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Résumé en Français : 
 
La pompe à efflux MDR1 (Multi-Drug Resistance 1) est un transporteur ABC excluant hors de la 
cellule différents xénobiotiques dont des drogues anti-tumorales telles que le paclitaxel utilisé dans 
le cancer du sein (CS). Largement étudié sur les cellules tumorales en raison de son implication dans 
la chimiorésistance, MDR1 est également exprimé par certaines cellules immunitaires. Sur les 
lymphocytes T CD4+, qui orchestrent la réponse immunitaire, l’expression de MDR1 délimite une 
population de T effecteurs (Teff) fortement enrichie en Th1.17 hautement polyfonctionnels à travers 
la co-sécrétion d’IFN-γ, IL-17A, IL-22, GM-CSF et TNF-α. Des expériences de culture in vitro avec 
des doses croissantes de paclitaxel, montrent que les Teff MDR1+ résistent à la chimiothérapie et 
prolifèrent contrairement aux Teff MDR1neg, favorisant ainsi un enrichissement en Th1.17. De plus, 
l’analyse du sang et de la tumeur de patientes atteintes de CS et traitées ou pas par chimiothérapie 
néoadjuvante avec du paclitaxel, révèle une augmentation des proportions de Teff MDR1+ et Th1.17 
chez les patientes traitées. La mise en corrélation avec la réponse à la chimiothérapie révèle que les 
patientes répondant au traitement ont un plus fort enrichissement intra-tumoral en Teff MDR1+ et 
Th1.17, que celles ne répondant pas. L’ensemble de ces données montrent l’éxistance d’une 
population de Teff MDR1+ enrichie en Th1.17, résistante à la chimiothérapie et représentant un 
potentiel acteur de l’immunité anti-tumorale. Ce travail soutient l’utilisation traitements combinant 
chimiothérapie et immunothérapie ciblant cette population dans le CS mais également dans d’autres 
cancer utilisant des composés de chimiothérapie substrat de MDR1. 
 
 

Résumé en Anglais : 
 
The efflux pomp MDR1 (Multi-Drug Resistance 1) is an ABC transporter excluding out of the cells 
several xenobiotics including anti-cancer drugs such as paclitaxel used in breast cancer treatment. 
Widely studied on tumor cells due to its implication in chemo-resistance phenomena, MDR1 is also 
expressed by different immune cells. On CD4 T cells, which orchestrate the immune response, MDR1 
expression delineates an effector population (Teff) largely enriched in Th1.17 cells highly 
polyfunctional through their co-secretion of IFN-γ, IL-17A, IL-22, GM-CSF and TNF-α. In vitro 
culture experiments with increasing doses of paclitaxel, show that MDR1+ Teff resist to 
chemotherapy and proliferate in contrast to the MDR1neg counterpart, favoring an enrichment in 
Th1.17 cells. In addition, analyses of BC patients’ blood and tumor untreated or treated in neo-
adjuvant setting with Paclitaxel reveal an increased proportion of MDR1+ Teff and Th1.17 in treated 
patients. The correlation with chemotherapy response reveals that responsive patients display a higher 
increase in tumor infiltrated MDR1+ Teff than the unresponsive ones. Altogether, these data indicate 
the existence of a MDR1+ Teff population, enriched in Th1.17, which resists to chemotherapy and 
represents a potent actor of anti-cancer immunity. This work will argue the interest of using combined 
treatments with chemotherapies and immunotherapy targeting this population in breast cancer but 
also other cancers using chemotherapy compounds substrate of MDR1. 
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INTRODUCTION 

 
Notre système immunitaire, qui défend notre organisme contre toute agression de pathogènes ou 
d’éléments étrangers, est composé de différents types de cellules que l’on distingue selon deux 
catégories bien précises : les cellules de l’immunité innée et celles de l’immunité adaptative.  
 
Les cellules de l’immunité innée reconnaissent des éléments étrangers de manière non spécifique. En 
effet, elles sont capables de détecter des motifs moléculaires associés aux pathogènes (PAMP) comme 
la flagelline des bactéries, les acides nucléiques viraux ou encore l’absence d’expression du complexe 
majeur d’histocompatibilité de classe-I (CMH-I) normalement exprimé par toutes les cellules 
nucléées de notre organisme. Les cellules de l’immunité innée constituent ainsi la première ligne de 
défense et sont rapidement mobilisées sur le lieu de l’infection par divers médiateurs chimiques 
(alarmines ou DAMP (motifs moléculaires associés aux dommages), cytokines pro-inflammatoires 
et chimiokines). Parmi ces cellules, on identifie les granulocytes (neutrophiles, éosinophiles et 
basophiles), les mastocytes, les cellules dendritiques (DC), les monocytes/macrophages, ainsi que 
certains lymphocytes dont les cellules Natural Killer (NK) et les ILC (Cellules Lymphoïdes Innées). 
 
Les cellules de l’immunité adaptative, qui sont les lymphocytes T et B, reconnaissent quant à elles 
des antigènes (Ag) majoritairement peptidiques spécifiques d’un pathogène donné, grâce à leur 
récepteur TCR ou BCR (Récepteur des Cellules T ou B). Ces cellules interviennent plus tardivement 
dans la réponse immunitaire mais sont responsables de la mémoire immunitaire. En effet, lorsqu’elles 
sont activées, elles se différencient en cellules mémoires qui permettront la mise en place d’une 
réponse immunitaire rapide lors d’une réinfection par le même pathogène. Dans cette introduction, 
nous nous intéresserons spécifiquement aux lymphocytes T (LT). 

 

Figure 1 : Les cellules du système immunitaire  

Les cellules de l’immunité sont classées en deux catégories, les cellules de l’immunité innée et les cellules de l’immunité 

adaptative. pDC: Cellules Dendritiques plasmacytoïdes; cDC: Cellules Dendritiques conventionnelles; LB: Lymphocytes 
B ; LT:  Lymphocytes T;  NK: Cellules Natural Killer ; ILC: Cellules Lymphoïdes Innées ; NKT: Cellules NKT; Ag: 
Antigène. 
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Les LT regroupent un ensemble de cellules exprimant un récepteur T spécifique (TCR) composé au 
minimum de deux chaines hétéro-dimériques formant le récepteur T (CD3). On distingue deux 
catégories de LT. La première correspond aux LT conventionnels qui représentent environ 95% des 

LT et regroupe les LT CD4+ et CD8+ possédant un TCR à chaines variables α et β reconnaissant 
uniquement des Ag peptidiques présentés sur un CMH (classe-I ou classe-II). La seconde catégorie 
est constituée par les LT non conventionnels qui possèdent un TCR invariant ou semi-variant 
reconnaissant différents types d’Ag (peptidiques, lipidiques, phospho-Ag, alkylamines…) de manière 
CMH-indépendante. Ces LT non conventionnels, qui regroupent les NKT, les LT invariants associés 

aux muqueuses (MAIT) et les LT γδ, font partie de l’immunité innée bien qu’ils aient un lien étroit 
avec l’immunité adaptative. 
 

I - Génération, activation et différenciation des LT conventionnels  

 
A - Génération des lymphocytes T conventionnels 

 
Comme la majorité des cellules immunitaires, les LT conventionnels proviennent des cellules souches 
hématopoïétiques (HSC) présentes dans la moelle osseuse. Après division de la HSC, la cellule fille, 
entame un programme de différenciation pour devenir un progéniteur multipotent (MPP) puis un 
progéniteur lymphoïde commun (CLP) et enfin un thymocyte. Ce dernier va alors migrer dans le 
thymus où il va subir une série de d’étapes de différenciation qui détermineront son devenir. Le 

premier choix consiste en l’expression des chaines du TCR αβ ou γδ, notamment par l’assemblage 
aléatoires des divers fragments V, D et J présents sur chacun des gènes codant pour une chaine TCR 
et correspondants à la partie variable. C’est durant ces réarrangements de fragments par les enzymes 
RAG, que la diversité TCR se crée avec l’apparition d’un TCR unique (Mombaerts et al., 1992a, 
1992b; Shinkai et al., 1993). Cependant, il est important de noter que la diversité TCR est beaucoup 

plus restreinte avec le réarrangement des chaines γδ  qu’avec celui des chaines αβ.  Ainsi, les 

thymocytes ayant réarrangé les chaines γδ deviennent des LT γδ tandis que ceux ayant réarrangés les 

chaines αβ, deviennent des LT immatures coexprimant les molécules CD4 et CD8 (Germain, 2002). 
Les LT immatures subissent alors deux sélections dont la première consiste à sélectionner les cellules 
dont le TCR reconnait un CMH/peptide du « Soi » avec une faible activité (sélection positive) de 
manière à ce qu’ils reçoivent toujours un signal faible de survie. La deuxième sélection consiste en 
revanche à éliminer les cellules dont le TCR reconnait un CMH/peptide du « Soi » avec une très forte 
affinité (sélection négative), afin d’éviter les réactions auto-immunes (Klein et al., 2014). Suite à ces 
sélections, les LT immatures répriment un des deux corécepteurs CD4 ou CD8, selon si leur TCR 
reconnait respectivement un peptide présenté dans le CMH-I ou le CMH-II (Teh et al., 1988). Ils 
deviennent alors des LT naïfs capables de reconnaître uniquement des Ag étrangers. Ils vont alors 
circuler en périphérie et se localiser dans les organes lymphoïdes secondaires (OLS : ganglions, 
amygdales, rate, MALT et GALT ((Tissu Lymphoïde Associé aux Muqueuses et au tube digestif)) 
dans l’attente d’être activés. 
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B - Activation des lymphocytes T conventionnels 

 
Les LT CD4+ et CD8+ naïfs (LTN) constituent un pool de cellules issues de la sélection thymique qui 
n’ont jamais rencontré l’Ag et sont dans un état inactif. Ils sont caractérisés par la co-expression des 
marqueurs CD45RA et CCR7 (CD197), ce dernier leur permettant de migrer vers les OLS où ils 
pourront être activés. L’activation des LTN fait intervenir différentes molécules et est extrêmement 
régulée afin d’éviter toute activation opportuniste pouvant entrainer une réaction d’auto-immunité. 
Ainsi, seules quelques populations immunitaires appelées cellules présentatrices d’antigènes (CPAg), 
composées principalement par les DC, les monocytes/macrophages et les LB activés, sont capables 
d’activer les LTN.  
 
Lors d’une infection ou du développement d’une tumeur, les CPAg ayant phagocyté des Ag du non 
« Soi » ou du « Soi modifié », migrent vers les OLS afin d’activer les LTN. Cette activation s’effectue 
en trois étapes successives dont la première correspond à la reconnaissance du complexe 
CMH/peptide étranger par le TCR des LTN. Cette étape diffère en fonction du lignage des LTN 
puisque les LT CD8+ reconnaissent des petits peptides (8-11 acides aminés) présentés sur le CMH-I 
tandis que les LT CD4+ reconnaissent des peptides plus longs (13-25 acides aminés) présentés sur le 
CMH–II. La seconde étape implique l’engagement des molécules de co-stimulation avec notamment 
le CD28 porté par les LTN et les molécules CD80/CD86 portées par les CPAg activées (Tai et al., 
2018). Le troisième signal est cytokinique et très variable en fonction de la nature de l’Ag présenté 
sur le CMH. En effet, les CPAg activées sécrètent des cytokines qui vont jouer un rôle majeur dans 
la différenciation des LT activés en cellules mémoires. 
 

 
 

Figure 2 : Activation des LT conventionnels 

L’activation des lymphocytes T conventionnels s‘effectue grâce aux CPAg. Cette activation est dépendante de trois 
signaux, le 1er correspondant à la reconnaissance TCR et CMH/peptide, le 2ème mettant en jeu les molécules de co-
stimulation CD28 et CD80/86 ainsi que le 3ème impliquant les cytokines secrétées par la CPAg activatrice. 

CPAg: Cellule Présentatrice d’Antigène; LT: Lymphocytes T 

 

CPAg

CD28

CD80/86

Cytokines

MHC -

Peptide

TCR

3 

1 

2 

LT Naïf 



 
 

11 

C - La différenciation des Lymphocytes T conventionnels mémoires 

 
Après activation par les CPAg, les LT prolifèrent activement et quittent les OLS pour migrer vers les 
zones inflammatoires. Une fois sur site, ils vont exercer leurs fonctions effectrices afin d’éliminer la 
menace étrangère. Lorsque la réponse immunitaire se termine, la majorité des LT activés meurent par 
apoptose tandis qu’une petite partie d’entre eux se différencie en cellules mémoires. Les mécanismes 
de cette différenciation complexe sont encore mal connus aujourd’hui et nécessitent l’intervention de 
nombreux facteurs tant cellulaires que chimiques.   

 
Figure 3: Processus de différenciation des LT conventionnels 

Suite à leur activation, les LT conventionnels se différencient en cellules mémoires. Plus la cellule mémoire se différencie, 
plus elle acquiert des fonctions effectrices et devient dépendante de la rencontre régulière d’Ag tandis que ses capacités 
prolifératives et de retour aux OLS diminuent. Ag: Antigène; OLS: Organe Lymphoïde Secondaire; LTN : LT naïf ; 
LTSCM: LT souche mémoire; TCM: LT central mémoire ; LTEM: LT effecteur mémoire; LTEMRA: LT effecteur mémoire 
terminal ; LTRM: LT résident mémoire.  

 
Au niveau phénotypique, les LT mémoires sont caractérisés par l’expression du CD45RO. En 
fonction de leur expression des marqueurs CCR7 et CD45RA, on distingue plusieurs catégories de 
LT mémoires (Sallusto et al., 1999). Les LT Centraux Mémoires (LTCM ; CCR7+ CD45RA-) 
possèdent la capacité de retourner dans les OLS, et sont de forts sécréteurs d’IL-2. Les LT Effecteurs 
Mémoires (LTEM ; CCR7- CD45RA-) possèdent, de par leur nom, de fortes capacités effectrices 
(Sallusto et al., 1999). Ils sont capables de migrer vers les tissus afin de se différencier en LT 
Résidents Mémoires (LTRM) caractérisés par l’expression des intégrines (CD103 et CD49a) ainsi que 
du marqueur d’activation CD69 (Kumar et al., 2017; Thome and Farber, 2015). Les LT Effecteurs 
Mémoires terminaux qui réexpriment le CD45RA (LTEMRA ; CCR7- CD45RA+) sont majoritairement 
présents au sein du des LT CD8+. Tout comme les LTEM, les LTEMRA possèdent de fortes capacités 
effectrices mais leur prolifération est cependant beaucoup plus restreinte (Willinger et al., 2005). Les 
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populations effectrices LTEM, LTRM et LTEMRA sont caractérisées par leur perte d’expression du CD28 
puisque leur activation n’est plus dépendante du signal de co-stimulation qui est délivré par ce 
récepteur. Cependant, la survie de ces populations est dépendante de la rencontre régulière de l’Ag. 
Ces dernières années, une nouvelle population de LT appelée Souches Mémoires (LTSCM) et capables 
d’auto-renouvellement a été caractérisée. Cette dernière, qui possède le même profil d’expression que 
les LTN (CCR7+ CD45RA+ CD45RO-), se différencie de ces derniers uniquement par l’expression de 
CD95 (Fas) présent sur toutes les cellules mémoires (Gattinoni et al., 2011; Lugli et al., 2013). 
D’autres marqueurs ont également été utilisés pour distinguer les sous-populations mémoires tels que 
CD44, CD62L et CD27. Cependant, ces derniers ne permettent pas une bonne discrimination des 
sous-populations et sont pour certains bien moins spécifiques chez l’homme que chez la souris. 
 

D - Des fonctions divergentes en fonction du lignage CD8 et CD4 

 
Bien qu’ils partagent un grand nombre de points communs, les LT conventionnels diffèrent au niveau 
de leurs fonctions effectrices selon leur lignage CD4 ou CD8. En effet, les LT CD8+ activés se 
différencient en LT dits cytotoxiques (LTc) ayant pour rôle majeur d’éliminer les cellules de 
l’organisme dites anormales (cellules infectées par un virus ou une bactérie intracellulaire ou cellules 
tumorales). Les LTc vont pouvoir reconnaitre une cellule anormale qui exprime de façon constitutive 
un CMH-I présentant un peptide étranger. Une fois la reconnaissance effectuée, l’élimination de la 
cellule cible s’effectue selon deux modalités. La première est sécrétoire et se fait via la libération de 
perforine et de granzyme. Ces derniers vont respectivement perforer la membrane plasmique de la 
cellules cible permettant l’entrée des molécules de granzyme pour activer l’apoptose selon un 
processus caspase-dépendante. La seconde se fait par contact et correspond à l’activation des 
récepteurs apoptotiques membranaires (Fas et/ou TRAIL-R) de la cellule cible notamment par 
l’engagement de Fas-L (CD178 ou CD95-L) et TRAIL portés par les LTc. Par ailleurs, les LTc 

sécrètent des cytokines notamment le TNF-α et l’IFN-γ qui vont i) agir sur les cellules cibles en 
diminuant leur métabolisme et leur prolifération, ii) augmenter l’expression des CMH-I sur les 
cellules cibles et les CPAg, et iii) recruter et stimuler d’autres cellules immunitaires comme les 
macrophages et les NK. 
 
Les LT CD4+ activés ont pour fonction principale d’orchestrer et d’influencer la réponse immunitaire 
par la sécrétion importante de cytokines. Selon leur fonctionnalité, les LT CD4+ sont séparés en deux 
grandes populations. Les lymphocytes T régulateurs qui exercent des fonctions immunosuppressives 
et les lymphocytes T auxiliaires/helper qui médient des fonctions effectrices diverses par leur 
production de cytokines. 
 

II - Les Lymphocytes T CD4
+
 auxiliaires 

 
Au sein des LT auxiliaires (Th : T helper), on distingue six sous-populations : Th1, Th2, Th9, Th17, 
Th22 et Tfh. Chacune d’entre elles joue un rôle important et orchestre une réponse immunitaire 
particulière qui est spécifique d’un pathogène ou d’un signal de danger. Lors de l’activation d’un LTN 
CD4+, le troisième signal cytokinique apporté par la CPAg mais également les cytokines présentes 
dans le microenvironnement, jouent un rôle majeur dans ce qui est appelé la polarisation du LT CD4+. 
Ainsi, selon le cocktail de cytokines délivré au LT CD4+ activé, l’expression d’un facteur de 
transcription précis est induite et orchestre un programme transcriptionnel spécifique. De ce fait, ce 
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facteur détermine les cytokines produites par le LT CD4+ mais aussi l'expression de récepteurs 
spécifiques tels que les récepteurs de chimiokines permettant au LT CD4+ de migrer vers le tissu où 
il exercera sa fonction. Par conséquent, chaque population Th va pouvoir être distinguée par son 
facteur de transcription, les récepteurs aux chimiokines qu’elle exprime et les cytokines qu’elle 
sécrète.  
 

A - Les Th1, une population pilier de l’immunité à médiation cellulaire 

 
Les Th1, constituent la première sous-population découverte au cours des années 1980, en même 
temps que son opposé nommé Th2 (Mosmann and Coffman, 1989; Mosmann et al., 1986). Les Th1 

sont caractérisés par la sécrétion d'IFN-γ et dans une moindre mesure d'IL-2 et de TNF-α. Ce patron 
de sécrétion de cytokines est induit par le facteur de transcription T-bet (T box expressed in T-cells), 
le chef d’orchestre de la polarisation Th1 (Szabo et al., 2000). Cependant, ce facteur de transcription 
est également retrouvé dans d’autres cellules productrices d'IFN-γ telles que les LT CD8+ (Sullivan 
et al., 2003; Szabo, 2002) et les cellules NK (Townsend et al., 2004) où il gère leur maturation et leur 
fonction. Phénotypiquement, les Th1 sont caractérisés par l'expression du récepteur CXCR3 qui leur 
permet de migrer en réponse aux chimiokines CXCL9 (MIG), CXCL10 (IP-10), CXCL11 (ITAC) 
(Bonecchi et al., 1998; Sallusto et al., 1998). De manière intéressante, ces chimiokines sont également 
sécrétées en réponse à l'IFN-γ conduisant à une boucle de rétrocontrôle positif qui permet le 
recrutement accru des cellules productrices d'IFN-γ (Cole et al., 1998; Liao et al., 1995; Ohmori and 
Hamilton, 1995). Les Th1 expriment également CCR5 ayant pour principaux ligands CCL3 (MIP1α), 
CCL4 (MIP1β) et CCL5 (RANTES) (Bonecchi et al., 1998; Loetscher et al., 1998). Plusieurs études 
ont montré que la polarisation Th1 dépend de l'IL-12 et de l'IFN-γ. En effet, lors de l'activation d’un 
LTN CD4+, le signal IFN-γ qui induit l’activation de STAT1 favorise une expression rapide de T-bet 
(Lighvani et al., 2001). Cela conduit à l’expression de la chaîne IL-12Rβ2 permettant la réponse à 
l’IL-12 (activant STAT4) mais également à la sécrétion d'IFN-γ endogène, qui ensemble renforcent 
l'expression de T-bet et la polarisation Th1 (Afkarian et al., 2002; Mullen, 2001; Szabo et al., 1997). 
 
Les Th1 ont été largement décrits dans la littérature comme les médiateurs de la réponse immunitaire 
contre les agents pathogènes intracellulaires, tels que les virus et certaines bactéries, par le biais d'une 

immunité à médiation cellulaire. En effet, grâce à leur sécrétion d'IFN-γ et de TNF-α, les Th1 activent 
les monocytes/macrophages et permettent leur polarisation vers un phénotype de type-M1 pro-
inflammatoire à haute fonction phagocytaire (Kang et al., 2017). Ils stimulent également l'activité des 
cellules NK et des LT CD8+ et soutiennent leur prolifération grâce à la sécrétion d'IL-2. De plus, 
grâce à leur production d'IFN-γ, les Th1 peuvent également cibler directement les cellules infectées 
en stoppant des voies métaboliques et en augmentant leur expression du CMH-I (Zhou, 2009). Ils 
sont aussi capables d'induire l'apoptose des cellules infectées soit de manière paracrine via la sécrétion 

de TNF-α, soit par contact cellulaire direct via leur expression de Fas-L et dans une moindre mesure 
de TRAIL (Zhang et al., 2003). 
 
En raison de leurs propriétés inflammatoires, les Th1 sont également impliqués dans certains troubles 
pathologiques. En effet, l’implication des Th1 a été décrite dans des maladies auto-immunes telles 
que le diabète de type-1 (Katz et al., 1995; Rothe et al., 1999), la maladie de Crohn (Plevy et al., 
1997; Powrie et al., 1994) et la sclérose en plaques (Sospedra and Martin, 2005) mais aussi dans le 
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rejet d'allogreffe (Mariotti et al., 2008). Cependant, depuis la découverte de la population Th17 en 
2005, l'implication des Th1 dans de telles maladies auto-immunes a été contestée. 
 

B - Les Th2, une population soutenant l’immunité humorale 

 
Comme mentionné dans le chapitre précédent, les Th2 ont été découverts en 1986 en même temps 
que les Th1 et constituent leur opposé (Mosmann and Coffman, 1989; Mosmann et al., 1986). Ils sont 
caractérisés par la production d'IL-4, d'IL-5, d'IL-13, d'IL-25 et d'amphiréguline mais aussi d'IL-10 
et IL-9 (Wynn, 2015). Le profil transcriptionnel des Th2 est régulé par le facteur de transcription 
GATA3, qui est caractérisé comme un antagoniste de T-bet (Zhang et al., 1997a; Zheng and Flavell, 
1997). La polarisation des Th2 est médiée par l'exposition à l'IL-4 (activant STAT6) et à l'IL-2 
(activant STAT5) de LTN CD4+ activés. En effet, l'IL-4 induit rapidement l'expression de GATA3 
qui ensuite, en collaboration avec STAT5, induit l'expression d'IL-4 et d'IL-13 (Cote-Sierra et al., 
2004; Le Gros et al., 1990; Swain et al., 1990; Zweiman and Rotherberg, 2004).  
 
Au niveau phénotypique, les Th2 expriment les récepteurs aux chimiokines CCR3 et CCR4 qui 
permettent leur recrutement en réponse à CCL5, CCL7 (MCP-3), CCL11 (eostaxin-1), CCL13 (MCP-
4), CCL24 (Eotaxin-2) et CCL26 (Eotaxin-3) ligands de CCR3 mais aussi CCL17 (TARC) et CCL22 
(Macrophage-derived chemokine) ligands de CCR4 (Bonecchi et al., 1998; Francis et al., 2007; 
Sallusto et al., 1997). D’Ambrosio et coll, ont également montré que les Th2 expriment CCR8 ce qui 
leur permet de migrer en réponse à CCL1 (I-309), CCL8 (MCP-2), CCL16 (LEC) et CCL18 
(D’Ambrosio et al., 1998; Zingoni et al., 1998). Cependant, ces marqueurs, partagés par différentes 
sous-populations de LT CD4+, ne sont pas exclusifs des Th2. Par contre, le récepteur CRTH2 semble 
actuellement le marqueur le plus fiable des Th2 (Cosmi et al., 2000; Nagata et al., 1999). CRTH2, 
également exprimé sur les cellules immunitaires innées de type-2, reconnaît la prostaglandine D2 
(PGD2), une molécule pro-inflammatoire dérivée des mastocytes, qui médie le recrutement, stimule 
la production de cytokines de type-2 et inhibe l'apoptose induite par la privation en cytokines (Hirai 
et al., 2001; Xue et al., 2009). Tant chez l’homme (Komai-Koma et al., 2007) que chez la souris 
(Lohning et al., 1998; Peine et al., 2016; Schmitz et al., 2005), il a été décrit que les Th2 expriment 
de manière stable la molécule ST2 (IL-33R) dont le ligand, l'IL-33, favorise le recrutement des Th2 
et renforce leurs fonctions effectrices. 
 
Les Th2 sont impliqués dans la défense de l'hôte contre les agents infectieux extracellulaires et les 
parasites par l'induction d’une réponse immune humorale (Coffman et al., 1989; Gause et al., 2013). 
En effet, via leur sécrétion d'IL-4, les Th2 favorisent la différenciation des LB en plasmocytes et la 
commutation isotypique des immunoglobulines (Ig) en IgG1 et IgE (Coffman et al., 1989; Kopf et 
al., 1993). Ils induisent également une polarisation alternative des macrophages vers un phénotype 
de type-M2 ayant des fonctions immunosuppressives et favorisant la réparation tissulaire (Gordon, 
2003; Mantovani et al., 2004). Leur sécrétion d'IL-5 permet le recrutement des éosinophiles 
notamment lors d’infections par les helminthes (Coffman et al., 1989) tandis que leur sécrétion d'IL-
9 active les mastocytes (Townsend et al., 2000). Les Th2 stimulent aussi les cellules épithéliales pour 
qu'elles sécrètent des alarmines, telles que la lymphopoïétine stromale thymique (TSLP), l’IL-25 et 
l’IL-33, lors d'infections par des nématodes ou d'exposition à des allergènes (Saenz et al., 2008; Zaiss 
et al., 2006). De plus, les Th2 jouent un rôle dans le processus de cicatrisation notamment lors 
d'infections par les helminthes (Chen et al., 2012b; Gause et al., 2013). Cependant, ces cellules sont 
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également impliquées dans des pathologies de type allergie (Wambre et al., 2012), asthme (Umetsu 
and DeKruyff, 2006), dermatites atopiques (Tenda et al., 2006) ou gastroentérite à éosinophiles 
(Mitson-Salazar et al., 2016).  
 

C - Les Th17, une population mettant fin au paradigme Th1/Th2 

 
En 2005, la découverte d'une nouvelle population de Th produisant de l'IL-17A et nommée Th17, 
signait la fin du paradigme Th1 / Th2 (Harrington et al., 2005; Park et al., 2005). Cette découverte est 
née de plusieurs études sur les maladies auto-immunes, notamment grâce à l'utilisation de modèles 
murins d'encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE) mimant la sclérose en plaques 
humaine, considérée jusqu’alors comme une pathologie associée aux Th1. En effet, suite à deux 
études concomitantes montrant que des souris déficientes pour la voie IFN-γ (Ifn-γ

 -/- ou Ifn-γr 
-/-) 

pouvaient développer une EAE en réponse à l’injection de myéline (Ag associé à la sclérose en 
plaques), l’implication des Th1 dans cette pathologie a été remise en question (Ferber et al., 1996; 
Willenborg et al., 1996). Ces observations ont ensuite été étayées par des études chez des souris 
présentant des déficiences dans différentes sous-unités de la voie de signalisation à l’IL-12. Alors que 
les souris déficientes en Il12p35 ou en Il12rβ2 développent une EAE (Gran et al., 2002), les souris 
déficientes en Il12p40 n’en développent pas (Becher et al., 2002), soulignant le rôle majeur joué par 
la sous-unité IL-12p40 dans le développement de l’EAE. Enfin, la découverte de l'IL-23, une cytokine 
hétérodimérique partageant la sous-unité IL-12p40 avec l'IL-12 (Oppmann et al., 2000; Parham et al., 
2002) et son effet sur la sécrétion d’IL-17A par les LT CD4+ (Aggarwal et al., 2003) ont permis 
d’expliquer le mécanisme impliqué dans l’induction de l'EAE (Becher et al., 2003; Cua et al., 2003; 
Langrish et al., 2005). L'axe IL-23/IL-17A, plus que l’axe IL-12/IFN-γ, a donc été placé au premier 
plan dans la compréhension de l'inflammation exacerbée et chronique caractérisant les pathologies 
auto-immunes telles que maladies inflammatoires de l’intestin (IBD) et la polyarthrite rhumatoïde 
(PR) (Murphy et al., 2003; Yang et al., 2014). 
 

Les cellules Th17 sont caractérisées par la sécrétion d’IL-17A/F, IL-21, IL-22, IL-26 et TNF-α. Cette 
population Th est régulée par le facteur de transcription RORγt (RAR-related Ophan Nuclear 
Receptor γt) (Annunziato et al., 2007; Ivanov et al., 2006), mais aussi par RORα (Yang et al., 2008b). 
Au niveau phénotypique, les Th17 expriment fortement CCR6 et répondent à son ligand CCL20 
(MIP3α) particulièrement exprimé par les tissus intestinaux (Singh et al., 2008; Williams, 2006). Ils 
partagent également l’expression de CCR4 avec les Th2 (Acosta-Rodriguez et al., 2007a; Annunziato 

et al., 2007), et expriment la molécule CD161 (KLRB1 ou NKR-P1A) qui est induite par RORγt 
(Maggi et al., 2010). 
 
Comme mentionné précédemment, l'IL-23 joue un rôle important dans la polarisation Th17 dans les 
inductions in vivo d’EAE. Cependant, en raison de l'absence d'IL-23R sur les LTN CD4+, la 
polarisation Th17 nécessite l'action de cytokines complémentaires (Bettelli et al., 2006). En effet, 
chez la souris, il est bien établi que le TGF-β et l'IL-6 agissent en synergie pour induire dans les LTN 
CD4+ murins, l’expression de Rorγt qui régule ensuite l’augmentation d’expression d'IL-23R pour 
permettre la réponse à l'IL-23 (Bettelli et al., 2006; Ivanov et al., 2006; Mangan et al., 2006; Veldhoen 
et al., 2006). Chez l'homme, la polarisation Th17 est plus controversée et tout particulièrement 
l’implication du TGF-β. En effet, si certaines études ont montré que l'IL-1β, en association avec l'IL-
6 ou l'IL-23, est suffisante pour l'induction des Th17 (Acosta-Rodriguez et al., 2007b; Wilson et al., 
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2007), d'autres soutiennent la nécessité du TGF-β (Manel et al., 2008; Yang et al., 2008a). Par ailleurs, 
les études qui prônent un rôle négligeable du TGF-β dans la polarisation Th17 ont réalisé leur 
polarisation dans un milieu contenant du sérum de veau fœtal connu pour contenir du TGF-β ce qui 
peut expliquer les résultats observés en l’absence de TGF-β exogène. Il est aujourd’hui admis que la 
polarisation Th17 dans les cellules humaines est favorisée par i) le TGF-β, qui induit l'expression de 
RORC, ii) la cytokine pro-inflammatoire IL-6 (activant STAT3) et iii) l’IL-23 (qui active STAT3/4) 
qui permet le maintien du phénotype Th17 et la sécrétion d'IL-17A. Par ailleurs, chez la souris (Korn 
et al., 2007; Nurieva et al., 2007; Wei et al., 2007; Zhou, 2009) comme chez l'homme (Yang et al., 
2008a), la sécrétion autocrine d'IL-21, un membre de la famille IL-2, durant la polarisation est 
également nécessaire pour favoriser le développement des Th17.  
 
Si la polarisation Th17 semble être résolue, d’autres investigations ont fait émerger de nouvelles 
observations provoquant une certaine perplexité quant à la vraie polarisation Th17 in vivo. En effet, 
Cosmi et coll. ont démontré, chez l’homme, que les Th17 dérivent spécifiquement d'une sous-
population de LTN CD4+ précurseurs, exprimant CD161, CCR6 et RORγt, déjà présents dans le sang 
de cordon ombilical et le thymus post-natal (Cosmi et al., 2008). En parallèle, chez la souris, la 
présence d'une population de thymocytes exprimant Rorγt, IL-17F, CCR6 et IL-23R, nommées Th17 
naturels (nTh17) et qui seraient issus de la séléction thymique en raison de leur auto-réactivité, ont 
été rapportés par plusieurs études (Marks et al., 2009; Tanaka et al., 2009b)dont une étude qui a été 
rectratée (Kim et al., 2011). Ces investigations restent à approfondir tant chez la souris que chez 
l’homme car ces nTh17 pourraient être en réalité des TSCM décrits comme partageant les mêmes 
marqueurs que les LTN tant chez la souris que chez l’homme, à l’exception du CD95 chez l’homme 
et SCA1 chez la souris (Gattinoni et al., 2011), non évalués dans ces études.  
 
Outre leur implication dans les pathologies auto-immunes, les Th17 exercent des fonctions 
protectrices contre les agents pathogènes extracellulaires tels que les bactéries et les champignons. 
Préférentiellement localisés dans les muqueuses, les Th17 présentent des propriétés inflammatoires 
de par leur sécrétion d'IL-17A et d'IL-17F qui induit la production de cytokines pro-inflammatoires 

(IL-6, TNF-α, IL-1β) et de chimiokines (CXCL1, CXCL2, CXCL8) par différents types cellulaires, 
entraînant le recrutement des neutrophiles (Ye et al., 2001). Ainsi, les Th17 sont particulièrement 
impliqués dans l'homéostasie du microbiote. En effet, les modèles murins Il17r-déficients présentent 
des infections sévères par Klebsiella pneumoniae (Ye et al., 2001) ou Candida albicans (Huang et 
al., 2004) tout comme les patients présentant des déficits immunitaires congénitaux en IL-17 
(mutations sur IL17RA ou IL17F) (Puel et al., 2011). De plus, les Th17 peuvent tuer directement les 
agents pathogènes par leur sécrétion d'IL-26 qui en créant des pores perturbe l’intégrité membranaire 
des bactéries gram+ et gramneg. L'IL-26 peut également, en formant un complexe avec l'ADN 
bactérien, activer les cellules de l’immunité innée, en particulier les DC plasmacytoïdes (pDC) 
induisant ainsi leur production d'IFN de type-I (IFN-α) (Dambacher et al., 2009; Meller et al., 2015). 
 
Les Th17 constituent une population hautement plastique et diverses populations hybrides avec 
d’autres Th ont été identifiées ces 20 dernières années. Ces populations et cette plasticité seront 
détaillées par la suite.  
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D - Les Th22, une population protectrice de la peau et des muqueuses 

 
L'IL-22 a été précédemment décrite comme une cytokine produite principalement par les Th17 et par 
une infime proportion des Th1 et des Th2. Cependant, en 2009, trois études ont rapporté une nouvelle 
population de Th nommée Th22, produisant de l'IL-22 mais ni IL-17A, ni IFN-γ ou IL-4 (Duhen et 
al., 2009; Eyerich et al., 2009; Trifari et al., 2009). En effet, les Th22 représentent une population 
stable de LT CD4+ incapable de se convertir en Th1, Th2 ou Th17, après culture in vitro avec des 

cocktails de polarisation adaptés (Eyerich et al., 2009). Elles sécrètent également du TNF-α et de 
faibles quantités d'IL-13 et d'IL-10. Duhen et coll. ont montré que la polarisation des Th22 est induite 

par la combinaison des cytokines pro-inflammatoires IL-6 et TNF-α, principalement médiée par les 
pDC et non par les DC conventionnelles (cDC) (Duhen et al., 2009). Cependant, les facteurs de 
transcription à l'origine de la polarisation Th22 restent flous. Le récepteur d’aryl hydrocarbone (AhR), 
un facteur de transcription qui lie différentes toxines (dioxines, flavonoïdes, polyphénols), est 
exprimé à la fois par les Th17 et les Th22, et semble jouer un rôle important dans l'expression de l'IL-
22 (Trifari et al., 2009). En effet, si la production d'IL-22 par les Th17 est augmentée par les ligands 
d’AhR chez les souris sauvages, les Th17 issus de souris Ahr-déficientes sont incapables de produire 
de l'IL-22 même après exposition aux ligands d’AhR (Trifari et al., 2009; Veldhoen et al., 2008a). 
 
Les Th22 présentent un phénotype particulier avec l'expression de récepteurs de résidence cutanée. 
En effet, en plus de leur expression de CCR6 et CCR4, les Th22 expriment le récepteur CCR10 
couramment décrit sur les mélanocytes (Duhen et al., 2009). Ce récepteur a pour ligands CCL27 
(CTACK) exprimé par les kératinocytes et les cellules épithéliales de la peau (Morales et al., 1999), 
mais également CCL28 produit par les cellules épithéliales des tissus muqueux (Pan et al., 2000; 
Wang et al., 2000). De plus, les Th22 expriment l'Ag associé aux lymphocytes cutanés (CLA) qui 
favorise l'infiltration cutanée des Th22 via leur liaison à la E-sélectine exprimée sur les cellules 
endothéliales inflammées de la peau et des muqueuses (Berg et al., 1991). De manière intéressante, 
les Th22 expriment également le récepteur au facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF-R), 
ce qui permet leur recrutement par le PDGF (Eyerich et al., 2009). 
 
Les Th22 sont principalement impliqués dans l'intégrité et la protection de la peau et des muqueuses 
par leur sécrétion d'IL-22. Cette cytokine de la famille de l’IL-10, se lie à un récepteur hétéro-
dimérique composé des chaînes IL-10Rβ et IL-22R1. Alors que l’IL-10Rβ est ubiquitaire, l'IL-22R1 
est absent sur les cellules immunitaires mais est fortement exprimé par les cellules épithéliales qui 
représentent donc la cible majeure de l'IL-22 (Wolk et al., 2004). En effet, l'IL-22 active la production 
de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines par les kératinocytes (Boniface et al., 2005; 
Eyerich et al., 2009). IL-22 induit également la sécrétion de peptides anti-microbiens tels que les β-
défensines (BD2 et BD3), S100A7/8/9 et la lipocaline-2, qui protègent de l'infection par Klebsiella 

pneumoniae ou Candida albicans (Aujla et al., 2008; Eyerich et al., 2011). Recrutés par le PDGF 
produit par diverses cellules (endothéliales, épithéliales, fibroblastes, leïomyocytes des vaisseaux et 
macrophages activés) (Ansel et al., 1993; Pierce et al., 1995) durant les premières phases de la 
cicatrisation, les Th22 participent à ce processus et au remodelage tissulaire par leur sécrétion de 
facteurs de croissance des fibroblastes (FGF), qui est une des caractéristiques de cette sous-population 
Th. En effet, Eyerich et coll ont montré in vitro que les Th22 par leur sécrétion d'IL-22, améliorent la 
cicatrisation épidermique (Eyerich et al., 2009). Cependant, une sécrétion exacerbée d'IL-22 conduit 
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à des pathologies auto-immunes comme le psoriasis, la dermatite atopique et la polyarthrite 
rhumatoïde (PR) (Benham et al., 2013; Nograles et al., 2009) ou encore les IBD (Li, 2014). 
 

E - Les Th9, une population pléiotrope proche des Th2 

 
Découverte à la fin des années 1980, l'IL-9 a longtemps été considérée comme une cytokine produite 
principalement par les Th2 et les mastocytes (Schmitt et al., 1989; Van Snick et al., 1989). Cependant 
en 2008, deux études concomitantes ont identifié chez la souris une nouvelle population de Th, les 
Th9, comme la principale source d'IL-9. (Dardalhon et al., 2008; Veldhoen et al., 2008b). Cette 
cytokine n’est cependant pas restreinte aux Th9 puisque d’autres sous-populations comme les Th17 
et les Th2, peuvent en secréter de petites quantités (Beriou et al., 2010; Nowak et al., 2009).  Les Th9 
produisent également de l’IL-21 et de l’IL-10. Au niveau phénotypique, les marqueurs des Th9 sont 
relativement controversés en fonction des études à l’exception de CCR6. En effet, CCR3 et CCR4 
(exprimés très faiblement) ainsi que CXCR3 ont également été cités par certaines études mais réfutés 
par d’autres (Bu et al., 2013; Kara et al., 2013; Qin et al., 2016; Ye et al., 2012a). 
 
