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the Hallmarks of Cancer

Figure 1 : Représentation des six propriétés de la cellule tumorale. 
Reproduction autorisée, d’après Hanahan et Weinberg (14).  
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1.1.1.1 Stimulation maintenue et autonome du signal de croissance cellulaire  
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1.1.1.3 Résistance à l’apoptose 
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1.1.1.4 Potentiel de réplication illimité 
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1.1.1.5 Angiogenèse continue 
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1.1.1.6 Invasion tissulaire à distance 
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1.1.2.1 Les propriétés du microenvironnement tumoral favorisant l’oncogenèse 

TP53

Figure 2 : Propriétés émergentes et caractéristiques favorisant l’oncogenèse.  
Ces propriétés et caractéristiques plus récemment décrites sont venues complétées celles
déjà établies (en gris), et représentées sur la figure 1. Reproduction autorisée, d’après 
Hanahan et Weinberg (14).  
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1.1.2.2 Modulation du métabolisme énergétique cellulaire 

VHL

VEGF

1.1.2.3 Echappement au contrôle du système immunitaire 
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1.2.1.1 L’élimination par l’immunosurveillance 
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1.2.1.2 L’équilibre 

CHAPUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.2.1.3 L’échappement tumoral ou immunoévasion 

via

1.2.2.1 Immunorégulation en situation physiologique 
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1.2.2.2 Le signal PD-(L)1 dans le contrôle de l’auto-immunité 

Toll
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1.2.2.3 Le signal PD-1 et PD-L1 dans l’échappement tumoral 

 

Figure 3 : PD-L1 dans l'immunoévasion de la cellule tumorale.  
CMH I = complexe majeur d’histocompatibilité de type I ; IFN  = interferon gamma ; IFN R = 
récepteur de l’IFN  ; JAK = Janus kinase ; LT = lymphocyte T ; PD-1 = protéine 1 de mort 
cellulaire programmée de type 1 ; PD-L1 = ligand 1 du récepteur PD-1 ; STATs = facteurs 
transducteurs du signal et activateurs de la transcription ; TCR = récepteur de la cellule T. 

CHAPUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



CHAPUT 
(CC BY-NC-ND 2.0)



1.3.1.1 Inhibiteurs du récepteur PD-1 

1.3.1.2 Inhibiteurs du PD-L1 
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1.3.1.3 Caractéristiques structurales et activité clinique 
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in vivo
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Figure 4 : Mécanisme d'action des inhibiteurs du PD-1 et du PD-L1.  
CCDA = cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps ; CMH I = complexe majeur 
d’histocompatibilité de type I ; Fc R = récepteur gamma du fragment constant ; LT = lymphocyte T ; MDSC 
= cellules myéloïdes suppressives ; NK = cellule tueuse naturelle ; PD-1 = protéine 1 de mort cellulaire 
programmée de type 1 ; PD-L1 = ligand 1 du récepteur PD-1 ; TCR = récepteur de la cellule T. 
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1.3.2.1 Place dans la stratégie thérapeutique 

v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 (BRAF)
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1.3.2.2 Identification d’un premier biomarqueur prédictif potentiel de la réponse au 

traitement et observation de phénomènes de résistance au traitement 
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Figure 5 : Synthèse des mécanismes pouvant induire une résistance aux inhibiteurs du PD-(L)1.  
CMH I = complexe majeur d’histocompatibilité de type I ; Fas = fragment inducteur d’apoptose ; FasL = 
ligand de la protéine Fas ; Gal-9 = Galectine 9 ; IFN  = interferon gamma ; IFN R = récepteur de l’IFN  ; 
JAK = Janus kinase ; LT = lymphocyte T ; LT reg = lymphocyte T régulateur ; MDSC = cellules myéloïdes 
suppressives ; PD-1 = protéine 1 de mort cellulaire programmée de type 1 ; PD-L1 = ligand 1 du récepteur 
PD-1 ; STATs = facteurs transducteurs du signal et activateurs de la transcription ; TAMs = macrophages 
associés à la tumeur ; TCR = récepteur de la cellule T ; Tim-3 = Protéine-3 des cellules T contenant un 
domaine immunoglobuline et un domaine mucine ; TNF  = facteur de nécrose tumorale alpha ; UV = rayons 
ultra-violets ; VEGF = facteur de croissance de l’endothélium vasculaire  
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2.1.1.1 Détection du PD-L1 membranaire : test diagnostique par immunohistochimie 

via

in vitro
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Tableau 4 : Tests diagnostiques IHC PD-L1 approuvés et considérés comme référence (état du 01/04/2020). 

