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> L’immunothérapie des cancers a longtemps été 
considérée comme une approche thérapeutique 
séduisante mais peu efficace. Deux nouvelles 
approches d’immunothérapie, l’une vaccinale 
chez des patients atteints de cancers de la pros-
tate ou de mélanomes, et l’autre utilisant un 
anticorps anti-CTLA4 qui cible les lymphocytes T 
de patients atteints de mélanomes, ont démon-
tré leur efficacité dans des essais cliniques de 
phase III. La prise en compte de l’immunosup-
pression associée au cancer et la combinaison de 
l’immunothérapie avec les traitements conven-
tionnels (chimiothérapie, traitement antian-
giogénique) devraient encore améliorer cette 
approche, aussi bien dans son efficacité que 
dans ses indications cliniques. < d’action mettent en jeu le recrute-

ment  d’effecteurs immunologiques, 
et qu’une partie de leur action cyto-
toxique est médiée par des cellules 
(macrophages, cellules natural killer) 
liant l’anticorps par son fragment Fc, 
ou via l’activation de la voie classi-
que du complément [56] (Figure 1).
Plus récemment, chez la souris, l’effi-
cacité clinique de certains anticorps 
thérapeutiques a aussi été reliée à 
leur capacité à induire des lympho-
cytes T antitumoraux en favorisant 
la présentation de l’antigène tumoral 
aux lymphocytes T [2]. Chez l’homme, des lymphocytes T CD4+ et une 
réponse anticorps endogène ont été détectés après administration de 
trastuzumab [3]. Les réponses immunitaires cellulaire et humorale 
endogènes induites par l’administration d’anticorps sont le plus sou-
vent dirigées contre la même cible que celle de l’anticorps thérapeu-
tique. Ainsi la réponse lymphocytaire T mémoire générée pourrait être 
un élément-clé de la durabilité de la réponse aux anticorps monoclo-
naux. Ces traitements par anticorps monoclonaux, qui ont fait l’objet 
d’un numéro thématique complet de médecine/sciences en décembre 
2009 [4], ne doivent donc plus être considérés seulement comme une 
immunothérapie passive.
Si l’efficacité de ces anticorps monoclonaux ravivait quelques 
lueurs d’espoir, la majorité des immunothérapeutes depuis plus de 
vingt ans cherchent à guérir le cancer en activant les lymphocytes T 
antitumoraux. Cette approche se justifie par l’observation bien 
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L’histoire de l’immunothérapie est riche d’espoirs le plus 
souvent déçus. En dehors du BCG dans les cancers de la 
vessie, de l’interleukine (IL)-2 dans les tumeurs du rein 
et de l’interféron (IFN)-α de façon très ponctuelle dans 
quelques tumeurs, la place de l’immunothérapie en 
cancérologie restait très marginale [1].
Au cours de ces dernières années, cette vision négative 
s’est d’abord atténuée grâce au succès des anticorps 
thérapeutiques en cancérologie, qui a constitué une 
avancée thérapeutique majeure. Ainsi, des anticorps 
contre Her2/neu (trastuzumab : Herceptine®), CD20 
(rituximab : Mabthéra®), le récepteur de l’EGF (cétuxi-
mab : Erbitux®) ou le VEGF (vascular endothelial growth 
factor) (bévacizumab : Avastin®) ont démontré leur 
efficacité et sont prescrits dans un nombre de plus en 
plus important de tumeurs (cancers du sein, lympho-
mes, tumeurs du côlon, cancers du rein, tumeurs de 
la sphère otorhinolaryngée, cancers du poumon). Ces 
anticorps, qui agissent directement sur la cellule tumo-
rale ou via l’inhibition de molécules proangiogéniques, 
ont été perçus comme étant de nouvelles chimiothé-
rapies moins toxiques, mais n’ont pas été considérés 
comme une approche d’immunothérapie active. En 
fait, il est aujourd’hui admis que leurs mécanismes 
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Premiers succès 
d’essais cliniques 
d’immunothérapie 
chez l’homme

Sipuleucel-T : premier vaccin 
thérapeutique 
commercialisé chez l’homme
En juin 2010, la FDA (Food 
and drug administration 
a u x  É t a t s - U n i s ) ,  a p r è s 
trois essais de phase III, a 
approuvé la commercialisa-
tion du sipuleucel-T, premier 
vaccin thérapeutique des-
tiné à des patients atteints 
de cancer de la prostate 
résistant aux antiandrogè-
nes mais sans métastases 
viscérales [7]. Le vaccin cel-
lulaire comprenait les cel-
lules mononucléées autolo-
gues du patient sensibilisées 
in vitro avec une protéine 
de fusion associant la phos-
phatase acide prostatique 
(PAP) couplée au GM-CSF 
(granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor). 
Le GM-CSF permet de recru-
ter des cellules myéloïdes et 
peut-être d’engager leur dif-
férenciation en cellules den-