La polarisation Th9 est induite par l’IL-4 et le TGF-β, respectivement impliqués dans la polarisation 
Th2 et Th17, aussi bien chez la souris (Dardalhon et al., 2008; Schmitt et al., 1994; Veldhoen et al., 
2008b)que chez l’homme (Beriou et al., 2010; Putheti et al., 2010; Wong et al., 2010). Cependant, 
les mécanismes moléculaires impliqués dans la polarisation des Th9 restent encore controversés. 
Néanmoins, Dardhalon et coll. ont montré que l’activation de STAT6 et l’induction de GATA3 en 
réponse à l’IL-4, jouent un rôle important dans cette polarisation puisque des souris déficientes pour 
Stat6 ou Gata3 ne développent pas de Th9 (Dardalhon et al., 2008). Cependant, n’étant pas impliqué 
dans l’expression de l’IL-9, GATA3 agirait indirectement dans cette polarisation en inhibant 
l’expression d’autres facteurs de transcription induits par le TGF-β et impliqués dans d’autres 
polarisations. Le facteur de transcription PU-1 induit par le TGF-β, joue quant à lui un rôle direct sur 
l’expression de l’IL-9 puisqu’il se lie au promoteur du gène Il9 et induit sa transcription (Chang et 
al., 2005; Goswami et al., 2012). En effet, en l'absence de PU.1 la polarisation Th9 est altérée, tandis 
que sa surexpression virale dans des Th2 favorise leur transdifférenciation vers des Th9 et diminue 
la sécrétion d'IL-4 (Chang et al., 2005, 2009, 2010). D’autres facteurs tels que IRF1 et IRF4/BATF 
sont également impliqués dans la polarisation Th9 et permettraient l’expression d’IL-21 (Jabeen et 
al., 2013; Staudt et al., 2010; Végran et al., 2014). Par ailleurs, d’autres cytokines Th2 telles que l’IL-
25 en combinaison avec l’IL-2 (Angkasekwinai et al., 2010; Houssiau et al., 1992; Schmitt et al., 

1994), ou l’IL-4 combinée à l’IL-1β (Xue et al., 2019)semblent également impliquées dans la 
production d’IL-9 par les LT CD4+.  
 
Les Th9 participent à la résolution des maladies liées à l'immunité de type-2. En effet ils jouent un 
rôle essentiel dans la défense contre les parasites de type helminthes (Faulkner et al., 1997). L’IL-9 
agit sur différentes cellules immunitaires exprimant l’IL-9R en particulier les mastocytes dont elle 
favorise le développement et la fonction (Kearley et al., 2011; Lora et al., 2003; Townsend et al., 
2000). Sur les LB murins et humains, l’IL-9 favorise, en collaboration avec l’IL-4 la différenciation 
en plasmocytes producteurs d'IgE et ainsi indirectement la réponse mastocytaire (Dugas et al., 1993; 
Fawaz et al., 2007; Petit-Frere et al., 1993). L’IL-9 agit également sur les Th2 et les Th17 exprimant 
fortement l’IL-9R et renforcerait leurs fonctions effectrices (Cosmi et al., 2004; Nowak et al., 2009). 
Les Th9 sont également impliqués dans différentes pathologies et notamment celles où l’implication 
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des Th2 a été rapportée (Shimbara et al., 2000).  En effet, les patients allergiques et asthmatiques 
présentent une quantité plus importante de Th9 circulants (Hoppenot et al., 2015). Il a été montré que 
l’IL-9 agit sur les cellules épithéliales et les leiomyocytes pulmonaires, en induisant respectivement 
la synthèse de mucine et la sécrétion de d’IL-8, d’IL-13 et de CCL11 permettant ainsi le recrutement 
des neutrophiles et des éosinophiles, deux populations retrouvées dans les pathologies d’asthmes 
exacerbés (Baraldo et al., 2003; Gounni et al., 2004; Longphre et al., 1999). De plus, les Th9 sont 
aussi impliqués dans certaines pathologies liées aux Th17 puisque plusieurs études ont rapporté 
l’implication de l’IL-9 dans les colites ulcératives (UC) notamment à travers une action directe sur 
les cellules épithéliales exprimant fortement l’IL-9R mais également en stimulant les granulocytes 
résidents qui sont IL-9Rhigh (Gerlach et al., 2014; Nalleweg et al., 2015). Par ailleurs, l’injection de 
Th9 « myéline-spécifiques » chez la souris entraine le développement d’une EAE présentant un 
phénotype pathologique distinct de celui induit par l’injection de Th17 ou Th1 « myéline-
spécifiques » (Jäger et al., 2009).  
 

F - Les Tfh, une population essentielle à la maturation des Lymphocytes B 

 
Les LT CD4+ folliculaires auxiliaires (Tfh) constitue une population qui diffère des autres sous-
populations Th décrites précédemment. En effet, cette population a pour rôle principal de soutenir la 
mise en place de la réponse humorale en permettant l’activation et la maturation des LB. Découverts 
dans les années 2000 (Breitfeld et al., 2000; Kim et al., 2001; Schaerli et al., 2000), les Tfh se 
caractérisent par l’expression du récepteur CXCR5, ce qui leur permet de migrer vers les follicules 
de LB en réponse à la chimiokine CXCL13 (Ansel et al., 1999; Gunn et al., 1998). Ils sécrètent 
principalement de l’IL-21 et du CXCL13 (Chtanova et al., 2004; Morita et al., 2011) mais également 
de l’IL-4 et de l’IL-10 (Reinhardt et al., 2009; Weinstein et al., 2016; Yusuf et al., 2010). Si chez la 
souris, la polarisation des Tfh semble être induite par l’IL-6 et IL-21 (Eto et al., 2011; Vogelzang et 
al., 2008), chez l’homme la polarisation cette population reste encore floue car l’implication de 
diverses cytokines dont l’IL-12 et l’IL-6 ainsi que l’activine A et le TGF-β a été rapportée par 
différentes études (Chavele et al., 2015; Locci et al., 2016; Ma et al., 2009; Schmitt et al., 2014). En 
revanche, l’implication du facteur de transcription BCL6 dans la polarisation des Tfh et son action 
sur la régulation du profil transcriptionnel de cette population est unanime tant chez la souris que chez 
l’homme (Johnston et al., 2009; Nurieva et al., 2009; Yu et al., 2009). En effet, en plus des gènes dont 
il induit l’expression, BCL6 est capable réprimer l’expression d’un grand nombre de gènes impliqués 
ou spécifiques des autres polarisations Th (IFNGR1, STAT4, GATA3, and RORA), notamment à 
travers sa fixation aux promoteurs de ces gènes (Choi et al., 2020; Hatzi et al., 2015).  
 
En plus de CXCR5, les Tfh expriment les marqueurs d’activation ICOS, PD-1 et CD40L dont 
l’expression est relativement faible sur les Tfh circulants (He et al., 2013; Locci et al., 2013) mais 
forte sur les Tfh des centres germinatifs (Chtanova et al., 2004; Dorfman et al., 2006; Laurent et al., 
2010). Réprimé au niveau transcriptionnel par BCL6, CCR7 peu ou faiblement exprimé par les Tfh 
afin de les restreindre dans les OLS et plus précisément dans les follicules de LB (Hatzi et al., 2015; 
Haynes et al., 2007). 
 
Les Tfh constituent une population relativement plastique et diverses sous-populations ont été 
identifiées (Olatunde et al., 2021; Schmitt et al., 1989). En effet, chez l’homme les Tfh sont classées 
en différents catégories selon s’ils expriment CXCR3 et CCR6 avec les Tfh.1 (CXCR3+CCR6neg), 
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Tfh.17 (CXCR3negCCR6+) et Tfh.2 (CXCR3negCCR6neg) (Morita et al., 2011). Ces différentes 
catégories de Tfh sécrètent toutes de l’IL-21 mais pas dans les mêmes proportions 
(Tfh1<Tfh.2<Tfh.17) ce qui joue sur leur capacité à permettre la différenciation des LB. Ainsi, les 
Tfh.1 secrétant de petites quantités d’IL-21 ne permettent pas une bonne maturation des LB (Morita 
et al., 2011). De manière intéressante, ces différentes catégories de Tfh sécrètent également les 
cytokines associées à leur phénotype Th (Morita et al., 2011; Reinhardt et al., 2009)et expriment aussi 
les facteurs de transcription correspondants (Morita et al., 2011). De plus, il a été montré chez la 
souris (Powell et al., 2019) comme chez l’homme (Ma et al., 2009, 2018) que la polarisation en Tfh.1 
est médiée par IL-12 tandis que celle des Tfh.2 est dépendante de l’IL-4 (Hercor et al., 2017)et que 
celle des Tfh.17 est liée à ICOS et l’IL-23 (Bauquet et al., 2009). 
 
Via leur sécrétion d’IL-21, les Tfh jouent un rôle essentiel dans la maturation des LB (Ettinger et al., 
2005). En effet, l’IL-21R est exprimé par les LB naïfs et les LB du centre germinatif alors qu’il est 
perdu sur les LB mémoires non activés et les plasmocytes (Good et al., 2006). Cette cytokine est 
également impliquée dans la commutation isotypique en favorisant la production des IgG1 et des 
IgG3 (Pène et al., 2004). L’IL-21 favorise également l’activation, la prolifération, l’activité 
cytotoxique et la sécretion de cytokines des cellules NK, NKT et LT CD8+ (Parrish-Novak et al., 
2000; Roda et al., 2006; Smyth et al., 2005) mais est aussi impliqué dans la survie des LT CD8+ et 
leur différenciation en LTRM (Allard et al., 2007; Novy et al., 2011; Ren and Lukacher, 2020). 
Également secrétée par les Th17, l’IL-21 joue un rôle autocrine dans la polarisation Th17 (Yang et 
al., 2008a). Par ailleurs, les Tfh sont aussi impliqués dans des désordres auto-immuns induits par une 
sécrétion d’anticorps auto-réactifs comme dans le diabète de type-1 (Viisanen et al., 2017), la sclérose 
en plaque (Quinn and Axtell, 2018; Quinn et al., 2018), le lupus érythémateux disséminé (He et al., 
2013; Kim et al., 2018) ou la PR (Kobayashi et al., 2013; Manzo et al., 2008). 
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Figure 4 : Polarisation, phénotype et fonctions des différentes sous-populations de LT CD4
+
 auxiliaires 

Durant l’activation, le troisième signal cytokinique délivré par la CPAg et/ou le microenvironnement, joue un rôle 
essentiel dans la polarisation du LT CD4+ auxiliaire (Th). En fonction des cytokines reçues, le LT CD4+ activé va exprimer 
un facteur de transcription qui va réguler son profil transcriptionnel pour devenir un des 6 Th possibles. La cellule en 
question exprime alors un phénotype particulier notamment via l’expression de récepteurs aux chimiokines et adopte un 
profil de sécrétion de cytokines, lui conférant des fonctions particulières.  
 

G - Le parallèle des populations Th avec les LT CD8
+ 

 
Comme défini pour les LT CD4+, les LT CD8+ sont également classés en différents sous-populations 
en fonction de leur profil de sécrétion de cytokines. Si la grande majorité d'entre eux ne sécrètent que 

de l’IFN-γ et du TNF-α (Tc1), certains LT CD8+ peuvent également sécréter de l’IL-17A (Tc17), de 
l’IL-4 (Tc2), de l’IL-22 (Tc22), de l’IL-9 (Tc9) ou de l’IL-21 (Tfc). Par ailleurs, ces sous-populations 
de LT CD8+ expriment également les mêmes récepteurs aux chimiokines que les populations de LT 
CD4+ auxiliaires et leur polarisation semble également dictée par les mêmes cytokines et facteurs de 
transcription (St. Paul and Ohashi, 2020; Yu and Ye, 2018). Cependant bien qu’elle soit toute aussi 
intéressante, la caractérisation des différentes sous-populations de lymphocytes T CD8+ ne sera pas 
développée dans cette introduction. 
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III - Les Lymphocytes T CD4
+
 régulateurs 

 
Par opposition aux LT helper/auxiliaires, les LT régulateurs sécrètent des cytokines anti-
inflammatoires et favorisent, par divers mécanismes, un environnement immunosuppresseur pour 
stopper la réponse immunitaire inflammatoire. Ils jouent un rôle primordial dans la résolution finale 
de la réponse immunitaire une fois le danger éradiqué, la mise en place de la réparation tissulaire et 
l’induction de la tolérance immunitaire afin d’éviter les réactions auto-immunes ou exacerbées. Il 
existe plusieurs sous-populations de LT régulateurs : les Treg représentent la population majoritaire 
contrairement aux Tr1 et Th3 constituent des populations minoritaires. 
 

A - Les Treg, une population gardienne et régulatrice de l’immunité 

 
Les Treg constituent une sous-population de LT CD4+ hautement immunosuppressive notamment par 
la sécrétion de TGF-β, d’IL-10 et d’IL-35 qui inhibent les processus immunitaires médiés par les Th 
(Collison et al., 2007). Tout comme les autres populations de LT CD4+, le programme 
transcriptionnel des Treg est coordonné par le facteur de transcription clé nommé FOXP3 (Forkhead 
Box P3) (Brunkow et al., 2001; Fontenot et al., 2003; Hori, 2003; Yagi et al., 2004).  

 
D’un point de vue phénotypique, les Treg se caractérisent par une forte expression de la chaine α du 

récepteur à l’IL-2 (IL-2Rα, CD25) associée à une faible expression de la chaine α du récepteur à 

l’IL-7 (IL-7Rα, CD127) (Liu et al., 2006; Sakaguchi et al., 1995; Yu et al., 2012). Ils expriment 
fortement d’autres molécules comme CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte-associated Antigen-4) 
(Takahashi et al., 2000) mais également CD39 et d’autres ICP (points de contrôles immunitaires) 
dans les environnements inflammatoires (Article 3 : (Cinier et al., 2021)). Les Treg expriment 
également des récepteurs aux chimiokines mais pas de manière spécifique et ce même s’ils expriment 
préférentiellement CCR4 et CCR6 retrouvés également sur d’autres populations Th. Dans certains 
tissus tels que la peau ou dans l’environnement tumoral, il a été montré que les Treg peuvent 
également exprimer CCR5, CCR8, CCR10 et CXCR3 (Article 3 : (Cinier et al., 2021)). De manière 
intéressante, Duhen et coll. ont montré que les Treg adoptent des phénotypes miroirs aux populations 
Th par l’expression des récepteurs aux chimiokines, permettant ainsi de les catégoriser en Th1-like, 
Th17-like, Th2-like ou Th22-like (Duhen et al., 2012). Ces phénotypes Th s’accompagnent d’ailleurs 
de l’expression du facteur de transcription et de la capacité à sécréter les cytokines associées. Ainsi 
ces différentes populations de Treg peuvent être recrutées et migrer vers les mêmes sites que les 
populations Th qu’elles inhibent (Cinier et al., 2021; Duhen et al., 2012).  
 
Au sein des Treg, on distingue deux populations en fonction de leur ontogénie, à savoir les Treg 
naturels (nTreg) et les Treg induits (iTreg). Comme pour les Th, les iTreg sont issus d’une polarisation 
lors de l’activation d’un LTN CD4+ exposé au TGF-β et à de fortes concentrations d’IL-2, qui 
ensemble induisent l’expression de FOXP3 (Chen et al., 2003; Fantini et al., 2004; Furtado et al., 
2002; Kretschmer et al., 2005; Malek et al., 2002). Les nTreg correspondent, quant à eux, aux LT 
auto-réactifs, ayant un TCR d’avidité intermédiaire pour des Ag du « Soi », qui n’ont pas été éliminés 
lors de la sélection thymique (Fontenot et al., 2005; Itoh et al., 1999). En effet, au lieu de mourir par 
apoptose comme les LT présentant une forte réactivité contre les Ag du « Soi », ces cellules se 
différencient en Treg (Jordan et al., 2001; Kawahata et al., 2002). Les nTreg existent par conséquent 
à l’état de cellules naïves qui lorsqu’elles seront activées deviendront des nTreg mémoires et ce quel 
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que soit le cocktail cytokinique de polarisation sécrété par la CPAg ou présent dans l’environnement. 
Etant issus de la sélection thymique, les nTreg sont également appelés tTreg tandis que les iTreg 
induits en périphérie sont aussi nommés pTreg. Actuellement, si des marqueurs comme le facteur 
transcription Helios (Singh et al., 2015; Thornton et al., 2010) et la neuropiline-1 (NRP-1, CD304) 
((Singh et al., 2015; Weiss et al., 2012; Yadav et al., 2012)ont été évoqués dans certaines études chez 
la souris comme des marqueurs des nTreg, d’autres études ont montré que ces marqueurs n’étaient 
cependant pas totalement spécifiques chez l’homme (Akimova et al., 2011; Ayyoub et al., 2013; 
Himmel et al., 2013; MacDonald et al., 2013; Milpied et al., 2009) mais également chez la souris 
(Akimova et al., 2011; Gottschalk et al., 2012; Szurek et al., 2015). 
 

B - Les Tr1, une population fortement productrice d’IL-10 

 
Les Tr1 constituent une population de cellules régulatrices n’exprimant pas FOXP3 et CD25 
contrairement aux Treg (Groux et al., 1997; Vieira et al., 2004). Cette population sécrète 
principalement de l’IL-10 et du TGF-β mais également de l’IL-5 et de faibles quantités d’IFN-γ et 
d’IL-2 (Barrat et al., 2002; Groux et al., 1997). Sur le plan phénotypique, les Tr1 expriment l’intégrine 
CD49b ainsi que la molécule LAG3 mais également d’autres marqueurs comme CD226 (DNAM-1) 
et PD-1 (CD279) (Facciotti et al., 2016; Gagliani et al., 2013; Totsuka et al., 2005). Ils expriment 
également le récepteur CCR5 et potentiellement CXCR3 retrouvés sur les Th1 (Facciotti et al., 2016; 
Salvany-Celades et al., 2019).  
 
Comme pour les Th, les Tr1 peuvent être générés par activation de LTN CD4+ en présence d’IL-10 
(activant STAT3). Cette polarisation serait le résultat d’une stimulation par des DC immatures ou 
modulées par des signaux tolérogènes et produisant de l’IL-10 (Groux et al., 1997, 1999; Jonuleit et 
al., 2000; Levings et al., 2005). Cependant, chez l’homme une population de DC nommée DC-10, 
capable de sécréter d’importantes quantités d’IL-10 et de molécules tolérogènes ILT4 et HLA-G a 
été décrite dans le sang et peut être obtenue in vitro par la culture de monocytes en présence d’IL-10 
(Gregori et al., 2010). Des expériences in vitro ont révélé que cette population de DC-10 favorise 
efficacement la différenciation des Tr1 à partir de LTN CD4+ (Amodio and Gregori, 2012; Gregori et 
al., 2010). Par ailleurs, l’IL-27 (activant STAT1/3), une cytokine hétérodimérique de la famille de 
l’IL-6 et l’IL-12, permet également d’induire la différenciation de Tr1 chez la souris (Awasthi et al., 
2007; Maynard et al., 2007) et chez l’homme (Murugaiyan et al., 2009; Wang et al., 2011). Cependant 
si les méthodes d’induction des Tr1 semblent établies, les mécanismes moléculaires et notamment le 
facteur de transcription coordonnant le programme transcriptionnel de cette population restent à 
élucider. Des études ont montré que Blimp-1, induit indirectement par l’IL-27, jouerait un rôle dans 
la polarisation des Tr1. En effet, les LT CD4+ murins Blimp1-déficients produisent peu d’IL-10 alors 
que la surexpression de Blimp-1 dans des Th, induit l’expression des marqueurs LAG3 et CD49b 
ainsi que la production d’IL-10 (Heinemann et al., 2014). Par ailleurs, le facteur c-Maf qui interagit 
avec AhR serait également impliqué dans la polarisation des Tr1 notamment en présence de TGF-β 
qui inhibe l’expression de Blimp-1 (Apetoh et al., 2010; Neumann et al., 2014; Pot et al., 2009; 
Quintana et al., 2008). D’autres facteurs tels que IRF-1 (Karwacz et al., 2017), IRF-4 (Huang et al., 
2017; Tousa et al., 2017), BATF (Karwacz et al., 2017) et Egr-2 (Iwasaki et al., 2013; Okamura et 
al., 2009) ont également été rapportées comme étant impliqués dans la polarisation des Tr1. 
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C - Les Th3 : une population impliquée dans la tolérance des Ag ingérés  

 
Les Th3 constituent une population de cellules régulatrices, qui au même titre que les Tr1, n’exprime 
pas CD25 et le facteur de transcription FOXP3 (Chen et al., 1994). Ces cellules sécrètent 
d’importantes quantités de TGF-β et dans une moindre mesure d’IL-10 et d’IL-4. Phénotypiquement, 
les Th3 expriment CD69 ainsi que le peptide membranaire LAP (Latent Associated Peptide) 
présentant le TGF-β sous sa forme inactive (Han et al., 2009; Oida et al., 2003). Découverts chez les 
souris ayant développé une EAE suite à l’administration orale de myéline (Ag), les Th3 induits 
favorisent une tolérance immunitaire qui inhibe les effets délétères de l’EAE (Chen et al., 1994; 
Fukaura et al., 1996). En effet, l’absorption par voie orale d’Ag induirait la génération de cette 
population immunitaire qui jouerait un rôle crucial dans la tolérance immunitaire orale évitant ainsi 
les allergies alimentaires (Satitsuksanoa et al., 2018; Weiner et al., 2011). Des expériences in vitro 
sur des LT CD4+ murins ont révélé que la polarisation en Th3 serait induite par l’exposition combinée 
au TGF-β, l’IL-10 et l’IL-4 (Inobe et al., 1998; Seder et al., 1998). Cependant, cette sous-population 
reste encore peu connue et les mécanismes moléculaires à l’origine de la génération des Th3 restent 
à approfondir.  
 

 
 

Figure 5 : Diversité et génération des lymphocytes T régulateurs 

Durant de la sélection négative thymique, les LT CD4+ naïfs sont sélectionnés en fonction de l’avidité de leur TCR contre 
les Ag du Soi. Si cette avidité est forte le LT meure par apoptose, si l’avidité est faible il est sélectionné et devient un LTN 
CD4+. Si l’avidité est intermédiaire il devient un nTreg naïf caractérisé par l’expression d’Helios et de NRP-1. Le LTN 
CD4+ sélectionné migre en périphérie et se localisera dans les OLS. Il pourra devenir suite à son activation soit un LT 
helper, soit un LT régulateur. Au sein des LT régulateurs, trois choix sont possibles en fonction des cytokines présentes 

lors de l’activation : un iTreg, un Tr1 ou un Th3.    
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D - Une immunosuppression médiée par différents mécanismes 

 
Les LT CD4+ régulateurs instaurent un environnement immunosuppresseur ayant pour but de réguler 
l’activation, la prolifération et les fonctions effectrices des différentes populations immunitaires. 
Dans cette partie, je parlerai principalement de l’immunosuppression médiée par les Treg. Cette 
immunosuppression est médiée selon 3 grandes modalités i) la sécrétion de cytokines et de 
métabolites inhibiteurs, ii) des contacts cellulaires impliquant la reconnaissance de récepteurs et de 
ligands membranaires induisant un signal négatif et iii) la génération d’un environnement dépourvu 
en facteurs essentiels au métabolisme immunitaire.    
 
1 - L’immunosuppression médiée par des facteurs solubles :  

 
Les cytokines inhibitrices (focus sur le TGF-β) : 
 
Les Treg sécrètent principalement 3 cytokines immunosuppressives qui sont le TGF-β, l’IL-10 et 
l’IL-35 agissant selon différentes modalités sur différentes populations.  
 
Le TGF-β existe sous trois isoformes respectivement nommées TGF-β1, TGF-β2 et TGF-β3, 
retrouvées chez tous les mammifères (Govinden and Bhoola, 2003; Massagué, 1998). Parmi ces 
isoformes, je me concentrerai sur le TGF-β1 qui est l’isoforme sécrétée par les cellules immunitaires 
et joue un rôle immuno-régulateur. Le TGF-β1 est sécrété sous une forme latente liée de façon non 
covalente avec un peptide nommé LAP (Annes et al., 2003; Miyazono et al., 1991). Ce complexe 
LAP-TGF-β s’associe à la protéine GARP (Glycoprotein-A Repetitions Predominant) qui permet son 
exposition à la membrane plasmique (Stockis et al., 2009; Tran et al., 2009a). Le TGF-β peut aussi 
s’associer à la protéine LTBP (Latent TGF-β-Binding Protein), qui lui permettra de s’arrimer aux 
protéines de la matrice extracellulaire, et sera sécrété (Miyazono et al., 1991). Lorsqu'il est lié à la 
molécule LAP, le TGF-β est inactif, et divers mécanismes tels que les protéases, la chaleur, les 
espèces réactives de l'oxygène (ROS) ou un environnement acide sont nécessaires pour libérer du 
complexe latent le TGF-β actif (Annes et al., 2003). In vivo, le processus d’activation du TGF-β 
implique les intégrines αvβ6 et αvβ8 qui, en se fixant à LAP, libèrent le TGF-β actif (Annes et al., 
2004; Edwards et al., 2014; Worthington et al., 2011).  
 
Le TGF-β se fixe sur un récepteur dimérique composé de TGF-βRI et TGF-βRII qui active 
principalement la voie de signalisation canonique Smad, et dans une moindre mesure les voies 
alternatives non canoniques faisant intervenir Ras/ERK, PI3K/Akt, p38/JNK et des GTPases. Sur le 
plan immunitaire, le TGF-β inhibe la sécrétion de cytokines effectrices des LT effecteurs et des 
cellules NK que leur fonction cytotoxique et leur prolifération (Li et al., 2006). Le TGF-β agit aussi 
sur les LB, en inhibant leur prolifération, bloquant la commutation isotypique vers les IgG et en 
favorisant l'apoptose des LB immatures quiescents (Li et al., 2006; Tamayo et al., 2018). Sur les 
cellules myéloïdes, le TGF-β favorise également la polarisation des macrophages en macrophages de 
type-M2, inhibe la maturation et l’activation des DC et favorise la génération de cellules myéloïdes 
suppressives (MDSC) (Esebanmen and Langridge, 2017; Lee et al., 2018; Zhang et al., 2016). 
Cependant, comme vu précédemment, le TGF-β joue un rôle important dans la polarisation des Th17, 
Th9 et iTreg. Par ailleurs, l’expression de l’intégrine αvβ8 sur les cellules immunitaires est essentielle 
dans la regulation de la reponse immunitaire puisque leur absence d’expression est à l’origine de 
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maladies autoimmunes dont les colites ulcératives (Kelly et al., 2018; Lacy-Hulbert et al., 2007; 
Travis et al., 2007; Worthington et al., 2012, 2015). 
 
L’IL-10 se fixe à ses récepteurs IL-10R1/2 et agit sur les Th et les LT CD8+ en inhibant leur 
prolifération ainsi que leur sécrétion de cytokines (IL-2, IFN-γ, IL-4, IL-5, IL-13 et TNF-α) (Joss et 
al., 2000). L’IL-10 agit sur les macrophages et les DC, en diminuant la production de cytokines pro-
inflammatoires comme l’IL-1α/β, IL-6, IL-8, l’IL-12, IL-18 et TNF-α ainsi que l’expression des 
molécules de CMH et des molécules de co-stimulation CD80/86, réduisant ainsi l’activation des LT 
(Moore et al., 2001).  
 
L’IL-35 est une cytokine hétéro-dimérique récemment découverte qui appartient à la famille de l’IL-
12. Elle est formée de la sous-unité EBI3 (commune à l’IL-27) qui se fixe sur le récepteur gp130 (IL-
27Rα) et de la sous-unité IL-12p35 qui elle se fixe sur le récepteur IL-12Rβ2. Cette cytokine inhibe 
la prolifération des Th1 et des Th17 tandis qu’elle favorise la fonction suppressive des Treg (Hao et 
al., 2018; Niedbala et al., 2007; Wirtz et al., 2011). Il a d’ailleurs été montré que l’IL-35 est elle même 
capable d’induire des iTreg nommée iTr35, sécrétant d’importantes quantités d’IL-35 (Collison et al., 
2007, 2009, 2010). 
 
Les métabolites immunosuppresseurs : 
 
Chez l’homme, les Treg expriment fortement l’ecto-nucléotidase CD39 mais n’expriment pas ou peu 
l’ecto-5'-nucleotidase CD73 (Gourdin et al., 2018) contrairement aux Treg murins qui co-expriment 
ces deux enzymes membranaires (Deaglio et al., 2007). CD39 et CD73 sont respectivement capables 
d’hydrolyser l’ATP extracellulaire en AMP puis l’AMP en Adénosine (Ado) fortement 
immunosuppressive mais relativement peu stable. En effet, l’Ado est rapidement transformée en 
inosine via l’enzyme adénosine désaminase (ADA). Ainsi les Treg sont capables en collaboration 
avec d’autres cellules porteuses de CD73 de participer à la génération d’Ado immunosuppressive qui 
inhibe la sécrétion de cytokines, la prolifération et la fonction cytotoxiques des LT, des cellules NK, 
mais aussi des DC et des macrophages (Antonioli et al., 2019; Bynoe and Viret, 2008).  
 
Différentes cellules peuvent exprimer CD73, parmi lesquelles les fibroblastes, les cellules 
épithéliales, endothéliales et tumorales ainsi que certaines cellules immunitaires. Sur les LT CD4+ 
CD73 est préférentiellement exprimé par les Th1.17 (30%) puis à part égale sur les Th1 et Th17 (10-
15%) (Bossennec et al., 2019; Gourdin et al., 2018). De plus, en dégradant l’ATP qui est une alarmine, 
les Treg empêchent également l’activation des cellules de l’immunité innée dont les DC (Wilkin et 
al., 2001)et les macrophages (Ferrari et al., 2006; Netea et al., 2009; Pelegrin et al., 2008). 
 
2 - L’immunosuppression de contact 

 
Comme discuté précédemment, les Treg expriment de manière constitutive le récepteur CTLA-4 qui, 
en se liant aux molécules CD80/86 exprimées par les CPAg, prive non seulement par compétition les 
LT CD4+ et CD8+ d’un signal de co-stimulation via CD28, mais induit également un phénotype 
suppresseur sur les CPAg en diminuant  leur expression des molécules nécessaires à l’activation des 
LT ((Fraser et al., 1999; Jain et al., 2010; Linsley et al., 1992). Dans certains environnements 
inflammatoires, les Treg expriment également d’autres ICP tels que PD-1, Tim3 et LAG3 qui sont 
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fortement immunosuppresseurs et médient des signaux négatifs en se liant à leurs ligands portés par 
les CPAg (Kurtulus et al., 2015; Liu et al., 2018; Sasidharan Nair and Elkord, 2018; Travis et al., 
2007).  Par ailleurs, les Treg présentent à leur membrane le TGF-β lié à GARP, qui permet ainsi de 
libérer la cytokine sous forme active à l’approche de cellules exprimant les intégrines αvβ6 et αvβ8 
comme les DC et certains LT (Travis et al., 2007; Worthington et al., 2012, 2015).  
 
Les Treg peuvent exprimer également des molécules de cytotoxicité telles que le granzyme A/B et la 
perforine (Azzi et al., 2013; Cao et al., 2007; Gondek et al., 2005) qui leur permettent de tuer des 
cellules cibles telles que les cellules NK, les LT, les macrophages et les DC, grâce à l’interaction de 
CD18 (Intégrine β2) connu pour se lier aux CD11a/b/c/d exprimés par diverses cellules immunitaires 
(Grossman et al., 2004). Leur expression en membrane de Fas-L et TRAIL peut aussi favoriser 
l’apoptose de diverses cellules de l’immunité adaptative et innée par engagement de Fas et TRAIL-
R (Baatar et al., 2007; Ren et al., 2007). 
 
3 - L’appauvrissement du microenvironnement en cytokines et acides aminés  

 

De par leur forte expression de CD25 (IL-2Rα), les Treg appauvrissent le microenvironnement en 
IL-2 qui est une cytokine essentielle à la prolifération et la survie des LT CD4+ et CD8+ (Spolski et 
al., 2018; Wang et al., 2010a). Par ailleurs, les Treg induisent également sur d’autres cellules 
l’expression d’enzymes qui vont appauvrir le microenvironnement en acide aminées essentiels à la 
fonctionnalité des LT. En effet, la liaison de CTLA-4 sur les DC induit l’expression de l’enzyme 
indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) (Fallarino et al., 2003; Grohmann et al., 2002; Onodera et al., 
2009), qui transforme le tryptophane en kyurénine, entrainant une altération de la fonctionnalité des 
LT et des NK ainsi qu’une inhibition de la différenciation des Th17 (Fallarino et al., 2006; Favre et 
al., 2010; Frumento et al., 2002; Yan et al., 2010).  
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Figure 6 : Les mécanismes d’immunosuppression médiés par les Treg 

Les Treg médient une immunosuppression par i) contact via des molécules exprimées à leur membrane et qui interagissent 
avec les molécules de surface portées par d’autres cellules immunes, ii) en induisant un appauvrissement du 
microenvironnement en cytokines et acides aminées essentiels à la fonctionnalité des autres cellules immunes et iii) par 
des facteurs solubles soit via la sécrétion de cytokines inhibitrices soit en favorisant la génération de métabolites 
immunosuppresseurs. 
 
 

 
 

IV - Plasticité ou diversité des lymphocytes Th17  

 
Comme décrit précédemment, les populations Th sécrètent des cytokines spécifiques en fonction de 
leur polarisation mais peuvent également sécréter des cytokines communes, telles que l'IL-2, l'IL-22, 

ou le TNF-α. Cette hétérogénéité de profil de sécrétion est principalement influencée par les facteurs 
présents dans le micro-environnement. En effet, il est maintenant bien établi que le profil de sécrétion 
de cytokines des populations Th peut changer dans certaines circonstances grâce à un processus 
appelé « plasticité ». En effet, au cours de ces dernières années, la description de différentes 
populations hybrides a émergé dans la littérature. Cependant, cette plasticité ne concerne pas toutes 
les populations Th et semble particulièrement liée aux Th17 et aux Tfh. Ces deux populations 
semblent plus susceptibles d'adapter leur profil transcriptionnel en fonction des signaux 
environnementaux, tandis que les autres populations Th (Th1, Th2 et Th22) présentent un phénotype 
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plus différencié qui reste stable après stimulation avec d'autres conditions de polarisation (Eyerich et 
al., 2009 ; Murphy et al., 1996). Dans cette introduction, je ferai un focus sur les Th17 qui constituent 
une population hautement plastique puisque différentes populations Th hybrides comme les Th1.17, 
rTh17, Th17.reg et Th2.17 ont été rapportées à ce jour. 
 

A - Les Th1.17, une population impliquée dans les pathologies auto-immunes 

 
Les Th1.17 (aussi nommés Th17*) sont caractérisés par la co-expression de marqueurs et de cytokines 
identifiant les Th1 et les Th17. En effet, ces cellules coproduisent l’IFN-γ et l’IL-17A ainsi que le 

GM-CSF, le TNF-α et IL-22 et coexpriment les facteurs de transcription caractéristiques RORγt et 
T-bet. Au niveau phénotypique, cette population exprime les récepteurs CXCR3, CCR6 et CD161 
alors que CCR4 n'est exprimé qu'à un faible niveau (Acosta-Rodriguez et al., 2007a; Annunziato et 
al., 2007; Boniface et al., 2010; Maggi et al., 2010).  
 
Les Th1.17 ont été particulièrement décrits dans les pathologies auto-immunes en raison de leurs 
fortes propriétés inflammatoires, notamment via leur sécrétion de GM-CSF (Codarri et al., 2011; El-
Behi et al., 2011; McQualter et al., 2001; Ponomarev et al., 2007), expliquant ainsi leur nom alternatif 
de cellules Th17 pathogéniques. En effet, les investigations approfondies de ces dernières années ont 
révélé que les Th1.17 sont impliqués dans les maladies inflammatoires de l'intestin (MICI) dont la 
maladie de Crohn (Annunziato et al., 2007; Ramesh et al., 2014) mais aussi dans la PR (Cosmi et al., 
2011; Nistala et al., 2010) et la sclérose en plaques (Kebir et al., 2009). De plus, Ramesh et coll ont 
démontré que les Th1.17 expriment principalement la pompe à efflux MDR1 leur conférant une 
capacité de résistance aux traitements immunosuppresseurs tels que les glucocorticoïdes utilisés dans 
le traitement de la maladie de Crohn (Ramesh et al., 2014)).  
 
Les Th1.17 exercent aussi une fonction protectrice contre les bactéries extracellulaires, les 
champignons et les virus. En effet, les cellules Th1.17 peuvent reconnaître les Ag de S. pneumoniae, 
E. coli, L. rhamnosus, M. Influenzae et dans une moindre mesure de C. albicans et S. aureus (Acosta-
Rodriguez et al., 2007a; Duhen and Campbell, 2014; Zielinski et al., 2012). Par ailleurs, il a été montré 
que l'expression de l'intégrine α4β7, intervenant dans la migration vers l'épithélium intestinal et en 
partie exprimée par les cellules Th17 et Th1.17, discrimine bien les cellules reconnaissant les Ag d'E. 

Coli. (Duhen and Campbell, 2014). La reconnaissance des Ag de ces pathogènes par les cellules de 
type Th17 n’est cependant pas anodine. En effet, comme décrit précédemment, les Th17 jouent un 
rôle fondamental dans l’homéostasie du microbiote et leur génération est étroitement liée aux 
bactéries composant celui-ci. Les bactéries intestinales commensales de la famille des bactéries 
filamenteuses segmentées (BFS) (Clostridium) favorisent le développement de Th17 suite à la 
libération d’ATP (Atarashi et al., 2008), d’IL-23 et d’IL-6 par les cellules épithéliales intestinales et 
les CPAg (Goto et al., 2014; Ivanov et al., 2009; Schnurr et al., 2005). Différentes études ont montré 
que le microbiote intestinal joue un rôle important dans le développement des maladies auto-immunes 
en favorisant le développement de cellules Th1.17 pathogéniques comme cela a été démontré dans 
les modèles murins d’EAE (Lee et al., 2011; Ochoa-Repáraz et al., 2009) et dans la PR chez l’homme 
(Zhang et al., 2015b). L’impact de ces cellules, normalement spécifiques d’Ag de micro-organismes, 
dans des pathologies non infectieuses telles que les maladies auto-immunes (PR, diabète de type-1, 
Lupus érythémateux disséminé, maladie de Crohn) (Luckey et al., 2013; Mu et al., 2015, 2017) ont 
amené le concept de mimétisme moléculaire. Ce concept définit que des lymphocytes participant au 
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développement des pathologies auto-immunes sont spécifiques d’Ag de la flore commensale pouvant 
présenter une homologie avec des antigènes du « Soi » ce qui leur confère un potentiel de Th1.17 
auto-réactifs (Cusick et al., 2012).  
 
Chez la souris, l’utilisation de souris génétiquement modifiées permettant de suivre le devenir des 
cellules ayant produit de l’IL-17A, a montré que les Th1.17 émergent principalement de Th17 après 
l’induction de l’EAE ou après transfert dans des modèles murins de colites (Hirota et al., 2011; Lee 
et al., 2009). Ces modèles ont ainsi permis d’identifier clairement les mécanismes à l’origine de la 
conversion des Th17 en Th1.17 (Hirota et al., 2011). En effet, l'IL-23 apparaît comme la cytokine clé 
induisant les propriétés Th1 dans les Th17 car les souris déficientes en IL-23 (Il23r

 -/-
 ou Il23p19

 -/-
) 

ne sont pas capables de développer des Th1.17 (Ahern et al., 2010; Hirota et al., 2011). Une autre 
étude chez la souris révèle que la présence de TGF-β est cependant nécessaire pour maintenir 
l’expression d’IL-17A. En effet, l’exposition prolongée des Th17 cultivés in vitro avec de l’IL-23 
induit non seulement l’expression d’IFN-γ mais également la perte d’expression d’IL-17A alors que 
l’ajout de TGF-β empêche cette perte d’expression (Lee et al., 2009). En revanche, l’exposition à 
l’IL-12 induit une conversion rapide des Th17 en Th1 et l’ajout de TGF-β n’empêche que 
partiellement la perte d’IL-17A induite par l’IL-12 (Lee et al., 2009). Des études chez la souris ont 
montré que cette conversion est dépendante de Stat4, T-bet et Runx 1/3 puisque des souris déficientes 
pour l’une de ces protéines ne génèrent pas de Th1.17 (Lee et al., 2009; Wang et al., 2014). Par 
conséquent, chez la souris, l’IL-23 permet la conversion des Th17 en Th1.17 en maintenant 
l’expression de l’IL-17A à court terme par l’activation de Stat3 et induit l’expression d’IFN-γ via 
l’activation de Stat4.  
 
