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Caractérisation de la réponse des cellules du 

mélanome à des signaux moléculaires produits par les 

cellules T et des conséquences pour l’efficacité de 

l'immunothérapie 

De nombreux nouveaux traitements contre le cancer utilisent le système immunitaire pour 

éliminer les cellules tumorales. En effet, notre système immunitaire possède la capacité 

d’éliminer les cellules tumorales par des mécanismes très similaires à ceux que l’on retrouve 

lors de l’élimination de cellules infectées par des virus. Cependant, afin d’éviter que le système 

immunitaire ne s’attaque aux cellules de notre corps, ce qui conduirait à des maladies auto-

immunes, des mécanismes inhibant la réponse sont activés. Les thérapies actuelles reposent en 

partie sur le blocage de cette inhibition, ce qui a permis d’augmenter significativement la survie 

des patients. Cependant, certains patients ne répondent pas à ces traitements, indiquant qu’il 

existe des mécanismes de résistance. Il a été démontré dans certaines études que les cellules T 

produisent des signaux reconnus par les cellules tumorales, favorisant ainsi l’élimination des 

cellules cancéreuses. Afin de survivre, certaines cellules ont donc perdu la capacité de répondre 

à ces signaux. A l’inverse, il a aussi été démontré qu’une partie de la réponse à ces signaux 

permet le recrutement de cellules qui protègent la tumeur contre le système immunitaire.  

Durant cette étude, nous avons caractérisé la réponse de cellules mélanome de patients à 

différents signaux produits par les cellules T et avons montré que la plupart de ces signaux 

n’ont aucun effet. Deux signaux, séparément ou ensembles, ont tout de même induit de 

nombreux changements dans la plupart des cellules tumorales. Cependant, il y a une grande 

hétérogénéité dans l’amplitude de la réponse, avec dans certains cas, une abrogation complète. 

Nous avons découvert une mutation ainsi qu’une altération dans la régulation de l’expression 

des gènes rendant les cellules incapables de répondre. Augmenter l’efficacité de 

l’immunothérapie demande donc de caractériser ce type d’altérations et de développer des 

traitements qui permettent de les contourner. Des traitements sont déjà actuellement en clinique 

pour faire leurs preuves. 
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