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Résumé :  

Introduction : Le cancer épithélial de l’ovaire (CEO) présente un pronostic sombre avec depuis deux 

décennies des progrès très modestes en terme de gain de survie. L’immunologie, longtemps négligée 

dans le CEO, apparait maintenant central dans l’histoire naturelle de cette maladie cancéreuse. L’objet 

de cette revue est une mise au point sur l’état des connaissances sur l’immunologie dans le CEO et la 

potentielle place de l’immunothérapie dans son traitement futur.  

Matériel et méthodes : Interrogation de la base de données MedLine en utilisant les mots clés : « 

Ovarian carinoma, immunotherapy, T lymphocyte, regulator T lymphocyte, dendritic cells, 

macrophage, antigen, chemotherapy, surgery, clinical trials ». Nous avons retenu les éléments 

pertinents pour la compréhension de l’immunologie du CEO, de la place des traitements 

conventionnels et des stratégies d’immunothérapie à partir des articles de langue anglaise et française. 

Résultats : L’infiltration intra-tumorale par des cellules immunitaires conditionnent de manière 

majeure le pronostic du CEO. Les traitements traditionnels du CEO que sont la chirurgie et la 

chimiothérapie diminuent l’immunosuppression de la patiente. L’immunologie est l’une des 

composantes de l’action thérapeutique de la chimiothérapie et de la chirurgie. L’immunothérapie après 

des résultats décevants est à l’aube d’une révolution thérapeutique en cancérologie par l’arrivée de 

drogue ciblant le microenvironnement tumoral tolérogène.  

Conclusion : L’immunologie conditionne l’histoire naturelle du CEO. La modulation de 

l’immunosuppression associée à une stimulation de l’immunité antitumorale est probablement l’une 

des prochaines révolutions thérapeutiques en cancérologie.  
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Summary:  

Introduction : Epithelial ovarian carcinoma (EOC) has a worst prognosis with little progress in term 

of survival for the last two decades. Immunology received little interest in EOC in the past, but now 

appears very important in the natural history of this cancer. This review is an EOC immunology state 

of art and focuses on the place of immunotherapy in future.  

Material and methods: A systematic review of published studies was performed. Medline baseline 

interrogation was performed with the following keywords: « Ovarian carinoma, immunotherapy, T 

lymphocyte, regulator T lymphocyte, dendritic cells, macrophage, antigen, chemotherapy, surgery, 

clinical trials ». Identified publications (English or French) were assessed for the understanding of 

EOC immunology and the place of conventional treatment and immunotherapy strategy. 

Results: Intratumoral infiltration by immune cells is a strong prognosis factor in EOC. Surgery and 

chemotherapy in EOC decrease imunosuppression in patients. The antitumoral immunity is a part of 

the therapeutic action of surgery and chemotherapy. Until now, immunotherapy gave some 

disappointing results, but the new drugs that target the tolerogenic tumoral microenvironnement rise 

and give a new hope in the treatment of cancer.  

Conclusion: Immunology controls the EOC natural history. The modulation of immunosuppressive 

microenvironment associated with the stimulation of antitumoral immunity could be the next 

revolution in the treatment of cancer. 
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Introduction 

Le cancer épithélial de l’ovaire (CEO) est le 5ième cancer le plus fréquent et la 4ième cause de mortalité 

par cancer chez les femmes dans les pays industrialisés [1]. Son pronostic est sombre avec une survie 

globale à 5 ans de 30%. La majorité des patientes récidivent dans les 12-18 mois qui suivent la fin du 

traitement et vont mourir de leur maladie cancéreuse malgré une réponse initiale au traitement 

satisfaisante [2, 3]. Quinze pour cent des patientes meurent dans l’année du diagnostic, décès souvent 

lié à une chimiorésistance initiale. Malgré des efforts constants pour une chirurgie de debulking 

exhaustive [4] et une chimiothérapie qui peut être adjuvante ou néo-adjuvante [5], il n’y a pas eu de 

diminution significative du taux de mortalité par cancer de l’ovaire depuis les deux dernières 

décennies. De même, les dernières molécules proposées dans le cancer de l’ovaire comme les anti-

angiogéniques ont montré une certaine efficacité avec une amélioration de quelques mois prouvée sur 

la survie sans récidive mais par contre avec un gain sur la survie globale qui reste à démontrer [6].  

Le CEO ne semble pas profiter des progrès réguliers observés dans les autres pathologies tumorales où 

de nouvelles molécules apportent des bénéfices à la survie des patientes comme par exemple le 

Trastuzumab (Herceptin®) dans le cancer du sein [7], l’Imatinib (Glivec®) dans certaines 

hémopathies [8] ou encore le Sorafenib (Nexavar®)dans le cancer hépato-cellulaire [9]. L’un des axes 

de recherche pour la découverte de nouveaux traitements dans le CEO est l’immunologie. 

