion par les cellules tumorales de facteurs pro-angiogèniques pouvant être induite en 

réponse à l’hypoxie ou être liée à des modifications génétiques au sein des cellules tumorales 

(430). Cette « commutation » angiogénique assure le détachement périvasculaire et la dilatation 

des vaisseaux. La membrane basale vasculaire et la matrice extracellulaire sont dégradées 

localement pour permettre aux cellules endothéliales sous-jacentes de migrer dans l'espace péri-

vasculaire vers les stimuli angiogéniques chimiotactiques. Puis, la germination des vaisseaux a 

lieu à partir de cellules endothéliales spécialisées appelées cellules de front ou « tip-cells » qui 

vont migrer selon le gradient de facteurs pro-angiogèniques afin d’amorcer la formation du tube 

endothélial.  
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Au cours de l'angiogenèse physiologique, les colonnes de migration mènent à une zone 

de différenciation, dans laquelle les cellules endothéliales changent de forme et adhèrent les 

unes aux autres pour former une lumière : ces colonnes sont alors constituées de cellules 

endothéliales appelées cellules de soutien ou « stalk-cells ». Des mécanismes permettant la 

stabilisation des vaisseaux nouvellement formés se mettent en place : sur les « tip-cells », le 

VEGF stimule la sécrétion de Dll4 (Delta-like 4) qui lie le récepteur NOTCH-1 des « stalk-

cells », ce qui régule négativement l’expression du VEGFR2 à leur surface rendant ces dernières 

moins sensibles au VEGF. De plus, le PDGF stimule l’attachement de péricytes, réduit la 

prolifération et également la sensibilité à l’action angiogénique du VEGF-A (431).  

Au cours du processus tumoral en revanche, la formation de vaisseaux sanguins se 

poursuit tant que la tumeur se développe, résultant d’une production continuelle de facteurs 

pro-angiogéniques, déséquilibrant la balance entre facteurs pro et anti-angiogéniques. Dans ce 

contexte, l’association défectueuse des péricytes sur les vaisseaux tumoraux peut expliquer en 

partie le diamètre anormal des néo-vaisseaux.  
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Figure 14: le processus d’angiogenèse 

D’après : Van Hove A. et al; Frontiers in Bioengineering and Biotechnology 3(102) 

2-Effets immunitaires des facteurs de 

l’angiogenèse 

L’angiogenèse, principalement contrôlée par le VEGF, et l’immunosuppression anti-tumorale 

interagissent à plusieurs niveaux. Les facteurs pro-angiogéniques peuvent induire par un effet 

direct ou indirect plusieurs mécanismes immunosuppresseurs.  

 

2.1-Effet du VEGF sur le microenvironnement tumoral  

Inhibition de la maturation des cellules dendritiques 

 

Dans des modèles murins, l’administration continue de VEGF réduit le nombre de DC matures 

dans la rate, les ganglions, et le sang périphérique (432). De même, chez les patients atteints de 

cancer, le niveau sérique de VEGF-A est corrélé avec une diminution importante des DC 

matures et une augmentation de la proportion de DC immatures dans le sang périphérique 

(433,434). Chez ces patients, l’exérèse de la tumeur est associée à une diminution de ces DC 

immatures, suggérant que cette inhibition de la maturation est liée à des facteurs tumoraux 

(433). Il a depuis été montré que le VEGF-A jouait un rôle dans l’inhibition de cette maturation, 

via ses deux récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2. Le VEGF-A empêche l’activation du facteur 

de transcription nucléaire-κB (NF-κB) via la voie de signalisation de VEGFR-1, qui altère le 

processus de différentiation des DC (435–437), (Fig. 15). Dans un modèle in vitro de 

différentiation des DC myéloïdes à partir de cellules souches embryonnaires murines, exposées 

au VEGF-A, il a été montré que le VEGFR-1 inhibait les étapes tardives de maturation, tandis 

que la voie du VEGFR-2 altérait la différentiation des DC au stade des progéniteurs 

hématopoïétiques précoces(435). 

L’interaction VEGF-A/VEGFR-2 bloque également les capacités d’allostimulation des DC 

(438). Enfin, Huang et al. ont observé que le VEGF-A à des taux équivalents à ceux retrouvés 

chez des patients atteints de cancer altérait les fonctions des DC pour la stimulation de cellules 
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T allogéniques, avec un mécanisme dépendant de VEGFR-1 et VEGFR-2, mais le blocage isolé 

de VEGFR-2 permettait de restaurer cette fonction dans ce modèle murin (439). 

 

Accumulation de MDSC 

Le VEGF-A induit également l’accumulation de MDSC en périphérie. En effet, dans un modèle 

murin, l’administration de VEGF-A entrainait l’augmentation des MDSC dans la rate et les 

ganglions de souris non porteuses de tumeurs (436). Chez l’humain, des taux plasmatiques de 

VEGF élevés chez des patients atteints de cancer ont été associés significativement au taux de 

MDSC (433,434,440). Cette accumulation de MDSC est dépendante de l’activation de la voie 

VEGF-A/VEGFR-2 (439).  

 

Développement de macrophages induits par la tumeur 

Le VEGF-A induit le recrutement de monocytes / macrophages dans la tumeur et favorise ainsi 

le développement de macrophages associés aux tumeurs (TAM) (441). Cependant, le VEGF-A 

seul n'est pas suffisant pour induire la polarisation M2 des macrophages : d’autres cytokines 

produites par les cellules tumorales, telles que IL-4 et IL-10, sont également nécessaires. En 

effet, l'inhibition du récepteur de l'IL-4 bloque in vivo la polarisation de M2, entraînant un 

phénotype tumoral moins agressif (442). 

 

Accumulation de Treg 

Une corrélation entre le pourcentage de Treg et la concentration de VEGF a été observé chez 

des patients atteints d'un cancer colorectal de stade IV et de mélanome, ce qui suggère un rôle 

du VEGF-A dans l’induction et / ou le maintien des Treg in vivo (443). Le VEGF-A peut 

favoriser indirectement l’accumulation de Treg par l’inhibition de la maturation des DC 

entrainant l’accumulation de DC immature, ou l’induction des MDSC, toutes deux tolérogènes 

(183,444). Par ailleurs l’hypoxie à l’origine de la production de VEGF peut entrainer 

l’expression de CCL28, qui favorise le recrutement de Treg (188,445). 

Une population de Treg exprimant le VEGFR-2 a été identifiée chez des patients atteints de 

cancer (446).  
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En outre, la population spécifique de cellules FOXP3 + VEGFR2 + dans les tumeurs est un 

marqueur prédictif indépendant de la récurrence et de la pauvreté globale et survie sans maladie 

chez les patients atteints de cancer colorectal opéré (Suzuki et Katano, 2013).  

Les Treg intratumoraux sont également régulés par l’activation de NRP1, le corécepteur du 

VEGFR, par le VEGF (447). 

 

Inhibition des Cellules T effectrices 

Il a été observé chez la souris que le VEGF-A entrainait une diminution du nombre de cellules 

T dans la rate de souris non porteuses de tumeurs, et entrainait également une suppression de 

leurs fonctions (436). L’effet suppressif du VEGF-A sur les cellules T effectrices passe par 

plusieurs mécanismes, comme l’inhibition de la différentiation thymique des progéniteurs en 

CD4+ et CD8+ (448), et la diminution de la prolifération des cellules T effectrices et de leur 

effet cytotoxique (449).  

Plus récemment, nous avons montré que le VEGF-A favorisait l’exhaustion des cellules T CD8+ 

associé à la modulation de leur expression des molécules co-inhibitrices PD-1, Tim-3, CTLA-

4 et Lag-3, induite par le VEGF-A, via l’activation de la voie de signalisation VEGFR-2 / NFAT 

(450). 

 

2.2-Effets immunitaires des autres facteurs pro-angiogéniques 

Angiopoietine 2 et immunité  

Ang-2 est une cytokine autocrine produite par les cellules endothéliales, qui agit comme 

antagoniste du signal Ang-1/Tie-2. Tie-2 est également exprimé par une sous population de 

cellules myéloïdes circulantes et intratumorales appelés les TIE2-expressing 

monocytes/macrophages (TEMs). Ces TEMs peuvent avoir un effet immunosuppresseur 

indirect sur les cellules T. Stimulés par l’Ang-2, elles produisent de l’IL-10, et cette production 

d’IL-10 entraine une inhibition de l’activation des cellules T effectrices et une induction de 

Treg (451–453). Ang-2 induit également le recrutement de neutrophiles, et leur conversion en 

macrophages de type M2-like.  

 

Effet du PlGF sur l’immunité anti-tumorale 
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S’ils sont moins bien décrits que pour le VEGF-A, le PlGF et la voie PlGF/VEGFR-1 ont 

également des effets immunomodulateurs.  

Le signal PlGF/VEGFR-1 entraine le recrutement et la polarisation des macrophages associés 

à la tumeur (TAM), en faveur des TAM de type M2-like, plutôt pro-tumoraux (122,410,454–

457). Il a également été montré que le PlGF pouvait inhiber la maturation des DC, via la voie 

de signalisation NF-κB, et résultant en une inhibition de la réponse Th1, par un mécanisme 

indépendant du VEGFR-2 (458). Enfin, une sous-population de cellules T CD4+ exprimant 

fortement le VEGFR-1, et ayant une activité régulatrice aussi efficace que les Treg a été décrite. 

Cette population CD4+VEGFR1high jouerait un rôle dans l’homéostasie digestive et pourrait être 

impliquée dans la survenue de maladies inflammatoires du tube digestif. Le PlGF pourrait ainsi 

activer cette population (459). Leur rôle en pathologie tumorale n’est pas décrit. Enfin, le PlGF 

pourrait aussi promouvoir la prolifération de Breg TGF-β+ favorisant la croissance tumorale, 

comme cela a été suggéré dans les gliomes (460). Le PlGF peut ainsi avoir plusieurs effets à 

l’origine d’une régulation de nombreux acteurs immunitaire comme représenté dans la figure 

ci-dessous.  
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Figure 15 : effets immunologiques du PlGF 

D’après Albonici et al Int J Mol Sci. 2019 (461) 

3 -Les anti-angiogéniques dans les cancers 

digestifs 

3.1- Les traitements anti-angiogéniques : généralités 

Considérant les propriétés pro-tumorales de l’angiogenèse, plusieurs molécules anti-

angiogéniques, ciblant en particulier le VEGF, ont été développés pour restaurer la balance 

entre facteurs pro et anti-angiogéniques. L’administration d’inhibiteurs du VEGF-A ou du 
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VEGFR réduisent en effet la vascularisation et inhibent la croissance tumorale dans des 

modèles murins (462–464) et chez des patients atteints de cancer (465). Chez l’homme, la 

preuve de l’effet d’un anti-angiogénique sur la survie des patients a été observée initialement 

chez des patients atteints de cancer colorectal métastatique traités par l’addition d’un anticorps 

monoclonal anti-VEGFA (bevacizumab) à une chimiothérapie cytotoxique standard de 1ère 

ligne (466). 

 

3 classes de molécules anti-angiogéniques ciblant la voie VEGF-A/VEGFR ont été depuis 

développées :  

1.  les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) ciblant le VEGFR et d’autres récepteurs pro-

angiogéniques. Parmi ces molécules, on retrouve le sorafenib, le regorafenib, et le 

sunitinib ; Ils ciblent les récepteurs sur leur versant intracellulaire. 

2. Les anticorps monoclonaux ciblant le VEGF-A (bevacizumab) ou le VEGFR-2 

(ramucirumab) 

3. Le « VEGF-Trap », protéines de fusion chimérique composée des domaines 

extracellulaires de VEGFR-1 et VEGFR-2, piégeant le VEGF-A mais aussi le VEGF-B 

et le PlGF (aflibercept)  

 

Les anti-angiogéniques font maintenant partie des traitements de routines qui ont montré une 

efficacité dans un grand nombre de tumeur. 

Le sunitinib qui cible VEGFR1–3, PDGFR, c-kit, and Flt3 (467) a été approuvé dans un grand 

nombre de tumeurs comme les tumeurs stromales gastro-intestinales (468) et les carcinomes 

rénaux à cellules claires (469). Le sorafenib cible les VEGFR1, 2 et 3, PDGFR, c-kit, Raf-

kinases, et RET (470). Il constitue un traitement standard pour les carcinomes hépatocellulaires 

avancés (471) et les carcinomes rénaux à cellules claires (472).  

Au contraire des TKI, multicibles, le bevacizumab cible lui spécifiquement le VEGF-A. Il a 

prouvé son efficacité dans un grand nombre de tumeur dont les cancers du sein (473), et du 

poumon (474,475), combiné avec des chimiothérapies cytotoxiques standards. Mais il a 

initialement été développé dans le cancer colorectal. 

L’aflibercept est une protéine de fusion possédant un spectre large de cibles moléculaires 

circulantes incluant le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-A, le VEGF-B, le Placental 

Growth Factor (PlGF), contrairement au bevacizumab dont l’action inhibitrice est restreinte au 

VEGF-A. L’aflibercept est utilisé dans le CRC métastatique et a montré son efficacité en 2e 
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ligne de traitement, en association avec une chimiothérapie par folfiri, après échec d’une 

première ligne par Folfox associé ou non au bevacizumab.  

 

3.2- Anti-angiogéniques et cancer colorectal.  

 

Dans le CCR, il a été démontré qu’une surexpression du VEGF était retrouvée dans 37 

à 100% des cas (476) et corrélée à l’invasion cellulaire et à la densité vasculaire d’une part, 

ainsi qu’au développement des métastases et au pronostic oncologique d’autre part (477–482). 

Il a ensuite été démontré que l’administration d’anticorps anti-VEGF dans des modèles murins 

de xénogreffes de tumeurs colorectales humaines inhibait la croissance tumorale (483). Sur la 

base de ces données, l’utilisation de traitements anti-angiogéniques dans le CCR a été 

développé.  

Les agents anti-angiogéniques sont administrés en routine chez les patients atteints de 

CCRm en combinaison avec une chimiothérapie et ce depuis que le bevacizumab a montré une 

augmentation significative des paramètres de survie en première ligne de traitement 

(466,477,484–486). Dans deux essais principaux, la survie sans progression (SSP) était 

améliorée de 1,4 à 4,4 mois et la survie globale (SG) était améliorée de 1,4 à 4,7 mois, 

respectivement avec une polychimiothérapie associant 5-FU et oxaliplatine (FOLFOX) ou 5-

FU et irinotécan (FOLFIRI). Le bénéfice du bevacizumab a également été montré en deuxième 

ligne chez les patients naïfs de traitement anti-angiogénique (487,488) avec un gain de 2,6 mois 

en SSP et de 2,1 mois en SG dans l’étude ECOG E3200. Plus récemment, l’essai TML a montré 

que le bevacizumab améliorait de 1,4 mois la SG des patients qui avait déjà reçu en première 

ligne, faisant émerger l’intérêt de maintenir une thérapie anti-angiogénique au-delà de la 

progression en ne modifiant que la chimiothérapie cytotoxique associée (489). D’autres 

molécules anti-angiogéniques ont montré un avantage significatif en seconde ligne. Par 

exemple, deux essais de phase III testaient pour l’un le ramucirumab, un anticorps monoclonal 

anti-VEGFR2, et pour l’autre l’aflibercept, tous deux combinés au 5-FlouroUracile (5-FU) et à 

l’irinotécan (FOLFIRI). Ces deux AA étaient combinés au 5-FlouroUracile (5-FU) et à 

l’irinotécan (FOLFIRI) et ont tous les deux démontré un avantage en survie (SSP et SG) 

comparativement au FOLFIRI seul. Ce bénéfice était retrouvé que les patients aient 

précédemment été traités par bevacizumab ou non (490,491). Ainsi, le maintien de la pression 

anti-angiogénique exercée par l’inhibition du VEGF, en changeant de chimiothérapie, permet 



 

 78 

d’améliorer la survie. Cela a également été observé dans d’autres types de tumeur, comme les 

cancers du sein métastatiques ou les cancers pulmonaires non à petites cellules. Concernant 

l’aflibercept en deuxième ligne, une autre hypothèse pour expliquer l’efficacité chez les patients 

initialement prétraités par bevacizumab. Il a été suggéré que le spectre d’action plus large 

ciblant également le PlGF pourrait permettre de contourner des mécanismes de résistance 

secondaire au bevacizumab. En effet la voie PlGF/VEGFR-1 est une potentielle voie de 

résistance aux anti-VEGF-A/VEGFR-2, comme vu précédemment (492). Cependant aucune 

donnée clinique ne permet d’étayer cette théorie, ces différentes thérapies n’ayant jamais été 

comparées dans ce contexte. 

Les TKI ont également été développés dans le cancer colorectal. En particulier, le 

regorafenib a été approuvé il y a quelques années chez les patients chimio-réfractaires. L’essai 

CORRECT retrouvait un bénéfice du regorafenib chez les patients ayant progressé sous toutes 

les chimiothérapies standards, incluant des traitements anti-angiogéniques préalables (493).  

 

3.3-Anti-angiogéniques et cancers gastriques 

Les anti-angiogéniques ont pendant longtemps été mis en échec dans le cancer gastrique. En effet, le 

bevacizumab a rapidement été abandonné, devant l’absence de bénéfice en SG de son ajout à 

la chimiothérapie par 5FU-cisplatine en première ligne métastatique (494), et malgré un 

bénéfice retrouvé en SSP et taux de réponse. 

Plus récemment cependant, un autre anti-angiogénique a réussi à démontrer un intérêt clinique 

dans le CG avancé. Le ramucirumab en monothérapie a démontré son efficacité sur la survie 

globale en seconde ligne métastatique, avec une SG médiane de 5,2 mois contre 3,8 mois (HR 

0,77 ; IC 95 % 0,603-0,998 ; p = 0,047) (495). Le ramucirumab a également montré son 

efficacité en seconde ligne en association au paclitaxel dans une étude randomisée de phase III 

comparé au paclitaxel en monothérapie : survie médiane 9,6 contre 7,4 mois, p = 0,017 (496).  