dritiques. Deux groupes de patients étaient vaccinés, 
soit avec le vaccin cellulaire soit avec les cellules 
mononucléées sans l’antigène. Les concentrations 
sériques en PSA (prostate specific antigen) et LDH 
(lactate deshydrogénases) avant traitement étaient 
similaires dans les deux groupes. La diminution du 
risque de mortalité était significative : ainsi,  36 mois 
après le début du traitement, 31,7 % des patients 
ayant reçu le vaccin étaient vivants mais seulement 
23 % dans le groupe ayant reçu le placebo, ce qui 
représente une amélioration de la survie globale de 
4,1 mois (25,8 mois versus 21,7 mois, p = 0,03). Pour 
ce type de patients résistants à la chimiothérapie, 
ce résultat est significatif. Une prolifération de lym-
phocytes T spécifiques de la protéine PAP-GM-CSF 
était observée chez 73 % des patients et une produc-
tion d’anticorps (réponse humorale) chez 66,2 %. La 
présence d’anticorps et la survie étaient corrélées. 
Le vaccin n’avait pas d’impact sur la survie sans 

documentée d’une réponse naturelle lymphocytaire T reconnaissant 
différents types d’antigènes tumoraux bien caractérisés sur le plan 
moléculaire (Tableau I). La mise en évidence de lymphocytes T anti-
tumoraux dans d’exceptionnelles observations de régressions spon-
tanées de tumeurs chez l’homme, et le bon pronostic généralement 
associé aux tumeurs où existe une infiltration par des lymphocytes T 
renforçaient cette hypothèse de travail [5]. Le groupe de Rosenberg 
a validé ce rôle positif des lymphocytes T lors de nombreux proto-
coles d’immunothérapie adoptive où des lymphocytes T autologues 
de patients, activés et amplifiés in vitro, étaient réadministrés in 
vivo [6]. Les taux de réponse variaient de 20 % à 50 %. Néanmoins, 
même si des techniques plus récentes facilitent cette approche, 
elle reste limitée à quelques centres de référence et n’est pas 
généralisable. Ces limites expliquent le développement depuis plus 
de 15 ans de nombreux protocoles de vaccination antitumorale 
ou d’activation des lymphocytes T directement in vivo. Aucune 
démonstration d’un bénéfice thérapeutique pour le patient n’avait 
été apportée jusqu’au récent succès de deux protocoles d’immuno-
thérapie de phase III.

Figure 1. Mode d’action des anticorps. Certains anticorps (Ac) peuvent bloquer la liaison de ligands sur 
des récepteurs de facteurs de croissance ou provoquer un signal direct d’apoptose vers la cellule tumorale 
(exemple : anticorps anti-EGFR). La majorité des anticorps vont recruter des cellules effectrices (NK, macro-
phages) qui vont entraîner la lyse de la cellule tumorale par un mécanisme d’ADCC (antibody dependent 
cell cytotoxicity). La partie Fab (variable) de l’anticorps se fixe sur la cellule tumorale et la partie Fc de 
l’anticorps se fixe sur des récepteurs Fcγ activateurs (RFcγI, IIA, IIIA) à la surface des cellules effectrices. Ce 
pontage entre la cellule effectrice et la cellule tumorale par l’anticorps déclenche la cytotoxicité médiée par 
les cellules exprimant les RFc activateurs. Des cellules dendritiques peuvent également internaliser la cellule 
tumorale et présenter des peptides dérivés d’antigènes tumoraux aux lymphocytes T.
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progression1 et n’avait pas d’effets mesurés sur les critères RECIST 
(response evaluation criteria in solid tumors) (une réponse par-
tielle observée sur 341 patients). Comment expliquer ce succès 
alors que de très nombreux essais d’immunisation avec des cellu-
les mononucléées ou des cellules dendritiques sensibilisées avec 
des antigènes avaient été réalisés antérieurement sans succès ? 
Il ne semble pas que la méthode d’immunisation soit innovante 
mais l’une des caractéristiques de cet essai est de n’inclure que 
des patients sans métastases viscérales, alors que la présence 
de métastases est souvent associée à une résistance à l’immu-
nothérapie. Si ce premier vaccin thérapeutique redonne espoir 
aux immunothérapeutes du cancer après les très nombreux échecs 
enregistrés au cours de ces dernières années, l’impact clinique de 
ce produit risque d’être faible en raison de son coût (93 000 dollars 
US pour les trois injections du vaccin) et de la complexité de la 
préparation thérapeutique.

Autres succès de l’immunothérapie reposant 
sur des vaccins antitumoraux
Le groupe de P. Hwu a récemment montré dans un essai clinique de 
phase III randomisé qu’un vaccin antitumoral associant le peptide 
gp100 - antigène de différenciation mélanocytaire - à de l’IL-2 

1 En cancérologie on distingue : (1) la survie globale : temps entre le début du traitement (cela peut être 
aussi le diagnostic de la maladie mais ici, c’est le début du traitement) et le décès et (2) la survie sans 
progression : temps entre le début du traitement et la date où la maladie recommence à évoluer, ce qui 
signifie un échec du traitement même si le patient est toujours vivant.