L’amélioration des connaissances dans la relation entre les cellules tumorales et les cellules 

immunitaires de la patiente ouvre la porte de nouvelles stratégies thérapeutiques dans le CEO. Ces 

nouvelles stratégies ne ciblent pas simplement la cellule tumorale mais aussi les cellules immunitaires 

de la patiente pour permettre une réactivation de celles-ci et leur permettre de détruire ou tout au 

moins contenir la progression tumorale. L’objet de cette revue est une mise au point sur 

l’immunologie du cancer de l’ovaire et de son impact sur le pronostic de la maladie tumorale 

ovarienne. L’impact des traitements conventionnels du CEO que sont la chirurgie et la chimiothérapie 

sur l’état d’immunosuppression des patientes est également détaillé. Enfin, les essais cliniques 
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d’immunothérapies réalisés dans le CEO sont décrits ainsi que les promesses thérapeutiques que ces 

immunothérapies portent.  
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Matériel et méthodes :  

La base de données MedLine a été interrogée en utilisant les mots clés : « Ovarian carinoma, 

immunotherapy, T lymphocyte, regulator T lymphocyte, dendritic cells, macrophage, antigen, 

chemotherapy, surgery, clinical trials ». Les éléments pertinents pour la compréhension de 

l’immunologie du CEO, de la place des traitements conventionnels et des stratégies d’immunothérapie 

à partir des articles de langue anglaise et française ont été retenus. 
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L’impact du système immunitaire sur le pronostic du cancer épithélial de l’ovaire 

Le CEO, comme la plupart des cancers, est une tumeur immunogène, c'est-à-dire qu’elle exprime ou 

surexprime des Antigènes (Ag) de tumeur. Ces Ag de tumeur sont acquis par la cellule tumorale dans 

son processus de transformation néoplastique et sont capables de générer une réaction immunitaire 

antitumorale humorale, via des anticorps (Ac), ou cellulaire via des cellules cytotoxiques comme par 

exemple les lymphocytes T CD8+.[10, 11]. Le premier Ag de tumeur découvert dans le CEO est la 

protéine HER2/neu, récepteur membranaire impliqué dans la prolifération cellulaire [12]. D’autres Ag 

de tumeur ont été identifiés dans le CEO comme le Ca125, le Ca15.3 [13], le récepteur  aux folates 

[14], EpCAM (Epithelial cell adhesion molecule) [15], TP53 [10] ou encore les Ag du groupe testis 

(NY-ESO1, MAGE, BAGE…) [16]. Ces Ag de tumeurs permettent à « l’hôte » de déclencher une 

réaction immunitaire dite adaptative, dirigée contre les cellules tumorales, reconnues comme des 

cellules du « non soi ». Cette réaction est médiée par des cellules immunitaires cytotoxiques qui vont 

infiltrer la tumeur pour exercer leur action antitumorale. Cette infiltration lymphocytaire tumorale par 

des TIL (lymphocyte intra tumoral) va conditionner le pronostic de la patiente. Ainsi, Zhang et al ont 

ainsi pu démontrer que la présence de TIL était un facteur pronostic majeur : toutes patientes 

confondues (réponse complète, incomplète ou nulle à la chirurgie et la chimiothérapie) l’absence de 

TIL implique une survie à 5 ans de moins de 5% [17]. Pour les patientes avec une réponse complète à 

la chirurgie et à la chimiothérapie, la présence de TIL définit un groupe de patientes avec un taux de 

survie à 5 ans de 73% tandis que l’absence de TIL rend un taux de survie à 5 ans de moins de 5% [17]. 

Suite à cette publication princeps, plusieurs travaux ont confirmé l’implication des TIL dans le 

pronostic du CEO en détaillant la nature de l’infiltrat lymphocytaire cytotoxique par différents 

marqueurs de différenciation lymphocytaire : le marqueur CD3 désigne l’ensemble des lymphocytes, 

le marqueur CD8 désigne les lymphocytes T CD8 qui sont des lymphocytes cytotoxiques, bras armé 

de la réponse immunitaire adaptative (cf tableau n°1). D’autres travaux ont également montré 

l’implication de l’immunité dite « innée » dans la réponse anti-tumorale et donc dans le pronostic de la 

maladie. Un taux et une activité élevés d’effecteurs immuns innés comme les Natural Killer (NK) ou 

les lymphocytes T V9V2 ont montré un impact positif sur la survie des patientes [18, 19].  
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Cette infiltration lymphocytaire intra-tumorale est le témoin d’une « immunosurveillance » 

antitumorale. Si la preuve de l’immunité anti-tumorale ne fait plus aucun doute, celle-ci est toutefois 

dépassée permettant l’échappement tumoral et donc le développement d’un cancer. En effet, la tumeur 

développe des mécanismes de contournement pour éviter la lyse tumorale médiée par les effecteurs 

immuns cytotoxiques et permettre sa progression. Le développement d’un cancer est résumé par le 

concept de « l’immunoediting » qui propose trois phases successives [34]. La première phase est la 

phase d’élimination où le système immunitaire est capable de détecter et détruire les clones cellulaires 

en transformation tumorale. Elle est suivie par la phase d’équilibre, phase de latence pouvant durer 

plusieurs années durant laquelle les clones cellulaires variants émergeants portent plusieurs mutations 

génétiques conférant une plus haute résistance aux attaques du système immunitaire. Cette phase 

d’équilibre est illustrée par les observations cliniques où des tumeurs de donneurs d’organe sont 

transmises à des individus receveurs d’une greffe d’organe [35]. Enfin, à l’issue du processus 

d’équilibre, des clones cellulaires transformés arrivent à échapper complètement à la surveillance 

exercée par le système immunitaire. Pendant cette phase d’échappement, la tumeur n’est plus détectée, 

ni éliminée par le système immunitaire. Cette phase induit un climat d’immunotolérance favorable à la 

croissance tumorale et apparait la tumeur qui devient alors symptomatique et détectable cliniquement. 

