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Résumé 

La reconnaissance de lôimplication du syst¯me immunitaire dans le cancer a guidé 

lôindustrie vers de d®veloppement dôimmunoth®rapies nombreuses et prometteuses. Or, ¨ lô¯re 

de lôimmuno-oncologie, on constate un manque criant de modèles précliniques capables de 

simuler les interactions immunitaires entre un patient et sa tumeur.  

Pour remédier à cette situation, nous avons développé des modèles de souris humanisées 

combinant la reconstitution immunitaire de souris immunod®ficiente et lôinjection de lignées 

tumorales issues dôun m°me donneur. Lôutilisation de cellules souches pluripotentes induites 

(iPSC) a permis notamment le d®veloppement de multiples lign®es tumorales ¨ partir dôun seul 

donneur sain, facilitant ainsi lôacc¯s aux cellules immunitaires n®cessaires ¨ lôhumanisation des 

souris. La transformation des cellules primaires ou d®riv®es dôiPSC a ®t® faite par la transduction 

lentivirale des proto-oncogènes de la télomérase (hTERT), de Ras oncogénique (HRASV12) et 

de la région précoce du viruse simen 40 (SV40ER) encodant les gros et petits antigènes T (LgT 

et SmT).  

Cette approche permis de générer des tumeurs de haut grade, agressives et peu 

diff®renci®es ¨ lôaide de fibroblastes primaires et de cellules hépatiques, de cellules souches 

neurales et dôastrocytes d®riv®s dôiPSC. Dans tous les cas, les tumeurs ainsi g®n®r®es ont ®t® 

efficacement reconnues, infiltrées et souvent rejetées par le système immunitaire autologue 

implanté. Le rejet partiel de la plupart de ces tumeurs ouvre toutefois la porte ¨ lô®valuation 

pr®clinique dôimmunoth®rapies diverses reposant sur les r®actions immunitaires anti-tumorales 

de lôh¹te. Par exemple, nous avons pu ®tudier lôimpact dôun traitement dôinhibition du point de 

contrôle immunitaire PD-1 sur la croissance de tumeurs dôorigine fibroblastique o½ une 

augmentation marqu®e du taux dôinfiltration immunitaire humaine a ®t® observé sans toutefois 

mener à une réduction significative du fardeau tumoral. Nous avons aussi pu produire, de façon 

autologue, des lymphocytes T exprimant un r®cepteur dôantig¯ne chim®rique (CAR) contre le 

ganglioside GD2, un antigène tumoral préalablement identifié et détecté sur les tumeurs de 

cellules souches neurales générées par notre approche. Lôefficacit® cytotoxique de ces CAR a 

ainsi pu être validée in vitro dans un système autologue. Finalement, nous avons utilisé le 

modèle de tumeurs fibroblastiques dans des contextes immunitaires autologues et allogéniques 
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pour déterminer si le potentiel immunomodulateur des cellules stromales mésenchymateuses 

(MSC) pouvait affecter la croissance tumorale. Selon nos r®sultats, les MSC nôauraient aucun 

effet ni sur le taux dô®mergence et de croissance tumoral, ni sur lôinfiltrat immunitaire, sugg®rant 

que leur utilisation thérapeutique serait sécuritaire en ce qui concerne ce type de tumeurs ayant 

préalablement un microenvironnement tumoral immunosuppresseur.  

En somme, les modèles innovateurs décrits dans cette thèse visent à améliorer la qualité 

prédictive des modèles murins précliniques en immuno-oncologie en récapitulant certaines 

interactions immunitaires entre un patient et sa tumeur. La grande flexibilité de cette approche 

permettra dôadapter ais®ment le mod¯le aux probl®matiques dôint®r°t, tant fondamentales que 

précliniques. 

Mots-clés : Immunologie tumorale, immuno-oncologie, cancer, iPSC, souris humanisées, 

immunothérapie du cancer, cellules stromales mésenchymateuse, transformation tumorale. 



 

3 

 

Abstract 

Identification of the humanôs immune system implication in cancer has guided the biotech 

industry towards the development of numerous and promising cancer immunotherapies. 

However, in the era of immuno-oncology, a distinct lack preclinical models can simulate the 

interactions between a patientôs tumor and immune cells.  

To tackle this issue, we developed humanized mouse models combining immune 

reconstitution of immunodeficient mice and injection of tumor cells lines from the same human 

donor. The use of induced pluripotent stem cells (iPSC) allowed the generation of multiple 

tumorigenic cell lines from a single donor, facilitating access to autologous immune cells 

necessary for mouse immune humanization. The transformation of primary or iPSC-derived cell 

lines was done using lentiviral transduction of proto-oncogenes telomerase (hTERT), oncogenic 

Ras (HRASV12) and simian virus 40 early region (SV40ER) encoding large and small T antigens 

(LgT and SmT).  

This approach allowed to generate high grade, aggressive and undifferentiated tumors 

from primary fibroblasts and iPSC-derived hepatic cells, neural stem cells and astrocytes. In all 

cases, such tumors were efficiently recognized, infiltrated and often rejected by the implanted 

autologous immune system. However, partial rejection of most tumors allows for preclinical 

evaluation of targeted immunotherapies relying on the hostsô pre-existing immune response. For 

instance, we could study the impact of PD-1 checkpoint blockade inhibition on tumor growth in 

fibroblastic tumors where a significant increase in tumor infiltration was observed, but without 

an associated decrease in tumor burden. We could also produce autologous chimeric antigen 

receptor (CAR)-expressing T lymphocytes against GD2 ganglioside, a previously described 

tumor antigen detected on our neural stem cell-derived tumor cells. Cytotoxic efficiency of these 

autologous CAR T cells could thus be validated in vitro. Finally, we used our fibroblast-derived 

tumor models in autologous and allogeneic settings to determine if mesenchymal stem cellsô 

(MSC) immunomodulatory potential could impact tumor growth. Our results showed that MSC 

had no effect neither on tumor emergence and growth nor on immune infiltration, suggesting 

therapeutic use of these cells should be safe regarding such tumors already harboring a strongly 

immunodeficient microenvironment. Overall, the novel models described in this thesis aim at 
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improving the predictive capacity of mouse pre-clinical models in immuno-oncology by 

recapitulating some immune interactions between a patient and its tumor. The great flexibility 

of this approach will allow for easy adaptation to many research problematics both preclinical 

and fundamental. 

 

Keywords : Tumor immunology, immuno-oncology, cancer, iPSC, humanized mice, 

cancer immunotherapy, mesenchymal stromal cells, tumorigenic transformation 
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Chapitre 1 :  Introduction 

  

1.1 Le cancer 

Selon lôOrganisation mondiale de la Sant®, le cancer repr®sente la 2e cause de mortalité dans 

le monde avec 8,8 millions de décès enregistrés en 2015 [1]. Aujourdôhui plus que jamais, des 

efforts considérables sont donc déployés internationalement pour la compréhension, la 

prévention et le traitement de cette pathologie responsable de pr¯s dôun d®c¯s sur 6 ¨ lô®chelle 

mondiale. 

Le terme cancer d®signe un ensemble de maladies pouvant atteindre nôimporte quelle partie 

dôun organisme en entra´nant une prolifération rapide, anormale et incontrôlable des cellules 

résidentes au-delà de leurs délimitations naturelles par invasion des tissus avoisinants et/ou par 

dissémination à des tissus distants via le système circulatoire (métastases) [1, 2].  