à fortes doses était plus effi-
cace que l’administration d’IL-2 
seule à fortes doses chez des 
patients atteints de mélano-
mes métastatiques [8]. Ainsi 
le taux de réponse clinique chez 
les patients qui recevaient le 
vaccin et l’IL-2 (n = 91) était 
de 16 % alors qu’il n’était que 
de 6 % en l’absence du vaccin 
(p = 0,03). La survie globale des 
patients ayant reçu le vaccin et 
l’IL-2 était de 17,8 mois contre 
seulement 11 mois chez les 
patients ayant reçu l’IL-2 seule 
(p = 0,06).  Les deux groupes de 
patients étaient stratifiés en 
fonction de facteurs pronosti-
ques connus pour éviter un biais 
dans l’analyse.
Les cellules de lymphomes 
folliculaires (lymphocytes B) 
expriment à leur membrane une 
immunoglobuline (Ig) compo-
sée d’une partie variable (idio-
type2) propre à chaque patient 

et d’une partie constante. Il a été récemment montré 
dans un essai de phase III que les patients atteints 
de lymphomes folliculaires mis en rémission clini-
que après chimiothérapie et traités par un vaccin 
composé de l’idiotype du lymphome couplé à une 
protéine porteuse (KLH, keyhole limpet hemocyanin) 
et associé à du GM-CSF bénéficiaient d’une rémis-
sion prolongée (44,2 mois) par rapport aux patients 
traités uniquement avec la KLH et le GM-CSF (temps 
sans récidive 30,6 mois) (p = 0,047) [9]. Le temps 
de production de ce vaccin personnalisé étant long 
(6 à 12 mois), de nombreux patients inclus dans ce 
protocole ont rechuté avant de pouvoir bénéficier 
du vaccin et ont été exclus de l’étude pour l’analyse 
des résultats.
Par ailleurs dans deux essais cliniques de phase III, un 
traitement immunomodulateur par l’anticorps anti-
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen) ou ipilimumab 
a démontré son efficacité chez des patients atteints de 
mélanomes [10]. Ces résultats sont détaillés dans un 
article de C. Robert et C. Mateus dans ce même numéro 
[57].

2 Déterminants idiotypiques : déterminants antigéniques présents sur les domaines 
variables des Ig, au niveau des CDR, régions hypervariables déterminant la com-
plémentarité avec l’antigène, ou en dehors. Ces déterminants sont uniques pour 
chaque patient.

Exemples Expression tumorale

Ag de différenciation Mart 1, gp100, Melan A
PSA, PAP, PSMA

Mélanome
Cancer de la prostate

Ag du groupe cancer testis Mage 1-10
NY-ES01

Mélanome, sein, poumon, myélome
Mélanome, poumon, vessie

Ag mutés -caténine
CDK-4
Ras

Mélanome, tumeur du foie
Mélanome
Cancer côlon, pancréas, poumon

Ag surexprimés Her2/neu

ACE

Adénocarcinome sein, poumon, rein, vessie
Adénocarcinome côlon, poumon

Ag glycosidiques modifiés Muc 1 Adénocarcinome sein, poumon, rein

Ag viraux HPV
HCV, HBV
EBV
Helicobacter pylori

Col de l’utérus, ORL, anus
Cancer du foie
Lymphome
Cancer de l’estomac

Tableau I. Classification et quelques exemples d’antigènes tumoraux chez l’homme. Les antigènes (Ag) 
de différenciation sont spécifiques d’un tissu donné. Ils seront exprimés par les cellules normales et les 
cellules tumorales dérivées de ces tissus. Les antigènes du groupe « cancer testis » sont exprimés par les 
cellules tumorales et les cellules germinales [59]. L’absence d’expression de molécules HLA par les cellu-
les germinales limite le risque d’auto-immunité en cas de réponse antitumorale ciblant ces antigènes. Le 
fait que 10 % des cancers soient associés à des virus peut permettre d’envisager une vaccination prophy-
lactique contre certains cancers (cancers du foie, du col de l’utérus, etc.). Abréviations : voir Glossaire.
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une néoangiogenèse importante, ont été associées à 
une résistance à l’immunothérapie [19].
Microenvironnement tumoral
Plus récemment, certains auteurs ont analysé le 
microenvironnement des tumeurs pour tenter de définir 
le profil de chimiokines nécessaires au recrutement des 
lymphocytes T CD8+. Dans ces études, la présence de 
certaines chimiokines (CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CXCL9, 
CXCL10, CX3CL1) était corrélée avec la densité d’infil-
tration des lymphocytes T CD8+ intratumoraux [20]. Le 
groupe de Thomas F. Gajewsky a montré que l’absence 
d’expression de ces chimiokines avant vaccination 
antitumorale corrélait avec un échec du traitement, 
suggérant peut-être un problème de homing des lym-
phocytes T induits [21].
Dissémination d’épitopes (epitope spreading)
Différents groupes ont montré chez des patients vacci-
nés avec un antigène tumoral donné l’induction d’une 
réponse lymphocytaire dirigée contre d’autres antigè-
nes tumoraux [22]. Les mécanismes mis en jeu dans ce 
phénomène de dissémination épitopique ne sont pas 
bien élucidés : ils pourraient être secondaires à la lyse 
tumorale par les premiers lymphocytes T induits, favo-
risant la présentation croisée d’antigènes tumoraux 
libérés, ou à l’amplification (via la production locale 
de cytokines au décours de la vaccination) de clones T 
antitumoraux déjà présents dans le microenvironne-
ment tumoral. La mise en évidence de cette dissémi-
nation épitopique est en général associée à une bonne 
réponse clinique [23].