Cet échappement tumoral implique plusieurs acteurs : la cellule tumorale elle-même, les cellules 

immunitaires et les cellules du stroma. Les cellules tumorales vont par exemple diminuer l’expression 

de protéines membranaires impliquées dans la présentation de l’Ag au système immunitaire, se 

rendant ainsi invisibles [27]. Les cellules tumorales vont aussi augmenter l’expression de molécule 

membranaire comme PD-L1 (Programmed death-1 ligand), capable d’être reconnu par PD-1 

(programmed death-1) exprimé par les lymphocytes T CD8+ dont l’engagement diminue fortement 

leurs fonctions cytotoxiques et pro-inflammatoires anti-tumorales [22, 36, 37]. Enfin, les cellules 

tumorales peuvent aussi sécréter des facteurs solubles immunosuppresseurs comme l’enzyme IDO 

(indolamine-2,3-dioxygénase), qui sert à la tolérance immunitaire dans différents contextes 

physiologiques comme la grossesse mais dont la fonction est détournée par la tumeur [38-40]. 

L’expression d’IDO est corrélé à une dissémination tumorale plus importante et avec un mauvais 
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pronostic dans le CEO [38, 39, 41, 42]. Les cellules immunitaires jouent également un rôle majeur 

dans l’immunosuppression et donc la tolérance de la tumeur.  

Le microenvironnement tumoral recrute des cellules immunitaires tolérogènes qui vont, par des 

contacts cellulaires ou via des molécules solubles (comme le TGF- (transforming growth factor) ou 

l’interleukine 10), inactiver les cellules cytotoxiques effectrices comme les lymphocytes T CD8+. Il 

existe plusieurs populations de cellules immunitaires responsables de la tolérance tumorale. On 

retrouve les lymphocytes T régulateurs, caractérisés par leur phénotype CD4+CD25+FoxP3+, les 

cellules dendritiques tolérogènes ou encore les macrophages associés à la tumeur (TAM) (figure 1). 

L’infiltration tumorale par ces différents types de cellules immunitaires est corrélée à une survie 

diminuée dans les séries cliniques de cohorte (tableau n°2). Les cellules immunitaires systémiques ont 

également un impact sur le pronostic du CEO. La lymphopénie est un facteur de mauvais pronostic qui 

est significativement associée à un stade FIGO (Fédération Internationale des Gynécologies 

Obstétriciens) plus élevé et une survie plus courte [43, 44]. L’aspect qualitatif c'est-à-dire 

phénotypique ou fonctionnel (sécrétion de cytokines pro-inflammatoires ou capacités cytotoxiques) 

des effecteurs immuns sanguins est également corrélé au pronostic de la patiente dans le CEO [18, 19].  

Le troisième type cellulaire impliqué dans l’échappement immunitaire dans le CEO correspond aux 

cellules stromales, parmi lesquelles on retrouve les cellules endothéliales vasculaires ou encore les 

cellules souches mésenchymateuses. Les cellules endothéliales peuvent participer à l’échappement 

immunitaire de la tumeur en exprimant le récepteur à l’endothéline B (ETBR) qui va diminuer le 

recrutement des lymphocytes cytotoxiques intra-tumoraux et donc s’associer à une diminution de la 

survie dans le CEO [49]. Les cellules souches mésenchymateuses sont également impliquées en 

sécrétant par exemple la prostaglandine E2, puissant immunosuppresseur [52].  

Le microenvironnement tumoral est donc caractérisé par de nombreuses molécules 

immunosuppressives, solubles ou membranaires, produites par différentes sources cellulaires 

(tumorales, immunitaires ou stromales) qui interagissent entre-elles. Ce réseau fait de boucles 

d’activation et d’inhibition, à la fois intra-tumoral et périphérique, a permis de faire évoluer la 
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compréhension du développement tumoral. Le développement d’un cancer et son évolution 

métastatique ne sont pas simplement dus à la somme des mutations génétiques d’une cellule mais 

résulte d’une interaction continue entre les cellules tumorales et les cellules normales de l’hôte, içi 

d’une patiente, représentées par les cellules immunitaires et les cellules stromales. Cette interaction 

continue conditionne l’histoire naturelle de la maladie cancéreuse et sa réponse au traitement. Cette 

compréhension doit permettre de faire changer de paradigme de traitement dans le cancer. En effet, les 

thérapies traditionnelles ciblent seulement les cellules tumorales afin de les détruire. De nouvelles 

stratégies thérapeutiques doivent également cibler le microenvironnement tumoral pour diminuer 

l’immunosuppression, permettant à la fois de restaurer l’immunité anti-tumorale et d’améliorer 

l’efficacité des thérapeutiques conventionnelles [53]. Certaines équipes commencent même à élaborer 

des scores basées sur l’infiltration intratumorale par des lymphocytes T CD8+ ou des lymphocytes T 

régulateurs FoxP3+ pour guider le type de chirurgie à pratiquer dans le CEO [32].  