Comme vu précédemment, la voie de signalisation c-MET/HGF peut être assimilée à une voie 

pro-angiogénique, par des effets directs et indirects. Dans le cancer de l’estomac en particulier, 

l’hyperexpression de c-Met est un facteur de mauvais pronostic. Deux anticorps ont été étudiés, 

le rilotumumab et l’onartuzumab dans les CG avancés. Malgré des études préliminaires 

encourageantes, cependant, plusieurs études ont montré l’absence de bénéfice des anticorps 

anti-c-Met (497–500). 
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4- Effets immunomodulateurs des anti-

angiogéniques dans les modèles précliniques 

Étant donné que le VEGF-A module l’immunité anti-tumorale, les effets immunologiques des 

traitements anti-angiogéniques ont été analysées dans des modèles murins et chez des patients 

atteints de cancer.  

4.1- Maturation des cellules dendritiques. 

Gabrilovich et al. ont observés que l’administration d’un anticorps anti-VEGF chez des souris 

porteuses de tumeur augmentait le nombre et la fonction des cellules dendritiques dans les 

ganglions et la rate (432). Alfaro et al. ont étudié les effets des anti-VEGF sur la différentiation 

des précurseurs myéloïdes humains en DC . Le VEGF altérait la différentiation des monocytes 

en DC. Le surnageant de lignée cellulaire de carcinome rénal cultivées en conditions hypoxique 

avait le même effet. Dans cette étude, le bevacizumab et le sorafenib, mais pas le sunitinib, 

permettaient de reverser cet effet et donc re rétablir la maturation des DC (501).  

 

4.2- Diminution des MDSC 

Dans un modèle de souris porteuses de tumeur, un traitement par sunitinib diminuait la 

proportion de MDSC de manière dose-dépendante dans la rate, la moelle osseuse et la tumeur, 

possiblement médié par l’inhibition de STAT-3 (502). De plus, le sunitinib permettait également de 

réduire les fonctions immunosuppressives des MDSC chez ces souris porteuses de tumeurs (503,504).  

Deux mécanismes ont été suggérés : d’une part, le sunitinib pourrait inhiber la prolifération des MDSC 

monocytiques (Gr1low), et d’autre part, il pourrait induire l’apoptose des MDSC granulocytiques 

(Gr1high) (505). 

Le Sorafenib réduit également la proportion de MDSC dans des modèles animaux de cancer du foie 

(506). Enfin, dans un modèle de cancer rénal murin, un anticorps anti-VEGF réduisait le nombre de 

cellules myéloïdes CD11b+VEGFR1+ (507). 

 

4.3- Diminution des Treg 

Dans de nombreux modèles murins de tumeurs, il a été observé que le sunitinib et le sorafenib diminuait 

la proportion de Treg parmi les LT CD4+, dans le sang, la rate et la tumeur (502,504,506). Plusieurs 
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mécanismes ont été suggérés pour expliquer cette diminution. L’inhibition de STAT3 par le sunitinib 

bloque la conversion des LT CD4+FOXP3- en CD4+FOXP3+ (508). De plus la diminution des MDSC 

capable d’induire des Treg, entraine indirectement une diminution de ces derniers. Dans un autre 

modèle, le sorafenib diminue les Treg à la fois en inhibant la prolifération, et en induisant leur apoptose. 

Le traitement par sorafenib altère également les fonctions suppressives des Treg in vivo (509).  

 

4.4- Cellules T effectrices 

L’augmentation de la proportion de cellules T CD4+ et CD8+ parmi les TIL a été observée chez 

des souris traitées par sunitinib (504). Shrimali et al. ont également montré que, lors d’un 

transfert adoptif de cellules T anti-tumorales, un anti-VEGF/VEGFR-2 augmentait l’activité 

anti-tumorale des cellule T (510). De plus, dans une autre étude, l’administration d’un anticorps 

monoclonal anti-VEGFR-2 augmentait les cellules T CD8+ anti-tumorales spécifiques (511).  

L’augmentation de cette infiltration par les CD8 peut être expliquée en partie par la régulation 

de l’expression des molécules d’adhésion par les cellules endothéliales, qui, dans le cadre d’un 

traitement anti-angiogénique, peut augmenter les interactions entre les leucocytes et la paroi 

vasculaire (512).  

Le sunitinib prévient également l’anergie des cellules T, en stimulant la production d’IFN et 

l’activité cytolytique anti-tumorale (504).  

En revanche, du fait de l’activité multicible de ces molécules, certains mécanismes 

immunosuppresseurs pourraient contrer ces effets. En particulier, l’inhibition de la voie 

Raf/MEK/ERK et de la phosphorylation de LCK par le sorafenib peut entrainer une inhibition 

de la prolifération et de l’activation des cellules T effectrices (513). Au contraire, dans un autre 

modèle de souris porteuses de tumeurs, un traitement par sorafenib augmentait la production 

d’IFNγ et l’activation des effecteurs T CD8+ (509).  

 

Récemment, dans un modèle de cancer colorectal chez la souris (CT26), nous avons montré 

que le blocage de l’axe VEGF-A/VEGFR  par un anticorps monoclonal ou par le sunitinib 

entrainait une diminution de l’expression des récepteurs co-inhibiteurs associés à une 

exhaustion des cellules T (PD-1, Tim-3, CTLA-4, Lag-3), et permettait de restaurer la 

production d’IFNγ par les TIL CD8+ (450). 
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5- Effets immunomodulateurs des anti-

angiogéniques chez l’homme 

5.1- Maturation des DC 

Plusieurs études ont retrouvé des effets immunomodulateurs des anti-angiogéniques chez des 

patients atteints de cancers. Chez des patients atteints de cancer du poumon, du sein ou 

colorectaux, il a été observé que le bevacizumab permettait d’induire une augmentation des DC 

dans le sang périphérique, de restaurer leur maturation et d’induire la production de cytokines 

et les capacités d’allostimulation (434).  

 

5.2- Diminution des MDSC 

Chez des patients avec un cancer du rein, il a été observé que le sunitinib diminuait 

significativement le nombre de MDSC circulant (514). L’impact du bevacizumab sur les 

MDSC, en revanche, est moins clair. En effet, un faible nombre de MDSC ont été observé après 

traitement par bevacizumab chez des patients atteints de différents types de cancer, (434). 

Néanmoins, le bevacizumab ne réduisait pas les MDSC circulants chez des patients ayant un 

cancer du rein métastatique dans une autre étude (515). Ces résultats discordants peuvent être 

expliqués par la présence de plusieurs populations de MDSC régulées différemment par les 

anti-angiogéniques. En effet, dans la première étude, les MDSC étaient définis par un phénotype 

CD45+Lin-HLA-DR-, alors que la deuxième étude analysait les MDSC granulocytiques, 

caractérisés par l’expression de CD66b. Ces résultats suggèrent que le bevacizumab régule les 

MDSC ayant un phénotype immature mais pas les granulocytiques.  

 

5.3- Diminution des Treg 

Une diminution des taux de Treg circulants a été observé chez des patients avec un cancer 

colorectal métastatique (443). Cette diminution des Treg a cependant surtout été décrite 

principalement avec les TKI, comme avec le sorafenib, où une diminution des Treg infiltrant la 

tumeur et des Treg périphériques a été observé chez les patients traités pour un cancer du rein 

(516,517) ou un carcinome hépatocellulaire (518). Une étude in vitro de cellules T 

CD4+CD25high humaines a montré que le sorafenib entrainait l’apoptose de ces cellules (519). 



 

 82 

Le sunitinib réduit également le nombre de Treg dans le sang périphérique et les tumeurs de 

patients atteints de cancer du rein (520,521). Des études fonctionnelles suggèrent que l’activité 

suppressive des Treg est altérée après un traitement par sunitinib (520). Enfin, cette diminution 

est corrélée à la survie globale des patients (521). 

 

5.4- Cellules T effectrices et réponses effectrices 

Dans le cancer colorectal, il a été observé une augmentation des LT CD4+, CD8+ et CD3 

circulants après un traitement par une chimiothérapie associé à du bevacizumab, ainsi qu’une 

augmentation de la production d’IL-2 et d’ IFNγ (522,523).  

In vitro, le sunitinib peut induire des réponses cytokiniques de type Th-1 et inhiber des réponses 

de type Th-2 (514,520), cet effet pouvant être médié en partie par les modulations des Treg et 

des MDSC précédemment décrites. En revanche, dans deux études chez des patients atteins de 

cancer du rein ou de carcinome hépatocellulaire, le sorafenib n’avait pas d’impact significatif 

sur la réponse Th-1.  

 

 

Figure 16 : Effets immunomodulateurs du VEGF-A 

D’après Terme et al, oncoimmunology 2013 
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6-Combinaison Immunothérapies/Anti-

angiogéniques  

Etant donné les effets immunomodulateurs observé avec les anti-angiogéniques, il a été supposé 

que les anti-angiogéniques pourraient optimiser l’efficacité des immunothérapies.  

 

6.1- Données précliniques 

Anti-angiogéniques et vaccins 

Des anti-angiogéniques ont été combinées avec des stratégies de vaccination dans des modèles 

précliniques. Différentes stratégies anti-angiogéniques (Aflibercept, TKI ou anticorps 

monoclonaux) ont été associées à des vaccins antigéniques ou utilisant la cellule tumorale 

entière. Globalement, ces combinaisons permettaient une augmentation des TIL CD8+ et CD4+, 

une diminution des MDSC et des Treg, et améliorait l’effet anti-tumoral et la survie, comparé 

à l’utilisation seule de la vaccination ou de l’anti-angiogénique (504,524–530). Il faut noter 

dans certaines de ces études, en particulier pour la combinaison sunitinib et vaccination, que la 

séquence d’administration pouvait être importante. En effet, il semble que les effets 

immunomodulateurs du sunitinib soient constatés après 5 à 7 jours de traitements, et que 

l’immunothérapie doit idéalement être administré à ce moment. Lorsqu’une vaccination était 

réalisé avant ou dès le début du sunitinib, il était observé dans ces études au contraire une 

diminution de l’activation des cellules T (527,531).  

 

 

Anti-angiogéniques et thérapie cellulaire  

Dans des modèles murins, un traitement par sunitinib ou par anti-VEGF permettait d’augmenter 

l’efficacité de DC pulsées, associé à un meilleur effet anti-tumoral (432,529,532). Un anti-

VEGFR2 combiné à un transfert adoptif de LT anti-PMEL permettait dans un autre modèle 

d’augmenter les TIL et de ralentir la croissance tumoral (510). Enfin, le développement des 

CAR T cells a permis d’élaborer des LT porteurs d’un CAR ciblant VEGF, combinant ainsi le 

transfert adoptif de LT et le blocage du VEGF. In vitro, cela permettait de diminuer 

l’angiogenèse, et in vivo, un ralentissement de la croissance tumorale (533). 
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Anti-angiogéniques et inhibiteur des checkpoint 

immunitaires 

Plusieurs groupes, dont le nôtre, ont combiné des anticorps monoclonaux anti-angiogéniques et 

des anticorps monoclonaux anti-checkpoint inhibiteur. Il était observé avec ces stratégies un 

ralentissement de la croissance tumorale, une augmentation des TIL, et une augmentation de la 

sécrétion de cytokines comme IFN (450,529,534–537). 

 

Etudes précliniques de combinaison anti-angiogénique/immunothérapie 

Immunotherapy Antiangiogenic therapy Tumour model Key results Ref 

Vaccination studies  

Tumour-antigen-specific 
picornaviral vaccination  

Aflibercept (VEGF trap)  Glioblastomab,c   
 Aflibercept 
normalizes tumour 
vasculature (reduces 
vessel permeability and 
diameter)  
 Trend towards 
↑ _CD8+ T cells  
 Tumour 
progression ↓ _and animal 
survival ↑ _ 

 

renner neurotherapeutics 
2016   

Whole tumour cell vaccine 
(mitomycin treated and 
GM-CSF secreting)  

DC101 (anti-mouse 
VEGFR2 mAb)  

Breast cancerb,c,d   
 CD4+ and CD8+ T 
cells ↑ _ 

 MDSCs and Treg 

cells ↓ _ 

 Tumour 
regression and animal 
survival ↑ _ 

 

Huang et Poznansky, 2012 

Whole tumour cell vaccine 
(GM-CSF secreting)  

Adenoviral-based 
expression of sVEGFR1 
and sVEGFR2  

Colon cancerc,d  

Melanomab,c  

 
 CD4+ and CD8+ T 
cells ↑ _ 

 MDSCs and Treg 

cells ↓ _ 

 Animal survival 
↑ _ 
 

Li Clin Cancer Res 2006  

Pox virus vaccine 
expressing CEA and three 
co-stimulatory molecules  

Sorafenib (VEGFR TKI)  Colon cancerc,d   
 Intratumoural 
CD8+ T cells ↑ _and Treg 

cells ↓ _ 

 MDSCsf and Treg 

cellsf ↓ _ 

 Tumour volume 
↓ _ 

 Animal survival 
↑ _ 
 

Farsaci Int J Cancer 2012  

HER2-derived B cell 
epitope vaccine  

VEGF peptide mimic 
(associated with 
antagonistic effects)  

Breast cancerc   
 Anticancer and 
antiangiogenic effects ↑ _ 

 Tumour growth 
↓ _by combined 

Foy Oncoimmunology 
2012  
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immunization with HER2 
and VEGF peptides  
 

Whole tumour cell vaccine 
(irradiated) and CD86–IgG 
fusion protein  

SU 6668 (VEGFR TKI)  Breast cancerc,d   
 CD8+ T cells ↑ 

_(by 
immunohistochemistry 
only)  
 Tumour growth 
↓ _ 
 

Huang Cancer Res 2002  

Cell therapy studies  

Anti-PMEL T cells, PMEL 
vaccine, and IL-2  

DC101 (anti-VEGFR2 mAb) 
and B20 (anti-VEGF mAb)  

Melanomab,c   
 Immune cell 
infiltration ↑ _ 

 Tumour growth 
↓ _ 

 Animal survival 
↑ _ 
 

Shrimali Cancer Res 2010  

Anti-VEGFR1 chimeric 
antigen receptor T cells  

NA  Lung cancerd,e   
 Endothelial 
tube formation in vitro ↓ _ 

 Tumour growth 
and metastasis ↓ _ 

 

Wang Gene Ther 2013  

Tumour-associated 
peptide-pulsed DCs  

Anti-VEGF mAb  Sarcomac,d   
 DC numbers 
and functionf ↑ _ 

 Tumour growth 
↓ _ 
 

Gabrilovich Clin Cancer 
Res 1999  

Immune checkpoint blockade studies  

Anti-PD-1 mAb (clone 
RMPI-14; 10 mg/kg three 
times per week)  

Vanucizumab   
 Breast cancerb,c  

 Melanomab,c  

 Pancreatic 
cancerb,c  

 Neuroendocrin
e cancerb,c  

 

 
 Tumour growth 
↓ _ 

 Animal survival 
↑ _ 
 

schmittnaegel sci transl 
med 2017   

Anti-PD-1 mAb (clone 
RMPI-14; 0.25 mg every 
other day)  

DC101  Colon cancerc,d   
 Angiogenesis ↓ 

_ 

 T cell infiltration 
↑ _ 

 Cytokine 
expression ↑ _ 

 

Yasuda Clin Exp Immunol 
2013 

Anti-PD-1 mAb (clone 
RMP1-14; 0.25 mg twice 
per week)  

DC101  Colon cancerc,d   
 PD-1+CD8+ T 
cells ↓ _ 

 Anticancer 
activity ↑ _ 

 

Voron J Exp Med 2015  

Anti-PD-L1 mAb (clone 
10F.9G2; 10 mg/kg twice 
per week)  

DC101   
 Pancreatic 
cancerb,c  

 Breast cancerb,c  

 Glioblastomab,c  

 

 
 IFNγ-expressing 
CD8+ and IFNγ-expressing 
CD4+ T cells ↑ _ 

 PD-L1 
expression on relapsing 
tumour cells ↑ _ 

 Vessel 
normalization ↑ _by PD-L1 

Allen Sci Transl Med 2017  
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blockade and formation of 
HEVs ↑ _via LTβR  
 

Anti-PD-L1 antibody 
(10F.9G2; 5 mg/kg twice 
per week)  

CVX-060 (ANG2-specific 
peptide–antibody fusion 
protein) ± sunitinib or 
regorafenib (both VEFGR 
TKIs) or CVX-241 
(bi-specific ANG2–VEGF-
binding peptide–antibody 
fusion protein)  

Multiple orthotopic 
human tumour 
xenograftsb,e and 
syngeneic mouse tumour 
modelsb,c  

Tumour growth and 
metastatic progression ↓ 

_with combined inhibition 
of ANG2 and VEGF 
signalling (with or without 
immune-checkpoint 
blockade)  

Wu Cancer Res 2016  

Tableau 1 : combinaisons anti-angiogéniques/immunothérapies en préclinique 

D’après Fukumura Nat Rev clin oncol 2018 

 

6.2- Données cliniques 

Combinaison anti-CTLA-4 et anti-angiogéniques 

Une première étude de phase I a été menée dans les mélanomes avancés, combinant ipilimumab 

et bevacizumab, montrant une activité encourageante, avec un taux de réponse de 19.6%, un 

taux de contrôle de la maladie de 67.4% et une survie globale médiane de 25 mois. Il était 

observé dans cette étude, sur l’analyse de biopsies faites après traitement, une infiltration plus 

marquée en LT et en cellules CD163+ (monocytes/macrophages) que chez les patients traités 

par ipilimumab seul (538), mais également dans le sang périphérique, ou le taux de CD4+ et 

CD8+CD45RO+ était significativement plus élevé. Une étude randomisée de phase II est en 

cours (NCT01950390).  