Pour soutenir cette capacité à proliférer, les cellules cancéreuses partagent plusieurs 

caractéristiques essentielles [3] qui promeuvent leur croissance (signaux prolifératifs, 

immortalité, instabilité génomique et mutations, altérations métaboliques), inhibent leur 

®limination (r®sistance aux signaux dôarr°t de prolif®ration, ®vasion immunitaire, r®sistance ¨ la 

mort cellulaire) et modèlent leur microenvironnement (inflammation, invasion et métastase, 

angiogenèse).  
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Figure 1.1 Les caractéristiques du cancer.  

Plusieurs facteurs permettent lô®mergence et le maintien des l®sions canc®reuses. Sont indiqu®es 

ici les caractéristiques intrinsèques aux cellules canc®reuses ainsi quôau microenvironnement 

tumoral. Adapté de Hanahan et Weinberg 2011[3] 

 

Une problématique majeure du cancer est la pluralité de ses manifestations. Bien que plusieurs 

propriétés et mécanismes soient partagés par tous, chaque cancer est aussi unique que son hôte, 

par le fond g®n®tique de lôindividu, la combinaison de mutations pr®sentes, lôemplacement des 

lésions, etc. rendant très improbable lôid®al dôune cure universelle et entra´nant par le fait m°me 

une multiplication des catégories de lésions cancéreuses. 

 

1.1.1 Types de cancers et nomenclature 

Tel que mentionné, la pluralité des cancers a donné lieu à une hiérarchisation et une 

nomenclature fine au fil du temps. Ainsi, on peut caractériser les cancers par type histologique 

ou par le site dôorigine de la tumeur, tous deux codifi®s par le International Classification of 
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Disease for Oncology (ICD-O-3). Dôun point de vue histologique, on distingue 6 catégories de 

lésions tumorales : carcinomes, sarcomes, myélomes, leucémies, lymphomes et mixtes [4] 

(Tableau 1.1).  

Tableau 1.1: Classification des cancers 

Classe 

histologique 

Origine Sous-types Caractéristiques 

Carcinome Épithélium  ¶ Adénocarcinome (glandes ou 

tissus) 

¶ Carcinome squameux 

80-90% cancers 

Sarcome Tissus 

conjonctifs 

(Mésenchyme) 

¶ Osseux (os, cartilage, moelle) 

¶ Tissus mous (muscles, tissus 

adipeux, fibreux, etc.) 

Ressemblent 

généralement au tissu 

dôorigine 

Myélome Plasmocytes   Tumeur liquide 

Leucémie Système 

hématopoïétique 

Multiples selon le type 

cellulaire touché (myélocytes, 

lymphocytes, érythrocytes, 

thrombocytes) 

Tumeur liquide 

Lymphome Système 

lymphatique 

¶ Lymphome hodgkinien 

¶ Lymphome non-hodgkinien 

Tumeur 

immunologique solide 

Mixte  Plus dôune 

composante 

tumorale 

  

 

Les cancers sont souvent aussi classifiés par grade afin de préciser le niveau de 

différenciation et de ressemblance avec les cellules avoisinantes. Ainsi, les cellules peuvent être 

considérées comme bien différenciées (grade 1), modérément différenciées (grade 2), 

faiblement différenciées (grade 3) ou indifférenciées (grade 4). Au diagnostic, le stade du cancer 

est aussi ®tabli. Il sôagit du niveau de progression de la maladie tenant compte de la taille et du 

niveau dôinvasion dans le tissu et de la diss®mination au-del¨ du tissu dôorigine. Le système 

TNM de classification permet ainsi de qualifier la Tumeur, le Nombre de ganglions 

lymphatiques (ou Nodes) où des masses tumorales sont retrouvées et la présence de Métastases. 
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1.1.2 Processus de transformation tumorale 

Le processus entraînant la conversion de cellules normales en cellules tumorales implique 

des évènements génétiques favorisant une ou plusieurs des caractéristiques énumérées plus haut 

(Figure 1.1). Il est généralement reconnu quôil sôagit dôun processus séquentiel et multi-étapes 

o½ lôordre dôapparition des mutations a une incidence sur lôefficacit® du processus de 

transformation [5-7]. En fait, selon les types de cancers, le nombre dô®v¯nements g®n®tiques 

nécessaires semble varier entre 2 et 8 [8, 9]. Ces évènements génétiques peuvent être de nature 

variée : mutations congénitales, mutations somatiques fonctionnelles, modifications 

épigénétiques, altérations génomiques telles que des translocations chromosomiques, etc. Les 

®v¯nements promouvant lôinstabilit® g®n®tique des cellules, notamment au niveau de la 

reconnaissance et la r®paration des dommages ¨ lôADN, tendent donc ¨ favoriser et acc®l®rer le 

processus de transformation tumorale, ce qui explique que ces gènes soient fréquemment mutés 

dans lôensemble des cancers. ê titre dôexemple, le g¯ne TP53 encodant la protéine p53, un gène 

suppresseur de tumeur impliqué dans la détection et la résolution de dommages ¨ lôADN, est 

directement muté dans plus de la moitié des cancers, en faisant le gène le plus fréquemment 

affecté [10]. 

Le processus de transformation nécessite au minimum trois fonctions communes à tous 

les cancers : inhibition des points de contrôle du cycle cellulaire (gènes suppresseurs de tumeur), 

lôaugmentation des signaux de prolifération (oncogènes) et immortalisation. Grâce à une 

meilleure compréhension du processus de transformation naturel, nous sommes aujourdôhui en 

mesure dôinduire la transformation tumorale de cellules saines ¨ lôaide dôun nombre minimal de 

modifications génétiques. 

 

1.1.2.1 Transformation induite  

En 1999, William C Hahn et Robert Weinberg ont identifié 3 gènes qui, lorsquôintroduits 

dans des cellules somatiques, permettent la formation de tumeurs in vivo [11, 12]. Cette 

approche a été démontrée comme suffisante pour transformer de nombreux types cellulaires : 

cellules rénales embryonnaires, fibroblastes, astrocytes, myoblastes, cellules épithéliales, 

endothéliales, mésothéliales et bronchiales notamment [11, 13-17]. Cette découverte fut critique 
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pour la compréhension des mécanismes de tumorigenèse et des voies impliquées dans 

pratiquement tous types cellulaires. 

 

1.1.2.1.1 SV40ER 

Le virus simien 40 (SV40) est un polyomavirus, virus à ADN, reconnu pour former des 

vacuoles et autres tumeurs chez les mammifères [18, 19]. Du génome de ce virus fut isolée la 

région précoce (SV40ER) encodant 2 protéines principales par épissage alternatif, soit le grand 

antigène T ou Large T (LgT) et le petit antigène T ou small T (SmT) (Figure 1.2). La capacité 

du virus SV40 ¨ induire naturellement des cancers chez lôhumain est d®battue depuis plus de 50 

ans [20] depuis la campagne de vaccination massive contre la polio avec des vaccins contaminés 

au SV40 aux États-Unis [21]. Les propriétés des protéines encodées par ce virus ont toutefois 

été étudiées extensivement depuis leur découverte menant à de nombreuses et importantes 

découvertes en biologie moléculaire.  

 

 
 

Figure 1.2 Caractéristiques moléculaires de SV40ER. 

(A) Génome du virus SV40 et son épissage alternatif. Encadré en rouge est la région SV40ER. 

T ag (jaune) : grand antigène T; t Ag (orange) : petit antigène T; PE : promoteur précoce; ori : 

origine de réplication du génome viral. Adapté de Poulin et al. [20]. (B) Domaines protéiques 

des gros et petits antigènes T et leurs partenaires de liaison. Adapté de Sullivan et al. [22] 
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1.1.2.1.1.1  Large T 

Le grand antigène T du virus SV40 est une protéine de 708 acides aminés possédant 

plusieurs domaines fonctionnels ayant été abondamment disséqués depuis la découverte des 

propriétés néoplasiques du virus chez les mammifères dans les années 1960 [18, 19]. Les 

principaux domaines ayant été identifiés pour les fonctions de transformation cellulaire sont le 

domaine J liant la protéine de choc thermique 70 (Hsc70), le motif LXCXE liant les protéines 

du rétinoblastome (pRB) et le domaine de liaison au suppresseur de tumeur p53 (Figure 1.2B). 

