
 244

 13. David L, John De Vos J. La reprogrammation, 
un jeu de hasard ? Med Sci (Paris) 2013 ; 29 : 
405-10.

 14. Broutier L, Castets L. DCC : come back d’un gène 
suppresseur de tumeur controversé. Med Sci (Paris) 
2012 ; 28 : 465-8.

development through altered epigenetic regulation. 
Cell 2014 ; 156 : 663-77.

 12. Lapasset L, Milhavet O, Lemaitre JM. 
La reprogrammation vers la pluripotence peut-elle 
effacer la mémoire d’une vie antérieure ? 
Med Sci (Paris) 2010 ; 26 : 902-3.

RÉFÉRENCES

 10. Suva ML, Riggi N, Bernstein BE. Epigenetic 
reprogramming in cancer. Science 2013 ; 339 : 1567-70.

 11. Ohnishi K, Semi K, Yamamoto T, et al. Premature 
termination of reprogramming in vivo leads to cancer 

m/s n° 3, vol. 32, mars 2016
DOI : 10.1051/medsci/20163203006

Institut Cochin, université Paris-Descartes, Sorbonne Paris 
Cité, CNRS UMR 8104, Inserm U1016, département Infection, 
Immunité, Inflammation, 22, rue Méchain, 75014 Paris, France.
maxime.thoreau@live.fr

> Depuis quelques années, l’immuno-
thérapie anti-tumorale est considérée 
comme un traitement d’avenir [12] (➜).
À la différence 
des traitements 
s t a n d a r d s  e n 
oncologie, cette 
approche permettrait de mettre en 
place une mémoire immunitaire, c’est-
à-dire une protection à long terme de 
l’organisme contre les cellules tumo-
rales. La plupart des recherches dans 
ce domaine se concentrent sur deux 
notions : le potentiel cytotoxique des 
lymphocytes T CD8 [1] et l’inhibition de 
ces réponses T par les cellules myéloïdes 
(monocytes/macrophages), considé-
rées comme des cellules pro-tumorales 
[2]. Les essais de traitements déri-
vés de ces notions visent à réduire le 
potentiel « suppresseur » des cellules 
myéloïdes et à stimuler la réponse T 
cytotoxique. Dans des modèles murins 
de tumeurs, de tels traitements ne pro-
voquent, la plupart du temps, que des 
ralentissements de la croissance tumo-
rale et non des régressions. Leur effica-
cité reste donc limitée. Notre objectif 
a été de nous placer dans un contexte 
de régression tumorale, dans lequel la 
réponse immune est vraiment efficace, 
et d’analyser les rôles et les cinétiques 
d’infiltration intra-tumorale des popu-
lations immunitaires impliquées dans 
cette régression.

Mimer une réponse antivirale peut 
provoquer une régression tumorale
Nous avons induit la régression de 
tumeurs murines TC11 transplantées, en 
nous inspirant des travaux de W. Coley. 
Au début du XXe siècle, ce pionnier de 
l’immunothérapie avait en effet observé 
des régressions de tumeurs chez ses 
patients après injection de bactéries 
inactivées [3]. Nous avons donc mimé 
une réponse anti-infectieuse, capable de 
provoquer une fonte de la masse tumo-
rale, à l’aide d’un vaccin composé d’une 
sous-unité de la toxine de Shiga2 cou-
plée à un peptide long (E7), exprimé par 
les cellules tumorales TC1 [4]. Ce vaccin 
a été combiné à l’interféron-α (IFN-α) 
afin de mimer une infection virale [5] au 
niveau du foyer tumoral. Après 8 jours de 
ce traitement combiné, la régression est 
systématiquement amorcée [6].

La coexistence intra-tumorale 
des lymphocytes T CD8 et des cellules 
myéloïdes est nécessaire à la régression
L’analyse d’un infiltrat tumoral à un ins-
tant donné ne fournit aucune information 
sur les caractéristiques dynamiques de la 
réponse immune. En outre, la rareté des 

1 Les cellules tumorales TC1 expriment l’oncogène E7 du 
papillomavirus humain HPV16.
2 Toxine sécrétée par certaines souches de bactéries Esche-
richia coli inhibant la synthèse protéique dans les cellules 
cibles, principalement les cellules endothéliales intestinales, 
rénales et cérébrales.