Chez l'homme, comme pour les mécanismes impliqués dans la polarisation Th17, le mécanisme 
favorisant la transformation des Th17 en Th1.17, reste controversé. En effet, plusieurs études ont 
montré que la génération de Th1.17 résulte de l'absence ou de la faible concentration de TGF-β lors 
de la polarisation des Th17 (Ganjalikhani Hakemi et al., 2011; Nistala et al., 2010). En revanche, 
d'autres travaux ont démontré que l'exposition à l'IL-1β est suffisante pour induire, à partir de Th17, 
des Th17 pathogéniques en favorisant la production d’IFN-γ (Volpe et al., 2008; Zielinski et al., 
2012). Les travaux de Duhen et coll. sont également en faveur de cette dernière proposition en 
démontrant que des Th17 (IL-17A+IFN-γneg) exposés à l'IL-1β deviennent sensibles à l'IL-12, via 
l’expression de IL12RB2, et que l’exposition à ces deux cytokines induit leur polarisation en Th1.17 
coproduisant IL-17A, IFN-γ et GM-CSF (Duhen and Campbell, 2014). 
 
Néanmoins, plusieurs études ont montré que les Th17 ou les Th1.17 peuvent, après une longue 

exposition à l'IL-12 ou au TNF-α, perdre l’expression de cytokines associées aux Th17 pour ne 
sécréter que des cytokines de type Th1. Ces cellules particulières, nommées Th1 « Non Classiques », 
conservent cependant des marqueurs d'expression des Th17 dont ils sont issus comme CD161, CCR6 
et RORγt (Boniface et al., 2010; Cosmi et al., 2011; Maggi et al., 2012, 2014; Mazzoni et al., 2015; 
Nistala et al., 2010). L’analyse du répertoire TCR de ces Th1 a d’ailleurs révélé qu’ils partagent leur 
clonalité TCR avec les Th17 (Nistala et al., 2010). De plus, cette population de Th1 « Non 
Classiques » affiche une poly-fonctionnalité plus élevée que les Th1 classiques et résiste à la 
suppression médiée par les Treg (Basdeo et al., 2015). Cependant, une étude récente a montré qu’en 
présence d’IL-1β et IL-23, les cellules Th1 « Non Classiques » peuvent réacquérir une fonctionnalité 
Th1.17 et Th17, contrairement aux Th1 classiques qui eux restent Th1 (Leipe et al., 2020). 
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B - Les rTh17 : une population immunosuppressive proche des cellules Tr1 

 
De façon intrigante, en réponse aux Ag de S. aureus, les Th17 peuvent également produire de l'IL-10 
(Zielinski et al., 2012). De plus, il a été montré chez la souris que durant la polarisation Th17, le 
facteur de transcription c-Maf, induit par l’IL-6 de manière Stat3-dépendante, se fixe sur le promoteur 
de l’Il10 et active sa transcription (Xu et al., 2009). Cependant, en réponse à l’IL-1β, ces Th17 
sécréteurs d’IL-10 perdent cette fonction et se trans-différencient en Th1.17 producteurs d'IFN-γ 
(Duhen and Campbell, 2014; Volpe et al., 2008; Zielinski et al., 2012). En effet, dans des études chez 
la souris (Lee et al., 2012; McGeachy et al., 2007) comme chez l’homme (Volpe et al., 2008; Zielinski 
et al., 2012), ces Th17 (FOXP3neg) producteurs d'IL-10 ont d'abord été considérés comme des Th17 
classiques par opposition aux Th17 pathogéniques produisant de l'IFN-γ. Par ailleurs, les analyses 
transcriptomiques comparatives entre les Th17 classiques et pathogéniques, réalisées chez la souris 
et chez l'homme, révèlent que l’IL10 est le gène différenciant le plus les Th17 classiques des Th17 
pathogéniques. (Hu et al., 2017; Lee et al., 2012; Ramesh et al., 2014).  
 
Dans des modèles murins de tolérance induite, deux études ont révélé que les Th17 recrutés dans 
l'intestin grêle acquièrent des fonctions suppressives via la production d'IL-10. L’utilisation de 
modèles de souris transgéniques permettant de cartographier le devenir de cellules ayant produit de 
l’IL-17A (Il17a-YFP), montre d’ailleurs qu’en réponse au TGF-β, des Th17 sont capables de se trans-
différencier en Tr1 (IL-10+ CD49b+ LAG3+ FoxP3neg) et perdent leurs caractéristiques de Th17 
(Rorγtlow IL-17Aneg CCR6neg), (Esplugues et al., 2011; Gagliani et al., 2015). De même, le traitement 
deTh17 de souris par un inhibiteur de Rorγt (BMS336), bloque leur capacité à produire de l’IL-17A 
mais favorise la production d’IL-10 qui est associée à une augmentation de leurs fonctions 
suppressives, ce qui pourrait expliquer la réduction de leur pouvoir pathogène dans le développement 
de colite (Sun et al., 2019). Cependant dans l’endométriose, une forte proportion de Th17 produisant 
de l’IL-10 de manière IL-27 induite, serait associée à un mauvais pronostic puisqu’elle corrèle avec 
les stades avancés de la maladie (Chang et al., 2017). En conclusion, ces études montrent que les 
Th17 peuvent acquérir un phénotype régulateur relativement proche des Tr1 et même devenir des Tr1 
en fonction des signaux présents dans le microenvironnement. 
 

C - Les Treg.17, une population au carrefour des polarisations Th17 et Treg 

 
Dans les muqueuses inflammées, plusieurs études chez la souris et l'homme ont rapporté l'existence 
de Treg (FOXP3+) produisant de l'IL-17A mais exprimant également RORγt, CCR6, CCR4 et CD161 
(Beriou et al., 2009; Hovhannisyan et al., 2011; Lochner et al., 2008; Voo et al., 2009; Yang et al., 

2016; Zhou et al., 2008). En effet, différentes expériences chez l’homme et la souris ont révélé que 

les Treg induits in vitro ou les Treg cultivés ex vivo en présence de différentes cytokines favorisant 
une polarisation Th17, acquièrent des propriétés Th17, voir deviennent des Th17 en perdant 
l’expression de FOXP3 (Deknuydt et al., 2009; Koenen et al., 2008; Voo et al., 2009; Xu et al., 2007; 
Yang et al., 2008c). Malgré des discordances sur l’ensemble des facteurs permettant cette conversion, 
ces études sont néanmoins unanimes sur l’implication de l'IL-1β (Deknuydt et al., 2009; Koenen et 
al., 2008; Voo et al., 2009; Yang et al., 2008c). Néanmoins, ces cellules dites Treg.17 (FOXP3+ IL-
17A+) conservent des fonctions immunosuppressives similaires à celles observées pour les autres 
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Treg (Afzali et al., 2013; Beriou et al., 2009; Hovhannisyan et al., 2011; Voo et al., 2009; Yang et 
al., 2016).  
 
Les Treg.17 ont été associés à différentes pathologies notamment la maladie de Crohn (Hovhannisyan 
et al., 2011), la colite ulcéreuse (Kryczek et al., 2011), la PR (Afzali et al., 2013; Komatsu et al., 
2014) et le psoriasis (Jorn Bovenschen et al., 2011). Cependant, si ces études ont révélé que les Treg 
pouvaient être polarisés en Th17 tout en maintenant leurs fonctions immunosuppressives, d’autres 
ont également montré que les Th17 peuvent également se convertir en Treg.17 ou en iTreg. En effet, 
Kryczek et coll. ont montré que les Treg IL-17+ sont issus de Teff CCR6+ cultivés en présence d'IL-
2 et de TGF-β (Kryczek et al., 2011).  Une autre étude a également montré que des clones Th17 issus 
de tumeurs se convertissent phénotypiquement et fonctionnellement en Treg après une stimulation 
TCR prolongée. Ces Treg ex-Th17 ne seraient cependant plus capables de revenir à un phénotype 
Th17 et ce malgré des conditions de culture avec les cytokines de polarisation Th17 (Ye et al., 2011). 
Chez la souris, la conversion de Th17 en Treg a également été observée in vitro et in vivo dans des 
modèles murins d'allogreffe. En effet, dans les souris recevant une greffe cardiaque, l’injection 
combinée de cellules souches mésenchymateuses et d’immunosuppresseurs, induit une diminution 

des proportions de Th17 au profit des Treg et ce de manière RorγT dépendante, conduisant ainsi à 
une survie prolongée de l'allogreffe (Obermajer et al., 2014). L’utilisation de souris Il17a

Cre
Rosa

eYFP 
montre que ces Treg induits post-injection proviennent d’anciennes cellules IL-17A+. Cette 
interconversion possible entre Treg et Th17 constitue ainsi une voie thérapeutique à exploiter dans le 
traitement des pathologies auto-immunes ou les cancers. 
 
L'existence de cette sous-population hybride n'est cependant pas si surprenante au vu des mécanismes 
de polarisation des iTreg et des Th17. En effet, les facteurs de polarisation nécessaires au 
développement de ces deux populations sont relativement proches puisque le TGF-β est une cytokine 
clef de ces polarisations. Si le TGF-β est capable d'induire l'expression RORC, il induit également 
FOXP3 indispensable au développement des iTreg (Chen et al., 2003; Fantini et al., 2004). Par 
conséquent, la synergie entre les cytokines pro-inflammatoires et le TGF-β est absolument nécessaire 
pour favoriser le développement des Th17 au détriment des iTreg. D’un point de vue mécanistique, 
c’est l'activation de STAT3 qui maintient la polarisation vers les Th17 en induisant l’expression 
d’Il17a et d’Il23R et en reprimant l’expression de Foxp3, à travers une fixation directe aux 
promoteurs de ces gènes (Durant et al., 2010). En revanche, la présence d'IL-2 (Furtado et al., 2002; 
Malek et al., 2002; Suzuki et al., 1995; Yao et al., 2007), nécessaire à l'induction de Treg, active 
STAT5 qui se lie au gène Il17a pour le réprimer (Laurence et al., 2007). Cependant, plusieurs études 
chez la souris ont montré que d'autres facteurs tels que les ligands d’AhR (Quintana et al., 2008), 

l'acide rétinoïque (Mucida et al., 2007), l'activation de HIF-1α et les modifications des voies 
métaboliques (Barbi et al., 2013; Berod et al., 2014; Dang et al., 2011; Shi et al., 2011) peuvent jouer 
sur l'équilibre entre ces deux polarisations et influencer l’induction en Th17 ou en iTreg. De plus, des 
études récentes ont montré que d'autres facteurs de transcription jouent un rôle central dans l'équilibre 
entre la polarisation Th17 et iTreg. En effet, TAZ exprimé par les Th17 agit comme un cofacteur de 
Rorγt, et déstabilise Foxp3, alors que TEAD1 exprimé par les iTreg séquestre TAZ réduisant ainsi la 
transformation en Th17 (Du et al., 2020; Geng et al., 2017). De façon similaire, le facteur de 
transcription Batf3 peut réprimer la transcription du gène Foxp3, déplaçant ainsi l'équilibre vers le 
développement de Th17 (Lee et al., 2017). 
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D - Les Th2.17 : une population peu décrite et impliquée dans l'asthme exacerbé 

 
En 2010, deux études ont décrit une population Th co-sécrétant de l’IL-17A et de l’IL-4, identifiée 
comme Th2.17 (Cosmi et al., 2010; Wang et al., 2010b). Ces cellules sécrètent également de l’IL-13, 
de l’IL-22, de l’IL-21 et dans une moindre mesure de l’IL-5 et de l’IL-9. Elles sont caractérisées par 
l'expression des facteurs de transcription GATA3 et RORC ainsi que par l'expression de CCR6, 
CD161, CRTH2 et CCR4. Si la proportion de Th2.17 parmi les cellules sanguines circulantes est très 
faible chez le donneur sain, elle augmente fortement chez les patients souffrants d'asthme chronique 
(Cosmi et al., 2010; Wang et al., 2010b) ou de cancers oropharyngés avancés (OSCC) (Gaur et al., 
2017). Fonctionnellement, les Th2.17 induisent la sécrétion d'IgE et exercent une action 
inflammatoire plus importante que les Th2 et Th17 dans des pathologies pulmonaires. En effet, la 
culture de cellules épithéliales bronchiques avec des surnageants de Th2.17 activés, induit 
l’expression des chimiokines CCL26, CCL4, CXCL1 et CXCL8 à des niveaux plus élevés qu’en 
présence de surnageants de Th2 ou de Th17. De plus, dans un modèle murin mimant une pathologie 
allergique pulmonaire par inhalation de peptide OVA et injection de LT CD4+ OVA-spécifique, 
l’injection de Th2.17 OVA-spécifique générés in vitro exerce un pouvoir pathogénique supérieur 
conduisant à un asthme exacerbé comparé à l’injection de Th2 ou de Th17 OVA-spécifique, 
(Raymond et al., 2011; Wang et al., 2010b). Des expériences in vitro ont révélé que cette population 
pourrait émerger de Th17 cultivés en présence d'IL-4 (Cosmi et al., 2010). 
 

 
Figure 7 : Plasticité des cellules Th17 en réponse au stimuli du microenvironnement  

Les Th17 constituent une population plastique qui en réponse aux signaux du microenvironnement sont capables 
d’adopter des phénotypes hybrides d’autres populations CD4+. Ces populations hybrides Th1.17, rTh17, Th2.17 et 
Treg.17 se caractérisent par l’expression du facteur de transcription, des marqueurs phénotypiques et des cytokines 
communes aux Th17 et une des autres populations.   
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V - Le rôle des Lymphocytes T CD4
+
 auxiliaires dans le Cancer 

 
Si les LT CD8+, qui jouent un rôle crucial dans l’immunité anti-tumorale en détruisant les cellules 
cancéreuses par apoptose, sont de bon pronostic dans la majorité des cancers (Fridman et al., 2012), 
l’impact et le pronostic des différentes populations de LT CD4+ dans l’immunité anti-tumorale sont 
plus nuancés et dépendants du cancer étudié. Les Treg qui infiltrent fortement les tumeurs (environ 
20% de LT CD4+ dans la tumeur contre 5-10% dans le sang) sont de mauvais pronostic dans la 
majorité des cancers solides, excepté certains sous-types de cancers inflammatoires comme les 
cancers de l’oropharynx (Zhang et al., 2010), de la vessie (Winerdal et al., 2011) ou encore du colon 
(Tosolini et al., 2011) où ils sont de bon pronostic puisqu’ils diminuent l’inflammation (Article 3 

(Cinier et al., 2021)). Dans cette introduction, je me focaliserai sur le rôle des diverses sous-
populations Th dans l’immunité tumorale. 
 

A - Les Th1 : une population anti-tumorale par excellence 

 
1 - Recrutement et impact des Th1 dans le cancer chez l’homme 

 
Les Th1 constituent une population médiant une forte immunité anti-tumorale dans la majorité des 
cancers notamment à travers leur production d’IFN-γ (Chraa et al., 2019; Fridman et al., 2012). Cette 
population a par conséquent été identifiée dans un grand nombre de cancers solides dont l’ovaire, le 
poumon, la prostate, les lymphomes, le mélanome mais aussi les leucémies. Dans l’environnement 
tumoral, les Th1 sont principalement recrutés via les ligands de CXCR3 (CXCL9, CXCL10 et 
CXCL11) ainsi que par les ligands de CCR5, CCL3, CCL4 et CCL5 (Kondo et al., 2006; Mlecnik et 
al., 2010; Musha et al., 2005).  
  
Si dans les modèles murins, l’impact anti-tumoral des Th1 a été largement démontré (Hong et al., 
2008; Nishimura et al., 1999), il n’existe que peu d’études chez l’homme sur l’impact pronostique de 
l’infiltrat Th1 dans le cancer en se basant sur l’expression de marqueurs spécifiques. En effet, la 
majorité des études se base sur une identification dans le stroma tumoral de cellules T-bet+ et/ou IFN-
γ+ (De Monte et al., 2011; Dieu-Nosjean et al., 2008; Jurmeister et al., 2020; Ling et al., 2016; 
Mulligan et al., 2016; Seresini et al., 2010), qui sont également des marqueurs exprimés par les LT 
CD8+ et les cellules NK. D’autres études utilisent l’analyse de signatures géniques spécifiques des 
Th1 dans des RNAseq générés à partir de tumeurs totales (Camus et al., 2009; Galon, 2006; Gao et 
al., 2011; Toor et al., 2021; Tosolini et al., 2011). En parallèle, plusieurs études analysant les 
proportions de Th1 circulants (Ubukata et al., 2010; Wiegering et al., 2011) ou dosant l’IFN-γ présent 
dans le sérum (Wiegering et al., 2011) ou les surnageants de PBMC (Cellules Mononuclées du Sang 
Périphérique) réactivés (van Sandick et al., 2003) ont confirmé l’impact pronostique favorable des 
Th1 dans différents cancers. Différentes études ont rapporté la présence de Th1 circulants spécifiques 
d’Ag tumoraux notamment via des stimulations avec des peptides antigéniques sur des LT CD4+ issus 
de PBMC de patients atteints de cancers solides (Tableau 1). 
 
La majorité des données publiées à ce jour chez l’homme suggère un impact anti-tumoral médié par 
les Th1 et notamment via leur sécrétion d’IFN-γ. Cependant, une étude récente, dans le cancer du 
poumon, rapporte qu’un infiltrat important en Th1, identifié par cytométrie de flux (CD3+CD4+IFN-
γ+), corrèle négativement avec la survie (Jian et al., 2017). Les auteurs expliquent cette observation 
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en raison d’une expression importante de PD-L1 sur les macrophages associés à la tumeur (TAM), 
qui serait induite par l’IFN-γ, révélant ainsi un effet délétère de cette cytokine. Par conséquent, il reste 
important d’investiguer de façon plus précise la présence et le rôle des Th1 dans l’environnement 
tumoral en utilisant des plusieurs marqueurs permettant ainsi de mieux identifier cette population. 
 

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des peptides d’Ag tumoraux reconnus par les populations de LT CD4
+
 auxiliaires  

 

PEPTIDES POPULATION METHODES CANCER REF. 

α-fœtoprotéine Th1 FC (LT CD4+ IFN-γ et IL-5) Foie (Alisa et al., 2005) 

CAMEL Th2 
ELISPOT (IFN-γ et IL-13) de 

LT CD4+ 
Mélanome (Slager et al., 2003) 

CEA Th1 ELISA (IFN-γ) de LT CD4+ Colon (Campi et al., 2003) 

CEA Th1 (Th1.17 ?) 
ELISA (IFN-γ et GM-CSF) de 

LT CD4+ 
Poumon (Crosti et al., 2006) 

CEA Th2 
ELISA (IFN-γ, IL-5 et GM-

CSF) de LT CD4+ 
Pancréas (Tassi et al., 2008) 

EphA2 Th1 et Th2 
ELISPOT (IFN-γ et IL-5) de 

LT CD4+ 
Rein 

(Tatsumi et al., 
2003) 

HPV E6 Th1 et Th2 
ELISA (IFN-γ IL-4, IL-5 et 

IL-10) de LT CD4+ 
Col Utérin 

(Seresini et al., 
2007) 

HPV E7 Th1 et Th2 
ELISA (IFN-γ IL-4, IL-5 et 

IL-10) de LT CD4+ 
Col Utérin 

(Seresini et al., 
2010) 

MAGE-6 Th1 et Th2 
ELISPOT (IFN-γ et IL-5) de 

LT CD4+ 
Rein et 

Mélanome 
(Tatsumi et al., 

2002) 

MAGE-3 Th2 
ELISA (IFN-γ, IL-5 et GM-

CSF) de LT CD4+ 
Mélanome 

(Marturano et al., 
2008) 

MAGE-3 Th17 et Th1.17 FC (LT CD4+ IFN-γ+ IL-17A+) Poumon (Hamaï et al., 2012) 

MelanA/MART-
1 

Th1 
FC (LT CD4+ IFN-γ+)  et 

ELISA (IFN-γ) de LT CD4+ 
Mélanome (Bioley et al., 2006) 

NY-ESO-1 Th1 
FC (LT CD4+  

IFN-γ IL-17A et IL-10) 
Ovaire 

(Redjimi et al., 
2011) 

NY-ESO-1 Th1 FC (LT CD4+ IFN-γ+) Foie 
(Korangy et al., 

2004) 

NY-ESO-1 Th1 
ELISPOT 

(IFN-γ et IL-5) de LT CD4+ 
Mélanome 

(Zarour et al., 
2002) 

NY-ESO-1 Th1 et Th2 
ELISPOT  

(IFN-γ et IL-5) de LT CD4+ 
Ovaire (Qian et al., 2004) 

SSX4 Th1 ELISA (IFN-γ) de LT CD4+ Ovaire 
(Valmori et al., 

2006) 

SSX4 Th1 FC (LT CD4+ IFN-γ+) Mélanome 
(Ayyoub et al., 

2005) 

TERT Th1 
ELISPOT 

(IFN-γ+) de LT CD4+ 
Poumon 
NSCLC 

(Godet et al., 2012) 

TRAG-3 Th1 
ELISPOT 

(IFN-γ+) de LT CD4+ 
Sein 

Mélanome 
(Janjic et al., 2006) 
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2 - L’impact de l’IFN-γ dans le cancer 

 
L’activité anti-tumorale des Th1 est principalement médiée par leur production d'IFN-γ qui agit sur 
les cellules immunes en soutenant l’activité cytotoxique des LT CD8+ (Tau et al., 2001), polarisant 
les macrophages vers le type-M1 (Müller et al., 2017), augmentant la fonction de CPAg en favorisant 
la surexpression, sur les DC, des molécules de CMH (classe I et II) et des molécules de co-stimulation 
(Pan et al., 2004) et en inhibant la différenciation de Treg (Caretto et al., 2010; Xin et al., 2014). 
L’IFN-γ augmente l’expression du CMH-I sur les cellules tumorales, favorisant leur reconnaissance 
par les LT CD8+ (Jongsma et al., 2019), favorise leur apoptose en augmentant l’expression des 
caspases (Hao and Tang, 2018) stoppe leur cycle cellulaire (Burke et al., 1997; Sangfelt, 2000) et 
induit leur senescence (Braumüller et al., 2013). Par ailleurs, l’IFN-γ inhibe la croissance tumorale 
en réduisant la néo-angiogénèse (Beatty and Paterson, 2001; Kommineni et al., 2008)et en favorisant 
la production, par les TAM et les DC, des ligands de CXCR3 qui favorisent le recrutement des cellules 
de l’immunité de type 1 (Th1, LT CD8+ et cellules NK) (Groom and Luster, 2011). Cependant, 
comme dans tout système biologique, il existe une boucle de rétrocontrôle négatif. En effet, sur les 
CPAg et les cellules tumorales, l'IFN-γ induit l’expression de PD-L1 qui en se liant à son récepteur 
PD-1 porté par les LT et les cellules NK, abroge leur fonction anti-tumorale (Mandai et al., 2016) et 
convertit les Th1 en iTreg (Amarnath et al., 2011). Ces effets médiés par l'IFN-γ ont été observés 
dans différents cancers tels que le cancer de l’ovaire (Abiko et al., 2015), du poumon (non à petites 
cellules ; NSCLC) (Zhang et al., 2017) et de la moelle (Leucémies Aigues Myéloïdes (LAM) et 
Leucémie Aigues Lymphoïdes (LAL) (Bellucci et al., 2015). Par ailleurs, l'IFN-γ peut aussi induire 
l’expression d’IDO par les TAM et les DC ce qui entraine l’appauvrissement du microenvironnement 
en tryptophane, acide aminé essentiel, nécessaire à la fonction des LT et des cellules NK (Mellor et 

al., 2017). Une induction d’expression d’IDO en réponse à l’IFN-γ a aussi été rapportée sur les 
cellules tumorales du poumon, de la prostate et les blastes de LAM (Banzola et al., 2018; Folgiero et 
al., 2015; Schalper et al., 2017).  
 

B - Les Th2, une population encore peu étudiée dans l’immunité tumorale 

 
1 - Recrutement et impact des Th2 dans le cancer chez l’homme 

 
Contrairement aux Th1, l’impact des Th2 dans le cancer est relativement peu étudié et plus 
controversé. En effet, les Th2 favorisent une immunité humorale avec activation de cellules de 
l’immunité de type 2 qui dans le cancer est plutôt considérée comme pro-tumorale. Cependant, la 
présence des Th2 a été décrite dans plusieurs cancers dont celui du pancréas, les lymphomes ainsi 
que les cancers du poumon et du colon (Tosolini et al., 2011). En raison d’un faible nombre 
d’investigations, le mécanisme de recrutement des Th2 dans l’environnement tumoral reste encore 
flou, mais on peut supposer qu’ils sont recrutés par les ligands de CCR3, CCR4, CCR8 et CRTH2. 
Cependant dans l’environnement tumoral du colon (De Simone et al., 2016; Zhang et al., 2019), du 
poumon (De Simone et al., 2016), du foie (Zheng et al., 2017) et du sein (Plitas et al., 2016), l’analyse 
des données publiques de RNAseq ou de scRNAseq suggère fortement que, au sein des LT, 
l’expression de CCR8 est majoritairement exprimé par les Treg mais aussi quelques LT CD4+ 
effecteurs qui pourraient refléter les Th2 (Article 3 (Cinier et al., 2021)). Par ailleurs, deux études 
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rapportent la présence de PGD2 dans le cancer du colon (Dash et al., 2019) et de l’ovaire (Alves et 
al., 2019), suggérant ainsi un potentiel recrutement des Th2 via CRTH2.   
 
Peu d’études sur l’impact des Th2 intra-tumoraux ont été réalisées chez l’homme et elles révèlent des 
résultats discordants. En effet, dans le cancer du pancréas, deux études décrivent qu’un ratio élevé de 
Th2/Th1, respectivement caractérisés en IHC par l’expression de GATA3 et T-bet au sein des TILs, 
est associé à une diminution de la survie des patients (De Monte et al., 2011; Tassi et al., 2008). Cette 
étude montre également qu’en réponse au TNF-α et à l’IL-1β produit par les cellules tumorales, les 
fibroblastes associés au cancer (CAF) sécrètent TSLP qui induit l’activation des DC. Ces DC activées 
par TSLP favorisent la différenciation de Th2 mais également leur recrutement en sécrétant les 
ligands de CCR4 (De Monte et al., 2011). Par contre, dans les lymphomes hodgkiniens, l’infiltrat en 
Th2, identifié en IHC sur la base de l’expression de c-Maf, est en revanche de bon pronostic puisqu’il 
est corrélé à une meilleure survie des patients (Schreck et al., 2009). Dans le colon, Tosolini et coll. 
ont montré, par l’analyse de données de RNAseq de tumeurs totales, que la signature génique 
caractéristique des Th2, n’a pas d’impact sur le pronostic (Tosolini et al., 2011). Par contre, dans le 
cancer du colon, une étude récente, de RNAseq de TILs purifiés, révèle que la signature génique 
associée à un mauvais pronostic est enrichie en gènes associés aux Th2 (Toor et al., 2021). Enfin, 
deux études dans le cancer du poumon (NSCLC), identifiant la présence de Th2 (CD3+CD4+IL-4+) 
par cytométrie de flux sur dilacérât de tumeurs, n’a pas retrouvé d’association avec le pronostic (Ito 
et al., 2005; Jian et al., 2017).  
 
De nombreuses analyses ont également été effectuées dans le sang de patients atteints de cancer. 
Ainsi, comme décrit plus haut pour les Th1, différentes études ont détecté la présence de Th2 
spécifiques d’Ag tumoraux (Tableau 1). De manière intéressante, si la présence de nombreux Th1 
circulants spécifiques d’Ag tumoraux est associée aux stades précoces de la maladie (Tatsumi et al., 
2002), un enrichissement en Th2 est observé dans les stades avancés (Marturano et al., 2008; Slager 
et al., 2003)ou dans des tumeurs plus agressives (Shimato et al., 2012; Tassi et al., 2008). Par ailleurs, 
l’analyse des proportions de Th2 et de Th1 circulants par cytométrie de flux (LT CD4 IL-4+ ou IFN-
γ+) montre qu’un ratio Th1/Th2 faible constitue un facteur de mauvais pronostic dans les cancers du 
poumon (Ito et al., 2005) et de l’estomac (Ubukata et al., 2010). 
 
L’ensemble de ces données suggère un rôle ambivalent des Th2 en cancérologie. Cependant, plusieurs 
paramètres sont à prendre en compte dans ces études. Tout d’abord, l’utilisation du facteur de 
transcription GATA3 ne suffit pas à lui seul pour identifier les Th2 puisque d’autres cellules immunes 
comme les Tc2, ILC2, NKT et certains Treg peuvent aussi l’exprimer (Wan, 2014). De plus, 
l’expression de GATA3 par différents types de cellules tumorales, rend l’analyse des données d’IHC 
complexe (Miettinen et al., 2014). De même, l’utilisation du facteur de transcription c-Maf reste peu 
spécifique puisqu’il est également exprimé par différentes populations immunes telles que les Th17, 
les Tfh, les LB, les Treg, les Tr1 et les macrophages (Imbratta et al., 2020) et discrimine 
principalement les cellules qui sécrètent de l’IL-10, ce qui n’est pas un caractère exclusif des Th2. 
Par conséquent, en raison du faible nombre de Th2 dans la tumeur, la comptabilisation de toutes ces 
potentielles autres cellules peut biaiser le résultat. L’utilisation de signatures géniques dans les 
RNAseq de tumeurs totales sont également difficiles à interpréter car de nombreuses cellules de 
l’immunité de type-2 (mastocytes, éosinophiles et ILC2) partagent des gènes avec les Th2.  
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Les analyses les plus fiables sont donc celles qui identifient les Th2 par cytométrie de flux (LT CD4 
IL4+ ou IL-13+ ou IL-5+ ou CRTH2+). Si dans le sang, un enrichissement en Th2 est nettement associé 
à un mauvais pronostic, dans la tumeur en revanche, en raison du trop faible nombre d’études, il est 
difficile de définir clairement l’impact de cette population sur l’évolution clinique. Néanmoins, la 
capacité des Th2 circulants à reconnaître des Ag tumoraux, laisse supposer que cette population est 
impliquée dans la réponse immune anti-tumorale. Des études chez la souris vont dans ce sens en 
montrant que le transfert de Th1 ou de Th2 spécifiques d’Ag tumoral dans un modèle murin de 
lymphome, induit un rejet de la tumeur. Cependant le mécanisme impliqué diffère puisque les Th1 
induisent l’apoptose des cellules tumorales par un mécanisme LFA-1 dépendant, alors que les Th2 
induisent une mort des cellules tumorales par nécrose qui n’implique pas LFA-1 (Nishimura et al., 
1999). D’autres études chez la souris ont également rapporté un rôle anti-tumoral des Th2 (Lorvik et 
al., 2016; Mattes et al., 2003; Shen and Fujimoto, 1996). Ces résultats montrent ainsi une différence 
concernant l’activité anti-tumorale médiée par les Th2 qui peut s’expliquer par l’impact des cytokines 
secrétées par cette population dans le contexte tumoral.  
 
2 - L’impact des cytokines Th2 

 
L’IL-4 constitue l’une des cytokines les plus caractéristiques des Th2. Elle participe au recrutement 
des éosinophiles et des macrophages dans l’environnement tumoral, et dans une moindre mesure à 
celui des neutrophiles et des lymphocytes, comme cela a été montré dans des modèles murins de 
cancer du sein (Modesti et al., 2009; Musiani et al., 1996; Tepper et al., 1992). En effet, la 
neutralisation de l’IL-4 par un anticorps réduit l’infiltration de la tumeur par des éosinophiles qui 
s’accompagne d’une augmentation de la croissance tumorale (Tepper et al., 1992). De même, la 
déplétion des granulocytes abolit l’immunité anti-tumorale dans des modèles murins de cancers 
sécrétant de l’IL-4 (Pericle et al., 1994). Ces résultats montrent l’importance des polynucléaires 
éosinophiles et neutrophiles dans l’immunité anti-tumorale médiée par l’IL-4. Cependant, si les 
mastocytes, les LB et les NK ne semblent pas requis dans cette réponse anti-tumorale, la présence des 
LT CD8+ est en revanche cruciale pour un rejet complet de la tumeur (Nishimura et al., 1999; Pericle 
et al., 1994; Tepper et al., 1992). Cependant, les LT CD8+ n’agirait pas directement sur les cellules 
tumorales via leur fonction cytotoxique mais plutôt à travers des interactions directes ou indirectes 
avec d’autres cellules immunes dont les éosinophiles qui seraient responsables de la cytolyse des 
cellules tumorales (Pericle et al., 1994). L’IL-4 exerce également une forte fonction anti-
angiogénique (Saleh et al., 1997; Volpert et al., 1998) qui serait en partie médiée par les CAF (Schüler 
et al., 2003) expliquant ainsi la nécrose des cellules tumorales dans les modèles murins après transfert 
de Th2 (Nishimura et al., 1999). Cependant, l’IL-4 favorise également la polarisation des 
macrophages en type-M2 qui peuvent favoriser la croissance tumorale en sécrétant des facteurs 
angiogéniques et en médiant une immunosuppression à travers leur expression de d’Arg-1 (Anthony 
et al., 2006; Gordon, 2003; Murray et al., 2014).  
 
L’IL-13 est une autre cytokine produite par les Th2 et son récepteur se compose d’une des chaines 
du récepteur à l’IL-4 (IL-4Rα IL-13Rα1) (Zhang et al., 1997b; Zurawski and de Vries, 1994). Dans 
des modèles murins, de même que l’IL-4, l’IL-13 favorise une réponse anti-tumorale mais via le 
recrutement de neutrophiles et de macrophages (Lebel-Binay et al., 1995). Cependant, il a été montré 
que l’IL-13 peut avoir un effet pro-tumoral en inhibant la sécrétion d’IFN-γ. En effet, la ligation de 
l’IL-13 sur la chaine IL-13Rα2 n’induit pas les mêmes effets que sa fixation à IL-4Rα (Ma, 2004; 
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Terabe et al., 2000). Par ailleurs, dans certaines pathologies tumorales comme les lymphomes, les 
cancers du colon, du pancréas, du sein, de l’oropharynx ou encore de la prostate, l’IL-13 agit 
directement sur les cellules tumorales qui expriment le récepteur IL-13Rα2 et induit principalement 
des effets pro-tumoraux (Terabe et al., 2004). 
 

C - Les Th17 : une population avec un impact pas si controversé  

 
1 - Recrutement et impact des Th17 dans le cancer chez l’homme 

 
Chez l’homme, l’infiltration intratumorale des Th17 a été rapportée dans de nombreux cancers solides 
notamment le cancer de l’ovaire, du sein, de l’œsophage, de la prostate, du poumon, du col utérin, de 
l’oropharynx, du colon, le mélanome mais aussi dans les leucémies et les myélomes. Ce recrutement 
des Th17 dans l’environnement tumoral est principalement médié par CCL20, CCL17 et CCL22, les 
ligands respectifs de CCR6 et CCR4, produits par les TAM, les DC et les cellules tumorales (Chen 
et al., 2012a; Yang et al., 2018; Ye et al., 2010; Yu et al., 2015). Des études isolées ont également 
rapporté un rôle de MIF via CXCR4 (Li et al., 2012), mais également de CCL2 et CCL5 via CCR2 
et CCR5 (Su et al., 2010). De plus, la génération de Th17 intra-tumoraux est également favorisée par 
la présence de cytokines liées à la polarisation Th17, sécrétées par les CAF et les cellules tumorales 
(Su et al., 2010) mais également par les CPAg intra-tumorales (Kryczek et al., 2009a; Miyahara et 
al., 2008). 
 
L’impact pronostique des Th17 dans le cancer est très controversé. En effet, dans certaines études ils 
ont été associés à un bon pronostic tandis que dans d’autres ils sont associés à un mauvais pronostic 
et favorisent la croissance tumorale. Ainsi, plusieurs études, basées sur l’identification des cellules 
IL-17A+ sur coupes FFPE, ont montré que ces cellules étaient associées à un mauvais pronostic dans 
le cancer du foie (Gu et al., 2011; Liao et al., 2013; Zhang et al., 2009), des voies biliaires (Gu et al., 
2012), du poumon (NSCLC) (Chen et al., 2010; Zhang et al., 2012), du sein (Chen et al., 2013), de 
l’estomac (Liu et al., 2014), du col utérin (Punt et al., 2015), de la vessie (Zhang et al., 2013), du 
colon (Liu et al., 2011; Tosolini et al., 2011) et du pancréas (He et al., 2011). Par contre, quelques 
études utilisant la même identification ont rapporté qu’un infiltrat en cellules IL-17A+ était associé à 
une meilleure survie dans le cancer de l’estomac (Chen et al., 2011; Wang et al., 2019b), du colon 
(Lin et al., 2015), de l’œsophage (Lv et al., 2011) et le glioblastome (Cui et al., 2013) ou à plus faible 
risque de rechute dans le cancer de l’ovaire (Lan et al., 2013) et du col utérin (Yu et al., 2014). Les 
dosages d’IL-17A dans le sérum de patients porteurs de différents cancers, ont montré que de forts 
taux sériques d’IL-17A sont également associés à un mauvais pronostic (Alexandrakis et al., 2006; 
He et al., 2011; Tseng et al., 2014; Wu et al., 2012; Xu et al., 2014; Yamada et al., 2012) à l’exception 
d’une étude dans les leucémies aigües (LAM et LAL) (Abousamra et al., 2013) qui montre le 
contraire. Cependant, comme décrit précédemment, chez l’homme ces études sont basées sur la 
détection de l’IL-17A. Or cette cytokine n’est pas spécifique des Th17 et peut également être produite 

par d’autres cellules immunes telles que les LT γδ, Tc17, ILC3, NKT mais également les TAM, les 
neutrophiles et les mastocytes (Cua and Tato, 2010; Kanai et al., 2012; Lin et al., 2011) telle que l’on 
décrit ceratins dans les etudes précédemment citées (Liu et al., 2014; Punt et al., 2015).  
 
En revanche, deux études dans le cancer du col utérin et de la thyroïde, identifiant les Th17 sur la 
base d’un double marquage (IL-17A+ CD3+ ou CD4+) sur coupes FFPE, ont démontré que les Th17 
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sont associés à un bon pronostic (Cunha et al., 2012; Punt et al., 2015). D’autres études identifiants 
les Th17 par des analyses de cytométrie en flux (CD3+CD4+IL-17A+) sur suspensions de tumeurs 
fraiches ont permis de mieux appréhender l’impact de cette population dans le cancer. En effet, une 
étude dans le cancer de l’ovaire rapporte que la présence de Th17 intra-tumoraux corrèle positivement 
avec la présence de LT CD4+ et CD8+ IFN-γ+ et négativement avec la proportion de Treg (Kryczek 
et al., 2009a). Les Th17 infiltrent également fortement les tumeurs de la prostate et sont associés à un 
bon pronostic puisqu’ils corrèlent inversement avec le grade de Gleason (Sfanos et al., 2008). Dans 
le cancer du sein, les proportions de Th17 intra-tumoraux sont inversement corrélées avec le grade 
de la tumeur, le nombre de ganglions envahis et la néo-angiogénèse, associant ainsi les Th17 à un 
pronostic favorable (Yang et al., 2012). Une autre étude dans le cancer du sein utilisant des signatures 
géniques, montre que les Th17 sont de bon pronostic puisque les tumeurs fortement infiltrées par ces 
LT sont associées à une meilleur survie des patientes (Faucheux et al., 2019). Deux autres études, 
analysant des épanchements pleuraux de cancer du poumon, montre que la présence de Th17 corrèle 
également avec une meilleure survie des patients (Gong et al., 2014; Ye et al., 2010). De même, dans 
les ascites d’hépatocarcinome, un nombre important de Th17 est associé à une meilleure survie des 
patients (Yang et al., 2018). La présence d’IL-17A dans le liquide d’ascite de cancer de l’ovaire 
corrèle également avec une meilleure survie des patientes (Bilska et al., 2020; Kryczek et al., 2009a). 
 