La chirurgie et la chimiothérapie : des immunothérapies qui s’ignorent 

Le traitement classique du CEO repose sur la chirurgie de debulking associée à une chimiothérapie 

systémique à base de carboplatine et de taxane. Classiquement, ces traitements sont considérés induire 

une immunosuppression et donc avoir un effet néfaste sur l’immunité antitumorale [54, 55]. 

Cependant, des données émergent pour indiquer que la chirurgie et la chimiothérapie ont un impact 

immunologique positif sur les patientes. Tout d’abord la chirurgie de debulking permet de réduire 

l’immunosuppression ce qui a permis de faire émerger le concept d’immunomodulation induite par la 

chirurgie de cytoréduction [20, 56-58]. L’ablation chirurgicale de la tumeur enlève des cellules 

sécrétant des facteurs solubles immunosuppresseurs et des lymphocytes T régulateurs et permet une 

modulation du répertoire immunologique du patient. Quelques études montrent un effet additif ou 

synergique entre la chirurgie et une stratégie d’immunothérapie. L’association d’une néphrectomie 

associée à une immunothérapie active non spécifique par IFN a un meilleur pronostic que 

l’immunothérapie seule, permettant de suggérer un rôle adjuvant de l’ablation chirurgicale de la 

tumeur à une immunothérapie [59]. Les mêmes constats ont été faits dans le mélanome avec une 
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immunothérapie active spécifique de type vaccination [60]. Pour certains auteurs, ces études sont des 

preuves indirectes de l’impact de la chirurgie de la tumeur initiale (même métastatique) sur la survie 

par le biais d’une immunomodulation dans le cancer [58]. On ne peut exclure cependant que le 

bénéfice ne soit simplement obtenu que par le biais d’une diminution de la charge tumorale, plutôt que 

par le biais d’une modulation de l’immunité par la chirurgie. Cependant, Raspollini et col ont évalué 

l’impact de la chirurgie sur l’immunité antitumorale dans le CEO [61]. Cette étude a montré que la 

cytoréduction chirurgicale première modifie la population des lymphocytes T périphériques en 

induisant une diminution rapide des lymphocytes T régulateurs (CD4+CD25+FoxP3+), augmente 

significativement la proportion des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques ainsi que leur capacité à 

sécréter de l’IFNcytokines pro-inflammatoires bénéfiques pour la réponse anti-tumorale) et diminue 

significativement le taux d’interleukine 10 (cytokine immunosuppressive) dans le sang périphérique. 

Cette étude révèle que la chirurgie première dans le CEO diminue l’immunosuppression périphérique. 

Elle conforte l’hypothèse que la chirurgie des cancers permet une amélioration de la survie des 

patientes par un mécanisme immunologique en diminuant l’immunotolérance. 

De même, les chimiothérapies induisent souvent une lymphopénie transitoire, ce qui a conduit à 

penser pendant longtemps que les chimiothérapies provoquent une immunosuppression potentielle et 

exercent un impact négatif sur l’immunosurveillance du cancer. Cependant, les travaux de plusieurs 

équipes ont montré l’importance de l’immunité dans l’efficacité des chimiothérapies. Ce concept est 

fortement supporté par l’équipe de Zitvogel et col qui a montré l’effet immunogène des 

chimiothérapies ainsi que le rôle additif de l’immunité dans la réponse à la chimiothérapie [62]. Dans 

la chimiothérapie, plusieurs mécanismes modifient les relations entre le cancer et le système 

immunitaire du patient (de l’échappement à l’équilibre voire même à l’élimination selon la théorie de 

l’immunoéditing [63]). En effet, les agents chimiothérapeutiques peuvent restaurer ou augmenter 

l’expression des Ag de tumeurs [62, 64], augmenter la susceptibilité des cellules tumorales à la lyse 

par les effecteurs immuns [65, 66], induire la mort immunogène des cellules tumorales. Cette mort est 

dite immunogène lorsque la cellule tumorale exprime des signaux immunogéniques, comme le 

relarguage d’ATP extracellulaire, qui permettent via leur reconnaissance par des récepteurs 
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membranaires (comme les Toll Like Receptor) d’augmenter la réponse immunitaire anti-tumorale [67-

70]. A côté de ces effets, les chimiothérapies peuvent également potentialiser leur action antitumorale 

en agissant sur les cellules immunitaires tolérogènes. Certaines chimiothérapies (5-Fluorouracil, 

Gemcitabine…) diminuent, dans des modèles animaux, la proportion des MDSC (Myeloid-Derived 

Duppressor Cell) dans le microenvironnement tumoral local [62, 71-73]. Dans les CEO, Napoletano et 

al ont montré que la chimiothérapie néoadjuvante des CEO associant carboplatine et taxol, permet de 

réduire l’immunosuppression en diminuant le taux de lymphocytes T regulateurs circulants des 

patientes [61]. L’action synergique des chimiothérapies avec les vaccinations mise en évidence dans le 

cadre d’essais cliniques constitue un autre argument de l’impact des chimiothérapies sur l’immunité 

[62, 74]. Ces travaux montrent l’importance de l’immunité dans l’effet thérapeutique des différents 

traitements conventionnels (chirurgie et chimiothérapie) utilisés dans les CEO. Ils confirment 

également que le concept d’un traitement anti-cancéreux ne ciblant que la cellule tumorale est 

probablement dépassé et qu’il doit être élargi au traitement de la cellule tumorale en inter-relation 

étroite avec « son hôte ». 