Lôinhibition de pRB par LgT entraîne un relâchement des facteurs de transcription de la famille 

E2F permettant lôentr®e en phase S et la progression dans le cycle cellulaire. Cette inhibition 

nécessite notamment une interaction avec le domaine J de LgT [23] et les fonctions de 

phosphorylation de Hsc70 [24] afin de relâcher les complexes inhibiteurs de E2F. Par ailleurs, 

LgT contribue à la transformation cellulaire via p53, un interrupteur moléculaire majeur dans la 

réponse aux stress cellulaires, qui fut originalement découvert par son interaction avec LgT [25, 

26]. La protéine p53 est un facteur de transcription suppresseur de tumeur puisquôil r®gule 

lôexpression de g¯nes associ®s ¨ lôarr°t du cycle cellulaire, la s®nescence et lôapoptose. LgT 

inhibe lôaction de p53 notamment en occupant son site de liaison ¨ lôADN [27], mais aussi de 

façon indirecte [28]. Ainsi, ces interactions permettent dô®viter les points de contr¹le majeurs 

du cycle cellulaire.  

 

1.1.2.1.1.2 Small T 

Le petit antig¯ne T de SV40 est un produit dô®pissage alternatif du transcrit de LgT menant 

¨ la production dôune prot®ine de 174 acides amin®s poss®dant le m°me domaine J que LgT et 

une section C-terminale permettant lôinteraction avec la phosphatase protéique 2A (PP2A). 

PP2A est responsable de la majorit® de lôactivit® phosphatase s®rine/thr®onine chez les cellules 

eucaryotes et son interaction est la fonction principale de Smt pour la transformation cellulaire. 

SmT lie la sous-unité catalytique de PP2A en compétitionnant la sous-unité régulatrice B et 

alt¯re lôactivit® phosphatase et la sp®cificit® de substrat [29]. Ces altérations relèvent 

principalement de lôinhibition de lôactivit® phosphatase contre de nombreuses cibles, notamment 

LgT et p53, contribuant ainsi à maintenir les voies de signalisation mitogéniques. 
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1.1.2.1.2 Ras 

La superfamille Ras est un regroupement de plus de 150 petites GTPases chez lôhumain. 

Ces enzymes sont des interrupteurs moléculaires impliqués dans la transduction de signaux et 

divisés en 5 familles selon leur séquence et leurs similarités fonctionnelles : Ras, Rho, Rab, Ran 

et Arf [30]. La famille Ras est impliquée dans la prolifération cellulaire et subdivisée en 6 sous-

familles (Ras, Ral, Rap, Rheb, Rad et Rit). Les 3 membres de la sous-famille Ras HRas, KRas 

et NRas ï nomm®s selon lôorigine de leur identification, soit Harvey Rat sarcoma, Kirsten Rat 

sarcoma et neuroblastoma Rat sarcoma respectivement ï sont exprimés de façon ubiquitaire 

dans les cellules et considérés comme oncogènes par leur fonction de promotion de la croissance 

cellulaire principalement par les voies de signalisation Raf/MEK/MAPK pour la transduction 

de signaux prolifératifs. Ensemble, ils représentent les oncogènes les plus mutés avec 20 à 30% 

de tous les cancers humains montrant une mutation activatrice dôune de ces prot®ines [31]. Les 

mutations en question se retrouvent sur les codons 12, 13 et 61 et entraînent une activation 

perpétuelle de la protéine et donc une transduction permanente de signaux prolifératifs.  

 

1.1.2.1.3 hTERT 

Découverte originalement en 1985 par Carol W. Greider et Elizabeth Blackburn [32], la 

t®lom®rase est lôenzyme permettant lôallongement des t®lom¯res, ces s®quences 5'-TTAGGG 

répétées protégeant les chromosomes de lôattrition due aux divisions cellulaires. La structure de 

la télomérase, décrite en 2007 par Scott Cohen et son équipe [33], comprend la sous-unité 

reverse transcriptase prot®ique (TERT ou hTERT chez lôhumain) [34, 35], la sous-unit® dôARN 

(TERC) et la dyskerin (DKC1). Bien que normalement exprim®e presquôexclusivement dans la 

lignée germinale et très tôt dans le développement [36], environ 85 à 90% des tumeurs montrent 

une activation de la télomérase [37]. Les lign®es nôexprimant pas la t®lom®rase emploient 

néanmoins des m®thodes alternatives dôallongement des t®lom¯res bas®es sur la recombinaison 

homologue [38]. Toutefois, lôexpression de hTERT seule suffit pour r®activer lôactivit® de la 

télomérase et ainsi immortaliser les cellules cancéreuses.  
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1.1.3 Modèles précliniques de cancer 

Afin de mieux comprendre les mécanismes moléculaires et cellulaires impliqués dans le 

cancer et dô®valuer lôefficacit® de nouvelles th®rapies, plusieurs types de mod¯les sont utilis®s 

en laboratoire. Quôil sôagisse de mod¯les de culture cellulaire in vitro ou de modèles animaux 

complexes, lôobjectif demeure toujours dôavoir un syst¯me contr¹l®, robuste et facilement 

manipulable, mais suffisamment représentatif afin de tirer des conclusions claires pouvant se 

traduire en avancées cliniques. Or, historiquement, tous les mod¯les nôont pas une valeur 

prédictive équivalente pour lô®valuation de lôefficacit® th®rapeutique comme lôont d®montr® 

nombre de revues à ce sujet [39-46]. Tout modèle demeure imparfait de nature et doit être utilisé 

de façon appropriée pour tirer des conclusions valables, surtout pour une condition aussi 

complexe, multifactorielle et hétérogène que le cancer.  

 

1.1.3.1 Modèles in vitro 

La lignée HeLa fut la première lignée cellulaire humaine mise en culture en 1951 à partir 

de cellules issues dôun cancer cervical [47]. On dénombre aujourdôhui des centaines voire des 

milliers de lignées cellulaires cancéreuses disponibles commercialement, sans compter les 

lignées primaires isolées directement de patients par des laboratoires partout sur la planète. 

Aujourdôhui encore, les lign®es cellulaires saines ou cancéreuses sont des ressources 

inestimables pour lô®tude de m®canismes biologiques, lôidentification de cibles et le criblage 

thérapeutique. Elles ont notamment été utilisées au sein du programme de développement de 

th®rapeutiques (DTP) de lôInstitut National du Cancer (NCI), fondé en 1955. Sous forme dôun 

panel de 60 ¨ 80 lign®es canc®reuses pour lô®valuation pr®liminaire de compos®s actifs contre 

différents types de cancer, cette approche a permis au fil des ann®es dôidentifier de nombreux 

composés anti-cancéreux par une approche empirique [48-50]. Bien que de façon rétrospective 

lôefficacit® de cette approche ait montr® une corr®lation suffisante avec les donn®es cliniques, 

la confirmation de ces données avec des modèles plus complexes demeure un passage obligé du 

développement pharmacologique. 

