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Le microenvironnement tumoral 
n’est pas seulement constitué 
de cellules tumorales
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Les différents acteurs 
de la réponse immunitaire :
Acteur inné et adaptatif

Immunité innée Immunité adaptative



Organisation de la réponse 
immunitaire adaptative antitumorale : 
3 acteurs

Cellule T naïve

Cellule présentatrice 
d’antigène

CD8+CD4+

Cellule T mature cytotoxiqueCellule T auxiliaire mature

• TCR : Récepteur des cellules T  (T Cell Receptor)

• CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité



Les cellules dendritiques : 
la clé de la communication 
innée adaptative

Cellule dendritique

Cellule T cytotoxique
CD8+

Cellule T auxiliaire
CD4+

CMH 
de classe II

CD28

B7

TCR

CD28B7

CMH 
de classe I

Antigènes



Les multiples facettes de la réponse 
T CD4
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de l’antigène 
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Sous-populations différenciées

Cellule T
Naïve CD4+

Cytokines

IFN-𝞬 : InterFéroN gamma
IL : InterLeukine
TGF : Facteur de croissance 
transformant (Transforming
Growth Factor)
Th : cellule T auxiliaire
Tfh : cellule T auxiliaire folliculaire 
(T follicular helper)
T-bet : T-box transcription factor 
TBX21
Gata : facteurs de transcription 
GATA
Ror𝞬 : RAR (Retinoic Acid 
Receptor) related orphan receptor
gamma 
BCL-6 : B-Cell Lymphoma 6
FOXP3 : marqueur des 
lymphocytes T régulateurs
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Le lymphocyte T CD8 : le soldat de la 
réponse immunitaire antitumorale

Signal 1 : engagement du TCR

Signal 2 : engagement 
de récepteurs 
de co-activation

Signal 3 : 
stimulation cytokinique
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Infection par MCMV

MCMV : CytoMégaloVirus Murin
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La tolérance adaptative par 
les checkpoints : une nécessité 
pour éviter l’auto-immunité
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T CD8 + à mémoire hautement polyfonctionnelle

Infection chronique  l'antigène persiste

TNF : Facteur de Nécrose Tumorale
CTL : Lymphocyte T Cytotoxique
LAG-3 : Gène 3 d’Activation de 
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PD-1
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De multiples checkpoints 
sont exprimés à la surface 
des cellules épuisées
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Des lieux d’actions différents 
en fonction du type de checkpoint

CTLA4 : Antigène 4 du 
Lymphocyte T
Cytotoxique
PD-1 : Programmed cell
Death 1
PD-L1 : Programmed
Death-Ligand 1



Un résumé de la réponse 
immunitaire contre le cancer
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Immunosuppresseur

Effecteur

La réponse immunitaire :
une dynamique complexe régulée par 
l’immunosuppression

MDSC : cellules myéloïdes suppressives



Le foie est un organe 
immunitaire

• Cellule CX3CR1+ 

• Cellule de Kupffer

• Neutrophile

• Lymphocyte B

• Lymphocyte T

• Cellule NK

• Hépatocyte

• Cellule mésothéliale

• Cellule endothéliale sinusoïdale du foie

• Lobule hépatique

• Triade portale

Voies biliaires

Artère hépatique

Veine portale

Voies biliaires

Artère hépatique

Veine portale

Veine centrolobulaire

Freitas-Lopes M, et al: Differential Location and Distribution of Hepatic Immune Cells. Cells. 2017;6(4):48



Le carcinome hépatocellulaire est 
infiltré par des lymphocytes

Gabrielson A, et al: Intratumoral CD3 and CD8 T-cell Densities Associated with Relapse-Free Survival in HCC. Cancer Immunol Res. 2016;4(5):419-30
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Cellule T CD8+

Combinaison Anti-VEGF-A
+ Anti-PD-1

↓ Fonction des cellules T
↓ Activité anti-tumorale

↑ Fonction des cellules T
↑ Activité anti-tumorale

Programme 
d’épuisement

Cellule T CD8+

Programme 
d’épuisement

VEGF-A VEGF-A

PD-1 ↓
PD-1 ↑

TOX 
↑

TOX 
↓VEGFR2

VEGFR2

Le VEGF est impliqué dans 
l’épuisement des lymphocytes T

Kim CG, et al: VEGF-A drives TOX-dependent T cell exhaustion in anti-PD-1-resistant microsatellite stable colorectal cancers. Sci Immunol. 2019;4(41)

VEGF : Facteur de croissance de l’endothélium vasculaire VEGFR : récepteur du VEGF
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Le VEGF est fortement exprimé et un 
facteur de mauvais pronostic

Intensité de coloration
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