Les stratégies d’immunothérapies évaluées dans le CEO 

Beaucoup d’espoirs sont placés dans les stratégies d’immunothérapie depuis la prise de conscience par 

la communauté médico-scientifique du caractère immunogène des CEO. Ainsi des études cliniques 

visant à prouver l’intérêt du concept d’immunothérapie dans le CEO ont été proposées en utilisant des 

Ac monoclonaux, le transfert adoptif de lymphocytes cytotoxiques (immunothérapie passive) ou 

encore des vaccinations (immunothérapie active) [75-77]. La majorité de ces études sont des études de 

phases I/II, avec de faibles échantillons et des critères hétérogènes d’inclusion, rendant difficile les 

comparaisons ainsi que l’identification de la meilleure stratégie. Des stratégies dérivées du concept des 

immunothérapies actives émergent également et visent à cibler le microenvironnement tumoral afin 

d’annuler son immunosuppression et permettre ainsi l’action des effecteurs immuns.  

L’immunothérapie dite passive consiste à injecter aux patientes soit des anticorps (Ac), soit des 

cellules immunitaires cytotoxiques dirigées contre les cellules tumorales. Il existe un certain nombre 
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d’essais cliniques qui ont utilisés différents Ac monoclonaux dirigés contre différents Ag de tumeurs 

des CEO comme par exemple l’oregovomab dirigé contre le Ca125 [78]. Ces immunothérapies 

utilisant les Ac (description dans le tableau n°3) ont montré jusqu’à ce jour une bonne tolérance 

clinique mais des bénéfices cliniques assez mitigés, malgré une réponse immunitaire objectivée [76, 

77]. L’immunothérapie adoptive utilise des cellules immunitaires de la patiente, modifiées ex vivo 

pour être dirigées contre les Ag de tumeur, puis réinjectées aux patientes [52]. Des essais cliniques de 

phase I d’immunothérapie adoptive ont été réalisés dans le CEO (table 3) avec des réponses cliniques. 

Cependant, l’infrastructure lourde nécessaire à la mise en place d’une immunothérapie adoptive peut 

être un frein à sa diffusion.  

L’immunothérapie active suppose une activation des ressources immunitaires du patient pour 

permettre la lyse tumorale. Elle regroupe plusieurs stratégies dont la vaccination, qui peut être 

peptidique ou cellulaire. La vaccination peptidique a été évaluée cliniquement. Elle consiste à injecter 

un peptide correspondant à un Ag de tumeur comme par exemple HER2-neu [95], p53 [96] ou NY-

ESO-1 [97, 98] ou correspondant à une protéine chimérique, résultat de la fusion de plusieurs Ag de 

tumeur comme par exemple le peptide chimérique HER2-neu/MAGE/FRtableau 4. Ce 

peptide doit déclencher une réponse immunitaire adaptive chez la patiente qui va cibler ce peptide et 

également les cellules tumorales puisque présentant les même Ag peptidiques. La vaccination 

cellulaire consiste à injecter à la patiente une cellule présentatrice d’Ag (en général une cellule 

dendritique), modifiée pour présenter un Ag de tumeur [100]. Des essais cliniques de vaccination 

cellulaire ont également été réalisés dans le CEO (tableau 4). Les essais basés sur les vaccinations ont 

montré une bonne tolérance clinique, la capacité à déclencher une réponse immunitaire mais 

malheureusement de faibles bénéfices cliniques à ce jour. Des essais se poursuivent, associant 

plusieurs stratégies d’immunothérapie active et passive avec des réponses thérapeutiques objectives 

mais toujours sur des effectifs très faibles de patientes [101]. Les essais cliniques basée sur 

l’immunothérapie sont difficiles à comparer, en effet les critères d’inclusion sont très variables : 

certains vont porter sur des patientes en récidive, d’autre sur des stades avancés avec une 

immunothérapie en consolidation, ou encore des patientes dont le cancer est réfractaire à la 
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chimiothérapie. Ensuite, les effectifs sont souvent très faibles. Enfin, toute l’immunothérapie basée sur 

une manipulation ex vivo de cellules immunitaires est difficile à généraliser du fait d’une infrastructure 

biologique lourde pour leur mise en œuvre avec une reproductibilité parfois difficile.  

L’immunomodulation dans le cancer de l’ovaire 

L’immunothérapie passive ou encore les stratégies de vaccination ont jusqu’à ce jour montré des 

résultats thérapeutiques relativement décevants. Ces stratégies souffrent probablement d’un défaut 

« conceptuel ». Tout d’abord, ces essais cliniques ont enrôlé des patientes avec des stades avancés de 

la maladie cancéreuse ovarienne avec donc un fort climat immunosuppresseur. Ensuite, ces stratégies 

d’immunothérapie ciblent simplement les cellules tumorales, en négligeant de considérer l’impact du 

microenvironnement immunosuppresseur. Ainsi, ces stratégies d’immunothérapie doivent associer des 

traitements qui vont moduler ou bloquer le microenvironnement immunosuppresseur. Cette 

association de traitement pourra peut-être permettre d’obtenir le bénéfice clinique significatif tant 

espéré. Il existe déjà des approches thérapeutiques permettant de diminuer le climat tolérogène de la 

tumeur.  

