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Préambule 
  

Ce sujet de thèse s’intègre dans une problématique très actuelle visant à mieux 

comprendre les interactions entre cellules tumorales et lymphocytes T infiltrant la tumeur 

(TILs) dans la progression des cancers colorectaux (CCR) chez l’homme. Ceci afin d’identifier 

de nouveaux mécanismes d’échappement des cellules tumorales au système immunitaire, et de 

nouvelles cibles thérapeutiques. Ces dernières années, les travaux de Pagès et Galon ont 

clairement montré le rôle des lymphocytes T cytotoxiques et mémoires dans le contrôle de la 

progression tumorale des CCR non métastatiques. D’autres travaux ont identifié des points de 

contrôle immunitaire détournés par la cellule tumorale pour échapper à cette réponse médiée 

par les TILs. Cette meilleure connaissance de la biologie du microenvironnement tumoral a été 

à l’origine de nouvelles approches thérapeutiques majeures comme l’avènement de 

l’immunothérapie. En effet, l’immunothérapie, bouleversant le paradigme prévalant 

jusqu’alors, qui était de cibler uniquement la cellule tumorale, a permis des progrès significatifs 

dans la prise en charge de certaines tumeurs solides comme le mélanome, avec une survie à 

long terme jamais observée auparavant.  

Dans les CCR, l’immunothérapie ciblant les points de contrôle PD1 et CTLA-4 a 

également trouvé sa place, avec un bénéfice significatif dans un sous-groupe de CCR caractérisé 

par une instabilité microsatellitaire. Cette approche prometteuse reste cependant insuffisante 

pour la majorité des CCR se caractérisant par une absence d’instabilité microsatellitaire. 

 L’introduction de ce mémoire, après un bref rappel sur les caractéristiques de la 

barrière épithéliale colique normale, présente des généralités sur le cancer colorectal puis se 

focalise sur les connaissances actuelles du microenvironnement tumoral dans la progression de 

la tumeur et ses implications thérapeutiques. Enfin, nous aborderons la présentation de 

l’inflammasome, son rôle en physiologie dans le côlon normal et son implication potentielle 

dans la régulation de la réponse immunitaire du microenvironnement. 

 Dans la première partie des résultats (article 1), nous nous focaliserons sur une 

approche plus facilement utilisable en routine clinique pour appréhender la réponse Th1/Tc1, 

c’est-à-dire l’évaluation du marqueur T-bet, facteur de transcription impliqué dans la 

différenciation terminale des lymphocytes T effecteurs de type Th1/T cytotoxique. De plus, 

nous avons testé ex vivo la pertinence de ce marqueur pour évaluer la réponse aux 

immunothérapies. Ceci a été possible grâce à l’exploitation multiparamétrique de la 
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biocollection de CCR établie par la tumorothèque du CHU de Nantes, en collaboration avec les 

chirurgiens digestifs, les oncologues et les pathologistes, et au développement d’un modèle de 

culture d’explants que j’ai contribué à mettre en place. Cette étude a été publiée dans 

Oncoimmunology en 2019. 

Dans la seconde partie des résultats (article 2), nous nous intéressons aux fonctions 

immunomodulatrices des cellules tumorales, plus précisément à travers une plateforme de 

l’immunité innée, l’inflammasome. L’équipe a précédemment montré que cette plateforme de 

l’immunité innée était présente dans les cellules épithéliales coliques humaines normales et 

jouait un rôle important dans le maintien de l’homéostasie de la barrière épithéliale et le 

déclenchement d’une réponse immunitaire IFN en cas d’agression bactérienne. L’objectif de 

cette seconde partie était d’examiner le statut de l’inflammasome dans les cellules tumorales 

coliques et d’analyser sa capacité à réguler une réponse anti-tumorale Th1/Tc1 (IFN. Il s’agit 

à notre connaissance de la toute première étude abordant ce point chez l’homme. Un deuxième 

article, qui sera publié dans la révue Cancers (Basel) en 2021, présente les résultats de cette 

étude.   

 Enfin, une partie ‘‘discussion et perspectives’’ terminera ce manuscrit en abordant 

notamment la pertinence 1) de l’identification de nouveaux biomarqueurs prédictifs de la 

réponse aux immunothérapies dans les CCR et 2) de la prise en compte de l’inflammasome des 

cellules tumorales en tant que modulateur potentiel de la réponse immunitaire anti-tumorale. 
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I. Brefs rappels sur la muqueuse colique normale 
 

Le côlon et le rectum constituent la partie terminale du tube digestif, plus communément 

appelé ‘‘gros intestin’’ en opposition à l’intestin grêle, qui s’abouche via la valvule de Bauhin. 

Le côlon est composé de plusieurs segments : le côlon droit ou colon ascendant qui comprend 

le cæcum où se situe l’appendice vermiforme, le côlon transverse reliant le côlon droit au côlon 

gauche aussi appelé côlon descendant qui se termine par l’anse sigmoïde (côlon sigmoïde) pour 

aboutir au rectum puis à l’anus (Figure 1). Pendant longtemps, la fonction principale attribuée 

au côlon était de favoriser l’élimination des résidus alimentaires par réabsorption de l’eau et 

des électrolytes. Actuellement, le côlon est considéré comme un organe complexe aux multiples 

fonctions dont celle de barrière physique et fonctionnelle constituée de cellules spécialisées 

capables d’interagir entre elles et séparant le milieu extérieur (lumière intestinale) qui renferme 

la flore intestinale du milieu intérieur. En effet, le côlon est très riche en microorganismes dont 

les bactéries majoritairement, mais aussi les virus, les champignons et les archées. Les bactéries 

du microbiote intestinal participent à la biotransformation des substrats présents dans les fibres 

alimentaires non digérées par l’homme, dans le tractus digestif supérieur, en une diversité de 

métabolites bénéfiques pour le microbiote et l’organisme (Landman et al., 2016). Outre ces 

fonctions métaboliques, le microbiote intestinal participe également au développement et à la 

maturation du système immunitaire, comme précisé ci-dessous (Macpherson et al., 2014). 

 

 
 

Figure.1. Structure et segmentation du gros intestin. Image adaptée de Servier medical art 
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Le côlon est constitué, comme tout le long du tube digestif, de quatre tuniques 

concentriques successives dont : la muqueuse, à l’interface entre les milieux extérieur (lumière) 

et intérieur, joue un rôle majeur dans l’homéostasie colique et est détaillée ci-dessous ; la sous-

muqueuse, tissu conjonctif contenant des vaisseaux sanguins, des cellules lymphoïdes et des 

cellules nerveuses (plexus de Meissner) ; la musculeuse composée de cellules musculaires 

lisses disposées selon 2 axes formant une couche circulaire interne et longitudinale externe, 

ainsi que du plexus d’Auerbach gouvernant le péristaltisme ; la séreuse, tunique la plus externe, 

en continuité avec le mésentère ou mésocôlon qui relie le côlon à la paroi abdominale et contient 

des ganglions lymphatiques dits ganglions mésentériques (Figure 2). 

La muqueuse colique, couche la plus interne du côlon, est composée d’une 

monocouche de cellules formant un épithélium ponctué de nombreuses invaginations formant 

les cryptes coliques (Figure 3). Ces cryptes s’invaginent dans un tissu conjonctif lâche nommé 

lamina propria ou chorion qui contient des fibroblastes, des myofibroblastes situés autour des 

cryptes, des capillaires lymphatiques et sanguins, ainsi que des cellules immunitaires 

mononucléées isolées ou regroupées en follicules lymphoïdes. Les principales cellules 

immunitaires résidentes du chorion sont les macrophages, situés préférentiellement au contact 

des cellules épithéliales, les cellules dendritiques, lymphocytes T et B (LT et LB), plasmocytes 

sécréteurs d’IgA et les cellules lymphoïdes innées (iLC) (Figure 3). Actuellement, la muqueuse 

colique est considérée comme une interface dynamique formant 1) une barrière 

physicochimique étanche et modulable en renouvellement constant et 2) une barrière 

immunologique en interaction avec le microbiote intestinal. 

 
Figure.2. Schéma de la paroi du côlon. Adapté de «American Cancer Society» 
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Figure 3. Crypte colique. Adapté d’Allaire et al., 2018 

 

I.1 La muqueuse colique : une barrière physicochimique en renouvellement constant 

Les nombreuses cryptes coliques parallèles les unes aux autres, sont composées de 

différentes cellules épithéliales spécialisées et polarisées, assurant la propriété de barrière 

physique entre le milieu intérieur et le contenu luminal. La base de la crypte est composée de 

quelques cellules souches proliférantes qui assurent le renouvellement de l’épithélium, tous les 

4 à 5 jours chez l’homme (Darwich et al., 2014), et donnent naissance aux différents types 

cellulaires de l’épithélium (Cheng et al., 1974 ; Winton et al., 1988 ; Bjerknes et al., 1999). A 

chaque division, les cellules souches intestinales engendrent des progéniteurs des deux 

principaux types cellulaires de l’épithélium colique : les cellules absorbantes, appelées 

colonocytes, et les cellules de type sécrétoire qui comprennent les cellules mucosécrétantes 

dites caliciformes, les cellules entéro-endocrines et les cellules «Tuft». Ces progéniteurs 

prolifèrent rapidement et deviennent des cellules épithéliales matures grâce à une régulation 

fine de plusieurs voies de signalisation dont les principales sont Wnt/caténine et Notch (Pinto 

et al., 2003 ; Kuhnert et al., 2004 ; Tian et al., 2015) (Figure 4). Les cellules épithéliales se 

différencient au cours de leur migration vers le sommet de la crypte, où elles meurent par 

apoptose et sont éliminées dans la lumière intestinale. L’ensemble de ces processus permet la 

compartimentalisation de la crypte en différentes zones dites de prolifération, de différenciation 

et d’exfoliation (Figure 5). Une brève description anatomique et fonctionnelle des différentes 

cellules épithéliales coliques est mentionnée sur la page suivante. 
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Figure 4. Différenciation des cellules épithéliales spécialisées. Adapté de Gehart and Clevers 2019 

 

 
Figure 5. Compartimentalisation de la crypte épithéliale colique 

- Les colonocytes présentent un pôle apical structurellement et fonctionnellement 

différent du pôle basolatéral. Le pôle apical présente des microvillosités associées à une 

bordure en brosse et responsable de l’absorption d’eau et d’électrolytes. Le pôle basolatéral 
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exprime entre autres de nombreux récepteurs aux IgA dimériques avant leur passage, par 

endocytose latéro-basale puis exocytose apicale, dans la lumière intestinale (Kurashima & 

Kiyono, 2017).  

 

- Les cellules caliciformes ou mucosécrétantes, très abondantes dans le côlon sigmoïde 

et le rectum (4 cellules caliciformes pour 1 colonocyte). Elles jouent un rôle important dans 

la protection de l’épithélium colique car elles renferment des granules de mucus, MUC2 

étant la mucine sécrétoire majoritaire dans le côlon. Le mucus sécrété forme un film 

muqueux épais et lubrifiant, constitué d’une couche externe fluide et d’une couche interne 

très dense limitant les contacts directs du contenu luminal avec la surface épithéliale 

(Atuma et al., 2001). 

 

- Les cellules entéro-endocrines représentent une population hétérogène. Elles sont peu 

nombreuses (< 1%) dans le gros intestin comparé à toutes les régions du tractus gastro-

intestinal et localisées préférentiellement au fond de la crypte. Elles sécrètent des facteurs 

modulateurs (hormones peptidiques, neuropeptides, cytokines/chimiokines…) qui agissent 

sur les cellules avoisinantes (effet paracrine) ou sur des organes cibles lorsqu’ils passent 

dans la circulation sanguine (effet endocrine). Les facteurs sécrétés par les cellules 

neuroendocrines participent à des fonctions essentielles telles que le péristaltisme 

intestinal, la régulation des fonctions sécrétoires et absorbantes des cellules épithéliales, la 

régulation du débit sanguin intestinal, la modulation du système immunitaire (Gribble & 

Reimann 2016 ; Worthington et al., 2018).  

 

- Les cellules «tuft» représentent environ 1 à 2% des cellules épithéliales coliques. Il a 

récemment été montré que ces cellules tuft intestinales sont des cellules sentinelles 

impliquées dans la réponse immunitaire de type 2 (Th2) (Von Moltke et al., 2015 ; Gerbe 

et al., 2016 ; Howitt et al., 2016). 

I.2 La muqueuse colique : une barrière immunologique en interaction avec le microbiote 
intestinal 
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La colonisation de la lumière intestinale par le microbiote est initiée dès la naissance et se 

maintient tout au long de la vie. Des interactions tripartites entre microbiote, cellules 

épithéliales et système immunitaire s’engagent à la naissance et tout au long de la vie pour 

maintenir l’homéostasie intestinale et éviter des réponses inflammatoires délétères (Nesh 2002). 

L’effet de la colonisation du microbiote peut se résumer en 3 rôles fondamentaux sur le système 

immunitaire intestinal (SII) (Moreau 2004). Le premier rôle du microbiote sur le SII est dit 

‘‘d’activation’’ ; il est détaillé dans le paragraphe suivant. Le deuxième rôle est qualifié de 

‘‘modulation’’, à l’exemple de l’expansion et de la différenciation des plasmocytes intestinaux 

producteurs des IgA sécrétoires. Enfin, le troisième rôle, dit de ‘‘régulation’’, est impliqué dans 

la mise en place des fonctions de tolérance aux antigènes alimentaires et aux composants du 

microbiote intestinal. Ainsi, la colonisation du microbiote dans la lumière intestinale permet la 

mise en place d’une barrière épithéliale colique efficace (Moreau 2004). 

Des contacts directs ou indirects des composants du microbiote avec l’épithélium colique 

conduisent à l’activation permanente et indispensable de l’immunité innée qui aboutit à : 1) la 

production de mucus par les cellules caliciformes ; 2) la production de peptides antimicrobiens 

et de radicaux libres par les cellules épithéliales ; 3) au recrutement d’un grand nombre de 

cellules immunitaires qui viennent renforcer cette barrière. Les cellules de l’immunité innée 

telles que les phagocytes, cellules dendritiques, iLC sont rapidement mobilisées, tandis que les 

cellules de l’immunité adaptative telles que les LT et LB sont plus lents à se mobiliser (Cellier 

et al., 2000). 

 

 Les cellules de la barrière épithéliale colique peuvent subir une transformation maligne, 

probablement due à une dérégulation des interactions tripartites entre la barrière épithéliale, les 

cellules immunitaires et le microbiote intestinal. Les cellules épithéliales transformées sont à 

l’origine du processus d’oncogenèse, touchant le côlon et/ou le rectum, qui peut évoluer vers 

un adénocarcinome appelée cancer colorectal, sujet du chapitre suivant.  
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II. Les cancers colorectaux 
 

Le cancer colorectal (CCR) représente 10% de tous les cancers diagnostiqués annuellement 

dans le monde. En France, les CCR représentent 12% des cancers diagnostiqués chez les 

hommes (22 200 cas) et les femmes (19 000 cas) au cours de l’année 2016 selon l’Institut 

national du cancer (Inca).  Environ un tiers des CCR sont des cancers du rectum (Bray et al., 

2018). Ce chapitre résume l’épidémiologie, la classification, le traitement et les caractéristiques 

moléculaires des CCR.  

 

II.1 Epidémiologie 
 

Le CCR est un problème majeur de santé publique car son incidence devrait atteindre 2 à 5 

millions de nouveaux cas en 2035 dans les pays industrialisés (Arnold et al., 2017). En France 

et selon l’Inca, le CCR représente 43 336 nouveaux cas en 2018 (23 216 hommes et 20 120 

femmes) se plaçant à la troisième place des cancers les plus fréquents après le cancer de la 

prostate et le cancer du sein. Il est responsable de 17 117 décès en 2018 et son taux de survie à 

5 ans est estimé à 63% ; c’est le deuxième cancer le plus meurtrier après le cancer du poumon. 

Toujours selon l’Inca, 1 personne sur 30 peut être confrontée, au cours de sa vie, à la survenue 

d’un CCR. L’incidence de développer un CCR augmente avec l’âge, 71 ans étant l’âge moyen 

du diagnostic et 95% des CCR surviennent après 50 ans. Raison pour laquelle un programme 

de dépistage massif de CCR ciblant les personnes âgées de 50 à 74 ans est organisé depuis 2009 

en France.  

 

II.2 Facteurs de risque 
 

Les études épidémiologiques montrent une forte association entre le sexe masculin, le 

vieillissement et l’incidence du CCR. Un terrain inflammatoire, comme dans les maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI), est un risque majeur de développer un CCR 

(Mattar et al., 2011). Les facteurs environnementaux et héréditaires (5 à 7% de CCR) jouent un 

rôle important dans le développement de ce cancer (Syngal et al., 2015). Plusieurs facteurs 

environnementaux augmentent le risque de développer un CCR, dont : le tabagisme, la 

consommation excessive d'alcool, la consommation de viande rouge et des aliments ultra-

transformés, l'obésité. De plus, de nombreuses données récentes sont en faveur de l’implication 

du microbiote intestinal dans l’oncogenèse, la progression tumorale. En effet, des changements 

dans la composition de différentes espèces bactériennes (dysbiose), notamment Fusobacterium 
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nucleatum, certaines souches de Bacteroides fragilis et d’Escherichia coli ont été observés dans 

les selles et/ou la muqueuse de patients atteints de CCR qui pourraient servir de biomarqueurs 

pronostiques et/ou prédictifs de réponse aux traitements (Blottière et al., 2013 ; Kostic et al., 

2013 ; Nakatsu et al., 2015 ; Zitvogel et al., 2015 ; Kwong et al., 2018 ; Wong & Yu 2019).  

 

II.3 Voies d’oncogenèse 

Dans la grande majorité des cas, les CCR sont des adénocarcinomes qui se développent 

suite à une hyperprolifération de l’épithélium colique. Les premières anomalies décelables 

morphologiquement sont les foyers de cryptes aberrantes (FCA) (Takayama et al., 1998). Puis, 

apparaissent les polypes bénins (adénomes) qui peuvent évoluer en adénocarcinome (Fearon & 

Vogelstein 1990 ; Fodde et al., 2001) (figure 6). 