Dans le sang, le pronostic lié aux Th17 circulants est cependant plus contrasté et semble cancer 
dépendant. En effet, deux études dans les leucémies, montrent que la proportion de Th17 au sein des 
PBMC corrèle positivement avec une augmentation de la survie des patients (Abousamra et al., 2013; 
Jain et al., 2012). De même, dans le cancer du colon, la quantité de Th17 circulants est inversement 
corrélée avec les grades pathologiques et une diminution de leur proportion serait associée à l’avancée 
de la maladie (Ling et al., 2015). Une étude ancienne dans le carcinome épidermoïde du poumon 
(SCLC) va également dans ce sens et rapporte que les LT CD4+ circulants sécrètent plus d’IL-17A et 
que les DC dérivées de monocytes sécrètent également plus d’IL-23 chez les patients ayant un cancer 
localisé peu progresseur comparé à ceux ayant une maladie en forte progression (Koyama et al., 
2008). En revanche, une étude dans l’adénocarcinome du poumon montre que des proportions 

importantes de Th17 et de LTγδ IL-17A+ circulants sont associés à un stade avancé de la maladie 
(Bao et al., 2016). De même, d’autres études dans le cancer de l’estomac (Chen et al., 2018; Liu et 
al., 2012; Zhang et al., 2008a), de l’ovaire (Wang et al., 2017), du pancréas (He et al., 2011) et du 
rein (Peng et al., 2021) et le myélome (Wang et al., 2015) révèlent également que les quantités de 
Th17 circulants sont positivement corrélées aux stades avancés de la pathologie. 
 
L’ensemble de ces données, suggère que les Th17 infiltrants les tumeurs sont plutôt associés à un bon 
pronostic alors que l’évaluation des cellules IL-17A+ sur des coupes FFPE, qui ne permet pas 
d’identifier uniquement les Th17, peut mener à des interprétations erronées. En effet, une étude dans 
les cancers du col utérin a comparé les deux types d’analyse (cellules IL-17A+ et cellules CD3+ IL-
17A+) et a clairement démontré que les résultats obtenus sont totalement différents. De plus, les 
quelques études montrant qu’un infiltrat important en cellules IL-17A+ est de bon pronostic, 
expliquent également leurs observations par le fait que les cellules comptabilisées sont 
majoritairement des Th17. En effet, l’étude de Lv et coll. dans le carcinome de l’œsophage, montre 
que la majorité des cellules IL-17A+ observées sont de phénotype CD4+ et FOXP3neg, suggérant que 
les cellules comptabilisées sont majoritairement des Th17 (Lv et al., 2011). Dans le cancer de 
l’estomac, Wang et coll., montrent également que l’expression de IL17A dans les tumeurs corrèle 
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avec le pourcentage de cellules IL-17A+ infiltrées et que les tumeurs exprimant fortement l’IL17A 

sont enrichies en gènes caractéristiques des Th17, indiquant ainsi une forte infiltration de ces tumeurs 
par des Th17 (Wang et al., 2019b). Ainsi, si la présence de Th17 est associée à un bon pronostic, la 
détection en intra-tumoral de cellules IL17A+, majoritairement constituées de neutrophiles, de 
mastocytes et macrophages, est associé à un mauvais pronostic (Liu et al., 2014; Punt et al., 2015) 
démontrant un rôle délétère de l’IL-17A dans l’environnement tumoral.  
 
2 - L’effet pro-tumoral de l’IL-17A 

 
L’IL-17A fait partie d’une grande famille de cytokines regroupant plusieurs types d’IL-17. Tout 
comme IL-17F, l’IL-17A se fixe à un récepteur composé de deux chaines hétérodimériques IL-17RA 
et IL-17RC. La chaine IL-17RA peut aussi se complexer avec d’autres chaines dont IL-17RE pour 
fixer l’IL-17C et IL-17RB pour fixer l’IL-17E (IL-25) (Gaffen, 2009). Dans cette introduction je me 
focaliserai sur l’IL-17A. 
 
L’IL-17A agit directement sur les cellules tumorales et stromales non immunes : 
 
L’IL-17A peut agir directement sur les cellules tumorales et les cellules stromales non immunes du 
microenvironnement tumoral. Il a d’ailleurs été montré qu’elle favorise le processus de tumorigénèse 
puisque dans un modèle murin de colite (AOM/DSS), des souris déficientes pour l’IL-17 récepteur 
(Il17RC

-/-) développent moins de tumeurs. Au niveau mécanistique, l’IL-17A induit la signalisation 
des MAPK dans les cellules souches intestinales stimulant ainsi leur prolifération pour régénérer le 
tissu inflammé. Cependant, cette stimulation favorise le développement de tumeur via la prolifération 
des cellules souches lésées génétiquement par l’inflammation mais également via l’induction de 
gènes liés à la réparation tissulaire (Pigr, Fut2, Cd177 and Plet1) (Zepp et al., 2017). Un mécanisme 
similaire a été observé sur les kératinocytes (Chen et al., 2019; Wu et al., 2015). Par ailleurs, une 
étude dans des modèles murins de cancer de la vessie et de mélanome, montre que l’IL-17A favorise 
également la croissance tumorale en induisant la production d’IL-6 qui en retour active la 
signalisation STAT3 dans les cellules tumorales et stromales ce qui induit l’expression de protéines 
anti-apoptotiques (Bcl2 et Bcl-xl) et de protéines favorisant l’angiogenèse (VEGF et MMP9) (Wang 
et al., 2009).  
 
L’IL-17A favorise le recrutement de cellules Myéloïdes Suppressives :  
 
L’IL-17A, en induisant la sécrétion de CXCL8 (IL-8) par les TAM ou les cellules tumorales, joue un 
rôle important dans le recrutement de polynucléaires neutrophiles et de cellules myéloïdes 
suppressives (MDSC) qui favorisent la croissance de la tumeur (Inozume et al., 2009). En effet, dans 
des modèles murins de cancer du poumon spontané (CCSPcre/K-rasG12D), le recrutement de MDSC 
(GR1+ CD11b+) et la croissance tumorale sont induits de manière Il-17a-dépendante puisque dans les 
souris Il17a

-/- les tumeurs ne sont que faiblement infiltrées par des MDSC et ont une croissance 
fortement réduite comparé aux souris Il17a

+/+ et Il17f 
-/- (Serafini et al., 2006).  Une autre étude, 

montre également des effets similaires de l’Il-17a sur les MDSC et rapporte que les fonctions 
suppressives de ces cellules sont également Il-17a-dépendantes puisque les MDSC issues de souris 
Il17R

-/- expriment plus faiblement les molécules impliquées dans leur fonction suppressive (Arg1, 
MMP9, S100A8 et S100A9) (He et al., 2010).  
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L’IL-17A favorise l’angiogénèse :  
 
Plusieurs études ont montré que l’IL-17A participe de manière importante au processus 
d’angiogénèse des tumeurs. En effet, L’IL-17A et l’angiogénèse tumorale ont été corrélées dans de 
nombreux cancers chez l’homme dont celui du colon (Liu et al., 2011), de l’estomac (Iwahashi, 2011), 
du poumon (Huang et al., 2016), du foie (Zhang et al., 2009), du sein (Benevides et al., 2013) et du 
pancréas (He et al., 2011). Des expériences in vitro montre que le traitement de lignées 
d’adénocarcinome du poumon (NSCLC) par l’IL-17A, favorise la sécrétion de facteur pro-
angiogéniques notamment les chimiokines CXCL1, CXCL5, CXCL6 et CXCL8, ainsi que l’IL-6 et 
le VEGF (Huang et al., 2016; Numasaki et al., 2005; Pan et al., 2015). Par ailleurs, si la transfection 
de l’IL17A dans des lignées tumorales ne modifie pas in vitro leur capacité proliférative comparée 
aux lignées non transfectées, l’injection de ces cellules transfectées dans des souris SCID, entraine in 

vivo la formation plus rapide de tumeurs qui sont plus vascularisées, reflétant ainsi l’effet pro-tumoral 
indirect de l’IL-17A (Huang et al., 2016; Numasaki, 2003; Numasaki et al., 2005). Cette angiogénèse 
est cependant indépendante du VEGF et dépendante des ligands de CXCR2 puisque l’utilisation 
d’anticorps anti-CXCR2 neutralisants réduit non seulement in vitro le chimiotactisme de cellules 
endothéliales cultivées avec le surnageant de lignées de NSCLC stimulées avec de l’IL-17A, mais 
aussi l’angiogénèse et de ce fait la croissance tumorale dans des modèles in vivo (Numasaki et al., 
2005). Ces résultats ont également été confirmés dans un modèle murin d’hépatocarcinome (Liu et 
al., 2019).  
 
En raison des effets pro-tumoraux exercés par l’IL-17A, il devient par conséquent difficile 
d’expliquer l’impact positif des Th17 dans le cancer. Cependant, les Th17 sécrètent également 
d’autres cytokines à savoir l’IL-21 et l’IL-17F qui exercent quant à elles une activité anti-
angiogénique (Castermans et al., 2008; Tong et al., 2012). En effet un transfert adoptif de Th17 dans 
des modèles murins de tumeurs implantées (mélanome, foie et vessie), réduit la croissance tumorale 
via le recrutement et l’activation de LT et de DC (Ankathatti Munegowda et al., 2011; Martin-Orozco 
et al., 2009; Muranski et al., 2008; Nuñez et al., 2013).  De plus, d’autres études dans des modèles 
murins de cancers ont montré un rôle bénéfique de l’IL-17A (Benchetrit et al., 2002; Hirahara et al., 
2001; Kryczek et al., 2009b). En effet, dans un modèle de cancer du colon, la croissance tumorale et 
le nombre de métastases pulmonaires sont considérablement augmentés dans des souris déficientes 
en IL-17a et sont associés à une forte réduction du nombre de LT et de cellules NK IFN-γ+ infiltrant 
la tumeur et le ganglion drainant (Kryczek et al., 2009b). Ces données suggèrent par conséquent que 
l’IL-17A pourrait également avoir un rôle anti-tumoral via le recrutement de cellules IFN-γ+. De plus, 
différentes études montrent également que les Th17, par leur sécrétion d’IL-17A, participent à la 
formation de structure lymphoïdes tertiaires (TLS) (Peters et al., 2011; Rangel-Moreno et al., 2011) 
connues pour être de bon pronostic dans un grand nombre de cancers (Sautès-Fridman et al., 2019). 
 
3 - Impact des populations Th17 hybrides dans le cancer 

 
Comme je l’ai présenté plus tôt les Th17 constituent une population à forte plasticité et il existe des 
populations hybrides qui secrètent d’autres cytokines pouvant exercer des fonctions pro ou anti-
tumorales. Cependant, ces populations Th17 hybrides ont été peu étudiées dans le cancer et par 
conséquent peu de données existent dans la littérature. 
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Les Treg.17 : 
 
Plusieurs études rapportent la présence de Treg.17 chez l’homme dans différents cancers solides tels 
que le cancer du colon (Kryczek et al., 2011; Ma and Dong, 2011; Yang et al., 2011), de l’œsophage 
(Huang and Fu, 2011) et du sein (Thibaudin et al., 2016). A l’instar des Treg, cette population médie 

également une immunosuppression importante (Ma and Dong, 2011; Thibaudin et al., 2016). Par 

ailleurs, Huang et coll. ont montré que la coculture de Treg.17 avec des organoïdes de tissu colique, 

favorise le développement de cellules tumorales de manière IL-17A-dépendante via l’activation de la 

voie Akt-MAPK et l’expression de marqueurs liés à la tumorigénèse (CD133, CD44s, CD166, 
EpCAM, et ALDH1) (Yang et al., 2011). Malgré le peu de données, il semble que cette population 

hybride puisse exercer une activité pro-tumorale via sa sécrétion d’IL-17A mais également à travers 

ses fonctions immunosuppressives. 

 
Les Th1.17 : 
 
La capacité à sécréter de l’IFN-γ et les propriétés inflammatoires bien décrites dans les pathologies 
auto-immunes pour les Th1.17 sont en faveur d’une fonction anti-tumorale. Dans les précédentes 
études rétrospectives réalisées dans les cancers chez l’homme, l’évaluation de la co-expression 
d’IFN-γ et d’IL-17A sur les LT CD4+ a été peu rapportée. Néanmoins deux études décrivent la 
présence de Th1.17 dans l’environnement tumoral. En effet, dans le myélome multiple, une 
proportion importante de Th1.17 (LT CD4+IFN-γ+IL-17A+) a été observée dans la moelle (Dhodapkar 
et al., 2008). Les auteurs ont démontré in vitro, que la culture de DC matures avec des cellules 
apoptotiques de myélome, contrairement aux cellules de myélome en nécrose, favorise la génération 
de Th1.17 à partir de LTN CD4+. Ils ont démontré par ailleurs que les monocytes et les DC immatures 
sont par contre peu efficaces pour induire des Th1.17 (Dhodapkar et al., 2008). Dans le cancer de 
l’ovaire, Kryczek et coll. rapportent qu’une partie des Th17 (LT CD4+IL-17A+) infiltrant la tumeur 
co-sécrètent également de l’IFN-γ. De manière intéressante, cette étude montre également in vitro 
que l’IL-17A et l’IFN-γ, ajoutés de manière exogène ou présents dans des surnageants de culture de 
Th17, agissent en synergie pour fvoriser la production de CXCL9 et CXCL10 par des cellules 
primaires de tumeurs ovariennes. De plus, les proportions d’IL-17A analysées dans les ascites de 
cancer ovarien, corrèlent avec les proportions de CXCL9 et CXCL10 (Kryczek et al., 2009a). Ces 

résultats montrent ainsi la capacité des Th17 sécréteurs d’IFN-γ à favoriser le recrutement des cellules 
de l’immunité de type-1 (cellules NK, LT CD8 et Th1) en induisant la sécrétion de ligands de CXCR3 
par les cellules tumorales. De plus, des LT CD4+ spécifiques d’Ag tumoraux (MAGE-A3) qui 
présentent des caractéristiques phénotypiques de Th1.17 (CCR6+CXCR3+ RORγT+ T-bet+) et 
sécrètent de l’IFN-γ et/ou de l’IL-17A ont été détectés dans le sang de patients porteurs d’un cancer 
du poumon (Hamaï et al., 2012) (Tableau 1).  
 
Cependant l’impact des Th17 sécréteurs d’IFN-γ dans les tumeurs humaines reste à ce jour inconnu. 
Néanmoins quelques données sont suggérant un rôle antitumoral de cette population ont été 
rapportées dans les modèles murins. En effet, l’impact de la sécrétion combinée d’IL-17A et d’IFN-
γ par les Th17 sur la croissance tumorale a été démontré dans un modèle murin de mélanome. Le 
transfert adoptif de LT CD4+ spécifiques d’Ag tumoral et polarisés en Th17, dans des souris porteuses 
de mélanome établi, entraine un rejet complet de la tumeur contrairement au transfert de LT CD4+ 
polarisés en Th1 ou en Th0 (Muranski et al., 2008). De plus, le transfert de ces Th17 dans des souris 
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déficientes en IFN-γ récepteur (IFN-γR
-/-) ou dans des souris IFNγRWT traitées par un anti-IL17A, ne 

modifie pas la croissance tumorale (Muranski et al., 2008). Il en est de même, si l’on transfert des 

Th17 déficients pour IFNγ, Il17a ou Tbx21 dans des souris sauvages porteuses de tumeurs (Muranski 
et al., 2011). Ces résultats indiquent que la capacité anti-tumorale de ces Th17 transférés est liée et 
dépendante de leur production d’IFN-γ, et que la sécrétion d’IFN-γ par des Th1 n’est pas suffisante 
pour éradiquer la tumeur. Par ailleurs, l’analyse du devenir in vivo de ces Th17 transférés, montre que 
ces cellules acquièrent des caractéristiques de Th1 mais également une signature de cellules souches 
mémoires (TSCM)(expression de Tcf-7) associée à une durée de vie longue et une résistance aux 
mécanismes de senescence (Bowers et al., 2017; Muranski et al., 2011).  
 
L’ensemble de ces données suggère que les Th1.17 exercent une fonction anti-tumorale via leur co-
sécrétion d’IL-17A et IFN-γ. De plus, chez la souris, cette population semble acquérir des capacités 
de TSCM lui conférant une durée de vie longue, ce qui si l’on transpose ces données chez l’homme 
pourrait permettre la mise en place d’une immunité anti-tumorale mémoire et ainsi permettre leur 
réactivation rapide lors de la reconnaissance de cellules cancéreuses issues de la prolifération de 
cellules souches cancéreuses persistantes. Une analyse dans le sang chez les patients atteints de LAM, 
montre notamment la présence d’une population de LT CD4+ CD161+CXCR3+CCR6+MDR1+ à 
phénotype Th1.17, qui est relativement quiescente (Ki-67low) et affiche des caractéristiques de TSCM 
notamment par l’expression de c-kit qui favorise l’expression de molécule anti-apoptotiques (Bcl-2 
et Bcl-x) (Alsuliman et al., 2016).    
 
4 - Le mimétisme moléculaire dans la réponse anti-tumorale 

 

Comme je l’ai décrit précédemment, le microbiote intestinal joue un rôle important dans le 
développement des maladies auto-immunes en favorisant le développement de cellules Th1.17 auto-
réactives par un mécanisme de mimétisme moléculaire. Cependant, le fait que de nombreux antigènes 
tumoraux sont des antigènes du « Soi » surexprimés (Buonaguro et al., 2011) et que les cellules 
Th1.17 semblent jouer un rôle anti-tumoral, augmentent l’importance de cette notion de mimétisme 
moléculaire dans le cadre du cancer. En ce sens, il existe aujourd’hui des preuves indirectes de 
l’importance du microbiote de l’hôte (muqueuse intestinale, vaginale ou buccale) dans le 
développement de certains cancers. Bien qu'il ne soit pas surprenant que la dysbiose induite par des 
traitements répétés par certains antibiotiques module l'incidence des carcinomes gastriques et 
colorectaux, les résultats d’une large étude épidémiologique cas/témoin chez l'homme suggèrent que 
l'exposition répétée aux antibiotiques (pénicilline, céphalosporines, ou macrolides) augmente la 
fréquence du cancer du poumon, de la prostate et de la vessie suggérant un lien causal entre la qualité 
du microbiome et le développement tumoral (Boursi et al., 2015). De plus, deux études ont démontré 
une augmentation du risque de cancer du sein après utilisation répétée de tétracyclines et de 
sulfamides (Boursi et al., 2015; Friedman et al., 2006). Par ailleurs, des résultats dans les modèles de 
tumoraux chez la souris suggèrent l’importance de certaines bactéries de la flore intestinale, et de la 
réponse Th1.17 associée, dans l’efficacité du traitement par chimiothérapie (cyclophosphamide) pour 
le rejet de tumeurs syngéniques (Viaud et al., 2013). En effet, le traitement par le cyclophosphamide, 
en induisant une perméabilité intestinale accrue et de ce fait la migration des bactéries de la flore 
intestinale (lactobactéries, BFS) dans les ganglions drainants, favorise la génération de Th1.17 
spécifiques de ces bactéries. L’équipe de L. Zitvogel  a démontré une altération de l’efficacité 
antitumorale du cyclophosphamide chez des souris axéniques ou traitées par antibiothérapie 
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spécifique des bactéries Gram+ qui est corrélée à une réduction de la fréquence des Th1.17 et est 
restaurée par transfert adoptif de Th1.17 (Viaud et al., 2013). Ceci suggère que des Th1.17 spécifiques 
de cette flore sont impliqués dans la réponse antitumorale contre une tumeur syngénique médiée par 
le cyclophosphamide.  
 
5 - Les potentielles stratégies thérapeutiques 

 
En raison de l’impact pronostique différentiel entre les Treg et les Th17 dans les cancers et de leur 
polarisation étant étroitement liée du fait du rôle important du TGF-β, une stratégie thérapeutique 
favorisant la polarisation Th17 au détriment de celle des Treg semble constituer une voie intéressante 
à explorer. En effet, deux études concomitantes du même groupe ont montré, dans des modèles 
murins de mélanome, que dans l’environnement tumoral, l’expression d’IDO par les pDC activées 
par TLR9 (CpG), favorise la fonction immunosuppressive des Treg et inhibe leur conversion en Th17. 
En revanche, l’inhibition d’IDO permet de restaurer la sécrétion d’IL-6 par les pDC qui se traduit par 
une conversion des Treg en Th17 qui est associée à une augmentation de l’activation des LT CD8+ 
(Baban et al., 2009; Sharma et al., 2009). 
 
Comme décrit précédemment, les Treg sont sensibles à l’IL-1β qui favorise l’acquisition de propriétés 
Th17, voir les transforme en Th17 (Deknuydt et al., 2009; Koenen et al., 2008; Voo et al., 2009; Xu 
et al., 2007). De plus, une étude récente chez la souris montre que l’expression de l’IL-1R1 identifie 
des Treg instables capables de perdre l’expression de Foxp3 et leur fonction suppressive pour acquérir 
en revanche des propriétés Th17 en présence d’IL-6, de TGF-β et d’IL-1β, contrairement aux Treg 
ST2+ qui eux présentent un phénotype et une fonctionnalité stable renforcée par la présence du ligand 
(IL-33) (Alvarez et al., 2019). Chez l’homme, les Treg peuvent exprimer IL-1R1 après activation in 

vitro (Tran et al., 2009b). De plus, des données in vivo démontrent l’expression d’IL-1R1 par les Treg 
infiltrant les tissus dans un environnement inflammatoire comme la PR (Müller et al., 2015). De 
manière intéressante, les Treg après activation peuvent également exprimer le récepteur leurre IL-
1R2 (Tran et al., 2009b) qui fixe l’IL-1β mais ne transmet pas de signal intracellulaire, permettant 
ainsi de les protéger de l’effet déstabilisant l’IL-1β (Dinarello, 1998; Kuhn et al., 2007). Plusieurs 
études d’analyse transcriptomique en scRNAseq ont rapporté que la forte expression par les Treg de 
l’environnement tumoral du gène codant pour IL1R2 dans le cancer du colon (De Simone et al., 2016; 
Magnuson et al., 2018), du poumon (De Simone et al., 2016; Guo et al., 2018) et du sein (Plitas et al., 
2016) suggérant un mécanisme de stabilisation de cette population. Le ciblage d’IL-1R2 par anticorps 
neutralisant ou par petite molécule inibitrice pourrait donc constituer une voie thérapeutique en 
favorisant la conversion de ces Treg intra-tumoraux majoritairement associés à un mauvais pronostic 
en Th17 pour restaurer une réponse antitumorale.  
 
L’utilisation d’agonistes synthétiques de RORγT montre également des résultats prometteurs chez la 
souris notamment en augmentant l’induction de Th17 et de Tc17 et en inhibant la génération de iTreg. 

Après traitement avec ces agonistes de RORγT, les LT.17 expriment plus d’ICP activateurs et moins 
d’ICP inhibiteurs et leur transfert adoptif dans des souris porteuses de tumeurs réduit fortement la 
croissance tumorale et induit une maintenance durable de l’immunité mémoire anti-tumorale (Hu et 
al., 2016, 2018). D’autres voies, et notamment l’hypoxie qui favorise via HIF-1α le développement 
des Th17 au détriment des iTreg, pourraient aussi être intéressantes à explorer (Dang et al., 2011; Shi 
et al., 2011). Dans ce contexte, la neutralisation de facteurs pro-angiogéniques permettrait à la fois la 
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génération de Th17 mais également la réduction de la croissance tumorale par blocage de l’apport de 
nutriments et d’oxygène.  
 

D - Les Th22 : une population pro-tumorale 

 
1 - Recrutement et impact des Th22 dans le cancer chez l’homme 

 
Les Th22 ont été relativement peu étudiés dans le cancer mais leur présence a été rapportée dans 
l’environnement tumoral dans le cancer de poumon, de l’estomac, du pancréas, et du colon mais aussi 
dans l’hépatocarcinome et le myélome. Leur recrutement dans l’environnement tumoral est 
probablement médié par les mêmes chimiokines que celles favorisant le recrutement des Th17 
puisqu’il partagent les mêmes récepteurs à l’exception de CCR10. En effet, une étude rapporte dans 
l’hépatocarcinome chez l’homme, le recrutement des Th17 et des Th22 dans les liquides d’ascite 
médié par CCL20, CCL22 et CCL27 (Yang et al., 2018). 
 
Dans le myélome multiple, les Th22, identifiés par cytométrie de flux (CD3+IL-17AnegIL-22+IL-13+), 
sont associés à un mauvais pronostic. En effet, les proportions de Th22 dans la moelle sont plus 
importantes chez les patients présentant un stade avancé de la maladie ou en rechute (Di Lullo et al., 
2015). Par contre, l’infiltrat en Th17 lui ne corrèle pas avec l’avancée de la maladie (Di Lullo et al., 
2016). Dans le cancer de l’estomac, une forte infiltration en Th22 (LT CD4+IL-22+IL-17negIFNneg) 
ainsi qu’en LT CD4+IL-22+ est associée à un mauvais pronostic (Zhuang et al., 2012). Dans le cancer 
du foie, Jiang et coll. rapportent, au niveau transcriptomique, un enrichissement en TIL exprimant le 
gène IL22 dans les stades tardifs de la maladie, confirmé au niveau protéique par IHC mettant en 
évidence un infiltrat en TIL IL-22+ (Jiang et al., 2011). Des résultats similaires ont été décrits par ces 
mêmes auteurs dans le cancer du côlon (Jiang et al., 2013). De plus, une étude plus récente dans le 
cancer du colon démontre que les Th22 et les Th17, identifiés par cytométrie de flux, sont enrichis 
dans les stades avancés de tumeurs (Doulabi et al., 2018). Enfin, dans le cancer du pancréas, les 
proportions de LT IL-22+ intra-tumoraux sont positivement corrélées avec les stades avancés de la 
maladie et un mauvais pronostic (Niccolai et al., 2016).  
 
Différentes études ont analysé l’impact des Th22 (LT CD4+ IL-22+IL-17Aneg) au niveau sanguin et 
les ont associés à un mauvais pronostic. En effet, la présence de proportions importantes de Th22 
dans le sang est décrite chez les patients présentant un cancer à un stade avancé notamment dans le 
myélome (Di Lullo et al., 2015; Wang et al., 2015), l’adénocarcinome de l’estomac (Chen et al., 2018; 
Liu et al., 2012), du colon (Doulabi et al., 2018), du rein (Peng et al., 2021), du col utérin (Zhang et 
al., 2015a), et de l’ovaire (Wang et al., 2017). De plus, certaines de ces études ont également rapporté 
qu’un taux élevé d’IL-22 sérique est également associé à l’avancée de la maladie (Chen et al., 2018; 
Jiang et al., 2011; Liu et al., 2012; Peng et al., 2021; Wang et al., 2017). Une seule étude, dans le 
cancer du colon, rapporte une corrélation inverse entre la présence de Th22 circulants et le stade de 
la pathologie (Ling et al., 2015).  
 
L’ensemble de ces données, suggère que la présence de Th22, aussi bien dans l’environnement 
tumoral que dans le sang, est associée à un stade plus avancé de la maladie et un mauvais pronostic 
dans un grand nombre de cancers. Par conséquent, au vu de ces résultats, l’IL-22 qui constitue la 
cytokine majoritaire sécrétée par les Th22 semble exercer un pro-tumoral.   
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2 - L’effet pro-tumoral de l’IL-22 

 
En plus des Th22 et des Th17, l’IL-22 est aussi sécrétée par de nombreuses populations immunes 

telles que les Tc22, les LTγδ, les ILC, les NKT et les macrophages mais également les cellules 
tumorales (Sabat et al., 2014). En effet, dans le cancer du poumon, une étude identifiant par IHC les 
cellules IL-22+ dans la tumeur, révèle une forte expression par des cellules tumorales (Kobold et al., 
2013) ce qui peut expliquer les grandes quantités d’IL-22 retrouvées dans les lavages broncho-
alvéolaires (Tufman et al., 2016). Contrairement à sa fonction protectrice et régénératrice décrite en 
condition physiologique dans les épithéliums, l’IL-22 pourrait exercer un rôle pro-tumoral dans les 
tumeurs établies. En effet, la culture de lignées humaines de cancers du poumon en présence d’IL-
22, augmente leur prolifération et leur expression de Bcl-2 qui inhibe l’apoptose (Kobold et al., 2013).  
De même, dans des modèles murins de cancer du foie et de cancer du colon, l’IL-22 induit 
l’expression par les cellules tumorales de molécules anti-apoptotiques et de VEGF qui favorisent la 
croissance tumorale et la génération de métastases (Huang, 2015; Jiang et al., 2011, 2013).  
 

E - Les Th9, une population controversée qui suscite un fort enthousiasme  

 
1 - Recrutement et impact des Th9 dans le cancer chez l’homme 

 
Comme pour les Th22, peu d’études chez l’homme ont analysé l’impact des Th9 dans le cancer même 
si leur présence a été décrite dans différents cancers dont l’hépatocarcinome, le carcinome du colon 
et du poumon ou le mélanome. Le recrutement des Th9 dans l’environnement tumoral reste flou tout 
comme leur profil d’expression de récepteurs aux chimiokines à l’exception de CCR6. Une étude 
rapporte la présence des Th9 expriment fortement CCR6 qui sont recrutés via CCL20 dans les 
épanchements pleuraux de patients atteints de cancer du poumon (Bu et al., 2013). 
 
Dans le mélanome métastatique, on retrouve moins de Th9 (LT CD4+ IL-9+IL-4negIL-17AnegIFN-γneg) 
dans la tumeur que dans la peau de donneurs sains (Purwar et al., 2012). Cependant, la présence de 
Th9 dans les épanchements pleuraux de patients atteints de cancer du poumon, est associée à un 
mauvais pronostic (Ye et al., 2012b). De même, dans l’hépatocarcinome, une forte proportion de Th9 
intra-tumoraux est associée à une mauvaise survie des patients (Tan et al., 2017). Par ailleurs dans le 
sang, la proportion de Th9 circulants pourrait constituer un biomarqueur de réponse aux anti-PD1 
dans le mélanome, puisque l’augmentation de leur proportion est associée à une bonne réponse 
clinique au traitement (Nonomura et al., 2016).  
 
D’autres études ont également évalué, l’expression du gène codant pour l’IL9 dans les tissus tumoraux 
par RTqPCR, et les quantités sériques d’IL-9 par ELISA. Ainsi, dans le cancer du colon, des niveaux 
plus importants du gène codant pour l’IL9 sont retrouvés dans les stades précoces de la tumeur 
comparé aux stades plus avancés. Une autre étude dans la même pathologie, montre que la présence 
d’IL-9 est associée à un bon pronostic (Wang et al., 2019a). En revanche, dans les LLC (Leucémies 
Lymphoides Chroniques), les niveaux d’expression du gène codant pour l’IL9 dans les cellules 
tumorales semblent être positivement corrélés au stade de la maladie (Chen et al., 2014). Enfin, alors 
que dans le cancer du colon, l’IL-9 n’est détecté dans le sérum que dans les stades précoces de la 
maladie (Huang et al., 2015), dans les LLC, les taux sériques d’IL-9 corrèlent positivement avec 
l’évolution de la pathologie (Chen et al., 2014).  
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L’ensemble de ces données suggère que chez l’homme, l’impact des Th9 dans le cancer est 
relativement controversé. Il semble être cancer dépendant et varie très probablement en fonction de 
l’action exercée par l’IL-9 sur les cellules du microenvironnement tumoral. D’autres investigations 
sont par conséquent nécessaires pour mieux caractériser le rôle des Th9 dans les différents cancers. 
Cependant, s’il existe peu d’études chez l’homme, les études réalisées chez la souris permettent de 
mieux cerner cette population et son impact dans le cancer. En effet, dans un modèle murin de 
mélanome, le transfert adoptif de Th9 spécifiques d’Ag tumoral réduit plus fortement la croissance 
tumorale que le transfert de Th1, Th2 et Th17 Ag-spécifiques. L’effet antitumoral médiée par les Th9 
est dépendant de l’IL-9 et fait intervenir les mastocytes et non les LT et les LB (Purwar et al., 2012). 
Cependant, une autre étude réalisant un transfert adoptif similaire de Th9, montre une réduction de la 
croissance tumorale mais également l’induction d’une forte réponse antitumorale spécifique des LT 
CD8+ après transfert, qui passe par le recrutement en intra-tumoral, médié par Ccl20, de DC 
immatures CCR6+ (Lu et al., 2012). De plus, Park et coll., montrent que la culture in vitro de DC 
murines avec des Th9, améliore la survie de ces cellules myéloïdes via la surexpression de molécules 
anti-apoptotiques et l’activation des voies STAT5 et ERK, permettant ainsi à ces DC une survie 
prolongée lorsqu’elles sont injectées in vivo dans des souris porteuses de mélanome (Park et al., 
2014). Ainsi, si chez la souris les Th9 semblent exercer un effet antitumoral via leur sécrétion d’IL-
9, des études complémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes impliqués 
dans l’immunité antitumorale induite par les Th9. 
 
2 - L’impact de l’IL-9 dans le cancer 

 
Si dans les modèles murins, comme présenté ci-dessus, l’IL-9 induit un effet antitumoral, son impact 
chez l’homme reste néanmoins controversé. En effet, plusieurs études rapportent un rôle pro-tumoral 
de l’IL-9. Dans l’hépatocarcinome, l’IL-9 augmente la production de CCL20, par les cellules 
tumorales, qui en favorisant le processus de transition épithelio-mésenchylateuse (EMT), est associé 
à un mauvais pronostic (Hou, 2015; Tan et al., 2017). De plus, une forte expression de l’IL9R par les 
cellules tumorales d’hépatocarcinome est corrélée à un mauvais pronostic (Li et al., 2015). Ceci est à 
rapprocher des résultats observés dans le lymphome ou les cellules de cancéreuses sur-expriment 
l’IL-9R et sécrètent de l’IL-9 qui agit en autocrine pour favoriser leur prolifération de manière Jak3 
et STAT3 dépendante (Lv et al., 2013; Nagato et al., 2005; Qiu et al., 2006). Par ailleurs, in vitro, 
lorsqu’il est combiné avec l’IL-17A, l’IL-9 induit la prolifération et la migration de lignées tumorales 

d’adénocarcinome du poumon alors que sa combinaison avec l’IFN-γ inhibe ces fonctions (Ye et al., 
2012b).  
 
Cependant, les Th9 sont également capables de sécréter d’autres cytokines comme l’IL-21 qui elle a 
un rôle antitumoral. En effet, une étude rapporte également que la polarisation de Th9, en présence 
d’IL-1β, induit IRF1 qui favorise la production d’IL-9 mais surtout d’IL-21. Le transfert adoptif de 
ces Th9 spécifiques d’Ag tumoral dans des modèles murins de mélanome induits ou spontanés, 
favorise le rejet de la tumeur et ce même après addition d’un anticorps anti-IL-9 neutralisant (Végran 
et al., 2014) suggérant que ce n’est pas l’IL-9 qui est importante dans ce modèle mais l’IL-21 produit 
par ces cellules dont je détaillerai les effets dans le paragraphe suivant. 
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F - Les Tfh, une population étroitement lié à la formation des TLS 

 
1 - Recrutement et impact des Tfh dans le cancer chez l’homme 

 
Les Tfh constituent une population de plus en plus étudiée dans le cancer en raison de leur rôle dans 
la formation et le fonctionnement des TLS. Ces structures très similaires aux OLS, sont constituées 
d’une zone de LB avec des follicules, d’une zone de LT ainsi que de vaisseaux spécifiques (HEV), 
permettent ainsi l’induction locale d’une réponse humorale et d’une réponse à médiation cellulaire 
(Pitzalis et al., 2014). Cependant si les TLS ont été observés dans la majorité des cancers et sont de 
bon pronostic (Fridman et al., 2017; Sautès-Fridman et al., 2019), les Tfh dans les tumeurs humaines 
ont été étudiés dans peu de pathologies cancéreuses dont le cancer du sein (Gu-Trantien et al., 2013, 
2017), du colon (Bindea et al., 2013) et du poumon (NSCLC) (Singh et al., 2020). Les mécanismes 
associés à leur recrutement dans l’environnement tumoral restent peu décrits. En effet, si de par leur 
expression de CXCR5, il semble évident que le CXCL13 constitue la chimiokine responsable du 
recrutement des Tfh, cette chimiokine est néanmoins associée à un mauvais pronostic dans de 
nombreux cancers (Hussain et al., 2019). Par ailleurs, l’expression de CXCR3 par les Tfh.1 et de 
CCR6 par les Tfh.17, pourrait favoriser leur recrutement via les ligands spécifiques, présents dans 
l’environnement tumoral comme discuté précédemment pour les Th1 et les Th17. En revanche, pour 
les Tfh.2 n’exprimants ni CXCR3, ni CCR6, CXCL13 pourrait représenter le seul ligand impliqué 
dans leur recrutement.  
 
Actuellement, même si plusieurs méthodes, comme la cytométrie de flux et les marquages 
d’immunofluorescence multiples sur coupes FFPE (Couillault et al., 2018), mais aussi les analyses 
de RNAseq/scRNAseq, permettent de détecter les Tfh intra-tumoraux, très peu d’études rapportent 
l’impact de la présence de Tfh en intra-tumoral dans les tumeurs. Dans le cancer du sein, une étude 
montre, par cytométrie de flux, que les cellules CXCL13+ sont majoritairement des LT CD4+, 
s’apparentants ainsi aux Tfh, et que la détection d’une signature génique spécifique des Tfh, dans des 
données de RNAseq de 794 tumeurs, corrèle positivement avec la survie (Gu-Trantien et al., 2017). 
Dans le sang, l’impact des proportions de Tfh circulants a également été analysé dans différents 
cancers. Dans l’hépatocarcinome lié à HBV, les proportions de Tfh circulants (LT CD4+CXCR5+) 
analysées par cytométrie corrèlent négativement avec l’avancée de la maladie et la détection de 
faibles proportions de Tfh circulants sont associées à une faible survie (Jia et al., 2015). Dans le 
cancer colorectal, les taux de Tfh circulants sont également inversement corrélés avec la progression 
tumorale. Cependant, les auteurs observent que l’expression de PD-1 sur les Tfh est augmentée de 
manière croissante avec la progression de la maladie mais également que ces Tfh PD1high présentent 
une plus faible capacité à stimuler les LT CD8+ et sécrètent moins d’IL-21 comparé aux Tfh PD-1neg  
(Shi et al., 2018). Toutefois, des proportions élevées de Tfh circulants ont été associées avec les stades 
avancés de différents cancers notamment celui de l’estomac (Meng et al., 2018), du poumon 
(NSCLC) (Guo et al., 2017; Shi et al., 2014) et la LLC (Cha et al., 2013).  
 
D’après ces données, il est difficile de conclure quant à l’impact pronostique des Tfh dans le cancer. 
En effet, peu d’études chez l’homme identifient des Tfh dans l’environnement tumoral et font un lien 
avec la survie ou l’avancée de la maladie. L’impact des Tfh circulants est également controversé en 
fonction des cancers. Cependant, il est important de noter que les Tfh constituent une population 
hétérogène puisqu’il existe différentes sous-populations dont certaines comme les Tfh.1 sécrètent peu 
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d’IL-21 et ne permettent pas une bonne maturation des LB. La distinction de ces sous-populations est 
par conséquent importante pour établir un impact. De plus, il existe également des Treg CXCR5+ 
(Tfr) (Hao et al., 2021) qui sont inclus dans les Tfh (LT CD4+CXCR5+) caractérisés dans ces études. 
Une exclusion des cellules FOXP3+ est par conséquent indispensable pour s’assurer du type de 
cellules analysées. Néanmoins, en raison de l’impact des TLS dans le cancer et du rôle majeur des 
Tfh dans la formation et le fonctionnement de ces structures, on peut suggérer un impact bénéfique 
de cette population dans le cancer mais des investigations restent nécessaires pour prouver cela.  
  
