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 L’étude de la réponse immunitaire anti-
tumorale se concentre beaucoup sur le 
microenvironnement tumoral, où de mul-
tiples acteurs cellulaires dialoguent dans 
une mosaïque d’interactions locales [1]. 
Cette organisation dynamique façonne 
la progression tumorale et conditionne 
la réponse aux traitements, notamment 
aux immunothérapies. Le succès thé-
rapeutique des inhibiteurs de points de 
contrôle immunitaire a illustré la puis-
sance antitumorale du système immuni-
taire, mais a aussi révélé ses limites, car 
seule une fraction des patients béné-
ficie de réponses durables à l’immuno-
thérapie [2]. Les échecs reflètent en 
grande partie la capacité du microenvi-
ronnement tumoral à maintenir un état 
d’immunosuppression, dans lequel les 
cellules myéloïdes jouent un rôle central.
Ces cellules, en particulier les macro-
phages, représentent une population 
constante du microenvironnement tumo-
ral, quel que soit le type de la tumeur 
ou son degré d’infiltration lymphocy-
taire [3, 4]. Leur abondance et leur plas-
ticité fonctionnelle en font des acteurs 
complexes de la réponse immunitaire 
antitumorale. Une infiltration accrue de 
la tumeur par des macrophages est sou-
vent corrélée à un pronostic défavorable 
et à une résistance aux traitements [5]. 
Ces cellules sont souvent considérées 
comme éduquées localement par le 
microenvironnement tumoral, acquérant 
des fonctions immunosuppressives sous 
l’influence de signaux tumoraux tels 
que les cytokines, les métabolites ou 

l’hypoxie, qui orientent la différencia-
tion des monocytes recrutés. Cependant, 
cette vision centrée sur le site tumo-
ral pose une question fondamentale : 
les propriétés immunosuppressives des 
macrophages émergent-elles in situ, 
ou bien résultent-elles d’un condition-
nement préalable au sein des organes 
hématopoïétiques ?
Cette interrogation renvoie à une dimen-
sion nouvelle de l’immunité antitumo-
rale : celle du dialogue systémique entre 
la tumeur et la moelle osseuse. Des résul-
tats récents incitent à un changement 
de perspective sur cette question [6]. 
Plutôt que d’envisager la moelle osseuse 
comme un simple réservoir de cellules 
progénitrices, il convient désormais de 
considérer que la tumeur module à dis-
tance la myélopoïèse en l’orientant vers 
la production de macrophages immuno-
suppresseurs qui, une fois parvenus dans 
la tumeur, contribuent à sa progression 
et à sa résistance aux immunothérapies.

La moelle osseuse, 
un compartiment négligé à distance 
du microenvironnement tumoral
La moelle osseuse est rarement envisa-
gée comme un acteur direct du microen-
vironnement tumoral. Pourtant, elle 
constitue le lieu principal de la myé-
lopoïèse, donc une source essentielle 
des cellules qui alimentent la tumeur. 
Dans un modèle préclinique de cancer 
du poumon « non à petites cellules », les 
auteurs ont utilisé l’inoculation intra-
veineuse de cellules tumorales KP à des 

souris pour suivre les effets systémiques 
de la tumeur [7, 8]. Au cours de la pro-
gression tumorale, ils ont constaté une 
expansion marquée des cellules progé-
nitrices hématopoïétiques de la lignée 
myéloïde, notamment des progéniteurs 
des granulocytes et monocytes (granulo-
cyte-monocyte progenitors [GMP]), des 
progéniteurs communs des monocytes 
(common monocyte progenitors [cMoP]) 
et des monocytes Ly6C+. Ces populations 
de cellules présentent une signature 
transcriptionnelle caractéristique du 
stress oxydant et du stress du réticulum 
endoplasmique, suggérant l’existence 
d’une activation inappropriée des voies 
de réponse au stress. En parallèle, ces 
mêmes cellules répriment les signatures 
des réponses interférons de type I et III, 
impliquées dans la défense antivirale 
et antitumorale. Cette reprogramma-
tion est associée à des modifications 
transcriptionnelles et épigénétiques, 
traduisant une altération précoce du 
potentiel de différenciation des cellules 
progénitrices myéloïdes sous influence 
tumorale. Ces constats chez la souris ont 
été validés chez des patients atteints 
d’un cancer du poumon « non à petites 
cellules », chez lesquels les auteurs rap-
portent une augmentation du nombre de 
cellules progénitrices présentes dans le 
sang, accompagnée d’une surexpression 
de gènes liés au stress oxydant par rap-
port à des donneurs sains. L’ensemble de 
ces données confirme que des signaux 
produits par la tumeur et vraisembla-
blement véhiculés par le sang exercent à 
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motif de liaison de NRF2, suggérant une 
activation systémique induite par les 
signaux tumoraux. Les cytokines GM-
CSF (granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor) et interleukine-6, 
dont la concentration augmente dans 
la moelle osseuse et le sang des souris 
porteuses de tumeur, ont été identifiées 
comme des inducteurs majeurs de NRF2 
et de la prolifération myéloïde.
Fonctionnellement, la culture de 
macrophages dérivés de la moelle 
osseuse (bone marrow-derived macro-
phages   [BMDM]) dans un milieu 
conditionné par la tumeur conduit à 
l’induction d’un phénotype immunosup-
presseur, caractérisé par l’expression 
accrue de Arg1, Retnla et Chil3, ainsi 
que des protéines ARG1, HO-1 et PD-L1. 
Cet effet de la tumeur est considérable-
ment atténué lorsque ces macrophages 
proviennent de la moelle de souris ren-
dues génétiquement déficientes pour 
NRF2 (souris Nfe2l2–/–) : ceux-ci pré-
sentent au contraire une augmentation 