 

Figure 6. Histologie des lésions conduisant au développement d’un cancer colorectal 

Il existe deux voies majeures d’oncogenèse colique qui conduisent à une prolifération 

incontrôlée des cellules épithéliales donnant naissance à des lésions précancéreuses puis au 

cancer : la voie ‘‘classique’’ (70 à 80% des CCR) présentant une séquence adénome-

adénocarcinome, caractérisée par une instabilité chromosomique (CIN, chromosomal 

instability) et la voie néoplasique dite «festonnée» (10 à 15% de CCR), caractérisée par les 

mutations d’oncogènes tels que KRAS et BRAF, la méthylation excessive des îlots CpG et une 

grande fréquence d’instabilité microsatellitaire (phénotype MSI) (Dekker et al., 2019). Environ 

5 à 7% des CCR sont des formes héréditaires : la polypose adénomateuse familiale (PAF) se 

caractérisant par une transmission autosomique dominantes du gène APC muté et représentant 

environ 1% de tous les CCR ; le syndrome de Lynch, caractérisé par des mutations germinales 

touchant les gènes impliqués dans la réparation des mésappariements de l’ADN à l’origine du 

phénotype MSI. Le syndrome de Lynch est responsable de 3 à 7% des CCR (Jiao et al., 2014 ; 

Dekker et al., 2019).  
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II.3.A) Altérations génétiques des tumeurs de la voie ‘‘classique’’ ou CIN 
 

Cette voie a été décrite pour la première fois par Hansemann en 1890, qui établissait 

déjà un rapport entre le statut chromosomique de la tumeur et son degré de différenciation, en 

comparaison avec le colon normal apparié. C’est en 1990 que Fearon et Vogelstein proposent 

une origine moléculaire à l’instabilité chromosomique (CIN) observée dans la majorité des 

CCR. Cette instabilité chromosomique est caractérisée par des pertes alléliques sur le bras court 

du chromosome 17 et 8 et sur le bras long des chromosomes 5, 18 et 22. Ces pertes sont 

associées à des mutations inactivatrices des gènes suppresseurs de tumeurs APC, TP53, 

SMAD4. En effet, la séquence adénome-adénocarcinome se traduit par de multiples 

événements séquentiels, génétiques et épigénétiques (Cancer Genome Atlas Network, 2012). 

De façon générale, la perte d’expression du gène suppresseur de tumeur APC conduit à une 

dérégulation de la voie Wnt, à l’activation de la prolifération cellulaire, à la mutation des 

oncogènes KRAS et BRAF lors des phases précoces, puis à l’inactivation des gènes suppresseurs 

de tumeurs PTEN, SMAD4 et/ou P53 lors des phases plus tardives (Bieging et al., 2014 ; Leslie 

& Downes, 2004 ; Markman et al., 2010). Ces tumeurs sont dites de phénotype microsatellite 

stable (MSS), par opposition aux tumeurs de la voie alternative qui sont dites de phénotype MSI 

car elles présentent une instabilité des microsatellites dans la majorité des cas comme précisé 

ci-dessous.    

 

II.3.B) Altérations génétiques des tumeurs sporadiques de phénotype MSI 
 

La voie d’initiation tumorale par des polypes festonnés a été décrite plus récemment (Jass 

et al., 2000 and 2001). La progression tumorale dans le cadre de cette voie est plus rapide que 

dans la voie traditionnelle adénome-adénocarcinome (Lazarus et al., 2005 ; Goldstein 2006 ; 

Oono et al., 2009). Les polypes festonnés forment un groupe hétérogène de lésions muqueuses 

incluant plus particulièrement des polypes/adénomes sessiles festonnés caractérisés par la 

mutation du gène BRAF, une morphologie particulière et de mauvais pronostic (Harvey et al., 

2007). Les altérations génétiques précoces des tumeurs festonnées sont les mutations BRAF et 

KRAS (Beach et al., 2005), une hyper-méthylation des îlots CpG (CIMP) de la séquence 

promotrice des gènes impliqués dans les mécanismes de réparation des mésappariements de 

l’ADN (MMR) dont le gène MLH1 responsable de l’instabilité microsatellitaire observée dans 

ce type de tumeur. Cette instabilité des locus microsatellites est à l’origine d’un infiltrat 

immunitaire plus dense que dans les tumeurs de la voie CIN de phénotype MSS. 
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 En résumé, les CCR sont classés en deux sous-groupes sur la base du statut (stable ou 

instable) des locus microsatellites : les tumeurs de phénotype MSI (microsatellite instable), 

qui représentent environ 15% des CCR (MSI)  et sont associées à une forte charge mutationnelle 

(>12 mutations per 106 DNA bases) ; les tumeurs de phénotype MSS (microsatellite stable) 

qui représentent environ 85% des CCR et sont associées à une faible charge mutationnelle 

(<8.24 mutations per 106 DNA bases) (Cancer Genome Atlas Network 2012). Dans la suite de 

ce manuscrit, les CCR seront donc distingués selon leur statut microsatellitaire (MSS/MSI). 

 

II.4 Classification moléculaire 

L’observation de l’ensemble de ces altérations génétiques dans les CCR, couplé à des 

analyses du profil d’expression transcriptomique, a récemment conduit à la classification 

moléculaire consensuelle CMS (Consensus Molecular Subtypes) qui distingue 4 types 

moléculaires englobant 80% des CCR (Guinney et al., 2015). Cette classification CMS (CMS 

1 à 4) a une valeur pronostique et probablement prédictive d’efficacité des nouvelles thérapies. 

Elle est relativement corrélée à la localisation tumorale gauche ou droite de la tumeur. Cette 

classification CMS souligne l'hétérogénéité des CCR (Marisa et al., 2013 ; Guinney et al., 2015, 

Muller et al., 2016). 

- CMS1 : 14% des CCR, caractérisés par une forte expression des gènes de l’immunité, 

et  de phénotype MSI «immune». Ces CCR sont plutôt de bon pronostic dans les phases 

précoces de la maladie (sans métastase). 

- CMS2 : 37% des CCR, caractérisés par des mutations somatiques fréquentes, une 

surexpression des voies EGFR et Wnt, et de phénotype MSS. Ces CCR sont dits 

«canoniques» car leurs caractéristiques sont semblables à celles de la voie classique 

adénome-adénocarcinome décrite plus haut. 

- CMS3 : 13% des CCR, caractérisés par des mutations KRAS fréquentes, peu de 

mutations somatiques et de phénotype majoritairement MSS. Ces CCR présentent 

fréquemment une dérégulation des gènes impliqués dans le métabolisme (tumeurs dites 

«métaboliques»).  

 

- CMS4 : 23% des CCR, caractérisés par de nombreuses mutations somatiques, une 

surexpression de gènes impliqués dans la transition épithélio-mésenchymateuse, une 

activation fréquente de l’angiogenèse et de la voie du TGF- qui confèrent aux tumeurs 
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un avantage prolifératif, immunosuppressif et métastatique (Blobe et al., 2000). Ces 

tumeurs, dites «mésenchymateuses», sont de mauvais pronostic.  

Une minorité de CCR (13%) représente un groupe de CCR «mixte» ou à la CMS indéterminée. 

Les classes CMS et leurs principales caractéristiques sont présentées dans le tableau 1. 

 

Tableau 1. Classification CMS et corrélations phénotypiques. Adapté de Guiney et al., 2015 

Classe CMS (%) 
1 : ‘‘Immune’’ 

14% 

2 : Canonique 

37% 

3 : Métabolique 

13% 

4 : Mésenchymateux 

23% 

Altérations 

génétiques 

Phénotype MSI, 

hyperméthylation 

des îlots CpG 

Phénotype 

MSS, forte 

altération 

chromosomique 

Phénotypes 

MSS/MSI 

mixtes, faible 

altération 

chromosomique 

et 

hypométhylation 

des îlots CpG  

Phénotype MSS, forte 

altération 

chromosomique 

Statut KRAS/BRAF BRAF muté  KRAS muté  

Signature 

transcriptomique 

Fort infiltrat 

immunitaire 

Activation voie 

WNT et MYC 

Forte 

dérégulation 

métabolique 

Fort infiltrat 

fibroblastique, 

activation de la voie 

TGF-, angiogenèse 

Pronostic / Survie 

Bon pronostic en 

absence de 

métastase, mais 

mauvais 

pronostic quand 

métastase 

Pronostic 

intermédiaire 

Pronostic 

intermédiaire 

Mauvais pronostic 

après rechute (ou 

quand métastase) et 

mauvaise survie 

globale 

 

De plus, les caractéristiques moléculaires des CCR sont différentes en fonction de la 

latéralité colique (côlon droit versus côlon gauche et rectum) et celle-ci impacte à la fois le 

pronostic et la réponse aux biothérapies anti-EGFR et anti-VEGF comme suggéré par des 

données récentes issues d’essais cliniques de phase 3. Trente-cinq % des CCR sont localisés à 

droite et cette localisation est associée à un mauvais pronostic (Venook et al., 2016 ; Loree et 

al., 2018) (Figure 7). 
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Figure 7. Schéma récapitulant l'hétérogénéité et le continuum des changements observés dans 

les CCR en fonction de la latéralité colique. D’après Derrek et al., 2019 

 

La détermination de la classification CMS est difficilement réalisable en routine clinique, 

car elle nécessite la mise en place de techniques coûteuses de biologie moléculaire à haut débit 

suivies d’analyses bio-informatiques complexes. Cependant, cette classification devrait 

permettre d’établir des signatures prédictives de l’efficacité de thérapies conventionnelles et 

ciblées dans des cohortes multicentriques de patients atteints de CCR. En revanche, la 

classification histo-pronostique des CCR, couplée à la détermination du statut microsatellitaire 

(MSS/MSI) et mutationnel (KRAS/BRAF) sont la base de la prise en charge thérapeutique des 

patients. Ces deux aspects, classification histo-pronostique et prise en charge thérapeutique des 

CCR, sont développés ci-dessous. 

 

II.5 Classification anatomopathologique des CCR 

II.5.A) Sous-types histologiques 

La classification anatomopathologique des CCR repose sur la classification de l’OMS 2019 

(5ème édition). La grande majorité des CCR (80 à 90%) sont des adénocarcinomes sans autre 

spécificité (NOS) qui sont de structure cryptique, classés en fonction du degré de ressemblance 

avec la muqueuse colique normale. Ainsi, un adénocarcinome NOS peut-être dit : bien 

différencié (35% des CCR), moyennement différencié (60% des CCR) et peu différencié (15% 

des CCR) (Figure 8A-C). Environ 10% à 20% des CCR sont des adénocarcinomes mucineux 

ou colloïdes, où plus de 50% de la tumeur est constituée de larges flaques de mucus (Figure 

8E). Les autres sous-types histologiques plus rares de CCR sont : le carcinome médullaire 
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(Figure 8D), le carcinome indifférencié, le carcinome à cellules indépendantes dites en bague à 

chaton (Figure 8F) et le carcinome mixte (Symonds & Vickery, 1976 ; Marzouk & Schofield, 

2011). Ces derniers sous-types histologiques ont la particularité d’être de phénotype MSI 

préférentiellement (Kakar & Smyrk, 2005 ; Lanza et al., 1999).  

 

Figure 8. Principaux sous-types histologiques d’adénocarcinome (ADK) colique. Coloration 

standard Hématoxyline-éosine-safran (HES). A- ADK NOS bien différencié (MSS) ; B- ADK 

NOS moyennement différencié (MSS) ; C- ADK NOS peu différencié (MSI) ; D- ADK 

d’architecture médullaire (MSI) avec de nombreux TIL entre les cellules tumorales (IEL-TIL, 

pointes de flèches dans encart x400) ; E- ADK colloïde ou mucineux (MSS) ; F- carcinome à 

cellules indépendantes dit à cellules en bague à chaton. (encart x400). (barre : 250mm). *: ilot 

lymphoïde au front d’invasion de la tumeur (D et F).   
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II.5.B) Facteurs histopronostiques 

Outre le sous-type histologique, les facteurs histo-pronostiques sont nécessaires à préciser 

par le pathologiste afin de guider la prise en charge thérapeutique. Il s’agit du grade de 

différenciation de la tumeur, de la présence ou non d’emboles vasculaires et d’engainements 

péri-nerveux, du stade pTNM («Pathological Tumor Node Metastasis»).  

Ce stade pTNM selon la dernière classification UICC (8è édition) repose sur la profondeur 

d’infiltration de la tumeur dans la paroi colique (T), la présence de métastase ganglionnaire 

proche de la tumeur (N) et la présence de métastase extra-ganglionnaire (M). Cette 

classification permet un groupement des lésions en stades allant de O à IV qui sont détaillés ci-

dessous et illustrés dans la figure 9. 

Stade 0 : l’adénocarcinome est dit in situ ou intra-épithélial (pTis), car la tumeur ne dépasse 

pas la lamina propria (pTis N0 M0). 

Stade I : la tumeur dépasse la muqueuse et atteint les couches musculaires (musculeuse) de la 

paroi colique ou rectale (pT1-2 N0 M0). 

Stade II : la tumeur atteint toutes les couches de la paroi colique, de la muqueuse à la séreuse, 

sans atteinte des ganglions mésentériques (pT3-T4 N0 M0). 

Stade III : les ganglions mésentériques sont envahis par la tumeur (quel que soit le T). 

Stade IV : métastases viscérale ou bien à distance de la tumeur, majoritairement dans le foie 

ou les poumons. 

 

Actuellement, l’infiltrat lymphocytaire T, évalué grâce à l’immunoscore sur lequel nous 

reviendrons dans le chapitre III, est considéré comme un autre facteur histopronostique 

important à prendre en compte dans les CCR, selon la classification de l’OMS 5ème édition. 
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Figure 9. Représentation schématique des stades de CCR 

 

II.6 Prise en charge thérapeutique 
 

La prise en charge thérapeutique d’un patient atteint de CCR est conditionnée par le stade 

pTNM de la maladie, les facteurs histopronostiques, le phénotype MSS ou MSI, le statut 

mutationnel des gènes KRAS et BRAF mais aussi par d’autres facteurs tels que l’âge, le statut 

de performance et les co-morbidités du patient. Selon les recommandations du thesaurus 

national de cancérologie digestive (TNCD), les CCR non métastatiques (stade 0-III) sont 

réséqués endoscopiquement (cancers superficiels) ou chirurgicalement. Une chimiothérapie 

adjuvante est préconisée pour les stades II à haut risque et les stades III. Les stades IV 

métastatiques bénéficient, en plus d’une chimiothérapie, des thérapies ciblées anti-EGFR (en 

fonction du statut mutationnel KRAS/BRAF) et anti-VEGF. La figure 10 illustre les différentes 

thérapies, détaillées ci-dessous, en fonction du stade pTNM. 
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Figure 10. Représentation schématique des différentes thérapies proposées pour la prise en 

charge des CCR en fonction du stade pathologique. Adapté de Lecomte et al., 2019  

 

 

II.6.A) La chirurgie  

La résection chirurgicale de la tumeur primaire, en cas de tumeur résécable, est la pierre 

angulaire dans la prise en charge thérapeutique des CCR, thérapie curative quel que soit le stade 

de la maladie. La mortalité post-chirurgicale est inférieure à 1%, avec une morbidité inférieure 

à 5% (abcès, fistules). L’objectif de la chirurgie est d’obtenir une résection de la tumeur 

primitive, avec des marges de côlon sain, et des ganglions lymphatiques régionaux, aussi appelé 

curage ganglionnaire. Différents types de résection, conditionnés par la vascularisation et le 

drainage lymphatique, sont à distinguer en fonction de la localisation tumorale (Lecomte et al., 

2019) :  

- Colectomie droite qui consiste à retirer (exérèse) la dernière anse iléale (intestin grêle) 

et le côlon droit puis à relier l’iléon au côlon transverse (anastomose iléo-colique ou 

iléo-transverse). 

- Colectomie angulaire gauche : exérèse du côlon descendant avec anastomose colo-

colique emportant l’artère colique supérieure gauche.  

- Sigmoïdectomie : exérèse du côlon sigmoïde avec anastomose colorectale. 

- Colectomie totale : ablation totale du côlon 

- Amputation abdomino-périnéale si la tumeur localisée au niveau du rectum envahit le 

sphincter. 
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La récidive après résection d'un cancer du côlon reste un problème majeur ; elle survient 

durant les 3 premières années qui suivent le traitement curatif dans environ 80 % des cas 

(Manfredi et al., 2006). La récidive peut être locale (colorectale) ou à distance (métastase 

hépatique ou pulmonaire). En cas de suspicion de CCR de stade IV, la prise en charge 

thérapeutique dépend de la localisation et du nombre de foyers de métastases. Celle-ci peut 

inclure une exérèse chirurgicale en monobloc combinée à des stratégies thérapeutiques 

adjuvantes utilisant de(s) molécule(s) administrée(s) après la chirurgie, afin de prévenir les 

récidives (thérapies adjuvantes), ou avant la chirurgie, afin de réduire la taille de la tumeur et 

rendre possible sa résection chirurgicale (thérapies néo-adjuvantes).  

II.6.B) La chimiothérapie et la radiothérapie  
 

Les molécules pharmacologiques les plus utilisées actuellement en France dans la prise 

en charge thérapeutique des CCR sont : le 5-Fluoro-uracile (5-FU), l’irinotécan, l’oxaliplatine 

ou l’association 5-FU / oxaliplatine (Folfox) (Dekker et al., 2019 ; Lecomte et al., 2019). Le 5-

FU est un antimétabolite, analogue de la pyrimidine, dont les dérivés métaboliques sont 

toxiques pour les cellules en prolifération. L’incorporation du 5-FU dans les cellules tumorales 

induit un arrêt du cycle cellulaire et l’apoptose. L’irinotécan est un inhibiteur de la 

topoisomérase I, enzyme qui génère des cassures simple brin transitoires afin de permettre la 

réplication de l'ADN. L’inhibition de la topoisomérase I induit l’arrêt du cycle cellulaire et la 

mort des cellules. L’oxaliplatine inhibe la réplication de l’ADN en induisant des liaisons 

covalentes entre 2 guanines (G) adjacentes d’un brin d’ADN. En tant que thérapie adjuvante, 

la chimiothérapie à base de fluoropyrimidine améliore la survie au stade III réséqué et dans un 

sous-groupe de CCR de stade II (par exemple, pT4 à haut risque, peu différencié).  

La radiothérapie n’a pas d’indication dans le cancer du côlon du fait de la proximité du 

côlon avec d’autres organes, qui pourraient être endommagés après exposition aux radiations.  

De ce fait, la radiothérapie ne concerne que certains adénocarcinomes du moyen et/ou du bas 

rectum de stade III ou IV en thérapie néo-adjuvante où elle est mieux tolérée. Pour les cancers 

du rectum localement avancés, la radiothérapie peut être combinée à la chimiothérapie ; cette 

stratégie est connue pour réduire le risque de récidive locale mais son effet sur la survie globale 

reste à démontrer (Ma et al., 2017).  
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II.6.C) Les thérapies ciblées 

 Les thérapies ciblées sont administrées en combinaison avec les molécules de 

chimiothérapie dans les CCR métastatiques (Bennouna et al., 2017). Ces thérapies utilisent 

majoritairement des anticorps monoclonaux ciblant spécifiquement une protéine ou une voie 

de signalisation impliquée dans la tumorigenèse. Les anticorps monoclonaux les plus utilisés 

sont : le bévacizumab (avastin) anticorps dirigé contre le VEGF (facteur de croissance de 

l’endothélium vasculaire) (Bennouna et al., 2017), impliqué dans le mécanisme de néo-

angiogenèse (Carmeliet 2005) ; le cétuximab dirigé contre l’EGFR (récepteur du facteur de 

croissance épidermique), impliqué dans la croissance tumorale (Singh & Coffey, 2014). 