 

Combinaison PD-1/PD-L1 et anti-angiogénique 

Cancers non colorectaux 

Plusieurs études ont analysé la combinaison d’un anti-PD-1 ou un anti-PD-L1 avec un anti-

angiogénique. La combinaison la plus étudiée est celle associant le bevacizumab à 

l’atezolizumab (anti-PD-L-1). Cette combinaison a été testée dans le cancer du rein (539). Elle 

permettait un taux de réponse de 32% et une survie sans progression médiane de 11,7, plus 

élevé qu’avec l’atezolizumab seul (25% et 6,1 mois) ou au sunitinib, anti-angiogénique 

standard dans le cancer du rein (29% 8,4 mois). Chez les patients ayant une tumeur avec 

surexrpession de PD-L1, la SSP médiane atteignait 14,7 mois avec l’association. De plus, grâce 

à une analyse des profils d’expression de ces tumeurs, 3 signatures géniques étaient identifiées : 

la signature « angiogenèse », la signature « effecteurs immunitaires préexistants » et la signature 
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« inflammation myéloïde immunosuppressive ». Les auteurs montraient que si l’atezolizumab 

permettait une meilleure efficacité dans les tumeurs avec « immunité préexistante », la 

combinaison bevacizumab et atezolizumab montrait une meilleure efficacité dans les tumeurs 

« immunosuppressive », soulignant le rôle de l’anti-VEGF pour moduler diminuer 

l’immunosuppression, susceptibles de transformer des tumeurs « froides » en tumeurs 

« chaudes ».  

La même combinaison a été testée dans le cancer du poumon non à petites cellules, associée à 

la chimiothérapie et comparée au bevacizumab + chimiothérapie ou atezolizumab + 

chimiothérapie (540). La combinaison bevacizumab + atezolizumab augmentait 

significativement la SG et la SSP. Encore un fois, les sous-groupes habituellement moins 

sensibles à l’immunothérapie, (PD-L1 faible à négatif, ou d’expression immunosuppressive) 

avaient également un bénéfice de la combinaison. 

 Chez des patients ayant un carcinome hépatocellulaire, la combinaison atezolizumab + 

bevacizumab est également prometteuse, avec un taux de réponse de 36% et une SSP améliorée 

par rapport à l’atezolizumab seul (5.6 vs 3.4 mo, HR 0.55, 80% CI, 0.40 – 0.74, P = 0.0108) 

(Lee M. ESMO 2019), lui permettant d’obtenir un statut de « breakthrough therapy » par la 

FDA, afin d’accélérer le développement dans cette indication. Une étude de phase III est donc 

en cours, comparé au standard le sorafenib (NCT03434379).  

Cette combinaison est actuellement en cours d’étude dans d’autres localisations, comme les 

cancers du col de l’utérus, de l’endomètre, les glioblastomes et les cancers du pancréas.  

Depuis cette première combinaison, d’autres combinaison ont été également rapportées. Dans 

le cancer du rein, les combinaison axitinib + pembrolizumab et axitinib + avelumab, chacune 

comparées au standard en vigueur à ce moment, le sunitinib, permettaient une amélioration de 

la SSP, de la SG et un doublement du taux de réponse, quelle que soit l’expression de PD-L1 

(541,542). Les combinaisons nivolumab + sunitinib ou pazopanib montraient des résultats 

similaires aux précédents en terme de taux de réponse, mais leur développement n’est pas 

poursuivi, en raison d’une toxicité trop importante (543).  

Dans le carcinome hépatocellulaire, d’autres combinaisons ont également été testées avec des 

taux de réponse encourageant, comme l’association pembrolizumab + lenvatinib, ou encore 

SHR1210 (anti-PD-1) et apatinib (544,545), et plusieurs études de phases III sont en cours dans 

cette indication NCT03713593 ; NCT03439891).  

 

Cancers colorectaux MSS/pMMR 
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A la suite de ces observations, il a donc été suggéré que les anti-angiogéniques pouvaient 

améliorer l’immunogénicité des tumeurs « froides » pour induire un microenvironnement 

tumoral favorable à l’efficacité de l’immunothérapie. Comme vu précédemment, les cancers 

colorectaux MSS/pMMR sont globalement des cancers non répondeurs à l’immunothérapie. 

Des études de combinaison anti-angiogéniques + immunothérapies ont donc été réalisées dans 

cette indication. L’association bevacizumab + atezolizumab a récemment été rapportée au 

congrès de l’ESMO 2018. (313,546). Dans cette étude, la combinaison atezolizumab + 

bevacizumab + chimiothérapie par 5FU, était comparée au 5FU + bevacizumab, en traitement 

d’entretien après une chimiothérapie d’induction standard pour u CCRm. Dans cette étude ayant 

inclus près de 450 patients, l’ajout de l’atezolizumab n’avait cependant strictement aucun effet 

sur la SSP ou la SG (HR = 0,92, p = 0,48), dans cette étude ou la grande majorité des patients 

avaient une tumeur MSS/pMMR. Il était noté qu’une seule réponse complète était observée, 

chez un patient MSI/dMMR. Cette étude montre que malgré u rationnel biologique fort et les 

résultats encourageants des association anti-PD-L1 et anti-angiogéniques dans d’autres 

localisations, le traitement par immunothérapie dans les cancers colorectaux non MSH-

H/dMMR reste un challenge non résolu. 
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Objectifs de la thèse  

Les anti-angiogéniques et les ICI ont permis d’améliorer notablement la survie des patients 

atteints de nombreux types de cancers. Cependant, dans les cancers de l’épithélium glandulaire 

digestif comme le cancer colorectal et le cancer gastrique, ces deux classes thérapeutiques se 

heurtent à certaines limites d’efficacité.  

Dans les CCRm, bien que le bevacizumab fasse partie des traitements standards de première 

ligne, son efficacité est cependant à relativiser. En effet, si un gain en survie globale a été 

observé dans l’étude pivot concernant l’ajout du bevacizumab à la chimiothérapie comparée à 

la chimiothérapie seule, aucune des études comparatives ultérieures (NO16966, ITACA, AVEX 

n’a confirmé ce gain. En parallèle, dans le cancer gastrique avancé, le bevacizumab n’est jamais 

parvenu à démontrer un intérêt dans la prise en charge, mais récemment le ramucirumab a 

démontré une efficacité en deuxième ligne, suggérant que les anti-angiogéniques pourraient 

tout de même avoir une place dans ces tumeurs.  

Plus récemment, en dépit de l’engouement médiatique pour cette nouvelle classe thérapeutique, 

les ICI n’ont jamais montré d’efficacité dans le cancer colorectal, en dehors des formes 

MSI/dMMR, tandis que les données d’efficacité dans le cancer gastrique sont discordantes et, 

au mieux, ne montrent une efficacité que dans une faible proportion des patients, qu’on ne sait 

pour le moment pas bien sélectionner.  

En sus, ces traitements ne sont pas dénués d’effets secondaires et représentent un coût important 

en termes de santé publique.  

 

Considérant cette efficacité limitée, deux stratégies pourraient permettre d’améliorer l’index 

thérapeutique de ces molécules : i) l’identification de facteurs prédictifs d’efficacité ou de 

formes anatomo-cliniques plus sensibles, ii) la combinaison de stratégies potentiellement 

synergiques. 

 

Mon travail de thèse s’inscrit donc dans ce contexte, visant à améliorer la stratégie 

thérapeutique globale des patients atteints de CCRm ou de CG avancé, en considérant les effets 

immunomodulateurs liés aux anti-angiogéniques précédemment décrits.  

 

Mon travail est divisé en 2 parties : la première analyse la modulation des Treg par les anti-

angiogéniques, et les mécanismes de cette modulation, dans le cancer colorectal métastatique. 
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La deuxième étudie différents paramètres de l’immunité locale et systémique dans le cancer 

gastrique métastatique.  

Les objectifs de ce travail étaient :  

- pour la première partie : 

- d’étudier la modulation des Treg et les mécanismes impliqués lors d’un blocage de la 

voie VEGF-A/VEGFR-2  

- d’analyser la modulation des Treg par des anti-angiogéniques ayant une action sur 

d’autres voies que le VEGF-A, en particulier l’aflibercept impliquant le PlGF/VEGFR-

1 

  - d’étudier spécifiquement la régulation des Treg Th1-like par l’aflibercept  

- pour la seconde partie : 

- d’’analyser le microenvironnement immunitaire et les cellules immunitaires 

circulantes comme facteur pronostique dans les cancers gastriques métastatiques 

 -d’associer les paramètres immunologiques (infiltration des tumeurs et cellules 

circulantes dont les Treg) aux différents types anatomopathologiques d’adénocarcinome 

gastrique, afin d’identifier des formes plus immunogènes.  
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Résultats 

Partie I : Mécanismes régulateurs induits par le 

VEGF et les anti-VEGF dans le cancer colorectal 

 

I.1 Mécanisme de régulation directe des Treg par la 

voie VEGF-A/VEGFR-2 et les anti-VEGF-A 

 

Article 1 

VEGFA-VEGFR Pathway Blockade Inhibits Tumor-Induced Regulatory T-cell Proliferation 

in Colorectal Cancer 

Magali Terme, Simon Pernot, Elie Marcheteau, Federico Sandoval, Nadine Benhamouda, 

Orianne Colussi, Olivier Dubreuil, Antoine F. Carpentier, Eric Tartour, and Julien Taieb 

 

Contexte 

L’échappement au système immunitaire joue un rôle dans la survenue et la progression du 

cancer colorectal. Parmi les mécanismes impliqués, l’accumulation de Treg a été observée dans 

le sang périphérique et l’infiltrat tumoral de patients atteints de cancers, est corrélé avec un 

stade plus avancé, et est généralement associé à un plus mauvais pronostic. Les Treg inhibent 

la réponse immunitaire anti-tumorale naturelle mais peuvent également inhiber la réponse 

immunitaire induite par les ICI. A l’inverse, dans des modèles murins, la déplétion en Treg 

permet un rejet anti-tumoral, une activation des cellules T CD4+ et CD8+, et une amélioration 

de la réponse immunitaire induite par la vaccination.  

Les molécules anti-angiogéniques sont habituellement utilisées en première ou seconde ligne 

de traitement chez les patients atteints de cancer colorectal métastatique. Ces molécules ont un 

impact sur les mécanismes immunosuppresseurs induits par la tumeur.  

Des travaux menés dans notre équipe, ainsi que ceux d'autres équipes, ont récemment montré 

que la proportion de lymphocytes T régulateurs était diminuée après traitement par sunitinib 

chez la souris et les patients atteints de cancer du rein métastatique. Cependant, le Sunitinib est 
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un inhibiteur de tyrosine kinase (TKI) multi-cible spécifique des récepteurs de VEGF, PDGF, 

SCF, Flt3-L, et les voies de signalisation impliquées dans l'immunomodulation induite par les 

molécules anti-angiogéniques ne sont pas identifiées.  

L’objectif de ce travail a été d’étudier spécifiquement le rôle du blocage de la voie VEGF-

VEGFR dans ces phénomènes immunitaires dans un modèle murin et chez des patients atteints 

de cancer colorectal métastatique. 

 

Patients et méthodes 

Modèle murin : Nous avons administré soit du Sunitinib soit un anticorps monoclonal 

spécifique anti-VEGFA (orthologue murin du bevacizumab) à des souris porteuses d'une 

tumeur colorectale (modèle CT26). La lignée a été sélectionnée pour deux raisons : l'efficacité 

du traitement par ces molécules dans ce modèle, ainsi que l'utilisation du bevacizumab chez les 

patients atteints de cancers colorectaux. Les Treg ont été analysés après traitement par 

cytométrie de flux. Leur fonction et leur prolifération ont également été analysées. 

Patients : Les Treg ont également été analysés dans le sang périphérique de patients atteints de 

cancer colorectal métastatique, avant et après traitement par chimiothérapie + bevacizumab ou 

par chimiothérapie seule (contrôle) en 1ère ligne. Les patients inclus dans cette étude étaient 

traités selon le choix de l’investigateur.  

 

Principaux résultats 

- Le blocage de la voie VEGF-A/VEGFR inhibe l’accumulation des Treg 

Dans le modèle tumoral CT26, le pourcentage de Treg (CD25+FOXP3+) parmi les LT CD4+ est 

significativement augmenté dans la rate des souris porteuses de tumeurs. Le pourcentage et le 

nombre absolu de Treg sont significativement diminué dans les rates et les tumeurs après 

traitement par sunitinib, mais également après administration d'anti-VEGF-A, comparés à leur 

contrôle respectif (souris traitées par DMSO ou sérum de souris respectivement). En revanche, 

un traitement par masitinib, un TKI proche du sunitib inhibant c-kit, PDGFR, Fak-kinases mais 

pas VEGFR, n’entraine pas de diminution des Treg. Ainsi, l’inhibition de la voie VEGF-

A/VEGFR est suffisante pour permettre la diminution des Treg.  

- L’administration de bevacizumab diminue le taux de Treg dans le sang périphérique de 

patients atteints de cancer colorectal métastatique 

Chez les patients atteints de CCRm avant traitement, le pourcentage de Treg parmi les LT CD4+ 

est augmenté comparé à des volontaires sains. Après traitement par 2 cycles de bevacizumab 
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associé à la chimiothérapie, ce pourcentage diminue significativement, alors que cette 

diminution n’est pas observée chez les patients traités par chimiothérapie seule.  

- Le blocage de la voie VEGF-A/VEGFR n’impacte pas la fonction des Treg 

Des Treg purifiés issus de la rate de souris porteuses de tumeurs ont été mis en coculture avec 

des LT CD4+ conventionnels (CD25-) activés. Les Treg de souris traitées par sunitinib ou anti-

VEGF-A conservent leur capacité d’inhiber la prolifération des cellules T conventionnelles et 

la sécrétion d’IFN comparé aux Treg de souris non traitées.   

- Le VEGF-A induit la prolifération des Treg, et le blocage de VEGF-A/VEGFR inhibe 

cette prolifération 

La prolifération des Treg, mesuré par le Ki67 ou par l’injection de BrdUrd, est augmenté chez 

les souris porteuses de tumeurs, en particulier les Treg CD44high. Après traitement par anti-

VEGF-A ou sunitinib, cette prolifération est diminuée. Parallèlement, la prolifération des CD4+ 

conventionnels n’est pas diminuée. In vitro, le VEGF-A augmente la prolifération de Treg 

stimulés par anti-CD3/IL2.  

Chez les patients atteints de CCRm, la prolifération des Treg est diminué après 2 cycles de 

bevacizumab + chimiothérapie, mais pas par la chimiothérapie seule. 

- L’inhibition de la prolifération des Treg implique le VEGFR-2 exprimé par les Treg 

L’expression de VEGFR-1 et VEGFR-2 sur les Treg est significativement augmenté dans les 

rates de souris porteuses de tumeurs, comparé à des souris naïves. Le traitement par anti-

VEGFR-2, mais pas par anti-VEGFR-1, diminue la proportion des Treg et leur prolifération.  

 

 

Conclusion 

La plupart des tumeurs secrètent du VEGF-A. Ce travail montre que l’axe VEGF-A/VEGFR-2 

induit de façon directe la prolifération des Treg, et participe donc à l’accumulation des Treg 

dans les tumeurs et en périphérie, favorisant l’immunosuppression. Les anticorps anti-VEGF-

A permettent de diminuer cette prolifération.  

En parallèle, des travaux réalisés dans notre groupe ont également mis en évidence que l’axe 

VEGF-A/VEGFR-2 participait à l’épuisement des cellules T CD8+ (Voron et al, annexe 1).  

La compréhension de ces mécanismes permet de suggérer l’intérêt de combinaisons 

thérapeutiques associant inhibition de VEGF-A/VEGFR2 et stratégies d’immunothérapie. 

Enfin, dans ce travail, nous n’avons pas pu corréler cet effet immunomodulateur sur les Treg à 

la survie des patients traités par bevacizumab, car peu de patients étaient inclus. On peut penser 

que le taux initial de Treg et/ou la modulation à J28 de ce taux pourrait être un marqueur précoce 
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de l’efficacité du bevacizumab et pourrait servir de biomarqueur prédictif d’efficacité des anti-

angiogéniques.  
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I.2 Étude de la modulation des Treg et en particulier 

des Treg Th1-like par l’aflibercept ciblant le VEGF-A 

mais aussi le PlGF. 

 

 

Contexte : Dans le cancer colorectal, comme dans la grande majorité des cancers chez 

l’homme, ainsi que dans les modèles murins de tumeurs, la fréquence des Treg dans le sang 

périphérique est augmentée, ainsi que leurs fonctions immunosuppressives, comparé aux 

individus sains (172,173). On retrouve également une forte infiltration en Treg en intratumoral 

dans une grande majorité de cancers (174–180). Plusieurs mécanismes interviennent dans la 

régulation de cette accumulation de Treg dans les cancers. En particulier, plusieurs cytokines 

présentes dans le microenvironnement tumoral favorisent l’expansion de ces Treg. Comme vu 

précédemment, le VEGF-A peut favoriser indirectement l’accumulation de Treg par l’inhibition 

de la maturation des DC entrainant l’accumulation de DC immature, ou l’induction des MDSC, 

toutes deux pouvant favoriser la conversion de T conventionnels en T régulateurs (183,444). 

Nous avons montré précédemment que l’activation de la voie VEGFA/VEGFR2 pouvait 

entrainer la prolifération et l’augmentation des Treg. Nous avons ainsi pu montrer que les LTreg 

murins exprimaient les récepteurs 1 et 2 au VEGF en situation tumorale et que le VEGF-A 

pouvait induire de manière directe leur prolifération, de même que l’inhibition de l’axe 

VEGFA-VEGFR2 était suffisante pour stopper cette prolifération. Enfin, ces phénomènes 

étaient retrouvés chez l’homme en situation thérapeutique. En effet, les Treg étaient 

significativement diminués chez les patients ayant reçu du bevacizumab en combinaison avec 

de la chimiothérapie en 1ère ligne, mais pas chez les patients ayant reçu de la chimiothérapie 

seule.  