prélèvements de tumeurs humaines en 
régression ne permet pas de bien docu-
menter les réponses immunitaires effi-
caces. Le modèle murin que nous avons 
choisi permet d’analyser en détail la ciné-
tique de la réponse immunitaire induite à 
la suite d’une vaccination anti-tumorale. 
Dans ce modèle, le couplage de l’anti-
gène E7 à une sous-unité B non toxique 
d’un mutant de toxine Shiga favorise une 
présentation croisée par les molécules 
du complexe majeur d’histocompatibilité 
(MHC, major histocompatibility complex) 
de classe I [4]. En considérant ce résul-
tat, ainsi que le rôle des lymphocytes T 
CD8 dans l’élimination des pathogènes 
lors d’infections bactériennes ou virales, 
nous nous attendions à observer une forte 
augmentation du nombre de ces cellules 
lors de la réponse immune. Ce fut en effet 
le cas, à ceci près que l’infiltration mas-
sive par des lymphocytes T CD8 débutait 
8 jours après la vaccination, après que la 
tumeur ait amorcé sa régression. Cette 
observation a été déterminante dans la 
suite de notre exploration.
L’analyse de l’infiltrat myéloïde révèle que 
les cellules myéloïdes, déjà présentes en 
nombre non négligeable dans les tumeurs 
en progression, infiltrent fortement la 
tumeur trois jours avant les lympho-
cytes. Leur abondance, avant la phase 
de régression et l’infiltration tardive des 
lymphocytes T CD8, amène à s’interroger 
sur les rôles respectifs de chacune de ces 

Lymphocytes T et cellules 
myéloïdes coopèrent au sein 
de la tumeur après vaccination
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(➜) Voir la Synthèse 
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CD8. Mais ce qui altère le plus l’efficacité 
vaccinale est la suppression totale des 
lymphocytes T CD8. Malgré de nombreux 
essais, il n’a pas été possible d’obtenir une 
suppression totale des cellules myéloïdes 
intra-tumorales. Cependant, ces résultats 
montrent que les infiltrations intra-tumo-
rales des cellules lymphoïdes et myéloïdes 
sont toutes deux nécessaires à l’efficacité 
de la réponse anti-tumorale.

Lymphocytes T et cellules myéloïdes 
coopèrent dans la tumeur
Certains macrophages intra-tumoraux 
sont capables de faciliter l’extrava-
sation3 des cellules tumorales, et donc 
l’apparition de métastases, et de pro-
mouvoir la néo-angiogénèse [9, 14] 
(➜). De plus, ces cellules ont le poten-
tiel de neutraliser 
les lymphocytes T 
via de multiples 
mécanismes dont 
l’expression, par exemple, des ligands 
de PD-1 (programmed cell death-1) et 
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-asso-
ciated protein 4) 
[13] (➜). 
Cependant, dans 
d’autres contextes, 
les macrophages sont nécessaires au bon 
déroulement d’une réponse immunitaire, 
par exemple lors d’une infection. L’ana-
lyse phénotypique des cellules myéloïdes 
présentes durant la régression a révélé 
l’expression de marqueurs d’activation 
tels que CD86 ou des molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité (MHC) 
de classe II. Un résultat remarquable, 
obtenu chez les souris vaccinées et trai-
tées avec des anti-CD8, est la diminution 
de l’acquisition de ces marqueurs du CMH 
de classe II par les cellules myéloïdes. Ces 
dernières ont donc besoin des lympho-
cytes T CD8 pour être pleinement activées.
L’interféron gamma (IFNγ) fait partie des 
cytokines sécrétées par les lymphocytes T 
CD8, capables d’activer les cellules myé-
loïdes lors de réponses anti- infectieuses 

3 L’extravasation est le passage de produits intraveineux 
d’un vaisseau sanguin vers les tissus environnants.

ne peuvent pas être les seuls effecteurs 
directs anti-tumoraux.
Ce résultat inattendu, combiné à celui de 
l’infiltration précoce des cellules myé-
loïdes, nous a conduits à supprimer une 
partie de ces cellules dans la tumeur en 
utilisant le PLX3397, un inhibiteur de la 
signalisation CSF1/CSF1R (colony stimu-
lating factor 1/CSF1 receptor) [7]. Le 
CSF1 (ou M-CSF, macrophage colony sti-
mulating factor) est un facteur de crois-
sance induisant la différenciation, la pro-
lifération et la migration des monocytes/
macrophages dans les tissus [8]. Suite 
au traitement par le PLX3397, qui réduit 
d’un facteur 5 le nombre de macrophages 
intra- tumoraux, le vaccin ne provoque 
plus de régression mais seulement une 
stabilisation de la tumeur.
Ainsi, une suppression partielle des cel-
lules myéloïdes a davantage de consé-
quences sur la régression tumorale qu’une 
suppression partielle des  lymphocytes T 

populations dans la régression tumorale 
induite par la vaccination. Pour répondre 
à cette question, nous avons éliminé les 
lymphocytes T CD8 in vivo, ce qui a eu pour 
effet d’abolir l’efficacité du vaccin. Les 
mécanismes potentiels de recrutement 
de ces cellules lymphoïdes incluent les 
chimiokines CXCL9 et CXCL10 (chemokine 
[C-X-C motif] ligand 9/10), sécrétées 
par les cellules myéloïdes. L’action de ces 
chimiokines implique le récepteur CXCR3 
(chemokine [C-X-C motif] receptor 3) 
présent à la surface des lymphocytes T. 
Dans des souris déficientes en CXCR3, 
nous avons montré que l’infiltration des 
lymphocytes T CD8 dans la tumeur est 
inhibée d’un facteur 4, sans que cela 
affecte pour autant la régression induite 
par le vaccin. L’ensemble de ces résultats 
permet de tirer deux conclusions: (1) 
même en faible nombre, les lymphocytes 
T CD8 ont une importante efficacité anti-
tumorale, et (2) dans ces conditions, ils 