D’autres thérapies ciblées, utilisant des inhibiteurs de kinases tels que le régorafénib, sont 

préconisées dans les CCR métastatiques réfractaires à la chimiothérapie adjuvante ou palliative 

(Lecomte et al., 2019).    

 En plus du ciblage thérapeutique des cellules tumorales, de nouvelles thérapies dirigées 

contre d’autres composants du microenvironnement tumoral, en particulier la modulation du 

système immunitaire pour combattre les cellules cancéreuses, appelée immunothérapie, s'est 

récemment révélée très prometteuse. Le prochain chapitre présente le microenvironnement 

tumoral dans les CCR, plus particulièrement sa composante immunitaire et les mécanismes 

d’immunogénicité de la tumeur. Nous reviendrons sur l’immunothérapie dans les CCR plus en 

détail dans le chapitre III.3. 
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III. Le microenvironnement tumoral dans les cancers colorectaux 
 

Le cancer a été considéré pendant longtemps comme une collection de cellules cancéreuses 

relativement homogènes. Il est désormais considéré comme un tissu complexe composé d’une 

matrice extracellulaire et de plusieurs types cellulaires distincts, présents dans le stroma de la 

tumeur, avec lequel les cellules tumorales établissent ce qu'on appelle le microenvironnement 

tumoral (MET) (Hanahan & Weinberg, 2011). Le MET est un partenaire à part entière du 

développement ou de la régression tumorale qui exerce un impact important sur la maladie. En 

effet, l'évolution de nombreuses tumeurs solides, y compris le CCR, est influencée par des 

interactions complexes et dynamiques entre la tumeur et son microenvironnement, qui 

comprend de nombreux facteurs spécifiques aux tissus, différentes cellules non malignes et des 

anomalies génétiques de la tumeur (Bissell & Radisky, 2001). Les différents types cellulaires 

du MET qui contribuent de manière significative à la biologie de la tumeur sont mentionnés 

dans la figure 11 et leurs fonctions pro ou anti-tumorales dans les CCR sont résumées dans le 

tableau 2. 

 

  

Figure 11. Schéma général de la composition du microenvironnement tumoral. Adapté de 

Fernandes et al., 2018 
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Tableau 2. Rôle des différents types cellulaires du MET dans les CCR 

 

 

 

1-Calon et al.,2015 ; 2-Zhu et al.,2010 ; 3-Tosolini et al.,2011 ; 4-Housseau et al.,2016 ; 5-Salama et al.,2009 6-Frey et 

al.,2010 ; 7-Fridman et al., 2017 ; 8-Berntsson et al.,2016 ; 9-Sandel et al.,2005 (a) ; 10-Sconocchia et al.,2014 ; 11-

Chanmee et al.,2014 ; 12-Martinez et al.,2014 ; 13-Nagorsen et al.,2007 ; 14-Dadabayev et al.,2005 ; 15-Sandel et 

al.,2005(b) ; 16-Vasquez-Dunddel et al.,2013 ; 17-Karagiannis et al.,2012 ; 18-Raza et al.,2010 ; 19-Mezheyeuski et al., 

2016 
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Dans le CCR, l’équipe de Jérôme Galon a démontré qu’un fort infiltrat en LT mémoires 

(CD3+CD45RO+) et cytotoxiques (CD3+CD8+) est de bon pronostic car associé à une survie 

globale prolongée des patients (Pagès et al., 2005 ; Galon et al., 2006 ; Ogino et al., 2009 ; 

Fridman et al., 2012). De ces différentes observations est né le concept de l’«immunoscore» 

qui permet d’évaluer la composante immunitaire du MET et de déterminer la densité de ces 

deux populations lymphocytaires dans la tumeur et à son front d’invasion. La valeur 

pronostique de l’immunoscore et d’une signature Th1/Tc1 a été démontrée dans les CCR 

(Galon et al, 2006 ; Tosolini et al., 2011), celle-ci étant considérée comme supérieure à la 

classification TNM (Mlecnik et al., 2011).  De manière intéressante, un fort immunoscore a été 

mis en évidence, non seulement dans les CCR MSI mais aussi dans un sous-groupe de CCR 

MSS (Mlecnik et al., 2016). De plus, un nombre élevé de mutations dans les cellules tumorales 

corrèle avec une forte infiltration immunitaire, indiquant qu’une forte immunogénicité pourrait 

induire une meilleure réponse immunitaire dans les CCR (Mlecnik et al., 2016 ; Giannakis et 

al., 2016) et aussi dans le cancer du poumon (Rosenthal et al., 2019). La valeur pronostique de 

l’immunoscore a été confirmée dans d’autres tumeurs solides telles que le mélanome, le cancer 

du poumon et de la prostate (Angell et al., 2020). De plus, l’immunoscore est actuellement 

envisagé comme un test prédictif de la récidive tumorale (y compris dans les CCR de stade II), 

ce qui permettrait de stratifier les patients et d’identifier ceux qui seraient susceptibles de 

bénéficier de traitements adjuvants (Pagès et al., 2018).  

A présent, intéressons-nous aux relations entre le MET immunitaire et les cellules tumorales. 

Les relations entre les cellules tumorales et la composante immunitaire du MET ont été 

initialement décrites par Paul Ehrlich en 1909. Il proposait le postulat suivant : ‘‘sans l’effet 

protecteur du système immunitaire, le cancer serait assez fréquent dans les organismes à 

longue durée de vie’’. Ce postulat a été repris par Thomas L. & Burnet F. en 1959 proposant 

l’hypothèse de l’immunosurveillance tumorale selon laquelle : ‘‘une cellule normale acquérant 

des mutations oncogènes peut être éliminée par le système immunitaire qui fonctionne comme 

une barrière initiale majeure à la progression de la tumeur’’. En ce temps-là, l’hypothèse de 

l’immunosurveillance a été soutenue par une meilleure compréhension du système immunitaire 

combinée à la démonstration de l'existence d'antigènes tumoraux. Cependant, les interactions 

entre les cellules tumorales et le système immunitaire sont beaucoup plus complexes qu'on ne 

le pensait. A ce jour, il est clairement établi que le système immunitaire exerce des effets 

contradictoires sur le développement tumoral dans plusieurs tumeurs solides dont les CCR 
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(Ferrone et al., 2010) : d’une part, un effet anti-tumoral grâce notamment à l’activation de 

certains sous-types cellulaires tels que les LT de type Th1/Tc1 (Tableau 2) ; d’autre part, un 

effet pro-tumoral où l’inflammation chronique crée un MET favorable à la croissance et à 

l’invasion tumorale. Ainsi, la théorie de l’immunosurveillance a laissé place à celle de 

l'immunoédition qui met l'accent sur la double action du système immunitaire dans le 

développement tumoral, théorie majoritairement étudiée dans des modèles murins (Dunn et al., 

2002). Dans les CCR chez l’homme, l’immunoédition est confirmée par l’observation de 

l’association entre la progression de la maladie (stade pTNM) et le changement dans la 

composition de l’infiltrat immunitaire au sein de la tumeur où certains types cellulaires créent 

un MET immunosuppresseur (Galon et al., 2006) (Figure 12). 

 

  

 

Figure 12. L’immunoédition au cours de la carcinogenèse classique dans les CCR. Adapté de 

Fletcher et al., 2018 
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III.1 L’immunoédition 

L’immunoédition définit les relations entre les cellules tumorales et le système immunitaire 

selon 3 phases détaillées ci-dessous et schématisées dans la figure 12 dont : l’élimination, 

l’équilibre et l’échappement (Dunn et al., 2002). 

III.1.A) La phase d’élimination 

L’élimination, phase la mieux décrite, est considérée comme une version actualisée de 

l’immunosurveillance du cancer. Au cours de cette phase, les systèmes immunitaires inné et 

adaptatif travaillent ensemble pour détecter la présence d’une tumeur naissante afin de la 

détruire avant qu’elle ne devienne cliniquement apparente. Les mécanismes qui alertent le 

système immunitaire d’un développement tumoral ne sont pas complétement élucidés 

(Schreiber 2011). Un des mécanismes décrits consiste en un relargage des signaux de danger 

(HMGB1, …) par les cellules tumorales mourantes qui vont être captés par les cellules 

dendritiques (DC) résidentes du tissu. A leur tour, les DC sécrètent des interférons de type I 

(IFN I) dont l’IFN- qui activent les DC et stimulent la cross-présentation antigénique aux 

cellules de l’immunité adaptative (Fuertes et al., 2013) (Figure 13). Ce mécanisme fait 

actuellement l’objet d’un essai clinique pour tester l’efficacité d’une stimulation de la 

production d’IFN I en combinaison avec des immunothérapies actuelles (anti-PD1) dans des 

plusieurs tumeurs solides et dans les lymphomes non hodgkiniens (Sivick et al., 2018 ; Wilson 

et al., 2018 ; Gogoi et al., 2020). 

 
Figure 13. Hypothèse de la modulation des interférons de type I à la réponse spontanée des LT 

contre les tumeurs in vivo. Adapté de Fuertes et al., 2013 
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Comme toute réponse immunitaire adaptative, la réponse anti-tumorale adaptative 

nécessite pour son déclenchement, une cellule présentatrice d’antigène, le plus souvent une 

cellule dendritique (Figure 13), présentant des antigènes tumoraux. Le processus de 

transformation tumorale produit des antigènes qui peuvent être reconnus par le système 

immunitaire. Il existe deux types d'antigènes tumoraux : les auto-antigènes partagés par les 

cellules tumorales et les cellules normales, mais surexprimés ou anormalement modifiés 

(modification post-traductionnelle) dans les cellules tumorales, et les néo-antigènes mutés qui 

sont uniques à chaque tumeur (Schumacher & Schreiber, 2015). De récentes études de 

séquençage d'exome du génome entier ont identifié une pléthore de mutations dans les tumeurs, 

dont certaines sont censées coder des néo-antigènes. Cependant, la plupart de ces mutations 

doivent encore être confirmées comme cibles potentielles d'une immunité spontanée et d'une 

réponse immunitaire anti-tumorale (Finn 2017). 

 

III.1.B) La phase d’équilibre 
  

La deuxième phase de l’immunoédition, la phase d’équilibre, correspond à un état dans 

lequel le système immunitaire empêche la croissance tumorale. Les cellules tumorales 

résiduelles, ayant échappé à l’immunosurveillance, sont maintenues par le système immunitaire 

dans un état fonctionnel de dormance, un terme utilisé pour décrire les cellules tumorales 

latentes qui peuvent résider chez les patients pendant des décennies.  Il semble que la phase 

d’équilibre soit à l’origine de la longue période de latence observée depuis l’événement de la 

transformation tumorale jusqu’à la phase d’échappement. La phase d’équilibre s’accompagne 

d’une sélection des cellules tumorales non immunogènes qui ont acquis des mutations leur 

permettant d’échapper à la surveillance immunitaire, mécanisme aussi appelé 

‘‘immunosélection’’. De telles mutations se traduisent par : 1) des modifications 

transcriptomiques associées à une faible expression des néo-antigènes ; 2) la méthylation de la 

machinerie de présentation antigénique et 3) des délétions chromosomiques des zones codant 

pour les néo-antigènes comme le suggère l’étude TRACERX dans les cancers pulmonaires non 

à petites cellules (Rosenthal et al., 2019). 
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III.1.C) La phase d’échappement 

Cette phase se caractérise essentiellement par la capacité des cellules tumorales à 

développer des moyens pour contrôler la réponse immunitaire anti-tumorale. Les cellules 

tumorales sont capables d’échapper à l’immunosurveillance par l’immunosélection ou par 

l’immunosubversion. L’immunosubversion désigne l’ensemble des mécanismes de suppression 

de la réponse immunitaire capables d’induire une tolérance du système immunitaire vis-à-vis 

de la tumeur. Les différents mécanismes de l’immunosubversion dans les cancers colorectaux 

sont présentés ci-dessous. 

 

III.2 L’immunosubversion 

Dans le MET des CCR, divers mécanismes conduisent à la suppression de la réponse 

immunitaire anti-tumorale. En plus des mécanismes conduisant à l’échappement tumoral cités 

ci-dessus, on peut également inclure : 1) le recrutement de cellules immuno-régulatrices telles 

que les cellules myéloïdes suppressives (MDSC), les LT de phénotype régulateur (Treg), les 

macrophages de type 2 et d’autres types cellulaires (voir le tableau 2 et la figure 12) ; 2) 

l’altération des voies métaboliques et 3) la surexpression des points de contrôle immunitaire. 

Ces différents mécanismes sont présentés succinctement ci-dessous. 

 

III.2.A) Le recrutement de cellules immuno-régulatrices 

- MDSC : résultantes de l'exposition de précurseurs myéloïdes immatures à des signaux 

inflammatoires chroniques, comme ceux présents dans le MET (Veglia et al., 2018), elles 

présentent une forte capacité à réprimer la réponse immunitaire à travers la sécrétion de 

facteurs anti-inflammatoires tels que la prostaglandine E2, l’arginase et les cytokines anti-

inflammatoires (Huang et al., 2006 ; Veglia et al., 2018) (Figure 14). Dans le CCR, leur 

présence dans le sang périphérique et dans les tissus tumoraux est associée à des stades très 

avancés de la maladie (Zhang et al., 2013). De plus, chez les patients atteints de CCR 

métastatique, un taux élevé de MDSC circulantes prédit la rechute à la chimiothérapie et une 

faible survie sans progression (Tada et al., 2016). 

- Treg : l’accumulation des Tregs dans le MET des CCR est considérée comme une 

conséquence physiologique de l’établissement d’une réponse inflammatoire anti-tumorale 

de type Th1/Tc1 permettant d’atténuer et/ou de supprimer l’inflammation Th1/Tc1 
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(IJsselsteijn et al., 2019). L’impact pronostique des Treg dans l’évolution des CCR est très 

controversé. Ceci pourrait s’expliquer par l’existence de deux sous-populations de LT aux 

fonctions opposées exprimant, à différent niveaux, le facteur de transcription FOXP3 crucial 

pour le développement des fonctions inhibitrices des Tregs (Ono et al., 2007). En effet, 

l'activité immunosuppressive des Tregs classiques présentant une forte expression de 

FOXP3 est contrebalancée par les propriétés pro-inflammatoires des LT exprimant 

faiblement FOXP3 dans les CCR (Saito et al., 2016). Ces deux sous-populations (FOXP3 

High versus low) ne peuvent pas être clairement distinguées en immunohistochimie, 

technique couramment utilisée sur des cohortes rétrospectives de CCR, ce qui serait à 

l’origine de la controverse sur l’impact pronostique positif des Tregs dans l’évolution de la 

maladie. 

 

III.2.B) L’altération des voies métaboliques 

L’altération de différentes voies métaboliques est actuellement considérée comme une 

caractéristique des cancers (Hanahan & Weinberg, 2011), comme par exemple, la dérégulation 

du métabolisme énergétique qui a été observée pour la première fois dans les années 1930, par 

O.H Warburg dont le mécanisme porte aujourd’hui le nom. L’effet Warburg met en évidence, 

dans les cellules tumorales, la dégradation du glucose en pyruvate puis sa fermentation en acide 

lactique, quel que soit le taux d’oxygène du milieu, afin de satisfaire la demande en dérivés 

glycosylés nécessaires à la prolifération cellulaire rapide (Vander Heiden et al., 2009). La 

libération du lactate dans le MET contribue à son acidification et le rend hostile au bon 

fonctionnement des cellules immunitaires (Fischer et al., 2007). En effet, l’activité métabolique 

des cellules tumorales peut moduler la composante immunitaire du MET en créant un 

environnement compétitif pour accéder aux nutriments clés, à l’exemple du glucose, ou en 

produisant des intermédiaires métaboliques nocifs à l’activation et au bon fonctionnement des 

cellules immunitaires (Biswas 2015). En conséquence, les cellules immunitaires 

dysfonctionnelles ne parviennent pas à éradiquer les cellules cancéreuses et peuvent tolérer la 

croissance tumorale et parfois faciliter le processus métastatique (Guo et al., 2019). L’ensemble 

de ces différents mécanismes est représenté dans la figure 14.  
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 Figure 14. Dérégulation métabolique des cellules tumorales conduisant à l’immunosubversion. 

Adapté de Guo et al., 2019 

 

 III.2.C) La surexpression des points de contrôle immunitaires 

L’activation du système immunitaire est finement régulée par des signaux positifs et 

négatifs (Olive 2006). Les points de contrôle immunitaire sont des récepteurs inhibiteurs 

(«immune checkpoints» ou ICP) qui préviennent, diminuent ou empêchent l’activation et les 

fonctions effectrices des cellules de l’immunité adaptative et/ou innée (Chen 2004 ; Gordon et 

al., 2017). La fixation des ICP à leurs ligands a pour objectif d’empêcher une réponse 

immunitaire excessive pouvant être délétère pour les tissus (Sharpe et al., 2007). Ainsi, les ICP 

préviennent l’auto-immunité et sont impliqués dans le contrôle de la tolérance (Sharpe et al., 

2007). Une surexpression des ICP caractérise un état d’épuisement des cellules immunitaires, 

observée pour la première fois au cours d’une infection virale chronique chez la souris, cet état 

d’épuisement des cellules immunitaires étant également observé dans les cancers chez l’homme 

(Gallimore et al.,1998 ; Zajac et al., 1998 ; Wherry et al., 2015). En effet, les cellules 

immunitaires infiltrant la tumeur, plus particulièrement les LT (tumor infiltrating lymphocytes 

en anglais, ‘‘TILs’’), expriment fortement les ICP du fait de la persistance antigénique de la 

tumeur. A leur tour, les cellules tumorales de différents types de tumeur, incluant le CCR, 
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surexpriment les ligands des ICP (Keir et al., 2008). Les ICP les plus étudiés dans les tumeurs 

solides sont CTLA-4, PD1, TIM3, LAG3 et TIGIT. Leur expressions, ligands et fonctions sont 

précisés ci-dessous et schématisés dans la figure 15. 

 

Figure 15. Principaux ICP et leurs ligands. Adapté de Joosse et al., 2019 

 (CPA : cellule présentatrice d’antigènes) 

 

- CTLA-4 (Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, aussi appelé CD152) : est un 

récepteur membranaire de la superfamille des immunoglobulines (Ig) qui présente une 

homologie structurelle avec le CD28 connu comme un signal co-activateur des LT 

(Brunet et al., 1987). Comme le CD28, CTLA-4 se lie également aux CD80 et CD86 

qui sont exprimés à la surface des cellules présentatrices d’antigènes (Carreno & 

Collins, 2002). Le CTLA-4 est exprimé par les cellules dendritiques, les lymphocytes 

épuisés et activés dans les ganglions lymphatiques et/ou en périphérie (Brunet et al., 

1987 ; Perkins et al., 1996). Contrairement au CD28, CTLA-4 subit une endocytose 

constitutive médiée par des vésicules de clathrine, de telle sorte qu'il soit rapidement 

internalisé après avoir atteint la surface de la cellule. CTLA-4 régule l’initiation de la 



39 

 

réponse immunitaire par compétition de fixation aux ligands avec le CD28 (Tivol et al., 

1995 ; Walunas et al., 1996). 