Indications privilégiées de l’immunothérapie :  
lésions prénéoplasiques ou cancers à des stades 
précoces
À l’exception de l’essai de Hwu avec le vaccin gp100 
associé à l’IL-2, les résultats les plus significatifs 
ont été obtenus en traitant des patients à des stades 
précoces de leur maladie ou en situation adjuvante - 
c’est-à-dire sans qu’il y ait de lésions tumorales visi-
bles, dans le but d’éviter les récidives - ou ceux avec 
une maladie résiduelle. Ainsi, deux vaccins thérapeu-
tiques contre le papillomavirus (HPV) ont été déve-
loppés par la société Transgène et par le groupe de 
Cornelis J.M. Melief. Le vaccin de la société Transgène 
repose sur un virus recombinant dérivé de la vaccine 
atténuée (MVA) et contenant les ADNc codant pour les 
antigènes E6 et E7 de l’HPV16 et pour l’IL-2. Ce vaccin 
s’est révélé efficace dans le traitement de lésions dys-
plasiques sévères du col de l’utérus, les lésions dispa-
raissant chez 30 % des patientes (7/21) 12 mois après 
l’administration du vaccin [24]. Une régression des 
lésions a aussi été observée par le groupe de Cornelis 

Leçons des nombreux échecs 
de l’immunothérapie et de ses premiers succès

À l’exception du succès thérapeutique des anticorps en oncologie, les 
autres approches d’immunothérapie restent marginales dans l’arsenal 
thérapeutique des cancérologues. Pour améliorer les indications et 
l’efficacité de ces traitements, différents paramètres cliniques et bio-
logiques devraient être pris en compte.

Sélection des patients : paramètres prédictifs de la réponse à 
l’immunothérapie
Aussi bien lors des traitements d’immunothérapie par l’IL-2 que par 
l’anticorps anti-CTLA-4, des réponses cliniques complètes et durables 
sont observées chez un sous-groupe de patients (5 % à 10 %) [10, 11]. 
Il est important de considérer la durabilité des réponses car elle n’est 
pas observée avec les autres thérapeutiques ciblées3. L’identification 
de ce groupe de patients permettrait d’augmenter l’impact clinique de 
ces traitements.
On peut mentionner quelques paramètres importants qui ont été cor-
rélés à une résistance à l’immunothérapie.
Présence de métastases viscérales
Sur le plan clinique, la présence de métastases viscérales est un fac-
teur de résistance aux cytokines recombinantes (IL-2 et IL-12) ainsi 
qu’aux vaccins antitumoraux [12-14].
Biomarqueurs de l’inflammation
Des dosages sériques de différents biomarqueurs liés à l’inflamma-
tion ont permis de prédire une réponse à l’immunothérapie. Ainsi, les 
patients qui présentent un syndrome inflammatoire reflété par des 
concentrations élevées d’IL-6 ou de CRP (C reactive protein, synthé-
tisée par le foie et régulée par l’IL-6) et ceux chez qui on détecte un 
nombre élevé de lymphocytes TH17 circulants4 sont le plus souvent 
résistants à des traitements par cytokines recombinantes ou par vac-
cination antitumorale [15, 16]. Des résultats récents montrent que ce 
rôle prédictif de la CRP sur la réponse à l’immunothérapie l’est aussi 
pour la réponse à certains immunomodulateurs comme l’anticorps 
anti-CTLA-4 [17].
Biomarqueurs liés à l’angiogenèse
D’autres travaux suggèrent qu’au cours du développement des 
tumeurs, les lymphocytes ont des difficultés à s’infiltrer au cœur 
des cellules tumorales. Une néoangiogenèse constituée de vaisseaux 
anarchiques et inefficace sur le plan fonctionnel pourrait expliquer 
ce phénomène, et des antiangiogéniques améliorent l’infiltration des 
tumeurs par les cellules immunes [18]. Dans ce contexte, il est inté-
ressant de noter que des concentrations élevées de VEGF, reflétant 