2 - L’impact antitumoral de l’IL-21 

  
L’IL-21 exerce diverses fonctions anti-tumorales avec notamment un effet angiostatique. En effet, le 
traitement de cellules endothéliales avec de l’IL-21 diminue leur prolifération et leur dissémination 
in vitro. Par ailleurs, dans des modèles murins de thymome, l’injection d’IL-21 diminue 
l’angiogénèse tumorale. Cette action de l’IL-21 sur les cellules endothéliales est médiée par une 
diminution de l’expression de gènes liées à l’angiogénèse (VEGF-A, VEGFR2, ANG1, ANG3) dû à 
une réduction de la phosphorylation de STAT3 (Castermans et al., 2008). Par ailleurs, l’IL-21 agit en 
synergie avec d’autres cytokines pour stimuler la réponse immunitaire. En effet, en combinaison avec 
l’IL-7, elle favorise l’expansion des LT CD8+, leur activité cytotoxique et leur sécrétion de cytokines 
(Liu et al., 2007). Des effets similaires de l’IL-21 en combinaison avec l’IL-15 ont été observés sur 
les LT CD8+ (Alves et al., 2005; Strengell et al., 2003; Zeng et al., 2005). In vivo dans des modèles 
murins de mélanome et carcinome rénal, l’injection intra-tumorale d’IL-21 augmente non seulement 
la présence dans la tumeur des LT CD8+ et CD4+ auxiliaires alors que les proportions de Treg restent 
stables, mais augmente également l’activité cytotoxique des LT CD8+, corrélant ainsi avec une 
diminution de la croissance tumorale (Søndergaard et al., 2010). De plus, l’IL-21 agit sur les LT CD4+ 
auxiliaires en bloquant leur production d’IL-2 essentielle à la survie des Treg entrainant ainsi une 
diminution de l’activité immunosuppressive de ces derniers (Attridge et al., 2012; Peluso et al., 2007). 
De plus, des études, dans des modèles tumoraux chez la souris, ont également démontré un impact 
positif de l’IL-21 sur les cellules NK (Smyth et al., 2005; Wang et al., 2003).  Par ailleurs, une étude 
multicentrique de phase 2 évaluant l’impact d’un traitement par IL-21 recombinante en première ligne 
chez des patients atteints de mélanome métastatique, montre des résultats bénéfiques avec un taux de 
réponse de 22,5% qui est associé à une augmentation de l’activation des LT CD4+ et de la cytotoxicité 
des LT CD8+ (Petrella et al., 2012). Ainsi, de par ses effets bénéfiques sur les LT effecteurs et les 
cellules NK mais aussi par son action indirecte plus délétère sur les Treg, ce traitement pourrait 
constituer une alternative au traitement par IL-2 à forte dose utilisé par dans les années 2000 pour le 
traitement de mélanome métastatique qui malgré une efficacité observée chez 10 à 15% des patients 
s’accompagnait d’une amplification des Treg (Rosenberg, 2014).  
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Figure 8 : Recrutement et impact pronostique des populations de LT CD4
+
 auxiliaires dans les cancers   

Les diverses populations de LT CD4+ auxiliaires sont recrutés dans le microenvironnement tumoral grâce à leur 
expression de récepteurs aux chimiokines et exercent des impacts pronostiques différents dans les cancers. Certains sont 
de bon pronostic comme les Th1, Th1.17, Th17 et Tfh tandis que les Th22 sont de mauvais pronostic. L’impact des Th2 
et Th9 est en revanche controversé en fonction des études. CAF: Fibroblaste Associé au Cancer ; TAM: Macrophage 

Associé à la Tumeur; Mast: Mastocytes; DC: Cellule Dendritique ; CC: Cellule Cancéreuse. 

 

VI - Le Cancer du sein  
 
Le cancer du sein constitue la première cause de décès par cancer chez les femmes avec 12.000 décès 
et 60.000 nouveaux cas diagnostiqués en 2018 en France selon les données de l’institut national du 
cancer (INCa). La détection de nouveaux cas a doublé entre 1990 et 2018, notamment grâce à la 
généralisation des campagnes de mammographie de dépistage bisannuelles chez la femme de plus de 
45 ans, permettant une réduction de 1,6% du nombre de décès depuis 2010. Cependant, malgré une 
meilleure compréhension de cette pathologie et une amélioration des traitements, certains sous-types 
de cancer du sein agressifs ne disposent toujours pas de traitements donnant des résultats satisfaisants. 
Par conséquent, la recherche de nouvelles stratégies thérapeutiques pour améliorer la survie des 
patientes reste un enjeu majeur. 
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A - La Classification histologique 

 

Le cancer du sein correspond à la transformation maligne des cellules épithéliales formant 
l’épithélium lactifère. En fonction du type de cellules épithéliales impliquées, on distingue deux types 
histologiques majoritaires à savoir les carcinomes lobulaires (20%) qui correspondent à la 
transformation des cellules épithéliales des lobules (acini) et les carcinomes canalaires qui sont 
associés à la transformation des cellules épithéliales des canaux galactophores (80%). D’autres types 
histologiques caractérisés par leur architecture, comme les carcinomes mucineux, micro-papillaires 
ou adénoïdes kystiques sont décrits mais restent beaucoup plus rares (Harbeck, 2020; Weigelt et al., 
2010). Dans les stades précoces de la transformation, les cellules malignes prolifèrent de façon 
anarchique, entrainant une hyperplasie de l’épithélium qui colonise localement le canal ou le lobule 
lactifère sans franchir la lame basale, c’est ce que l’on nomme carcinome in situ (CIS). Ce carcinome 
évolue ensuite vers un stade invasif en franchissant la lame basale et en colonisant le tissu conjonctif 
sous-jacent. Dès lors, les cellules tumorales acquièrent généralement des propriétés migratoires et 
peuvent former des métastases vers les ganglions drainants voire même d’autres organes comme les 
os, le poumon, le foie et le cerveau (Patanaphan et al., 1988). En plus de la distinction histologique 
canalaire ou lobulaire, on distingue également des sous-types en fonction du type de cellules 
transformées au sein de l’épithélium à savoir les cellules basales myoépithéliales ou les cellules 
luminales (Harbeck, 2020; Weigelt et al., 2010). 
 

B - La Classification moléculaire 

 
Les cancers du sein sont actuellement différenciés sur la base d’une classification moléculaire. Ainsi 
on distingue les cancers qui expriment les récepteurs aux œstrogènes (ER+) et à la progestérone (PR+), 
ceux présentant une amplification du gène codant pour le récepteur HER2 (Récepteur 2 aux facteurs 
de croissance épidermiques humains, HER2+) et ceux dits triple négatifs (TNBC) qui n’ont aucune 
des trois caractéristiques précédentes. Les cancers ER+ et/ou PR+ sont issus de cellules luminales et 
constituent environ 70 % des cancers du sein. On parle de cancers luminaux A (50 % des cancers du 
sein) quand les cellules tumorales expriment très fortement ces récepteurs et prolifèrent peu (Ki67 < 
14%) par opposition aux luminaux B (20% des cancers du sein) dont les cellules expriment plus 
faiblement les récepteurs hormonaux et prolifèrent plus fortement (Ki67 > 14%). Les cancers HER2 

amplifiés, qui représentent 15% des cancers du sein, sont quant à eux issus des deux types cellulaires 
et possèdent un index de prolifération (Ki67) élevé. Ceux issus de cellules luminales sont caractérisés 
en tant que « luminaux B HER2+» tandis que ceux issus des cellules basales (ERnegPRnegHER2+)s ont 
appelés « HER2 enrichis». Enfin, les cancers du sein TNBC (ERnegPRnegHER2neg) qui représentent 
15 à 20% des cancers du sein ont pour origine la transformation maligne des cellules basales qui sont 
hautement prolifératives (Fragomeni et al., 2018; Kondov et al., 2018; Yersal, 2014). Ainsi, de par 
leur important index de prolifération, les sous-types TNBC et HER2 amplifiés constituent les cancers 
du sein les plus agressifs.  
Par ailleurs, les cancers du sein sont aussi caractérisés sur le plan histologique par leur grade histo-
pronostique SBR (Scarff-Bloom et Richardson) qui prend en compte le maintien de l’architecture des 
glandes et des canaux, l’atypie cyto-nucléaire (forme des noyaux) et le nombre de mitoses. Ainsi de 
par leur index mitotique fort, les sous-types TNBC ou HER2 amplifié sont généralement de grade 
SBR élevé (SBR 2/3) (Contesso et al., 1987).  
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Figure 9 : Schéma anatomique et histopathologique du cancer du sein 

Le tissu mammaire est composé de tissu adipeux et d’un réseau de canaux épithéliaux terminés par des lobules. Les 

canaux sont formés par deux types de cellules, les cellules basales myoépithéliales localisées près de la lame basale et les 
cellules luminales épithéliales proches du lumen. Au cours du processus de carcinogénèse, on distingue deux étapes, le 
carcinome in situ (CIS) et le carcinome invasif (CCI). Différents sous-types de cancers du sein existent et sont caractérisés 
en fonction des marqueurs moléculaires exprimés par les cellules tumorales et étroitement liés à l’origine cytologique de 
ces cellules. 

 
C - Les traitements et prises en charge 

 
La classification moléculaire des cancers du sein a permis d’améliorer considérablement la prise en 
charge des patientes en leur proposant un traitement beaucoup plus spécifique en fonction du sous-
type moléculaire.  
 
Les cancers luminaux dits hormono-dépendants (ER+/PR+) sont généralement traités par 
hormonothérapie avec des modulateurs sélectifs des récepteurs oestrogéniques (tamoxifène, 
fluvestrant) ou des inhibiteurs de la fonction enzymatique de l’aromatase (letrozole, anastrozole, 
exemestane) qui empêchent la synthèse d’œstrogènes à partir d’androgènes (Johnston and Dowsett, 
2003; Jordan, 1994). En règle générale ce traitement est donné après la chirurgie en adjuvant. Cette 
approche thérapeutique donne d’excellents résultats notamment en réduisant fortement le risque de 
récidive et de décès à 15 ans (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), 2011, 
2015). Cependant, des données cliniques montrent que l’hormonothérapie peut également être 
administrée avant la chirurgie, en néoadjuvant, pour réduire la taille de la tumeur et ainsi réaliser une 
chirurgie conservatrice du sein (Alba et al., 2012; Arthur et al., 2017; Palmieri et al., 2014; 
Semiglazov et al., 2007). 
 
Les cancers HER2+ répondent moins bien à l’hormonothérapie (Carlomagno et al., 1996; Thor et al., 
1998; Wright et al., 1992) et sont principalement traités par des anticorps déplétants anti-HER2 
(trastuzumab et pertuzumab) (Cortés et al., 2012; Vogel et al., 2002) qui inhibent la prolifération des 
cellules tumorales et induisant leur mort par ADCC (Cytotoxicité dépendante de l’Anticorps) (Ross 
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et al., 2009). Des inhibiteurs de tyrosine kinases en aval de la voie HER2 (lapatinib et neratinib) sont 
également utilisés pour traiter ces cancers notamment en cas d’intolérance ou de résistance aux anti-
HER2 (Kaufman et al., 2009; Tao et al., 2019). Le trastuzumab reste néanmoins le traitement de 
référence et est administré en néoadjuvant ou en adjuvant majoritairement en combinaison avec de la 
chimiothérapie (Denduluri et al., 2016; Eisen et al., 2015; Gianni et al., 2014; Slamon et al., 2001). 
 
Les TNBC qui n’expriment aucun des récepteurs ciblés par les différentes approches thérapeutiques, 
n’ont pas d’autre alternative thérapeutique que la chimiothérapie. En effet, s’il a été montré que les 
TNBC constituent de bons candidats pour les immunothérapies en raison de leur important infiltrat 
immunitaire (Dieci et al., 2021), aucun traitement avec les immunothérapies actuelles (anti-PD-1, 
anti-PD-L1) combinés à la chimiothérapie n’a donné de résultats réellement probants (Cortes et al., 
2020; Emens et al., 2021) à l’exception d’une étude montrant une meilleur réponse complète des 
patientes (Anti-PD1 (pembrolizumab) + chimiotherapie (Nab-Paclitaxel/Carboplatine)) que celles 
sans anti-PD-1 (Schmid et al., 2020).     
 

VII - La Chimiothérapie dans le cancer du sein 

 
A - La chimiothérapie : généralités 

 
La chimiothérapie constitue l’un des premiers traitements utilisés dans les années 1940 pour traiter le 
cancer notamment les lymphomes non hodgkiniens et les LAL (Farber et al., 1948; Gilman, 1963; 
Gilman and Philips, 1946).  Elle repose sur l’utilisation de molécules chimiques cytostatiques qui 
inhibent la prolifération cellulaire. Ces molécules ont pour objectif de cibler les cellules cancéreuses 
qui prolifèrent de manière anarchique et d’induire leur mort en favorisant leur apoptose par 
l’activation des points de contrôle du cycle cellulaire pour stopper la croissance de la tumeur. La 
chimiothérapie induit cependant de nombreux effets secondaires puisqu’elle est principalement 
administrée par voie intraveineuse, et cible donc l’ensemble des cellules en prolifération quelle que 
soit leur localisation anatomique (Pearce et al., 2017). Néanmoins, malgré le développement de 
nombreuses autres thérapies ciblants la cellule tumorale comme la radiothérapie, l’hormonothérapie, 
les thérapies ciblées et plus récemment l’immunothérapie, la chimiothérapie, seule ou en 
combinaison, reste à ce jour le traitement le plus utilisé dans les cancers dits agressifs pour lesquels 
les cellules tumorales prolifèrent rapidement et sont peu sensibles aux autres traitements (Chabner 
and Roberts, 2005).  
 
La chimiothérapie est administrée selon deux modalités principales chez les patients atteints de 
cancer. Ces modalités diffèrent en fonction du type de cancer, de son évolution mais également de 
l’état de santé du patient (âge, pathologies associées, intolérances, allergies, …) : 

- La chimiothérapie administrée en situation néoadjuvante a pour but de réduire le volume 
de la tumeur avant la chirurgie. Elle permet un acte chirurgical moins invasif et la conservation 
de l’organe touché par la tumeur en n’éliminant que la tumeur résiduelle. De même, si elle est 
suivie d’une radiothérapie, la chimiothérapie néoadjuvante permet de réduire la masse 
tumorale pour favoriser son ciblage par les rayons et réduire la surface à irradier. La durée de 
traitement est variable selon les situations et dure en moyenne de 3 à 5 mois. 

 



 
 

55 

- La chimiothérapie administrée en situation adjuvante, c’est-à-dire après exérèse de la 
tumeur primaire, a pour but d’éviter le risque de rechute. En effet, ce traitement permet 
d’éviter que des cellules malignes résiduelles encore présentes à l’état isolé chez le patient, 
malgré la résection complète, ne se remettent à proliférer et reforment une tumeur ou des 
métastases. La durée d’un traitement d’une chimiothérapie adjuvante est en moyenne de 5 à 
6 mois et peut parfois varier de quelques semaines à deux ans en fonction de la situation. 

B - Les molécules de chimiothérapie 

 
Il existe différentes catégories de molécules de chimiothérapie classées en 4 grandes familles selon 
leur mode d’action. Ainsi en fonction du type de cancer, de son stade et de l’état de santé du patient, 
différentes molécules de chimiothérapie peuvent être utilisées. Dans cette introduction, je me 
concentrerai sur les molécules utilisées dans le cancer du sein. 
 
Les poisons du fuseau mitotique : les taxanes et les vinca-alcaloïdes regroupent une famille de 
molécules qui agissent sur le fuseau mitotique et qui respectivement inhibent la dépolymérisation ou 
la polymérisation des microtubules empêchant la ségrégation des chromosomes lors de la mitose. Ce 
sont des molécules naturelles issues de plantes obtenues à partir de l’If de l’ouest pour les taxanes 
(Hennenfent and Govindan, 2006) et de la pervenche de Madagascar pour les vinca-alcaloïdes 
(Martino et al., 2018; Moudi et al., 2013). D’autres molécules synthétiques plus récentes comme 
l’ixabepilone (Cobham and Donovan, 2009) et l’éribuline (Chabot et al., 2020) agissent également 
sur le fuseau mitotique.  
 
Les agents alkylants : ils regroupent un grand nombre molécules appartenant à différentes familles. 
Ils inhibent la prolifération cellulaire en réalisant des ponts inter et intra-brins de l’ADN, empêchant 
ainsi le déroulement normal de la phase S du cycle cellulaire. Cette catégorie de molécules regroupe 
entre autres les sels de platine (Garutti et al., 2019; Petrelli et al., 2016) et les moutardes azotées 
(More et al., 2019).  
 
Les anti-métabolites : ils constituent une famille de molécules qui soit inhibent la synthèse des bases 
puriques comme pour les anti-folates dont le plus connu est le méthotrexate, soit sont des analogues 
des bases azotées comme le 5-fluorouracile (5-FU) (Kaye, 1998; Parker, 2009). Par conséquent, ils 
interfèrent avec la phase S du cycle cellulaire en empêchant une bonne réplication des brins d’ADN.  
 
Les inhibiteurs d’enzymes liées à l’ADN : ils regroupent plusieurs groupes de molécules en fonction 
de l’enzyme ciblée dont notamment les anthracyclines qui inhibent à la fois la topoisomérase-II et 
s’intercalent dans l’ADN (Martins-Teixeira and Carvalho, 2020; Minotti et al., 2004). Ces molécules 
agissent également au moment de la phase S du cycle cellulaire. Cependant les anthracyclines étant 
également des intercalants de l’ADN, elles interfèrent aussi au cours de la transcription et par 
conséquent durant les phases G1 et G2.  
 
La chimiothérapie est généralement prescrite sous forme de polychimiothérapie. Cette dernière se 
caractérise par l’utilisation combinée de différents composés ayant un mode d’action différent et 
agissant sur différentes phases du cycle cellulaire. Ces combinaisons sont par conséquent réalisées 
avec des molécules ayant une action complémentaire les unes des autres (action synergique), ne 
présentant pas de résistance croisée et ayant des toxicités différentes. 
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Tableau 2 : Tableau récapitulatif des composées de chimiothérapie utilisés dans le cancer du Sein et classés en 

fonction de leur mode d’action (Composés principaux utilisés en France) 

 

Catégories Familles Molécules Mode d’action 

Poison du 

fuseau mitotique 

Taxanes 
paclitaxel (Taxol) 
docétaxel (Taxotère) 
nab-Paclitaxel (Abraxane) 

Inhibition de la 
dépolymérisation des 

microtubules 

Vinca-alcaloïdes vinorelbine (Navelbine) 
Inhibition de la polymérisation 

des microtubules 

Autres 
ixabepilone (Ixempra) 

eribuline (Halaven) 

Inhibition de la 
dé/polymérisation des 

microtubules 

Agents alkylants 

Sels de platine 
carboplatine (Paraplatine) 
cisplatine (Cisplatyl) 
oxaliplatine (Eloxantine) 

Alkylation des Guanines  
et 

Ponts inter-intra-brins d’ADN 
 

Moutardes 
azotées 

cyclophosphamide (Endoxan) 
ifosfamide (Holoxan) 

Anti-métabolites 

Anti-folates méthotrexate/améthoptérine 
Inhibition de la synthèse des 

bases puriques et de la 
thymidine 

Anti-pyrimidiques 
5-fluorouracile (Fluorouracile) 
capécitabine (Xeloda) 

gemcitabine (Gemzar) 

Analogues des bases 
pyrimidiques 

Inhibiteurs 

d’enzymes liées à 

l’ADN 
Anthracyclines 

doxorubicine (Adriblastine) 

épirubisine (Farmorubicine) 

mitoxantrone (Novantrone) 

Intercalants de l’ADN inhibant 
la topo-isomérases II 

 
C - La chimiothérapie néoadjuvante  

 
En plus du cancer du sein (Mieog et al., 2007; O’Halloran et al., 2019), la chimiothérapie 
néoadjuvante est également utilisée dans de nombreux cancers comme celui de l’ovaire (Bristow and 
Chi, 2006; Sato and Itamochi, 2014), du colon (Arredondo et al., 2020; Roth and Eng, 2020), du col 
utérin (Lapresa et al., 2015; Rydzewska et al., 2012) et de la vessie (Vale, 2003). 
 
Dans le cancer du sein, la chimiothérapie néoadjuvante a été utilisée dans les années 1980 dans les 
cancers avancés, inopérables d’emblée, pour les rendre opérables (Kaufmann et al., 2003). Cette 
approche a ensuite été évaluée dans les cancers du sein peu avancés pour permettre la réalisation de 
tumorectomies plus restreintes pour éviter l’ablation totale du sein (Kiebert et al., 1991). Grâce à la 
classification moléculaire et à l’amélioration des traitements, la chimiothérapie néoadjuvante est 
aujourd’hui principalement réalisée chez les patientes atteintes de cancers agressifs à fort index de 
prolifération, comme les sous-types TNBC et HER2 amplifiés, lorsqu’elles sont capables de supporter 
les effets indésirables de la chimiothérapie (Burcombe et al., 2005). En effet, pour les personnes très 
âgées ou souffrant de pathologies complexes ne permettant pas la mise en place de ce traitement, une 
mastectomie sera préférentiellement réalisée. La chimiothérapie néoadjuvante est également 
proposée lorsque les tumeurs sont de grosse taille (> 3 cm) et de grade SBR élevé, ce qui rend les 
cancers luminaux éligibles à ce type de traitement (Chollet et al., 2002). L’envahissement 
ganglionnaire est également pris en compte puisque le taux de survie des patientes varie en fonction 
du nonbre de ganglions touchés (80% de survie à 5 ans pour 1-3 ganglaions contre 55% pour 4-10 
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ganglions) et de la taille de la métastase ganglionnaire (Rose et al., 2015; Tonellotto et al., 2019). Or 
des études ont montré que 41 à 75% des patientes ayant un sous-type TNBC ou HER2 amplifié n’ont 
plus de métastase ganglionnaire après chimiothérapie néoadjuvante (Boughey, 2013; Dominici et al., 
2010). Le type histologique constitue aussi un critère puisque les carcinomes canalaires répondent 
mieux à la chimiothérapie que les lobulaires (Lips et al., 2012; Mathieu et al., 2004).  
 
En France, le protocole de chimiothérapie néoadjuvante classique dans le cancer du sein se caractérise 
par 4 cures d’anthracyclines (doxorubicine ou épirubicine) en association avec du cyclophosphamide 
suivi d’une douzaine de cures de taxanes (paclitaxel) d’où son acronyme 4AC-T. Néanmoins 
différentes variantes peuvent exister comme 3 cures de FEC (5‘fluorouracyle épirubicine 
cyclophosphmide) suivi de 3 cures de taxanes. Le paclitaxel peut également être remplacé par du 
docétaxel. La résection de la tumeur intervient en général 1 à 1,5 mois après la dernière cure de 
chimiothérapie néoadjuvante. L’analyse anatomo-pathologique de la pièce opératoire permet de 
déterminer de façon objective la réponse de la tumeur au traitement.  
 

D - La réponse à la chimiothérapie néo-adjuvante  

 
Depuis la fin des années 1980, différentes classifications qui prennent en compte différentes 
caractéristiques de la tumeur ont été utilisées pour caractériser cette réponse. En France, la 
classification de Chevallier établie en 1993 (Chevallier et al., 1993) et la classification de Sataloff qui 
date de 1995 (Sataloff et al., 1995) sont les plus utilisées.  
 
La classification de Chevalier est séparée en 4 scores de réponse qui prennent en compte la présence 
de cellules tumorales (CIS ou invasif) sur la pièce opératoire et les ganglions drainants. Cependant, 
cette classification reste imprécise notamment pour le score 3 puisqu’elle ne prend pas en compte la 
proportion de cellules tumorales résiduelles vivantes dans la pièce opératoire (% de résidu vivace) 
par rapport à la taille de la zone tumorale remaniée par le traitement. Ainsi les patientes répondant 
bien au traitement de chimiothérapie néoadjuvante (reliquat tumoral minime et altéré) sont mélangées 
avec celles ne répondant que partiellement au traitement (régression tumorale <50%). Par ailleurs les 
Scores 1 (aucune persistance de cellules tumorales) et 2 (Présence de CIS sans atteinte des ganglions) 
correspondent à une réponse complète pathologique (pCR) (Chevallier et al., 1993).  
 
La classification de Sataloff, tout comme la classification de Chevallier, évalue la réponse à la fois 
sur la pièce opératoire et les ganglions drainants mais de manière plus précise puisqu’elle prend en 
compte le pourcentage de nécrose. Les patientes très bonnes répondeuses, pour lesquelles il ne reste 
qu’un petit reliquat tumoral très nécrosé, sont ainsi classées avec les pCR, ce qui est plus en accord 
avec la signification clinique. De plus, elle ségrége mieux les patientes répondant partiellement en 
bons ou mauvais répondeurs en prenant en compte le pourcentage de reliquat tumoral sur le tissu 
mammaire mais également dans les ganglions drainants (Sataloff et al., 1995). 
 
Aujourd’hui, la classification qui permet le mieux de ségréger les patientes, en fonction de leur 
réponse au traitement par chimiothérapie néoadjuvante et de leur survie sans rechute, est basée sur le 

score RCB (Residual Cancer Burden), défini en 2007 par Symmans et coll. au MD Anderson, qui 
calcule la charge de cancer résiduel (Symmans et al., 2007). Il combine les résultats anatomo-
pathologiques du tissu tumoral mammaire et des ganglions lymphatiques drainants. Sur le tissu 
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mammaire, il prend en compte la surface du lit tumoral qu’elle soit remaniée ou non ainsi que le 
pourcentage de cellules tumorales residuelles et le pourcentage de CIS qui la constituent. Pour ce qui 
est de l’envahissement ganglionnaire, le score RCB prend en compte le nombre de ganglions envahis 
mais aussi le diamètre de la plus grande métastase. Une algorhitme mathématique permet de générer 
quatre scores, RCB 0 (pCR), RCB-I, RCB-II et RCB-III, qui sont liés à une quantité croissante de 
maladie résiduelle au sein de la pièce opératoire.  Plusieurs études cliniques prospectives ont évalué 
le RCB en tant que critère principal ou secondaire de réponse à la chimiothérapie néoadjuvante et ont 
montré une excellente corrélation log linéaire entre le score RCB et le taux de survie sans rechute des 
patientes à 5 ans et 10 ans (Romero et al., 2013; Sheri et al., 2015). La pCR est généralement observée 
dans 38,6% des TNBC et des cancers HER2 amplifiés traités par la combinaison chimiothérapie + 
anti-HER2 mais uniquement dans 5% des cancers luminaux (ER+ et/ou PR+ HER2neg) (Hamy et al., 
2020).  
 
Tableau 3 : Tableau des critères utilisés dans les classifications pour définir la réponse de la tumeur à la 

chimiothérapie néoadjuvante. 

 

Classification Critères de classification 

Classification 
de Chevallier 

Classe 1 : Disparition tumorale complète macroscopique et microscopique 
Classe 2 : Carcinome in situ, pas d’atteinte ganglionnaire 
Classe 3 : Carcinome invasif avec altération stromale 
Classe 4 : Rares ou absence d’altérations des cellules tumorales 

Classification 
de Sataloff 

REPONSE SUR LE SEIN 

TA : Effet thérapeutique total ou quasi total 
TB : Effet thérapeutique supérieur subjectivement à 50% 
TC : Mois de 50% d’effet thérapeutique mais effet évident 
TD : Pas d’effet thérapeutique 

REPONSE GANGLIONNAIRE 

NA : Effet thérapeutique évident, pas de métastases 
NB : Pas d’effet thérapeutique, pas de métastases 
NC : Aspects d’effet thérapeutique, mais présence de métastases 
ND : Pas d’effet thérapeutique, métastases viables 

Residual 
Cancer 
Burden 

pCR ou RCB 0 : réponse pathologique complète 
RCB I : résidu tumoral minime 
RCB II : résidu tumoral modéré 
RCB III : résidu tumoral extensif 
 
Paramètres de Calcul : 
Aire du lit tumoral initial  
% de l’aire présentant des cellules tumorales 
% de carcinome in situ 
Nombre de ganglions envahis 
Diamètre de la plus grande métastase ganglionnaire 
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Figure 10 : Analyse de la survie globale et sans rechute de patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante 

Survie globale (A) et la survie sans rechute (B) de patientes traitées par chimiothérapie néoadjuvante en fonction du score 
de Chevalier (Chollet at al. Br J Cancer 2002) ou du RCB (Romero et al., Annal Oncol 2013).  
 

 

 

VIII - Impact de la chimiothérapie sur les cellules immunes 
 

A - Impact sur le renouvellement des cellules immunes 

 

Les molécules de chimiothérapie qui agissent sur les cellules cancéreuses, touchent également les 
cellules saines en prolifération telles que les cellules souches des follicules pileux, de la muqueuse 
digestive, et des gonades et les cellules souches hématopoïétiques (HSC) de la moelle osseuse. Les 
HSC sont impliquées dans le renouvellement des cellules sanguines et sont le plus souvent impactées 
par la chimiothérapie.  On parle alors de myélotoxicité (Daniel and Crawford, 2006; Kurtin, 2012) 
qui se traduit par une altération de la formule sanguine qui affecte différents compartiments : 

- L’anémie correspond à la diminution du nombre d’érythrocytes (< 4.106/mm3) et/ou du taux 
d'hémoglobine (< 12g/dL)  

- La thrombocytopénie représente la réduction du nombre de plaquettes (< 20 000/mm3)  
- La leucopénie se traduit par la diminution du nombre de leucocytes (< 4000/mm3) 

o neutropénie : diminution du nombre de neutrophiles (< 2000/mm3) 
o lymphopénie : diminution du nombre de lymphocytes (< 1500/mm3) 
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En raison des différents effets indésirables de la chimiothérapie, la surveillance de la numération 
globulaire des patients sous chimiothérapie est indispensable. En effet, ces réductions quantitatives 
des leucocytes et notamment la neutropénie est associée à un risque accru de développer des 
infections (Boxer and Dale, 2002; Grossman et al., 2015; Warny et al., 2018). De plus, une réduction 
importante des LT CD4+ suite à la chimiothérapie est associé à un facteur de risque accru de 
développement de neutropénie sévère (Borg et al., 2004) et corrèle avec une diminution de la survie 
des patients dans différents cancers métastatiques dont le cancer du sein (Péron et al., 2013; Trédan 
et al., 2013). Ainsi différentes stratégies ont été envisagées pour restaurer les proportions de 
lymphocytes circulants, notamment l’injection d’IL-2, IL-7 ou IL-15, et ainsi favoriser la survie des 
patients par une meilleure réponse antitumorale (Ménétrier-Caux et al., 2019).      
 
Cependant, la réparation des cellules saines est plus rapide que celles des cellules tumorales. Par 
conséquent, afin d’éviter une trop forte altération des organes et notamment une leucopénie 
prolongée, la chimiothérapie est administrée sous forme de cycles (ou cures) tous les 7, 14, 21 ou 28 
jours en fonction des composés utilisés. Ces durées correspondent au temps suffisant pour que les 
cellules saines se reconstituent sans pour autant que les cellules cancéreuses puissent se remettre à 
proliférer.  
 
Tableau 4 : Profondeur et durée de la leucopénie des composés de chimiothérapie utilisés dans le cancer du sein, 

selon les doses conventionnelles. Ces données varient en fonction des combinaisons de chimiothérapie, de la 

posologie des différents anti-cancéreux et de leur mode d’administration. 

 

Catégories Familles Molécules Durée de la 

forte leucopénie  

Durée de 

récupération 

Poison du 

fuseau 

mitotique 

Taxanes 
paclitaxel (Taxol) 
docétaxel (Taxotère) 

11 jours 
5-8 jours 

18- 21 jours 
21 jours 

Vinca-
alcaloïdes 

vinorelbine (Navelbine) 7-10 jours 14-21 jours 

Agents 

alkylants 

Sels de platine 
carboplatine (Paraplatine) 
cisplatine (Cisplatyl) 

14-21 jours 
14 jours 

28-42 jours 
21 jours 

Moutardes 
azotées 

cyclophosphamide (Endoxan) 
ifosfamide (Holoxan) 

7-14 jours 
7-14 jours 

21-28 jours 
21 jours 

Anti-

métabolites 

Anti-folates méthotrexate 7-10 jours 14-21 jours 

Anti-
pyrimidiques 

5-fluorouracile (Fluorouracile) 10 jours 21-28 jours 

Inhibiteurs 

d’enzymes 

liées à l’ADN 
Anthracyclines 

doxorubicine (Adriblastine) 

épirubisine (Farmorubicine) 

mitoxantrone (Novantrone) 

7-14 jours 
7-14 jours 

10-14 jours 

21-28 jours 
21 jours 
21 jours 

 
B - Impact sur la réponse immunitaire :  

 
Si la chimiothérapie induit une diminution de la quantité de cellules immunitaires circulantes par 
altération du renouvellement hématopoïétique, elle entraine aussi une altération de la réponse 
immunitaire. En effet, dans les pathologies auto-immunes caractérisées par une amplification 
anormale de LT auto-réactifs différentes molécules de chimiothérapie sont utilisées pour réduire la 
prolifération et les fonctions effectrices des LT périphériques avec notamment le traitement par 
cyclophosphamide dans la sclérose en plaque (Weiner and Cohen, 2002) et ou par le méthotrexate 
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dans la PR (Bulatović Ćalasan et al., 2015). Cependant si les molécules de chimiothérapie induisent 
des effets immunosuppresseurs, elles peuvent également favoriser l’immunité antitumorale.  
 
1 - Impact sur les cellules de l’immunité innée 

 
Les macrophages : 
 

La chimiothérapie est capable de modifier la réponse des macrophages notamment en influant sur 
leur polarisation. En effet, chez la souris, de faibles doses de cyclophosphamide favorisent une 
polarisation des macrophages en type-M1 in vitro et in vivo, via l’induction de la production de 
cytokines pro-inflammatoires (IL-12 et IL-6) et de ROS et la réduction de l’expression d’IL-10 et de 
TGF-β (Bryniarski et al., 2009). Par ailleurs dans un modèle murin de mélanome établi, un traitement 
combinant une polychimiothérapie (vincristine, cyclophosphamide et doxorubicine) et une 
immunothérapie (ligand de TLR-9 (CpG) + anti-CD40 agoniste) favorise un enrichissement en TAM 
de type-M1 à la fois sur le plan phénotypique et fonctionnel (Buhtoiarov et al., 2011). D’autres études 
ont également rapporté l’expression de gènes et de cytokines liés à la polarisation de type-M1 par les 
macrophages après traitement par le paclitaxel (Cassidy et al., 2002; Kim and Paik, 2005; Kirikae et 
al., 2000; Mullins et al., 1999). De plus, des données anciennes rapportent que l’addition de 
macrophages à des cellules tumorales humaines issues de tumeurs primaires ovarienne augmente la 
sensibilité de ces dernières au cisplatine et au cyclophosphamide mais réduit leur sensibilité au 5-FU, 
suggérant ainsi que les macrophages favorisent la chimio-sensibilité des cellules tumorales (Potapov 
et al., 1988). Cependant, dans des modèles de tumeurs spontanées mammaires chez la souris, deux 
études rapportent que le traitement par paclitaxel favorise un enrichissement de la tumeur en TAM 
qui interfèrent négativement avec l’efficacité de la chimiothérapie sur les cellules tumorales 
(DeNardo et al., 2011; Shree et al., 2011). Néanmoins, la déplétion des TAM (DeNardo et al., 2011) 
ou la neutralisation de la cathepsine (Shree et al., 2011) restaurent la sensibilité des cellules tumorales 
à la chimiothérapie qui se traduit par une diminution de la croissance tumorale et de la génération de 
métastases.  
 
Les cellules dendritiques : 
 
Différentes études ont montré un rôle bénéfique de la chimiothérapie sur les DC. En effet, dans des 
modèles murins, l’injection de cyclophosphamide induit, en synergie avec l’IFN de type-1 endogène, 
une expansion des DC CD8α+ impliquées dans la présentation croisée des Ag, ce qui entraine une 
forte réponse antitumorale et un rejet de la tumeur (Schiavoni et al., 2011). Dans des modèles de 
mélanomes, le traitement par le cisplatine module le compartiment myéloïde en réduisant la 
proportion de MDSC et induisant un enrichissement en DC, qui favorisent le développement de la 
réponse antitumorale (Chen et al., 2012c). De plus, la vinblastine et les taxanes favorisent une 
maturation des DC murines in vitro (Tanaka et al., 2009a). De manière intéressante, une étude chez 
la souris montre que le methotrexate, la doxorubicine ou encore le paclitaxel à des concentrations non 
cytotoxiques, augmentent in vitro la capacité de DC issues de moelle osseuse, à activer les LT (Shurin 
et al., 2009). Le même groupe a également montré des effets similaires chez l’homme avec des DC 
dérivées de monocytes (MoDC) (Kaneno et al., 2009). De plus, in vivo, le traitement par gemcitabine 
de patients atteints de cancer avancé du pancréas, entraine une augmentation dans le sang des 
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quantités de monocytes conventionnels, de cDC et de pDC favorables à l’induction d’une réponse 
immunitaire (Soeda et al., 2009).  
 
Les cellules NK : 
 
Les effets de la chimiothérapie sont en revanche plus nuancés sur les cellules NK. En effet, la culture 
de cellules NK avec différentes chimiothérapies dont les taxanes réduit in vitro leur capacité 
cytotoxique, et ce sans altérer leur viabilité alors que leur culture avec des anthracyclines et du 5-FU 
n’a aucun impact (Markasz et al., 2007). Cette altération de la cytotoxicité médiée par les taxanes 
serait due à une diminution d’expression des molécules d’adhésion par les cellules NK (Loubani and 
Hoskin, 2005) et a été retrouvée chez des patients atteints de NSCLC traitées par paclitaxel de façon 
hebdomadaire (Sako et al., 2004). Cependant, d’autres études rapportent un effet inverse du paclitaxel 
sur les cellules NK. En effet, leur culture avec du paclitaxel augmente de manière dose dépendante 
leur expression de perforine (ARN et protéine) et leur fonction cytotoxique vis-à-vis de lignées de 
cancer du sein qui résulte d’une activation de la voie NF-kB (Kubo et al., 2005). Des observations 
similaires ont été faites in vitro sur les cellules NK de patientes atteintes d’un cancer du sein avancé 
et traitées par taxane (Tsavaris et al., 2002). Il est intéressant de noter que le pré-traitement de cellules 
cibles K562 avec du taxol augmente la fonction cytolytique des cellules NK (Mehta et al., 1997) 
suggérant une meilleure reconnaissance de la cible après traitement au taxol par les cellules NK ou 
une synergie entre les effets médiés par le taxol et la cytolyse induite par les NK.  
 
2 - Impact sur les cellules de l’immunité adaptative 

 
Les lymphocytes B : 
 
Le traitement intensif par chimiothérapie induit une importante diminution du compartiment 
lymphocytaire avec une disparition des LB (Mackall et al., 1994).  Dans le cancer du sein, le 
traitement par chimiothérapie (FEC), s’il induit une augmentation des LT CD8+ et des cellules NK, 
s’accompagne d’une forte diminution des proportions de LB, et ce indépendamment de 
l’anthracycline utilisée (épirubicine ou doxorubicine) (Wijayahadi et al., 2007). Des effets similaires 
ont été observés dans des modèles murins de mésothéliome traités par gemcitabine (Nowak et al., 
2002). Une autres étude démontre également une forte sensibilité des LB murins au traitement par 
cyclophosphamide (Otterness and Chang, 1976). Néanmoins, cette sensibilité des LB dépend du type 
de chimiothérapie utilisé. En effet, des patients porteurs d’un cancer du colon, traités par 5-FU en 
adjuvant, développent une forte immunité humorale avec la sécrétion d’anticorps tumeur-spécifique 
suggérant que les LB ne sont pas altérés (Shebzukhov et al., 2005).  
 