Lôutilisation de cultures cellulaires in vitro comporte toutefois des problématiques 

importantes qui limitent leur portée. Dans un premier temps, seule une portion des cancers 
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observés en clinique peut être cultivée in vitro. Cela entraîne par conséquent un biais de sélection 

pour certaines caract®ristiques propices. De m°me, au sein dôune tumeur, seule une sous-

population possédant ces caractéristiques favorables à la croissance bidimensionnelle dans un 

milieu artificiel sera sélectionnée. Par ailleurs, puisque les lignées obtenues proviennent de 

tumeurs établies et souvent agressives, elles auront tendance à hériter de ces caractéristiques, 

notamment dôun ph®notype dô®vasion immunitaire. Finalement, lôutilisation prolong®e de telles 

lignées mène aussi à une dérive génétique. De nombreux facteurs influencent cette évolution 

g®n®tique, tels que les conditions de culture, la dur®e de culture, lôinstabilit® g®n®tique de la 

souche et bien sûr une dose de hasard et entraînent des conséquences importantes sur la biologie 

de ces cellules, notamment leur réponse à des agents thérapeutiques [51, 52].  

 

1.1.3.2 Modèles murins in vivo 

Lôutilisation de mod¯les animaux permet de valider lôefficacit® th®rapeutique de 

composés dans un contexte biologique plus complexe où les principes de pharmacodynamique 

sôappliquent. Ainsi, la toxicologie, la biodistribution, la pharmacocin®tique, les effets 

secondaires et lôimpact du stroma tumoral, par exemple, peuvent être pris en compte pour la 

validation dôapproches th®rapeutiques. Or, les modèles murins sont généralement peu prédictifs 

de la r®ponse clinique chez lôhumain, mais demeurent utiles pour ®tablir les doses à tester lors 

dô®tudes cliniques I [44]. On remarque toutefois une meilleure efficacité prédictive des modèles 

de croissance tumorale orthotopique (dans le tissu dôorigine de la tumeur) au lieu de tumeurs 

ectopiques (tumeurs implantées dans un site anormal, par exemple sous-cutanées ou 

intrapéritonéales)  [53-55].  

Les modèles murins de croissance tumorale spontanée sont néanmoins très utiles en 

recherche fondamentale sur les m®canismes dô®mergence, dô®volution, de métastase et 

dô®limination tumorale. Il a été démontré grâce à de telles études que le processus de 

transformation tumorale est légèrement différent entre humain et souris, ces dernières étant 

globalement plus permissives à la transformation tumorale [56], mais ces découvertes ont aussi 

permis de valider le rôle de nombreux oncogènes et gènes suppresseurs de tumeur chez 
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lôhumain, de même que les mécanismes sous-jacents. Historiquement, plusieurs types de 

modèles murins ont été utilisés à ces fins, nous en feront ici un bref survol. 

 

1.1.3.2.1 Tumeurs induites chimiquement 

La premi¯re description dôune corr®lation entre un cancer et lôexposition ¨ un agent 

chimique est attribu®e ¨ Percival Pott en 1775 pour la description de lôincidence dôune forme de 

cancer du scrotum chez les ramoneurs exposés à la suie de cheminée [57]. Cette découverte a 

lanc® une vague dô®tudes sur les bases chimiques du cancer et la d®couverte de nombreux 

carcinogènes (Tableau 1.2) 

Tableau 1.2 Exemples de carcinogènes identifiés chez les modèles de rongeurs 

Composé Organe touché Année et ref 

Hydrocarbures aromatiques polycycliques 

(HAP) 

Nombreux (peau, poumons, 

système digestif, etc.) 

1932 [58, 59] 

Colorants aminoazo  

(ex. 0-aminoazotoluene, AAT ou  

4-dimethylaminoazobenzene DAB) 

Foie (parfois rate) 

1935 [60-62] 

2-fluorenamine 
Glandes mammaires, foie, 

vessie 

1941 [63] 

Urethane Poumons 1943 [64] 

7,12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA) 

+ 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate 

(TPA) 

Peau 

1947 [65-67] 

Nitrosamines Foie, système digestif 1956 [68] 

 

La plupart des composés ainsi identifiés se sont avérés posséder la caractéristique 

commune de pouvoir lier lôADN, impliquant celui-ci comme joueur important dans le 

développement du cancer [69, 70]. La découverte de mutations dôoncog¯nes et de g¯nes 

suppresseurs de tumeurs dans des tumeurs humaines et induites chimiquement [71-74] ont par 

la suite mené à la théorie liant exposition aux carcinogènes, mutations génétiques et cancer.  
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Certaines de ces approches par carcinogenèse chimique sont toujours utilisées en 

recherche, comme lôapproche DMBA+TAP [67], et présentent divers avantages et 

inconvénients. Par exemple, ce sont des approches peu coûteuses, rapides et reproductibles dont 

les m®canismes sont aujourdôhui bien connus. ê lôoppos®, ils sont toutefois plut¹t al®atoires au 

niveau génétique et ont une cinétique très variable. De plus, le suivi peut être très compliqué 

selon le modèle et le tissu étudié. 

Plus récemment, la combinaison dôapproches de carcinogenèse chimique avec des 

mod¯les murins modifi®s g®n®tiquement (GEMM) a permis lôidentification de m®canismes 

mol®culaires de carcinogen¯se avec plus de finesse et dôidentifier les interactions entre la 

g®n®tique et lôenvironnement sur la susceptibilité au cancer et ainsi créer des modèles de cancer 

plus finement régulés [75] 

 

1.1.3.2.2 Modèles murins génétiquement modifiés (GEMM) 

Grâce au développement des approches de manipulation génétique et à lôidentification de 

g¯nes suppresseurs de tumeurs et dôoncog¯nes, le nombre et la vari®t® des mod¯les GEMM a 

explosé dans les 20 dernières années [75-77]. Afin de disséquer le processus de transformation 

tumorale, par exemple, différentes stratégies peuvent être utilisées afin dôins®rer ou de retirer 

lôexpression de certains g¯nes et dôen ®tudier la port®e dans un contexte g®n®ral, tissu-

spécifique, cellule-spécifique, temps-spécifique ou ¨ la suite dôun traitement activateur ou 

inhibiteur [78, 79]. Ainsi, de nombreuses lignées animales possédant des insertions ou délétions 

conditionnelles dôoncog¯nes ou de suppresseurs de tumeurs ont permis dôidentifier le r¹le de 

ces gènes dans le processus de carcinogenèse. Parmi ceux-ci, on peut notamment citer les souris 

p53 knockout susceptibles à la formation de tumeurs plus agressives [80] ou plus sensibles aux 

carcinogènes chimiques [81], les souris déficientes en Arf, un gène suppresseur de tumeur 

régulant p53 aussi susceptibles de développer des tumeurs cutanées, hépatiques et pulmonaires 

[82-84]. Ce type de mod¯les ®tant aussi tr¯s bien caract®ris® et flexible, on a aussi pu lôemployer 

comme outil de criblage thérapeutique [85, 86] avec un succès toutefois mitigé [44, 87]. 

Comme tout modèle, les GEMM présentent des lacunes dont il faut tenir compte. Tout 

dôabord, il sôagit de mod¯les 100% murins, donc la pr®dictibilit® chez lôhomme est imparfaite. 
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De plus, les souris étant le plus souvent issues de lignées syngéniques, on ne retrouve pas la 

diversité génétique normalement retrouvée dans une population. Le suivi et la cinétique de la 

croissance tumorale est aussi plus imprévisible et logistiquement problématique, de même que 

la mise en place des lign®es. Il sôagit toutefois dôexcellents mod¯les pour lô®tude des processus 

biologiques et génétiques du cancer puisquôils ®voluent en pr®sence dôun microenvironnement 

normal et dôun syst¯me immunitaire (SI) fonctionnel et compl¯tement autologue, côest-à-dire 

que les tumeurs sont immunitairement reconnues comme du soi puisquôissues dôun m°me 

individu. Finalement, lôabsence de variabilit® g®n®tique est ici un atout afin dô®tudier lôeffet des 

gènes avec un minimum de bruit de fond. 