3 En terme de réponse clinique en cancérologie, on ne considère souvent que le critère lié à la diminution 
du volume tumoral : la réponse clinique est complète si on observe une disparition de toutes les lésions 
ciblées, partielle si la diminution est d’au moins 30 % du volume tumoral total (critères RECIST). La dura-
bilité signifie la durée de la réponse. On peut avoir une réponse complète qui ne dure que 3 mois et une 
réponse complète qui dure des années. Avec l’immunothérapie, le taux de réponse sur le volume tumoral 
est souvent moins important qu’avec la chimiothérapie mais la durée des réponses (ou la persistance des 
réponses) est plus longue, ce qui est un élément important à prendre en compte pour le patient.
4 Lymphocytes T-CD4 produisant la cytokine IL-17 et favorisant l’inflammation.
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J.M. Melief chez 47 % des patientes atteintes de dysplasies vulvaires, 
un an après l’administration d’un vaccin composé de mélanges de 
longs peptides dérivés des protéines E6 et E7 de l’HPV [25]. De façon 
intéressante, ces mêmes vaccins n’ont pas démontré une efficacité 
clinique chez des patientes atteintes de cancer du col de l’utérus 
primaire ou métastatique [26].
Comme nous l’avons mentionné ci-dessus, un vaccin ciblant l’idiotype 
exprimé par les Ig des cellules B du lymphome folliculaire permettait 
de prolonger la durée de la rémission obtenue par chimiothérapie chez 
ces patients [9]. En revanche, un tel vaccin n’a pas d’efficacité si la 
sélection des patients inclut ceux qui sont en rémission partielle après 
chimiothérapie ou dont la maladie est stable ; cela suggère que ce 
vaccin est surtout efficace pour traiter la maladie résiduelle [27].
Par ailleurs, les résultats positifs de deux essais cliniques de phase II 
de vaccination antitumorale en situation adjuvante prouvent une 
meilleure efficacité des vaccins antitumoraux administrés à des sta-
des précoces de la maladie. L’un de ces essais cliniques a été déve-
loppé par la société GSK et repose sur l’administration de la protéine 
Mage A3 mélangée à un adjuvant chez des patients atteints de cancer 
du poumon [28]. L’autre essai est celui réalisé par le groupe de G.E. 
Peoples qui utilise un peptide dérivé d’Her2/neu comme immunogène 
pour vacciner des patientes atteintes de cancers du sein à haut risque 
de récidive [29]. Deux essais cliniques de phase III ont ensuite été 
lancés et sont en cours d’évaluation.

Trouver de nouveaux paramètres cliniques d’évaluation 
de la réponse à l’immunothérapie
Les critères standard d’évaluation clinique de la réponse aux trai-
tements comme la réduction du volume tumoral par les critères 
RECIST ou WHO (World health organization) ne semblent pas adaptés 
à l’immunothérapie [30]. En effet, après immunothérapie, les taux 
de réponses objectives obtenus par ces critères standard sont assez 
modestes et ces paramètres d’évaluation sont progressivement aban-
donnés au profit de nouveaux critères comme la survie globale ou la 
survie sans progression (voir note 1). Contrairement à la réponse aux 
traitements conventionnels (chimiothérapie, radiothérapie, etc.), la 
réponse à l’immunothérapie peut être différée de plusieurs mois [31]. 
Dans l’essai de phase III avec le sipuleucel [11], les courbes de survie 
des patients du groupe contrôle et du groupe traité ne se dissocient 
qu’après plusieurs mois de traitement, ce qui réduit la puissance sta-
tistique des résultats.
Une augmentation transitoire des lésions (peut-être liée à l’infiltra-
tion des cellules immunes) peut même précéder leur régression [32]. 
Enfin, des réponses dissociées sont assez fréquentes : certaines lésions 
disparaissent de façon concomitante à l’apparition de nouvelles. Or, 
les critères RECIST considèrent l’apparition de nouvelles lésions comme 
un signe de progression de la maladie, même si, par ailleurs, une majo-
rité des lésions ont régressé. Pour mieux prendre en compte ce type de 
réponse, on a proposé d’utiliser de nouveaux critères - IrRC : immune-
related response criteria - comme la mesure du volume tumoral - 
incluant aussi bien les nouvelles que les anciennes lésions - considérée 
comme une variable continue [30].