- PD1 (Programmed death 1, aussi appelé CD279) : est un récepteur membranaire 

présentant un domaine extracellulaire «IgV-like» responsable de l’interaction du PD1 à 

ses ligands, un domaine transmembranaire et un domaine intracellulaire responsable de 

la transduction des signaux comportant un motif inhibiteur  ITIM et un motif ITSM 

(Ishida et al., 1992). PD1 possède deux ligands naturels : PD-L1 (B7-H1) et PD-L2 (B7-

DC) mais ses fonctions inhibitrices ont été majoritairement attribuées à l’interaction 

avec PD-L1 car il est largement exprimé par les cellules hématopoïétiques et non 

hématopoïétiques ; l’expression de PD-L2 étant restreinte aux cellules 

hématopoïétiques telles que les macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes B 

(Dong et al., 1999 ; Latchman et al., 2001 ; Goldberg et al., 2007). PD1 est rapidement 

exprimé après activation des cellules immunitaires dont les LT et LB, les cellules NK 

et d’autres cellules de l’immunité innée (Agata et al., 1996 ; Yao et al., 2009). Considéré 

comme un marqueur de l’activation (Simon & Labarriere 2017a), PD-1 joue un rôle 

majeur dans le maintien de la tolérance périphérique au sein des tissus (Fife et al., 2018). 

-  LAG3 (Lymphocyte activation gene-3, aussi appelé CD223) : récepteur co-inhibiteur 

membre de la superfamille des Ig. La structure de LAG3 ressemble à celle du CD4 et il 

se lie avec une forte affinité au complexe majeur d’histocompatibilité de type II (CMH-

II) (Triebel et al., 1990 ; Huard et al., 1995). LAG3 est exprimé à la surface des LT 

CD4+ et CD8+ activés ainsi que dans une sous-population de cellules NK (Bruniquel 

et al., 1998). La liaison de LAG3 au CMH-II entraîne une diminution des réponses 

antigènes-spécifiques médiées par les LT CD4+ (Huard et al., 1996). Cependant, 

d’autres études montrent que LAG3 interfère dans la fonctionnalité des LT CD8+ 

suggérant l’existence d’autres ligands en plus du CMH-II (Hannier et al.,1998 ; 

Anderson et al., 2016). 

- TIM3 (T-cell immunoglobulin and mucin domain-containing protein-3, aussi appelé 

Hepatitis A Virus Cellular Receptor 2, HAVCR2) : membre de la superfamille des Ig, 

initialement identifié comme marqueur des LT CD4 et CD8 sécrétant l’IFN (Monney 

et al., 2002). TIM3 est exprimé par les cellules de l’immunité adaptative et innée (Chiba 

et al., 2012). Il peut être membranaire et/ou soluble et possède plusieurs ligands incluant 

galectine-9 et Ceacam-1 (Zhu et al., 2015 ; Huang et al., 2016). TIM3 exerce des effets 
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autocrine ou paracrine, sa liaison à ses ligands induit une diminution des fonctions 

effectrices des cellules immunitaires incluant la baisse de la sécrétion de l’IFNde l’IL-

2 et des fonctions cytotoxiques (Hastings et al., 2009). 

- TIGIT (T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM domain) : récepteur de la superfamille 

des Ig présentant un domaine inhibiteur ITIM cytoplasmique, il est exprimé par les LT 

dont les Tregs et par les cellules NK (Yu et al., 2009). TIGIT se lie au CD155 et CD112 

qui sont exprimés par les cellules présentatrices d’antigènes et par des cellules non 

hématopoïétiques (Casado et al., 2009 ; Yu et al., 2009). Ces ligands se lient également 

à un récepteur stimulateur, le CD226 qui augmente les fonctions effectrices des LT 

activés (Bottino et al., 2003), alors que le TIGIT inhibe ces fonctions en ciblant 

directement des molécules dans la signalisation du TCR (Lozano et al., 2012).   

 Dans le cancer chez l’homme, plus particulièrement dans le mélanome, l’expression du 

CTLA-4 et de l’axe PD1/PDL1 sont très étudiées dans le microenvironnement de la tumeur 

(Taube et al., 2012 and 2015). Cependant, dans les CCR, seules quelques données parcellaires 

montrent que certains ICP, principalement CTLA-4, PD1/PDL1 et LAG3 sont surexprimés 

dans les CCR de phénotype MSI (Llosa et al., 2015 ; Kitsou et al., 2020). Le profil d'expression 

des ICP, en relation avec la densité en TIL et le statut microsatellitaire, est encore mal connu 

dans les CCR.  

 En plus des ICP, il existe d’autres marqueurs immunorégulateurs capables d’inhiber 

la réponse immunitaire anti-tumorale qui sont connus pour être surexprimés au sein du MET 

comme par exemple :  

1) le CD39 est actuellement considéré comme un médiateur de l’immunosuppression dans les 

cancers (Allard et al., 2017). C’est une ectonucléotidase qui convertit l’ATP extracellulaire, 

connu pour induire une réponse inflammatoire (Junger 2011), en ADP puis en adénosine en 

association avec le CD73 (Schetinger et al., 2007). L’adénosine est un puissant 

immunosuppresseur des cellules qui expriment les récepteurs A2 et A3 telles que les LT et 

les cellules NK (Gessi et al., 2007). Le complexe CD39/CD73 est fortement exprimé par les 

cellules tumorales (Bastid et al., 2015) et certaines cellules immunitaires dont une sous-

population de Treg chez l’homme (Borsellino et al., 2007 ; Mandapathil et al., 2009). Par sa 

fonction, le complexe CD39/CD73 instaure un microenvironnement immunitaire 

suppresseur propice à la croissance tumorale. 
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2) l’hétérodimère inhibiteur NKG2A/CD94 est un récepteur qui se lie à l’HLA-E, complexe 

majeur d’histocompatibilité (CMH) non classique de type Ib (Kaiser et al., 2008). Ce 

récepteur inhibiteur est surexprimé par les LT cytotoxiques dans les CCR (Eugène et al., 

2020). Son ligand, l’HLA-E est également surexprimé par les cellules tumorales dans les 

CCR MSI et constitue un marqueur de mauvais pronostique pour la survie dans les CCR 

(Levy et al., 2008 ; Bossard et al., 2012). La liaison entre l’hétérodimère NKG2A/CD94 à 

l’HLA-E participe à l’établissement d’un MET immunitaire suppresseur et contribue ainsi à 

l’échappement tumoral. 

3) l’IDO-1 (Indoleamine 2,3-dioxygénase) qui est une enzyme impliquée dans le catabolisme 

du tryptophane conduisant à la production de métabolites connus sous le nom de 

kynurénines. Des données montrent une surexpression de l’IDO-1 par les cellules tumorales 

en comparaison avec les cellules saines chez l’homme, dans différents types de tumeur, 

incluant les CCR (Théate et al., 2015, Ott et al., 2019). Les hypothèses actuelles sont que 

cette enzyme participe à l’immunosubversion par 2 mécanismes : 1) elle induit une privation 

du tryptophane, acide aminé essentiel à la mise en place des fonctions effectrices des LT ; 

2) les métabolites résultants de la dégradation de cet acide aminé ont des effets immuno 

modulateurs sur les LT et peuvent contribuer à la différenciation des LT naïfs vers un 

phénotype Treg (Grohmann et al., 2003 ; Pallotta et al., 2011). 

 

 La meilleure compréhension du microenvironnement immunitaire dans le cancer 

a conduit au ciblage des points de contrôle positif et négatif de l’immunité. Cette approche, 

l’immunothérapie, apporte de nouvelles solutions thérapeutiques dans le traitement des 

tumeurs solides comme le mélanome et se révèle être une stratégie thérapeutique prometteuse 

mais perfectible dans certains sous-groupes de CCR comme décrit ci-dessous. 
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III.3 Les stratégies d’immunothérapie dans les CCR 

III.3.A) Généralités 

Selon leur mode d’action sur la réponse immunitaire anti-cancéreuse, les 

immunothérapies sont dites ‘‘passive’’ lorsqu’elles consistent à injecter des cellules ou 

molécules qui ont une activité anti-tumorale intrinsèque, à l’exemple du transfert adoptif 

cellulaire qui est développé ci-dessous ; ou ‘‘active’’ lorsque les cellules ou molécules utilisées 

exercent leurs effets anti-tumoraux après engagement du système immunitaire de l’hôte, à 

l’exemple de l’inhibition des ICP ou de la vaccination anti-tumorale (Lesterhuis et al., 2011). 

Certaines immunothérapies ciblent spécifiquement quelques antigènes tumoraux bien définis, 

alors que d'autres fonctionnent de manière relativement non spécifique et renforcent les 

réponses immunitaires anticancéreuses naturelles ou induites par la thérapie, dont la spécificité 

est inconnue et souvent large (vaccination cytokinique) (Galluzzi et al., 2014).  

Il existe différentes façons de stimuler la réponse immunitaire anti-tumorale, la figure 

16 récapitule ces différentes approches qui ciblent le système immunitaire inné ou adaptatif. 

Nous insisterons sue quelques-unes d’entre elles : 1) l’inhibition des ICP ; 2) la vaccination 

anti-tumorale ; 3) le transfert adoptif des LT spécifiques à certains antigènes. Ces 3 axes 

représentent une piste prometteuse de l’immunothérapie dans la prise en charge des CCR. 
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i m m u n o t h é r a p i e s 
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III.3.A) Inhibition des ICP 

 La preuve de l’efficacité des inhibiteurs d’ICP (anticorps monoclonaux) a été tout 

d’abord démontrée dans le traitement des mélanomes métastatiques réfractaires à la 

chimiothérapie (Hodi et al., 2010 ; Robert et al., 2015). Parmi les anticorps dirigés contre les 

ICP cités précédemment, seuls les anticorps dirigés contre CTLA-4, PD1 et PDL1 ont reçu une 

approbation par la FDA, l’équivalent de l’Agence Européenne du médicament aux Etats-Unis, 

pour le traitement de différents types de tumeur dont les CCR MSI. L’accès à cette thérapie en 

France est encore restreint car l’autorisation de mise sur le marché (AMM) est attendue. Le 

tableau 3 récapitule les cancers qui ont reçu une approbation de la FDA ou une AMM dans la 

prise en charge thérapeutique.  

L’immunothérapie induit un réel bénéfice clinique thérapeutique dans certaines tumeurs 

solides métastatiques, auparavant difficiles à traiter, telles que le mélanome et le cancer du 

poumon (Hodi et al., 2010 ; Gettinger et al., 2018). En France, l'immunothérapie n'est pas 

utilisée de façon systématique pour traiter le CCR, mais plusieurs études cliniques sont en cours 

pour tester son efficacité. Dans le CCR, l’immunothérapie est préconisée pour les 4 à 5% de 

tumeurs MSI associées à une forte charge mutationnelle, où un traitement par des anti-PD1 ou 

par la combinaison anti-PD1 et anti-CTLA4 apporte une réponse durable dans 30 et 70% des 

CCR MSI respectivement. Cependant, dans la grande majorité des CCR MSS, les 

immunothérapies ne sont pas efficaces (Le et al., 2015 and 2017 ; Overman et al., 2017 ; 

Coupez et al., 2020). De plus, plusieurs essais cliniques visant à améliorer la réponse aux 

immunothérapies en combinaison avec des inhibiteurs de kinases, tels que le régorafénib, n'ont 

pas atteint leur principal critère d'efficacité (Eng et al., 2019). Il semble que le faible 

recrutement des cellules immunitaires au sein de la tumeur soit un obstacle fondamental à 

l’efficacité des immunothérapies (Ganesh et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3. Anticorps monoclonaux inhibiteurs des ICP. Tiré de FMC Gastro 
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III.3.B) Vaccination anti-cancéreuse 

La vaccination anti-tumorale connaît une remarquable renaissance depuis le succès des 

immunothérapies anti- ICP.  D’ailleurs, ce succès est souvent associé aux réponses des 

lymphocytes T à des néoantigènes dans le cadre préclinique et clinique. Les vaccins autologues, 

à base de cellules tumorales irradiées, sont des options d’immunothérapies personnalisées 

prometteuses pour les tumeurs solides et hématologiques (Khan et al., 2020). Dans les CCR, 

une étude préliminaire a montré qu’un vaccin autologue, composé de cellules tumorales 

irradiées et d’une souche de BCG atténuée, stimule la réponse immunitaire anti-tumorale du 

patient et réduit le risque de rechute de 61% dans les CCR de stade II uniquement (Vermorken 

et al., 1999). Un essai clinique de phase IIIb  sur plus de 500 patients atteints de CCR de stade 

II (NCT02448173), avec ce vaccin appelé Oncovax, est actuellement en cours. 
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III.3.C) Transfert adoptif 

La thérapie cellulaire par transfert adoptif (ACT, adoptive cell therapy) est une autre 

forme d’immunothérapie passive dite ‘‘personnalisée’’ car elle consiste à : 1) isoler des LT à 

partir de la tumeur (TILs), des ganglions drainants et/ou du sang périphérique de patients ; 2) 

enrichir in vitro les LT spécifiques des antigènes tumoraux et ; 3) réinjecter ces cellules 

amplifiées au patient (Rosenberg et al., 2015) (figure 16). In vitro, les LT peuvent-être modifiés 

génétiquement pour exprimer des récepteurs d'antigènes chimériques (CAR-T) permettant 

d’améliorer la reconnaissance antigénique. Dans les CCR métastatiques, cette technique a été 

utilisée pour générer des CAR-T spécifiques de l’antigène carcino-embryonnaire (ACE), 

biomarqueur des cancers gastro-intestinaux, surexprimé dans les tissus et le sérum des patients 

atteints de CCR (Nap et al., 1988). L’utilisation des CAR-T anti-ACE a fait l’objet de deux 

essais cliniques dont un premier, basé sur 3 patients, a eu des effets indésirables sévères 

potentiellement mortels (Parkhurst et al., 2011). Un deuxième essai clinique de phase I, basé 

sur 10 CCR métastatiques en rechute et réfractaires aux thérapies conventionnelles, montre que 

plusieurs patients (7/10) ont stabilisé la maladie après injection des CAR-T anti-ACE 

autologues, sans toxicité significative (Zhang et al., 2017). Cependant, l’utilisation des CAR-T 

dans le traitement des CCR et d’autres tumeurs solides n’est pas largement recommandée du 

fait de la présence d’un microenvironnement tumoral hétérogène et potentiellement 

immunosuppresseur (Ganesh et al., 2019). Afin d’augmenter l’efficacité du transfert adoptif 

par CAR-T dans les tumeurs solides, des études préliminaires montrent qu’il est important de 

génétiquement modifier les CAR-T pour sécréter de l’IL-18 qui permettrait le maintien des 

fonctions effectrices des CAR dans l’organisme (Hu et al., 2017 ; Avanzi et., 2018).   

 
Figure 16. Schéma général du transfert adoptif. Adapté de Rosenberg et al., 2015 
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 Actuellement, dans les CCR, l'immunothérapie est limitée à un sous-groupe de patients 

présentant un profil génétique particulier dit ‘‘MSI-high’’, représentant 5% des CCR 

métastatiques et caractérisé par une forte charge mutationnelle (Figure 17) (Kather et al., 2017). 

L’amélioration de la réponse aux immunothérapies dans les CCR reste un défi primordial 

à relever pour les CCR métastatiques de phénotype MSS. Ce défi passe notamment par une 

caractérisation profonde du MET, mais également de l’effet des cellules tumorales sur l’infiltrat 

lymphocytaire T. En effet, comme nous l’avons abordé précédemment, les cellules tumorales 

sont à l’origine d’une immunosubversion favorable à leur croissance. Plusieurs études 

s’intéressent à l’action des cellules immunitaires sur les cellules tumorales, mais peu d’entre 

elles s’intéressent à l’effet immunomodulateur positif des cellules tumorales sur l’infiltrat 

lymphocytaire T.  

 

 

 

 

 

  

  

 

 

 

 

Figure 17. Charge mutationnelle en fonction du statut microsatellitaire des cancers colorectaux. 

MSI-L : ‘‘MSI low’’ ; MSI-H : ‘‘MSI high’’. Tiré de Kather et al., 2017. 

 

 

Dans le prochain chapitre, nous nous intéresserons à la voie de l’inflammasome, une 

plateforme de l’immunité innée présente dans les cellules épithéliales, potentiel modulateur de 

la réponse immunitaire adaptative, qui a actuellement un rôle émergent en immuno-oncologie 

et immunothérapie (Karan 2018). 
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IV. L’inflammasome 
 

L'étude de l’immunité innée chez les mammifères connaît une grande renaissance. 

Actuellement, l’immunité innée est considérée comme un système sophistiqué qui détecte les 

signaux de ‘‘danger’’ tels que, les motifs moléculaires associés aux pathogènes (PAMP : 

«Pathogen-associated Molecular Pattern») ou les signaux de stress cellulaire dérivés de l'hôte 

(DAMP : «Danger Associated Molecular Pattern»), tout en restant insensible aux motifs non 

‘‘dangereux’’ (Couillin et al., 2011). L’inflammasome est une plateforme multiprotéique 

cytoplasmique, de l’immunité innée. Il est composé dans sa forme ‘‘canonique’’ d’un récepteur 

(tels que les NLR ‘‘NOD-like receptor’’, détaillés ci-dessous), d’une protéine adaptatrice (ASC 

généralement) et d’une protéine effectrice la pro-caspase-1.  

Il existe plusieurs inflammasomes dont la dénomination et la spécificité dépendent du 

récepteur (Jamilloux 2017), le plus étudié et le mieux connu étant NLRP3, que nous prendrons 

comme exemple (Figure 18). L’activation du NLR, qui comprend plusieurs domaines, entraîne, 

sous l’influence de stimuli bactériens ou de danger, son oligomérisation et conduit à la 

maturation de la pro-caspase-1 en caspase-1 active. La caspase-1 active effectue à son tour la 

maturation protéolytique des cytokines pro-inflammatoires l’IL-1β (interleukine 1 béta), l’IL-

18 (interleukine 18).  La caspase-1 active peut d’autre part déclencher une mort cellulaire pro-

inflammatoire distincte de l’apoptose appelée pyroptose, en induisant le clivage de la 

gasdermine D (GSDMD) (Martinon et al, 2002 ; Bergsbaken et al., 2009) (figure 18). Les 

différents composants de l’inflammasome et le signal induit sont détaillés ci-dessous. 