Cependant, des mécanismes de résistance secondaire aux anti-angiogéniques ciblant la voie 

VEGF-A/VEGFR2 ont été décrits et peuvent contribuer à l’échappement tumoral, en particulier 

via la régulation positive de facteurs pro-angiogéniques alternes. Si les interactions entre la voie 

VEGF-A/VEGFR2 et PlGF/VEGFR-1 sont complexes et parfois ambivalentes, il semble que 

lorsque la voie VEGF-A/VEGFR2 est bloquée, la voie PlGF/VEGFR-1 peut alors être une voie 

alterne de l’angiogenèse, directement par son activité kinase propre entrainant une voie de 

signalisation pro-angiogénique, et potentiellement par des phénomènes de 

transphosphorylation ou d’hétérodimérisation susceptible d’activer indirectement le VEGFR-

2.    
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Il a été observé dans plusieurs types de tumeur dont le cancer colorectal, une augmentation du 

PlGF lors d’un traitement par anti-VEGF-A (409,491,547) et en particulier on observe une 

augmentation du PlGF plasmatique au moment de la progression.  

Le PlGF peut avoir des effets immunomodulateurs propres. En effet, il a été montré que le PlGF 

pouvait inhiber la maturation des DC. Il pourrait avoir un rôle via ce mécanisme dans le 

développement des Treg en situation tumorale. Il a également été montré que le PlGF pouvait 

inhiber la réponse Th1. On peut émettre l’hypothèse que le PlGF peut moduler particulièrement 

des populations de Treg Th1-like, capables de réguler spécifiquement la réponse immunitaire 

de type Th1. L’expression identique des récepteurs de chimiokines entre les Treg et les T 

effecteurs correspondant, permettant une colocalisation, et leur induction par les mêmes 

signaux environnementaux, confère aux Th1-like un rôle important dans le contrôle de la 

réponse Th1. La réponse Th1 est particulièrement importante dans la réponse immunitaire anti-

tumorale. Les Treg TH1-like, caractérisés par l’expression de CXCR3, peuvent être augmentés 

en situation tumorale comme cela a été observé dans les cancers de l’ovaire. Le rôle des Treg 

Th1-like dans les autres cancers est mal connu.  

L’aflibercept est une protéine de fusion possédant un spectre large de cibles moléculaires 

circulantes incluant le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-A, le VEGF-B, le Placental 

Growth Factor (PlGF), contrairement au bevacizumab dont l’action inhibitrice est restreinte au 

VEGF-A. L’aflibercept est utilisé dans le CRC métastatique et a montré son efficacité en 2e 

ligne de traitement, en association avec une chimiothérapie par folfiri, après échec d’une 

première ligne par Folfox associé ou non au bevacizumab.  

De par son spectre d’action plus large que le bevacizumab, l’aflibercept pourrait théoriquement 

permettre de rétablir un effet anti-angiogénique dans des tumeurs ayant une résistance primaire 

ou secondaire au bevacizumab. L’efficacité de traitements dirigés contre PlGF dans des tumeurs 

résistantes aux anti-VEGF-A a été montré dans des modèles murins résistants au blocage de 

VEGFR-2 (416,417).  

Compte tenu de l’effet potentiel de la voie PlGF/VEGFR-1 sur les paramètres immunitaires, et 

son implication dans les mécanismes d’échappement à l’inhibition de la voie VEGF-A/VEGFR, 

notre objectif était d’évaluer l’impact de l’aflibercept sur les Treg dans un modèle murin de 

cancer colorectal et chez des patients atteints de cancer colorectal métastatique n’ayant pas reçu 

de traitement préalable.  

 

Matériel et Méthodes.  

Modèle tumoral CT26 in vivo. 
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Les cellules CT26 sont d’abord décollées par 5ml de trypsine (0,05% Trypsin-EDTA, Gibco) 

préparées, puis lavées en PBS, centrifugée à 1200RPM pendant 6 minutes à 4°C deux fois, et 

suspendues en PBS (5.10^6 cellules/ml). 500 000 cellules sont injectées par souris dans un 

volume de 100l en sous-cutané au niveau du flanc droit de la souris BALB/c (Charles River), 

âgées de 6 à 8 semaine Le suivi de la croissance tumorale est réalisé par mesure des tumeurs en 

deux diamètres perpendiculaires, 2 à 3 fois par semaine. Les résultats sont exprimés en surface 

tumorale +/- écart type. Les souris sont sacrifiées lorsque la tumeur dépasse 300mm2 selon les 

protocoles du comité d’éthique. 

 

Traitements  

L’aflibercept est administré par voie sous-cutanée, dans l’abdomen du côté opposé à la tumeur. 

à des doses allant de 0.1 à 25mg/kg, tous les 3 jours. Le traitement était commencé lorsque les 

tumeurs mesuraient environ 10 mm² soit environ à J7 de la croissance tumorale.  

Les souris contrôles recevaient une injection sous-cutanée de PBS. 

 

 

Cytométrie en flux 

Les prélèvements étaient déposés en plaque 96 puits pour le marquage, et suspendus dans 100l 

de PBS-BSA 0,1%. Des rates et les tumeurs ont été prélevées de souris porteuses de tumeur ou 

non, broyées manuellement, traitées par ACK (NH4Cl 8,3g/l d’H2O ; KHCO3 1g/l ; EDTA 

200mMol/l) pendant 5 minutes. Puis les cellules ont été comptées et déposées en plaque 96 

puits à 2 Millions de cellules par puits, suspendus dans 100l de PBS. Les expériences de 

marquage membranaires sont réalisées avec les anticorps suivants : Anti mouse-CD4-Pacific 

Blue; Anti mouse-CD25-PercpCy5.5 ; anti mouse-CD127-APC ; Anti-mouse CD45R0-Alexa 

Fluor 700, Anti mouse-CXCR3-FITC. Tous les anticorps étaient obtenus auprès de 

Ebioscience. Après 1H d’incubation, les échantillons sont lavés dans du PBS et fixé dans 100l 

de paraformaldehyde 1%, puis conservés à 4°C dans le noir jusqu’à l’acquisition. Les 

expériences de marquage intracellulaires sont réalisées, après un marquage membranaire, par 

perméabilisation : Anti-mouse FoxP3-PE, Anti-Ki67-PE ou Anti-Ki67-FITC. Les acquisitions 

sont réalisées au moyen d’un FACS LSR II (Becton Dickinson), et les analyses sont réalisées à 

l’aide du logiciel FlowJo (Tree Star, Inc, Oregon Corporation).  

 

 

Patients 
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Des PBMC ont été obtenus de volontaires sains, ou de patients ayant un cancer colorectal 

métastatique, appartenant à une cohorte (cohorte 1) suivis à l’Hôpital Européen Georges 

Pompidou dans le service d’oncologie digestive, avant tout traitement.  

Des PBMC ont également été obtenus chez des patients atteints de CCRm traités par FOLFIRI 

+ aflibercept en 1ère ligne de traitement dans le cadre d’un essai clinique monobras de phase II, 

l’essai FFCD 1302 (NCT02181556). Les prélèvements sanguins étaient réalisés avant tout 

traitement puis à J28 (après deux cycles) du traitement. Les patients étaient traités. Les 

principaux critères d’inclusions étaient les suivants : 

- Age ≥ 18 ans 

- État général OMS ≤ 2 

- Adénocarcinome du rectum ou du côlon métastatique prouvé histologiquement sur la tumeur 

primitive ou une métastase 

- Métastase(s) non résécable(s) et/ou patient non opérable 

 

Le traitement était administré tous les 14 jours jusqu’à progression, décès ou toxicité 

inacceptable, et était constitué de :  

- aflibercept 4 mg/kg en perfusion IV d’1 heure 

- FOLFIRI 1 heure après la fin de la perfusion d’aflibercept :  

o Irinotécan 180 mg/m² en perfusion de 90 min en Y de l’acide folinique dans 

250 mL de G5% (H+0) 

o Acide folinique 400 mg/m2 IV en 2 heures dans 250 mL de G5% (H+0), puis 

o 5FU bolus 400 mg/m2 IV = 10 min dans 100 mL de G5% (H+2h) 

o 5FU continu 2400 mg/m² en perfusion sur 46h dans G5% [infuseur portable 

(qsp 230 mL, 5 mL/h), pompe ou pousse seringue portable] 

 

 

Résultats 

Effet de l’aflibercept sur la croissance tumorale et les Treg 

Après 2 semaines de traitement par aflibercept, la croissance tumorale était significativement 

diminuée, comparée aux souris traitées par PBS (Figure 1.A). Comme précédemment décrit, le 

pourcentage de Treg (CD25+FOXP3+) parmi les LT CD4+ était significativement augmenté 

dans la rate et les ganglions des souris porteuses de tumeur CT26, comparé à des souris naïves 



 

 110 

(548). L’aflibercept induisait une diminution du pourcentage de Treg dans les rates 8.3% +/-

1.9 vs 10.8% +/-2.2 ; p=0.0009) et les tumeurs (12.3% +/- 5.9 vs 26.9% +/- 9.3 ; p=0.0052) par 

rapport aux souris contrôles(Figures 1.B, 1.C.).  
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Figure 17 : L’aflibercept diminue les Treg 

Des souris ont été injectées avec des cellules CT26 par voie sous-cutanée. Lorsque les tumeurs 

ont atteint environ 10mm², le traitement par aflibercept a été débuté. Les souris ont reçu de 

l’aflibercept par voie ip tous les 3 jours à la dose de 25mg/kg. En contrôle des souris ont reçu 

du PBS. La croissance tumorale d’une expérience représentative de 3 comprenant 5 souris par 

bras est rapportée en figure A. Après 2 semaines de traitement, les souris ont été sacrifiées, les 

rates et les tumeurs prélevées. Des marquages des Treg ont été réalisés par cytométrie en flux. 

Le pourcentage de Treg (CD25+Foxp3+) parmi les CD4 dans les rates et les tumeurs sont 

rapportés respectivement en panel B et C. Les résultats correspondent à 2 ou 3 expériences 

poolées comprenant chacune 4-5 souris par groupe. Les analyses statistiques ont été réalisées 

selon le test de Mann-Whitney.  

 

Caractérisation des Treg des souris porteuses de tumeurs 

le phénotype des Treg en situation tumorale chez des souris porteuses de tumeurs CT26 a 

ensuite été analysé. Une augmentation de la proportion des Treg CD44high représentant les Treg 

effecteurs/mémoires, était observée chez les souris porteuses de tumeur CT26, comparés aux 

souris non porteuses de tumeurs (34.7% +/- 2.4 vs 25.7% +/- 4.6 ; p=0.0079) (Figure 2.A.). Il 

était également observé une augmentation de la prolifération des Treg, caractérisée par le Ki67 

(20.8% +/- 5.9 vs 14.4% +/- 1.3 ; p=0.0317) (Figure 2B), qui n’était retrouvé que dans la 

population des Treg effecteurs comme précédemment montré (Figure 2.E). Ainsi, la 

prolifération des Treg effecteurs est augmentée en situation tumorale, participant à leur 

accumulation dans la rate des souris.  

 

Nous avons caractérisé les Treg Th1-like chez des souris porteuses de tumeurs CT26. La 

proportion de ces Treg Th1-like CXCR3+ dans les rates de souris porteuses de tumeurs CT26 

était augmentée par rapport aux souris contrôles (Figure 2.C). De plus, chez les souris porteuses 

de tumeurs, la prolifération était plus importante dans les Treg Th1-like que dans les Treg 

CXCR3-, avec une expression plus forte du Ki67 (66,14 +/- 5.07% contre 17.1+/-7.26 % dans 

les CXCR3-) (Figure 2.E). Étant donné les liens entre les Treg Th1-like et les LT CD4+ Th1, 

nous avons analysé le ratio Th1-like/LT Th1.  Le ratio Th1-like/LT Th1 était significativement 

augmenté dans les rates des souris porteuses de tumeurs comparées aux souris naïves (0.42 +/- 

0.08 vs 0.13 +/- 0.03 ; p=0.0079) (Figure 2.D). 

Ainsi, ces résultats suggèrent que la présence d’une tumeur CT26 chez la souris favorise 

l’accumulation de Treg Th1-like, et une modulation de l’équilibre Th1-like/Th1 en faveur des 

Treg. Ces phénomènes pourraient ainsi favoriser l’inhibition d’une réponse de type Th1, 

primordiale dans la réponse anti-tumorale.  
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Figure 18 : Les Treg effecteurs et Th1-like sont augmentés dans le CCR chez la 

souris 
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Des souris ont été injectées avec des cellules CT26 par voie sous-cutanée. Après 3 semaines de 

croissance tumorale, les souris ont été sacrifiées, et les rates prélevées. En parallèle des rates 

ont été prélevées chez des souris naïves, non porteuses de tumeur. Des marquages des Treg et 

des sous-populations ont été réalisés par cytométrie en flux. Le pourcentage de Treg effecteurs 

(CD25+Foxp3+CD44high) parmi les Treg dans les rates sont rapportés en panel A. La 

prolifération a été mesurée par le pourcentage des Ki67, rapportés en panel B. Le pourcentage 

de Treg Th1-like parmi les CD4, caractérisés par l’expression de CXCR3, et le ratio Treg Th1-

like/Tconv Th1, sont présentés en panel C et D respectivement. Un exemple d’analyse en 

cytométrie de flux est présenté en E. Les résultats présentés en A, B, C, D sont les résultats 

d’une expérience représentative qui a été reproduite 3 fois. Les analyses statistiques ont été 

réalisées selon le test de Mann-Whitney.  

 

 

 

Nous avons ensuite voulu évaluer l’impact de l’aflibercept sur la population de Treg effecteurs, 

et plus particulièrement sur la sous-population Treg TH1-like, dans le modèle murin CT26. Le 

phénotype des Treg dans les rates et les tumeurs de souris porteuses de tumeur CT26, traités 

par aflibercept ou par PBS (contrôle), a donc été analysé. Nous avons d’abord analysé la 

proportion de Treg CD44high parmi les Treg, chez des souris traitées par aflibercept à la dose de 

25mg/kg, comparé à des souris traitées par PBS (contrôle). La proportion de Treg CD44high était 

significativement diminuée chez les souris traitées par aflibercept (21.1% +/- 2.6 vs 30.2 +/- 

3.2 ; p=0.0079). L’impact de la dose d’aflibercept sur cette population de Treg a ensuite été 

évalué. Une précédente étude avait évalué dans plusieurs modèles murins, après traitement avec 

aflibercept à différentes doses, le niveau circulant de complexes aflibercept/ligand et en 

parallèle le niveau circulant d’aflibercept libre (Rudge PNAS 2007). Il a été montré dans cette 

étude qu’un niveau plateau de complexe aflibercept/ligand était obtenu à partir d’une dose de 

2,5mg/kg, et qu’au-delà, seul le niveau d’aflibercept libre, donc biologiquement inactif, était 

augmenté. L’effet anti-tumoral était également lié au taux de complexes aflibercept/ligands, 

suggérant qu’un effet plateau était obtenu à 2,5mg/kg.  

Dans notre modèle CT26, la diminution des Treg CD44high était également dose dépendante 

pour des doses entre 0,1mg/kg et 2,5mg/kg, et une diminution significative était observée à 

partir de 2,5mg/kg. Au-delà de cette dose, un effet plateau était observé et les Treg CD44high ne 

baissaient pas plus (figure 3.B). En parallèle, l’analyse de la croissance tumorale montrait 

également un ralentissement significatif de la croissance tumorale à partir de 2,5mg/kg, et qui 

n’augmentait pas aux doses supérieures. Ces résultats suggèrent que la baisse des CD44high est 

liée directement au piégeage de ses ligands par l’aflibercept, représentée par le taux de 

complexes aflibercept/ligands.  
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D’autre part, l’aflibercept diminuait la prolifération des Treg (Fig. 3.C) principalement dû à une 

réduction de la prolifération des Treg effecteurs CD44high dans les rates des souris porteuses de 

tumeur.  

Enfin, nous avons analysé l’impact d’un traitement par aflibercept sur les LTreg Th1-like et le 

ratio Th1-like/Th1. Nous avons retrouvé chez les souris traitées par aflibercept une diminution 

significative du pourcentage des Treg Th1-like (10.3% +/- 1.5 vs 15.9% +/- 2.5 ; p=0.0079), et 

du ratio Th1-like/Th1.  

Ainsi, l’aflibercept dans le modèle CT26 permet de diminuer la prolifération des Treg 

effecteurs, et de diminuer l’accumulation des Treg Th1-like, permettant une modulation de la 

balance Th1-like/Th1 en faveur d’une réponse Th1.  
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Figure 19 : Les Treg effecteurs et le Th1-like sont diminués par l’aflibercept chez 

la souris  

Des souris ont été injectées avec des cellules CT26 par voie sous-cutanée. Lorsque les tumeurs 

ont atteint environ 10mm², le traitement par aflibercept a été débuté. Les souris ont reçu de 

l’aflibercept par voie ip tous les 3 jours à la dose de 25mg/kg pour les expériences représentées 
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dans les panels A, C, D, et E, tandis que des doses variables allant de 0,1mg/kg à 25mg/kg 

étaient administré dans le panel B. En contrôle des souris ont reçu du PBS. Après 2 semaines 

de traitement, les souris ont été sacrifiées, les rates ont été prélevées. Des marquages des Treg 

et de leurs sous-populations ont été réalisés par cytométrie en flux. Les pourcentages de Treg 

effecteurs (CD25+Foxp3+CD44high) parmi les Treg dans les rates sont rapportés en panel A 

(aflibercept à 25mg/kg) et B (aflibercept à doses croissantes). Les pourcentages de Ki67 dans 

les Treg est représenté en panel C. Le pourcentage de Treg Th1-like dans les CD4, caractérisés 

par l’expression de CXCR3, et le ratio Treg Th1-like/Tconv Th-1 sont représentés en panel D 

et E. Les résultats correspondent à 1 expérience représentative de 2, comprenant chacune 5 

souris par groupe. Les analyses statistiques ont été réalisées selon le test de Mann-Whitney.  