Les lymphocytes T : 
 
La chimiothérapie exerce principalement des effets bénéfiques associés à une meilleur réponse anti-
tumorale sur les LT. En effet, dans des modèles murins de cancer de l’ovaire résistant aux sels de 
platine, la combinaison de cisplatine et de paclitaxel à faible dose favoriserait le recrutement de TAM 
et de LT CD8+ spécifiques de la tumeur. Le traitement de patientes atteintes de cancer de l’ovaire 
selon le même schéma thérapeutique, est aussi associé à l’induction d’une réponse médiée par les LT 
CD8+ (Chang et al., 2013). De même, dans des modèles murins expérimentaux de carcinomes 
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mammaires et de fibrosarcomes induits de novo par un carcinogène, le traitement par doxorubicine 
induit, dans les ganglions drainant la tumeur, la prolifération de LT CD8+ spécifiques d’Ag tumoraux 
et favorise le recrutement en intra-tumoral de LT CD8+ activés. Dans ces modèles, l’efficacité du 

traitement par doxorubicine est dépendante des LT CD8+ et des LTγδ  et implique les cytokines IL-
1β et IL-17A (Mattarollo et al., 2011). Le traitement par 5-FU dans des modèles murins, favorise 
également, mais de manière indirecte, l’induction d’une réponse LT CD8+ en intra-tumoral. En effet, 
le 5-FU élimine les MDSC qui sont fortement chimio-sensibles, permettant ainsi de lever 
l’immunosuppression et la mise en place d’une réponse antitumorale (Vincent et al., 2010). Par 
ailleurs, le docétaxel agissant aussi sur les MDSC murines, diminue leur fonction suppressive en les 
polarisant en TAM de type-M1, qui permet de restaurer les fonctions effectrices des LT (Kodumudi 
et al., 2010). De même, chez la souris, une injection unique de cyclophosphamide, après transfert 
adoptif de LT spécifiques d’Ag tumoraux, augmente la réponse antitumorale (Proietti et al., 1998; 
Rosenberg et al., 1986; Vierboom et al., 2000).  
Par ailleurs, le traitement par cyclophosphamide à faible dose (métronomique) favorise une levée de 
l’immunosuppression en réduisant la fonctionnalité des Treg ou en favorisant leur apoptose sans 
impacter les LT CD8+ et CD4+ auxiliaires (Dimeloe et al., 2014; Heylmann et al., 2013; Lutsiak et 
al., 2005; Scurr et al., 2017). La sensibilité des Treg murins au traitement de chimiothérapie a été 
confirmée in vitro après traitement de LT CD4+ par le paclitaxel démontant une disparition des Treg 
sans altération des LT CD4+ effecteurs (Zhu et al., 2011). De façon similaire, chez l’homme, le 
traitement par paclitaxel de patients atteints de NSCLC avancé, entraine dans le sang une diminution 
des Treg alors que les LT CD8+ producteurs d’IFN-γ et des LT CD4+ producteurs d’IL-2 sont 
augmentés (Zhang et al., 2008b).  
La chimiothérapie peut également influencer la polarisation des LT. En effet, chez la souris et le rat 
porteurs de tumeurs le cylophosphasmide semble favoriser la polarisation des Th1 au détriment des 
Th2, (Bracci et al., 2007; Matar et al., 2002). Une autre étude montre, dans des modèles murins mais 
également chez des patients atteints de différents cancers, la capacité du cyclophosphamide à 
favoriser la génération de Th17 (Viaud et al., 2011). 
Dans le cancer du sein, un traitement combinant paclitaxel et doxorubicine est associé à une 
augmentation des proportions de LT activés ce qui suggère la possibilité de combiner ces traitements 
de chimiothérapie avec des immunothérapies utilisant des anticorps agonistes pour augmenter la 
réponse antitumorale (Melichar et al., 2001).  
 
3 - Impact immunogène sur les cellules tumorales 

 
La chimiothérapie a pour but principal d’éliminer les cellules tumorales en interférant avec leur cycle 
cellulaire et en induisant leur mort principalement par apoptose. Cependant, le type de mort cellulaire 
induit par cette chimiothérapie diffère en fonction des composés utilisés ainsi que du type de cancer 
étudié (histologie, mutations, …). En effet, certaines chimiothérapies dont la doxorubicine, le 
cisplatine et le méthotrexate favorisent l’expression de récepteurs de mort (FAS, TRAIL-R et TNF 
récepteurs) ou de leur ligand CD95L pour une action auto/paracrine (Friesen et al., 1999; Fulda et al., 
1997) tandis que d’autres composés induisent indirectement un relargage du cytochrome C par les 
mitochondries (Kaufmann and Earnshaw, 2000).  
 
La mort tumorale induite par la chimiothérapie peut également favoriser l’activation du système 
immunitaire et la mise en place d’une réponse antitumorale. En effet, différentes études ont rapporté 
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que certains composés de chimiothérapie induisent une mort immunogène (ICD). L’ICD favorise la 
réponse immune antitumorale en induisant trois mécanismes principaux indépendants : i) l’exposition 
de la calréticuline sur le feuillet extracellulaire de la membrane plasmique qui permet la 
reconnaissance et la phagocytose de la cellule tumorale par les cellules  immunitaires innées, ii) 
l’excrétion d’ATP qui active les DC et les macrophages et iii) le relargage de la protéine HMGB1 
(High-Mobility Group Box-1) qui active également les cellules de l’immunité innée (Galluzzi et al., 
2017). Les anthracyclines et notamment la doxorubine, l’idarubicine et le mitoxantrone, 
contrairement à la mitomycine C, sont capables d’induire une ICD en induisant la translocation de la 
calréticuline (Casares et al., 2005; Obeid et al., 2007). L’oxaliplatine, contrairement au cisplatine, de 
par sa capacité à induire un fort stress du réticulum endoplasmique, favorise aussi la mise en place 
d’une ICD (Martins et al., 2011). Par ailleurs d’autres mécanismes qui participent à l’ICD ont 
également été décrits : i) la translocation des protéines ERp57 (Panaretakis et al., 2008), ii) l’induction 
des molécules de stress HSP70 et HSP90 (Heat Shock Proteins) (Fucikova et al., 2011), iii) 
l’activation autocrine TLR3-dépendante de la voie des IFN de type-1 (Sistigu et al., 2014) ou encore 
iv) le relargage d’ANXA1 (Vacchelli et al., 2015). 
 
La chimiothérapie peut également induire une autre mort cellulaire fortement immunogène. En effet, 
certains agents alkylants comme les moutardes azotées, induisent une nécrose caractérisée par une 
implosion incontrôlée de la cellule qui relargue son contenu intracellulaire dans le 
microenvironnement (Syntichaki and Tavernarakis, 2002) et plus particulièrement d’importantes 
quantités de protéines HMGB1 et HSP (Basu et al., 2000). Par contre, ce type de mort ne relargue 
que peu d’ATP du fait d’une altération rapide des fonctions mitochondriales (Nicotera et al., 1998). 

Ces cellules nécrotiques agissent sur les fibroblastes, les macrophages et les DC en activant NF-κB 
via un mécanisme TLR2-dépendant, induisant l’expression de gènes impliqués dans la réparation 
tissulaire (VEGF, MMP3, CXCL2) et la réponse inflammatoire (TNF-α, CXCL8, IL-6) (Basu et al., 
2000). Par ailleurs, dans ce contexte, d’importantes quantités d’Ag sont également relargués et 
peuvent induire l’activation des LT (Baker et al., 2011; Kotera et al., 2001; Larmonier et al., 2006). 
Cependant, une grande partie de ces Ag relargués correspondent à des Ag du soi qui peuvent favoriser 
l’activation des nTreg (Ahmadzadeh et al., 2019; Nishikawa et al., 2005) qui comme mentionné 
précédemment sont issus de la sélection thymique pour leur capacité à reconnaître de auto-Ag (Hsieh 
et al., 2004; Jordan et al., 2001; Kawahata et al., 2002). Dans l’environnement tumoral, les Treg sont 
principalement des nTreg (Lin et al., 2013) et ne partagent pas les mêmes répertoires TCR que les T 
CD4+ auxiliaires (Núñez et al., 2020; Oh et al., 2020; Plitas et al., 2016). 
 
L’ensemble de ces données suggère que malgré l’induction d’une leucopénie, la chimiothérapie 
favorise la réponse immunitaires antitumorale par différents mécanismes. Cependant, il est important 
de noter que, pour réduire les effets secondaires associés (nausées) au traitement par chimiothérapie, 
la chimiothérapie peut être combinée à un traitement par glucocorticoïdes qui peut fortement 
restreindre la réponse immunitaire anti-tumorale. En effet, les glucocorticoïdes réduisent la sécrétion 
de cytokines pro-inflammatoires et de chimiokines (Galon et al., 2002) mais impactent également 
l’activation et la différenciation des DC (Rozkova et al., 2006). Les glucocorticoïdes réduisent aussi 
l’activation et la fonctionnalité des LT, notamment via la diminution d’expression des chaines du 
TCR. Par ailleurs, ils peuvent avoir un impact différent selon les sous-populations Th. Ils bloquent le 
développement des Th1 via l’inhibition de la phosphorylation de STAT4 induite par l’IL-12R. Par 
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contre, ils n’inhibent pas la phosphorylation de STAT6 induite par l’IL-4 ce qui permet une 
différenciation normale des Th2 (Blotta et al., 1997; Franchimont et al., 2000).  
 

C - Impact sur l’infiltrat tumoral dans le cancer du sein :  

 
Les LT et LB infiltrant la tumeur sont activés et prolifèrent pour médier une réponse anti- ou pro-
tumorale et sont donc de ce fait particulièrement exposés aux effets cytostatiques de la chimiothérapie 
dans ce microenvironnement. Cependant, comme mentionné précédemment, la chimiothérapie peut 
également favoriser la réponse immunitaire en agissant sur certaines cellules qui sont peu sensibles 
aux composés anti-cancéreux utilisés. Ainsi différentes études ont évalué, l’impact de la 
chimiothérapie sur l’infiltrat tumoral de patients atteints de cancer, en comparant, avant et après 
traitement, les proportions des différentes populations immunitaires infiltrantes ainsi que leur état 
d’activation. Dans cette partie, je me focaliserai principalement sur le cancer du sein.  
 
Différentes études dans les cancers du sein traités par chimiothérapie néoadjuvante, ont montré 
qu’une forte augmentation du nombre de TIL post-chimiothérapie est corrélée à un bon pronostic et 
à la réponse au traitement (Demaria et al., 2001; Denkert et al., 2010; Dieci et al., 2014). D’autres ont 
analysé plus finement les modulations induites par la chimiothérapie néoadjuvante au sein du 
compartiment des LT. Ils montrent, post-chimiothérapie, une augmentation de la proportion de LT 
CD8+ intra-tumoraux dans les tumeurs répondant au traitement tandis que la proportion de Treg est 
diminuée (Ladoire et al., 2008, 2011; Miyashita et al., 2015). De même, Kaewkangsadan et coll. 
rapportent, post-chimiothérapie, une diminution du nombre de LT CD4+ totaux et de Treg dans la 
tumeur mais également dans le sang (Kaewkangsadan et al., 2016). De plus, le nombre de LT 
exprimant CTLA-4 et PD-1 est également réduit dans les deux compartiments. Cette diminution de 
la proportion de Treg post-chimiothérapie corrèle également avec la réponse au traitement. Par contre, 
la présence importante, évaluée en IHC, de cellules IL-10+ et IL-17+ post-chimiothérapie est, elle, 
associée à une absence de réponse (Kaewkangsadan et al., 2016).  
 
 
L’ensemble de ces études montre que la chimiothérapie peut moduler l’infiltrat en cellules 
immunitaire dans la tumeur, même si toutes les populations immunitaires ne présentent pas une 
sensibilité équivalente aux différents composés anti-cancéreux. Or comme cité précédemment, la 
chimiothérapie est souvent administrée sous forme de combinaison de molécules dans l’objectif 
d’augmenter l’effet cytostatique sur les cellules tumorales mais aussi d’éviter le phénomène de 
chimiorésistance. En effet, les cellules tumorales ont la capacité de mettre en place différents 
mécanismes pour résister à l’effet cytostatique des molécules de chimiothérapie. En particulier, elles 
expriment des transporteurs membranaires qui leur permettent d’exclure les molécules de 
chimiothérapie. Plusieurs transporteurs, appartenant à la famille des transporteurs ABC (ATP binding 
Cassette) sont impliqués dans ces chimiorésistances parmi lesquels on retrouve MRP1 (Multidrug 
associated-Resistance Protein 1), BCRP1 (Breast Cancer Resistance Protein 1) et MDR1 (Multidrug 
Resistance 1) auquel je m’intéresserai dans la partie suivante. 
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IX - L’expression de MDR1 sur les cellules immunitaires  
 
MDR1 est une protéine transmembranaire, appartenant à la famille des transporteurs ABC, capable 
d’exclure hors de la cellule de nombreuses molécules par un procédé ATP-dépendant. Exprimé par 
un grand nombre de cellules et notamment au niveau des tissus barrières, MDR1 joue un rôle en 
évitant l’entrée de substances toxiques dans l’organisme et dans les cellules sensibles. Largement 
étudié pour son implication dans les phénomènes de chimiorésistance des cellules tumorales, MDR1 
est également exprimé par certaines cellules immunitaires sur lesquelles il a notamment été décrit 
comme étant responsable des résistances aux immunosuppresseurs utilisées dans les maladies auto-
immunes. Dans cette revue qui clôturera cette introduction, je ferai un bref rappel sur la biologie de 
MDR1 avant d’investiguer plus en détail l’expression et les fonctions de ce transporteur sur les 
cellules immunitaires ainsi que ses implications en contexte de pathologies auto-immunes ou 
tumorales. 
 
 

Article n°1 : MDR1 in Immunity : Friend or Foe ? 
Bossennec M., Di Roio A., Caux C. & Ménétrier-Caux C. (2018)  
OncoImmunology, 7:12, e1499388, DOI: 10.1080/2162402X.2018.1499388 
 
To link to this article: https://doi.org/10.1080/2162402X.2018.1499388 
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PROBLEMATIQUE 

 
Les précédents travaux réalisés dans l’équipe ont permis de caractériser l’expression 

du transporteur MDR1 au niveau transcriptionnel et protéique sur une sous population 

de LT CD4+ CD73+ effecteurs polyfonctionnels (Gourdin et al., 2018).  En raison de 

l’implication de MDR1 dans les phenomènes de chimiorésistance sur les cellules 

tumorales, nous avons souhaité définir la capacité de cette population de LT CD4+ à 

resister au traitement de chimiothérapie, substrats de MDR1, utilisées dans le 

traitement du cancer du sein en situation néoadjuvante. Cependant, l’expression de 

MDR1 n’étant pas uniquement restreinte LT CD4+CD73+, il était par conséquent 

nécessaire de déterminer si l’expression de ce transporteur délimite une population de 

LT CD4+ auxilliaire particulière.  

L’expression de MDR1 par les lymphocytes T CD4+ confère-t-
elle une résistance aux chimiothérapies dans le cancer du sein 

et 
délimite-t-elle une population de LT CD4+ particulière en 

terme de fonctionnalité ? 
 

 

RESULTATS 

 
Les résultats de mes travaux sur la caractérisation de la population LT CD4+ exprimant 

MDR1 et de sa résistance à la chimiothérapie in vitro et in vivo, sont présentés sous 

forme d’un article scientifique en cours de finalisation (article n°2).  

Cette partie résultat est clôturée par la présentation de données complémentaires 

permettant de renforcer les précédents résultats obtenus mais également d’ouvrir la 

discussion vers d’autres potentiels investigations.   
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Introduction 

 

Highly conserved during evolution, the multi-drug resistance-1 (MDR1) efflux pump belongs to the 

family of ABC transporter that comprises 48 members in humans (Borst et al., 2002; Schinkel et al., 

2003). MDR1 is able to actively transport numerous toxic substances out of the cells, including anti-

proliferative and immunosuppressant drugs (taxanes, anthracyclines, vinca-alcaloids,…) (for review: 

Bossennec et al., 2019). At homeostasis, MDR1 is expressed by several tissues (intestine, liver, 

kidney, blood cells, brain and testis barriers), where it plays a protective role against xenobiotics entry 

in sensitive organs and cells (such as stem cells) (Borst et al.,  2002). Moreover, MDR1 was found 

overexpressed by certain tumor cells, conferring them resistance to chemotherapies; hence, several 

selective MDR1 inhibitors have been developed to restore drug sensitivity (Amin et al., 2013) such 

as zosuquidar used in the treatment of acute myeloid leukemia (AML) (Tang et al., 2008). Largely 

investigated in several cancers, the expression levels and functions of MDR1 remain controversial in 

breast cancer (BC). Numerous studies have described an expression of MDR1 by BC cells, but most 

of them performed bulk transcriptomic analyses or evaluated its expression on cell lines. However, 

studies on primary BC cohorts, showed that MDR1 is effectively detected at transcriptomic level but 

not detected by IHC at the protein level on cancer cells, whereas it was found expressed on infiltrating 

immune cells (Yang et al., 1999; Faneyte et al., 2001; Taheri et al., 2013). Over the past decade, 

several authors reported the expression of MDR1 on immune cells, especially on lymphocytes, and 

its essential role in physiological processes (for review: Bossennec et al., 2019).  

In human, in the T-cell compartment, MDR1 is preferentially expressed on CD8+ T cells in 

comparison with CD4+ T cells (Gupta et al., 1992). Its functionality was demonstrated by the capacity 

of T cells to efflux rhodamine 123 (Rh123), a specific MDR1 substrate (Gupta et al., 1992). Other 

studies reported that MDR1 is co-expressed with CD161 on CD8+ T cells (Turtle et al., 2009; 

Fergusson et al., 2016) and delineates a self-renewing memory CD8+ T cell subset, resistant to 

chemotherapy by daunorubicin (Turtle et al., 2009). In the same line, MDR1 has been reported on 

Mucosal-Associated Invariant T cells (MAIT) which are also resistant to anthracyclines but not to 

immunosuppressive drug Tacrolimus (Fergusson et al., 2016). On CD4+ T cells, MDR1 is expressed 

by memory cells but not regulatory T (Treg) cells (Dimeloe et al., 2014). Specifically, in humans, 

MDR1 has been linked to a specific memory subset named Th1.17 also known as Th1* or pathogenic 

Th17. Ramesh et al. have reported that MDR1 expression by Th1.17 confers them resistance to 

glucocorticoids treatment used in Crohn disease (Ramesh et al., 2014). Similarly, in patients with 

AML, a CD161+ subset of memory CD4+ T cells expressing MDR1 and displaying Th1.17 phenotype 

and function was found unaffected by daunorubicin treatment (Alsuliman et al., 2016).  

A large set of literature illustrates the pivotal role of Th17 cells in the pathogenesis of autoimmune 

disorders such as multiple sclerosis, rheumatoid arthritis and bowel disease (Patel et al., 2015). 

Further investigations delineated two distinct Th17 subsets, the classical one displaying regulatory 

and tissue-repair functions, and the “pathogenic” one (Th1.17) which displays inflammatory 

properties (Ramesh et al., 2014; Hu et al., 2017).  Th1.17 cells are characterized by the co-expression 

of chemokine receptors CCR6 and CXCR3 and transcription factors RORγ-T and T-bet and the co-

secretion of IFN-γ and IL-17A (Accosta-Rodriguez et al., 2007; Lee et al., 2012). However, due to 

their concomitant secretion of IL-22, GM-CSF and TNF-α, this subset displays a polyfunctional 
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profile more complex than a simple cross between Th1 and Th17 cells.  

The impact of Th17 cells on cancer progression appears controversial depending on the studies, the 

pathology and the identification methods used. Reports based on the analysis by immuno-

histochemistry on formalin-fixed tumor sections, of IL-17A+ cells infiltrating solid tumors revealed 

either their poor (Liao et al., 2013; Chen et al., 2010) or good prognosis (Droeser et al., 2013; Chen 

et al., 2011). In BC, IL-17A+ cells remain controversial as well, as they were either associated with a 

worse prognosis (Chen et al., 2013; Benevides et al., 2015) and a high expression of genes related to 

the tumor proliferation and survival (Benevides et al., 2015), or with lower TNM stages and lower 

metastases (Yang et al., 2012). However, IL-17A+ infiltrating cells do not represent only Th17 cells, 

as IL-17A could also be produced by other immune cells like mastocytes, neutrophils, macrophages, 

innate lymphoid cells and γδ T cells (Cua et al. 2010; Kanaï et al., 2012; Wang et al., 2019). 

Interestingly, studies characterizing tumor infiltrating Th17 cells on the basis of CD4 and IL-17 co-

expression either by flow cytometry on tumor cell suspension or by multi-IF on formalin-fixed tumor 

sections, revealed that this population is correlated to better prognosis in some cancers such as 

prostate (Sfanos et al., 2011), cervical (Punt et al., 2015), liver (Yang et al., 2018) and lung (Gong et 

al., 2014) carcinoma. Moreover, in ovarian cancers and melanoma, several studies reported the 

essential role of IFN-γ secreted by Th17 cells for immune response against tumors (Kryczek et al., 

2009; Muranski et al., 2008). Indeed, IL-17A and IFN-γ act synergistically on primary ovarian tumor 

cells to favor CXCL9 and CXCL10 production that are essential for CXCR3+ CD8+ T cells 

recruitment (Kryczek et al., 2009). Of note several studies in different cancers reported a controversial 

impact of circulating Th17 cells that seems cancer dependent. Indeed where some show a favorable 

impact of elevated proportions of blood Th17 cells in leukemia (Abousamra et al., 2013; Jain et al., 

2012), colon carcinoma (Ling et al., 2014) and SCLC (Koyama et al., 2008), some other correlate 

these proportions with advanced tumor stages in lung adenocarcinoma (Bao et al., 2016) gastric, 

(Zhang et al., 2008; Chen et al., 2018; Liu et al., 2012), ovarian  (Wang et al., 2017) and pancreas 

(He et al., 2011)  

Nowadays, chemotherapy remains one of the most common cancer therapies. Despite its numerous 

side effects, its efficacy has been largely demonstrated in neoadjuvant setting to decrease tumor mass 

before surgery or, in adjuvant setting, to destroy residual tumor cells. In BC, especially the aggressive 

ones, such as triple negative (TNBC) and HER2-amplified, neoadjuvant chemotherapy (NAC) with 

cyclophosphamide/anthracyclines and taxanes before surgical resection remains the most efficient 

therapy (Redden et al., 2013; Anampa et al., 2015). Despite its lymphopenic and neutropenic effects, 

NAC seems to be beneficial for the accumulation and function of immune cells within the tumor 

tissue that may rely on the process of tumor immunogenic cell death induced by NAC favoring the 

elicitation of adaptive immunity specifically directed toward neoantigens derived from cell “corpses” 

(for review : Galuzzi et al., 2017). Park et al reported that tumor infiltrating lymphocytes (TILs) 

density, based on the analysis of hematoxylin-eosin-stained tumor slides, increased after the first 

cycle of NAC treatment in BC patients with an enrichment in TNBC compared to other molecular 

subtypes (Park et al., 2020). In NAC-treated BC patients, the reduction in Treg cells correlated with 

the pathological complete response (pCR) (Ladoire et al., 2008). Moreover, in residual disease after 
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NAC, the presence of TILs was associated with better prognosis in TNBC patients (Dieci et al., 

2014).   

In this manuscript, we demonstrated in healthy donors’ (HD) blood, that MDR1 expression delineates 

a subset of CD4+ Teff with Th1.17 polyfunctional features. MDR1+ CD4+ Teff are less sensitive to 

chemotherapy than their MDR1neg counterparts leading to an enrichment in Th1.17 cells in vitro. In 

addition, comparison of untreated and NAC-treated BC patients’ blood and tumor compartments 

revealed that NAC treatment induced a decrease in Treg cells and an increase in MDR1+ Th1.17 and 

Th17 cells that positively correlated to the pathological response. Altogether, our study indicates that 

the efficacy of NAC treatment using MDR1 substrates, could result from an enhanced anti-tumor 

immunity through MDR1+ Th1.17 cells amplification and Treg cells elimination.   

Material and Methods 
 
Human samples 

HD Blood was purchased anonymously from the Etablissement Français du Sang (EFS). Fresh blood 

and primary tumor samples from BC patients were obtained thanks to the Centre Biological Resource 

center of Centre Léon Bérard Centre (CLB), after written informed consent, in accordance with the 

Declaration of Helsinki. Whole blood (n=25) from BC patients enrolled in the “Breast-Immun” 

clinical trial (NCT01440413, sponsor Centre Léon Bérard) evaluating the impact of chemotherapy 

(combination of anthracyclines and paclitaxel) in NAC setting were used to generate PBMC that were 

stored in liquid nitrogen until use. All tumor tissues from Breast-Immun trial and the prospective 

cohort obtained at time of surgery were analyzed by a pathologist to quantify the primary tumor area 

(mm2), the overall cancer cellularity (%), the percentage of in situ disease, the number of invaded 

lymph nodes and the diameter of the largest lymph node metastasis to calculate the residual cancer 

burden (RCB) according to the MD Anderson definition (http://www3.mdanderson.org). Major 

clinical characteristics of the patients are presented in Table 1. 

 
Purification of CD4

+
 T cell subpopulations  

PBMC were purified from blood of HD or BC patients by Ficoll density gradient (Eurobio). Memory 

CD4+ T cells were purified using the Mojosort Human CD4+ Memory T Cell Isolation Kit 

(Biolegend). Naïve CD4+ T cells were purified using EasySep Human Naïve CD4+ T Cell Isolation 

Kit II (StemCell). MDR1+ and MDR1neg Teff, were sorted from purified CD4+ memory T cells, by 

multi-parametric flow cytometry (FC) (FACS Aria III, BD Biosciences) using Rh123 efflux as a 

reporter of MDR1 expression to not impede MDR1 function with the UIC2 antibody staining. 

Antibodies against CD25 and CD127, CD39 and a viability marker were used.  

 
Tumor digestion 

Untreated and NAC-treated breast tumor samples were mechanically dilacerated in FCS-free RPMI-

1640 medium according to a standard calibration (2 mL of medium/g of tumor). Soluble tumor milieu 

(STM) were then centrifuged, filtered on 0,2 µm strainer and stored at -80°C. Tumor dilacerates were 

then enzymatically digested for 45 min at 37°C using Collagenase-IV (200U/mL; Invitrogen) and 

DNase-I (25 µg/mL; Sigma-Aldrich) in RPMI-1640 medium supplemented with 20% FCS and 1% 

antibiotics. Dilacerates were then filtered on 30 µm strainer to obtain TME single cell suspension. 
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For RNA sequencing, MDR1+ and MDR1neg tumor-associated (TA)-Teff were FACS-sorted using 

mAbs against MDR1, CD45, CD3, CD4, CD25, CD127, CD45RA, and Zombie-NIR as viability 

marker (see Table 2 for clones and providers). 

 
Flow cytometry analyses  

FC stainings were performed on LSR Fortessa or LSR Fortessa X20 (BD Biosciences) with conserved 

settings throughout the entire study. Cells were stained with anti-human mAbs CD45, CD3, CD4, 

CD8, CD45RA, CD73, CD39, CD161 and Zombies (Biolegend) as viability markers, all performed 

at 4°C for 30 min. Stainings for MDR1, CXCR3, CCR6, CXCR5, CRTH2 and CCR7 (see Table 2 

for clones and providers) were performed at 37°C 20 min. For optimal MDR1 detection with UIC2 

antibody, staining was done in the presence of Cyclosporin A (25 µM; Tocris) to keep MDR1 in a 

blocked accessible conformation. In absence of intracellular staining, stained cells were fixed with 

2% formaldehyde (Sigma-Aldrich).  

For intracellular stainings, FOXP3 Fixation and Permeabilization kit (Invitrogen) was used as well 

as the following mAbs: FOXP3, RORγT, T-bet, IFN-γ, IL-17A, IL-22, IL-13, IL-4, IL-21, GM-CSF, 

TNF-α (see Table 2 for clones and providers). Raw data were analyzed using FlowJo v10.4.2 

Software (Tree Star).  

Intracellular cytokine detection assay 

The production of intracellular cytokines was analyzed after 4 hours of short-term reactivation in the 

presence of PMA (50 ng/mL) and ionomycin (1 µg/mL) (Sigma-Aldrich) in the presence of a 

transport inhibitor (GolgiPlug or GolgiStop 1 µg/ml, BD) at 37°C. After extracellular staining, cells 

were fixed and permeabilized with FOXP3 kit before intracellular staining. For the analysis of Teff 

polyfunctionality (cytokines co-production), data were evaluated using the Boolean method on the 

FlowJo software and then processed using Pestle and SPICE v5.3 softwares (National Institute of 

Allergy and Infectious Diseases, Bethesda, MD, USA).  

 
Rh123 efflux assay 

PBMC or purified memory CD4+ T cells were re-suspended at 1.106 cells/mL in cRPMI medium (1% 

of Penicillin/Streptomycin (Invitrogen) and 1% of L-Glutamine (Invitrogen)) supplemented with 10% 

of Fetal calf serum (FCS, Eurobio) containing Rh123 (1µg/mL, Sigma-Aldrich) and incubated on ice 

for 30 min. After two washes in cold PBS, cells were incubated at 37°C for a 2h efflux phase. Cells 

were then washed in PBS and stained with surface markers and immediately analyzed by FC. Rh123+ 

cells not subjected to efflux phase were used as gating control. In some conditions, the MDR1 

inhibitor zosuquidar (1µM; Tocris Bioscience) was added immediately before the efflux phase. Other 

ABC transporter inhibitors were used (MK571 for MRP-1 (5 µM; Tocris Bioscience) and KO-143 

for BCRP-1 (50 nM; Tocris Bioscience) to confirm the MDR1-specific efflux. 

 

 
Drug resistance assay 

FACS-sorted MDR1+ and MDR1neg Teff, were firstly stained with Cell Trace Yellow (CTY) 

(Invitrogen) and either used alone or mixed to mimic physiological blood ratio (Mix 80/20: 80% of 

MDR1neg Teff and 20% MDR1+ Teff). Cells were then cultured in 96 well U-Bottomed plates (50 
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000 cells/well) in cRPMI supplemented with 5% human serum AB+ (EFS) in the presence of TCR 

signal (anti-CD3/anti-CD28 beads, Invitrogen, ratio beads to cell 1:4) and recombinant human IL-2 

(50 IU/mL; aldesleukin, Chiron), with increasing doses of chemotherapies (paclitaxel 1 to 20 nM or 

cisplatin 1 to 5 µM kindly provided by the pharmacy of our institution) at 37°C with or without 

zosuquidar (1 µM). After 4 days culture, cells were harvested and stained for FC analyses. Similar 

experiment was also performed with FACS-sorted MDR1+ and MDR1neg CD8+ T cells and naïve and 

memory purified CD4+ T cells, respectively stained with CTV and CTY (Invitrogen) and mixed at 

ratio 25/75. For intracellular cytokines detection, cells were stimulated with PMA/ionomycin and 

Golgi plug for 4 hours before being stained for FC analyses.  

 
Polarization assay 

Naïve CD4+ T cells purified from HD blood, were cultured in 96 well U-bottomed plate at 30 000 

cells per well, activated with Immunocult human CD3/CD28 T Cell Activator (1 µL/well;  StemCell) 

and polarized for 4 days with the following polarization cocktails : Th0 : IL-2 (50 IU/mL) ; Th1 : 

rhIL-12 (20 ng/mL; Peprotech), rhIL-2 (50 IU/mL), anti-IL-4 (2 µg/mL; MP4-25D2; BD) ; Th17 : 

rhIL-6 (50 ng/mL; R&D), rhTGF-β1 (2,5 ng/mL), anti-IL-4 (2 µg/mL), anti-IFN-γ (2 µg/mL; B27; 

BD) and anti-IL-2 (2 µg/mL ; 5334 ; R&D) ; Th1.17 : Th17 cocktail supplemented with rhIL-1β (5 

ng/mL; Peprotech) and rhIL-23 (5 ng/mL; Peprotech) in cRPMI supplemented with 10% FCS. After 

this first polarization period, cells were washed and cultured with immunocult and a new cytokine 

cocktail during 4 days. At the end of the culture, cells were harvested, or reactivated with 

PMA/ionomycin and Golgi plug for 4 hours before being stained for FC analyses. To evaluate the 

respective role of IL-6 and TGF-β1 in the induction of MDR1, Th17 polarization assay was performed 

with the Th17 cocktail in the presence of anti-hIL-6 mAb (roactemra, Roche) at 10µg/mL or TGF-

βR1 inhibitor (galunisertib, Tocris Bioscience) at 10 µM. 
 

Cytokines quantification  

Cytokines from supernatants of cultured HD blood FACS-sorted MDR1+ and MDR1neg Teff or from 

STM, were processed for multi-parametric cytokine quantification using customized U-Plex assays 

(Meso Scale Discovery®).  Levels of IFN-γ, IL-17A, IL-1β, TGF-β1, IL-6, TNF-α, CXCL9, 

CXCL10, CXCL11 and CCL-20 were quantified in STMs whereas IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-13, IL-17A, 

IL-10, TNF-α and GM-CSF were investigated in supernatants of cultured HD blood FACS-sorted 

MDR1+ and MDR1neg Teff.  
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Results 

 
Functional MDR1 is expressed by a subset of non-regulatory memory CD4

+
 T cells  

 

We first investigated the surface expression of MDR1 by flow cytometry in PBMCs from HD blood. 

We found that the majority of CD8+ T cells (75%) expressed MDR1, while only 20% of CD4+ T cells 

were MDR1+ (Figure 1A). MDR1 was expressed at higher intensity (Median of Fluorescence 

Intensity (MFI)), on CD8+ than on CD4+ T cells (Supplementary Figure 1A). As previously 

described, among CD8+ T cells, MDR1 was expressed by a higher proportion of naive cells compared 

to memory ones (Supplementary Figure 1B) whereas MFI was lower (Supplementary Figure 1C). 

In contrast, among CD4+ T cells, MDR1 was only observed on memory/effector cells (Teff) but not 

on FOXP3high Treg cells nor naïve (CD45RA+ CCR7+) T cells except on a small proportion (5%) that 

could rely to TSCM (Figure 1B).   

According to the stage of differentiation based on CD45RA and CCR7 expression (Sallusto et al., 

1999), MDR1 was equally distributed among memory CD4+ subsets (Figure 1C), with a slightly 

higher MFI on the TEM (CD45RAneg CCR7neg) population (Figure 1D). The same expression pattern 

was observed on the memory CD8+ T cells (Supplementary Figure 1D, 1E). In vitro, the efflux of 

Rh123, a fluorescent substrate of MDR1, was highly correlated to the expression of MDR1 on CD4+ 

Teff (r² = 0,89) (Figure 1E) and was blocked by the  selective MDR1 inhibitor zosuquidar compared 

to other ABC transporter blockers  (MK571: MRP-1 et KO143: BCRP-1) (Shepard et al., 2003; Allen 

et al., 2002; Dimeloe et al., 2014) (Figure 1F) demonstrating MDR1 functionality on CD4+ T cells 

and on CD8+ T cells (Supplementary Figure 1F). 

MDR1 expression delineates a highly polyfunctional population enriched in Th1.17 and Th17 

cells 

 

As the expression of chemokine receptors (CXCR3 and CCR6), was described to segregate CD4+ 

Teff in Th1 (CXCR3+CCR6neg), Th17 (CXCR3negCCR6+), Th1.17 cells (CXCR3+CCR6+) and other 

Th subsets (CXCR3negCCR6neg) (Sallusto et al., 2009; Annunziato et al., 2012; Bossennec et al., 2019) 

we investigated the expression of MDR1 among these subsets. MDR1 was detected on 56% (range: 

34-76) of Th1.17 and 31% (range: 19-58) of Th17 cells whereas low proportions were found among 

Th1 (14%) (range: 8 - 20) and other Th (5%) (range: 3-12) subsets (Figure 2A, supplementary 

Figure 2A). In line with this, expression of RORγt, the master transcription factor of Th17 and Th1.17 

cells, was highly enriched in MDR1+ Teff (Figure 2B). To go further, based on the analysis of both 

RORγt and T-bet in HD blood, we confirmed the enrichment of MDR1+ Teff within Th1.17 

(RORγt+T-bet+) and Th17 (RORγt+T-betneg) cells (supplementary Figure 2B). To confirm these 

characteristics at the cytokine level, we investigated the cytokine secretion pattern of MDR1+ Teff by 

flow cytometry after short term PMA/ionomycin reactivation. In line with the previous data, MDR1 

was expressed on 56% (range: 45-78) of IFN-γ+ IL-17A+ cells and 45% (range: 33-64) of IFN-γneg 

IL-17A+ cells. In contrast with analysis based on chemokine receptor, MDR1 was also detected on 

24% (range: 16-39) of IFN-γ+ IL-17Aneg cells and less than 14% (range: 9-27) of IFN-γneg IL-17Aneg 

cells (Figure 2C). This difference is likely due to the asynchrony of the cytokine production by Th 

subsets leading in particular to an underestimation of IL-17A producing cells.  
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Boolean cytokine analysis, after PMA/ionomycin reactivation, highlighted the higher 

polyfunctionality of MDR1+ Teff compared to the MDR1neg ones with the (co-)secretion of IFN-γ, 

IL-17A, IL-22 and TNF-α (Figure 2D). 50% of MDR1+ Teff produced at least 2 of these cytokines 

compared to 32% of MDR1neg Teff. MDR1+ Teff produced higher levels of IL-22 compared to 

MDR1neg Teff. Moreover, MDR1+ Teff produced very low level of IL-4 and no IL-13 contrasting 

with MDR1neg Teff (Supplementary Figure 2C).  

The absence of MDR1 expression by naïve CD4+ T cells and its acquisition by Th17/Th1.17 cells 

suggested the influence of a specific cytokine milieu. We performed sequential polarization 

experiments on HD blood naïve CD4+ T cells. One round of polarization with Th17 cocktail strongly 

favored the expression of MDR1, whereas Th1.17 cocktail induced only low MDR1 expression and 

Th1 and Th0 cocktails did not (Figure 2E). Interestingly, Th17 polarized cells maintained MDR1 

expression whatever the second polarization cocktail used (Th17, Th1 or Th0). This suggests that 

MDR1 induction is dependent on IL-6 and/ or TGF-β1, present in both Th17 and Th1.17 cocktails, 

and that these cytokines are dispensable for MDR1 maintenance (Figure 2E). We therefore evaluated 

the impact of both elimination of IL-6 or TGF-β1 from the Th17 cocktail or the addition of anti-IL-

6R mAb (Roactemra) or TGFβ-R1 inhibitor (galunisertib) together with the Th17 cocktail. The 

blocking of TGF-β1 signaling completely abolished MDR1 expression, whereas the abrogation of 

IL-6 signaling was inefficient (Figure 2F), thereby demonstrating the essential role of TGF-β1 during 

naive CD4+ T cell polarization into MDR1+ Teff.  However, TGF-β1 was not sufficient to induce 

MDR1 expression on sorted MDR1neg Teff (Supplementary Figure 2D). This suggested that the 

level of MDR1 expression delineated two distinct and stable lineages of CD4+ Teff.  

 

MDR1
+
 Teff resist to paclitaxel in vitro treatment and expand leading to Th1.17 cell enrichment 

 

To investigate whether MDR1 expression favored resistance of Teff to chemotherapy, HD’ blood 

Teff populations were FACS-sorted based on their capacity to efflux Rh123. Purified MDR1+ 

(Rh123neg) and MDR1neg (Rh123+) Teff were then stained with cell proliferation trackers, stimulated 

with TCR/CD28 signals and cultured 4 days with graded doses of chemotherapy drugs substrate 

(paclitaxel) or not (cisplatin) of MDR1. Paclitaxel treatment, did not alter the viability of MDR1+ 

Teff whereas it strongly reduced, in a dose-dependent manner, that of MDR1neg Teff (Figure 3A). 

When MDR1neg Teff (80%) and MDR1+ Teff (20%) were mixed together at a ratio mimicking blood 

physiology (Mix 80/20), paclitaxel treatment favored a dose-dependent enrichment of MDR1+ Teff 

with higher levels of MDR1 (Figure 3B, 3C). In contrast, cisplatin treatment, altered viability of both 

populations (Figure 3D) and did not modulate the ratio in the Mix 80/20 (Figure 3E, 3F). MDR1+ 

Teff maintained their proliferative capacity in the presence of paclitaxel, in contrast with MDR1neg 

Teff (Figure 3G). At odds with this, proliferation of both subsets was altered by cisplatin (Figure 

3H). Moreover, the addition of zosuquidar, restored sensitivity of MDR1+ Teff to paclitaxel, 

impeding their proliferation as well as their enrichment in the Mix 80/20 (Figures 3B, 3C, 3G). It 

has to be noticed that the addition of paclitaxel to culture of a mix (25/75) of purified naïve and 

memory CD4+ T cells, respectively stained with different cell Trackers, induced a blockade of naïve 

T cells proliferation whereas the memory compartment proliferated (Supplementary Figure 3A). 

Finally, we demonstrated, using both chemokine receptor expression and cytokine secretion profile, 

that paclitaxel treatment favored, in the Mix 80/20 condition, a dose-dependent selection of 
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CXCR3+CCR6+ Th1.17 population (Figure 3I) associated with an increase of cells producing IFN-

γ, IL-17A and IL-22 (10-fold increase in IFN-γ+IL-17A+ cells, Figure 3J). Together, this suggested 

that MDR1 expression allowed the enrichment of polyfunctional Th1.17 cells following certain 

chemotherapies. 

 
NAC treatment selects functional MDR1

+ 
Teff enriched in Th1.17 and Th17 cells in BC 

patients’ blood. 

 

To further evaluate the impact of chemotherapy, we analyzed blood samples from NAC-treated BC 

patients (NAC) at time of surgery (Table 2). These results were compared to those from untreated 

(UT) BC patients (Table 2) with SBR 2/3 grade, as well as from age- and sex-matched HD. Compared 

to UT patients as well as HD ones, NAC-treated patients did not present significant modulation of 

CD3+ T cell proportions in blood (Suppl Figure 4A). However, NAC treatment reduced the 

proportion of CD4+ T cells (Figure 4A) and selected memory CD4+ T cells compared to UT patients 

and HD (Figure 4B). As expected, proportions of CD8+ T cells among total T cells were increased 

in NAC patients (supplementary Figure 4B) whereas we noticed a trend in Treg cell decrease in 

NAC patients (Figure 4C). Of interest, MDR1+ Teff proportion was significantly increased in NAC 

patients compared to other groups (Figure 4D), with a particular increase of TCM and TEM 

(supplementary Figure 4C). When looking at Th subsets, proportions of Th1.17 and Th17 cells were 

significantly increased in NAC-treated patients whereas Th1 and other Th cells decreased (Figure 

4E). In term of functionality, we highlighted a highly significant increase in IFN-γ+ IL-17A+ co-

producing cells, IL-17A+ cells and IL-22+ cells in NAC patients while IFN-γ+ cells remained stable 

in the 3 groups (Figure 4F). To ascertain the direct impact of NAC treatment on these observations 

we performed similar analyses on paired frozen PBMC obtained before and after the first round of 

chemotherapy with anthracyclines in patients enrolled in the Breast-Immun clinical trial (Table S2). 