Auto-immunité et réponse à l’immunothérapie
Les antigènes tumoraux étant souvent également expri-
més par les cellules normales, il n’était pas surprenant 
qu’une réponse antitumorale puisse s’accompagner 
d’une réponse auto-immune. Les protocoles cliniques 
reposant sur le transfert de lymphocytes T antitu-
moraux, de cytokines recombinantes (IL-2, IFNα) ou 
d’anticorps immunomodulateurs comme l’anticorps 
anti-CTLA-4 (ipilimumab) s’accompagnent de mani-
festations biologiques et/ou cliniques auto-immunes le 
plus souvent bénignes (vitiligo, thyroïdite) mais parfois 
sévères (entérocolite auto-immune) notamment après 
administration de l’ipilimumab [58]. Dans un premier 
temps, des travaux ont rapporté une corrélation entre 
l’apparition de ces manifestations auto-immunes et 
la réponse clinique aux cytokines (IL-2 et IFNα) [12, 
33]. Cette corrélation est aujourd’hui discutée car elle 
pourrait dépendre plus de la durée du traitement que 
de la réponse clinique [34]. En revanche, les manifes-
tations auto-immunes observées après administration 
de  l’anticorps anti-CTLA-4 sont plus 
précoces et restent corrélées à la 
réponse au traitement [35, 57] (➜).

L’immunothérapie : quelles perspectives ?

Améliorer l’immunogénicité des vaccins 
et mieux prendre en compte l’immunosuppression 
associée aux tumeurs

Améliorer les vaccins
En raison du rôle complexe (protumoral ou antitumoral) 
des lymphocytes B dans le contrôle du développement 
des tumeurs dans les modèles précliniques [36] et des 
échecs des vaccins thérapeutiques induisant une immu-
nité humorale isolée, l’objectif des vaccins thérapeuti-
ques est d’induire des lymphocytes T cytotoxiques dont 
l’activité antitumorale est bien démontrée. Néanmoins, 
le succès des anticorps thérapeutiques incite à reconsi-
dérer ce dogme.
L’utilisation de peptides longs comprenant des épito-
pes peptidiques reconnus par les lymphocytes CD4+ et 
CD8+, de virus recombinants avec les ADNc codant pour 
des antigènes tumoraux ou de cellules dendritiques 
sensibilisées avec des lysats tumoraux ou des peptides, 
s’est avérée efficace pour induire des réponses lympho-
cytaires T CD8+ antitumorales dans des essais cliniques 
chez l’homme, qui sont parfois associées à des réponses 
cliniques. Néanmoins, chez des patients atteints de 
cancers métastatiques, cette induction lymphocytaire 
est souvent transitoire [37, 38]. Pour minimiser les 
risques d’immunisation contre le vecteur viral, des 

(➜) Voir l'article 
de Caroline Robert 
et Christine Mateus, 
page 850 de ce numéro
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 stratégies de type prime-boost utilisant deux vecteurs viraux recom-
binants différents codant pour le même antigène ont été développées 
avec un certain succès [31].
D’autres vecteurs non réplicatifs ciblant différentes sous-popula-
tions de cellules dendritiques sont actuellement développés par notre 
groupe et d’autres équipes [39-42]. Ces nouveaux outils associés à 
l’identification de nouveaux adjuvants pour augmenter l’immunité 
cellulaire devraient permettre de mieux amplifier la réponse immune 
antitumorale sur les plans qualitatif et quantitatif.

Inhiber l’immunosuppression associée aux tumeurs 
Les premiers échecs des protocoles d’immunothérapie et une meilleure 
connaissance du microenvironnement tumoral ont suggéré l’hypothèse 
selon laquelle l’immunosuppression associée aux tumeurs pouvait 
expliquer la résistance des tumeurs à l’immunothérapie.
Ainsi, la tumeur est infiltrée par des lymphocytes T régulateurs 
(CD4+CD25+Foxp3+) ou des cellules myéloïdes suppressives (MDSC) 
(population hétérogène composée de progéniteurs myéloïdes et de 
cellules myéloïdes immatures) capables d’inhiber les fonctions effec-
trices des lymphocytes T et des cellules NK.

Les proportions respec-
tives de lymphocytes T 
régulateurs et de cel-
lules effectrices anti-
tumorales lors de l’ap-
parition de la tumeur 
détermineraient le 
rejet de la tumeur ou 
sa progression [43]. 
De même, le succès ou 
l’échec de protocoles 
de vaccination antitu-
morale pourrait dépen-
dre du ratio entre les 
lymphocytes T effec-
teurs et régulateurs 
induits après vaccina-
tion [44].
Les mécanismes d’ac-
tion de ces popula-
t i o n s  s u p p r e s s i v e s 
restent mal élucidés, 
et différentes molé-
cules ont été évaluées 
pour leur capacité de 
les inhiber ou de les 
éliminer, mais sans 
qu’aucune stratégie 
ne soit encore validée 
sur le plan clinique. 
Par ailleurs, l’utili-
sation d’un anticorps 

anti-CTLA-4 se fonde justement sur la présence 
dans les tumeurs de lymphocytes T que l’expression 
de CTLA-4 - molécule de costimulation inhibitrice - 
a rendus anergiques [60]. D’autres molécules de 
costimulation inhibitrices (PD1, Tim-3, BTLA, etc., 
voir Glossaire) pourraient aussi contribuer à cette 
anergie des lymphocytes T, de même que la présence 
dans le microenvironnement tumoral de molécu-
les suppressives (TGFβ, IL-10, IDO, voir Glossaire) 
(Figure 2) [45, 46]. Le blocage de ces molécules par 
des anticorps ou des petites molécules chimiques est 
en cours d’évaluation (Figure 2).
Certaines cytokines (IL-7, IL-15, IL-21, etc.) ou certains 
adjuvants comme des ligands de TLR (CpG) pourraient 
également lever l’état d’anergie des lymphocytes T 
infiltrant les tumeurs ou les rendre réfractaires aux 
mécanismes d’immunosuppression [46]. Toutefois, 
l’action ambivalente de certaines cytokines ou agonis-
tes des TLR rend difficile leur manipulation sur le plan 
clinique [47, 48].

