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Agir sur le système immunitaire avant même qu’un cancer ne 
survienne serait possible 
 
La réponse immunitaire s’active dès l’apparition de cellules précancéreuses à 
des stades très précoces. Malheureusement, cette réponse s’accompagne 
simultanément de la mise en place de mécanismes chargés de la bloquer, 
permettant la progression du cancer. C’est la première fois que la réponse 
immunitaire est décrite avec cette précision à des stades précancéreux, ici dans 
le cancer du poumon. Ces travaux de l’équipe de Jérôme Galon, directeur de 
recherche Inserm au sein du Centre de recherche des Cordeliers 
(Inserm/Université de Paris/Sorbonne Université) à Paris, montrent que 
l’utilisation d’immunothérapies à des stades très précoces pourrait peut-être 
favoriser la prévention du cancer. Ces travaux sont parus dans Nature. 
 
Les connaissances sur le fonctionnement du système immunitaire en cas de cancer ne 
cessent de progresser. Jérôme Galon et son équipe de l’Inserm contribuent largement à ces 
avancées. Après avoir montré que la progression du cancer dépend entre autres de la 
présence et de la fonctionnalité des lymphocytes T dans le microenvironnement tumoral et de 
l’Immunoscore, les chercheurs prouvent que la réponse immunitaire et ses blocages 
surviennent à des stades très précoces, pré cancéreux. Autant dire que quand le cancer 
survient, une bonne partie de la surveillance immunitaire mais aussi les mécanismes qui 
permettent de lui échapper sont déjà déroulés.  

Actuellement, la surveillance de lésions pré cancéreuses dans le cancer du poumon permet 
de les retirer si les médecins ont le moindre soupçon qu’elles soient à risque de donner un 
cancer. Mais les cliniciens étaient probablement loin d’imaginer qu’il est à priori, à ce stade, 
déjà possible de cibler le système immunitaire pour lutter contre l’aggravation de ces lésions. 
C’est ce que montrent les travaux de Jérôme Galon et son équipe. Les chercheurs ont eu 
accès à 122 biopsies pulmonaires provenant de personnes fumeuses à risque de cancer. Ils 
y ont retrouvé tous les stades des lésions pré cancéreuses à cancéreuses. Pour chaque 
biopsie, ils ont étudié le système immunitaire dans le microenvironnement tumoral. Ils ont 
procédé à une étude génomique des cellules présentes et à l’observation de ces dernières par 
fluorescence multispectrale, une technique d’imagerie fondée sur l’utilisation d’anticorps 
spécifiques ciblant différents types de cellules immunitaires. Ce travail leur a permis de 
caractériser la nature, la quantité et la disposition des différents acteurs immunitaires dans le 
microenvironnement tumoral à chaque stade pré cancéreux et cancéreux.  

La réponse immunitaire précède le cancer 
Ils ont ainsi pu comparer les trajectoires évolutives du cancer et de la réponse immunitaire. Au 
stade de la dysplasie de bas grade, soit à un stade extrêmement précoce, lorsque les cellules 
présentent simplement quelques anomalies morphologiques, des défauts de réparation de 
l’ADN et une plus grande capacité à se diviser, les chercheurs constatent l’activation des 
cellules immunitaires locales et l’arrivée de lymphocytes T naïfs, c’est-à-dire non éduqués pour 
détruire spécifiquement les cellules anormales. Ensuite, au stade de la dysplasie de haut 



grade correspondant à des anomalies morphologiques et moléculaires plus importantes, les 
chercheurs observent un recrutement massif de l’immunité innée et adaptative avec la 
présence de lymphocytes B et T spécifiques des cellules anormales et une mise en place de 
la réponse immunitaire mémoire. Mais cette activation s’accompagne déjà à ce stade de 
l’apparition de points de blocage du système immunitaire appelés checkpoints et de cytokines 
suppressives, des molécules destinées également à bloquer la réponse immunitaire. Cela 
signifie que le fonctionnement du système immunitaire est déjà altéré avant l’apparition du 
cancer à proprement parler. Cette découverte effectuée dans le cancer du poumon doit encore 
être confirmée dans les autres types de cancers. Jérôme Galon y travaille déjà dans le cancer 
du côlon. 

Pour les chercheurs, ces travaux auront certainement à terme des retombées sur la prise en 
charge des patients. D’une part, ils soulignent l’importance de découvrir des biomarqueurs 
immunitaires pour mieux prédire les risques d’évolution des lésions pré cancéreuses vers des 
cancers. D’autre part, il semblerait que l’utilisation des immunothérapies destinées à lever les 
points de blocage immunitaire, les fameux checkpoints, pourrait être bénéfique aux patients à 
des stades précoces en prévention du cancer.  
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