La première approche ciblant le microenvironnement tolérogène est de diminuer le développement et 

le recrutement au niveau tumoral des lymphocytes T régulateurs. Une déplétion des lymphocytes T 

régulateurs est possible par des doses faibles de cyclophosphamide [104]. De même l’utilisation de la 

chimiothérapie métronomique de type paclitaxel à des doses ultra-basses, non cytotoxiques permet de 

diminuer la formation de lymphocytes T régulateurs [105]. L’utilisation d’une protéine de fusion 

associant l’interleukine 2 (reconnue par le CD25 porté par le lymphocyte T régulateur) à la toxine 

diphtérique (Ontak®) a également permis une déplétion des lymphocytes T régulateurs circulant dans 

le cancer de l’ovaire (NCT00880360, clinicaltrial.gov) [105]. Cependant il n’est pas démontré que 

cette déplétion des lymphocytes T régulateurs systémiques survient également au niveau du site 

tumoral et permet une amélioration de la survie [106]. 
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Une autre stratégie ciblant le microenvironnement tumoral immunosuppresseur est de bloquer les 

récepteurs membranaires de type « checkpoint » dont l’engagement induit l’immunosuppression. Il 

existe deux récepteurs clés qui ont récemment fait beaucoup de bruit dans le monde médico-

scientifique en terme de succès thérapeutique. Il s’agit de CTLA-4 (Cytotoxic T-

Lymphocyte Antigen 4) et de PD-1. CTLA-4 est un récepteur exprimé par les lymphocytes T suite à 

l’engagement du recepteur T par l’Ag, qui va dans les situations physiologiques « éteindre la 

réaction » immunitaire. Le blocage de CTLA-4 par un Ac bloquant (Ipilumimab, Yervoy®, Bristol-

Myers-Squibb) augmente la réponse lymphocytaire T spécifique d’Ag. L’immunothérapie basée sur 

l’ipilumimab a été évaluée dans le CEO avec des réponses thérapeutiques objectives chez des patientes 

préalablement vaccinées à l’aide de cellules tumorales autologues irradiées [107, 108]. La réponse 

tumorale à cette stratégie de vaccination associée à l’ipilumimab est corrélée au ratio lymphocyte T 

CD8/T régulateur intratumoral. L’ipilumimab a été approuvé par la FDA (Food and Drug 

Administration) dans le mélanome. Il s’agit de la première thérapie bloquant un « checkpoint » 

d’induction de l’immunosuppression approuvée en thérapeutique clinique. La seconde révolution dans 

le domaine concerne PD-1. PD-1 est exprimé par les TIL. L’engagement de PD-1 par PD-L1, exprimé 

par les cellules tumorales, est un puissant mécanisme d’immunosuppression, supprimant la réponse 

immunitaire des lymphocytes T. L’expression de PD-L1 est un facteur indépendant de mauvais 

pronostic dans le CEO [22, 36]. Des Ac thérapeutiques anti-PD-1 ont été développés avec un bénéfice 

clinique pour 20 à 25% de patients traités pour un cancer du poumon, du rein ou un mélanome 

(nivolumab, BMS-936558, Bristol-Myers-Squibb) [109]. Un Ac anti-PD-L1 (BMS-936559) a été 

évalué chez 17 patientes porteuses de CEO avec une patiente présentant une réponse objective [110]. 

De nouveaux essais cliniques sont en cours pour évaluer ces stratégies de blocage du couple PD-1/PD-

L1 afin notamment d’identifier des biomarqueurs prédictifs de réponse [111].  

Enfin, une troisième stratégie ciblant le microenvironnement tumoral immunosuppresseur est de 

bloquer les molécules solubles inhibitrices. Des essais cliniques sont ainsi en train d’évaluer 

l’inhibition d’IDO, enzyme puissamment immunosuppressive, dans le CEO après la première ligne de 

chimiothérapie (NCT01685255, clinicaltrial.gov). D’autres molécules immunosuppressives comme la 
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prostaglandine E2 pourrait faire l’objet d’essai clinique. En effet, il existe des molécules de grade 

clinique, comme le Célébrex® (Pfizer), capable d’inhiber l’enzyme COX-2, impliquée dans la 

synthèse de la prostaglandine E2.  

Conclusion 

L’immunologie occupe une place prépondérante dans le développement du cancer de l’ovaire. 

L’immunité antitumorale conditionne de manière majeure le pronostic de la maladie cancéreuse. Les 

cellules immunitaires, au sein d’un microenvironnement tumoral complexe, combattent et 

entretiennent en même temps le développement du cancer, poussant à modifier le paradigme de 

traitement anti-cancéreux. Les drogues anti-tumorales ne doivent pas simplement cibler les cellules 

tumorales mais tenir compte également de « l’hôte », de ses cellules immunitaires dont la 

fonctionnalité conditionne une partie du succès thérapeutique. L’immunothérapie, après des essais 

cliniques peu concluants, proposent aujourd’hui de nouvelles perspectives très prometteuses quand 