 

Figure 18. Composition et activation de l’inflammasome  
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IV.1 Les récepteurs de l’inflammasome 
 

Les récepteurs de l’inflammasome font partie de la grande famille des récepteurs de 

l’immunité innée regroupés sous l’acronyme PRR (Pattern Recognition Receptor, en anglais), 

connus pour leurs rôles clés dans la reconnaissance microbienne et le contrôle des réponses 

immunitaires adaptatives (Medzhitov 2001). Les PRRs sont exprimés par les cellules en 

première ligne de défense telles que les cellules épithéliales des muqueuses (cellules épithéliales 

intestinales, pulmonaires et kératinocytes), les monocytes/macrophages, les polynucléaires, les 

cellules dendritiques et les cellules de l’immunité adaptative (Franchi et al., 2009).  

La première famille de PRR identifiée est la famille des récepteurs Toll like (TLR) qui sont 

localisés à la membrane cytoplasmique (TLR-1, -2, -4, -5, -6) afin de reconnaître les pathogènes 

extracellulaires, ou bien dans le compartiment endosomal (TLR-3, -8, -9) afin de détecter les 

acides nucléiques d’origine pathogène (Delneste et al., 2007). Les travaux de Bruce Beutler et 

Jules Hoffman sur l’activation de la réponse immunitaire par le TLR4 chez l’homme ont été 

récompensés par un prix Nobel de médecine et de physiologie en 2011 et ont permis de relancer 

la recherche sur les PRRs chez les mammifères (Imler et al., 2011). Par la suite, d’autres PRRs 

ont été identifiés et classés en différentes familles : la famille des récepteurs cytoplasmiques de 

type RLR [Retinoic acid-Inducible-Gene I (RIG-I) Like Receptor](Goubau et al., 2013) ; les 

récepteurs de type CLR (C type lectin receptor) qui sont transmembranaires ou sécrétés 

(Hardison & Brown, 2012) ; les récepteurs de type NLR (Nucleotide oligomerization 

Receptor)qui sont intracellulaires découverts pour leur capacité à activer la caspase-1 (Martinon 

et al, 2002 ) ; ainsi que les récepteurs de type ALR [(Absent in melanoma 2 (AIM-2) Like 

Receptor)](Ratsimandresy et al., 2013). La grande diversité dans la localisation des PRRs 

permet d’augmenter leur capacité à reconnaître les PAMPs et DAMPs (Jamilloux & Henry, 

2013).  

Comme pour beaucoup d’autres mécanismes de l’immunité innée, il existe une redondance 

fonctionnelle entre ces différentes familles de PRRs, par exemple la redondance observée entre 

les TLR et RLR (Amit et al., 2009). Dans la majorité des cas, la détection des PAMPs et/ou 

DAMPs par les PRRs se traduit par l’activation de facteurs de transcription tels que NF-kB, 

AP-1, Elk-1, ATF2, p53 et des facteurs de régulation de l'interféron (IRF) qui aboutit à la 

production de certaines cytokines telles que les IFN de type I, l’IL-6, le TNF et des chimiokines 

(Kim & Choi, 2010 ; Vallabhapurapu & Karin, 2009 ; Battistini 2009). Il est connu que 

certaines familles de PRRs telles que les TLR et CLR peuvent fonctionner en coopération pour 

activer l’inflammasome via la stimulation de l’expression de la pro-IL-1 qui nécessite une 
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maturation par la caspase-1 active (Trinchieri & Sher, 2007). Ainsi, seules 2 familles de PRR 

(les NLRs et ALRs) sont reconnues comme principaux activateurs de la caspase-1 et sont 

décrites ci-dessous (Lupfer et al., 2019). D’autres PRRs de la famille des RLR ont été décrits 

comme activateurs de l’inflammasome mais cette étude nécessite confirmation (Poeck et al., 

2010 ; Jamilloux & Henry, 2013) (Figure 19). 

 

Figure 19. Les PRRs impliqués dans la formation de l’inflammasome. 

Adapté de Caneparo et al., 2018 

 

 

IV.1.A) Les inflammasomes de type NLRs 
 

Le génome humain abrite 22 gènes qui codent pour les NLRs et sont hautement 

conservés au cours de l’évolution dans le règne animal et végétal (Lange et al., 2011 ; Maekawa 

et al., 2012). Les NLRs se caractérisent par trois principaux domaines structuraux présentant 

différentes fonctions :  

- un premier domaine dans la partie N-terminale, responsable de la transduction du signal. 

Ce domaine permet de classer les NLRs en 3 sous-familles grâce aux différents motifs 

protéiques dont le motif BIR (Baculovirus inhibitor of apoptosis protein repeats domain) 

comprenant les NLRs de type NAIPs ; le motif PYD (Pyrin Domain) rassemble les NLRPs et 

le motif CARD (Caspapse-Recruitment Domain) qui englobe les NLRC (Figure 20). Ces deux 

derniers motifs (PYD et CARD) font partie de la superfamille de Death fold domain 

initialement identifié sur le récepteur Fas (Itoh & Nagata, 1993).  
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Figure 20. Les différentes sous-familles des NLRs. Adapté de Kersse et al., 2011  

 

- un deuxième domaine appelé NOD ou NACHT dans la partie centrale, commun à tous les 

NLRs. Le domaine NOD est responsable de l’oligomérisation ATP-dépendante par homologie 

de séquence après détection d’un ligand activateur (Duncan et al., 2007). Pour éviter 

l’oligomérisation spontanée des NLRs, on pense que ces protéines sont maintenues dans un état 

inactif par repliement qui est décrit dans les lignes suivantes (Faustin et al., 2007). 

- un domaine riche en leucine (LRR, Leucin-Rich Repeats) dans la partie C-terminale. Le 

domaine LRR est impliqué dans la détection du ligand et intéragit avec certaines protéines 

chaperonnes dont le complexe HSP90/SGT1 pour stabiliser de l’état inactif par repliement sur 

le domaine NOD, tout en favorisant la capacité des NLRs à détecter les PAMPs/DAMPs 

(Martinon & Tschopp, 2005 ; Mayor et al., 2007). 

Les ligands activateurs de la famille des NLRs peuvent-être des motifs bactériens tels que 

le peptidoglycane présent sur la paroi bactérienne, la flagelline ou des molécules de stress 

cellulaire telles que les dérivés actifs de l’oxygène (ROS), l’ATP extracellulaire. Les acides 

nucléiques bactériens et/ou viraux ont été récemment confirmés comme activateurs des 

inflammasomes de type NLRs suite à la découverte des protéines DHX33 et DDX19A eux aussi 

membres de la superfamille de Death fold domain comme les motifs PYD et CARD de certains 

NLRs comme précisé ci-dessus. Ces deux protéines, DHX33 et DDX19A, présentent un 

domaine de liaison à l’ADN et peuvent se lier aux NLRs par interaction de leur domaine Death 

fold au domaine NOD des NLRs (Mitoma et al., 2013 ; Li et al., 2015).   

 

IV.1.B) Les inflammasomes de type ALRs 
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Cette nouvelle famille de PRR, composée de 4 membres chez l’homme, peut former des 

inflammasomes fonctionnels car elle comprend l'AIM2 et l'IFI16. Ces 2 membres présentent à 

leur extrémité N-terminale un motif PYD identique à celui des NLRP (Jin et al., 2012) et 

l’extrémité C-terminale présente un domaine HIN200 (hematopoietic interferon-inducible 

nuclear protein with a 200-amino-acid repeat) hautement conservé au cours de l’évolution et 

responsable de la détection de l’ADN double brin cytosolique par AIM2 et nucléaire par IFI16 

(Fernandes-Alnemri et al., 2009 ; Kerur et al., 2011). Il est à noter que IFI16 et AIM2 sont dans 

un état auto-réprimé en l’absence d’un ligand activateur comme pour les NLRs. Dans le cas des 

ALRs, l’auto-répression passe par le repliement du domaine PYD sur le domaine de liaison à 

l’ADN (HIN200) (Jin et al., 2012). La localisation nucléaire d’IFI16 permet d'initier rapidement 

une réponse aux pathogènes nucléaire tels que l'herpèsvirus humain 8 (HHV-8) (Kerur et al., 

2011). Cependant, ce récepteur doit aussi fidèlement différencier l'ADN double brin du "soi" et 

du "non-soi". Ces mécanismes intrigants passent par l’activation d'au moins 4 récepteurs IFI16 

par de longs fragments d'ADN double brin nu, puis s’ensuit une oligomérisation d'environ 10 

IFI16, obligatoire pour une activation optimale de l'inflammasome IFI16 (Stratmann et al., 

2015). Le ciblage de l’ADN du soi par IFI16 est évité grâce à la présence des histones qui 

condensent l’ADN de l’hôte et ne le laissent pas de long fragment d’ADN nu. D’autres travaux 

suggèrent que IFI16 est capable d'utiliser la taille de l'ADN double brin nu comme règle 

moléculaire pour distinguer le soi du non-soi (Morrone et al., 2014). 

 

IV.1 C) Protéine adaptatrice des ALRs et NLRPs 
 

L’oligomérisation des récepteurs de l’inflammasome présentés ci-dessus conduit au 

recrutement d’une protéine adaptatrice ASC pour les récepteurs dont la partie N-terminale 

présente un motif PYD (ALRs et NLRP). ASC est une petite protéine ubiquitaire aussi connue 

sous les appellations CARD5, PYCARD ou TMS1. Elle est composée des deux domaines dont 

un domaine PYD du côté N-terminal et un domaine CARD du côté C-terminal (Masumoto et 

al., 1999). Elle interagit avec les récepteurs de l’inflammasome (NLRPs et ALRs) par 

homologie de séquence du domaine PYD et permet de recruter la protéine effectrice, la pro-

caspase-1, par interaction du domaine CARD de la caspase-1 détaillée ci-dessous (Srinivasula 

et al., 2002). Le mécanisme d’assemblage de ces différents inflammasomes est illustré dans la 

figure 21.  
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Figure 21. Représentation schématique des inflammasomes NLRP, NLRC et AIM2.  

D’après Kersse et al., 2011 

 

 

IV.2 Protéine effectrice de l’inflammasome : la caspase-1 
 

La caspase-1 ou ICE («IL-1 Converting Enzyme») est une protéase de la famille des caspases 

inflammatoires, au même titre que les caspase-4, -5 et -12, chez l’Homme, qui présente un pro-

domaine CARD dans la partie N-terminale (Martinon & Tschopp, 2004). La caspase-1 est la 

première caspase découverte chez les mammifères (Kostura et al., 1989), et son rôle dans 

l’inflammation est bien décrit (Cerretti et al., 1992 ; Thornberry et al., 1992). Comme toutes 

les caspases, c’est une protéase à cystéine connue pour cliver ses substrats après un résidu 

Aspartate (Asp) d’une séquence tétra-peptidique bien conservée dans la partie C-terminale de 

son substrat, cette propriété catalytique étant caractéristique de la famille des caspases (Scheer 

2013). La caspase-1 active est un hétérodimère composé de deux sous-unités de masse 

moléculaire d’environ 10kDa (p10) et 20kDa (p20) qui dérivent d’une proforme commune de 

45kDa, la pro-caspase-1. Les deux sous-unités sont flanquées de résidus aspartate site 

d’activation de l’enzyme par auto-protéolyse (Scheer 2013) (figure 22).  
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L’assemblage supramoléculaire de l’inflammasome conduit au recrutement de la pro-

caspase-1 par homologie de son pro-domaine CARD et celui présent sur la protéine adaptatrice 

ASC et/ou de certains NLRC tels que NLRC4 (Coers et al., 2007 ; Abdelaziz et al., 2011). Le 

recrutement de la pro-caspase-1 par l’inflammasome induit son auto-activation. La caspase-1 

active procède au clivage de la pro-IL-1 et de la pro-IL-18, donnant naissance à la forme 

mature et biologiquement active de ces deux cytokines qui sont sécrétées par la cellule (Kuida 

et al., 1995 ; Li et al., 1995 ; Martinon et al., 2009) (figure 22).  

En plus de la maturation de ces deux cytokines (IL-1et IL-18, substrats majeurs de la 

caspase-1 présentés dans les prochains paragraphes, la caspase-1 active peut également induire, 

par des mécanismes pas complètement élucidés impliquant les gasdermines, une mort cellulaire 

nommée pyroptose (Frantz et al., 2003). Mais les stimuli qui induisent l'activation de la caspase-

1 et le clivage de la pro-IL-1 et la pro-IL-18 n'entraînent pas forcément la pyroptose (Saleh & 

Green, 2007). L’apparition de la pyroptose semble dépendre de la formation d’un complexe 

appelé «pyroptosome» issu de l’oligomérisation de la protéine ASC indépendamment de 

l’inflammasome (Fernandes-Alnemri et al., 2007). De façon simpliste, un faible taux de 

caspase-1 active peut induire la maturation des cytokines pro-inflammatoires sans conduire à 

la pyroptose (figure 22). 

 

 

Figure 22. Fonctions effectrices de la caspase-1 après activation par l’inflammasome. Adapté 

de Platnich & Muruve, 2019 
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IV.3 Les substrats de la caspase-1 
 

 Des études récentes de l’équipe de Maya Saleh ont rapporté l’existence de plusieurs 

autres substrats de la caspase-1 incluant les protéines chaperonnes, impliquées dans la 

modulation du cytosquelette et des enzymes de la voie de la glycolyse (Shao et al., 2007). Dans 

les sous-sections suivantes, nous nous focaliserons sur les cytokines clivées par la caspase-1 

(IL-1, IL-18) et le mécanisme conduisant à la pyroptose. 

 

IV.3.A) L’interleukine 1bêta (IL-1) 

 

 L’IL-1 est un médiateur important de la réponse inflammatoire produit par plusieurs 

types cellulaires principalement les macrophages activés, les cellules NK, cellules dendritiques 

et les polynucléaires (Lopez-Castejon & Brough, 2011). Il est impliqué dans divers mécanismes 

tels que : le recrutement des leucocytes au site inflammatoire, il peut agir sur le système nerveux 

central en induisant de la fièvre et de la fatigue, et il favorise l'expression de facteurs pro-

angiogéniques et d’autres cytokines inflammatoires (TNF-, IL-6) (Dinarello 2009). 

L’expression de l’IL-1 est finement régulée : en effet, la transcription de la pro-IL-1 est 

dépendante de la voie NFB ; la sécrétion de l’IL-1 mature nécessite un clivage par la caspase-

1 active sous l’influence de l’inflammasome car, l’IL-1 ne possède pas de peptide signal, ne 

peut pas utiliser la voie classique d’exocytose. Ainsi, il existe un découplage entre les niveaux 

de transcription de la pro-IL-1 et de sécrétion de l’IL-1 mature (Jamilloux & Henry, 2013). 

De plus, l’activité de l’IL-1mature peut-être régulée par un récepteur leurre IL-1RII soluble 

ou membranaire dépourvu de domaine intracellulaire incapable d’induire la transduction du 

signal médié par l’IL-1 (Colotta et al., 1993). 

 

IV.3.B) L’interleukine 18 (IL-18) 
 

 Initialement identifiée comme un inducteur de l’IFN(Nakamura et al., 1989), l’IL-18 

est une cytokine pro-inflammatoire qui participe : à la polarisation des LT vers un phénotype 

Th1/Tc1, en association ou non avec l’IL-12 et d’autres facteurs (Okamura et al., 1995 ; Kohno 

et al., 1997), à l’activation des cellules NK (Hunter et al., 1997) mais également à l’activation 

d’autres types cellulaires tels que les macrophages, les cellules épithéliales, endothéliales ou les 

fibroblastes (Gracie et al., 2003). Comme l'IL-1, l'IL-18 est synthétisée sous forme d’un 

précurseur inactif intracellulaire (pro-IL-18, 24kDa) nécessitant un clivage par la caspase-1 (IL-

18 mature, 18kDa) pour être sécrétée car dépourvue de peptide signal (Gracie et al., 2003). 
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Contrairement à l’IL-1, le précurseur de l’IL-18 est constitutivement exprimé par les 

monocytes sanguins, les cellules épithéliales de l’ensemble du tractus gastro-intestinal, les 

kératinocytes et quasiment toutes les cellules épithéliales chez l’homme à l’état physiologique 

(Puren et al., 1999).  

 La transduction du signal de l’IL-18 après fixation à son récepteur de faible affinité, 

l’IL-18R, induit le recrutement de la sous-unité IL-18R qui permet la formation d’un 

complexe de forte affinité (IL-18/IL-18R/IL-18R), responsable de la transduction du signal 

via les domaines TIR des récepteurs qui se lient à MYD88, ce qui aboutit à l’activation de la 

voie NFkB et à un signal pro-inflammatoire (figure 23). Quasiment toutes les cellules de 

l’organisme expriment la chaine  du récepteur à l’IL-18 (IL-18R mais toutes n’expriment 

pas la chaine  (IL-18R), à l’exemple des cellules mésenchymateuses. En l’absence de la 

chaine  la fixation de l’IL-18 à la chaine  seule n’induit pas des signaux pro-inflammatoires 

(Dinarello et al., 2013). La transduction du signal de l’IL-18 via le complexe de forte affinité 

induit également l’augmentation des transcrits codant pour le facteur de transcription T-bet qui 

contrôle entre autre la production d’IFN par différentes cellules de l’immunité innée et 

adaptative (Szabo et al, 2000 ; Bachmann et al, 2007). 

 D’autre part, l’IL-18 peut être négativement régulée par un récepteur leurre, l’IL-18BP 

(IL-18 «binding protein»), produit constitutivement, qui se lie à l’IL-18 avec une forte  affinité  

et bloque son effet biologique (Figure 23) (Novick et al., 1999 ; Kim et al., 2000). 

 

 

Figure 23. Transduction du
signal de l'IL-18. Tiré de
Dinarello et al., 2013
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IV.3.C) Les gasdermines (GSDM) 
 

 Les gasdermines constituent un ensemble de protéines aux fonctions diverses, 

exprimées par différents tissus et types cellulaires (Feng et al., 2018), initialement identifiées 

dans le tractus gastro-intestinal et dans le derme, ce qui a conduit à la dénomination ‘‘gas-

dermin’’ (Saeki et al., 2000). Chez l’homme, il existe 6 gasdermines différentes dont la 

gasdermine -A (GSDMA), -B (GSDMB), -C (GSDMC), -D (GDSMD), -E (GSDME) et 

DFNB59 ou PJVK. Une fonction émergente des GSDM est leur capacité à induire la mort 

cellulaire et l'inflammation. En particulier, la GSDMD, considérée actuellement comme un 

substrat de la caspase-1, semble jouer un rôle dans la signalisation de l’inflammasome et la 

pyroptose (Feng et al., 2018).  