combined positive score
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2.1.1.2 Détection du PD-L1 soluble : une piste à explorer 

in vitro
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2.1.2.1 Les lymphocytes comme outil thérapeutique 
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2.1.2.2 Les lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs)  
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2.1.2.3 Le microenvironnement immunitaire  
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2.2.1.1 La voie PTEN-PI3K 
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2.2.1.2 La voie EGFR-Ras-Raf-MAPK 
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2.2.1.3 C-MYC, VHL et HIFs 
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2.2.1.4 Les gènes de fusion d’ALK 
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BRAF, PTEN

2.2.2.1 Mutations somatiques et signatures mutationnelles 
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Figure 6 : Estimation de la charge mutationnelle par type de cancer. 
Les types de tumeurs sont rangés dans l’ordre croissant des nombres de mutations médian. Reproduction 
autorisée, d'après Alexandrov (277). 
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Figure 7 : Signatures mutationnelles observées par type de cancer. 
Charge mutationnelle et répartition des signatures mutationnelles par type de cancers et par échantillon d’un 
même type tumoral. Reproduction autorisée, d’après Alexandrov (277). 

2.2.2.2 Potentiel prédictif de la charge mutationnelle sur l’efficacité des immunothérapies 
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Figure 8 : Charge mutationnelle et prédiction de la charge néoantigénique correspondante par type de tumeur.  
AD = adénocarcinome ; SQ = carcinome à cellules squameuses. Reproduction autorisée d'après Büttner 
(286), adapté de Chen (285). 
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2.2.2.3 Développement comme biomarqueur 
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2.2.2.4 Valeur prédictive de phénotypes particuliers 
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2.3.1.1 Les oncogènes viraux 
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2.3.1.2 Composition du microbiote intestinal 
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Figure 9 : Caractéristiques associées à la signature inflammatoire des tumeurs.  
Reproduction autorisée, d’après Hegde (366). 
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Figure 10 : Mécanismes et facteurs à l'origine des différents profils inflammatoires tumoraux. 
Reproduction autorisée, d'après Chen et Mellman (365). 

The Cancer Genome Atlas 
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Figure 11 : Scores de la signature d’inflammation tumorale. 
A. Répartition des scores individuels de la signature inflammatoire de tous les patients de la banque de 
données, classés par type de tumeurs, et rangés par scores médians croissants.  
B. Répartition du logarithme 2 de la charge mutationnelle observée, par type de tumeurs, et rangés selon 
l’ordre de la figure A. 
PAAD = Carcinome pancréatique (pancreatic adenocarcinoma) ; SKCM = Mélanome (skin cutaneous 
melanoma) ; LUAD = Cancer bronchique (lung adenocarcinoma) ; KIRC = Carcinome rénal à cellules claires 
(kidney renal clear cell carcinoma).  
D’après Danaher (370), reproduction autorisée par la licence Creative Commons Attribution 4.0 
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.fr 
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Figure 12 : Représentation d’un immunogramme dans la décision thérapeutique. 
La zone bleue représente la zone qu’il est souhaitable d’atteindre avec le traitement. Les facteurs dans la zone 
rouge sont ceux à considérer dans la stratégie thérapeutique afin de les renverser. Ce diagramme en radar 
représente un patient hypothétique à la charge mutationnelle basse et une faible infiltration immunitaire des 
tumeurs. De ce fait, ce patient tirerait plus de bénéfice d’une thérapie par cellules T infiltrant comme les 
cellules CAR-T. D’après Blank CU, Haanen JB, Ribas A, Schumacher TN. The “cancer immunogram”. 
Science. 2016;352(6286):658 60 (376). Reproduction autorisée par AAAS. 
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Figure 13 : Schématisation des interactions entre les propriétés intrinsèques de la tumeur, le 
microenvironnement, les résistances thérapeutiques et les biomarqueurs qui permettraient de les appréhender. 
Les propriétés en marron correspondent aux caractéristiques de la cellule tumorale et les mécanismes qui en 
sont à l’origine. Les propriétés en vert correspondent aux propriétés favorisantes décrites dans la partie 
1.1.2.1. Le fléchage illustre l’implication de ces mécanismes dans la résistance aux inhibiteurs du PD-L1. Les 
biomarqueurs à fond rouge sont ceux validés et/ou utilisés dans la pratique.  
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