elle s’intéresse au microenvironnement immunosuppresseur. 
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Figure 1: Réseau immunitaire dans le cancer épithélial de l’ovaire (CEO). Le CEO est 
immunogénique et exprime des antigènes associés à la tumeur, tels que HER2/neu, Ca125 et 
le récepteur au folate a (FR). Des effecteurs immuns comme les lymphocytes T CD8+ ou les 
natural killer (NK) peuvent reconnaître et détruire les cellules tumorales ovariennes. Mais le 
microenvironnement immunosuppresseur supprime cette action antitumorale. Les 
lymphocytes T régulateurs, les cellules dendritiques tolérogènes, les macrophages associés au 
tumeur (B7-H4+) ou encore des cellules non immunitaires comme les cellules souches 
mésenchymateuses (MSC) ou la cellule tumorale elle-même altèrent l’activité anti-tumorale 
des cellules effectrices immunitaires à travers des mécanismes de contacts inter-cellulaires ou 
par l’intermédiaire de facteurs solubles comme l’interleukine 10 (IL-10), le transforming 

Growth factor (TGF-), l’indoleamine 2,3-dioxygénase (IDO) ou la prostaglandine E2. Les 
contacts intercellulaire immunosuppresseurs peuvent utiliser le couple ligand récepteur 
Programmed Death 1 / Programmed Death Ligand 1 (PD-L1). Cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4 (CTLA-4) est un autre exemple d’un « checkpoint » immunosuppresseur 
du microenvinnement tumoral ovarien.  

Immune network in Epithelial Ovarian Carcinoma (EOC). EOC is immunogenic and express 
tumor associated antigen such as HER2/neu, Ca125 or Folate Receptor a (FRa). Various 
immune effectors such as CD8+ T cell or Natural Killer (NK) can attack tumor cells, but 
immunosuppressive crosstalks counteract effector cell attacks. Regulatory T cells, tolerogenic 
dendritic cells (DC), B7-H4+ macrophages or non immune cells such as mesenchymal stem 
cells (MSC) or tumor cells themself halt immune antitumor activities through cell-cell 
contacts or soluble factors (i.e. IL-10, TGF-b, indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), 
prostaglandine E2 (PGE2)). For example, immunosuppressive cell-cell contacts involve 
Programmed Death 1 / Programmed Death Ligand 1 (PD-L1) pathway. Cytotoxic T-
lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) is an other example of immunosuppressive 
chekpoint in tumor microenvironment.  
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Tableau 1: Implication des lymphocytes intra-tumoraux (TIL) dans l’amélioration du 
pronostic du cancer epithelial de l’ovaire  

Table 1 : Intratumoral lymphocytes and prognosis in epithelial ovarian carcinoma 

Auteurs Année Découvertes 

 

Zhang L [17] 2003 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD3+) et la 
survie des patientes 

Raspollini NR [20] 2005 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD3+) et la 
survie des patientes (et de la réponse à la chimiothérapie) 

Sato E [21] 2005 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD8+) et la 
survie des patientes 

Hamanishi J [22] 2007 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD3+) et la 
survie des patientes  

Clarke B [23] 2008 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD8+) et la 
survie des patientes (seulement pour les cancers épithéliaux de 
l’ovaire de séreux de haut grade, pas pour les sous types 
endométrioïdes ou mucineux) 

Shah CA [24] 2008 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD8+) et 
une chirurgie de debulking optimale.  

Tomsova M [25] 2008 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD3+) et la 
survie des patientes  

Callahan MJ [26] 2008 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD8+) et la 
survie des patientes  

Han LY [27]  2008 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD3+ et 
CD8+) et la survie des patientes  

Stumpf M [28] 2009 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD3+ et 
CD8+) et la survie des patientes  

Leffers N [29, 30] 2009 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD8+) et la 
survie des patientes  

Milne K [31] 2009 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD3+ et 
CD8+) et la survie des patientes  

Adams SF [32] 2009 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD3+ et 
CD8+) et la survie des patientes  

Kryczek I [33] 2009 Association entre l’infiltration intra-tumorale (TIL CD4+ avec 
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sécrétion d’Interleukine 17) et la survie des patientes  

 

 

Tableau 2: Infiltration tumorale par des cellules immunitaires tolérogènes et pronostic du 
cancer épithélial de l’ovaire (CEO). 

Table 2: Immune escape and prognosis in epithelial ovarian carcinoma. 

Auteurs Année Découvertes 

 

    

Curiel TJ [45] 2004 L’infiltration intratumorale de lymphocytes T régulateurs 
(CD4+CD25+FoxP3+) est corrélée à un mauvais pronostic 

Wolf D [46]  2005 L’infiltration intratumorale de lymphocytes T régulateurs 
(FoxP3+) est corrélée à un mauvais pronostic  

Dong HP [47] 2006 L’infiltration intratumorale de NK (CD3- CD16+) ou de 
lymphocytes B (CD19+) est corrélée à un mauvais pronostic  

Kryczek I [48] 2007 L’infiltration intratumorale de macrophage B7-H4+ ou 
lymphocytes T régulateurs (CD4+CD25+FoxP3+) est corrélée à 
un mauvais pronostic  

Hamanishi J [22] 2007 L’expression par la tumeur de PD-L1 est corrélée à une 
diminution de l’infiltration intra-tumorale par les lymphocytes 
T 