 

1.1.3.2.3 Lignées tumorales murines 

Historiquement, les modèles de transplantation tumorale chez la souris précèdent les 

GEMM. On les utilise abondamment depuis les années 1960-70 ¨ la suite de lôam®lioration des 

approches de culture cellulaire permettant la propagation de cellules canc®reuses. Lôinjection de 

cellules canc®reuses murines dans un h¹te murin sôav®rait ainsi une alternative rapide, simple, 

et reproductible pour étudier lôefficacit® de traitements anti-cancéreux et a ainsi été utilisée 

abondamment par le NCI notamment pour le criblage de composés thérapeutiques. Ainsi, dès 

1964, lôutilisation de la lign®e leuc®mique murine L1210 pour le criblage chimiothérapeutique 

[88] puis la lignée leucémique P388 mènent ¨ lôavancement des thérapies contre les leucémies 

et lymphomes [89], mais peu de progrès pour le traitement de tumeurs solides. Cette situation a 

mené le NCI ¨ lô®laboration dôun panel tumoral comportant les lignées murines B16 

(mélanome), CD8F (adénocarcinome mammaire), Colon 38 (carcinome du colon) et Lewis lung 

carcinoma (carcinome pulmonaire) dès 1976 [50]. Une des valeurs importantes de ces modèles 

est notamment la nature du microenvironnement tumoral (MET). Grâce à des approches 

syng®niques, o½ tumeur et h¹te partagent le m°me fond g®n®tique, il est possible dô®tudier et de 

prendre en compte lôimpact du stroma, soit la composante non-canc®reuse dôune tumeur 

(cellules normales, vaisseaux sanguins, cellules immunitaires, etc.) et dôun SI fonctionnel sur la 

croissance tumorale. Toutefois, les tumeurs ®tant dôorigine murine, les d®couvertes ne sont pas 

toujours transposables chez lôhumain. 
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1.1.3.3 Modèles humains in vivo 

Bien que les modèles murins soient parvenus à améliorer les traitements contre les cancers 

humains, ils demeurent imparfaits dans leur représentation de la réalité clinique, que ce soit au 

niveau de la prévalence, de la vari®t®, de la cin®tique, de lôhistologie ou de la g®n®tique. Il est 

donc n®cessaire dô®tudier les cancers humains dans un contexte biologique complexe, soit dans 

un animal hôte. Plusieurs approches ont été élaborées au fil du temps, mais toutes sôappuient sur 

lôutilisation dôanimaux immunod®ficients permettant la croissance de tumeurs x®nog®niques 

(provenant dôune autre espèce) qui seront discutées plus loin (1.2.5.1 Lignées murines 

immunodéficientes).  

 

1.1.3.3.1 Lignées tumorales in vivo 

Tout comme pour les lignées tumorales murines, les lignées cellulaires issues de cancers 

humains sont aussi utilisées in vivo depuis la découverte des lignées murines 

immunodéficientes. Leur avantage principal est la proximité génétique avec les cancers 

cliniques, du moins dans les souches originales, puisque comme toute lignée cellulaire, on 

retrouve les mêmes problématiques de biais de sélection et de dérive génétique de la population. 

La réimplantation de cellules in vivo entraîne aussi une étape de sélection supplémentaire 

pouvant altérer la diversité et la composition génétique de la tumeur [90]. Ces évènements de 

sélection clonale permettent toutefois lôobtention de populations relativement homogènes 

génétiquement, facilitant lô®tude dôalt®rations g®n®tiques sur des ph®nom¯nes complexes 

nécessitant un support in vivo tels que la métastase ou la résistance/susceptibilité thérapeutique. 

Le support in vivo est toutefois imparfait. Puisque le MET est murin et le SI est absent, 

lôévolution tumorale est altérée et présente par conséquent une histopathologie non-

représentative. Au niveau préclinique, le potentiel prédictif de ce type de modèles est par 

conséquent faible et les approches de xénogreffes dérivées de patients (PDX) sont généralement 

préférées à cet effet. Lôinjection orthotopique (dans le tissu dôorigine) permet toutefois 

dôam®liorer la qualit® du ph®notype tumoral par rapport aux injections ectopiques (hors du tissu, 

généralement sous-cutanées) [44, 53, 91]. 
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Figure 1.3 Établissement et usages des modèles PDX.  

Tiré de Lai et al. [92] 

 

1.1.3.3.2 Xénogreffes dérivées de patients (PDX) 

Dans un souci dôaugmenter la proximit® des mod¯les tumoraux avec les tumeurs cliniques, 

les approches PDX ont été développées en implantant directement chez des souris 

immunosupprimées des fragments de tumeurs provenant de patients (  

Figure 1.3). On retrouve de nombreuses souches PDX pour de nombreux cancers liquides 

et solides : leucémie lymphoïde chronique [93], lymphome diffus à grandes cellules B [94], 

cholangiocarcinome intrahépatique [95], cancer du pancréas [96, 97], cancer colorectal [97, 98], 

carcinome ovarien séreux [99], etc. La caract®risation de ces mod¯les permet dôapprécier la 

proximité histopathologique, structurelle et génétique du cancer et de son microenvironnement 

avec la tumeur dôorigine et ce pendant quelques passages. Bien que la qualité de modélisation 

des approches PDX pour la biologie tumorale, lôidentification de biomarqueurs, le criblage de 

composés et lô®valuation pr®clinique de th®rapies soit bien d®montr®e, il demeure que 

lôutilisation ¨ long terme de ces tumeurs entra´ne une d®rive de la tumeur et de son 

microenvironnement au fil du temps. De plus, les tumeurs étant implantées dans des animaux 

immunod®ficients, lôabsence dôun SI fonctionnel peut aussi avoir un effet sur la croissance 

tumorale, le microenvironnement inflammatoire et la réponse thérapeutique. Globalement, on 
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les consid¯re g®n®ralement comme les meilleurs mod¯les pour lô®tude des tumeurs humaines en 

recherche fondamentale et préclinique, malgré certaines lacunes [92, 100]. 

 

Les avantages et inconvénients principaux de chacun des modèles discutés dans cette 

section sont résumés au Tableau 1.3. 

 

Tableau 1.3 Propriétés des modèles en oncologie 

Modèle Avantages Inconvénients 

Lignées tumorales 

in vitro 

Flexible, demande peu 

dôinfrastructures, criblage ¨ 

grande échelle, très grande 

variété 

Biais de sélection, tumeurs 

agressives, dérive génétique, 

pas de microenvironnement, 

pas de pharmacodynamique. 