A l’exception du DFNB59, toutes les gasdermines comportent deux domaines 

hautement conservés (Aglietti & Dueber, 2017). Un domaine auto-inhibiteur dans la partie C-

terminale qui se lie au domaine effecteur dans la partie N-terminale (Ding et al., 2016). La 

liaison auto-inhibitrice de la partie C-terminale est levée après clivage protéolytique par les 

caspases inflammatoires dont la caspase-1. Ainsi, le domaine effecteur des GSDMs peut se lier 

aux composants lipidiques de la membrane cellulaire et former des pores qui permettront le 

relargage des cytokines effectrices de la caspase-1 (IL-1 et IL-18) (Ding et al., 2016 ; Liu et 

al., 2016). La formation des pores dans la membrane cellulaire peut conduire à la pyroptose, 

caractérisée par un gonflement des cellules, une condensation nucléaire, une rupture de la 

membrane cellulaire et la libération de cytokines pro-inflammatoires (IL-1 et IL-18) et de 

DAMPs (Jorgensen & Miao, 2015 ; Man & Kanneganti, 2016) (Figure 24). 

La relation entre la pyroptose et le cancer est complexe, les effets de la pyroptose sur le 

cancer varient en fonction du contexte génétique et de l’organe impliqué. D'une part, la 

pyroptose peut inhiber l'apparition et le développement des tumeurs ; d'autre part, en tant que 

type de mort cellulaire pro-inflammatoire, la pyroptose peut participer à l’établissement d’un 

MET propice à la croissance des cellules tumorales et ainsi favoriser la progression de la 

tumeur. En outre, l'induction de la pyroptose tumorale est également considérée comme une 

cible potentielle dans la prise en charge thérapeutique des cancers (Xia et al., 2019 ; Fang et 

al., 2020). 
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IV.4. L’inflammasome dans l’homéostasie colique et les maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin (MICI) 

  

Bien que l’inflammasome ait été beaucoup décrit et étudié dans les cellules immunitaires 

(cellules dendritiques et macrophages), des études récentes, chez la souris, montrent que les 

cellules épithéliales intestinales possèdent des inflammasomes (NLRC4, NLRP3, NLRP6 par 

exemples), qui peuvent s’activer en réponse à des agents pathogènes, afin de renforcer la 

fonction de barrière de la muqueuse colique (Knodler et al., 2014 ; Sellin et al., 2014). Par 

exemple, l'inflammasome NLRP6, présent dans des cellules sentinelles de la base de la crypte, 

lorsqu’il est activé par des ligands bactériens de certains TLR, s'est récemment révélé être un 

régulateur majeur de la sécrétion de MUC2 par les cellules caliciformes voisines, ce qui permet 

l’expulsion des bactéries dans le gel de mucus et maintient ainsi l’homéostasie intestinale 

(Birchenough et al., 2016).  

 

Dans la muqueuse colique humaine, les cellules épithéliales expriment la pro-caspase-1 

et la pro-IL-18, qui peuvent être rapidement maturées par des stimuli bactériens ou de danger 

(Jarry et al., 2011). Cependant, l’IL-1 n’est pas détectée dans les cellules épithéliales normales 

isolées de biopsies coliques humaines, alors qu’elle est produite et sécrétée par les cellules 

Figure 24. La pyroptose.
Image tirée de Shi & Shao,
2017
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mononucléées isolées du chorion (Daig et al., 2000. La sécrétion de l’IL-18 pourrait avoir un 

effet protecteur sur la muqueuse colique, car elle permet l’élimination des bactéries et des virus 

via l’activation des lymphocytes T, la production d’IFN et donc d’une réponse Th1/Tc1 

(Kaplanski 2018). Chez la souris, selon les modèles étudiés (souris déficientes la plupart du 

temps), l’IL-18 a un effet soit protecteur des lésions de colite, soit délétère (Dupaul-Chicoine 

et al., 2010 ; Siegmund 2010). De toute évidence, l’effet biologique de l’IL-18 en général et sur 

la muqueuse colique en particulier, est probablement dépendant de son environnement 

cellulaire et cytokinique et du type cellulaire la produisant (Kaplanski 2018) (Figure 25). 

 

 

Figure 25. Effet de l’IL-18 sur la barrière épithéliale colique. D’après Siegmund 2010 

De nombreuses études montrent qu’une dérégulation de la réponse inflammatoire est 

associée aux maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) que sont la maladie de 

Crohn et la rectocolite hémorragique. Pour ces deux pathologies, les hypothèses actuelles 

proposent que les lésions de la muqueuse intestinale sont la résultante d'une réponse 

immunitaire innée dérégulée déclenchée par des antigènes microbiens (Fiocchi 1998 ; Nagler-

Anderson 2001 ; Brazil et al., 2013). Notamment, les différentes études sur le rôle de 

l’inflammasome dans les MICI donnent des résultats qui semblent contradictoires 

(Tourkochristou et al., 2019). Plusieurs études ont montré que tous les composants de 

l’inflammasome (NLRP3, taux sérique d’IL-1 et d’IL-18) sont surexprimés chez les patients 

atteints de MICI (Ludwiczek et al., 2005 ; Lazaridis et al.,2017 ; Ranson et al., 2018). De plus, 



59 

 

la sécrétion d’IL-18 mature et d’IFN, analysées dans un modèle ex vivo de culture d’explants 

de muqueuse inflammatoire de patients atteints de maladie de Crohn, peut être subordonnée à 

la caspase-1 dans un sous-groupe de patients (Jarry et al., 2015). A l’inverse, d’autres études 

montrent que des mutations/délétions de NLRP3 sont associées à la phase active des MICI 

(Bauernfeind et al., 2012 ; Neudecker et al., 2017) et que des mutations d’un autre type de 

récepteur de l’inflammasome, NOD2, sont à l’origine d’une susceptibilité accrue de développer 

la maladie de Crohn (Hugot et al., 2001 ; Ogura et al., 2001 ; Cuthbert et al., 2002). Il est 

possible que dans l'avenir, les patients atteints de MICI puissent bénéficier de nouvelles 

approches thérapeutiques stimulant le système immunitaire inné protecteur (Gersemann et al., 

2012). 

 

IV.5 L’inflammasome dans les cancers coliques 

 Alors que de nombreuses études montrent l’implication des inflammasomes dans les 

pathologies infectieuses, inflammatoires et auto-immunes, leur rôle dans la progression 

tumorale et dans la biologie de la cellule cancéreuse, beaucoup étudié sur des modèles animaux, 

est très controversé et mal connu. Leur rôle chez l’homme, en particulier dans le CCR, est très 

mal connu. 

 De nombreuses études utilisent un modèle murin de cancer associé à une colite pour 

étudier le rôle de l’inflammasome dans la carcinogénèse colique (modèle CAC : «Colitis-

Associated Cancer»). Ces souris développent un cancer du côlon après administration de 

dextran-sulfate de sodium (DSS) provoquant des lésions inflammatoires intestinales (colite) et 

d’un carcinogène, l'azoxyméthane (AOM) (Parang et al., 2016). Le modèle AOM/DSS est 

souvent utilisé dans des souris déficientes en composants de l’inflammasome tels que : la 

caspase-1, le NLRP3, le NLRC4, AIM2 et ASC, dont les effets sur la tumorigenèse sont 

résumés dans le tableau 4, qui montre des effets inverses selon le composant de l’inflammasome 

étudié. Ces effets contradictoires pourraient être expliqués par le fond génétique différent des 

souris étudiées et par la différence de composition en flore intestinale (Karki et al., 2017 ; 

Pandey 2019). Il faut noter que ce modèle AOM/DSS, s’il est considéré comme un modèle 

mimant la carcinogenèse associée aux MICI chez l’homme (représentant 0.4% des CCR) 

(Jensen et al., 2006), ne peut pas être considéré comme un bon modèle d’étude du CCR 

sporadique chez l’homme.  

 

Tableau 4. Rôle de certains composants de l’inflammasome sur la progression tumorale dans le 

modèle murin AOM/DSS 



60 

 

Déficience en composants 

de l’inflammasome 

Croissance tumorale dans 

le modèle AOM/DSS avec 

une déficience versus 

AOM/DSS sans déficience 

Références 

bibliographiques 

AIM2-/- Augmentée Wilson JE et al., 2015 ;  

Man et al., 2015 

NLRP3-/- Accrue / Aucun changement Zaki et al., 2010a ; Allen et al., 

2010 ; Hu et al., 2010 

NLRP6-/- Augmentée Normand et al., 2011 

NLRC4-/- Accrue / Aucun changement Hu et al., 2010 ; Allen et al., 2010 

ASC-/- Diminuée 

Zaki et al., 2010a ; Allen et al., 

2010 ; Dupaul-Chicoine et al., 

2010 ; Williams TM et al., 2015 ; 

Wilson JE et al., 2015 

*CASP1-/-CASP11-/- Augmentée 
Zaki et al., 2010a ; Allen et al., 

2010 ; Dupaul-Chicoine et al., 

2010 ; Hu et al., 2010 

IL-18-/- Augmentée Zaki et al., 2010b ; Salcedo et al., 

2010  

IL-1-/- Aucun changement Wilson JE et al., 2015 

*la caspase-11 est une caspase inflammatoire retrouvée chez la souris uniquement qui présente 

des fonctions redondantes à celles de la caspase-1 

 Chez l’homme, peu d’études concernent l’expression des différents composants de 

l’inflammasome et leur rôle pronostique potentiel dans les CCR. Une étude, basée sur les profils 

d’expression transcriptomiques de certains NLRP/NLRC en utilisant des données issues de la 

base du Cancer Genome Atlas (TCGA) ainsi que des fragments de tumeur et colon normal 

apparié, montre une perte d’expression de NLRP3, NLRC3, NLRC5, AIM2 dans la tumeur, 

corrélée à la progression tumorale pour NLCR3 et AIM2 qui seraient des facteurs pronostiques 

potentiels dans le CCR (Liu et al., 2015). En ce qui concerne la caspase-1 et l’IL-18, les données 

sont très parcellaires. Des polymorphismes dans le promoteur de l’IL-18 semblent être un 

facteur de risque de développer un CCR (Nikiteas et al., 2007). De plus, l’IL-18, étudiée au 

niveau ARN et protéine par immunohistochimie, est sous-exprimée dans les CCR métastatiques 

(Pagès et al., 1999). Enfin, l’IL-18 semble être un marqueur pronostique dans certaines tumeurs 

solides dont le mélanome, mais pas dans le CCR (Gil & Kim, 2019). 

 Certains composants de l’inflammasome et ses cytokines effectrices, en particulier l’axe 

caspase-1/IL-18 pourraient moduler la réponse immunitaire dans le CCR et constituer une cible 

potentielle permettant d’activer ou de restaurer une réponse anti-tumorale. 
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Dans les cancers colorectaux, tumeurs hétérogènes sur le plan moléculaire et 

immunitaire, les interactions entre les cellules tumorales et le microenvironnement 

immunitaire, en particulier les TILs, jouent un rôle majeur étant donné l’impact pronostique des 

TILs cytotoxiques et mémoires, et d’une signature Th1/Tc1 évaluée jusqu’à présent par une 

approche transcriptomique. Cependant, cette réponse immunitaire anti-tumorale peut être 

contrecarrée par différents mécanismes inhibiteurs dont la surexpression de récepteurs 

inhibiteurs (ICP), conduisant à son inefficacité et donc à l’échappement des cellules tumorales 

à l’immunosurveillance. Des stratégies d’immunothérapie bloquant les ICP, bien que 

prometteuses dans les CCR, ont un bénéfice significatif dans les CCR MSI mais pas dans les 

CCR MSS, les plus fréquents.  

Il est donc nécessaire de rechercher 1) des biomarqueurs prédictifs de la réponse 

Th1/Tc1 facilement utilisables en routine clinique et prédictifs de la réponse aux 

immunothérapies, et 2) de déterminer des molécules ou voies de signalisation susceptibles de 

réactiver une réponse immunitaire déficiente dans certains CCR, un candidat potentiel étant 

l’inflammasome, considéré actuellement comme pouvant jouer un rôle important en immuno-

oncologie et immunothérapie. L’inflammasome est une plateforme moléculaire dont l’axe 

caspase-1 / IL-18 fait le lien entre immunité innée et adaptative (Th1/Tc1). L’équipe a montré 

précédemment que les cellules épithéliales coliques humaines normales possèdent un 

inflammasome qui peut, selon le contexte, jouer un rôle dans l’homéostasie de la muqueuse ou 

le déclenchement d’une réponse inflammatoire de type Th1. Ainsi, la cellule épithéliale colique 

peut être considérée comme une cellule immunomodulatrice capable d’activer les cellules 

immunitaires avoisinantes. Dans le cancer du côlon, le statut de l’inflammasome dans les 

cellules tumorales et son rôle potentiel dans la modulation d’une réponse anti-tumorale Th1/Tc1 

n’est pas connu.  

Les travaux rapportés dans cette thèse, effectués chez l’homme, sont basés sur 

l’exploitation multiparamétrique de la biocollection de CCR établie par la tumorothèque du 

CHU de Nantes, en collaboration avec les chirurgiens digestifs, les oncologues et les 

pathologistes. La mise en place d’un réseau de cliniciens et de chercheurs a permis, à partir de 

fragments de tissu fais, de développer un modèle ex vivo de culture d’explants de tumeur, qui 

maintient les interactions entre cellules tumorales et TILs et permet des études fonctionnelles.  

 

Les objectifs de cette thèse, réalisée au sein de l’équipe 3 de l’Unité INSERM U1232, 

en partenariat avec l’Institut Roche, étaient de : 
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- Evaluer si Tbet, facteur de transcription impliqué dans la différenciation terminale des 

lymphocytes T effecteurs de type Th1/Tc1 et facilement analysable et quantifiable par 

immunohistochimie/analyse d’images, pouvait récapituler la réponse IFN dans les CCR 

; et rechercher son impact pronostique et prédictif (article 1). 

 

- Préciser le profil d’expression des récepteurs inhibiteurs sur les TILs par cytométrie en 

flux après dissociation mécanique des CCR et leur implication dans l’inhibition de la 

réponse IFN en utilisant le modèle de culture d’explants de CCR (article 1 et annexe de 

l’article 1) 

 

- Caractériser le statut et la fonctionnalité de l’inflammasome des cellules tumorales en se 

focalisant sur l’axe caspase-1/IL-18, en relation avec la densité en TILs Th1/Tc1 (TILs 

T-bet+), leur réponse IFN et le statut microsatellitaire des CCR, dans une cohorte 

rétrospective et une cohorte prospective de CCR permettant une analyse fonctionnelle sur 

culture d’explants et sur TILs isolés de CCR. 

 

Ce projet a été soutenu par l’Institut Roche à travers le dispositif CIFRE (Convention 

Industrielle de Formation par la REcherche) et par la Ligue contre le Cancer Grand Ouest (CD 

44, 22, 53). 
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Objectifs et résumé de l’article 1 
 

 

Les données de la littérature montrent clairement le rôle pronostique de la réponse 

Th1/Tc1, appréhendée par une approche transcriptomique (Galon et al, 2006 ; Mlecnik et al., 

2011 ; Tosolini et al., 2011). En outre, cette réponse Th1/Tc1 serait un facteur prédictif de la 

réponse aux immunothérapies, au moins dans le mélanome (Grasso et al., 2020). Cependant 

cette approche transcriptomique n’est pas facilement utilisable en routine clinique.  

 

L’objectif de ce travail était d’évaluer si le marqueur T-bet, facteur de transcription des 

lymphocytes Th1/Tc1, pouvait récapituler la réponse Th1/Tc1 dans les CCR et de rechercher 

son influence pronostique et prédictive, par immunohistochimie suivie d’une quantification par 

analyse d’image. Cette approche permettrait d’avoir un marqueur robuste facilement utilisable 

en routine clinique. 

 

Cette étude était basée sur une exploitation multiparamétrique rétrospective de la 

biocollection de CCR du CHU de Nantes et sur le développement, à partir de tissus frais de 

CCR inclus prospectivement, d’un modèle 3D de cultures d’explants de CCR à court terme. Ce 

modèle, qui maintient les interactions fonctionnelles entre les cellules tumorales et 

immunitaires du MET, permet : 1) de quantifier la réponse Th1/Tc1 en dosant l’IFN dans les 

surnageants de culture et 2) d’examiner ex vivo l’effet des immunothérapies anti-PD1 sur 

l’amplitude de la réponse IFN. Ces deux paramètres étaient corrélés à la densité et au 

phénotype des TILs, aux caractéristiques histopathologiques des CCR et à leur statut 

microsatellitaire.   

 

Nos résultats montrent que le facteur de transcription T-bet, dont l’expression est 

facilement mesurable sur coupes entières, est un biomarqueur pronostique quel que soit le statut 

microsatellitaire des CCR. T-bet semble également être un biomarqueur prédictif de la réponse 

IFN, du moins ex vivo sur le modèle de cultures d’explants de CCR. Par conséquent, ces 

résultats montrent que ce marqueur, assez simple d’utilisation en routine clinique, peut 

récapituler la réponse Th1/Tc1 dans les CCR. Une étude en collaboration avec le Pr Ghiringhelli 

(INSERM UMR 1231, Dijon) est en cours pour évaluer la pertinence de T-bet comme marqueur 

prédictif de la réponse aux immunothérapies dans une cohorte de CCR ayant participé à un 
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essai clinique de phase I-II multicentrique testant l’efficacité d’une chimiothérapie de type 

FOLFOX associée au Durvalumab (anti-PDL1) dans les CCR métastatiques en deuxième ligne.   

 

Ce travail montre également les avantages de ce modèle préclinique de culture 

d’explants de CCR pour étudier l’efficacité de différents agents pharmacologiques et 

notamment des immunothérapies, en fonction des caractéristiques de la tumeur et de son 

microenvironnement immunitaire.  

 

Les résultats de cette étude dans laquelle je suis co-premier auteur ont été publiés dans 

la revue Oncoimmunology en 2019. 
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Annexe à l’article 1 : Profil d’expression des principaux points de contrôle immunitaires dans les 
CCR (PD1, TIGIT, TIM3, LAG3) 

 

L’expression des ICP a été etendue au délà de l’axe PD1/PDL1, en recherchant le profil 

d’expression d’autres ICP dont TIGIT, TIM3, LAG3 encore mal connus dans les CCR. Ce 

profil a été recherché ex vivo après dissociation mécanique de CCR (n=26, 4MSI et 22MSS) et 

cytométrie en flux multiparamétrique. La suspension cellulaire obtenue après dissociation 

mécanique a été incubée pendant 30min à 4° soit en présence des différents anticorps (CD3, 

PD1, TIGIT, TIM3 et LAG3) ou des contrôles isotypiques correspondants. Les différents 

anticorps utilisés sont mentionnés dans le tableau 5. Un marqueur de viabilité a été également 

utilisé dans ce multimarquage afin d’exclure les cellules mortes. Après marquage, la suspension 

cellulaire a été analysée à l’aide d’un cytomètre LSR Fortessa X20 et du logiciel DIVA 8.0.2. 

La figure 26A (panel du haut) illustre la stratégie de sélection des TILs CD3+. 