(➜) Voir la Synthèse 
de L. Treps et J. Gavard, 
m/s n° 11, novembre 
2015, page 989

(➜) Voir l’Éditorial de 
J.L. Teillaud, m/s n° 8-9, 
août-septembre 2015, 
page 707

Figure 1. Coopération lymphocytes T/cellules myéloïdes lors de la réponse immunitaire anti-tumo-
rale induite par la vaccination. La vaccination provoquant une régression tumorale implique une 
réponse immune qui peut être schématisée ainsi : (1) une infiltration précoce de cellules myéloïdes 
fait suite à la vaccination, (2) ces monocytes/macrophages recrutent les lymphocytes T CD8 grâce 
à la production de CXCL9/CXCL10, (3) les lymphocytes et les cellules myéloïdes engagent une coo-
pération dépendante de l’IFNγ aboutissant à l’activation myéloïde, (4) la régression tumorale est 
provoquée par la double cytotoxicité directe des cellules lymphocytes T CD8 et des monocytes/
macrophages (notamment via la sécrétion de TNFα). CXCL9/CXCL10 : chemokine [C-X-C motif] 
ligand 9/10 ; IFNγ : interféron gamma ; TNFα : tumor necrosis factor alpha.
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inflammatoires leur permet d’avoir des 
effets pro-tumoraux dans des tumeurs 
en croissance. Cette réalité fait trop 
souvent oublier (sauf quelques excep-
tions [11]) que les macrophages peuvent 
aussi contribuer activement aux réponses 
immunitaires, y compris anti-tumorales. 
Notre équipe a montré, dans un modèle 
de régression tumorale causée par une 
vaccination mimant une infection virale, 
que la réponse immune mise en place 
requiert la présence des cellules myé-
loïdes, incluant les macrophages, et des 
lymphocytes au cœur de la tumeur. Cette 
coopération efficace des macrophages et 
des lymphocytes est schématisée dans la 
Figure 1. Nous défendons l’idée que les 
futurs traitements par immunothérapie 
devraient plus prendre en compte la pos-
sibilité de telles coopérations entre cel-
lules T et macrophages, dont l’efficacité 
n’est plus à démontrer dans les réponses 
anti-infectieuses. ‡
The vaccination-induced cooperation 
of T cells and myeloid cells leads to an 
anti-tumoral effect
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[10]. Dans des souris déficientes pour 
l’IFNγ, les monocytes/macrophages ne 
sont plus activés après vaccination et 
le vaccin perd une grande partie de son 
efficacité puisqu’il ne provoque plus de 
régression. Cela suggère fortement que 
l’activation des cellules myéloïdes est 
en partie due aux lymphocytes T CD8 et 
dépend de la sécrétion d’IFNγ.

Les cellules myéloïdes peuvent 
contribuer directement à l’élimination 
des cellules tumorales
Afin de tester les capacités cytotoxiques 
des macrophages intra-tumoraux, 
nous avons effectué des expériences in 
vitro avec des macrophages purifiés de 
tumeurs en progression ou en régression. 
Ces cellules ont été cultivées pendant 
48h en présence de cellules tumorales. 
Seuls des monocytes/macrophages pro-
venant de tumeurs vaccinées pouvaient 
provoquer la mort d’une partie des cel-
lules tumorales. Cette cytotoxicité était 
abolie par des anticorps bloquant le 
TNFα (tumor necrosis factor alpha), 
mais n’était pas altérée par des inhibi-
teurs de ROS (reactive oxygen species), 
deux médiateurs toxiques produits par 
les macrophages.

Conclusion
Il ne fait pas de doute que l’implica-
tion des macrophages dans la mainte-
nance des tissus et dans les phénomènes 
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Cellules NK mémoire 
chez la souris
Un nombre grandissant d’articles prête 
aux cellules natural 
killer (NK) des pro-
priétés dites adap-
tatives [13] (➜). 

Les cellules NK, identifiées dans les années 
1970, constituent pourtant le membre 
fondateur de la famille des cellules lym-
phoïdes innées (ILC, innate lymphoid cells) 
[14] (➜). 
Leur système de 
reconnaissance 

des cellules cibles repose sur un jeu de 
récepteurs, activateurs et inhibiteurs, 
exprimés de façon combinatoire, chaque 
récepteur étant exprimé sur tout ou par-
tie des cellules NK, constituant ainsi un 
répertoire de diversité limitée. Le concept 
de « NK mémoire » est né de l’observation 
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