 

 

Enfin, nous avons voulu analyser les effets d’un traitement par aflibercept sur les Treg, et plus 

particulièrement sur les Treg effecteurs et Th1-like, chez des patients atteints de cancer 

colorectal métastatiques.  

Nous avons tout d’abord analysé le phénotype des Treg dans une cohorte de patients ayant un 

CCRm avant la mise en route de tout traitement, comparé à des volontaires sains. Comme chez 

la souris, une population de Treg effecteurs/mémoires a été caractérisée grâce à l’expression du 

CD45RO et l’absence de CD45RA. Cette population semble être plus suppressive que la 

population exprimant CD45RA et n’exprimant pas le CD45RO (Miyara M Immunity 2009). Le 

pourcentage de Treg CD45RO+ était augmenté chez les patients atteints de CCRm avant tout 

traitement (64.2% +/- 12.3 vs 41.6% +/- 22.5 ; p= 0.0034) (Figure 4.A). De même, des 

populations de Treg Th-like ont été décrites chez l’homme. Les Treg Th1-like expriment 

comme leur homologues murins le facteur de transcription T-bet et le récepteur de chimiokines 

CXCR3. Le pourcentage de Treg Th1-like était également augmenté chez les patients atteints 

de cancer colorectal métastatique par rapport aux volontaires sains (2.8% +/- 2 vs 1.3% +/- 0.9 ; 

p=0.0161) (Figure 4.B).  
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Figure 20 : Les Treg effecteurs et Th1-like sont augmentés dans les PBMC de 

patients atteints de CCRm 

Des volontaires sains, ou des patients atteints de CCRm ont été prélevés avant tout traitement 

anti-tumoral. Après séparation des PBMC, les Treg (CD4+CD25highCD127low) et les sous-

populations de Treg étaient analysées. Le pourcentage de Treg effecteurs CD45R0+ parmi les 

Treg est représenté en panel A. Le pourcentage de Treg Th1-like (CD45RO+CXCR3+) est 

représenté en panel B. Les analyses statistiques ont été réalisées selon le test de Mann-Whitney. 

 

La proportion de Treg parmi les LT CD4+ a été par la suite évaluée chez des patients traités en 

première ligne par folfiri + aflibercept dans le cadre de l’essai FFCD 1302. Pour cela des 

prélèvements de sang avant la première cure, et après la 2e cure (à J28) ont été obtenus de 23 

patients inclus dans cette étude. Avant traitement, les patients, présentaient une proportion de 

Treg et de Treg effecteurs similaires à la population de la cohorte de patients atteints de CCRm 

présentée précédemment. Une analyse des Treg Th1-like a pu être réalisée chez 13 patients. 

Ces patients présentaient également une proportion de Treg Th1-like comparable à la 1ère 

cohorte de patients CCRm.  

Nous avons observé qu’après traitement par aflibercept, les patients avaient une baisse 

significative des Treg (3.2 +/- 1.2 vs 4.6% +/- 1.5 ; p<0.0001) (Figure 5.A), et que cette baisse 

était retrouvée chez tous les patients. Nous retrouvions également une diminution significative 

des Treg effecteurs dans le sang périphérique de ces patients (60.9% +/- 12.2 vs 69.8 +/- 9.6 ; 

p=0.0024) (Figure 5.B). Cependant, chez ces patients, le pourcentage de Ki67 dans les Treg 

n’était pas significativement diminué après traitement par aflibercept. Enfin, chez les 13 

patients chez qui a pu être fait le phénotypage CXCR3, il n’y avait pas de baisse significative 
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des Treg Th1-like (2.1% +/- 2.1 vs 2.4% +/- 2.1, ns) (Figure 5.C). En revanche, le ratio Th1-

like/Th1 était significativement diminué après traitement par l’aflibercept (0.043 +/ 0.02 vs 

0.058 +/- 0.02 ; p= 0.0034) (Figure 5.D).  

 

Figure 21 : Les Treg effecteurs et le ratio Th1-like/Th1 est diminué sous 

aflibercept dans les PBMC de patients atteints de CCRm 
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Des patients atteints de CCRm non prétraités ont été inclus dans l’essai FFCD 1302, dans lequel 

ils recevaient un traitement par folfiri + aflibercept tous les 14 jours en 1ère ligne de traitement. 

Un prélèvement sanguin était réalisé avant traitement (D1) et après 2 cycles de traitement 

(D28). Le pourcentage de Treg dans les CD4+ (CD4+CD25highCD127lowFOXP3+) était 

analysées après séparation des PBMC, ainsi que le pourcentage de CD45RO+ parmi les Treg, 

respectivement en panel A et B. Les Treg Th1-like  (CD45RO+CXCR3+), et le ratio Treg Th1-

like/Tconv Th1 ont été analysés chez 13 patients, et sont représentés en panel C et D. Les 

analyses statistiques ont été réalisées selon le test de Wilcoxon.  

 

 

En conclusion, chez l’homme, les Treg Th1-like sont augmentés chez les patients atteints de 

cancer colorectal métastatique, ainsi que le ratio Th1-like/Th1. Bien que nous n’observions pas 

de diminution significative du taux de Treg Th1-like, le ratio Th1-like/Th1 est significativement 

diminué après un traitement par chimiothérapie + aflibercept. Enfin, malgré une diminution 

marquée et quasiment systématique des Treg, nous n’avons pas retrouvé de diminution 

significative de la prolifération des Treg, suggérant l’existence d’autres mécanismes mis en jeu 

par le blocage concomitant de VEGF-A et PlGF. Ces résultats devront être confirmés dans des 

cohortes plus importantes, actuellement en cours d’inclusion.  

 

 

 

Conclusion et perspectives :  

Nous avons ainsi montré, dans un modèle murin et chez des patients atteints de cancer 

colorectal, que l’aflibercept était capable de diminuer la proportion de Treg périphériques et 

dans la tumeur (pour le modèle murin). De plus nous avons montré que l’aflibercept modulait 

particulièrement les Treg effecteurs CD45RO+. Enfin, nous avons observé que la proportion de 

Treg Th1-like, sous population de Treg effecteurs, était augmenté chez des patients atteints de 

CCRm, et diminué dans notre modèle murin CT26. Chez les patients atteints de CCRm, sous 

réserve d’un faible effectif, bien que nous n’ayons pas mise en évidence de baisse significative 

des Treg Th1-like, le ratio Treg Th1-like/Tconv Th1 était significativement diminué, suggérant 

un effet potentiel sur la réponse T CD4+ de type Th1. Cependant ces résultats doivent être 

confirmés dans de plus larges cohortes. Enfin, le rôle respectif du VEGF-A et du PlGF ou de 

leur blocage isolé ou combiné doivent être explorés.  

 

 

 

 



 

 120 

 

 

Partie II : Étude de l’impact clinique de l’infiltrat 

immunitaire et des cellules immunitaires 

circulantes dans le cancer gastrique avancé.  

 

Article 2: Infiltrating and peripheral immune cell analysis in 

advanced gastric cancer according to the Lauren classification 

and its prognostic significance 

Simon Pernot, Magali Terme, Nina Radosevic‑Robin, Florence Castan, Cécile Badoual, Elie 

Marcheteau, Fréderique Penault‑Llorca, Olivier Bouche, Jaafar Bennouna, Eric Francois, 

Francois Ghiringhelli, Christelle De La Fouchardiere, Emmanuelle Samalin, Jean Baptiste 

Bachet, Christophe Borg, Valérie Boige, Thibault Voron, Trevor Stanbury, Eric Tartour, Sophie 

Gourgou, David Malka, Julien Taieb 

 

Contexte :  

 

Le cancer gastrique (CG) est un cancer fréquent. Les formes localement avancés et 

métastatiques ont un pronostic sombre. Plusieurs études de pièces opératoires ont montré la 

valeur pronostique favorable des LT CD8+ et des NK infiltrant la tumeur dans des CG localisés. 

La valeur des Treg est plus controversée. Mais la valeur pronostique des cellules immunitaires 

infiltrantes dans les formes localisées ne peut pas être extrapolée aux formes avancées, puisque 

cet infiltrat dépend du stade tumoral, et les mécanismes immunosuppresseurs sont plus 

importants au stade métastatique. Ces données n’ont à ce jour jamais été reproduites dans les 

formes avancées. De plus, aucune donnée n’est disponible concernant la valeur des cellules 

immunitaires circulantes dans le CG. Comme détaillé dans l’introduction, certains essais 

cliniques ont suggéré une efficacité des ICI dans les cancers gastriques avancés, tandis que 

plusieurs essais récents de phase III ne parvenaient pas à confirmer cette efficacité. Il a été 

observé qu’un faible nombre de patients bénéficiaient en fait de ces immunothérapies dans le 

CG avancé. Il existe une grande hétérogénéité des CG, et plusieurs groupes ont été identifiés. 

La classification la plus utilisée en pratique clinique est la classification histologique, basée sur 



 

 121 

la classification de Lauren. Dans la classification de Lauren, les cancers sont classés en 

adénocarcinomes de type intestinaux, diffus, ou mixte. Une autre classification de l’OMS se 

superpose globalement à la classification de Lauren, les adénocarcinomes lieberkuhnien 

s’apparentant aux types intestinaux, et les adénocarcinomes à cellules indépendantes (ADCI) 

regroupant les types diffus, et mixtes avec un contingent ADCI >50%. Les adénocarcinomes 

de type diffus/mixtes sont en constante augmentation, contrairement aux types intestinaux, et 

représentent désormais 35-40% des CG. Tandis que ces deux formes sont très différentes sur le 

plan de l’épidémiologie, de la physiopathologie, du pronostic et de la chimiosensibilité, elles 

sont en général indistinctement inclues dans les essais cliniques, en particulier 

d’immunothérapie. Cependant, l’infiltrat immunitaire et la réponse immunitaire circulante de 

chacune de ces formes ne sont pas connus. 

Une analyse des cellules immunitaires infiltrantes et circulantes a été réalisée dans le cadre 

d’une étude ancillaire d’un essai clinique prospectif randomisé de phase II, testant en première 

ligne de traitement une chimiothérapie seule, ou combinée soit à un anti-EGFR (panitumumab), 

soit à un anticorps ciblant la voie HGF/c-MET (anti-HGF, rilotumumab). Un des objectifs de 

cette étude ancillaire était d’étudier l’impact de la voie HGF/c-MET sur les Treg. Nous avons 

montré dans cette étude que les Treg étaient significativement diminués après traitement par 

chimiothérapie + rilotumumab, mais pas dans les autres bras de traitement. L’étude des 

mécanismes de la modulation des Treg par la voie HGF/c-MET sur la régulation des Treg font 

actuellement l’objet de travaux spécifiques au sein de notre équipe (Palle et al JFHOD 2018 ; 

Hirsch et al. ESMO 2018, annexes 2 et 3). Par ailleurs nous avons également en parallèle 

analysé les cellules tumorales circulantes. Si nous avons retrouvé que les CTC étaient 

pronostiques (Pernot et al, Eur J Cancer 2017 ; annexe 4) (549), nous n’avons pas retrouvé de 

corrélation avec les cellules immunitaires circulantes.  

Cette étude ancillaire nous a également permis d’étudier la valeur pronostique et clinico-

pathologique des cellules immunitaires infiltrantes et circulantes chez des patients atteints de 

CG avancé.  

 

Patients et méthodes :   

Nous avons inclus dans cette étude les patients atteints d’un cancer gastrique. Il s’agissait de 

patients atteints de maladie avancée non traités préalablement, et avec une preuve histologique 

d’un adénocarcinome gastrique de type intestinal, diffus ou mixte. Les types diffus et mixtes 

ont été regroupés pour couvrir les ADCI de la classification récente de l’OMS.  
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Les cellules immunitaires infiltrant la tumeur ont été analysées par immunohistochimie, réalisée 

de manière centralisée et dans un centre expert, avec une double lecture. Les cellules effectrices 

CD8+ et NK (CD57+) et les Treg (FOXP3+) ont été quantifiées sur le matériel biologique ayant 

permis le diagnostic histologique. L’expression des protéines MMR a également été analysée. 

En parallèle, les cellules effectrices (LT CD4+, LT CD8+, NK) et suppressives (Treg, MDSC) 

ont été étudiées dans le sang périphériques des patients, avant le 1er cycle de traitement, par 

cytométrie de flux.  

 

Principaux résultats :  

Les tissus et prélèvements de sang périphérique de 67 patients ont été inclus dans cette étude.  

Parmi les cellules immunitaires circulantes, la proportion de Treg et de NK était 

significativement plus faible dans le groupe des CG de type diffus/mixtes, comparé aux CG de 

type intestinaux. Parmi les cellules immunitaires infiltrantes, les TIL CD8+ étaient 

significativement moins nombreux dans le groupe des CG diffus/mixtes. Les tumeurs 

MSI/dMMR sont connues pour avoir un infiltrat plus important en LT CD8+ que les tumeurs 

MSS/pMMR. De plus, les CG MSI/dMMR sont généralement associé au type intestinal. Nous 

avons donc analysé, après exclusion des tumeurs MSI/dMMR, l’infiltrat CD8+ chez les patients 

présentant un phénotype MSS/pMMR. La différence d’infiltrat CD8+ était également retrouvée 

dans ce sous-groupe de patients, et ne peut donc pas être expliqué par les formes MSI/dMMR.  

Par ailleurs nous avons retrouvé que l’infiltrat en LT CD8+ était associé à une meilleure survie 

globale en analyse univariée et multivariée. Cette valeur pronostique était conservée dans le 

sous-groupe de type intestinal. Le taux de NK circulant était également associé à une meilleure 

survie globale en analyse univariée, avec une tendance non significative en multivariée.  

 

Conclusion :  

Nous avons mis en évidence pour la première fois que les formes diffuses/mixtes sont moins 

infiltrées par les LT CD8+, indépendamment du statut MMR, et qu’elles entrainent une réaction 

immunitaire plus faible, à la fois sur le plan de la réponse effectrice (CD8+ infiltrants et NK 

circulants) et sur le plan de la réponse suppressive (Treg). Ces résultats suggèrent que les formes 

diffuses/mixtes pourraient être des tumeurs froides (cold tumor) ignorées par le système 

immunitaire de l’hôte. Elles seraient donc susceptibles de répondre moins bien à une stratégie 

d’immunothérapie non spécifique, et devraient donc être distinguées des types intestinaux dans 

les stratégies actuelles d’immunothérapies. Afin de permettre une réponse immunitaire efficace, 
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elles pourraient nécessiter des stratégies outrepassant ces mécanismes d’ignorance immunitaire 

telle que les CAR T cells.  

En revanche, la valeur pronostique des TIL CD8+ et des NK circulants souligne l’importance 

de la réponse immunitaire effectrice intra-tumorale et systémique dans les CG avancées, et 

fournissent un rationnel important pour l’immunothérapie dans les CG de type intestinaux.  
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Supplemental material 

 

Supplemental tables  

 

Supp Table 1: Descriptive analysis of circulating cells 

 

  N Mean (%) SD (%) Median (%) Min-Max (%) 

Circulating immune 

cells 

     

Circulating NK cells 47 10.9 7.6 9.5 1.1-28.5 

Circulating Tregs 47 5.3 2.2 4.9 2.2-11.2 

Circulating MDSCs 52 19 17.9 13.2 0.5-72.8 

 

Supplemental Table 2: Descriptive analysis of tumor-infiltrating cells 

 

 N Mean  (cells 

per field) 

SD (cells per 

field) 

Median (cells 

per field) 

Min-Max 

(cells per 

field) 

Intratumoral NK cells 40 2.8 2.8 2 0-14 

Intratumoral CD8+ 

cells 

51 49 42.7 31 1-191.5 

Intratumoral FoxP3 

cells 

49 53.6 47.5 40 0-201 

 

 

 

 

Supplemental Table 3, 4, 5: correlation between immune cells and clinicopathological 

features; *Spearman correlation 

 

Supplemental table 3: Circulating NK cells 

 N Median 

(%) 

Range p 

Age  47   Correlation 

coefficient 

rho=0.26 

p=0.07* 

     

Sex    0.46 

male 25 11.4 1.1-28.5  

female 22 7.2 1.1-24.1  

ECOG    0.43 

0 15 10.0 2.8-27.8  

1 31 8.5 1.1-28.5  

Lauren classification    0.02 

Diffuse/mixed type 15 6.3 1.1-17.1  
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Intestinal type 32 11.5 1.6-28.5  

Disease stage    0.71 

1 metastatic site 22 9.0 1.1-27.8  

>1 metastatic site 24 9.0 1.1-28.5  

Stage at diagnosis    0.45 

Synchronous 

metastasis 

38 8.1 1.1-28.5  

Metachronous 

metastasis 

8 10.4 3.1-24.1  

 

Supplemental table 3: Circulating Tregs 

 N Median 

(%) 

Range p 

Age 47   Correlation 

coefficient 

rho=0.19 

p=0.21* 

    0.27 

Sex     

male 25 5.3 2.4-11.2  

female 22 4.7 2.2-9.3  

ECOG    0.28 

0 12 5.7 3-11.2  

1 34 4.9 2.2-9.3  

Lauren classification  0.03 

Diffuse/mixed type 17 3.3 2.2-9.1  

Intestinal type 30 5.2 2.4-11.2  

Disease stage  0.76 

1 metastatic site 22 5.1 2.2-9.1  

>1 metastatic site 24 4.8 2.2-11.2  

Stage at diagnosis  0.98 

synchronous 

metastasis 

38 4.8 2.2-11.2  

metachronous 

metastasis 

8 5.2 2.2-9.3  

 

 

Supplemental table 4: TI CD8 

 N median 

(%) 

Range p 

Age 51   Correlation 

coefficient 

rho=-0.12 

p=0.40* 

     