 

Tableau 5. Anticorps utilisés pour le profil d’expression des principaux ICP et leurs contrôles 

isotypiques 

Anticorps-

fluorochomes 
Clone 

Contrôle 

isotypique 
Fournisseur 

FVS780-APCH7 Marqueur de viabilité BD Biosciences 

CD3-BUV395 UCHT1 IgG1-BUV395 BD Biosciences 

PD1-BV421 EH12.1 IgG1-BV421 BD Biosciences 

TIGIT-PECy7 A15153G IgG2A-PECy7 Biolegend 

TIM3-PE F38-2E2 IgG1-PE Biolegend 

LAG3-BV650 11C3C65 IgG1-BV650 Biolegend 

Puis nous avons recherché parmi les TILs CD3+ ceux qui exrpiment l’un des ICP 

(Figure 26A panel du milieu et Figure 26B) ou ceux qui co-expriment PD1 et l’un des 3 autres 

principaux ICPs (TIGIT, TIM3 et LAG3) (Figure 26A panel du bas et Figure 26C).  

Comme le montre la figure 26B, dans la majorité des cas, les TILs CD3+ expriment 

fortement non seulement PD1, mais aussi TIGIT (médiane : environ 75%) et à moindre dégré 

TIM3 et LAG3 (médiane à 25% et 10% respectivement). De plus, les TILs double positifs 

PD1+TIGIT+ sont plus fréquents (60%) que les TILs PD1+TIM3+ (20%) ou PD1+LAG3+ 

(2%). Ces TILs double positifs pourraient réprésenter des TILs particulièrement 

dysfonctionnels et épuisés, comme cela été suggéré dans certaines tumeurs solides (Li et al., 

2019) ce qui expliquerait l’absence de production d’IFN dans certains CCR qui sont riches en 
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TILs Tbet+. Une étude en cours vise à rechercher l’effet des anti-Tigit seuls ou en combinaison 

avec les anti-PD1 dans le modèle de culture d’explants sur la réponse IFN. Cette étude 

préliminaire sera complétée par l’inclusion d’un plus grand nombre de cas, en particulier de 

CCR MSI.  

 

 
 

 
 

 
Figure 26. Profil d’expression des principaux ICP (PD1, TIGIT, TIM3 et LAG3) sur TILs ex vivo isolés 

de CCR. A- Exemple représentatif de la stratégie de sélection des TILs CD3+ (panel du haut) positifs 

pour l’un des ICP (panel du milieu) ou la combinaison entre PD1 et les autres ICP (panel du bas). Les 

histogrammes et/ou contours plots de couleur grise représentent le contrôle isotypique. B- Pourcentage 

des TILs CD3+ exprimant l’un des ICP (n=26) ; C- Pourcentage des TILs CD3+ co-exprimant PD1 et 

les autres ICP (TIGIT, TIM3, LAG3). 

 

   

A 

B C 
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Objectifs et résumé de l’article 2 

 

En physiologie et en physiopathologie intestinale notamment dans les MICI, les cellules 

épithéliales intestinales sont de véritables cellules sentinelles ayant des fonctions 

immunomodulatrices sur les cellules immunitaires avoisinantes. Ces cellules épithéliales 

possèdent un ou des inflammasomes, plateformes de l’immunité innée, dont la protéine 

effectrice est la caspase-1 qui entraîne la maturation de l’IL-18, cytokine pro-inflammatoire 

capable de générer une réponse Th1/Tc1. Ainsi, l’axe caspase-1/IL-18 fait le lien entre 

immunité innée et adaptative. La stimulation de cet inflammasome peut engendrer, en fonction 

du contexte, une inflammation modérée pouvant protéger la muqueuse ou au contraire une 

réaction immunitaire exacerbée aboutissant à une inflammation chronique délétère. 

 

Dans les CCR chez l’homme, le statut et le rôle de l’inflammasome des cellules 

tumorales dans la modulation de la réponse adaptative des TILs sont très mal connus. Notre 

hypothèse de travail était que les cellules tumorales, si elles conservent un inflammasome 

fonctionnel, pourraient contribuer à moduler la réponse adaptative des TILs.  

 

Le but de cette deuxième étude était donc de préciser le statut de l’axe caspase-1/IL-18 

de l’inflammasome dans les cellules tumorales des CCR et de déterminer son implication 

potentielle dans la modulation de la réponse Th1/Tc1 des TILs.  

 

Cette étude est basée sur l’exploitation rétrospective d’une cohorte de 192 patients et 

sur une cohorte prospective de 96 patients issus de la biocollection du CHU de Nantes. L’étude 

rétrospective a permis une analyse descriptive du statut de l’IL-18 en relation avec la densité 

en TILs et les caractéristiques clinicopathologiques des CCR. L’étude prospective a permis une 

analyse fonctionnelle de l’axe caspase-1/IL-18 et de sa modulation de la réponse IFN en 

utilisant le modèle de culture d’explants de CCR et des TILs isolés de CCR en vue de leur 

caractérisation phénotypique et fonctionnelle. De plus, des études transcriptomiques à haut 

débit et de protéomique ont été réalisées afin d’identifier des signatures spécifiques en fonction 

du statut de l’inflammasome des cellules tumorales et de la réponse IFN dans le but d’isoler 

différents sous-types de CCR.   
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Les principaux résultats de ce travail sont les suivants : 1) les cellules tumorales de la 

majorité des CCR (70%) possèdent un axe caspase-1/IL-18 fonctionnel ; 2) la réponse IFN des 

TILs peut être modulée par l’IL-18 en fonction du niveau d’expression des récepteurs à l’IL-18 

sur les TILs ; 3) 3 sous-groupes de CCR ont été mis en évidence en fonction de l’axe caspase-

1/IL-18/TILs T-bet+/IFN ainsi qu’un sous-groupe «paradoxal» qui présente une signature 

transcriptomique particulière.  

 

Cette étude montre que la cellule tumorale des CCR peut moduler la réponse 

immunitaire des TILs via son inflammasome dans certains sous-groupes de CCR. La voie de 

l’inflammasome pourrait constituer une cible pour réactiver ou stimuler une réponse 

immunitaire adaptative dans les CCR.  

 

Cette étude, dans laquelle je suis premier auteur, sera publiée dans la revue Cancers 

(Basel) en 2021.  
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Annexe à l’article 2 : Validation des trois clusters par ré-échantillonnage ou «bootstrapping» 
 

 Dans l’article 2, nous avons utilisé différentes méthodes pour valider les trois clusters 

identifiés (cluster 1 MSS aCasp1, cluster 2 MSS aCasp1, cluster 3 MSI) : 1) la confirmation 

visuelle de l’existence de ces sous-groupes [voir figure 4A et figure supplémentaire 1A de 

l’article 2] et 2) l’utilisation des deux méthodes de classification distinctes, supervisée et non 

supervisée, qui aboutissent au même résultat, c’est-à-dire l’identification de trois sous-groupes.  

 Cependant, les analyses de clustering ont tendance à générer des sous-groupes même 

sur un ensemble de données très homogènes. Ainsi, un autre aspect important pour valider une 

analyse de clustering est l’évaluation de la stabilité des sous-groupes identifiés, c’est-à-dire 

qu’un «vrai» sous-groupe/cluster ne devrait pas disparaître lorsque les données sont légèrement 

modifiées (Hennig 2007). Nous avons donc voulu savoir si les 3 clusters que nous identifions 

dans l’article 2 restent stables après multiple ré-échantillonnage, en ajoutant des valeurs 

aberrantes ou du bruit de fond statistique. Pour ce faire, nous avons utilisé l’algorithme 

‘‘Flexible Procedures for Clustering’’ (fpc) développé par Hennig (2015), qui permet de ré-

échantillonner 100 fois les données et génère un indice de Jaccard connu pour étudier la 

similarité entre objets (Jaccard 1901, Hennig 2007). L’indice de Jaccard varie entre 0 et 1, 1 

étant le degré maximal de similarité. Le seuil qui permet de confirmer la stabilité des clusters 

est fixé à 0,75 (Hennig 2008). Ainsi, à chaque ré-échantillonnage et clustering par 

partitionnement autour des médoïdes (répété 100 fois), l’algorithme génère un indice de Jaccard 

en fonction de la fréquence où les sous-groupes similaires sont retrouvés (Figure 27).  

  

 Nous montrons que les 3 clusters identifiés dans l’article 2 sont stables car la moyenne 

de l’indice de Jaccard après multiple ré-échantillonnage est supérieur à 0,75 (0,82 à 0,94) pour 

tous les clusters. La valeur pronostique de ces 3 clusters sera évaluée dès que possible en 

examinant les données de survie des patients à 5 ans. 
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Figure 27. Fréquence de la similarité des 3 clusters par ré-échantillonnage (‘‘Cluster bootstrap’’) 
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES  
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 Une meilleure compréhension du microenvironnement tumoral ainsi que des 

interactions entre les cellules tumorales et le système immunitaire est nécessaire dans le cancer 

du côlon, maladie hétérogène sur le plan morphologique, phénotypique et immunitaire, afin de 

déterminer de nouvelles cibles thérapeutiques visant à augmenter l’efficacité des 

immunothérapies dans les différents sous-types de CCR.  

Dans cette thèse, nous montrons que l’évaluation du facteur de transcription T-bet au 

niveau protéique, facilement analysable en immunohistochimie, est un biomarqueur 

pronostique de la survie des patients et permet de prédire une réponse Th1/Tc1 préexistante 

dans les CCR. De plus, grâce à une approche multiparamétrique et fonctionnelle basée sur un 

modèle 3D de culture d’explants de CCR, nous montrons que la cellule tumorale elle-même 

pourrait participer, via un inflammasome fonctionnel (voie caspase-1/IL-18), à la modulation 

de cette réponse Th1/Tc1. Cependant, l’efficacité de cette réponse immunitaire anti-tumorale 

est contrebalancée par la présence de nombreux facteurs immunosuppresseurs du MET dont les 

récepteurs inhibiteurs (ICP) que nous avons contribué à mieux caractériser dans les CCR.  

Ainsi l’évaluation de différents paramètres immunitaires, non seulement des TILs mais 

aussi des cellules tumorales, devrait permettre d’identifier des biomarqueurs pronostiques et 

prédictifs de la réponse aux immunothérapies dans les CCR.  

 

1. Les biomarqueurs de réponse aux immunothérapies dans les CCR  
 

 Dans la course à l’identification des biomarqueurs aux immunothérapies dans les 

cancers en général, 4 éléments ont pris le devant de la scène : 1) l'expression de l’axe PD1/PDL1 

dans le MET de la tumeur (Taube et al., 2014) ; 2) la présence d'un fort infiltrat en TILs et une 

signature Th1/Tc1 au niveau transcriptomique (Mlecnik et al., 2016) ; 3) l'estimation de la 

charge mutationnelle de la tumeur (Snyder et al., 2014) et 4) la composition du microbiote 

intestinal (Gopalakrishnan et al., 2018).  

Dans cette thèse, nous nous sommes focalisés sur les deux premiers points, détaillés ci-dessous. 
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1.1) Expression de marqueurs inhibiteurs de la réponse lymphocytaire T anti-tumorale : 
importance de l’axe PD1/PDL1 et d’IDO-1 dans les CCR  

L'expression du PD1 sur les TILs et de son ligand PDL1, recherché surtout sur les 

cellules tumorales, est considérée comme un biomarqueur «naturel» pour prédire la réponse 

aux immunothérapies ciblant cet axe. Notre étude rapportée dans l’article 1 précise l’expression 

de l’axe PD1/PDL1 par immunohistochimie sur coupes entières dans les CCR en fonction du 

statut microsatellitaire et des sous-types morphologiques. Cette étude confirme non seulement 

l’existence d’une corrélation entre PD-1 et PDL-1, en accord avec la littérature, mais aussi 

précise la localisation du PDL1 au sein de la tumeur. Ceci nous a permis de démontrer que 

PDL1 est présent : 1) dans la grande majorité des CCR MSI, en particulier dans le sous-type 

médullaire très riche en TILs PD1+, où PDL1 est exprimé par les cellules tumorales et les 

cellules myéloïdes ; 2) dans un sous-groupe de CCR MSS (40%) où PDL1 n’est exprimé que 

par les cellules myéloïdes.  

La prise en compte de l’expression de PDL-1, non seulement sur les cellules tumorales 

mais aussi sur les cellules immunitaires (myéloïdes), en association avec PD1, est importante 

pour mieux apprécier l’impact biologique de la réponse aux anti-PD1/PDL1. D’ailleurs, cette 

expression est actuellement prise en compte en évaluant le score CPS («Combined Positive 

Score») qui représente la fréquence des cellules tumorales et immunitaires exprimant le PDL1 

rapportée au nombre de cellules tumorales totales (CPS ≥1), dans la prescription du 

pembrolizumab (anti-PD1) en première ligne de traitement dans le carcinome épidermoïde 

métastatique de la tête et du cou (Haute Autorité de Santé, Juin 2020). De plus, l’expression de 

PDL1 étant hétérogène, dynamique et inductible par l’IFN, il pourrait être pertinent 

d’examiner le statut de PDL1 au cours du temps (avant traitement et à différents moments au 

cours du traitement). 

En parallèle, il nous semblait important d’examiner l’expression d’autres récepteurs 

inhibiteurs (TIGIT, TIM3, LAG3) et de leurs ligands dans les CCR, car leur caractérisation 

n’est que partielle dans la littérature. Nos travaux présentés en annexe de l’article 1 montrent 

pour la première fois que les TILs fraîchement isolés de CCR, après dissociation mécanique, 

expriment fortement non seulement PD1, mais aussi TIGIT et à un moindre degré TIM3. De 

plus, nos analyses préliminaires suggèrent que les CCR MSI sont particulièrement riches en 

TILs «double positifs» PD1+TIGIT+ et PD1+TIM3+, en comparaison avec les CCR MSS, ce 

qui reste à confirmer en examinant un plus grand nombre de CCR MSI. On peut émettre 

l’hypothèse que les TILs double positifs PD1+TIGIT+ pourraient avoir une forte affinité pour 
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les antigènes tumoraux et servir de marqueur de substitution de la réponse aux anti-PD1, comme 

cela a été montré dans le mélanome (Simon et al., 2017b). De plus, une étude est en cours pour 

déterminer l’effet des anti-TIGIT (clone 10A7, Genentech) en association ou non avec les anti-

PD1, sur la réponse Th1/Tc1 des TILs dans le modèle d’explants, étant donné le fort niveau 

d’expression de ces deux ICP par les TILs de CCR. 

Notre étude (article 1) montre aussi que les cellules tumorales surexpriment de manière 

aberrante IDO-1, une enzyme impliquée dans l’immunosubversion comme précisé dans le 

chapitre III.2.C. Le fait que l’expression d’IDO-1 soit associée à une absence de production 

d’IFN par les TILs T-bet+ dans nos cultures d’explants et que l’IDO-1 peut inhiber les 

fonctions effectrices des LT (Brochez et al., 2017) suggère que les inhibiteurs d’IDO-1 

pourraient être utilisés en association avec des anti-PD1/PDL1 pour restaurer une réponse 

Th1/Tc1, comme cela a été montré dans un modèle de souris xénogreffées (Schramme et al., 

2020).  

 

1.2) Infiltrat en TILs : T-bet est un biomarqueur pronostique et prédictif d’une réponse 
Th1/Tc1 préexistante dans les CCR 

Plusieurs études montrent qu’un fort infiltrat en TILs CD3+/CD8+ et une signature 

transcriptomique IFN sont des biomarqueurs prédictifs de la réponse aux immunothérapies, 

corrélés à un bénéfice clinique chez les patients atteints de mélanome métastatique (Hamid et 

al., 2011 ; Ji et al., 2012 ; Herbst et al., 2014 ; Tumeh et al., 2014 ; Grasso et al., 2020). Nous 

montrons, dans l’article 1, que T-bet est un facteur pronostique qui pourrait être facilement 

évaluable par les pathologistes en routine clinique. De plus, le développement d’un modèle 3D 

d’explants de CCR, permettant le maintien des interactions cellules tumorales / TIL a permis 

de montrer pour la première fois que T-bet est un marqueur prédictif d’une réponse Th1/Tc1 

(IFN) préexistante induite par les TILs «résidents» (sans intervention possible de lymphocytes 

circulants). Ce modèle de culture d’explants peut être considéré comme un bon modèle ex vivo 

chez l’homme pour prédire la réponse aux anti-ICP, puisque nous montrons que la réponse 

IFN peut être induite ou augmentée par des anti-PD1, en relation avec la densité de l’infiltrat 

en TILs T-bet+ PD1+ et l’expression de PDL1.  
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En perspective à ce travail, la densité de l’infiltrat TILs T-bet+ sera examinée dans une 

cohorte de CCR métastatique traités aux immunothérapies (Durvalumab, anti-PDL1) en 

combinaison avec une chimiothérapie de type FOLFOX comparant les patients répondeurs 

versus non-répondeurs, en collaboration avec l’équipe du Pr F. Ghiringhelli (INSERM UMR 

1231, Dijon). Cette étude permettra de déterminer si T-bet peut être considéré comme un 

marqueur prédictif de la réponse aux anti-ICP dans les CCR. 

 

Outre ces 2 biomarqueurs (expression des ICP et densité en TILs T-bet+), d’autres 

biomarqueurs de la réponse aux immunothérapies ont été identifiés dans d’autres tumeurs 

solides et pourraient être envisagés dans le CCR tels que : la charge mutationnelle de la tumeur 

et surtout la composition du microbiote intestinal. Cependant, ces biomarqueurs restent 

difficiles à mettre en place dans la routine clinique car dans le cas de la charge mutationnelle 

par exemple, le seuil pour déterminer une forte charge mutationnelle semble varier en fonction 

du tissu et de la plateforme chargée de l’analyse. 

 

1.3) Estimation de la charge mutationnelle de la tumeur  

Une forte charge mutationnelle dans les tumeurs solides et en particulier dans les CCR 

MSI, génère des néoantigènes capables de stimuler les TILs, à l’origine d’un fort immunoscore 

(Giannakis et al., 2016). La charge mutationnelle de la tumeur, étudiée après extraction d’ADN 

sur tissu broyé, a été initialement identifiée comme facteur prédictif de la réponse aux 

immunothérapies dans le mélanome (Snyder et al., 2014) et dans d’autres tumeurs solides, 

notamment le carcinome urothélial et le cancer du poumon (Rosenberg et al., 2016 ; Rizvi et 

al., 2015 ; Hellman et al., 2018 ; Galsky et al., 2017 ; Le et al., 2017).  