Carcinogenèse 

induite 

Modèle in vivo, rapide et 

simple, peu coûteux 

100% murin, peu définis 

génétiquement, variabilité 

stochastique, suivi 

potentiellement difficile 

GEMM  Génétiquement définis, très 

flexibles, SI fonctionnel, 

microenvironnement complet 

100% murin, pas de diversité 

génétique dans la population, 

rapidité de croissance 

tumorale, généralement long et 

complexe à établir 

Lignées tumorales 

murines in vivo 

Rapide et facile à contrôler, 

suivi facilité, SI de lôh¹te, 

flexible, relativement 

homogène 

100% murin, histopathologie 

peu repr®sentative de lôhumain, 

sélection et évolution in vitro, 

peu prédictif 

Lignées tumorales 

humaines in vivo 

Cellules humaines, rapide et 

facile à contrôler, suivi facilité, 

flexible, relativement 

homogène 

Pas de SI fonctionnel, 

histopathologie peu 

représentative, sélection et 

évolution in vitro et in vivo 

PDX Cellules humaines, présence 

transitoire de stroma humain, 

pas dôadaptation in vitro, peut 

être maintenu à long terme, très 

représentatif de la tumeur 

originale 

Très coûteux, accès et maintien 

difficiles, repr®sentatif dôune 

seule tumeur, voire dôune 

fraction dôune tumeur, absence 

de SI, stroma humain 

transitoire 
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1.1.3.4 Cellules souches pluripotentes induites 

Les cellules souches pluripotentes induites (iPSC) sont des modèles émergents pour les 

études en oncologie. Depuis la découverte du processus de reprogrammation de cellules 

somatiques par Takahashi et Yamanaka en 2006 [101], les applications pour cette technologie 

se sont multipliées dans la plupart des domaines biomédicaux. Les iPSC générées par cette 

reprogrammation sont analogues aux cellules souches embryonnaires (pluripotence, auto-

renouvellement) mais ont lôavantage de pouvoir °tre g®n®r®es directement de patients et 

soul¯vent moins dôenjeux ®thiques que ces derni¯res. Les parallèles entre les processus de 

reprogrammation somatique en iPSC et de transformation néoplasique ont été étudiés 

abondamment dans la dernière décennie et les iPSC ont fait leur apparition comme outil en 

recherche sur le cancer. La reprogrammation de lignées cancéreuses et la différenciation 

subséquente ont par exemple permis dô®tudier les diff®rents stades de progression tumorale et 

dô®lucider des m®canismes associ®s aux tumeurs pancr®atiques pr®coces, mais perdus au fil de 

la progression cancéreuse [102]. Or, la raret® des ®tudes t®moignant dôune reprogrammation 

fructueuse de cellules cancéreuses primaires suggère la présence de barrières biologiques au 

processus de reprogrammation [103]. Il a aussi ®t® d®montr® quôune reprogrammation 

incomplète de cellules non pathologiques en iPSC pouvait mener à la formation de tumeurs in 

vivo selon un processus épigénétique réversible [104]. La reprogrammation de cellules 

somatiques normales issues de patients atteints de cancers familiaux comme le syndrome Li 

Fraumeni ï arborant des mutations de p53 ï a permis de modéliser plus fidèlement la 

tumorigénèse de ces patients que les modèles murins [105]. En résumé, les iPSC sont de 

puissants outils de modélisation, permettent lô®tude de m®canismes g®n®tiques ï impact de 

lôactivation, inactivation de g¯nes associ®s ¨ la transformation ou au ph®notype tumoral ï et 

épigénétiques ï processus de dédifférenciation tumorale, modulation épigénétique de 

lôexpression génique, hypométhylation, etc. [106] ï associés au cancer et permettent le criblage 

thérapeutique et génétique à haut débit. 

 

1.1.3.4.1 Processus de reprogrammation 

La reprogrammation de cellules somatiques en iPSC n®cessite lôexpression de g¯nes de 

pluripotence de façon transitoire, soit par virus non intégrant (ex. Sendai), par vecteurs 
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épisomaux ou par ARNm [107]. Les protéines originalement décrits comme étant nécessaires et 

suffisants pour y parvenir sont les facteurs de transcription Oct4, SRY-box 2 (Sox2), cMyc et 

Kruppel-like factor 4 (Klf4). Le processus de reprogrammation est toutefois stochastique, très 

inefficace (0,01-0,1%) et long (3-4 semaines chez lôhumain). Lôisolement et la caractérisation 

de clones de reprogrammation est donc nécessaire afin de contrôler la qualité de la 

reprogrammation. 

 

1.1.3.4.2 Différenciation somatique 

La capacité de différenciation de cellules iPSC est fondamentale puisque par définition 

celles-ci devraient pouvoir générer tous les types cellulaires du corps humain. De nombreux 

protocoles de différenciation in vitro ont été développ®s pour lôobtention de types cellulaires 

provenant des trois feuillets germinaux : ectoderme (ex. neurones, astrocytes, kératinocytes), 

mésoderme (ex. myocytes, cardiomyocytes, adipocytes, cellules endothéliales) et endoderme 

(ex. h®patocytes, cellules dô´lots ɓ du pancréas, cellules alvéolaires des poumons). Pour valider 

le niveau de reprogrammation, lôinjection in vivo dôiPSC non-différenciées devrait mener à la 

formation de tératomes ï des tumeurs provenant de la lignée germinale comprenant différents 

tissus ïcomportant des tissus des trois feuillets germinaux mentionnés (ecto-, méso- et 

endoderme). Deux processus de différenciation utilisés au cours de notre étude seront 

brièvement présentés ici. 

 

  

 

Figure 1.4 Processus de différenciation astrocytaire à partir d'iPSCs. 

Processus typique de diff®renciation ¨ lôaide de protocoles commerciaux. 
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1.1.3.4.2.1 Cellules progénitrices neurales et astrocytes 

Différentes approches ont été développées pour la différenciation de cellules iPSC en 

cellules neurales (neurones et cellules gliales). La première étape du processus consiste à générer 

des cellules souches neurales (NSC) (Figure 1.4). Les NSC sont les cellules les plus précoces 

du système nerveux central et ont un caractère souche puisquôelles sont capables dôauto-

renouvellement et de différenciation. Toutefois, contrairement aux iPSC, les NSC sont 

multipotentes et ne sont en mesure de générer que des cellules neuronales ou gliales. In vitro, 

lôinduction neurale peut °tre faite notamment par lôinhibition de la voie de signalisation du 

facteur de croissance transformant bêta (TGF-ɓ), de la voie de la protéine morphogénétique de 

lôos (BMP) impliqu®e dans la dorsalisation en embryogen¯se, et de la voie Wnt/ɓ-caténine grâce 

à des petites molécules inhibitrices [108]. Les NSC expriment les marqueurs nestine, SOX2 et 

PAX6. Une méthode pour la différenciation subséquente en cellules astrocytaires consiste 

essentiellement à la culture des NSC en présence de faibles concentrations de sérum animal, 

dôinsuline, de transferrine, de progest®rone, de putrescine et de s®l®nium [109]. Les cellules 

ainsi différenciées devraient exprimer la protéine acide fibrillaire gliale (GFAP), un filament 

intermédiaire caractéristique des astrocytes [110]. Ce type de différenciation a été utilisé 

notamment pour des études de développement, de fonction et de pathogénèse de maladies 

neurodégénératives [111-114]. 

 

  
 

Figure 1.5 Processus de différenciation hépatocytaire à partir d'iPSC 

Continuum dôinterm®diaires dans la diff®renciation dôiPSC en h®patocytes. 