Figure 2. Principales stratégies développées pour inhiber l’immunosuppression associée au cancer. L’immunosuppres-
sion associée au cancer peut être secondaire au recrutement de cellules suppressives (lymphocytes T régulateurs, 
cellules myéloïdes suppressives) dans le microenvironnement des tumeurs sous l’influence de molécules sécrétées 
par la tumeur (TGFβ, VEGF, etc.). Par ailleurs, les lymphocytes T qui infiltrent les tumeurs sont peu fonctionnels et 
anergiques. Différents mécanismes peuvent expliquer cet état d’anergie : (1) expression par les lymphocytes T de 
molécules de costimulation inhibitrices (CTLA-4, PD1, Tim-3, etc.) qui, en interagissant avec leurs ligands exprimés 
sur les cellules tumorales ou les cellules stromales, vont déclencher un signal d’inhibition sur ces lymphocytes ; 
(2) des molécules produites par la tumeur (TGFβ, IL-10, IDO, etc.) peuvent inhiber la fonctionnalité des lymphocy-
tes T. Différentes stratégies sont actuellement développées pour contrecarrer ces mécanismes d’inhibition (regrou-
pées sur la figure dans les différents rectangles rouges).
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La variété des mécanismes d’immunosuppression est telle que l’échec 
d’approches d’immunothérapie pourrait paraître inévitable, surtout 
lors de cancers évolués où ces mécanismes sont dominants. Mais l’hy-
pothèse est qu’un équilibre existe dans le stroma entre les mécanismes 
pro et antitumoraux, et que l’objectif de l’immunothérapie n’est pas 
d’éliminer tous les mécanismes suppresseurs mais de favoriser préfé-
rentiellement les réponses antitumorales.

Associer l’immunothérapie aux approches antitumorales 
conventionnelles

Chimiothérapie et immunothérapie
Jusqu’à ces dernières années, les chimiothérapies étaient uniquement 
vues comme un traitement antagoniste de l’immunothérapie en raison 
de leur rôle aplasiant, et notamment lymphopéniant. Les travaux pion-
niers des groupes de Laurence Zitvogel et Guido Kroemer ont remis en 
cause cette vision en montrant que certaines chimiothérapies (anthra-
cyclines, oxiplatine, etc.) pouvaient entraîner une mort immunogénique 
qui active le système immunitaire et participe à l’efficacité clinique de 
la chimiothérapie. Une analyse moléculaire des conséquences de cette 
mort immunogénique aboutissant au rejet des tumeurs a montré que 
l’expression à la surface de la tumeur de la calréticuline, associée à la 
production par la cellule tumorale d’ATP et d’HMGB1, était responsable 
du recrutement de cellules de l’immunité innée, de l’activation de « l’in-
flammasome » et de la production de cytokines pro-inflammatoires 
et d’un signal de phagocytose des cellules tumorales par les cellules 
dendritiques [49, 58]. Par ailleurs, certaines chimiothérapies peuvent 
inhiber l’immunosuppression via leur action sur les lymphocytes T régu-
lateurs ou les cellules myéloïdes suppressives et l’induction d’une aug-
mentation de l’expression de ligands de NKG2D favorisant l’activation 
des cellules NK [50]. Chez l’homme, l’association d’une chimiothérapie 
et d’un vaccin viral recombinant avec l’ADNc codant pour Muc1 a donné 
des résultats encourageants [37].
Ces résultats importants ouvrent la voie à des associations théra-
peutiques pertinentes entre certaines chimiothérapies et l’immuno-
thérapie.

Radiothérapie et immunothérapie
Les effets cliniques d’une radiothérapie peuvent aussi 
dépendre de sa capacité à stimuler le système immuni-
taire, et son action synergique avec des vaccins antitu-
moraux ou des immunomodulateurs a été décrite [51]. 
Différents mécanismes peuvent l’expliquer :  l’augmen-
tation de l’expression des molécules de CMH de classe I 
par la tumeur, la facilitation de la présentation croisée 
d’antigènes tumoraux par les cellules dendritiques, le 
recrutement de lymphocytes T intratumoraux, la mort 
immunogénique de la cellule tumorale.
L’ensemble de ces données constitue un nouveau para-
digme concernant les effets antitumoraux de la radio-
thérapie : on pourrait envisager d’une part de majorer 
son efficacité en l’associant à des thérapies immunos-
timulantes, et d’autre part d’appliquer une irradiation 
localisée pour majorer l’immunité antitumorale. La 
cinétique d’administration du vaccin par rapport à la 
radiothérapie, le fractionnement (dose par séance) et 
les doses totales de radiothérapie sont autant de para-
mètres importants pour obtenir cette synergie.