Sex    0.69 
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male 25 31 3-130  

female 26 34.5 1-191.5  

ECOG    0.06 

0 16 62 8-191.5  

1 34 27.5 1-130  

Lauren classification  0.009 

Diffuse/mixed type 20 21 2-113  

Intestinal type 31 59 1-191.5  

Disease stage  0.82 

1 metastatic site 24 31 1-151  

>1 metastatic site 26 34.5 4-191.5  

Stage at diagnosis  0.018 

synchronous 

metastasis 

42 28.5 1-130  

metachronous 

metastasis 

8 66.5 16-191.5  

 

 

Supplemental table 5: Prognostic value of immune cells 

 

    Univariate analysis Multivariate 

analysis 

  N median OS 

(months) 

HR 95% 

CI [ ; 

] 

p HR 95% 

CI [ ; 

] 

p 

circulating 

NK cells 

≤17% 36 11 1      

 >17% 11 25.8 0.4 [0.15 ; 

1.06] 

0.0

4* 

0.45 [0.16 

; 

1.27] 

0.13 

circulating 

Tregs 

≤5% 25 8.7 1      

 >5% 22 14.7 0.71 [0.35 ; 

1.42] 

0.3

3 

   

circulating 

MDSCs 

≤13% 25 9.4 1      

 >13% 27 16.9 0.62 [0.31 ; 

1.22] 

0.1

6 

   

          

    Univariate analysis Multivariate 

analysis 

 Count 

(N/field) 

N median OS 

(months) 

HR 95% 

CI [ ; 

] 

p HR 95% 

CI [ ; 

] 

p 

Tumor- 

infiltrating 

Foxp3 cells 

≤40 25 13.4 1      
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 >40 24 10.8 1.44  [0.73

-2.83] 

0.3

0 

   

Tumor- 

infiltrating 

NK cells 

≤2 21 10.8 1      

 >2 19 16.9 1.01 [0.46 ; 

2.24] 

0.9

7 

   

Tumor- 

infiltrating 

CD8 

≤31 26 8.6 1      

 >31 25 25.8 0.44 [0.21 

; 

0.92] 

0.0

2 

0.42 [0.18 

; 

0.96] 

0.04 

 

 

Supplemental Figure 1: histological images of typical cases  

 

1.A Diffuse histology, TILs CD8+ (the cells with brown membrane) 
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1.B Intestinal histology, TILs CD8+ (the cells with brown membrane) 

 
 

 

1.C Diffuse histology, TILs FoxP3+ (the cells with red nucleus) 
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1.D Intestinal histology, TILs FoxP3+ (the cells with red nucleus) 

 
 

1.E Diffuse histology, TILs NK (CD57+, the cells with brown membrane /arrows/) 
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1.F Intestinal histology, TIL NK (CD57+, the cell with brown membrane /arrow/) 

 
 

1.G Diffuse histology, immunohistochemistry for MLH1 (tumor cells positive) 
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1.H Intestinal histology, immunohistochemistry for MLH1 (tumor cells negative) 

 
 

1.I Diffuse histology, immunohistochemistry for PMS2 (tumor cells positive) 
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1.J Intestinal histology, immunohistochemistry for PMS2 (tumor cells negative) 

 
 

1.K Diffuse histology, immunohistochemistry for MSH2 (tumor cells positive) 
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1.L Intestinal histology, immunohistochemistry for MSH2 (tumor cells positive) 

 
 

1.M Diffuse histology, immunohistochemistry for MSH6 (tumor cells positive) 
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1.N Intestinal histology, immunohistochemistry for MSH6 (tumor cells positive) 

 
 

 

 

Supplemental Figure 2 : CD8+ T cell infiltration of the tumors in MSS phenotype tumor 

according to the Lauren classification 

 
 

*: p<0.05 
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Discussion et perspectives 

Mon travail a porté sur la modulation des Treg par les anti-angiogéniques dans le cancer 

colorectal d’une part, et sur l’existence de différences de microenvironnement tumoral 

indépendante du statut MMR dans le cancer gastrique, et la valeur pronostique des cellules 

immunitaires infiltrantes et circulantes d’autre part. Les résultats que nous avons observés 

permettent d’envisager certaines perspectives, mais certaines questions restent encore sans 

réponses.  

 

1. La valeur pronostique des cellules immunitaires infiltrantes 

est-elle reproductible ?  

L’échappement au système immunitaire est une caractéristique principale des cancers lorsqu’ils 

se développent. Cependant, les signaux résiduels d’une réponse immunitaire anti-tumorale 

active au sein de la tumeur signent généralement un bon pronostic.  

 

LT CD8 infiltrants+ 

L’infiltration en LT CD8+ est un élément associé à un meilleur pronostic dans de nombreux 

types tumoraux. Les premières observations ont été faites dans les cancers colorectaux et dans 

les cancers de l’ovaire (48). Depuis, la valeur pronostique des LT CD8+ a été montré dans de 

nombreux autres types de cancers comme les cancers du poumon, du sein, de la prostate, 

colorectaux, ORL, des ovaires, de la vessie, du pancréas, du foie, et les mélanomes (46). Depuis, 

différentes sous-populations ont été analysées, permettant d’affiner la valeur pronostique de ces 

TIL, notamment en prenant compte la localisation intra-tumorale ou péri-tumorale, ou la sous 

population de LT mémoires CD45+ comme dans l’immunoscore pour le cancer colorectal (47). 

Dans le cas du cancer gastrique localisé, la valeur pronostique des TIL CD8+ a été observée 

dans une large série de 220 patients opérés (344), et confirmée dans une méta-analyse récente 

regroupant plusieurs séries, principalement asiatiques (550). Seule une étude retrouvait que 

l’infiltration CD8+ était associée à un moins bon pronostic, mais aussi à une expression plus 

élevée de PD-L1, suggérant qu’au-delà des LT CD8+ isolément, leur intégration dans un 

microenvironnement tumoral spécifique jouait un rôle important. Dans le même sens, la densité 

en TIL CD8+ a été identifiée comme un facteur de mauvais pronostic dans d’autres tumeurs, en 
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particulier les cancers du rein à cellules claires, les cancers de la prostate et certains lymphomes 

(46). Une des hypothèses soulevées pour les cancers du rein est qu’il s’agit d’une tumeur à haut 

niveau d’angiogenèse, susceptible d’entrainer une accumulation de Treg, et une accumulation 

de LT CD8+ polyclonaux non spécifiques de la tumeur et de cytotoxicité moindre. Au regard 

de ces résultats discordants liés au microenvironnement tumoral, la valeur pronostique des TIL 

CD8+ observée dans une situation ne peut donc pas être extrapolée à d’autres types de cancer. 

La question de la valeur pronostique dans les formes métastatiques en particulier, mérite d’être 

soulevée, puisque le microenvironnement des formes métastatiques est différent des formes 

localisées, (551), à l’origine de modifications de l’infiltrat immunitaire. En effet, dans différents 

types de tumeurs, il a été observé que la progression et la diffusion métastatique était associé à 

une augmentation de l’exhaustion des LT, et une diminution de l’infiltrat CD8+ dans la tumeur 

primitive, tandis que l’infiltrat semblait encore moins dense dans la métastase comparée à celui 

de la tumeur primitive (46). La valeur pronostique des TIL CD8+ concernant les formes 

métastatiques est nettement moins documentée, les patients ayant des formes métastatiques 

étant moins souvent opérés et donc le matériel moins disponible. Par exemple, dans le cancer 

colorectal, une méta-analyse récente regroupait les données issues de près de 5000 tumeurs 

coliques primitives mais seulement 418 données de patients métastatiques (552)(Kong, dis 

colon rectum 2018). La valeur pronostique des TIL CD8+ dans les cancers métastatiques reflète 

généralement les données observées dans les formes localisées, mais sont tout de même plus 

controversées. Dans le CCRm, certaines études ont retrouvé que les TIL étaient associées à un 

meilleur pronostique (553,554), alors que d’autres études et la méta-analyse de Kong et al. ne 

retrouvaient pas cette association (315,552,555) (HR=1,85 ; IC95% 0.93-8.2). Dans les cancers 

du rein métastatiques, la densité de TIL CD8+ était associée à un plus mauvais pronostic, comme 

observé dans les formes localisées (46). Dans les cancers gastriques, aucune étude en dehors de 

la nôtre n’avait évalué la valeur pronostique des TIL CD8+ dans les formes métastatiques. Nous 

montrons ainsi dans notre étude cette valeur pronostique favorable de la densité en TIL CD8+ 

dans les formes métastatiques de cancer gastrique. Ces résultats suggèrent que les tumeurs 

métastatiques n'ont pas échappé de manière irréversible à l’immunosurveillance et constituent 

un rationnel majeur pour l’utilisation des ICI ou d'autres immunothérapies dans les cancers 

gastriques métastatiques.  

 

Les NK infiltrant la tumeur 
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Dans le CCR comme dans le CG, l’infiltrat tumoral en NK est généralement également associé 

à un meilleur pronostic (285,286,556,557), même si cela n’est pas toujours retrouvé. En 

revanche, dans notre étude menée dans les CG métastatiques, les NK intratumoraux n’étaient 

pas associés au pronostic. Cependant, cette étude était limitée par le très faible nombre de NK 

infiltrant les tumeurs. En effet il est possible que les formes métastatiques soient moins infiltrées 

que les formes localisées habituellement étudiées, et que l’analyse des NK soit donc moins 

adaptée aux formes avancées. 

 

Les Treg intratumoraux 

La valeur pronostique des Treg intratumoraux est également controversé. Ils sont généralement 

associés à un moins bon pronostic dans la plupart des types de cancer, comme les cancers du 

sein, les cancers du poumon, les hépatocarcinomes, les cancers de l’ovaire, les cancers du rein, 

les cancers pancréatiques (178,179). Dans les cancers colorectaux et les cancers gastriques, 

cependant, un effet favorable des Treg sur le pronostic a été observé dans plusieurs études 

(198,199). Ces discordances sont probablement liées à identification non optimale des Treg 

intratumoraux. En effet, les études sont généralement basées sur l’analyse du FOXP3, alors que 

les LT CD4+FOXP3+ regroupent en réalité une population très hétérogène. Certaines cellules 

non suppressives expriment transitoirement FOXP3. Il a été récemment montré dans le cancer 

colorectal, qu’en effet 2 populations de cellules T CD4+FOXP3+ coexistaient, l’une non 

suppressive FOXP3low, associée à un bon pronostic, et l’autre suppressive FOXP3high associée 

à un mauvais pronostic (291). De plus, l’identification de différentes sous-populations aux 

fonctions différentes permet également d’expliquer la difficulté à mettre en évidence l’impact 

pronostic des Treg intratumoraux pris dans leur ensemble. En particulier, nous avons mis en 

évidence dans un modèle de CCR l’existence de Treg exprimant le VEGFR2, modulés 

directement par l’axe anti-VEGFA/VEGFR2. Ces Treg spécifiques pourraient être 

particulièrement d’intérêt pour la réponse immunitaire anti-tumorale. En effet, il a été observé 

que la population spécifique de cellules FOXP3+VEGFR2+ intratumorales est un marqueur 

prédictif indépendant de récidive et d’une moins bonne survie globale et survie sans maladie 

chez les patients atteints de CCR opéré (558). Les techniques récentes d’immunohistochimie 

multiparamétriques ou de transcriptomiques permettront probablement à l’avenir d’affiner 

l’identification des populations de Treg à l’avenir.  
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2. Les cellules immunitaires circulantes ont-elles un impact 

clinique différent de celui des cellules immunitaires infiltrant la 

tumeur ? 

Dans le contexte tumoral, l’analyse des cellules immunitaires circulantes pourrait être un des 

moyens de mieux analyser les différentes populations immunitaires. En effet, elle présente 

théoriquement plusieurs avantages : elle offre un accès simple et non invasif aux cellules du 

patient, permettant une évaluation répétée et dynamique ; elle permet une analyse plus fine des 

populations par cytométrie de flux multiparamétrique ; et elle permet d’éviter le biais 

d’hétérogénéité tumorale induit par l’échantillonnage des prélèvements tumoraux. Cependant, 

l’immunité circulante n’est pas nécessairement un reflet des phénomènes intratumoraux. En 

effet le monitoring des cellules immunitaires circulantes ne prend pas en compte certains 

éléments, comme l’adressage des cellules immunitaires dans la tumeur lié aux chimiokines et à 

leurs récepteurs, et les différences entre les zones centrales et le front d’invasion tumorale, 

largement décrites. Par ailleurs, on peut supposer que les cellules immunitaires infiltrantes et 

les cellules immunitaires circulantes ont une fonction différente, ces dernières ayant la capacité 

de migrer vers les organes lymphoïdes secondaires, de déclencher une réponse mémoire 

systémique, et de limiter la diffusion métastatique. L’analyse de ces deux populations pourrait 

donc apporter des informations différentes. Néanmoins, il est généralement admis que 

l’immunité systémique est un reflet de la capacité du système immunitaire de l’hôte à 

développer une réponse anti-tumorale, que ce soit par une corrélation directe avec les 

compartiments intratumoraux, ou par des interactions entre les compartiments circulants et 

intratumoraux (559). Une étude dans le cancer colorectal ne retrouvait pas de corrélation entre 

les CD8+ intratumoraux et circulants, mais montrait en revanche une forte corrélation entre la 

densité en TIL CD8+ d’une part et le taux de LT CD4+ circulants d’autre part, reflétant ces 

interactions entre différents composants circulants et intratumoraux (299). Nous n’avons pas 

non plus dans notre étude dans le cancer gastrique retrouvé de corrélation entre les cellules 

circulantes et infiltrantes du même type. Enfin, comme détaillé en introduction, l’association 

de différentes cellules immunitaires circulantes avec les stades tumoraux et le pronostique des 

cellules immunitaires circulantes a été largement établi dans différents types de cancer, 

soulignant le rôle de l’immunité circulante chez les patients atteints de cancer. 

Concernant les Treg, la corrélation entre les populations intratumorales et circulantes n’est pas 

connue, alors que dans la plupart des types tumoraux y compris les cancers colorectaux, les 
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Treg circulant sont généralement associés à un mauvais pronostic (302,560). Cependant, il 

existe différentes populations fonctionnelles de Treg et il est possible que les sous-populations 

circulantes soient différentes des populations infiltrantes. 

Enfin, la signification clinique des NK circulants a rarement été étudiés dans les cancers solides.  

Dans l’étude que nous présentons dans le cancer gastrique métastatique, les NK circulants sont 

associés au pronostic, mais pas les Treg circulants. En revanche, une association au type 

histologique est observé à la fois pour Treg circulants et les NK circulants, alors que 

l’infiltration intra-tumorale en NK ou en LT FOXP3+ n’est pas associé à un type histologique 

particulier, soulignant le lien important entre les phénomènes carcinologiques, influençant 

l’immunogénicité des tumeurs, et la réponse immunitaire systémique.  

La réponse immunitaire systémique pourrait avoir pour rôle essentiel le contrôle de la diffusion 

métastatique. En effet certaines études ont retrouvé une corrélation entre le nombre de cellules 

tumorales circulantes (CTC) et les cellules immunitaires circulantes (LT CD8+, NK, Treg, 

macrophages…) chez des patients atteints de cancers du poumon ou du sein (561–564). Nous 

avons également émis cette hypothèse dans les cancers gastriques métastatiques, d’autant que 

les formes diffuses que nous avons retrouvées comme moins immunogènes, ont des capacités 

de diffusion métastatique plus importantes (340). Ainsi, nous avons réalisé une évaluation des 

CTC dans le cadre l’étude PRODIGE 17, et retrouvé que les CTC avaient un rôle pronostic 

important, et que leur diminution au cours du traitement était également associée à un meilleur 

pronostic (549) (Pernot Eur J Cancer 2017, annexe 4). Cependant, nous n’avons retrouvé 

aucune corrélation avec les cellules immunitaires circulantes effectrices ou régulatrices 

étudiées dans le cadre de cette étude.  

 

3. Quel est l’impact des effets immunomodulateurs des anti-

angiogéniques sur la réponse anti-tumorale ? 

Nous avons mis en évidence une baisse des Treg avec les anti-VEGF chez des patients atteints 

de CCRm, et d’autres effets immunomodulateurs ont également été décrits, suggérant que la 

voie VEGF-A/VEGFR2 est un axe important dans les mécanismes d’échappement immunitaire. 

Les anti-angiogéniques sont utilisés en routine dans de nombreux types de cancers y compris 

les cancers colorectaux. Cependant, dans cette localisation, l’impact de la modulation des Tregs 

par les AA fait l’objet de plusieurs interrogations.  
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Les Treg modulés par l’axe VEGF-A/VEGFR2 ont-ils un phénotype 

et une fonction spécifique ?  

Tout d’abord, nous avons montré que le VEGF-A module directement les Treg par l’axe VEGF-

A/VEGFR2. La prolifération de Treg spécifiques exprimant le VEGFR2, est directement 

inhibée par le blocage de cette voie. Étant donné le rôle central du VEGF dans la carcinogenèse, 

et la valeur pronostique du taux de VEGF chez les patients atteints de cancer, on peut émettre 

l’hypothèse que ces Treg VEGFR2+ possèdent des fonctions particulières, éventuellement plus 

immunosuppressives. Les travaux de Suzuki et al suggéraient également cela puisque les Treg 

FOXP3+VEGFR2+ intratumoraux était associés à un moins bon pronostic chez des patients 

atteints de CCR (558). Cependant, dans nos travaux menés dans le modèle CT26, si le nombre 

et la prolifération des Treg était diminué par un traitement anti-angiogénique ciblant la voie 

VEGF-A/VEGFR, leurs fonctions suppressives n’étaient pas affectées, lorsque mis en culture 

avec des LT CD4+ conv.   

En revanche, nous avons montré dans les modèles murins que les AA permettaient une baisse 

des Treg Th1-like, et du ratio Th1-like/Th1. Cet effet pourrait être particulièrement intéressant 

dans le rétablissement d’une réponse effectrice Th-1 si l’on considère que les Treg Th1-like 

sont effectivement spécialisés dans le contrôle de la réponse Th1. Comme décrit précédemment, 

au-delà d’une spécificité fonctionnelle intrinsèque, la spécialisation des différentes sous-

populations est liée d’une part à la capacité migratoire spécifique de chacune (170) et d’autre 

part à leur prolifération spécifique en parallèle de celle de la population Th correspondante, en 

réponse à une stimulation antigénique particulière (162). Ces capacités ne sont pas appréciables 

par une des fonctions suppressives in vitro telle que nous l’avons analysé sous-estime peut-être 

la spécialisation des Treg modulés par l’axe VEGFR-A/VEGFR2. 