 

1.1.3.4.2.2 Hépatocytes 

La différenciation en cellules hépatiques (Figure 1.5), quant à elle, relève du feuillet 

endodermique et d®bute ainsi par lôengagement des cellules iPSC dans cette lign®e grâce au 
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supplément B27 (un mélange défini de 20 suppléments moléculaires et protéiques riche en 

antioxydants utilisé principalement pour le maintien de cultures neuronales in vitro [115]), à 

lôactivine A (un membre de la famille TGF-ɓ [116]) et à lôactivation transitoire de la voie Wnt 

(par lôinhibition de GSK3). Le processus de différenciation hépatique génère des progéniteurs 

bipotents pouvant générer les lignées hépatocytaires ï cellules du foie ï et cholangiocytaires ï 

cellules ®pith®liales des conduits biliaires. Les premiers ®tant dôun plus grand int®r°t, la 

différenciation en hépatocytes est favorisée à lôaide de lôoncostatine M [117]. Finalement, la 

maturation des hépatoblastes en hépatocytes se produit en présence notamment de 

dexaméthasone [118] et ceux-ci sont caractéris®s par lôexpression de marqueurs comme 

lôalbumine et lôalpha-fetoprotéine (AFP) [118] et lôabsence de marqueurs cholangiocytaires 

comme les cytokératines 7 et 19. Ce type dôapproche a ®t® employ® pour différentes études de 

fonction, de toxicit® de compos®s ou dôinfections par des pathog¯nes [119-121] 

 

1.1.4 Microenvironnement tumoral (MET)  

Le microenvironnement, ou stroma, tumoral définit tout le tissu normal entourant et 

supportant la croissance tumorale, soit les cellules stromales fibroblastiques, la matrice 

extracellulaire (ECM), les vaisseaux sanguins, les cellules immunitaires et les macromolécules 

solubles. Ces éléments sont des composantes importantes de la masse cancéreuse qui 

contribuent de façons multiples au développement tumoral, bien que la composition et 

lôabondance relative soit tr¯s variable entre tumeurs. Diverses composantes cellulaires du MET 

sont instrumentales à la plupart des propriétés communes à tous les cancers (Figure 1.6) [122]. 

Lô®tude du MET est relativement récente, mais le large éventail de types cellulaires et de 

mol®cules impliqu®es a g®n®r® une grande quantit® de donn®es sur le sujet. Nous nôaborderons 

donc ici que quelques aspects de façon superficielle à des fins de concision. Tout dôabord, il est 

reconnu que le microenvironnement joue un r¹le d®terminant dans lôinitiation tumorale. Il a été 

d®montr® quôun environnement inflamm® est propice ¨ lô®mergence tumorale [123]. 

Lô®mergence accrue de carcinomes hépatocellulaires chez les patients cirrhotiques [124] ou de 

cancers colorectaux chez des patients atteints de syndrome du côlon irritable ou de colite 

ulcéreuse [125] en sont de bons exemples. En effet, lôinflammation chronique entra´ne un 

recrutement, une accumulation, une activation, une dérégulation et une incapacité à résoudre 
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lôinflammation qui promeut lô®mergence tumorale [126]. Inversement, une déficience 

immunitaire, soit par immunosuppression pharmacologique [127] ou chez des patients atteints 

du SIDA [128], mène aussi à une augmentation de lôincidence de cancer. Ces deux situations 

d®montrent lôimplication du SI dans lô®mergence tumorale. 

 

Figure 1.6 Implications du microenvironnement résident et activé dans le phénotype 

cancéreux.  

Tiré de Hanahan & Coussens [122] 

 

Les cellules stromales et tumorales communiquent de façon réciproque afin de favoriser 

le maintien et lô®volution tumorale. Par exemple, les fibroblastes normaux et les macrophages 

résidents sont généralement considérés comme participants à un microenvironnement 

suppresseur de croissance [129]. Or, lors de lô®mergence tumorale, ces cellules sont détournées 
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par les cellules tumorales pour générer des fibroblastes associés au cancer (CAF) et des 

macrophages associés aux tumeurs (TAM), tous deux ayant des propriétés pro-tumorales 

importantes. Les CAFs sont une sous-population distincte de fibroblastes et surabondante dans 

les tumeurs qui favorisent la croissance tumorale et la transition épithélio-mésenchymateuse 

(EMT), n®cessaire ¨ lôinvasion et la m®tastase, par la modulation de lôECM et par la s®cr®tion 

de facteurs solubles [130-133]. Les TAMs, quant à eux, sont reconnus pour promouvoir la 

progression et la m®tastase tumorale en favorisant lôangiogen¯se, la migration et lôinvasion 

tissulaire et en inhibant notamment la réponse immunitaire anti-tumorale et sont recrutés à la 

tumeur en réponse au milieu hypoxique et par la sécr®tion de chimiokines comme lôendoth®line-

2 et le facteur de croissance vasculaire endothélial (VEGF) [134, 135]. Ceux-ci seront détaillés 

plus loin (1.2.2.3.2 Macrophages). 

Les propriétés physiques de lôECM sont aussi importantes ¨ la biologie tumorale. En effet, 

on voit une augmentation des dépôts et une r®ticulation accrue de lôECM au sein des tumeurs 

produisant une matrice très dense qui favorise la progression et la malignité tumorale, 

probablement par une augmentation de la signalisation par les intégrines [136]. De plus, la 

densit® et la directionnalit® des fibres dôECM favorisent la migration et lôinvasion tumorale suite 

à une EMT [137]. LôHypoxie est par ailleurs un facteur stimulant fortement lôEMT. Puisque le 

MET est fortement hypoxique dû à une densité cellulaire élevée, une vascularisation sous-

optimale et un m®tabolisme acc®l®r®, on assiste ¨ une promotion de lôEMT notamment via la 

voie de signalisation Notch [138] et une augmentation de lôexpression de Snail-1, favorisant 

ainsi la migration cellulaire [139]. 
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1.2 Immuno-oncologie 

Depuis plusieurs années maintenant, on connait et ®tudie lôimplication du SI à toutes les 

étapes du processus tumoral, de lôinitiation ¨ lô®limination en passant par la croissance et la 

dissémination. En 1986, Flier et al. publient un article décrivant les tumeurs comme des « plaies 

qui ne guérissent jamais » où les tumeurs parviennent à détourner la machinerie de réponse aux 

blessures pour alimenter le stroma qui les supporte [140]. Parfois inhibitrice, parfois promotrice, 

la réponse immunitaire anticancéreuse est revenue ¨ lôavant-plan depuis quelques décennies 

dans le but ultime dôoffrir aux patients des th®rapies personnalis®es, cibl®es et avec tr¯s peu 

dôeffets secondaires. Pour y arriver, de nombreux groupes se sont pench®s sur lôimmunologie 

des cancers et différentes stratégies de modulation. Dans la prochaine section, nous aborderons 

certaines de ces découvertes fondamentales et cliniques ainsi que les modèles couramment 

utilisés en immuno-oncologie. 

 

1.2.1 Th®orie de lôimmunoédition tumorale 

Décrite pour la première fois en 2002 par Dunn et al. [141], la th®orie de lôimmuno®dition 

tumorale est aujourdôhui la pierre angulaire de lôimmuno-oncologie. Cette théorie unifiée de 

lôimpact du SI sur la pr®vention, lô®mergence et la croissance tumorale sôappuie sur la th®orie 

de lôimmunosurveillance telle quô®mise par Sir Macfarlane Burnet et Lewis Thomas à la fin des 

années 1950 [142-144]. Selon cette théorie, le processus de transformation cellulaire mène à 

lôexpression de n®o-antigènes tumoraux qui sont reconnus par le SI de lôh¹te et entra´nent 

lô®limination ou lôinactivation des cellules mutantes pr®-tumorales émergeant continuellement. 

Les cellules immunitaires ont ainsi la fonction de sentinelles pour la préservation de 

lôhom®ostasie tissulaire [144]. 

Après un abandon de la théorie dans les années 1970 à la suite de nombreuses expériences 

peu conclusives [145-147], la découverte de nouveaux modèles murins au tournant des années 

2000 confirma les tenants de la th®orie de Burnet et Lewis et permit dôen identifier les joueurs 

clés, du moins chez la souris. Des études épidémiologiques de prévalence de cancers chez des 

patients immunosupprimés [148-151] ainsi que lôaccumulation de d®monstrations de 
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corrélations entre taux de survie et infiltration tumorale chez des patients [152-154] tendent à 

confirmer la th®orie dôimmunosurveillance chez lôhumain. 