We confirmed the selection of MDR1+ Teff under chemotherapy (Figure 4G) associated with the 

decrease in Treg cells proportion (Figure 4H). Moreover, the increase in Th1.17 and Th17 cells 

proportions among CD4+ Teff was also confirmed based on chemokine receptor expression (Figures 

4I and 4J) as well as functionality (Figures 4K and 4L) whereas the proportion of Th1 cells was not 

significantly altered by the treatment. Moreover, all the major modulations observed under NAC 

treatment on the prospective cohort were also observed on the Breast-Immun cohort (Suppl Figure 

4D and 4G).  

Altogether, these results demonstrate that in vivo NAC treatment of BC patients selects, in blood, 

MDR1+ Teff enriched in Th1.17 and Th17 cells among memory CD4+ T cells. 

 

MDR1
+
 Teff are present in BC tumor environment and are selected by NAC. 

 

To investigate a preferential recruitment of MDR1+ Teff in the tumor, we compared paired blood and 

tumor samples from UT BC patients. MDR1+ Teff were present in the tumor at the same proportions 

as in the blood (Figure 5A) but the MFI of MDR1 was higher in the tumor (Figure 5B). Nevertheless, 

in the tumor, the proportions of Th subsets detected, based on chemokine receptor expression, 

strongly differed from those observed in associated blood. Indeed, proportion of Th1 cells was 
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significantly increased in the tumor while Th1.17 cells ones remained stable. In contrast, Th17 and 

other Th subsets were significantly decreased in the tumor (Figure 5C). 

We next compared tumor immune cell infiltrate from NAC-treated patients and UT ones. As observed 

in PBMCs, total T cell proportions were similar between both groups (Figure 5D), whereas the 

proportion of CD4+ among T cells significantly decreased in NAC-treated tumors (25% reduction, 

Figure 5E). We also confirmed the drop in the proportion of Treg cells induced by NAC in tumor 

tissues (50% reduction, Figure 5F). Strikingly, the frequency of MDR1+ as well as its MFI among 

CD4+ Teff were strongly increased in NAC-treated tumors (80% increase, Figures 5G). The Teff 

present in the tumor were highly enriched in Th1.17 cells (75% increase) whereas Th1 subset was 

decreased (25% reduction) (Figure 5H) and were enriched in cells co-producing IFN-γ and IL-17A 

or IL-17A alone (respectively 5.24-fold and 6.62-fold, whereas those producing IFN-γ alone (Figure 

5J) or IL-22 (Figure 5M) were not different (Figures 5I). To confirm the enrichment in Th1.17 cells 

induced by NAC treatment, we quantified the soluble tumor supernatants (STM) from fresh UT 

(n=48) and NAC-treated (n=19) tumor tissue with sensitive multiplex ELISA method to investigate 

the presence of IFN-γ, IL-17A and other cytokines and chemokines. Interestingly, IFN-γ and IL-17A 

coproduction was detected in a higher proportion (26.3%, 5/19) of NAC-treated STM compared to 

UT ones (16.6%, 8/48) and IFN-γ alone also with respectively 47.36% and 37.5%. It has to be noticed 

that we never detected IL-17A alone in these STM (Figure 5J). Moreover, we observed detectable 

levels of IL-1β, TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3, IL-6 and TNF-α in STM but only IL-6 and TNF-

α appeared significantly increased in STM from NAC-treated tumors compared to UT ones (Figure 

5K). In addition, among the chemokines quantified, CCL20 and CXCL9 levels were significantly 

increased in STM from NAC-treated tumors whereas the other CXCR3 ligands (CXCL10 and 

CXCL11) were not differentially secreted (Figure 5K). 

 

Response to chemotherapy is associated with an increase in MDR1
+ 

Teff, Th1.17 and Th17 

cells in TME and an increase in IFN-γ
 
and

 
IL17-A cells producing cells in the blood. 

 

Next, we investigated the possible association between Teff subsets and clinical response to NAC 

therapy. Residual cancer burden (RCB) has been previously described to correlate to clinical response 

(Romero et al., 2013; Sheri et al., 2015). Thus, patients were segregated in responders (R, RCB-I/ 

RCB-II) who presented a decrease of tumor volume after treatment and non-responders (NR, RCB 

III) who did not present any modulation of their tumor characteristics after treatment. Due to lack of 

material resulting from medical constraints, patients having complete response (pCR) were not 

included in this study. No modulation of T cell infiltrate (Figure 6A) was observed among both 

groups whereas CD4+ Teff were strongly reduced (by 2-fold) in responding patients (Figure 6B) and 

a trend of reduction was also noticed for Treg cells (Figure 6C). Interestingly, higher proportion of 

MDR1+ on tumor-infiltrating CD4+ Teff was observed in responders compared non-responders 

(Figure 6D). We also detected a higher percentage of Th1.17 and Th17 cells, in responders whereas 

the proportion of Th1 cells was equivalent between the two groups (Figure 6E).  

Based on these results in the TME, we evaluated the evolution of selected parameters after the first 

chemotherapy cure (T2) compared to baseline value (T1), in blood, of Breast-Immun patients 

segregated according to their RCB (Table 2). Whereas T2/T1 fold change in MDR1+ Teff frequency 
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(Figure 6F), and Treg cells (Figure 6G) did not vary according to RCB, we highlighted a significant 

T2/T1 fold change increased frequency of Teff producing IFN-γ+ and IFN-γ+IL-17A+ but not IL-17A+ 

(Figure 6H) in patients with RCB-0/pCR compared to those with RCB-III, values for RCB-I/II being 

intermediate.  
 

Discussion 

 

In this study, we demonstrated that in contrast to its broad expression on CD8+ T cells, MDR1 is 

expressed only by a subset of non-regulatory memory CD4+ T cells. Among CD4+ Teff, MDR1 

expression delineates a highly polyfunctional population enriched in Th1.17 and Th17 cells. These 

MDR1+ Teff resist to and maintained their proliferation upon in vitro treatment with chemotherapy 

substrate of MDR1 favoring an enrichment in Th1.17 and Th17 cells. In vivo, NAC treatment favors 

the selection, in BC patients’ blood, of functional MDR1+ Teff enriched in Th1.17 and Th17 cells. 

Such enrichment in MDR1+ Teff is also observed in the TME at surgery in NAC-treated BC patients. 

Finally, we demonstrated a significant increase in Th1.17 MDR1+ Teff coproducing IFN-γ+ IL-17A+ 

in the TME and blood in responding patients.  

NAC treatment leads to MDR1
+
 CD8

+
 and CD4

+
 Teff enrichment and decrease in MDR1

neg
 

Treg cells 

Our initial observation that MDR1 expression is restricted to a limited subset of CD4+ Teff, is in 

adequacy with previous publications reporting the expression of pgp/MDR1 on blood lymphocytes 

based on Rh123 exclusion, ABCB1 mRNA or MDR1 protein detection (Klimecki et al., 1994; 

Alsuliman et al., 2017). Consequently, this expression pattern confers CD4+ and CD8+ T cells with 

differential sensitivity to NAC therapy substrate of MDR1 in BC. Indeed, in vitro treatment of CD4+ 

Teff with paclitaxel, chemotherapy substrate of MDR1, favored the enrichment in MDR1+ Teff in 

contrast to cisplatin, not MDR1 substrate.   

In HD blood, MDR1 was expressed overall at similar level on TCM, TEM and TEMRA subsets among 

Teff suggesting their common capacity to exclude chemotherapy compounds. However, the NAC 

treatment induced a net enrichment in TCM among Teff subsets in blood on both the samples from the 

prospective cohort (supplementary Figure 4C) and the BreastImmun trial (supplementary Figure 

4H). In a recent publication (Gustafson et al., 2020), focusing on the impact of chemotherapy on 

blood immune cells in adjuvant setting, Gustafson et al. highlighted a global decrease in circulating 

CD4+ T cells following adjuvant chemotherapy, particularly in naïve and Treg cells and an 

enrichment in TCM after treatment whereas CD8+ T cells were largely spared. Our description of the 

expression pattern of MDR1 in discrete T-cell subsets provides a mechanistic explanation to this 

observation. This could also explain the major alteration of the CD4+ compartment, with a particular 

decrease in naïve T cells, induced by docetaxel and taxotere, both MDR1 substrate, used to treat 

metastatic BC patients (Borg et al., 2004; Manuel et al., 2012). However, this modulation of 

circulating T cells was not associated with the efficacy of NAC.  In patients enrolled in the Breast-

Immun trial, we demonstrated, after one cure of NAC, that most of blood CD8+ T cells resisted to 

NAC whereas CD4+ T cells dropped with a particular alteration of the naïve compartment but an 

enrichment in MDR1+ Teff.  

These different datasets are in total adequacy with in vitro impact of paclitaxel on total CD4+ T cells, 
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which favored a strong enrichment in memory T cells at the expense of naïve ones (supplementary 

Figure 3A), likely due to their lack of MDR1 expression. We also confirmed in vivo, the higher 

sensitivity of Treg cells to MDR1 substrate after one cure of NAC.  

It is clear that composition of immune infiltrates in tumors is of prime importance in cancer 

progression. Our flow cytometry analyses highlighted a strong enrichment in MDR1+ CD4+ Teff 

associated with a decrease in Treg cells following NAC therapy, whereas CD8+ T cells were not 

altered (data not shown). These results implement the few existing data reporting the modulation of 

immune cell subsets in the TME of NAC-treated BC patients as most of them focused, mainly by 

IHC or transcriptomic analyses, on the analysis of the impact of NAC treatment on global TILs 

(Denkert et al., 2010; Perez-Pena et al., 2019; Li et al., 2019; Kim et al., 2020).  

MDR1 expression on Th17 and Th1.17 CD4
+
 Teff leads to their enrichment following NAC 

treatment  

In vitro exposure of HD blood CD4+ Teff to chemotherapy substrate of MDR1 (paclitaxel) but not to 

non-MDR1 substrate (cisplatin) favored an enrichment in Th1.17 and Th17 cells based both on 

chemokine receptor expression and IFN-γ/IL-17A co-production. We also confirmed this observation 

in vivo in NAC-treated BC patients in the blood after the first cure (T2) (Breast-Immun Trial) but also 

in the TME at time of surgery (1month ½ after the last chemotherapy). In this context, it was 

previously reported that ABCB1, the gene encoding MDR1, stands among the top Th1.17 selective 

genes relative to other Th subsets (including Th17 cells) in circulating T cells and Crohn’s disease 

tissue infiltrating T cells (Ramesh et al., 2014). Our in-depth phenotypic characterization based on 

the analysis of chemokine receptors and transcription factors demonstrated that MDR1+ CD4+ Teff 

were highly enriched in both RORγT+ T-bet+ and RORγT+ T-betneg Teff populations (as well as 

CXCR3+CCR6+ and CXCR3negCCR6+ ones) strongly, suggesting that MDR1 identified both Th1.17 

cells and Th17 cells. We also identified the high expression of CD161 (supplementary Figure 2E) 

by MDR1+ Teff in physiological context that was previously described on Th1.17 cells (Ramesh et 

al., 2014) but also on Th17-biased, ex-Th17 or non-classic Th1 cells (for review: Annunziato et al., 

2012). It has to be noticed that in Crohn disease (Ramesh et al., 2014), apart the major Th1.17 

population, a small subset of Th17 cells also expressing MDR1 (Rh123neg) was detected in adequacy 

with our results.  

Moreover, Gustafson et al (Gustafson et al., 2020) also reported an enrichment, after adjuvant 

chemotherapy, in “Th17 like” cells including both Th1.17 and Th17 cells based on CXCR3 and CCR6 

expression strengthening the role of MDR1 this phenomenon. In this context, in AML patients, 

daunorubicin treatment induced an enrichment in CD161+ MDR1+ Teff coproducing IFN-γ and IL-

17A that are Ag-specific, present stem cell-like properties (c-kit+CD95+) and favor their protection 

against infection (Alsuliman et al., 2017).  

MDR1 is induced on CD4
+
 T cells under Th17 and Th1.17 cell polarization  

The Teff-restricted expression of MDR1 suggested a dynamic regulation of its expression, either by 

TCR/CD28 or cytokine signaling. Simple “Th0” polarizing conditions failed to induce MDR1 

expression on naïve T cells. In contrast, polarization with Th17 and in a lesser extent Th1.17 cocktails 

favored a stable MDR1 expression on memory CD4+ T cells. Importantly, addition of a TGF-βR1 

ALK5 kinase inhibitor but not an anti-IL-6R mAb, completely abolished the expression of MDR1 in 
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Th17 polarization condition, thereby illustrating the critical importance of TGF-β signaling in MDR1 

expression. In line with this, we confirmed that MDR1 was co-expressed with FOXP3 on induced 

Treg differentiated from naive T cells with TGF-β1 and IL-2 (supplementary Figure 2F). TGF-β1 

was previously reported as a potent inducer of transcription of Abcb1a gene, the murine ortholog of 

ABCB1, in guinea pig brain endothelial cells (Baello et al., 2014) and this effect was dependent on 

TGF-βR1/ALK5 activation. We further demonstrated that once induced, MDR1 expression was 

stable and no more dependent on TGF-β1 though the maintenance of TGF-β1 increased the MFI of 

MDR1 on Th17 polarized cells. Intriguingly, the Th1.17 polarization cocktail was less efficient than 

the Th17 one in inducing MDR1. This suggests that IL-1β and/or IL-23 present in the Th1.17 cocktail 

could antagonize the initiation of MDR1 transcription during the first step of polarization. This results 

also strongly suggested that MDR1-expressing Th1.17 cells are derived from the conversion of 

MDR1-expressing Th17 cells induced by inflammatory cytokines such as IL-1β, as shown by some 

studies (Zielinski et al., 2012; Volpe et al., 2008; Duhen & Campbell, 2014).  

Interestingly, the major role we demonstrated for TGF-β1 in the induction of MDR1 reinforces the 

role of this cytokine in Th17 polarization. Indeed, until now the role played by TGF-β1 in Th17 

polarization in human remains controversial, with studies reporting that TGF-β1 is not required for 

Th17 polarization (Acosta-Rodriguez et al., 2007; Wilson et al., 2007) whereas others showed the 

opposite (Manel et al., 2008; Volpe et al., 2008; Yang et al., 2008). The only partial MDR1 expression 

detected in vivo in both Th17 and Th1.17 cells, suggest that both Th17 polarization ways could co-

exist in vivo. In this way, MDR1 could be an interesting marker to discriminate TGF-β1-induced 

Th17 subset.  

The analysis of paired blood and tumor samples showed that MDR1+ Teff are present at similar levels 

in both the TME and blood suggesting they are not specifically recruited in the TME. However, the 

MFI of MDR1 on CD4+ Teff in the TME was increased suggesting the presence of factors favoring 

its overexpression. In accordance with this, high levels of TGF-β1 (median= 2394 ± 325 pg/mL) were 

detected in the BC STM. To definitely establish the direct role of TGF-β signaling in MDR1 

expression, molecular biology experiments such as chromatin immunoprecipitation assay or the use 

reporter construct, will be of interest.  

When comparing STM from NAC-treated tumors compared to UT ones, we highlighted a significant 

increased production of IL-6 and TNF-α previously reported to increase MDR1 expression on 

immune cells in a murine inflammatory bowel disease model (Liu et al., 2015). We also noticed a 

significant increase in CCL20 and CXCL9 levels in STM from NAC-treated patients compared to 

UT ones. As CCL20 produced by either tumor cells and macrophages infiltrating tumors is a potent 

chemoattractant of Th17 and Th1.17 cells both expressing high levels of CCR6, it would be important 

to analyze a correlation between CCL20 levels and the Th17 or Th1.17 cells content in the TME. 

CXCL9 is one of the three CXCR3 ligands favoring the recruitment of both CD8+ CTL and Th1 and 

Th1.17 cell subsets. Of interest, two groups reported, in NAC-treated BC patients, a positive 

correlation between high CXCL9 mRNA levels in tumors and a significant increase rate of pCR 

(Denkert et al., 2010) or relapse-free survival (Perez-Pena et al., 2019). It could partly result from the 

recruitment of cells resisting to NAC treatment such as CD8+ Teff and Th1.17 cells.  
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In NAC-treated patients, enrichment in MDR1
+
 Teff and Th17/Th1.17 cells in the TME and 

blood correlate to therapeutic efficacy  

As demonstrated in vitro in HD blood, NAC treatment favored in BC patients, both in blood and 

TME, an enrichment in MDR1+ Th1.17 and Th17 cell subsets assessed either by phenotypic or 

functional analyses when compared to UT ones. This would mainly result from their resistance to 

NAC due to their capacity to exclude the drug in contrast to other tumor infiltrating Th subsets lacking 

MDR1.  

We next investigated whether the enrichment in MDR1+ Teff cells following NAC therapy, could be 

correlated to clinical outcomes. Using data from the monocentric Breast-Immun trial, based on RCB 

classification, we observed that patients with pCR presented a higher increase in proportion of blood 

Teff producing IFN-γ and IFN-γ /IL-17A after the first cure, than non-responders (RCB-III). 

However, no difference was noticed for MDR1 or IL-17A producing cells.  

Strikingly, we detected significantly more MDR1+ Teff but also Th1.17 and Th17 cells in responding 

patients from our prospective NAC-treated cohort (RCB I-II, tumor specimens in pCR being not 

available for research) than in non-responding ones (RCB-III). This strongly suggested that the 

selection of MDR1+ CD4+ Teff by NAC was more efficient in patients responding to treatment or is 

counterbalanced in unresponsive patients and highlighted the likely contribution of Th1.17 and Th17 

cells to the efficacy of NAC as previously shown in gastric cancer (Wang et al., 2019).  

Whereas gene-expression module reflecting Th1 cells and IFNγ detection in BC tumors have been 

largely associated with good prognosis (Teschendorff et al., 2010), the role of Th17 and Th1.17 cells 

remains controversial. Here, we propose a critical function of these cell subsets in anti-tumoral 

immunity, in particular in the context of neoadjuvant chemotherapy. Importantly, this analysis was 

made possible by the establishment of novel protocols to detect CXCR3 and CCR6 protein expression 

at the single-cell level, which was previously reported as highly challenging because of their 

sensitivity to enzymatic digestion (Shield et al., 1999, Trapecar et al., 2017). Here we used 

Collagenase-IV, rather than Collagenase-Ia used in other studies, supplemented with FCS to inhibit 

tryptic enzyme activity, coupled to a short incubation of the tumor cell suspension during 2h at 37°C 

just before staining. This new strategy clearly highlighted the amplification of Th1.17 and Th17 cells 

in the TME induced by NAC-treatment in responsive patients.   

Our analyses offer a mechanistic understanding of the impact of neoadjuvant chemotherapy on 

immune subsets, and open new avenues for the immunotherapeutic potential of T helper subsets.  
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Legends to Figures and Tables  

 

Figure 1: MDR1 is expressed by a subset of non-regulatory memory CD4
+
 T cells and is 

functional  

A-D.  Proportions of MDR1+ cells in HD Blood (n=17) among CD4+ and CD8+ T cells compartment 
(A), CD4+ T cells subsets of naive, Teff and Treg cells (B), memory CD4+ T cells subsets (TCM, TEM 
TEMRA) based on their CD45RA and CCR7 expression, in frequency (C) and expression Intensity 
(MFI) (D). E- Correlation between proportions of MDR1+ cells and Rhodamine effluxing cells 
(Rh123neg cells) among memory CD4+ T cells of HD Blood (n=10) F. Representative dot plot of 
Rh123 efflux capacity of memory CD4+ T cells, according to ABC transporter inhibitors (Zosuquidar: 
MDR1; MK571: MRP-1; KO143: BCRP-1). Statistical analysis TEST: Wilcoxon (A), Friedman (C 

& D) and Spearman (E) (* p<0,05, ** p<0,005, *** p<0,0005, **** p<0,0001). 
 
Figure 2: MDR1 expression delineates highly polyfunctional population enriched in Th1.17 and 

Th17 cells.  

A- MDR1 expression among Th subsets from HD Blood according to their expression of CCR6 and 
CXCR3 (n=11) B- Representative plot of RORγT cells among MDR1+ and MDR1neg Teff from HD 
Blood (n=12) C- MDR1 expression among IFN-γ and IL-17A expressing cells after 
PMA/ionomycine reactivation in HD Blood (n=10) D- SPICE representation of MDR1+ and 
MDR1neg Teff cytokines polyfunctionality (n=10) after PMA/ionomycin reactivation. E- 

Representative dot plot of MDR1 expression on purified naive CD4+ T cells successively polarized 
with different Th polarizing cocktails (Representative of n=3). F- MDR1 expression on Th0 and 
Th17 polarized naive CD4+ T cells with more or less TGF-β and IL-6 and in the presence of anti-
IL6R or TGF-βR inhibitor (Galunisertib). Statistical analysis TEST:  ANOVA 2 (A & C) and 
Wilcoxon (B) (* p<0,05, ** p<0,005, *** p<0,0005, **** p<0,0001, ns: not significant). 
 
Figure 3: MDR1

+
 Teff resist to Paclitaxel treatment and proliferate favoring an enrichment in 

Th1.17 cells.  

A&D- Percentage of viable on MDR1+ and MDR1neg Teff subsets according to Paclitaxel (A) or 
Cisplatin (D) concentrations and zosuquidar. B, C, E & F- Percentage (B and E) and MFI (C and 

F) of MDR1+ cells after treatment of a physiological mixed Teff population (80% MDR1neg 20% 
MDR1+) with different concentrations of Paclitaxel (B and C) or Cisplatin (E and F) and zosuquidar. 
G-H.  Proliferation (assessed by CTY dilution) of MDR1+ and MDR1neg Teff subsets according to 
Paclitaxel (G) or Cisplatin (H) concentrations and zosuquidar. I- J. Phenotypic (I) and functional (J) 

Th subset enrichment in a mixed Teff population (80% MDR1neg 20% MDR1+) after Paclitaxel 
treatment (n=3 for each experiment). Statistical analysis TEST: ANOVA 2 (A & D) and Friedman 
(J) (* p<0,05, ** p<0,005, *** p<0,0005, **** p<0,0001, ns non-significant). 
 
Figure 4: NAC treatment selects functional MDR1

+
 Teff enriched in Th1.17 cells and increases 

IFN-γ
+
IL-17A

+
 and IL-17A

+
 cells in BC patients’ blood.  

A-F Comparison of blood samples from HD (n=13), untreated (UT; n=38) or NAC-treated BC 
patients (NAC) (n=28) A-E Percentage of CD4+ T cells (A), memory CD4+ T cells (B), Treg cells 
(C), MDR1+ Teff (D) and Th subsets (E). Proportion of IFN-γ+IL-17Aneg, IFN-γ+IL-17A+, IFN-
γnegIL-17A+ and IL-22+ cells after PMA/ionomycin reactivation (F). G-J Analysis of patients’ blood 
from Breast-Immun cohort before (T1) and after (T2) the first cure of NAC treatment. Proportions of 
memory CD4+ T cells (G), MDR1+ Teff (H), Treg cells and Th subsets (phenotypically) (I) and IFN-
γ+IL-17Aneg, IFN-γ+IL-17A+, IFN-γnegIL-17A+ and IL-22+ cells after PMA/ionomycin reactivation 

(J). Statistical analysis TEST: Kruskal-Wallis (A to D & F), ANOVA-2 (E), Wilcoxon (G to J) 
(*p<0,05, ** p<0,005, *** p<0,0005, **** p<0,0001, ns: not significant). 
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Figure 5: MDR1
+
 Teff are present in BC tumors and selected by NAC treatment.   

A-C.  Comparison of blood and matched tumor samples from UT BC patients (n=11). Frequency (A) 

and MFI (B) of MDR1 expression among Teff. Proportions of Th Subsets according to CXCR3 and 
CCR6 expression (C). D-I Comparison of tumor infiltrated immune cells on UT or NAC-treated 
(NAC) BC patients. Percentage of T cells (D), CD4+ T cells (E), Treg cells (F), MDR1 expression on 
Teff in frequency and MFI (G) and Th subset proportions (H) Proportion of IFN-γ+IL-17Aneg, IFN-
γ+IL-17A+, IFN-γnegIL-17A+ and IL-22+ cells after PMA/ionomycin reactivation (I). J-K Analysis of 
soluble factors in STM from UT or NAC-treated (NAC) BC patients.  Pie Chart of IFN-γ and/or IL-
17A detection (J). Quantity of IL-1β , IL-6, TNF-α, TGF-β1, CCL20, CXCL9, CXCL10 and 
CXCL11 (K). Statistical analysis TEST: Wilcoxon (A & B), Mann Whitney (D to G, I & K), 
ANOVA-2 (C & H) (*p<0,05, ** p<0,005, *** p<0,0005, **** p<0,0001, ns: not significant). 
 
Figure 6: Response to chemotherapy is associated with an increase in MDR1

+
 Teff, Th1.17 and 

Th17 cells in the TME and an increase in IFN-γ
+
 and IL-17A

+
 producing cells in the blood. 

A-D Comparison of tumor immune cells from NAC-treated BC patients according to their response 
to chemotherapy (Response: RCB I-II; No Response: RCB III). Proportions of T cells (A), CD4+ T 
cells (B), Treg cells (C), MDR1+ cells (D) and Th subsets (phenotypically) (E). F-H Evolution of 
blood cell proportions under treatment (Ratio (T2/T1) in BC patients from Breast-Immun cohort, 
according to their response to chemotherapy (complete response: pCR; partial response: RCB I-II and 
no response: RCB III). Evolution of the proportions under treatment (Ratio (T2/T1) of MDR1+ cells 

(F), Treg cells (G), and IFN-γ+IL-17Aneg, IFN-γ+IL-17A+, IFN-γnegIL-17A+ after PMA/ionomycin 
reactivation (H). Statistical analyses TEST: Mann-Whitney (A to E); Kruskal-Wallis (F to H) 
(*p<0,05, ** p<0,005, *** p<0,0005, **** p<0,0001, ns: not significant). 
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Table 1: Patients characteristics 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parameters 

BLOOD  TUMOR  

UT NAC Breast Immun UT NAC 

Number 39 29 30 29 17 

Age      

< 60 17 19 26 11 12 

≥ 60 22 10 4 18 5 

Median 61 53 45 72 54 

SBR      

II 26 13 10 16 5 

III 13 16 20 13 12 

Tumor subtypes      

ER+ and/or PR+ 26 12 15 21 9 

HER2+ 7 5 3 2 2 

TNBC 6 12 13 6 5 

Involved  

Lymph node 
     

< 3 31 24 23 18 9 

≥ 3 7 5 7 11 8 

Treatment      
None 32 0 0 27 0 

Chemotherapy 0 29 30 0 17 
α-HER2 7 5 3 2 3 

RCB      
pCR  4 9  0 

RCB I-II  8 12  6 
RCB III 

unknown 
 

6 
11 

8 
1 

 
11 
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Table 2: mAbs used for Flow cytometry stainings and cytokine neutralization in polarization 

assays 

Markers Clones Providers Incubation Markers Clones Providers Incubation 
Extracellular epitopes Intracellular epitopes 

CD3 UCHT1 BD 4°C IFN-γ B27 BD 4°C 

CD4 RPA-T4 
Thermofisher 

BD 
4°C IL-4 MP4-25D2 BD 4°C 

CD8 RPA-T8 BD 4°C IL-13 JES10-5A2 BD 4°C 
CD25 2A3 BD 4°C IL-17A N49-653 BD 4°C 
CD45 HI100 BD 4°C IL-21 3A3-N2 BD 4°C 

CD45RA HI30 Biolegend 4°C IL-22 22URTI Thermofisher 4°C 

CD39 A1 
Thermofisher 

Biolegend 
4°C TNF-α Mab11 BD 4°C 

CD73 AD2 
BD 

Thermofisher 
4°C GM-CSF 

BVD2-
21C11 

BD 4°C 

CD127 HIL-7R-M21 BD 4°C ROR-γT Q21-559 BD 4°C 

CD161 HP-3G10 Biolegend 4°C T-bet 4B10 Thermofisher 4°C 
CCR6 11A9 BD 37°C FOXP3 PCH101 Thermofisher 4°C 
CCR7 150503 BD 37°C Inhibitory antibodies 

CXCR3 REA232 Miltenyi 37°C Target Clones Providers [C] final 
CXCR5 J252D4 Biolegend 37°C IFN-γ B27 BD 2 µg/mL 
CRTH2 BM16 BD 37°C IL-4 MP4-25D2 BD 2 µg/mL 

MDR1 UIC2 
Thermofisher 

BD 
37°C IL-2 5334 R&D 2 µg/mL 
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Legends to supplementary Figures:  

 

Supplementary Figure 1 

A-E. Analysis of proportions and intensity of expression (MFI) of MDR1+ cells in HD Blood 
(n=17). MDR1 MFI among CD4+ and CD8+ T cells compartment (A), MDR1 expression in 
frequency (B & D) and MFI (C & E) among naive end memory CD8+ T cells (B & C) and among 
memory CD4+ T cells subsets (TCM, TEM, TEMRA) based on CD45RA and CCR7 expression (D & 

E). F. Representative plot of Rh123 efflux on CD8+ T cells with or without MDR1 inhibitor 
(Zosuquidar). Statistical analysis TEST: Wilcoxon (A, B & C), Friedman (D & E) (* p<0,05, ** 
p<0,005, *** p<0,0005, **** p<0,0001). 
 
Supplementary Figure 2 

A-B Representative plot of CCR6 and CXCR3 expression (A) and IL-4 and IL-13 expression after 
PMA/ionomycin reactivation (B) among MDR1+ and MDR1neg Teff from HD Blood C- MDR1 
expression among RORγT and T-bet expressing cells from HD Blood (n=12) D- Representative plot 
of MDR1 expression on FACS-sorted MDR1+ and MDR1neg Teff cultured 48h with activation signal 
(anti-CD3/anti-CD28 beads) and in the presence of TGF-β and/or IL-6. E- CD161 expression among 
MDR1+ and MDR1neg Teff from HD Blood (n=12). Statistical analysis TEST:  ANOVA 2 (C) and 
Wilcoxon (E) (* p<0,05, ** p<0,005, *** p<0,0005, **** p<0,0001, ns: not significant). 
 

Supplementary Figure 3  

A- Representative plot of MDR1 and Cell trace dilution on Purified naïve and memory CD4+ T cells 
respectively stained with CTV and CTY, then mixed at a ratio 25/75, and treated or not with Paclitaxel 
(1 and 20nM). B- Proliferation assay (assessed by CTY dilution) of FACS-sorted MDR1+ and 
MDR1neg CD8+ T cells according to Paclitaxel concentrations and zosuquidar. 
 

Supplementary figure 4  

A-C Comparison of blood samples from HD, untreated (UT) or NAC-treated BC patients (NAC) for 
Percentage of T cells (A), CD8+ T cells (C), CD4+ Memory T cells subsets (TCM, TEM TEMRA) based 
on CD45RA and CCR7 expression (C) and Th2 cells (CRTH2+) (D). E–H Analysis of patients’ blood 
from Breast-Immun cohort before (T1) and after (T2) the first cure of NAC treatment. Proportions of 
T cells (E), CD4+ T cells (F), CD8+ T cells (G) and CD4+ Memory T cells subsets (TCM, TEM TEMRA) 
based on CD45RA and CCR7 expression (H). Statistical analysis TEST: Kruskal-Wallis (A, B & D), 
ANOVA-2 (C), Wilcoxon (E to H) (*p<0,05, ** p<0,005, *** p<0,0005, **** p<0,0001, ns: not 
significant). 
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FIGURE 1 
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FIGURE 2 
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FIGURE 3 
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FIGURE 4 
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FIGURE 5 
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FIGURE 6 
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Supplementary FIGURE 1 

 
 
 

Supplementary FIGURE 2 
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Supplementary FIGURE 3 
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Supplementary FIGURE 4 
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RESULTATS COMPLEMENTAIRES 
 

Résultats complémentaires n°1 : Cartographie des cellules 

immunitaires circulantes exprimant MDR1 chez le donneur sain et 

impact de la chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer du sein sur 

ces populations MDR1
+
 dans le sang 

 
L’expression de MDR1 sur les différentes populations immunitaires reste actuellement floue 
notamment sur les différentes populations de DC (Article n°1). En effet, suite aux résultats 
précédents montrant une résistance à la chimiothérapie des LT exprimant MDR1 (Article n°2), il me 
semblait nécessaire de mieux caractériser les populations immunes exprimant ce transporteur et 
pouvant potentiellement résister à la chimiothérapie. Par conséquent, j’ai analysée l’expression de 
MDR1 sur différentes populations immunitaires du sang de donneur sains (n=4) via l’utilisation d’un 
panel de marqueurs spécifiques de chacune d’entre elles et selon une stratégie d’analyse permettant 
une bonne différenciation des différentes populations d’intérêt (Figure 1A). J’ai ainsi pu identifier 
les monocytes classiques (CD14high CD16neg), les monocytes inflammatoires (CD14int CD16int), les 
monocytes non classiques (CD14low CD16high), les cellules NK (CD14neg CD3neg CD56+), les cellules 
NKT (CD14neg CD3+ CD56+), les LT (CD14neg CD3+ CD56neg), les LB naïfs (CD14neg CD3neg 
CD56neg CD19+ CD20+ CD27neg), les LB mémoires (CD14neg CD3neg CD56neg CD19+ CD20+ 
CD27+), les plasmocytes (CD14neg CD3neg CD56neg CD19+ CD20neg), les pDC (CD14neg CD3neg 
CD56neg CD19neg CD20neg HLADR+ CD11cneg BDCA2+), les cDC2 (CD14neg CD3neg CD56neg 
CD19neg CD20neg HLADR+ CD11c+ BDCA1+) et cDC1 (CD14neg CD3neg CD56neg CD19neg CD20neg 

HLADR+ CD11c+ BDCA3+) a été analysée (Figure 1B). Comme décrit largement dans l’Article n°2, 
50% des LT totaux expriment MDR1 et cette expression est retrouvée sur la majorité des LT CD8+ 
et 20% des LT CD4+. L’expression de MDR1 est aussi observée sur les monocytes classiques et 
inflammatoires mais peu sur les non classiques monocytes et des cellules NK et la majorité des 

cellules NKT qui englobent des LTγδ en faibles proportions). Sur les LB, la presque totalité des 
cellules naïves l’expriment alors que seulement 20% des cellules mémoires expriment MDR1. Parmi 
les populations de DC, 60% des cDC2 expriment MDR1 alors que les cDC1 et les pDC ne l’expriment 
pas. Au sein de la cohorte Breast Immun, la comparaison en nombre absolu des cellules immunes 
circulantes avant et après les deux premières de chimiothérapies révèlent aucune diminution 
significative du nombre de leucocytes circulants (Figure 1C). En revanche, une diminution des LT 

est observéée (Figure 1D) due à une chute des LT CD4+ (Figure 1E) tandis que les LT γδ (Figure 

1F) ne sont pas impactés. Sur les autres cellules lymphoïdes, les nombre de LB est très fortement 
diminuée (Figure 1G) tout comme celui des cellules NK (Figure 1H) mais de manière moins 
importante. Au sein des monocytes, les classiques ne sont modulés (Figure 1I) tandis que les 
inflammatoires et non classiques snt augmentées (Figure 1J&K). Pour finir, au sein du compartiment 
DC, une augmentation des cDC1 et pDC est notée (Figure 1L&M) tandis que cDC2 ne sont pas 
modulées (Figure 1N).   
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Figure 1 : Expression de MDR1 sur les différentes populations de cellules immunitaires et Evolution de leur 

proportion durant la chimiothérapie dans le cancer du sein 

A. Stratégie de gating pour identifier les différentes populations immunitaires. B. Expression de MDR1 au sein des 
monocytes (classiques, inflammatoires et non classiques), cDC1, cDC2, pDC, NK, NKT, LB naifs et mémoires et les 
LT totaux issus de sang de HD (n=4). C-N. Analyse de l’impact des deux premières cures de chimiothérapie 
néoadjuvante par anthracyclines sur les populations immunitaires circulantes dans la cohorte Breast Immun Nombre. 
Nombre absolu de leucocytes (C), LT (D), LTγδ (E), LT CD4+ (F), cellules NK (G), LB totaux (H), Monocytes 
classiques (I), Monocytes inflammatoires (J), Monocytes non classiques (K), pDC (L), cDC2 (M) et cDC1 (N).  
Test statistiques : Wilcoxon (C-N) 
. 
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Résultats complémentaires n°2 : Impact du traitement de 

chimiothérapie en néoadjuvant dans le cancer de l’ovaire  
 
Le cancer de l’ovaire séreux de haut grade est un cancer peu symptomatique généralement détecté à 
des stades tardifs. Il est généralement traité par chimiothérapie néoadjuvante afin de permettre une 
régression de la masse tumorale péritonéale et ainsi faciliter l’acte chirurgical une résection complète 
qui est associée à une meilleure survie. Cependant, dans le cancer de l’ovaire séreux de haut grade, 
la chimiothérapie néoadjuvante se compose d’une combinaison de sels de platine (carboplatine) et de 
paclitaxel administrés simultanément. Comme je l’ai exposé dans l’Article n°2, le cisplatine, qui 
n’est pas un substrat de MDR1, n’entraine pas d’enrichissement des Teff MDR1+ in vitro. Néanmoins 
sa co-administration avec du paclitaxel pourrait favoriser un enrichissement des Teff MDR1+. 
 
Dans cette partie, j’ai donc analysé, après digestion des tumeurs de l’ovaire séreuses de haut de grade 
traitées par chimiothérapie néoadjuvante (n= 8) ou non traitées (=10), les cellules immunitaires 
présentes dans cette suspension. Dans l’environnement tumoral, les proportions de cellules immunes 
(CD45+) (Figure 2A), tout comme des LT, des LT CD4+ et des Treg ne sont pas modifiées par le 
traitement (Figure 2B-D). De plus, les pourcentages de Teff MDR1+ et des différentes populations 
Th ne sont également pas modulée par le traitement. Ces résultats suggèrent que la chimiothérapie 
néoadjuvante par carboplatine/paclitaxel ne permet pas d’enrichissement préférentiel en Teff MDR1+ 
et Th1.17 (Figure 2E&F) contrairement à ce que j’ai pu observer dans le cancer du sein (Article 

n°2).  
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Figure 2 : La Chimiothérapie néoadjuvante ne favorise pas d’enrichissement en Teff MDR1
+ 

dans 

l’environnement tumoral du cancer de l’ovaire séreux de haut grade. 

Comparaison des proportions intra-tumorales de cellules CD45+ (A), LT (B), LT CD4+ (C), Treg (D), Teff MDR1+ (E) 
et des sous-populations Th identifiées selon leur expression de CXCR3 et CCR6 (F) chez des patientes porteuses d’un 
cancer ovarien séreux de haut grade traitées par chimiothérapie néoadjuvante (carboplatine/paclitaxel) (NAC ; n=8) ou 
non traitées (UT ; n=10). Test Statistiques :  Mann Whitney (A-E) et ANOVA 2 (F).  
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Résultats complémentaires n°3 : Expression de CD73 et CD26 sur les 

Teff MDR1
+
  

 
Suite aux précédents travaux réalisés dans l’équipe, sur la caractérisation d’une population de LT 

CD4+ CD73+ effecteurs polyfonctionnels exprimant en partie MDR1(Gourdin et al., 2018), je me suis 

intéressé à l’expression de cette enzyme sur la totalité des Teff exprimant MDR1. En effet, cette 

enzyme permettant la synthèse d’adénosine hautement immunosuppressive, il était nécessaire 

d’établir les proportions de Teff MDR1+ pouvant être impactées par la génération de ce métabolite. 

Ainsi sur du sang de donneur de sain, j’ai analysé l’expression de CD73 sur les Teff en fonction de 

leur expression de MDR1. Environ 30% des Teff MDR1+ expriment CD73 contre 10% sur les Teff 

MDR1neg (Figure 3A). Cependant, le complexe protéique membranaire CD26 qui permet l’arrimage 

de l’enzyme adénosine déaminase (CD26) capable de dégrader l’adénosine en inosine (Richard et al., 

2000), est fortement exprimée par les Teff MDR1+ en proportions mais également en intensité 

d’expression (Figure 3B).  Par conséquent les Teff MDR1+ seraient protégés de l’action délétères de 

l’adénosine générée par CD73 par une dégradation de ce métabolite.   