Dans les CCR, outre le statut microsatellitaire, considéré comme marqueur d’éligibilité 

aux immunothérapies, une étude récente montre que la charge mutationnelle de la tumeur serait 

un biomarqueur de réponse aux anti-ICP. En effet, sur 22 CCR MSI-high métastatiques ayant 

une forte charge mutationnelle, traités aux anti-PD-1/PDL-1 en monothérapie ou en 

combinaison avec les anti-CTLA-4, 16 patients présentaient une réponse partielle ou totale 

(Schrock et al., 2019). D’autre part, Lee et al. (2020) montrent, par des approches comparatives 

au niveau tissulaire et cellulaire (single cell RNA seq), que les cellules tumorales de certains 

CCR MSI-high (CMS1) n’ont pas de signature «immune-like», ce qui expliquerait leur absence 

de réponse aux immunothérapies. Cette signature «immune-like» intrinsèque aux cellules 

tumorales pourrait être régulée par des facteurs environnementaux tels que le microbiote.  
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1.4) Composition du microbiote intestinal  

 William B. Coley est certainement le premier, en 1893, à avoir décrit et expérimenté 

l’implication du microbiote dans la régression tumorale (Coley 1893). Plusieurs années après, 

en 2007, l’équipe de Rosenberg montre l’implication du microbiote intestinal dans la réponse 

à l’immunothérapie, en utilisant des CAR-T spécifiques de la tumeur chez des souris 

lymphodéplétées (Paulos et al., 2007). De plus, les composants du microbiote intestinal ont des 

effets profonds sur le système immunitaire périphérique, y compris dans le contexte du cancer 

(Chen & Mellman, 2017). Récemment, plusieurs études ont montré l’importance de la flore 

commensale dans l’efficacité de la réponse à une immunothérapie utilisant des inhibiteurs 

d’ICP dans les cancers chez l’homme, en particulier dans le mélanome (Chaput et al., 2017 ; 

Frankel et al., 2017 ; Matson et al., 2018 ; Routy et al., 2018). De manière assez paradoxale, 

l’implication de la flore intestinale dans la réponse aux immunothérapies dans le cancer du 

côlon, organe abritant cette flore, n’est à notre connaissance pas rapportée.  

 

En perspective de notre étude, la détermination de la charge mutationnelle d’un certain 

nombre de patients de notre cohorte pour lesquels nous disposons de lignées de TILs 

autologues, est envisagée prochainement. Ainsi, nous pourrons prédire les néoantigènes 

spécifiques de la tumeur dans un contexte HLA déterminé, et isoler les TILs spécifiques de ces 

néoantigènes, ce qui pourrait aboutir à une stratégie de transfert adoptif dans les CCR.  

D’autre part, la caractérisation de la diversité du répertoire des TILs pourrait permettre 

de déterminer s’il existe des antigènes spécifiques de la flore intestinale dans les CCR, en 

utilisant la technique de séquençage du TCR (TCRseq). 

 

2. L’inflammasome des cellules tumorales (axe caspase-1/IL-18) : un modulateur de la réponse 
anti-tumorale Th1/Tc1 des TILs dans les CCR 

Nos résultats rapportés dans l’article 2, basés sur une approche multiparamétrique, 

descriptive et fonctionnelle, utilisant deux cohortes de CCR distinctes et le modèle de culture 

d’explants de CCR montrent que : a) l’expression de l’IL-18, évaluée en immunohistochimie, 

est associée à la densité en TILs T-bet+ et CD8+ ; b) l’IL-18 recombinante humaine induit ou 

potentialise la réponse Th1/Tc1 (IFN) des TILs isolés de CCR en fonction de leur niveau 

d’expression de l’IL-18R ; c) l’IL-18 mature sécrétée dans les cultures d’explants est associée 

au taux d’IFN et d) l’examen de l’axe complet caspase-1/IL-18/densité en TILs/réponse IFN 
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en fonction du statut microsatellitaire des CCR permet d’identifier des sous-groupes de patients 

grâce à une analyse multivariée.  

Nous discuterons certains points de ces résultats, principalement : 1) l’axe caspase-1/IL-18 

des cellules tumorales : potentiel modulateur de la réponse IFN ; 2) l’existence de différents 

sous-groupes de CCR selon l’axe caspase-1/IL-18/IFN.  

 

2.1)   Axe caspase-1/IL-18 dans les cellules tumorales : un potentiel modulateur de la 

réponse IFN anti-tumorale des TILs Th1/Tc1 chez l’homme 

Nos résultats présentés dans l’article 2 montrent que la pro-IL-18 est conservée dans 

les cellules tumorales, comme dans les cellules épithéliales intestinales normales. Cependant, 

elle est perdue ou sous-exprimée dans environ 30% des CCR. Cette perte d’expression d’IL-18 

a d’ailleurs été également décrite par Pagès et al. (1999) au niveau transcriptomique et 

s’accompagne d’une perte de l’IFN ce qui rejoint nos observations qui montrent que le niveau 

d’expression d’IL-18 dans les cellules tumorales est significativement associé à la densité en 

TIL T-bet+ et CD8+, capables de sécréter l’IFN. Bien que cette densité en TILs T-bet+ soit un 

marqueur de bon pronostic, résultat en accord avec ceux de l’article 1, nous n’avons pas trouvé 

d’impact pronostique de la pro-IL-18 dans notre cohorte. Ces résultats sont en accord avec ceux 

de Gil & Kim (2019) qui montrent, en utilisant des bases de données publiques (TCGA et 

GTEx), que le niveau d’ARNm IL-18 n’est pas un marqueur pronostique dans les CCR, 

contrairement à d’autres types de tumeurs solides comme le mélanome. On peut donc émettre 

l’hypothèse que l’action de l’IL-18 soit liée à une spécificité d’organe et de son environnement. 

En effet, plusieurs études sur différents types de cancer tels que le cancer gastrique, le cancer 

de la tête et du cou, le cancer du sein et le cancer ovarien ont montré qu’un fort taux sérique 

d’IL-18 peut être considéré comme un marqueur diagnostique, mais son action pro- ou anti-

tumorale reste controversée (Thong-Ngam et al., 2006 ; Martone et al., 2004 ; Merendino et 

al., 2001 ; Günel et al., 2003 ; Sözen et al., 2004 ; Okamoto et al., 2009). Par ailleurs, dans le 

cas du cancer ovarien, l’équipe de Ferrini montre que ce fort taux sérique d’IL-18 est 

essentiellement la pro-forme biologiquement inactive, en lien avec la perte de la caspase-1, 

machinerie nécessaire à la maturation de l’IL-18 (Wang et al., 2002; Orengo et al., 2011). Ces 

différentes observations nous ont conduit à examiner le statut de la caspase-1 dans les CCR, en 

particulier dans les cellules tumorales.  
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Nous montrons pour la première fois chez l’homme, que les cellules tumorales 

possèdent un axe caspase-1/IL-18 fonctionnel dans 70% des CCR. La caspase-1 active, détectée 

in situ et après dissociation mécanique de la tumeur par cytométrie de flux à l’aide de la sonde 

YVAD fluorescente, qui se fixe spécifiquement sur le site catalytique de la caspase-1 active, 

est présente majoritairement dans les cellules tumorales. De plus, le niveau d’expression de la 

caspase-1 active, variable au sein de la tumeur (10 à 70% des cellules tumorales positives), est 

corrélé au taux d’IL-18 mature sécrétée dans les cultures d’explants.  

L’IL-18 est connue depuis longtemps comme un inducteur de la réponse 

IFN(Nakamura et al., 1989) dans les lymphocytes T du sang et les cellules NK. Nous 

montrons dans l’article 2 que l’IL-18 mature recombinante humaine induit ou potentialise la 

réponse IFNdes TILs isolés de CCR, en fonction du niveau d’expression de l’IL-18RDes 

expériences sont en cours pour déterminer la subordination de la réponse IFN des TILs dans 

le modèle d’explants en utilisant un inhibiteur de la caspase-1 ou un anticorps anti-IL-18 

neutralisant. 

Ces résultats suggèrent que la cellule tumorale peut être considérée comme une 

cellule immunomodulatrice, capable de moduler son microenvironnement immunitaire via 

l’axe caspase-1/IL-18 et que les liens entre immunité innée et adaptative sont importants à 

prendre en compte dans l’immunobiologie de la tumeur colique.  

A ce stade, la question se pose de savoir quels sont les activateurs potentiels de la 

caspase-1 dans la cellule tumorale. Nous avons commencé à aborder cette question en 

recherchant, au niveau transcriptomique par qPCR array, l’expression différentielle d’un panel 

de gènes spécifiques de la voie de l’inflammasome dans les CCR ayant une caspase-1 active 

dans les cellules tumorales (aCasp1) ou non (aCasp1). Nos résultats préliminaires, qui 

nécessitent d’être confirmés et étendus, suggèrent que certains récepteurs TLR et NLR, en 

particulier le NLRC5, mais pas le NLRP3 qui est communément étudié, sont sous-exprimés 

dans les CCR aCasp1 comparé aux CCR aCasp1. Cette observation est particulièrement 

intéressante car le NLRC5, outre son activité dans la formation d’un inflammasome fonctionnel, 

est également décrit comme un transactivateur de l’expression des molécules du CMH de classe 

I et pourrait ainsi jouer un rôle dans la réponse immunitaire anti-tumorale dans les CCR 

(Meissner et al., 2010 ; Yoshihama et al., 2016), notamment en facilitant la présentation des 

antigènes tumoraux aux TIL CD8+ comme cela a été décrit dans un modèle murin de mélanome 

(Rodriguez et al., 2016). Des études sont actuellement en cours pour déterminer le statut du 

NLRC5 dans les CCR ainsi que son implication dans la biologie des cellules tumorales et dans 

leurs interactions avec les TILs. 
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2.2) Existence de différents sous-groupes de CCR 

Le statut de la caspase-1 étant hétérogène dans les CCR ainsi que la réponse IFN, nous 

avons recherché si ces 2 paramètres, associés à la densité en TILs et au statut microsatellitaire, 

pouvaient permettre d’identifier plusieurs sous-groupes de CCR. Pour ce faire, nous avons 

utilisé deux algorithmes bien distincts, dont un premier permet une classification hiérarchique 

après analyse en composante principale et un second une classification non hiérarchique. 

Effectivement, nous avons identifié 3 sous-groupes de CCR en fonction de l’axe caspase-1/IL-

18/densité en TILs/réponse IFNet du statut microsatellitaire. Cette classification en 3 sous-

groupes, dont la stabilité a été confirmée par une méthode de «bootstrapping» (annexe de 

l’article 2), montre qu’il existe non seulement un cluster de CCR MSI bien distinct, ce qui était 

attendu, mais également deux clusters parmi les CCR MSS (Figure 28).  

La majorité des CCR MSS (64%) possède un axe caspase-1/IL-18 fonctionnel, capable 

de générer une réponse IFNpotentiellement anti-tumorale, un stroma riche en TILs et donc 

ces tumeurs pourraient correspondre à des tumeurs «inflammatoires»Ces tumeurs 

inflammatoires ouvrent des perspectives quant à l’utilisation d’autres immunothérapies dans les 

CCR MSS «inflammatoires». 

Une minorité de CCR MSS (36%) n’a pas d’axe caspase-1/IL-18 fonctionnel dans 

les cellules tumorales et sécrète peu d’IFN ; ces tumeurs pourraient correspondre à des tumeurs 

«froides» ; l’absence d’un inflammasome fonctionnel dans les cellules tumorales pourrait 

constituer un mécanisme d’échappement tumoral à l’immunosurveillance. Nous montrons 

également, grâce à différentes approches, que l’absence de la réponse IFN prévalente dans le 

cluster de CCR MSI et dans le cluster de CCR MSS sans caspase-1 active, est associée à une 

modification des facteurs extrinsèques à la tumeur dont les molécules associées à l’immunité 

innée et au microbiote, ce qui suggère que l’environnement exerce une pression sur les 

interactions entre TILs et cellules tumorales (Figure 28).  

En perspective à ce travail, nous souhaitons rechercher une signature 

transcriptomique intrinsèque à chaque cluster, en comparant le profil d’expression de la tumeur 

par rapport au côlon normal apparié pour plusieurs cas au sein d’un même cluster. Des résultats 

préliminaires s’approchant de cette perspective n’ont pas permis d’identifier une signature 

transcriptomique, en comparant les tissus tumoraux uniquement entre clusters sur un petit 

nombre de cas de chaque cluster. De plus, l’examen des données de survie des patients à 5 ans 
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permettra de déterminer l’influence pronostique du statut de l’axe caspase-1/IL-18 des cellules 

tumorales globalement et dans les 3 clusters de CCR identifiés dans cette étude. 

 

  

 

Figure 28. Sous-groupes de CCR identifiés, en fonction de l’axe caspase-1/IL-18/densité en 

TILs/réponse IFN et du statut microsatellitaire.  

 

 

 

Conclusion générale 
 

Cette thèse, qui visait à mieux comprendre les interactions entre les cellules tumorales 

et leur microenvironnement immunitaire dans les CCR, montre que les cellules tumorales 

peuvent moduler la réponse Th1/Tc1 des TILs, qui est quantifiable in situ par l’expression du 

T-bet, via la conservation dans ces cellules, d’un axe caspase-1/IL-18 fonctionnel dans 70% des 

CCR. Les travaux futurs devront s’attacher à identifier les facteurs extrinsèques capables 

d’activer la caspase-1 des cellules tumorales. La connaissance de ces facteurs extrinsèques 

pourrait permettre la modulation de l’inflammasome dans le but de restaurer ou d’améliorer la 

réponse immunitaire adaptative des TILs et ainsi constituer une approche complémentaire aux 

immunothérapies dans les CCR. 

  

Microbiote ? 
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Titre : Rôle de l’inflammasome des cellules tumorales dans l’immunosurveillance des cancers colorectaux par les 
lymphocytes T infiltrant la tumeur 
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immunothérapie, modèle ex vivo de culture d’explants 

Résumé :  Dans les cancers colorectaux (CCR), les interactions 

entre cellules tumorales et lymphocytes T infiltrant la tumeur 
(TILs) jouent un rôle majeur, étant donné l’impact pronostique 
des TILs et d’une signature transcriptomique Th1/Tc1. La 
présence de points de contrôle immunitaire capables de 
contrecarrer cette réponse Th1/Tc1 anti-tumorale dans les 
tumeurs solides a été à l’origine du développement de 
l’immunothérapie, qui, bien que prometteuse dans les CCR, 
n’est efficace que dans un sous-groupe minoritaire de patients 
ayant une instabilité microsatellitaire (MSI). D’où la nécessité de 
développer des biomarqueurs, facilement utilisables en routine 
clinique, prédictifs d’une réponse Th1/Tc1 et de la réponse aux 
immunothérapies, et de déterminer des voies de signalisation 
susceptibles de réactiver une réponse immunitaire déficiente. 
Un candidat potentiel est l’inflammasome, plateforme de 
l’immunité innée dont la protéine effectrice est la caspase-1, qui 

peut maturer l’IL-18 et générer une réponse Th1/Tc1/IFN. Bien 
que l’inflammasome ait un rôle émergent en immuno-oncologie, 
son statut et son rôle modulateur de la réponse Th1/Tc1 n’est 
pas connue dans les CCR. 

Notre étude est basée sur l’exploitation de cohortes de CCR 
rétrospective et prospective, en collaboration avec les 
Cliniciens du CHU de Nantes, ainsi que sur un modèle ex vivo 
de cultures d’explants de CCR que nous avons développé, 
couplé à des analyses multiparamétriques.  
   Nous montrons que le facteur de transcription Tbet est un 
biomarqueur 1) pronostique et prédictif d’une réponse 

Th1/Tc1/IFN préexistante dans les CCR, facilement 
analysable en routine clinique et 2) prédictif de la réponse aux 
immunothérapies, tout au moins dans le modèle de culture 
d’explants. Cette réponse Th1/Tc1 est modulée par l’axe 
caspase-1/IL-18 de l’inflammasome, qui est présent dans les 
cellules tumorales de la majorité des CCR. De plus, nous 
identifions trois sous-groupes de CCR en fonction de l’axe 

caspase-1/IL-18/TILs Tbet+/IFN et du statut microsatellitaire, 
dont l’impact pronostique sera évalué.  
   Nos résultats suggèrent que les cellules tumorales des CCR 
sont des cellules de l’immunité innée, capables de moduler la 
réponse Th1/Tc1 des TILs via l’axe caspase-1/IL-18 de leur 
inflammasome. Cet axe pourrait être une cible thérapeutique 
potentielle pour améliorer la réponse Th1/Tc1 dans les CCR. 

 

Title :  The inflammasome of tumor cells in colorectal cancer : status and role in modulating tumor infiltrating T 
lymphocytes (TILs) 

Keywords : Colorectal cancer, tumor infiltrating T lymphocytes, Th1/Tc1 response, inflammasome, 
immunotherapy, ex vivo explant culture model 

Abstract :    In colorectal cancer (CRC), interactions between 

tumor cells and tumor infiltrating T lymphocytes (TILs) play a 
major role, given the favorable prognostic impact of a high TILs 
density and an upregulated Th1/Tc1 gene signature in 
subtypes of CRC. This Th1/Tc1 response can be 
counterbalanced by the presence of immune checkpoints 
whose characterization led to the development of novel 
immunotherapeutic strategies that revolutionized cancer 
treatment in some solid tumors. In CRC however, immune 
checkpoint inhibitors led to objective and durable response only 
in a minority of CRC with microsatellite instability (MSI). There 
is a need for biomarkers that can be easily assessed in situ and 
predictive of a Th1/Tc1 response and of the response to 
immunotherapies, as well as for signaling pathways able to 
reactivate a deficient anti-tumor immune response. A candidate 
can be the inflammasome, an innate immunity platform whose 
effector protein, caspase-1, can mature IL-18 and lead to the 

generation of a Th1/Tc1/IFN response. The inflammasome is 
an emerging central player in cancer immunology and 
immunotherapy; however, its status and role in modulating a 
Th1/Tc1 response in CRC is so far unknown.  

 

Our study was based on retrospective and prospective cohorts 
of CRC patients, in close collaboration with the Clinicians of 
Nantes University Hospital, and on an ex vivo explant culture 
model of CRC we developed, coupled to multiparametric 
analyses.  
   We demonstrated that the transcription factor Tbet that can 
be easily assessed in situ, is a prognostic biomarker in CRC, 
predictive of a pre-existing Th1/Tc1 response and also 
predictive of the response to immunotherapies, at least in the 

explant culture model. The Th1/Tc1/IFN response of TILs can 
be facilitated by the caspase-1/IL-18 axis present in the tumor 
cells of the majority of CRC. In addition, we identified clusters 
of patients according to the caspase-1/IL-18/ Tbet+ TILs 

/IFNaxis and microsatellite status of CRC, whose prognostic 
impact will be assessed.  
   Thus, CRC tumor cells can be considered as innate immune 
cells that display a functional caspase-1/IL-18 axis, part of the 
inflammasome pathway, able to modulate an adaptive 
Th1/Tc1 anti-tumor response in subgroups of CRC patients. 
Targeting this axis would be a promising strategy to boost the 
Th1/Tc1 response in CRC. 
 

 


