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> Dans le cadre d’un partenariat avec médecine/
sciences, cinq étudiants du module d’immunologie 
virologie et cancer du Master de cancérologie de 
Lyon présentent une analyse d’articles scienti-
fiques récents faisant état d’observations inno-
vantes et importantes1. Ce travail a été encadré 
par des chercheurs confirmés du département 
d’immunologie, virologie et inflammation du CRCL.
Le master de cancérologie de Lyon (Lyon1-
VetAgroSup) accueille chaque année 30 à 40 
étudiants en M1 et en M2. Ce master assure aux 
étudiants de M1 une formation à la cancérologie 
reposant sur un socle de base commun. En M2, 
les étudiants peuvent choisir l’une des trois 
spécialités suivantes : le Master R « Recherche 
en cancérologie », le Master R+P « Technologie 
haut débit en cancérologie » et enfin le 
Master R+P «Innovations thérapeutiques en 
cancérologie». Le Master de cancérologie de Lyon 
repose sur une forte implication des chercheurs 
et enseignants-chercheurs du laboratoire 
d’excellence en développement et cancérologie 
(LabEx DEVweCAN), ainsi que sur un partenariat 

Master cancer, ISPB Lyon

1 Master cancer, ISPB (institut des sciences pharmaceutiques 
et biologiques) - Université Claude Bernard Lyon 1.
2 Université Lyon, Université Claude Bernard Lyon 1, Inserm 
1052, CNRS 5286, centre Léon Bérard, centre de recherche en 
cancérologie de Lyon, Lyon, 69008, France.
julie.mazet@etu.univ-lyon1.fr
marie-cecile.michallet@inserm.fr

> Le système immunitaire nous protège 
efficacement contre les pathogènes lors 

d’infections. Mais qu’en est-il lorsque 
la menace provient de l’intérieur, du 

soi devenu néfaste : lors de cancers ? 
Certaines réponses immunitaires comme 

Le neutrophile : un agent 
infiltré aux nouvelles 
compétences antitumorales
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solide avec le MIT (Massachusetts Institute of Technology, Boston, États-Unis), l’université d’Harvard 
(Boston, États-Unis), l’université Johns Hopkins (Baltimore, États-Unis), l’Imperial College of London 
(Royaume-Uni), les universités de Jiao Tong (Chine) et de Tokyo (Japon), entre autres.
Pour plus d’information : http://devwecan.universite-lyon.fr/formation/ <  

1 Les articles rédigés par les étudiants seront publiés dans les numéros 8-9, 10 et 11 (2017) de médecine/sciences. 
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spécifiques de CPA tels que la molécule 
HLA-DR. Ces molécules sont indispen-
sables à la présentation antigénique et 
à l’activation de la réponse immunitaire 
adaptative dépendante des lympho-
cytes. Ceux-ci deviennent alors capables 
de reconnaître et d’éliminer spécifi-
quement les cellules tumorales par des 
mécanismes cytotoxiques. L’analyse 
plus exhaustive de cette nouvelle sous-
population de TAN révèle un phénotype 
dit « hybride » que caractérisent des 
marqueurs et des fonctions partagés par 
les neutrophiles et les CPA [7].

Origine de ces neutrophiles infiltrés : 
recrutement ou différenciation 
locale ?
Différentes expériences ont été menées 
afin d’identifier l’origine de ces TAN 
hybrides [7]. Sont-ils recrutés au sein 
de la tumeur ou se différencient-ils sur 
place à partir d’une population progé-
nitrice ? Le système immunitaire est une 
entité dynamique, composée de dif-
férents organes lymphoïdes primaires, 
secondaires et tertiaires. Les cellules 
immunitaires sont générées à partir de 
cellules souches hématopoïétiques dans 
la moelle osseuse. Une fois matures, 
elles cheminent entre les circulations 
sanguine et lymphatique afin de sur-
veiller l’organisme entier, en attendant 
leur activation suivie de leur différen-
ciation terminale. La dimension spatio-
temporelle est essentielle dans la mise 
en place de la réponse immunitaire. 
L’analyse de surnageants tumoraux 
a permis de mettre en évidence deux 
cytokines agissant de manière syner-
gique sur le développement des TAN 
hybrides : l’IFN- et le GM-CSF (granu-
locyte macrophage colony-stimulating 
factor). Cependant, il est à noter que la 
concentration d’IFN- est déterminante 
pour la fonction antitumorale des TAN 
hybrides, elle doit être faible. Cette 
cytokine inflammatoire est connue pour 
être sécrétée pendant la réponse immu-
nitaire, notamment lors d’infections 
virales, afin d’agir comme agent cyto-
toxique sur les cellules infectées. Dans 