fonction des cellules qui en sont issues, 
jusqu’aux macrophages présents dans le 
microenvironnement tumoral.

Le facteur de transcription NRF2, 
acteur majeur de la myélopoïèse 
immunosuppressive
Les auteurs ont découvert que le gène 
codant NRF2, un facteur de transcrip-
tion impliqué dans la réponse au stress 
oxydant, est fortement exprimé dans les 
macrophages TREM2+ dérivés de mono-
cytes, aussi bien dans le modèle murin 
de cancer du poumon « non à petites 
cellules » que chez les patients atteints 
de ce cancer. NRF2 est connu pour acti-
ver des programmes antioxydants (tels 
que l’expression de Hmox1), mais égale-
ment pour réprimer la signalisation des 
interférons de type I, contribuant ainsi à 
la tolérance immunitaire. L’analyse épi-
génomique des progéniteurs myéloïdes 
(GMP) et des monocytes circulants chez 
les souris porteuses de tumeur a montré 
une augmentation de l’accessibilité du 

distance un effet sur la moelle osseuse 
en influant sur la qualité de la myélo-
poïèse.
Pour montrer le lien fonctionnel entre 
la reprogrammation médullaire et le 
développement tumoral, les auteurs 
ont réalisé des transferts adoptifs, par 
injection intraveineuse, de cellules GMP 
isolées à partir de souris saines ou por-
teuses de tumeur vers des souris éga-
lement porteuses de tumeur. L’injection 
des cellules GMP issues de souris por-
teuses de tumeur a entraîné, dans le 
microenvironnement tumoral des sou-
ris receveuses, une accumulation de 
macrophages TREM2+ (triggering recep-
tor expressed on myeloid cells 2) expri-
mant des marqueurs immunosuppres-
seurs tels que PD-L1, au détriment des 
macrophages CD86+ MHC-II+ à potentiel 
antitumoral. Ce résultat indique que les 
progéniteurs myéloïdes « sensibilisés » 
par la tumeur conservent une empreinte 
fonctionnelle durable, influant sur la 
différenciation, la polarisation et la 

Figure   1.  L’activation 
de NRF2 dans les progé-
niteurs myéloïdes par des 
signaux tumoraux condi-
tionne la différenciation 
des macrophages et module 
l’immunité antitumorale. 
Dans des conditions phy-
siologiques (flèche noire, 
en haut), les progéniteurs 
myéloïdes contribuent au 
renouvellement des macro-
phages tissulaires rési-
dents (en rose). En pré-
sence de signaux tumoraux, 
tels que GM-CSF (granulo-
cyte-macrophage colony 
stimulating factor) et IL-6 
(interleukine-6), et de 
facteurs de stress oxydant, 
l’activation des progéni-