Or, la capacité des tumeurs à émerger malgré un SI fonctionnel démontre une faille dans 

cette reconnaissance. Plusieurs exp®riences ont d®montr® que le statut immunitaire de lôh¹te 

affectait lôimmunog®nicit® tumorale. Ainsi, des tumeurs ®mergeant dans des animaux 

immunocomp®tents sont tol®r®es par dôautres animaux immunocomp®tents, ce qui nôest pas le 

cas de tumeurs provenant dôanimaux immunod®ficients [155-157]. Cela laisse supposer que le 

statut immunitaire forge le phénotype immunogène des tumeurs et donc que la tumeur sôadapte 

pour proliférer. 

Le principe dôimmuno®dition prend en compte ces deux facettes des interactions tumeurs 

ï SI : immunosurveillance et sculpture de lôimmunog®nicit® tumorale par le SI. On obtient ainsi 

un modèle en 3 étapes, les 3 « E » de lôimmuno®dition : Élimination, équilibre et évasion [141, 

158] (Figure 1.7). 

 

Figure 1.7 les 3 étapes de l'immunoédition.  

Schématisation de certains acteurs importants des processus dô®limination, dô®quilibre et 

dô®vasion de la tumeur par le SI au site tumoral. Adapté de Harshman et al. [159] 

 

1.2.1.1 Élimination  

La phase dô®limination correspond essentiellement au processus dôimmunosurveillance 

mentionné plus tôt. Elle décrit la capacité du SI à identifier et éliminer les lésions cancéreuses 

de façon précoce par une vigilance du SI inné menant à une activation de la réponse adaptative 
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contre la tumeur. Bri¯vement, la r®ponse est d®clench®e lorsque lôhom®ostasie du tissu est 

affectée par la prolifération anormale de cellules transformées. Tout dôabord, la production tr¯s 

précoce de signaux pro-angiogéniques, notamment le facteur de croissance de fibroblastes 

basique (bFGF) et le facteur de croissance vasculaire épithélial (VEGF), mène à une 

prolifération des vaisseaux sanguins à proximité des ilots tumoraux [160]. Par la suite, une 

r®ponse inflammatoire induite par lôinvasion tissulaire des cellules tumorales recrute les 

effecteurs du SI inné : cellules tueuses naturelles (NK), tueurs naturels T (NKT), lymphocytes 

T de type ɔŭ (ɔŭ T), macrophages (MÏ) et cellules dendritiques (DC) [161]. La reconnaissance 

de marqueurs anormaux sur les cellules tumorales ï soit induits par un processus de 

transformation ou en réponse au microenvironnement inflammatoire ï entraîne la sécrétion 

dôinterf®ron gamma (IFNɔ) par ces effecteurs [162]. En plus dôune certaine inhibition de 

croissance cellulaire directe par lôIFNɔ [163], elle entraîne aussi une mort cellulaire indirecte en 

induisant lôexpression de chimiokines angiostatiques par la tumeur et/ou le stroma, diminuant 

lôapport sanguin [164, 165]. Les DC présents captent par la suite les débris cellulaires relargués 

par les cellules mortes afin dôen faire la pr®sentation dans les ganglions lymphatiques drainant. 

Ceci a pour effet lôactivation dôune r®ponse cellulaire adaptative m®di®e par les lymphocytes T 

CD4+ de type TH1 exprimant de lôIFNɔ et de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques (CTL) réactifs 

aux antigènes tumoraux [166]. Parall¯lement, au site tumoral, lôinflammation favorise le 

recrutement dôun nombre accru de cellules NK et MØ. La transactivation mutuelle de ces 

cellules par la production dôIFNɔ et dôinterleukine-12 (IL-12) et lôactivit® cytotoxique de ces 

effecteurs accentuent la mort des cellules tumorales en attendant la réponse adaptative au site 

principal. 

Dans la majorité des cas de lésions pré-tumorales, cette réponse initiale est suffisante pour 

éliminer les foyers émergents sans signe clinique apparent. Le processus dôimmuno®dition est 

ainsi limité ¨ la phase dô®limination tumorale. Il arrive cependant que la r®ponse immunitaire 

initiale soit insuffisante pour mener ¨ lô®limination compl¯te des cellules tumorales. Cela 

entraîne une phase dô®quilibre. 

 



 

42 

 

1.2.1.2 Équilibre  

Dans lô®ventualit® dôune ®limination incompl¯te des cellules tumorales lors de la r®ponse 

immunitaire initiale, un ®quilibre dynamique peut sôinstaller entre les cellules tumorales 

subsistantes et le SI. Il sôagit de la phase dô®quilibre ou de persistance canc®reuse. Au cours de 

celle-ci, le SI exerce une pression sélective sur les cellules tumorales qui parviennent néanmoins 

¨ maintenir une population stable et ®volutive. La phase dô®quilibre peut sô®tendre sur de 

nombreuses années et on y assiste à un processus de sélection Darwinienne où les cellules 

évoluent afin de survivre à la pression sélective de leur environnement. Ainsi, grâce à leur 

grande capacité mutationnelle, certaines cellules tumorales peuvent parvenir à acquérir, au fil 

du temps, des mutations leur permettant de mieux survivre ¨ la pression immunitaire. Il sôagit 

dôune phase dynamique de modelage tumoral o½ la plupart des variants originaux sont ®limin®s 

au profit de générations mieux adaptées, forgées par la pression du SI [141, 158]. Le processus 

dô®quilibre peut persister jusquô¨ la mort de lôh¹te ou prendre fin soit par lô®limination tumorale 

¨ la suite dôune recrudescence de la r®ponse immunitaire ou une ®mergence tumorale ¨ la suite 

dôun ®puisement de la r®ponse immunitaire ou de lôacquisition de ph®notypes moins 

immunogènes par les cellules tumorales. 

Une manifestation clinique ®vocatrice de ce ph®nom¯ne est lô®mergence de tumeurs chez 

des patients transplantés. Plusieurs exemples de ce phénomène se retrouvent dans la littérature 

[167, 168]. On y d®crit lô®mergence de tumeurs dans les organes transplantés de donneurs en 

longue rémission ou sans historique de cancer. Cela suggère la présence de foyers maintenus 

sous contr¹le par le SI du donneur jusquô¨ lôimplantation dans le patient receveur ; 

lôimmunosuppression pharmacologique qui sôensuit permettant lô®vasion tumorale.  

 

1.2.1.3 Évasion 

Il a ®t® d®montr® que tant le compartiment inn® quôadaptatif sont impliqu®s dans la 

réponse anti-tumorale. Lôacquisition dôun ph®notype dôimmuno-évasion par les cellules 

tumorales implique par conséquent une r®sistance ¨ la d®tection et lô®limination par ces deux 

branches du SI. Il est donc sugg®r® que le processus dô®volution tumorale au cours de la phase 

dô®quilibre implique lôacquisition successive de plusieurs caract®ristiques favorables jusquô¨ 
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lôatteinte dôun point critique o½ une sous-population de cellules cancéreuses parvient à évader 

la surveillance immunitaire entièrement. Plusieurs mécanismes moléculaires ont été identifiés 

pour permettre aux cellules tumorales dô®vader le SI qui peuvent être catégorisés en trois volets : 

passer inaperçues, se défendre et instaurer un microenvironnement immunosuppressif (Figure 

1.8).  

 

 

Figure 1.8 Évasion immunitaire par les cellules cancéreuses.  

Les m®canismes dô®vasion employ®s par les cellules tumorales peuvent °tre divis®s en 3 volets : 

passer inaperçues (« Hide »), se défendre (« Defend ») et instaurer un microenvironnement 

immunosuppressif. Tiré de de Charrette et al. [169] 

 

 

 


















































































































































































































































