duits dans la moelle osseuse à raison de 
1012 par jour en cas d’infection, ce qui 
fait d’eux la population leucocytaire 
majoritaire (50-70 %) chez l’homme. 
La capacité cytotoxique des neutro-
philes dépend de trois mécanismes prin-
cipaux : la phagocytose, facilitée via 
leurs récepteurs d’opsonisation1 (FcR 
[récepteur de la fraction Fc des immu-
noglobulines] ou récepteurs lectine C), 
la production de ROS (reactive oxygen 
species) et la fusion de granules conte-
nant des peptides antimicrobiens au 
phagosome [8]. Les neutrophiles ont 
leur propre forme de mort cellulaire, la 
NETose, libérant localement des struc-
tures particulières (NET : neutrophil 
extracellular traps) formées de chroma-
tine et de protéines antimicrobiennes, 
ce qui permet de contenir localement le 
pathogène lors d’une infection [9].

Des neutrophiles infiltrés tumoraux 
aux caractéristiques hybrides
Dans l’article qu’elle a publié [7], 
l’équipe de E.B. Eruslanov a mis en évi-
dence la présence de neutrophiles infil-
trés dans des tumeurs pulmonaires à des 
stades précoces chez l’homme. Ces TAN 
présentent des caractéristiques phéno-
typiques inédites de cellules présenta-
trices d’antigènes (CPA), leur conférant 
un potentiel antitumoral [7]. Grâce à la 
disponibilité d’échantillons de tumeurs 
pulmonaires précoces, des prélèvements 
de moelle osseuse et de sang frais de 
patients, les auteurs ont pu caractériser 
cette sous-population de TAN sur un 
plan phénotypique et fonctionnel, et 
définir leur origine. À l’aide de la cyto-
métrie en flux2, les auteurs ont montré 
que ces TAN expriment des marqueurs 

1 La phagocytose = processus biologique par lequel de larges 
éléments vont être internalisés par des cellules spécialisées, 
en trois étapes : adhésion, internalisation, dégradation. On 
parle de phagocytose facilitée lorsque la reconnaissance des 
éléments se fait par opsonisation, c’est-à-dire qu’ils sont 
recouverts à leur surface d’anticorps (ou de molécules du 
complément), agissant comme un signal pour les phagocytes 
exprimant les récepteurs spécifiques correspondants.
2 Cytomètre en flux = instrument de prédilection des immu-
nologistes. Technique permettant de faire défiler des cellules 
à grande vitesse dans le faisceau d’un laser, et d’en mesurer 
les caractéristiques physiques et les propriétés (taille, 
contenu cellulaire, fluorescence, etc. ).

l’inflammation ont été décrites comme 
favorisant la progression tumorale [1], 
alors que d’autres sont plutôt antitu-
morales, en particulier l’immunosur-
veillance [2]. Associées à ces réponses, 
certaines populations immunitaires 
peuvent présenter une dualité fonction-
nelle comme par exemple les polynu-
cléaires neutrophiles. Les neutrophiles 
font partie des acteurs de l’immunité 
innée et constituent notre première 
ligne de défense. Dans des modèles 
murins de cancers, les neutrophiles ont 
été décrits comme infiltrant les tumeurs 
- d’où le nom de TAN (tumor-associated 
neutrophils) - avec une polarisation de 
type N1 (antitumorale) ou N2 (protu-
morale) [3], parallèle évident avec les 
macrophages M1/M2 [4]. Dans le pre-
mier cas (type N1), les neutrophiles sont 
capables d’induire la lyse directe des 
cellules tumorales ainsi que le recru-
tement de cellules immunitaires via la 
sécrétion de différents facteurs tels 
que les CC-chimiokines, l’IL-8 (interleu-
kine-8) ou l’IFN- (interféron-gamma) 
[5]. À l’inverse (type N2), ils peuvent 
dégrader la matrice extracellulaire, 
favoriser les métastases, stimuler la 
croissance cellulaire tumorale ou encore 
induire l’angiogenèse [6]. Cependant, 
à ce jour, il n’y a que peu d’arguments 
en faveur d’un rôle antitumoral des TAN 
chez l’homme. C’est l’objet de l’étude 
publiée par l’équipe de E.B. Erusla-
nov dans Cancer Cell en 2016 [7], qui 
démontre un rôle antitumoral des TAN, 
lié à l’acquisition d’une nouvelle pro-
priété fonctionnelle.