Une perspective de ce travail est donc de mieux caractériser la spécificité phénotypique et 

fonctionnelle des Treg VEGFR2+ in vitro et in vivo. La caractérisation in vivo de ces Treg est 

cependant difficile car il s’agit d’une très faible population, particulièrement en périphérie chez 

l’Homme, et reste assez peu nombreuse et difficile à isoler dans les tumeurs.  

Nous analyserons ainsi par cytométrie en flux, RT-PCR quantitative et microarray, le phénotype 

des Treg VEGFR-2+ issus de souris porteuses de tumeur et de patients atteints de cancer. Nous 

pourrons alors étudier : l’expression de récepteurs de chimiokines impliquées dans le 

recrutement et la spécialisation des Treg au niveau des tumeurs (telles que CXCR3, CCR4, 

CCR5, CXCR4, CCR10, CCR6), l’expression de molécules impliquées dans la survie (Bad, 

BCl2) et la prolifération (Ki67) des Treg, ou encore l’expression de molécules impliquées dans 
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la fonction des Treg (telles que PD-1, Tim-3, CTLA-4, CD73 et TGFβ). Nous pourrons ainsi 

comparer le profil phénotypique des Treg VEGFR-2 + avec les Treg VEGFR-2-. 

Afin d’étudier les propriétés immunosuppressives des Treg VEGFR-2+, nous analyserons 

d’une part leur capacité de production cytokinique, notamment de cytokines 

immunosuppressives telles que l’IL-10 ou le TGFβ.  

 

Quel est l’impact de la modulation des Treg sur la réponse 

effectrice, et en particulier la réponse Th1 ?  

Si l’impact des AA sur différents phénomènes immunosuppresseurs est de plus en plus décrit, 

leur rôle dans le rétablissement d’une réponse immunitaire effectrice efficace est moins bien 

décrit.  Il a été observé dans certains modèles murins que les traitements ciblant la voie VEGF-

A/VEGFR2 entrainait une augmentation des TIL effecteurs et de la production d’IFN, alors 

que dans d’autres modèles, le sorafenib n’avait pas d’impact sur la réponse Th1.  

Nous étudierons plus précisément leur impact sur les cellules immunitaires effectrices. Pour 

cela nous isolerons par tri au cytomètre de flux des Treg VEGFR-2+ issus du sang périphérique, 

de rates ou de ganglions de souris porteuses de tumeur et de patients atteints de cancer que nous 

cultiverons avec des Tconv en tenant compte des différentes sous-populations, des lymphocytes 

T CD8+ ou des cellules NK. Nous pourrons alors analyser l’impact des Treg VEGFR-2+ sur la 

prolifération des lymphocytes T, par suivi de la prolifération au CFSE ou thymidine tritiée, ainsi 

que sur les capacités lytiques des cellules NK. Enfin nous comparerons ces résultats avec ceux 

obtenus avec des Treg VEGFR-2- . 

 

La baisse des Treg elle prédictive de l’efficacité ou de la 

toxicité des anti-angiogéniques (bevacizumab ou aflibercept)?  

Par ailleurs, à ce jour, aucun facteur prédictif d’efficacité des anti-angiogénique n’a été identifié 

dans le cancer colorectal.  Chez l’homme, la diminution des Treg a néanmoins été corrélée à la 

survie globale chez des patients atteints de cancer du rein métastatique traités par sunitinib 

(521). Cependant, le sunitinib est un inhibiteur multicible et le rôle de l’inhibition de 

VEGFA/VEGFR2 n’est donc pas clairement établi.  

Si on émet l’hypothèse que la modulation des mécanismes immunosuppresseur favorise la 

réponse effectrice, et donc l’effet anti-tumoral, la baisse des Treg pourrait être associée à une 

meilleure efficacité anti-tumorale et servir de biomarqueur prédictif.  
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Nous souhaitons donc évaluer la valeur pronostic des Treg et surtout la valeur pronostique et 

prédictive de la diminution des Treg par les anti-angiogéniques sur une plus grande cohorte de 

patients. Dans ce but, des études ancillaires d’essais cliniques prospectifs sont en cours. Dans 

le premier, la cohorte COBEQOL/EPITOPES CRC02, les patients traités en 1ère ligne 

métastatique par une chimiothérapie associée ou non au bevacizumab ont été prélevés à J0 et 

J28, afin d’analyser le taux de Treg CD45RA- et/ou Ki67 et son évolution comme facteur 

pronostique/prédictif d’efficacité du bevacizumab. Les inclusions dans cette première étude 

sont terminées, et le suivi est en cours, permettant une analyse prochaine de ces données, qui 

seront également corrélées à d’autres paramètres immunitaires. Une analyse intermédiaire des 

premiers patients est en cours. Une deuxième étude est en cours. Il s’agit d’un essai de phase II 

prospectif et randomisé incluant des patients de 65 ans ou plus pour recevoir une chimiothérapie 

de 1ère ligne par LV5FU2 seul ou en association avec de l’aflibercept (étude Prodige 25). 

L’étude, qui prévoyait initialement d’inclure 118 patients avant fin 2017, est actuellement 

encore en cours d’inclusion avec 106 patients inclus à la date du 13 octobre 2019. Les données 

de cette étude, qui constitue la première cohorte randomisée pour l’étude des Treg, ne seront 

donc analysable qu’après la fin des inclusions et de la période de suivi de 2 ans.  

 

Par ailleurs, ces phénomènes immunomodulateurs pourraient avoir un impact sur la toxicité des 

AA. En effet, les AA et en particulier l’aflibercept peut entrainer une toxicité digestive dont la 

diarrhée. L’étude VELOUR retrouvait une diarrhée de grade ≥3 chez près de 20% des patients 

versus 7% dans le groupe sans aflibercept (491). Des observations récentes ont montré que chez 

des patients avec une diarrhée sévère induites sous chimiothérapie + aflibercept, des biopsies 

systématiques de la muqueuse colique retrouvaient dans tous les cas une colite lymphocytaire 

(183). Le rôle spécifique et non redondant du VEGF et du PlGF a été suggéré. En effet, la 

suppression de l’expression du PlGF favorise l’induction de colite chez la souris dans un modèle 

de colite induite (565). Si des lésions ischémiques en réponse à l’hypoxie de la muqueuse 

intestinale semble jouer un rôle dans la survenue de ces phénomènes pathologiques, on peut 

émettre l’hypothèse que la modulation des mécanismes immunosuppresseurs par les anti-

VEGF-A et anti-PlGF pourrait aussi favoriser l’accumulation de LT CD8+ à l’origine de ces 

colites. En effet ces colites microscopiques lymphocytaires s’apparentent à un moindre degré 

aux colites immuno-induites que l’on observe fréquemment lors d’un traitement avec un ICI, 

plutôt qu’aux colites ischémiques. Pour supporter cette hypothèse de toxicité immuno-induite, 

il a aussi été observé que ces colites régressaient avec une corticothérapie à visée digestive 
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(budésonide). Nous souhaitons analyser dans le cadre des études ancillaires CRC02 et 

PRODIGE 25 la corrélation entre la modulation des Treg et la survenue de la toxicité digestive.  

 

4. D’autres voies de l’angiogenèse peuvent-elles participer à la 

modulation des Treg 

Le PlGF peut-il moduler l’effet de la voie VEGF-A/VEGFR sur 

les Treg 

En mettant en évidence le rôle de la voie VEGF-A/VEGFR2 dans la diminution des Treg, nous 

avons observé que les patients traités par bevacizumab avaient une diminution significative des 

Treg comparés à ceux traités par chimiothérapie seule. Cependant, la baisse des Treg pouvait 

être plus ou moins marquée. En effet, si 2/3 des patients traités par bevacizumab avaient une 

diminution de plus de 10% des Treg après 2 cycles de bevacizumab, 1/3 des patients ne montrait 

pas ou peu de diminution. Des mécanismes de résistance secondaire aux anti-angiogéniques 

ciblant la voie VEGF-A/VEGFR2 ont été décrits et peuvent contribuer à l’échappement 

tumoral, en particulier via la régulation positive de facteurs pro-angiogéniques alternes, comme 

la voie PlGF/VEGFR1. Par ailleurs, certains effets immunomodulateurs ont été décrits en lien 

avec le PlGF et sont décrits en introduction.  

Lorsque nous avons étudié les effets immunomodulateurs avec l’aflibercept, nous avons 

retrouvé une baisse profonde des Treg quasi systématique chez les patients traités en 1ère ligne 

par l’association chimiothérapie + aflibercept dans le cadre de l’essai FFCD 1302. Bien que 

nous ne disposions pas de données comparatives, on peut émettre l’hypothèse que le blocage 

combiné de la voie VEGF-A/VEGFR-2 et PlGF/VEGFR-1pourrait augmenter l’effet 

immunomodulateur, comparé à un blocage isolé de la voie VEGF-A/VEGFR2. Il faut souligner 

cependant que le blocage isolé de VEGFR-1 ne diminuait pas les Treg chez la souris dans nos 

travaux, mais tenant compte des interactions complexes entre les voies PlGF/VEGFR1 et 

VEGF-A/VEGFR2, il n’est pas exclu que le blocage combiné des 2 voies pourrait agir de 

manière synergique et/ou permettre d’éviter certaines résistances au blocage du VEGFR2. 

Nous avons observé avec l’aflibercept dans le modèle CT26 et chez les patients atteints de 

CCRm que la baisse des Treg effecteurs était quasi systématique et assez marquée et que le 

ratio Th1-like/Th1. Cependant, cette baisse n’était pas toujours associée d’une baisse de la 

prolifération. Ainsi, les mécanismes par lesquels le PlGF pourrait avoir un impact sur la 

modulation des Treg dans le contexte d’un blocage du VEGF-A/VEGFR2 restent à élucider. 
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Une des perspectives de notre travail est l’analyse de l’effet propre du PlGF ou de l’inhibition 

du PlGF, ainsi que l’analyse de l’effet combiné ou du blocage des 2 voies. La mise en évidence 

d’un effet immunomodulateur spécifique de l’aflibercept pourrait permettre d’envisager des 

stratégies thérapeutiques associant aflibercept à immunothérapies. En effet, si de nombreuses 

études sont disponibles ou en cours avec des combinaison bevacizumab + immunothérapie, 

aucune donnée n’est disponible avec l’aflibercept.  

 

La voie HGF/c-Met peut-elle moduler les Treg, et par quel 

mécanisme 

Dans l’étude ancillaire de l’essai randomisé PRODIGE 20 menée dans le cancer gastrique 

métastatique, nous avons observé que les Treg étaient significativement diminués chez les 

patients traités par chimiothérapie + rilotumumab (anti-HGF), alors qu’il n’y avait pas de baisse 

des Treg chez les patients des autres bras (chimiothérapie seule ou chimiothérapie + anti-EGFR) 

(données non montées). Cet effet pourrait être lié en partie à l’interaction entre les voies HGF/c-

MET et VEGF/VEGFR2. En effet il a été montré que l’activation de la voie HGF/c-MET 

pouvait induire l’expression de VEGF ainsi que celle de VEGFR-2. Ainsi l’inhibition de la voie 

HGF/c-MET pourrait indirectement inhiber VEGF-A/VEGFR2, à l’origine de la baisse des 

Treg.  

Cependant, la modulation de la voie HGF/c-MET pourrait avoir un impact direct sur les cellules 

immunitaires. Dans le but d’étudier le rôle de l’HGF dans la modulation des Treg dans le cancer 

de l’estomac, plusieurs travaux ont été réalisés par notre équipe (Palle et al. JFHOD 2018 ; 

Hirsch et al. ESMO 2018, annexe 2 et 3). Ces travaux ont premièrement montré que les Treg et 

les T conv périphériques issus d’une cohorte prospective de patients atteints de cancer de 

l’estomac n’exprimaient pas le c-Met à leur surface. Ces données suggèrent donc un effet 

indirect de l’HGF sur la modulation des Treg.  

En revanche, il a été montré que les monocytes de ces patients, cellules précurseur des DC, 

exprimaient le c-Met à leur surface. Par ailleurs, il a été confirmé que les monocytes circulants 

des patients issus de l’étude MEGA/Prodige 17 exprimaient également le c-met. Enfin, in vitro, 

Le traitement de monocytes par HGF en présence de GM-CSF et d'IL-4 induisait le 

développement de cellules exprimant les marqueurs de DC CD11c et HLA-DR, diminuait 

l'expression des molécules de co-stimulation CD80, CD83 et CD86 et inhibait leur maturation 

induite par LPS. De plus, la stimulation par le HGF augmentait la sécrétion de la cytokine pro-

tolérogène IL-10. Ainsi, la différentiation des monocytes en présence d’HGF pourrait entrainer 
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une différentiation en DC immature pro-tolérogène, et ainsi moduler la proportion de Treg. 

Nous allons poursuivre ces travaux de caractérisation des effets de l’HGF sur les monocytes, 

en étudiant in vitro l’effet de ces monocytes différentiés en présence d’HGF sur la prolifération 

et la fonction des Treg, et en étudiant in vivo ces monocytes exprimant c-MET au sein des 

tumeurs dans des modèles murins ou des pièces opératoires de cancer gastrique.  

 

 

5. Nos résultats peuvent-ils permettre une meilleure sélection 

des patients candidats à l’immunothérapie dans le CCR et le 

CG  

Les ICI ont été testés dans ces deux principales localisations de cancers de l’épithélium 

glandulaire digestif. Cependant, que ce soit dans le CG comme dans le CCRm, l’efficacité reste 

limitée à un petit nombre de patients, qu’on ne sait pas encore bien identifier. Le rôle du MMR 

est bien démontré dans les deux localisations, et il a été bien établi que les tumeurs MSI/dMMR 

sont de bons candidats à l’immunothérapie. En revanche, dans les tumeurs MSS/pMMR, peu 

de patients répondent, et pour le moment aucun facteur prédictif d’efficacité n’a été identifié. 

Dans les CCRm, la charge mutationnelle tumorale pourrait être un élément intéressant, comme 

montré dans une analyse de sous-groupe d’un essai récent (Xueyu Chen et al ASCO 2019). 

Dans les cancers gastriques, la principale piste explorée à ce jour est l’expression de PD-L1 par 

les cellules tumorales, éventuellement combiné avec l’expression PD-L1 par les TIL 

(Combined positive score, CPS), puisqu’elle est un élément pronostic dans ces cancers, et que 

de plus il s’agit du seul facteur prédictif validé dans une autre localisation (cancers 

pulmonaires). Cependant, ces potentiels facteurs prédictifs n’ont pas été confirmés dans les 

essais récents. Dans certains types tumoraux, l’analyse des TIL a été suggéré comme potentiel 

facteur prédictif d’efficacité de l’immunothérapie (566). La valeur pronostic des TIL dans le 

CCR est largement décrite y compris dans les tumeurs MSS/pMMR. Nous avons retrouvé dans 

notre étude que les TIL CD8+ étaient associés à un meilleur pronostic dans le CG métastatique. 

Ces données constituent un fort rationnel pour l’étude des TIL CD8+ comme facteur prédictif 

d’efficacité des ICI, dans les CCR et les CG métastatiques MSS/pMMR, et permettre ainsi de 

sélectionner des nouvelles populations susceptibles de répondre aux ICI au-delà de ceux 

MSI/dMMR. De plus, les TIL CD8+ étaient, après exclusion des CG MSI/dMMR, 

significativement moins nombreux dans les formes diffuses ou mixtes que dans les formes 
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intestinales, de même que les Treg circulants et les NK circulants. Ces données, suggèrent que 

les formes diffuses/mixtes de CG pourraient être des tumeurs ignorées par le système 

immunitaire, et donc potentiellement moins sensibles aux immunothérapies. La classification 

histologique de Lauren pourrait également être un facteur prédictif à prendre en compte, ou au 

moins de stratification dans les futurs essais d’immunothérapie dans les CG.  

Par ailleurs, les Treg ont été décrits comme participant aux mécanismes de résistance aux ICI 

(567). La quantification des Treg périphériques, et la compréhension du rôle et de la régulation 

des différentes sous-populations pourrait également contribuer à mieux sélectionner les patients 

susceptibles de répondre à l’immunothérapie.  

 

 

6. Nos résultats peuvent-ils fournir des pistes d’optimisation 

des stratégies d’immunothérapies 

Intégration de cet effet dans des combinaisons AA + 

immunothérapie : un challenge non résolu dans le CCR pMMR 

Nos travaux ont mis en évidence le rôle majeur de l’angiogenèse et des anti-angiogéniques dans 

la régulation des Treg. En parallèle notre équipe a également mis en évidence le rôle de 

l’angiogenèse l’accumulation des MDSC d’une part (Pointet JFHOD 2015, annexe 5) et sur 

l’exhaustion des CD8 d’autre part (Voron et Al. J exp med, annexe 1) (450), et que les AA 

étaient capables de diminuer ces phénomènes d’exhaustion, en particulier l’expression de PD1. 

Nous avons, dans ces travaux, suggéré que les AA pourraient conditionner l’environnement 

immunitaire des tumeurs et améliorer l’efficacité des immunothérapies, en particulier les anti-

PD-1. Nos travaux ont donc constitué un fort rationnel pour des combinaisons AA et 

immunothérapies. Depuis, de nombreux travaux ont étudié les effets biologiques et cliniques 

de ces associations. Ces résultats ont donné lieu à de nombreux essais cliniques, en particulier 

avec la combinaison atezolizumab (anti-PD-L1) et bevacizumab (anti-VEGF-A) avec de 

résultats préliminaires très encourageants dans différents types de tumeur. Nous avons décrit 

ces effets biologiques et cliniques en introduction de ce manuscrit.  