Antiangiogéniques 
et immunothérapie
Différents travaux suggèrent que l’inhibition de l’angio-
genèse peut contrecarrer l’immunosuppression induite 
par les tumeurs. Ainsi, le VEGF sécrété par la tumeur 
bloque la maturation des cellules dendritiques et favo-
rise l’expansion des lymphocytes T régulateurs [52]. 
L’hypoxie liée à la néoangiogenèse inefficace favorise 
aussi l’immunosuppression.
Chez l’homme, l’administration de sunitinib, un antian-
giogénique qui inhibe la signalisation en aval du récep-
teur du VEGF, chez des patients atteints de cancer du 
rein a entraîné la diminution des lymphocytes T régu-
lateurs et des MDSC [52] ainsi que le blocage d’autres 
mécanismes d’immunosuppression (Tableau II). Nous 
avons montré que la diminution des lymphocytes T 
régulateurs était associée à une meilleure survie des 
patients traités par le sunitinib [53, 54]. Cette capacité 
de certains traitements antiangiogéniques à lever l’im-
munosuppression associée au cancer, et les résultats 
synergiques encourageants observés dans les modèles 
précliniques avec l’immunothérapie [52, 55], consti-
tuent autant d’arguements en faveur de protocoles 
qui associent des molécules antiangiogéniques à des 
approches d’immunostimulation.

Conclusion

Les récents succès cliniques d’approches d’immu-
nothérapie ont redonné un dynamisme à cette voie 

Nombre et activité de lymphocytes T régulateurs

Expansion et infiltration par les cellules myéloïdes suppressives (MDSC)

Inhibition de la maturation des cellules dendritiques par le VEGF

Activation de STAT3 au niveau des cellules tumorales et stromales

Expression de molécules de costimulation inhibitrices (PD1, CTLA-4) par les 
lymphocytes T

Production de cytokines immunosuppressives (IL-10, TGFβ)

Blocage de l’infiltration intratumorale par les cellules immunes

Tableau II. Exemples de mécanismes d’immunosuppression bloqués par certaines 
molécules antiangiogéniques.
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better immunostimulation. In contrast to chemotherapy, 
clinical variables to monitor the efficacy of immuno-
therapy has to be revisited and overall survival appears to 
be a better endpoint than clinical response defined by the 
RECIST criteria. Combination of immunotherapy with con-
ventional treatments (chemotherapy, anti-angiogenic, 
etc.) should further improve this approach both in its 
effectiveness and in its clinical indications. ‡
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SUMMARY
Cancer immunotherapy: recent breakthroughs and perspectives
Immunotherapy of cancer has long been considered as an attractive 
therapeutic approach but with no impact on clinical practice. Two clinical 
protocols of immunotherapy, one based on a cancer vaccine in patients 
with prostate cancer or melanoma and the other using an immunomodu-
lator targeting T cells (anti-CTLA4 mAb) in melanoma patients, have 
demonstrated clinical efficacy in two phase III clinical trials. To improve 
these encouraging clinical results, biomarkers to better select patients 
which may benefit from this therapy are actively searched. In addition, 
immunosuppression associated with cancer has to be overcome to allow a 

GLOSSAIRE

ACE : antigène carcinoembryonnaire
ADCC : antibody dependent cell cytotoxicity
BTLA : B- and T-lymphocyte attenuator
CDK-4 : cyclin-dependent kinase 4
CTLA-4 : cytotoxic T-lymphocyte antigen
CRP : C reactive protein
EBV : Epstein-Barr virus
EGF : epithelial growth factor
GM-CSF : granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
HBV : hepatitis B virus
HCV : hepatitis C virus
HMGB1 : high-mobility group protein B1
HPV : human papillomavirus
IDO : indoleamine 2,3-dioxygénase
IFN : interféron
KLH : keyhole limpet hemocyanin
LDH : lactate déshydrogénase
Mart 1 / Melan A : melanoma-associated antigen recognized by T cells
MDSC : myeloid derived suppressive cells
Muc1 : mucin 1
NK : natural killer
NKG2D : natural killer group 2D (ligands : MHC class I polypeptide-rela-

ted sequence)
PAP : phosphatase acide prostatique
PD1 : programmed death 1 (membre de la famille CD28/CTLA-4)
PSA : prostate specific antigen
PSMA : prostate specific membrane antigen
RECIST : response evaluation criteria in solid tumors
TGFb : transforming growth factor b
Tim-3 : T cell immunoglobulin mucin-3
TLR : toll-like receptors
VEGF : vascular endothelial growth factor
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