Les neutrophiles : agents rapides 
et efficaces
Les neutrophiles sont des phagocytes 
professionnels très rapidement recru-
tés sur le site inflammatoire, indis-
pensables aux phases précoces de la 
réponse immunitaire. Une fois dans les 
tissus, leur durée de vie est limitée à 
quelques jours ; cette courte existence 
est due à leur fonction de clairance des 
pathogènes trop gourmande en énergie, 
conduisant à leur sacrifice. Ils sont pro-
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fique de cet antigène tumoral. Lorsque 
ces deux populations cellulaires sont 
mises en présence de TAN hybrides, une 
augmentation de production d’IFN- 
et de granzyme B est observée, témoin 
de l’activation des lymphocytes T CD8 
effecteurs cytotoxiques antitumoraux. 
Les auteurs ont ensuite démontré que 
les TAN de phénotype hybride pouvaient 
effectuer une présentation croisée des 
antigènes tumoraux (cross-presenta-
tion) en réponse à la phagocytose faci-
litée par la capture des cellules tumo-
rales opsonisées par des molécules du 
complément ou par des IgG (qui repré-
sentent alors des complexes immuns3). 
La présentation croisée est une fonction 
indispensable à la mise en place d’une 
réponse T cytotoxique antitumorale [7].

3 Les complexes immuns sont formés des anticorps com-
plexés aux antigènes qu’ils reconnaissent.

régulateur négatif de la différenciation 
des TAN hybrides [10]. Nous compre-
nons donc que la différenciation de 
ces agents infiltrés semble se faire sur 
place, après que les précurseurs imma-
tures aient été recrutés dans la tumeur 
à partir de la moelle osseuse. Elle se fait 
via des voies intracellulaires répondant 
à des stimulus externes conditionnés par 
la tumeur.

Des cellules infiltrées au phénotype 
hybrique et aux capacités 
antitumorales
Afin d’évaluer la capacité des TAN 
hybrides à activer des lymphocytes T 
antitumoraux, les auteurs ont utilisé 
une lignée cellulaire d’adénocarcinome 
pulmonaire génétiquement modifiée 
pour exprimer un antigène de cancer 
testiculaire humain. Ces cellules ont 
été cocultivées en présence de lympho-
cytes T exprimant le récepteur spéci-

notre modèle, une forte concentration 
d’IFN- induit l’expression de PD-L1 
(programmed death-ligand 1) à la sur-
face des TAN de phénotype hybride, 
leur conférant une activité suppres-
sive des lymphocytes T et donc un rôle 
protumoral. Différentes expériences in 
vitro ont montré que les TAN de phéno-
type hybride pouvaient se différencier 
à partir de toutes les sous-populations 
progénitrices immatures de neutro-
philes présentes dans la moelle osseuse 
[7]. En effet, la différenciation des TAN 
hybrides semble impossible à partir de 
neutrophiles matures, ce qui corrobore 
l’hypothèse d’une différenciation de 
progéniteurs in situ dans le microenvi-
ronnement tumoral. Enfin, les résultats 
montrent que le facteur de transcrip-
tion Ikaros – qui est indispensable à la 
différenciation lymphoïde et impliqué 
dans l’inhibition du lignage monocyte/
macrophage chez la souris – est un 