Buckanovitch RJ [49] 2008 L’expression par les cellules endothéliales vasculaires du 
récepteur à l’endothelin B (ETBR) réduit l’infiltration de la 
tumeur par les lymphocytes T et est corrélée à une diminution 
de la survie 

Labidi-Galy SI [50] 2011 L’infiltration intra-tumorale par les cellules dendritiques 
plasmacytoïdes de phénotype CD4+ CD123+ BDCA2+ est 
corrélée à un mauvais pronostic 

Conrad C [51]  2012 L’infiltration tumorale par les lymphocytes T régulateurs 
FoxP3+ICOS+ est liée à l’infiltration par des cellules 
dendritiques plasmacytoïdes et est corrélée à un mauvais 
pronostic 

PD-1: programmed cell death 1; PD-L1: PD-1 ligand 1; ETBR: endothelin B receptor;  
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Tableau 3 : Essais cliniques d’immunothérapies passives dans le cancer épithélial de l’ovaire 

Table 3: Clinical trials using passive immunotherapy in epithelial ovarian carcinoma 

Etudes cliniques d’immunothérapie utilisant des Anticorps 

Auteurs et année Anticorps 
utilisé 

Antigène 
ciblé 

Phase 
clinique 

Nombre de 
patientes 
inclues 

Efficacité 
thérapeutique 

Berek JS, 2009 [79] 

Ehlen TG, 2005 [80] 

Oregovoma
b 

Ca125 I/II/III 403 Variables, fonction 
des études 

Reinartz S, 2004 [81] Abagovom
ab 

Ca125 I/II 119 Amélioration de la 
survie de 2 mois 

Bookman MA, 2003 
[82] 

Trastuzuma
b 

Her2/neu II  41 1 RC, 2 RP 

Gordon MS, 2006 [83] 

Makhija S, 2010 [84] 

Langdon SP, 2010 [85] 

Pertuzumab HER2/neu II  387 Pas d’amélioration 
de la survie 

Konner JA, 2010 [86] 

Spannuth WA, 2010 
[87] 

Farletuzum
ab 

FR I/II 69 35% des patientes 
avec maladie stable 

Burges A, 2007 [88] 

Heiss MM, 2010 [89] 

catumaxom
ab 

EpCAM Phase 
II/III 

129 Diminution de la 
fréquence des 
ponctions d’ascite 
(critère de jugement) 

 

Etudes cliniques d’immunothérapie adoptive (utilisant des cellules cytotoxiques) 

Auteurs et année Cellules 
utilisées 

Site 
d’inject
ion 

Phase 
clinique 

Nombre de 
patientes 
inclues 

Efficacité 
thérapeutique 

Aoki Y, 1991 [90] TIL CD8+ IV  I 17 14 RO : 8 RC et 6 
RP 

Freedman RS, 1994 
[91] 

TIL CD4+ et 
CD8+ 

IP I 8 4RO : 3 RP et 1 MS 

Fujita K, 1995 [92] TIL CD8+ IV  I 13 Augmentation des 
survies sans récidive 
et globale 
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Kershaw MH, 2006 
[93] 

Lymphocytes 
T autologue 
éduqués contre 
FR 

IV  I 14 Pas de réponse 
clinique 

Dobrzanski MJ, 2009 
[94] 

Lymphocytes 
T autologues 
éduqués contre 
Ca15.3 

IP I 7 2 RO (diminution du 
Ca125 et survie 
prolongée) : 

RC : Réponse complète ; RP : Réponse partielle ; RO : Réponse objective ; MS : Maladie Stable ; 
TIL : lymphocytes intratumoraux ; IV : intra-veineux ; IP : intra-péritonéal ; FR : Récepteur  aux 
folates 

 

 

Tableau 4 : Essais cliniques basés sur une vaccination peptidique ou cellulaire dans le cancer 
épithélial de l’ovaire 

Table 4: Clinical trials using active immunotherapy in epithelial ovarian carcinoma 

Vaccination peptidique 

Auteur et année Peptide testé Phase 
clinique 

Nombre de 
patientes 

Efficacité thérapeutique 

Chianese-Bullock 
KA, 2008 [99] 

Fusion de 
HER2/neu-
FR-MAGE 

I 9 Réponse immunitaire, Pas de 
réponse clinique 

Diefenbach CS, 
2008 [97] 

NY-ESO-1 I 9 Réponse immunitaire, 
réponse clinique non évaluée 

Leffers N, 2009 [96] P53 II  20 Réponse immunitaire, une 
patiente avec maladie stable 

Disis ML, 2002 [95] HER2/neu I 64 Réponse immunitaire, 
réponse clinique non évaluée 

Vaccination cellulaire 

Auteur et année Peptide 
présenté par 
la cellule 
dendritique 

Phase 
clinique 

Nombre de 
patientes 

Efficacité thérapeutique 

Brossart P, 2000 
[102] 

HER2/neu I 10 Réponse immunitaire, 
réponse clinique non évaluée 

Hernando JJ, 2002 
[103] 

Ag de tumeur 
autologue 

I 8 Réponse immunitaires, 2 
patientes avec une maladie 
stable 
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Hernando JJ, 2007 
[100] 

Folate 
Receptor  

I 1 Réponse immunitaire, 
réponse clinique non évaluée 

     

 

 

 

 