Cependant malgré ces signaux biologiques et cliniques, la combinaison atezolizumab + 

bevacizumab n’a montré aucun signal d’efficacité chez des patients atteints les CCRm pMMR 

dans un essai randomisé récent. 
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La caractérisation phénotypique et fonctionnelle des Treg pourrait permettre d’améliorer la 

compréhension des mécanismes immunitaires précis mis en jeu par les AA, et des phénomènes 

d’échappement à ces mécanismes. Une perspective de notre travail sera d’étudier plus 

précisément l’évolution des cellules immunitaires induites par des combinaisons AA/ICI, en 

particulier les différentes sous-population de Treg, les autres cellules immunosuppressives 

comme les MDSC, et leur impact sur la réponse effectrice.  

Par ailleurs, la compréhension du rôle du PlGF et de l’HGF pourrait également permettre 

d’optimiser ces stratégies combinées, en ciblant plusieurs voies de l’angiogenèse. Nous 

étudierons ainsi dans des modèles murins les effets biologiques et cliniques des combinaisons 

aflibercept et/ou cabozantinib avec un anti-PD-1.  

 

Au-delà des combinaisons AA/ICI, d’autres stratégies doivent 

être explorées dans les tumeurs ignorées par le système 

immunitaire 

Enfin, l’identification dans les cancers gastriques des formes diffuses/mixtes comme ayant un 

phénotype évoquant une « cold tumor », ignorées par le système immunitaire, doit faire 

rechercher de nouvelles stratégies thérapeutiques, afin de rendre ces tumeurs immunogènes. 

Les mécanismes d’ignorance immunitaires ne sont cependant pas bien élucidés. Parmi les 

mécanismes possibles, on peut citer une plus faible charge mutationnelle de ces tumeurs 

classées comme « génomiquement stables », une faible expression de PD-L1, une perte 

d’expression du CMH, ou encore une perte d’expression d’E-Cadherine entrainant une 

diminution de l’accumulation des LT CD8+CD103+ (T résidents mémoires). En tout cas, ces 

mécanismes et le faible nombre de cellules régulatrices ou effectrices observés font suggérer 

que des stratégies d’immunothérapie non spécifique comme une combinaison AA/ICI visant à 

moduler la réponse immunitaire ne suffiront pas à transformer une tumeur ignorée en tumeur 

immunogène. Ainsi, d’autres stratégies d’immunothérapie devront être envisagée pour ces 

patients. En particulier, des traitements combinés visant à outrepasser ces mécanismes 

d’ignorance immunitaire, comme les CAR-T cells, pourraient être particulièrement d’intérêt.  
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Conclusion générale 

Au travers de ces travaux, nous avons mis en évidence le rôle prépondérant de la voie VEGF-

A/VEGFR-2 dans l’induction directe d’une accumulation de Treg favorisant un 

microenvironnement tumoral immunosuppresseurs. Nos travaux préliminaires suggèrent que, 

parallèlement à la voie VEGF-A/VEGFR2, d’autres voies alternes de l’angiogenèse comme le 

PlGF/VEGFR1 ou la voie HGF/c-Met pourraient également avoir un rôle dans la modulation 

des Treg.  

Nous avons mis également en évidence que les traitements ciblant les voies de l’angiogenèse 

étaient capables de diminuer les Treg, en particulier les Treg Th1-like. Parallèlement, d’autres 

travaux réalisés dans le laboratoire ont permis de mettre en évidence d’autres mécanismes 

immunosuppresseurs du VEGF-A comme l’exhaustion des LT CD8+, ou l’accumulation des 

MDSC monocytiques, et la réversion de ces phénomènes par les AA. 

La compréhension de ces mécanismes pourrait permettre tout d’abord d’avoir des marqueurs 

d’efficacité des AA permettant de limiter des prescriptions inutiles. Ensuite, identifier les 

patients ayant une immunomodulation plus forte avec ces molécules pourrait permettre de 

mieux sélectionner les patients susceptibles de répondre aux combinaisons 

AA/immunothérapies, qui n’ont pour l’instant pas démontré d’efficacité dans le cancer 

colorectal MSS/pMMR. Enfin, ces travaux permettent d’envisager certaines optimisations des 

combinaisons actuellement testées, grâce à un ciblage combiné de différentes voies anti-

angiogéniques au pouvoir immunomodulateur, et à une stimulation spécifique d’une réponse 

Th1.  

Par ailleurs, nous avons mis en évidence chez des patients traités pour un cancer gastrique 

métastatique dans une étude prospective, que les TIL CD8+ et les NK circulants étaient des 

facteurs associés à une meilleure survie des patients. Si la valeur des TIL était démontrée dans 

les cancers localisée, cette étude est la première à montrer qu’ils ont une valeur pronostique 

dans les formes avancées. Par ailleurs, nous avons montré que les formes histologiques diffuses 

ou mixtes avaient un microenvironnement tumoral différent, avec un plus faible nombre de 

Treg circulants et une plus faible infiltration en TIL CD8+. Ces résultats suggèrent que les 

cancers gastriques diffus sont des tumeurs ignorées par le système immunitaire, et susceptibles 

de moins bien répondre aux ICI. Au total, nos travaux fournissent un rationnel important pour 

supporter l’utilisation des ICI dans le cancer gastrique avancé de forme intestinal, à l’inverse 

des formes diffuses. En revanche, de nouvelles stratégies d’immunothérapie peuvent être 
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envisagées dans les formes diffuses, afin de surpasser cette ignorance immunitaire, comme 

l’utilisation de CAR T cells. 
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Annexes 

Annexe 1 : Voron et al. J Exp Med 2015 
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Annexe 2 : Palle et al. JFHOD 2018 

P.297 - Rôle de l’Hepatocyte Growth Factor sur la modulation des lymphocytes T 

régulateurs chez les patients atteints d’adénocarcinome gastrique 

J. Palle, A. Lapeyre-Prost, S. Pernot, T. Voron, E. Tartour, J. Taïeb, M. Terme  

Introduction 

La compréhension des mécanismes d’échappement tumoral au système immunitaire représente 

un enjeu majeur de la recherche actuelle en cancérologie. Il a notamment été montré que les 

tumeurs étaient capables d’induire la différenciation et la prolifération de lymphocytes T 

régulateurs (LTregs), cellules immunosuppressives capables d’inhiber les cellules immunitaires 

effectrices telles que les lymphocytes T CD8 cytotoxiques. Nécessaires pour lutter contre 

l’auto-immunité, l’induction des LTregs est en partie dépendante d’un sous type de cellules 

dendritiques (CD), caractérisées par un phénotype immature dit « tolérogène ». Notre équipe 

s’est intéressée aux mécanismes qui sous-tendent l’induction de LTregs en situation tumorale. 

L’Hepatocyte Growth Factor (HGF) et son récepteur c-met, exprimé à la surface des cellules 

épithéliales, sont impliqués dans de nombreuses fonctions cellulaires telles que la prolifération 

et la survie. Cette voie de signalisation est hyperactivée dans plusieurs cancers dont les 

adénocarcinomes (ADK) gastriques. Il a par ailleurs été montré in vitro à partir de prélèvements 

réalisés chez le volontaire sain que l’HGF pouvait avoir un rôle immunomodulateur en 

induisant des CD immatures capable de stimuler la différenciation de lymphocytes T 

conventionnels (LTconv) en LTregs. Cependant ceci n’a jamais été évalué en situation 

tumorale. Le but de ce travail était donc d’étudier le rôle de l’HGF dans la résistance tumorale 

au système immunitaire chez des patients atteints d’ADK gastrique et plus particulièrement son 

rôle dans l’induction de LTregs. 

Matériels et méthodes 

Nous avons constitué une cohorte prospective de 29 patients atteints d’ADK gastrique ou de la 

jonction oeso-gastrique (JOG), métastatiques ou localisés, suivis dans le service d’oncologie 

digestive de l’Hôpital Européen Georges Pompidou (HEGP). Nous avons exclu les patients aux 

antécédents de pathologies auto-immunes ou qui avaient reçu un traitement par thérapie ciblée 

ou immunothérapie, qui pourraient avoir un impact sur le système immunitaire. Nous avons 

tout d’abord recherché l’expression de c-met à la surface des cellules mononuclées sanguines 
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par cytométrie en flux. Par séparation magnétique, nous avons trié les monocytes, cellules 

précurseur des CD, puis nous les avons mis en culture en présence de GM-CSF et d’IL-4 

(condition standard) avec ou sans HGF. Par immunomarquage, nous avons comparé la 

différenciation et la maturation des cellules obtenues selon les différentes conditions de culture, 

ainsi que leur production cytokinique par ELISA. 

Résultats 

Nous avons observé que ni les LTconv ni les LTregs n’exprimaient le récepteur c-met à leur 

surface (respectivement 0,36 +/- 0.13% et 0,55 +/- 0,2%), ce qui pourrait indiquer que l’HGF 

n’exerce pas de rôle direct sur les LTreg. En revanche le taux d’expression de c-met à la surface 

des monocytes des patients de notre cohorte était de 15,95% ± 2,97. L’expression de c-Met était 

statistiquement supérieure chez les patients ayant une masse tumorale (tumeur localisée et/ou 

métastatique) par rapport aux patients n’ayant plus de masse tumorale (tumeur localisée opérée) 

(20,30% ±3,61 vs 3,06% ±1,39, p=0,011). Il n’y avait pas de différence d’expression de c-Met 

selon le type histologique (intestinal ou diffus) ni la localisation tumorale (corps gastrique ou 

JOG). La culture des monocytes en présence d’HGF induisait leur différenciation en CD 

exprimant le CD11c et l’HLA-DR ayant un phénotype immature tolérogène avec une 

diminution de l’expression des molécules de co-stimulation CD80, CD83 et CD86 et une 

augmentation de la production d’interleukine 10, cytokine aux propriétés anti-inflammatoires, 

par rapport aux CD issues de la culture de monocytes sans HGF. 

Discussion 

Conclusion 

Dans ce travail, nous avons montré que, à l’inverse des LTconv et des LTregs, les monocytes 

des patients atteints d’ADK gastrique expriment le récepteur c-Met. In vitro, en présence 

d’HGF, ces monocytes peuvent se différencier en CD au phénotype immature et aux propriétés 

tolérogènes susceptibles d’augmenter la prolifération et/ou la différenciation des LTregs. 

L’HGF pourrait donc être impliqué dans l’échappement tumoral au système immunitaire. 
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Annexe 3 : Hirsch et al. ESMO 2018 

L. Hirsch1, J. Palle1, A. Lapeyre-Prost1, S. Pernot1, T. Voron1, E. Tartour1, J. Taieb2, M. 

Terme1  

Author Affiliations  

1 Inserm U970, Paris Cardiovascular Research Center, Université Paris Descartes, Sorbonne Paris Cité, 75015 - Paris/FR 

2 Department Of Gastroenterology And Digestive Oncology, Hopital European George Pompidou, 75015 - Paris/FR 

Abstract 

Background 

Understanding the mechanisms involved in tumor-induced immunosuppression is currently of 

major interest. Among these immunosuppressive pathways, induction of regulatory T cells 

(Treg) can inhibit the development of an efficient anti-tumor immune response. Deregulated 

hepatocyte growth factor (HGF)/c-Met signalling is heavily involved in aggressive cellular 

invasiveness of human gastric carcinoma. The HGF/c-Met pathway can promote the 

development of Treg via dendritic cells (DC), but this role has never been reported in human 

malignancies. We studied the immunomodulatory effects of HGF in gastric carcinoma patients. 

Methods 

The expression of the HGF receptor c-Met was analysed on peripheral blood mononuclear cells 

using flow cytometry in gastric cancer patients. After that peripheral blood monocytes from 

these patients were isolated and cultured with GM-CSF and IL-4 (standard condition to induce 

DC) with or without HGF for 6 days. Then, cells were matured by LPS for 24h. IL-10 

production and phenotype were assessed. 

Results 

No expression of c-Met could be detected in conventional T lymphocytes and Treg (0.36+/-

0.13 and 0.55+/-0.20 %respectively) confirming that HGF could not directly act on T cells. But 

monocytes expressed c-Met (15.95+/-2.97%). This expression was higher in patients with a 

tumor burden (localized or metastatic), than patients with no tumor burden (20.30 +/- 3.61 vs 

3.06 +/- 1.39; p = 0.011). There was no difference of c-Met expression according to the 

histology and the tumor location. Treatment of monocytes with HGF in the presence of GM-

CSF and IL-4 induced the development of cells expressing the DC markers CD11c and HLA-

DR, decreased the expression of CD80, CD83 and CD86 co-stimulatory molecules and 
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inhibited their maturation induced by LPS. Furthermore, HGF stimulation increased the 

secretion of the protolerogenic cytokine IL-10. 

Conclusions 

Monocytes differentiated in the presence of HGF adopt a protolerogenic phenotype and might 

induce the development of Treg. Thus, HGF could be a novel immune escape mechanism in 

cancer and could be targeted not only for its direct anti-tumor effect but also for its 

immunomodulatory properties. 

Legal entity responsible for the study 

INSERM. 

Funding 

Cancéropôle Ile-De-France & INCa (2017-1-EMERG-74-INSERM 5-1). 
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Annexe 4 : Pernot et al. Eur J Cancer 2017 
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Annexe 5 : Pointet et al. JFHOD 2015 

P200 - Impact du blocage de la voie VEGF-A/VEGFR par les anti-angiogéniques sur les 

cellules myéloïdes suppressives dans le cancer colorectal 

Pointet Anne-Laure, Terme Magali, Marcheteau Elie, Colussi Orianne, Pernot Simon, Voron 

Thibault, Tartour Eric, Taieb Julien  

 

Introduction 

Le concept de l'immunosurveillance anti-tumorale a établi que le système immunitaire joue un 

rôle important dans le contrôle des tumeurs, qui réagissent en induisant des cellules 

immunorégulatrices telles que les cellules myéloïdes suppressives (MDSC). Les MDSC sont 

des progéniteurs myéloïdes précoces, divisés en deux sous-populations : les MDSC 

granulocytiques (G-MDSC) et monocytiques (M-MDSC) aux mécanismes d'action distincts, 

mais aboutissant à l'inhibition des réponses immunitaires. Le VEGF-A produit par le 

microenvironnement tumoral possède des propriétés pro-angiogéniques et 

immunosuppressives. Différents agents anti-angiogéniques (AA) ciblent le VEGF-A et d'autres 

molécules impliquées dans l'angiogénèse. De récents travaux ont montré que les AA possèdent 

également des propriétés immunomodulatrices leur permettant notamment de diminuer les 

MDSC. Cependant, ces mécanismes d'action sont actuellement mal compris. Nous avons donc 

cherché à comprendre le fonctionnement des AA sur les MDSC, et plus précisément, l'impact 

du blocage spécifique de la voie VEGF-A /VEGFR par les AA sur les différentes sous-

populations de MDSC dans le cancer colorectal. 

 

Matériels et Méthodes 

Des souris porteuses de tumeurs colorectales (modèle CT26) ont été traitées par un anti-VEGF-

A, inhibant spécifiquement la liaison du VEGF-A au VEGFR1 et 2, ou par sunitinib, inhibiteur 

de tyrosine kinase multi-cible (inhibant VEGFR1-2-3, PDGFR-a/b, c-kit, Flt3), pendant 2 

semaines. Les souris ont été sacrifiées, leurs rates et tumeurs prélevées et analysées en 

cytométrie en flux (immunomarquage CD11b, Gr1, Ly6C). L'expression des récepteurs au 

VEGF-A (VEGFR1 et VEGFR2) a également été analysée. 

 

Résultats 
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Dans le modèle de cancer colorectal CT26, nous observons une augmentation des deux sous-

populations de MDSC par rapport aux souris sans tumeurs. D'autre part, les pourcentages de 

MDSC totales spléniques ou intra-tumorales augmentent proportionnellement à la taille 

tumorale. Il est intéressant de noter que les M-MDSC sont par contre significativement plus 

fréquentes dans les tumeurs de petite taille (<150mm2), alors que les G-MDSC prévalent dans 

les tumeurs évoluées. Afin de comprendre ce phénomène, nous avons exprimé le pourcentage 

de M-MDSC en fonction du pourcentage de G-MDSC, et avons mis en évidence une corrélation 

inverse : les M-MDSC diminuent quand le pourcentage de G-MDSC augmente. Nous avons 

ensuite analysé l'impact des AA sur ces cellules. Alors que le sunitinib diminue le pourcentage 

de MDSC totales spléniques et tumorales significativement, l'anti-VEGF-A entraîne une 

diminution des MDSC totales intra-tumorales et spléniques qui n'est pas significative. L'étude 

des 2 sous-populations a permis de montrer que l'anti-VEGF-A diminuait les M-MDSC 

spléniques et intra-tumorales, sans moduler les G-MDSC. Ce résultat suggère un rôle du VEGF-

A dans l'accumulation des MDSC monocytiques mais pas granulocytiques. L'analyse des 

VEGFR1 et 2 à la surface des MDSC spléniques et intra-tumorales, a révélé que ces deux sous-

types de MDSC exprimaient ces 2 récepteurs. On observe également que les M-MDSC 

expriment significativement plus le VEGFR1 que les G-MDSC dans les tumeurs. 

 

Conclusion 

Ces résultats sont les premiers à suggérer que le blocage de la voie VEGF-A peut moduler les 

M-MDSC et non pas les G-MDSC. On pourrait envisager que le VEGF soit responsable en 

partie de l'accumulation des M-MDSC, et qu'un autre facteur de croissance de celle des G-

MDSC. Ce travail permet de mieux comprendre l'impact des anti-VEGF sur les MDSC et 

pourra donner lieu ensuite à des recherches complémentaires pouvant permettre d'optimiser ces 

traitements anti-cancéreux ainsi qu'une association potentielle à des stratégies 

d'immunothérapie (immunomodulateurs, vaccination) dans le cancer colorectal. 
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