Progéniteurs
neutrophiles
immatures   

Ikaros

Différenciation

Microenvironnement tumoral :
- GM-CSF+++
- IFN- +

TAN
hybrides

TAN
hybridesOpsonisation

Phagocytose

Cellules tumorales
Cancer du poumon au stade précoce 

chez l’homme

Lymphocytes T
antitumoraux

activés

PD-L1IFN- ++++

CPA

Figure 1. Identification et caractérisation de TAN (tumor-asssociated neutrophil) ayant un phénotype hybride dans des tumeurs pulmonaires à des 
stades précoces. La présence d’IFN- et de GM-CSF dans le microenvironnement tumoral engendre la différenciation de progéniteurs immatures 
en neutrophiles infiltrés de phénotype hybride (TAN de phénotype hybride). La diminution d’expression du facteur de transcription Ikaros est 
également impliquée dans ce processus de différenciation. Une fois différenciés, les TAN de phénotype hybride seraient capables de phagocyter 
des cellules tumorales et de présenter des antigènes tumoraux par un mécanisme de présentation croisée (CPA : cellule présentatrice d’antigène). 
Ainsi, les lymphocytes T CD4 et T CD8 spécifiques de la tumeur peuvent être activés et induire une réponse immunitaire adaptative antitumorale 
efficace. Cependant, si des concentrations élevées d’IFN- sont présentes dans le microenvironnement tumoral, l’induction de l’expression de 
PD-L1 à la surface des TAN hybrides inhibe leur fonction antitumorale.
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tion élevée, l’IFN- induit l’expression 
de PD-L1 à la surface des TAN hybrides, 
inhibant la réponse lymphocytaire T anti-
tumorale (Figure 1). Néanmoins, l’iden-
tification de cette sous-population de 
neutrophiles antitumoraux ouvre de nou-
velles perspectives thérapeutiques. La 
caractérisation du microenvironnement 
tumoral reste également un défi majeur 
dans la régulation des fonctions anti- ou 
protumorales des cellules immunitaires 
présentes dans la tumeur telles que les 
TAN4. Enfin, la dynamique des cellules 
immunitaires ainsi que leurs interactions 
dans le microenvironnement tumoral 
demeurent un large champ d’investiga-
tion dans la lutte contre le cancer. ‡
Neutrophil: an infiltrated agent with 
new antitumor skills

LIENS D’INTÉRÊT
Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt 
concernant les données publiées dans cet article.

4 Voir à ce propos le numéro thématique de médecine/
sciences « Microenvironnements tumoraux : conflictuels et 
complémentaires », paru en avril 2014.

Conclusion
Dans cet article, les auteurs mettent en 
évidence une nouvelle sous-population 
de neutrophiles antitumoraux présents 
aux stades précoces de cancer du pou-
mon non à petites cellules chez l’homme. 
Ces TAN hybrides semblent être différen-
ciés à partir de précurseurs recrutés dans 
la tumeur en présence d’un microenvi-
ronnement particulier. Ainsi, la présence 
de GM-CSF et d’une faible concentration 
d’IFN- permet la différenciation des TAN 
hybrides, régulée par la diminution du 
facteur de transcription Ikaros (Figure 1). 
Ces nouveaux « acteurs infiltrés » dans 
ce type de tumeurs ont un rôle antitumo-
ral et pourraient être des indicateurs de 
bon pronostic, ou pourraient être béné-
fiques pour le patient, par leur capa-
cité de présentation croisée d’antigènes 
tumoraux, déclenchant ainsi une réponse 
immunitaire adaptative spécifique via 
l’activation de lymphocytes T CD8 cyto-
toxiques. Cependant, il est à noter que 
l’effet dose-dépendant de l’IFN- peut 
inverser la balance, puisqu’à concentra-

B ertrand Jordan a participé à l’extraordinaire aventure de la biologie moléculaire, encore balbutiante dans les années 1960, mais qui 
a complètement révolutionné les sciences du vivant au cours des décennies suivantes. 

L’ADN, quasiment inaccessible au début de cette période, intervient maintenant dans d’innombrables recherches, de l’écologie à 
l’anthropologie, sans oublier bien sûr la médecine dont il fait désormais partie intégrante. Nous pouvons aujourd’hui lire intégralement 

l’ADN d’une personne en quelques heures, et en tirer de précieuses informations pour 
la prévention et le traitement de nombreuses maladies – et nous n’en sommes qu’au 
début de cette nouvelle médecine ! 

Acteur mais aussi témoin de ces avancées, Bertrand Jordan fait ici un récit très 
personnel et sans langue de bois de sa vie avec l’ADN. Ce livre ne prétend pas être 
une histoire complète de la biologie moléculaire, mais il illustre son développement, 
révélant parfois le « dessous des cartes » grâce aux expériences vécues par son 
auteur.
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