teurs médullaires est profondément modifiée (flèche rouge). En réponse à ces signaux (flèche violette), les progéniteurs activent la voie NRF2 et 
acquièrent des marques épigénétiques qui orientent leur différenciation vers des macrophages immunosuppresseurs TREM2+ PD-L1+ (en violet), 
limitant l’infiltration des lymphocytes T et NK cytotoxiques. Le blocage de NRF2, pharmacologique (brusatol) ou génétique (délétion de Nfe2l2), 
restreint cette polarisation immunosuppressive et favorise l’émergence de macrophages pro-inflammatoires MHCII+ CD86+ CD40+ (en vert foncé), 
associée à un recrutement accru de lymphocytes T CD8+ et de lymphocytes NK (en vert/bleu). Figure réalisée avec BioRender.
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Perspectives
La reprogrammation médullaire et la 
mémoire épigénétique des progéniteurs 
myéloïdes constituent donc des leviers 
essentiels de l’immunosuppression 
tumorale. Cette découverte ouvre la 
voie à des interventions thérapeutiques 
sur le contrôle du stress oxydant pour 
remodeler le microenvironnement tumo-
ral. Elle offre de nouvelles opportunités 
de thérapies combinées pour restaurer 
l’immunogénicité tumorale et améliorer 
l’efficacité des immunothérapies. 
When the tumor talks to the bone 
marrow: a new dimension of 
immunosuppression
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tardive du gène, après l’établissement 
de la tumeur, n’a qu’un effet antitumo-
ral limité.

Cibler les cellules myéloïdes 
pour renforcer l’efficacité de 
l’immunothérapie
L’immunothérapie, notamment par les 
inhibiteurs de points de contrôle immu-
nitaire tels que les anticorps anti-PD-1 
ou anti-PD-L1, a transformé la prise 
en charge des cancers du poumon. 
Cependant, une forte proportion de 
patients ne répondent pas favorable-
ment à ces traitements ou développent 
des résistances secondaires, souvent 
associées à un microenvironnement 
tumoral dominé par des cellules myé-
loïdes immunosuppressives [7]. Dans 
ce contexte, et au vu des effets de NRF2 
sur la myélopoïèse, le développement 
tumoral, et le recrutement indirect 
des cellules cytotoxiques, les auteurs 
ont exploré la pertinence d’une stra-
tégie thérapeutique combinée ciblant 
simultanément NRF2 et PD-1. Chez des 
souris porteuses de tumeur, la combi-
naison de l’inhibiteur de NRF2 brusatol 
avec un anticorps anti-PD-1 induit une 
réduction marquée de la croissance 
tumorale, accompagnée d’une dimi-
nution des progéniteurs de la moelle 
osseuse, des monocytes circulants et 
des macrophages immunosuppresseurs 
TREM2+ dans le microenvironnement 
tumoral. De plus, cette combinaison 
potentialise l’effet de l’anticorps anti-
PD-1 utilisé seul, en prolongeant la 
survie des souris et en favorisant le 
recrutement de lymphocytes T CD8+ et 
NK cytotoxiques, chez lesquels le trai-
tement induit une réduction de l’ex-
pression des marqueurs d’épuisement.

de l’expression de MHCII, CD86 et CD40, 
marqueurs d’activation pro-inflamma-
toire et de présentation antigénique 
efficace. Afin de confirmer le rôle de 
NRF2 in vivo, les auteurs ont produit 
des souris comportant une délétion de 
Nfe2l2 restreinte aux progéniteurs myé-
loïdes. Dans ce modèle, la perte de NRF2 
réduit significativement la proportion de 
macrophages TREM2+ immunosuppres-
seurs, tout en ralentissant la croissance 
tumorale. Les macrophages infiltrant le 
microenvironnement tumoral ont éga-
lement un phénotype davantage pro-
inflammatoire et une capacité accrue 
à stimuler la réponse lymphocytaire, 
ce qui montre que l’activation de NRF2 
dans la lignée myéloïde joue un rôle 
essentiel dans l’immunosuppression 
tumorale (Figure 1).
Dans un modèle similaire, les auteurs 
ont examiné les conséquences d’une 
inhibition pharmacologique de NRF2 
par le brusatol. Ce traitement a réduit 
de manière comparable la proportion 
de macrophages TREM2+ PD-L1+, et a 
entraîné un ralentissement de la pro-
gression tumorale. Enfin, les auteurs 
ont montré que le moment de l’inacti-
vation de Nfe2l2 dans les progéniteurs 
myéloïdes est déterminant pour l’effet 
antitumoral constaté. En utilisant des 
souris chez lesquelles l’inactivation de 
ce gène peut être induite par injec-
tion de tamoxifène, ils montrent qu’une 
inactivation précoce, au moment de 
l’initiation tumorale, entraîne une dimi-
nution marquée de la croissance tumo-
rale, corrélée à une infiltration accrue 
de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques 
et de lymphocytes NK (natural killer), 
acteurs essentiels de l’immunité anti-
tumorale, alors qu’une inactivation plus 
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