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MDR1neg MDR1+
0

20

40

60

%
 o

f 
C

D
7
3

+
 c

e
ll
s
 

a
m

o
n
g
 H

D
 B

lo
o
d
 T

e
ff

A

MDR1neg

Teff

MDR1+

Teff

CD73

B

30,5

11,2

****

MDR1neg MDR1+

0

25

50

75

100

%
 o

f 
C

D
2
6

+
 c

e
ll
s
 

a
m

o
n
g
 H

D
 B

lo
o
d
 T

e
ff

**

MDR1neg

Teff

MDR1+

Teff

62,7

93,5

MDR1neg MDR1+

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

M
F

I 
o

f 
C

D
2

6
+
 c

e
ll
s

 

a
m

o
n

g
 H

D
 B

lo
o

d
 T

e
ff

**

Figure 3 : Expression de CD73 et de CD26 sur les Teff MDR1
+
 et MDR1

neg
 dans le sang de donneurs sains 

Expression différentielle de CD73 (A) et de CD26 (B) sur les Teff MDR1+ et MDR1neg issus de sang de donneurs 
sains. (Test Statistique : Wilcoxon (A&B)) 
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DISCUSSION 

 
Les travaux réalisés au cours de ma thèse ont permis de mieux caractériser la population de LT CD4+ 

effecteurs exprimant MDR1 mais également de comprendre les raisons justifiant l’expression 

préférentielle de ce transporteur sur les Th1.17 et les Th17. De plus, les données générées ont permis 

de démontrer que l’expression de MDR1 confère à ces populations une capacité à résister à la 

chimiothérapie utilisée en situation néoadjuvante dans le traitement du cancer du sein. Ainsi chez les 

patientes atteintes d’un cancer du sein, l’expression de MDR1 par ces LT CD4+ leur confère un 

avantage sélectif vis à vis des autres populations sensibles au traitement, qui est visualisé par une 

augmentation des proportions Teff MDR1+ et de Th1.17 dans l’environnement tumoral et le sang 

périphérique. Par ailleurs, dans l’environnement tumoral, cet enrichissement est corrélé positivement 

à la réponse histopathologique. Ainsi, de par leur bon pronostic dans les cancers, l’enrichissement en 

populations Th1.17 et Th17 induit par la chimiothérapie néoadjuvante pourrait fortement contribuer 

à l’immunité antitumorale. En complément, j’ai caractérisé l’expression de MDR1 sur les populations 

immunitaires majoritaires dans le sang de donneurs sains et l’impact de la chimiothérapie 

néoadjuvante sur ces populations dans le protocole BreastImmun. J’ai par ailleurs évalué sur une 

petite série de cancers ovariens séreux de haut grade, l’impact de la chimiothérapie néoadjuvante 

combinant carboplatine et paclitaxel sur les populations immunitaires infiltrant la tumeur et démontré 

l’absence d’enrichissement avec ce cocktail de chimiothérapie. 

Dans la partie discussion je vais mettre en perspective les résultats obtenus dans ces différents axes 

et proposer des pistes de réflexion pour les analyses qui pourraient compléter ces travaux.  

I - Expression de MDR1 sur les cellules Immunes 
 

A - Role physiologique de MDR1  

 
MDR1 est un transporteur particulièrement impliqué dans la protection de l’organisme contre les 
xénobiotiques avec notamment une forte expression, au niveau intestinal, par les entérocytes qui ont 
pour rôle d’empêcher la pénétration des xénobiotiques dans le tractus intestinal. MDR1 est également 
exprimé par les cellules souches et les cellules endothéliales des barrières hémato-encéphalique, 
hémato-testis et hémato-placentaire où il joue un rôle protecteur des tissus et des cellules sensibles 
essentielles à l’organisme. MDR1 joue également un rôle dans la détoxification de l’organisme. En 
effet son expression par les cellules rénales permet l’excrétion dans l’urine des xénobiotiques présents 
dans l’organisme. Ainsi de par ses multiples rôles en contexte physiologique, le blocage de MDR1 
par des inhibiteurs pour restaurer la chimio-sensibilité des cellules l’exprimant, ont été associés à 
d’importants effets secondaires (Article n°1).  
 
L’expression de MDR1 par les Th1.17 et les Th17 n’est pas anodin. En effet, ces populations Th sont 
présentes à des niveaux élevés dans l’intestin, qui est le lieu d’entrée des xénobiotiques mais aussi un 
site particulier très riche en pathogènes commensaux, toxines et acides biliaires. Les Th1.17 et les Th17 

jouent notamment un rôle important dans le maintien de l’intégrité de la barrière intestinale en favorisant 
l’élimination des bactéries pathogènes via la sécrétion d’IL-17A et d’IL-22 qui stimulent la production de 
peptides antimicrobiens. L’IL-22 favorise également la prolifération et le renouvellement des cellules 
épithéliales intestinales. Dans une étude récente, Cao et coll. ont démontré chez la souris que l’expression 
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de MDR1 par les Th17 les protège du stress induit par les acides biliaires (Cao et al., 2017). Ils ont 

notamment montré que les populations Th n’exprimant pas MDR1 produisent de plus forts niveaux de 
ROS et acquièrent un profil pro-inflammatoire dominant qui est responsable en particulier de la forme 

iléale de la maladie de Crohn (Cao et al., 2017). L’expression de MDR1 par ces cellules pourrait donc 

contribuer à leur survie et à leur fonction dans un environnement particulièrement hostile.   
 

B - Induction de MDR1 par le TGF-β lors de la polarisation 

 
Dans la littérature, deux études ont associé l’expression de MDR1 aux Th1.17. En effet, Ramesh et coll. 
(Ramesh et al., 2014) ont montré l’expression de MDR1 par les Th17 pathogéniques ce qui, dans la maladie 
de Crohn, leur permet de résister aux traitements par les glucocorticoïdes. Dans la LAM, Alsuliman et coll. 
démontrent l’expression de MDR1 par une population de LT CD4+ CD161+ à phénotype Th1.1 qui est capable 
de résister au traitement par la daunorubicine (Alsuliman et al., 2016). Cette population est également 
impliquée dans les résistances à la trithérapie pour le traitement du VIH. En effet, plusieurs études ont rapporté 
que les LT CD4+ exprimant MDR1 sont résistants aux inhibiteurs de protéase (Andreana et al., 1996; Chaillou 
et al., 2002).      
 
Afin d’expliquer cette expression préférentielle de MDR1 sur les Th1.17 et Th17 alors qu’il est totalement 
absent des LTN CD4+, j’ai investigué le rôle que pourrait jouer les cytokines impliquées dans la polarisation 

de ces populations (Article n°2). L’IL-6 et le TGF-β ont tous deux un rôle dans la polarisation des Th17 et 

des Th1.17 (Manel et al., 2008; Volpe et al., 2008; Yang et al., 2008a). Néanmoins, alors que l’inhibition d’IL-
6, au cours de la polarisation Th17 des LTN CD4+, ne module pas l’induction de MDR1, l’inhibition du signal 

médié par le TGF-β inhibe totalement cette expression.  
 
Durant ces expériences de polarisation, j’ai aussi pu observer que l’addition d’IL-1β et d’IL-23 au TGF-β, 

réduisait l’expression de MDR1 (Article n°2). S’il est peu probable que l’IL-23 qui renforce l’expression de 

l’IL-17A dans les Th17 soit responsable de cette réduction d’expression, l’IL-1β pourrait interférer avec 
l’induction de l’expression de MDR1. En effet, quelques données de la littérature rapportent que l’IL-1β 
interfère négativement avec la signalisation du TGF-β par altération de la fixation de SMAD 2/3 à l’ADN sur 
des chondrocytes (Roman-Blas et al., 2007)ou par l’induction de SMAD 7 sur des lignées de cancer gastrique 
(Datta De et al., 2011). Par contre, une fois induite par le TGF-β, l’expression de MDR1 reste stable. En effet, 

l’addition d’IL-1β et d’IL-23 sur des Th17 fraichement polarisés et exprimant MDR1, ne modifie pas 
l’expression du transporteur. Cette observation renforce l’hypothèse selon laquelle les Th1.17, qui expriment 
fortement MDR1, pourraient dériver de la conversion de Th17 en présence d’IL-1β, comme cela a été démontré 
dans plusieurs études (Duhen and Campbell, 2014; Volpe et al., 2008; Zielinski et al., 2012). Par conséquent, 
cela suggère que, dans un environnement inflammatoire comportant de l’IL-1β, la conversion des Th17 en 
Th1.17 s’effectuerait expliquant ainsi la présence importante de Th1.17 dans les maladies auto-immunes 
inflammatoires. De plus, ces observations pourraient être transposées en contexte tumoral où l’IL-1β est 
présent dans le TME, comme j’ai pu l’observer dans le cancer du sein, et permettrait une conversion des Th17 
en Th1.17.    
 

MDR1 étant induit par le TGF-β, tous les Th17 et Th1.17 devraient par conséquent exprimer MDR1. 
Or j’ai pu démontrer que dans le sang de donneurs sains, l’expression de MDR1 n’est observée que 
sur 70% des Th1.17 et 30% des Th17 (Article n°2). Ceci suggère qu’in vivo les Th17 ne sont pas 
tous issus d’une polarisation et que certains d’entre eux sont induits selon un mécanisme indépendant 
du TGF-β. Cette donnée pourrait réconcilier les différentes stratégies expérimentales décrites chez 

l’homme pour générer des Th17 in vitro intégrant ou non du TGF-β dans les cocktails de polarisation. 
Ainsi, il serait intéressant de confirmer que la voie de polarisation in vitro utilisant un cocktail 
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cytokinique basé sur l'IL-1β associé avec de l'IL-6 ou de l'IL-23, mais en absence de TGF-β (Acosta-
Rodriguez et al., 2007b; Wilson et al., 2007) permet le développement des Th17 n’exprimant pas 

MDR1 pour compléter mes résultats montrant que la polarisation en présence de TGF-β (Manel et 
al., 2008; Volpe et al., 2008; Yang et al., 2008a) permet le développement de Th17 majoritairement 
MDR1+ (Article n°2). Si cette hypothèse se vérifie, MDR1 pourrait constituer un marqueur stable 
des Th17 et des Th1.17 induits par le TGF-β in vivo. En effet, j’ai pu démontrer que cette induction 
de MDR1 ne peut se faire que durant les premières étapes de la polarisation de LTN CD4+. Puisque 
l’exposition au TGF-β, de Teff MDR1neg triés, ne permet pas d’induire l’expression de MDR1 
(Article n°2). 
 
Les expériences de polarisation Th17 ont été réalisées en présence de TGF-β1 recombinant qui est 
l’isoforme principalement sécrétée par les cellules immunes mais qui peut aussi être produit par les 
cellules tumorales. Dans le contexte tumoral, le TGF-β3 est également détecté dans le TME. Le TGF-

β1 et le TGF-β3 partageant les mêmes récepteurs et voies de signalisation, il serait intéressant de 
savoir si cette autre isoforme est aussi capable d’induire l’expression de MDR1 lors de la polarisation 

de LTN CD4+. Selon les données présentées dans l’Article n°2, l’inhibition de TGF-βR1/ALK5 avec 
le galunisertib bloque l’induction de MDR1. L’utilisation d’inhibiteurs sélectifs de la voie canonique 

(SMAD) ou des voies alternatives (MAPK, PI3K ou p38/JNK) en aval de TGF-βR1 lors de la 
polarisation de LTN CD4+ en Th17 en présence de TGF-β pourrait permettre de déterminer la voie de 
signalisation en aval impliquée dans cette expression.  
 
Comme mentionné dans l’introduction, le TGF-β est également impliqué dans la polarisation des 
iTreg (Chen et al., 2003; Malek et al., 2002) et des Th9 (Beriou et al., 2010; Chang et al., 2010). Si 
une expérience préliminaire de polarisation de iTreg in vitro à partir de LTN CD4+ montre une 
expression de MDR1 sur 60% des cellules polarisées, je n’ai pu observer que de très rares cellules 
FOXP3+ exprimant MDR1 dans l’environnement tumoral et le sang de patientes porteuses d’un 
cancer du Sein (Article n°2), suggérant fortement l’absence de iTreg dans le sang et l’environnement 
tumoral dans le cancer du Sein. La forte expression d’Helios par les Treg dans l’environnement 
tumoral (données non présentées) confirme cette hypothèse. De plus, dans le contexte du cancer du 
sein, l’impact majeur de la chimiothérapie néoadjuvante sur cette population aussi bien dans le sang 
que dans l’environnement tumoral (Article n°2) conforte l’hypothèse de l’absence de iTreg 
exprimant MDR1. Il serait néanmoins intéressant de confirmer l’expression de MDR1 lors de la 

polarisation de LTN CD4+ en iTreg (TGF-β + IL-2) et d’évaluer in vitro leur résistance au traitement 
de chimiothérapie substrat de MDR1. A l’issu de ses résultats, il serait aussi intéressant d’investiguer 
l’impact des chimiothérapies substrat de MDR1 dans des pathologies où les iTreg jouent un rôle 
régulateur majeur.  
 
Par ailleurs, je n’ai pas eu l’occasion d’investiguer si MDR1 était également exprimé par les Th9. 
Comme je l’ai présenté dans l’introduction la caractérisation phénotypique des Th9 est peu étudiée 
en cancérologie sans doute du fait de l’absence de marqueurs membranaires spécifiques autre que la 
sécrétion d’IL-9. Néanmoins, il serait possible d’évaluer après réactivation in vitro l’expression de 
MDR1 par les LT CD4+ produisant IL-9. L’expression de MDR1 pourrait aussi être investiguée dans 
le cadre d’expériences de polarisation de LTN CD4+ en Th9 en présence de TGF-β et de l’IL-4.  
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C - Expression de MDR1 sur d’autres cellules immunes 

 
Au cours de ma thèse, j’ai analysé l’expression de MDR1 par d’autres cellules immunitaires que les 
LT, pour confirmer les données de la littérature et définir les cellules qui pouvaient potentiellement 
résister à la chimiothérapie néoadjuvante substrat de MDR1 (Résultats complémentaires n°2). 
 
L’expression de MDR1, restreinte aux LB naïfs (60% des LB) au sein de la population des LB (10% 
des PBMC) (Article n°2 et résultats complémentaires n°1), apporte une explication à la forte 
sensibilité des LB à la chimiothérapie néoadjuvante rapportée récemment par Massa et coll. dans le 
sang de patientes atteintes de cancer du sein (Massa et al., 2020) et que j’ai pu confirmer lors du suivi 
de la cohorte Breast-Immun (résultats complémentaires n°1). Cependant, la forte expression de 
MDR1 par les cellules NK circulantes observée chez les donneurs sains (résultats complémentaires 

n°1) suggérait leur capacité à résister à la chimiothérapie néoadjuvante. Néanmoins, les données de 
Massa et coll. (Massa et al., 2020)  ainsi que les résultats de suivi sur la cohorte Breast-Immun 
(résultats complémentaires n°1) mettent en évidence une forte réduction du nombre de cellules NK 
dans le sang dès la première cure de chimiothérapie. Cependant une étude montre que la viabilité des 
cellules NK ne semble pas impactée par la différentes composés de chimiothérapie à des fortes 
concentrations mais qu’au contraire leur fonctionnalité cytotoxique est plus importante (Markasz et 
al., 2007). Par ailleurs une autre étude montre des effets similaires avec du paclitaxel à forte dose 
(100 nM) sur les cellules NK qui augmente leur expression de perforine et medie une meilleur 
cytoxicité contre une lignée de de carcinome mammaire (BT-474) (Kubo et al., 2005). Par conséquent 
cette diminution des NK par la chimiothérapie est dû soit à une altération du renouvellement des 
cellules au niveau hématopoïétique, soit à une infiltration plus importante de NK dans les tissus. En 
revanche, l’augmentation des proportions de monocytes classiques, inflammatoires et non classiques 
est observée au cours de la chimiothérapie néoadjuvante (Massa et al., 2020). J’observe egalement 
cette augmentation sur les monocytes inflammatoires et non classiques mais pas sur les monocytes 
classiques (résultats complémentaires n°1). Cette augmentation peut s’expliquer par la forte 
expression de MDR1 sur les mocytes classiques et inflammatoires mais en revanche les monocytes 
non conventionnels expriment peu MDR1 (résultats complémentaires n°1). Au sein du 
compartiments DC, seul les cDC2 expriment partiellement MDR1 (60%) tandis que les pDC et cDC1 
ne l’exprime pas. Or dans la comporte Breast Immun,  le nombre de cDC1 et pDC est augmlentée 
tandis que les cDC2 ne sont pas modulées (résultats complémentaires n°1).ces informations vont 
dans le sens contraire. Cependant, il est possible que la chimiothérapie induisent un environnement 
inflammatoire qui active certaines populations de DC et induise leur maturation (Tanaka et al., 
2009a). L’évaluation de l’expression de MDR1 sur les DC a été réalisée sur le sang de donneurs sains 
et il est possible qu’au cours de leur maturation et activation, les DC acquièrent l’expression de MDR1 
ce qui expliquerait cette enrichissement. Par conséquent l’analyse de l’expression de MDR1 sur des 
DC activées pourrait répondre à cette question. Pour finir, des précédentes expériences nous ont 

montrée que le les LTγδ expriment MDR1 et de manière intéressante leur porportions n’est pas 
modulé au cours de la chimiothérapie (résultats complémentaires n°1). Il cependant important de 
noter que la chimiothérapie impacte les cellules en prolifération et que par conséquent les cellules 
immunes capables de proliférer, comme les LT et les LB ainsi que les cellules NK mais dans une 
moindre mesure, sont celles qui sont le plus à riques d’être laissées par ces composés cytostatiques. 
Par conséquent, l’effet chimiorésistant induit par MDR1 s’effectue principalement sur ces cellules 
immunes lorsqu’elles l’expriment et de manière intéressante c’est ce qui est observé. 
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II - Impact de la chimiothérapie néoadjuvante sur les cellules immunes 
 

A - Comparatifs avec les études dans le cancer du sein  

 
Dans l’environnement tumoral du cancer du sein, j’ai pu mettre en évidence que le traitement de 
chimiothérapie néoadjuvante ne modifie pas les proportions de cellules immunitaires CD45+ et des 

LT parmi les cellules CD45+ comparé à des patientes non traitées. En revanche, le traitement entraine 
une nette diminution des LT CD4+ totaux et des Treg (Article n°2). Ces résultats corroborent ceux 
de Garcia Martinez et coll., qui rapportent, après analyse par IHC de couples biopsies pré-traitement 
et tumeurs post-traitement en FFPE, que le traitement néoadjuvant entraine une forte réduction des 
proportions de LT CD4+, de LB (CD20+) et de macrophages (CD68+) dans l’infiltrat tumoral alors 
que les proportions de TILs CD8+ augmentent (García-Martínez et al., 2014). Une autre étude 
confirme également ces observations en montrant une forte réduction des proportions de LT CD4+ et 
de Treg après chimiothérapie néoadjuvante (Kaewkangsadan et al., 2016). 

 
La comparaison de l’infiltrat de patientes répondant partiellement (RCB I-II) ou ne répondant pas à 
la chimiothérapie (RCB III), montre une légère réduction de l’infiltrat immunitaire CD45+ chez les 
patientes répondeuses mais aucune différence en ce qui concerne les proportions de LT (CD3+) 
(Article n°2). Nos résultats sont en désaccord avec deux études montrant que de fortes proportions 
de TILs dans les tumeurs post-chimiothérapie à la chirurgie, sont associées à une bonne réponse à la 
chimiothérapie néoadjuvante (Kaewkangsadan et al., 2016) ou à une meilleure survie globale et sans 

rechute (Dieci et al., 2014). De plus, les études qui comparent les proportions en TILs pré-traitement 
et post-chimiothérapie à la chirurgie, rapportent des résultats contradictoires. Certaines affirment 
qu’un enrichissement en LT post-chimiothérapie est associé à une bonne réponse au traitement 
(Demaria et al., 2001; Denkert et al., 2010; Kim et al., 2020; Pelekanou et al., 2017) alors que d’autres 
montrent que l’enrichissement en LT est inversement corrélé à la survie globale et la survie sans 
rechute (García-Martínez et al., 2014). Mais ces études sont basées sur des analyses in situ 
contrairement à mon travail basé sur l’analyse de l’infiltrat après digestion du tissu frais. De plus, ces 
différences entre les études peuvent être liées à la méthodologie utilisée pour définir l’enrichissement 
en TILs. Si les données sont basées sur une simple quantification, le nombre de TILs pourra être 
supérieur chez les patientes ayant une grosse masse tumorale (non répondeurs) alors que ce nombre 
est réduit pour les patientes en pCR du fait de la faible quantité de tissu résiduel. Par contre, si ces 
quantités sont rapportées à la surface de tissu remanié, on observera une augmentation de l’infiltrat 
en TILs chez les patientes en réponse complète par rapport à des patientes avec une même quantité 
d’infiltrat mais dans une masse tumorale importante. Par conséquent, il est difficile de statuer quant 
à l’impact des proportions de LT post-chimiothérapie.  
 
De manière intéressante, deux études ont rapporté que la quantité de TILs dans la biopsie avant la 
chimiothérapie néoadjuvante corrèle positivement avec la réponse au traitement, alors que la quantité 

de TILs post-chimiothérapie est inversement corrélée à la réponse (García-Martínez et al., 2014; 
Hamy et al., 2020), tout comme l’a rapporté l’étude de Park et coll. au niveau transcriptomique et en 
multi-immunofluorescence sur coupes (Park et al., 2020). L’analyse transcriptomique réalisée sur des 
biopsies pré-et post-1ère cure de NAC ainsi que sur les tissus tumoraux à la chirurgie, révèle qu’un 

changement de la réponse immune dans le TME s’opère dès la première cure avec notamment une 
forte infiltration en TILs et la mise en place d’une réponse inflammatoire sans doute en réponse à la 
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mort des cellules tumorales. Ces modifications varient en fonction du sous-type moléculaire de la 
tumeur et de la réponse à la chimiothérapie néoadjuvante évaluée au temps chirurgie. Par contre, cette 

même étude montre que, l’augmentation de l’infiltrat en TILs à la chirurgie ne corrèle pas à la réponse 
au traitement notamment en raison d’une importante diminution des LT CD4+ et des macrophage de 
type-M1 observée entre la 1ère cure de chimiothérapie néoadjuvante et la chirurgie (Park et al., 2020). 

Ces données suggèrent par conséquent que l’analyse des proportions d’infiltrat en LT sur biopsies 
réalisée juste après la première cure de chimiothérapie néoadjuvante pourrait être un bon marqueur 
d’efficacité du traitement permettant de modifier la prise en charge des patientes ne répondant pas au 
traitement. 
 
J’ai également pu montrer que, dans les tumeurs de patientes qui répondent au traitement, prélevées 
à la chirurgie, les proportions d’infiltrat en LT CD4+ totaux et en Treg sont significativement réduites 
mais sont compensées par une augmentation des LT CD8+ (Article n°2). Des résultats similaires ont 
été rapportés dans différentes études. En effet, Ladoire et coll. ont démontré qu’une diminution des 
Treg dans la tumeur post-chimiothérapie comparé à la biopsie prétraitement, est corrélée à la pCR 
(Ladoire et al., 2008, 2011). Deux autres études montrent que, parmi les patientes qui ne sont pas en 
pCR, la détection d’un nombre important de LT CD8+ et d’un ratio CD8/FOXP3 élevé dans 
l’environnement tumoral sont associés à une meilleure survie globale et une augmentation de la survie 
sans rechute (Miyashita et al., 2015) mais aussi à une meilleure réponse à la chimiothérapie 

néoadjuvante (Kaewkangsadan et al., 2016).  

 
Très peu d’études dans le cancer du sein ont rapporté l’analyse des proportions des différentes 
populations immunes circulantes au cours de la chimiothérapie néoadjuvante. Une étude publiée 

récemment (Massa et al., 2020) confirme les résultats acquis au cours de mon travail de thèse 
démontrant, sur la cohorte BreastImmun, la réduction, après deux cures de chimiothérapie 
néoadjuvante, des LT CD4+ naïfs dans le sang qui s’accompagne d’une augmentation de LT 
CD4+CCR6+ qui peut regrouper les Th17 et les Th1.17 et pour lesquels j’ai montré un enrichissement 
après traitement de chimiothérapie substrat de MDR1 à la fois in vitro et in vivo (Article n°2).  De 
plus, j’ai mis en évidence une réduction des Treg circulants après deux cycles de de chimiothérapie 

néoadjuvante qui est aussi rapportée par Kaewkangsadan et coll. (Kaewkangsadan et al., 2016).   

 
Il est intéressant de noter qu’une augmentation des proportions de Th1.17 (CXCR3+CCR6+) et de 
Th17 (CXCR3negCCR6+) ainsi que des LT CD4+ exprimant CD161 est aussi retrouvée plus d’un an 
après l’arrêt du traitement dans le sang de patientes porteuses d’un cancer du sein traité en situation 
adjuvante par chimiothérapie substrat de MDR1 par rapport à une cohorte de donneurs sains 
(Gustafson et al., 2020). Ces résultats sont à mettre en parallèle avec les données que j’ai obtenues en 
situation néoadjuvante et suggèrent une persistance à long terme de cet impact de la chimiothérapie 
sur l’enrichissement en Th1.17 et en Th17 qui pourrait en partie être liée au caractère souche des 
cellules sélectionnées comme nous le détaillerons plus loin. Cependant, contrairement à l’étude de 
Gustafson et coll. (Gustafson et al., 2020) qui utilise comme référence une cohorte de donneurs sains 
pairée en âge j’apporte un complément d’information puisque toutes les données générées dans 
l’analyse de la cohorte Breast-Immun prennent en référence pour chaque patiente, les données avant 
traitement permettant d’évaluer le réel impact de la chimiothérapie. 
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Si mes observations sont en adéquation avec les données de la littérature en ce qui concerne l’impact 
de la chimiothérapie néoadjuvante sur les LT CD4+ et CD8+ dans le cancer du sein en périphérie, ce 
travail est le premier à identifier le rôle majeur de MDR1 dans cette observation. En effet, l’expression 
de MDR1, en leur conférant une capacité à excréter la chimiothérapie, permet la protection de 
certaines sous-populations contre les effets cytostatiques de la drogue et leur sélection. Ce travail 
démontre aussi pour la première fois, en cytométrie de flux sur dilacérât de tumeurs fraiches, un 
enrichissement dans l’environnement tumoral en Teff MDR1+ mais aussi en Th1.17 et en Th17 induit 
par la chimiothérapie néoadjuvante et une corrélation positive avec la réponse histopathologique. 
Cependant au cours de cette étude, je n’ai pas pu avoir accès aux tumeurs en réponse complète (pCR) 
du fait de la fixation en formaline et de l’inclusion en paraffine de l’intégralité du matériel par les 
anatomopathologistes pour établir le score histopathologique important pour la prise en charge 
thérapeutique des patientes. Des analyses en multi-immunofluorescence in situ comparant des coupes 
de couples biopsie pré-traitement et de tumeur post chimiothérapie inclues en FFPE pourraient 
permettre de conforter mes observations en intégrant les patientes en pCR. Néanmoins, la très forte 
expression de MDR1 par une partie des cellules tumorales dans les cancers du sein, empêche 
l’évaluation de ce marqueur sur les cellules immunes in situ. Des combinaisons de marqueurs incluant 
CD3, CD4 ou CD8, FOXP3 avec des marqueurs de Th1.17 (T-bet/RORγt ou CXCR3/CCR6 ou 
encore IL-17A/IFN-γ) pourrait permettre de confirmer l’impact de la chimiothérapie néoadjuvante 
sur les LT CD4+, LT CD8+ et les Treg (FOXP3+) mais aussi l’enrichissement en Th1.17. Cette 
stratégie permettrait également d’apporter des éléments complémentaires pour statuer sur 
l’augmentation ou la diminution de l’infiltrat en TILs après chimiothérapie néoadjuvante chez les 
patientes en pCR (García-Martínez et al., 2014; Hamy et al., 2020). 
 

B - Impact des composés de chimiothérapies sur la sélection des populations immunes  

 
J’ai pu au cours de ma thèse investiguer l’impact d’une combinaison de chimiothérapie néoadjuvante 
(carboplatine/paclitaxel) sur une petite série de cancers séreux de haut grade de l’ovaire (n=8) en les 
comparant à des tumeurs non traitées (n=10) (Résultats complémentaires n°2). L’analyse par 
cytométrie de flux sur suspension cellulaire de tumeurs fraiches de cette petite cohorte, contrairement 
à mes observations dans le cancer du sein, ne m’a pas permis d’identifier un impact de la 
chimiothérapie néoadjuvante sur l’infiltrat immunitaire présent dans l’environnement tumoral que ce 
soit en termes de proportions de cellules immunes totales (CD45), de LT, LT CD4+, Treg, Teff 
MDR1+ ou de sous-populations Th1, Th1.17 et Th17. Ces résultats sont en adéquation avec les 
données de Böhm et coll. qui ont montré que, dans le cancer de l’ovaire, la chimiothérapie 
néoadjuvante ne modifie pas les nombres de LT CD4+ et CD8+ totaux intra-tumoraux et ce 
indépendamment de l’efficacité du traitement. Néanmoins, sur le plan fonctionnel, ils ont pu observer, 
une augmentation de cellules IFN-γ+ parmi les LT CD4+ (ainsi qu’une tendance pour les LT CD8+) 
dans la suspension tumorale après réactivation in vitro (PMA/ionomicine) (Böhm et al., 2016). 
Malheureusement, la trop faible quantité de matériel ne m‘a pas permis d’investiguer la fonction des 
LT CD4+ infiltrants les tumeurs.  
 
Mes résultats sont en désaccord avec deux études d’immunohistochimie réalisées sur coupes de 
tumeurs, qui rapportent une augmentation post-chimiothérapie de l’infiltrat en LT en intra-tumoral 
uniquement (Pölcher et al., 2010) ou dans le stroma et au contact de la tumeur (Mesnage et al., 2017). 
En revanche, ces différentes études confirment l’absence d’impact de la chimiothérapie sur les 
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proportions de Treg intra-tumoraux (Böhm et al., 2016; Lo et al., 2017; Pölcher et al., 2010) excepté 
chez les patientes répondant au traitement.  
 
L’absence d’enrichissement que j’ai pu observer peut s’expliquer par le fait que les sels de platine ne 
sont pas des substrats de MDR1 et ne permettent donc pas un enrichissement associé à la fonction de 
MDR1. En effet, si le paclitaxel permet un enrichissement, comme j’ai pule mettre en évidence dans 
le cancer du sein (Article n°2), son administration concomitante avec les sels de platine dans le cancer 
de l’ovaire, entraine très probablement une annulation de cet enrichissement en induisant un effet 
cytostatique sur toutes les cellules immunitaires. D’autre part, l’utilisation du carboplatine ayant des 
effets beaucoup plus lymphopéniants que le cisplatine comme mentionné dans mon introduction 
(paragraphe VIII-A), pourrait également contribuer à cet absence d’enrichissement. 
 
Si dans le cancer de l’ovaire, l’enrichissement en Th1.17 et Teff MDR1+ n’est pas observé en raison 
des composés de chimiothérapie utilisés, cet impact peut être retrouvé dans d’autres cancers traités 
par chimiothérapie néoadjuvante avec des substrats de MDR1. En effet, un enrichissement en LT 
CD4+ CD161+ CXCR3+CCR6+MDR1+ correspondant à un phénotype Th1.17 a été rapporté dans le 
sang de patients atteints de LAM traités par chimiothérapie (daunorubicine et cytarabine), (Alsuliman 
et al., 2016). De même, dans le cancer du col utérin traité par la combinaison cisplatine+paclitaxel, 
les proportions de LT CD8+ augmentent sous traitement alors que les proportions de Treg diminuent 
(Heeren et al., 2019; Liang et al., 2018). Cette observation suggère ainsi un effet bénéfique du 
paclitaxel sur l’enrichissement en LT CD8+ qui pourrait être médié par leur forte expression de 
MDR1. De plus, un ratio LT CD8+/FOXP3 élevé corrèle également avec la réponse à la 
chimiothérapie néoadjuvante (Liang et al., 2018). Dans le cancer du poumon (NSCLC) traité par la 
combinaison cisplatine et paclitaxel, une diminution des Treg est observée et corrèle avec la réponse 
clinique (Pircher et al., 2014). Ces différentes données de la littérature suggèrent la possibilité de 
généraliser les observations que j’ai pu obtenir dans le cancer du sein à toutes les pathologies 
tumorales utilisant en situation néoadjuvante, des drogues ou des combinaisons de drogues substrat 
de MDR1.  
  

III - Les Th1.17, une population prometteuse 
 

A - Th1.17 et Th1 non classiques 

 
Comme décrit dans l’introduction, les Th1.17 constituent une population hautement 
polyfonctionnelle capable de sécréter de l’IL-17A, de l’IFN-γ, du GM-CSF et du TNFα et qui 
coexprime les facteurs de transcription RORγT et T-bet. Cependant, en réponse à certaines cytokines 
présentes dans le microenvironnement, les Th1.17 peuvent perdre leur caapcité à sécréter de l’IL-17A 
tout en conservant les marqueurs identitaires des Th17 (CCR6, CD161 et RORγT) et leur 
polyfonctionnalité (IL-2, IFN-γ, GM-CSF et TNFα). Cette population est appelée sous le terme 
générique de « Th1 non classiques ». (Basdeo et al., 2015; Boniface et al., 2010; Cosmi et al., 2011; 
Maggi et al., 2012, 2014; Mazzoni et al., 2015; Nistala et al., 2010). Cet état est cependant transitoire 
puisqu’en présence d’IL-1β et IL-23, ces cellules peuvent réacquérir la capacité à produire de l’IL-
17A (Leipe et al., 2020). Il semble donc qu’à l’exception de la sécrétion d’IL-17A, les « Th1 non 
classiques » et les Th1.17 pourraient constituer une seule et même population. Dans l’Article n°2, 
j’ai identifié les cellules CXCR3+CCR6+ comme étant des Th1.17, mais les expériences de 
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réactivation par PMA/ionomycine ne met en évidence qu’un faible nombre de cellules co-sécrétant 
de l’IL-17A et de l’IFN-γ ce qui peut s’expliquer par le fait que les cellules ne sont pas toutes 
synchrones ou que la population caractérisée regroupe aussi des « Th1 non classiques ». Ces données 
suggèrent que l’utilisation du patron de sécrétion de cytokines pour distinguer les différentes sous-
populations de LT CD4+ auxiliaires ne constitue pas la méthode la plus adéquate. En revanche, 
l’utilisation des récepteurs aux chimiokines CXCR3 et CCR6 et des facteurs de transcription RORγT 
et T-bet permettent une meilleure définition de ces sous-populations comme cela a pu être établi par 
Duhen et coll. (Duhen and Campbell, 2014) et confirmé dans mes analyses (Article n°2). Selon les 
données de la littérature, cette caractérisation de l'expression des protéines CXCR3 et CCR6 dans 
l’environnement tumoral était rapportée comme difficile du fait de la sensibilité de ces chimiokines 
récepteurs à la digestion enzymatique (Shields et al., 1999; Trapecar et al., 2017). Dans le cadre de 
ce travail, j’ai développé un nouveau protocole de digestion pour permettre de distinguer ces 
récepteurs de chimiokines indispensables pour une bonne identification des différentes sous 
populations d’intérêt pour mon travail. L’utilisation de la Collagénase-IV, plutôt que la Collagénase-
Ia utilisée dans d'autres études, ainsi que l’ajout du sérum de veau fœtal pour inhiber l'activité des 
enzymes tryptiques contaminantes, combinée à une courte incubation de la suspension de cellules 
tumorales pendant 2h à 37°C juste avant le marquage, a permis de mettre en évidence l'amplification 
des cellules Th1.17 et Th17 dans le TME induite par le traitement par NAC chez les patients sensibles. 
Cette nouvelle méthode devrait permettre de mieux investiguer le rôle des sous populations au cours 
des réponses aux nouvelles thérapies. Par ailleurs, ce protocole permait également de déctecter 
CXCR5, hautement sensible à la digestion enzymatique, ce qui permettra également de pouvoir 
identifier les Tfh dans le TME. 
 

B - Les Th1.17 dans le cancer  

 
Comme je l’ai rappelé ci-dessus, du fait de difficultés méthodologiques, le rôle des Th1.17  Th1.17 a 
été relativement peu étudié dans l’environnement tumoral et leur impact sur le pronostic n’a pas été 
investigué chez l’homme. Cependant, la capacité de cette population à sécréter de l’IFN-γ et l’impact 
positif des Th17 dans les cancers, sont en faveur d’une fonction antitumorale exercé par les Th1.17. 
De plus, la capacité de ces Th1.17 à reconnaitre spécifiquement des Ag tumoraux (MAGE-A3) a été 
rapportée (Hamaï et al., 2012). De plus, leur co-sécrétion d’IL-17A et d’IFN-γ favorise la production, 
par les cellules cancéreuses ovariennes, de CXCL9 et CXCL10 qui ont un rôle majeur dans le 
recrutement des LT CXCR3+ qui sont impliqués dans la réponse immune antitumorale (Kryczek et 
al., 2009a). Par contre, de nombreuses études ont investigué l’impact des Th17 dans le TME en les 
caractérisant sur la base de leur sécrétion d’IL-17A, comme citées dans mon introduction. Cependant, 
si la très grande majorité de ces études rapporte un impact positif des LT IL-17A+ dans le TME, elles 
n’ont cependant pas investigué leur co-expression d’IFN-γ. Il reste par conséquent nécessaire 
d’investiguer plus en détail, qui des Th17 classiques ou des Th1.17 présents dans le TME, sont 
responsables du bon pronostic. Par ailleurs, comme je l’ai mentionné dans le paragraphe précédent, 
l’utilisation des marqueurs CXCR3 et CCR6 ou des facteurs de transcription RORγT et T-bet, 
permettra de mieux discriminer la population Th1.17, qui dans l’environnement tumoral riche en 
cytokines pro-inflammatoires, peut perdre sa capacité à produire de l’IL-17A. Par ailleurs, une étude 
dans la PR (Basdeo et al., 2015) a démontré que les LT CD4+ CD161+, qui présentent un phénotype 
de Th1.17 et de « Th1 non classiques », résistent à la suppression médiée par les Treg contrairement 
aux cellules CD161neg. Ainsi, dans un contexte tumoral, les Th1.17 pourraient résister à 
l’immunosuppression médiée par les Treg et maintenir une réponse antitumorale. Il serait intéressant 
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de confirmer in vitro la capacité des Th1.17 purifiés de tumeurs du sein après traitement néoadjuvant 
à résister à l’action immunosuppressive des Treg.  
 
De plus, des études chez la souris (Bowers et al., 2017; Muranski et al., 2011) et chez l’homme 
(Alsuliman et al., 2016; Basdeo et al., 2015) ont montré l’expression par les Th1.17 des molécules 
Tcf7, Bcl-2 et c-kit leur permettant de survivre longtemps et leur conférant des propriétés de cellules 
souches. Cette observation est à mettre en lien avec les résultats de l’étude de Gustafson et coll. 
(Gustafson et al., 2020) qui montre qu’en situation adjuvante, l’impact de la chimiothérapie sur 
l’enrichissement en Th1.17 dans le sang périphérique perdure longtemps après l’arrêt du traitement. 
Rapporté dans le contexte tumoral, ces données pourraient suggérer que les Th1.17 (spécifiques d’Ag 
tumoraux) pourraient survivre longtemps et favoriser une immunité mémoire antitumorale à long 
terme permettant d’éviter la rechute des patientes comme le montre les études chez la souris (Bowers 
et al., 2017; Muranski et al., 2011).  
 
L’ensemble de ces données suggère que la population Th1.17 pourrait être un allié de choix dans 
l’immunité antitumorale notamment grâce à sa poly-fonctionnalité, sa potentielle résistance à 
l’immunosuppression médiée par les Treg, ses caractéristiques de cellules souches et pour finir sa 
résistance aux chimiothérapies par l’expression de MDR1. Cependant, la capacité de ces cellules à 
reconnaitre des Ag tumoraux n’a été démontrée que dans une seule étude chez l’homme (Hamaï et 
al., 2012). Par conséquent, afin de répondre à ces questions et de compléter l’Article n°2, une analyse 
RNAseq de Teff MDR1+ purifiés de 5 tumeurs de sein est en cours de réalisation. Ces données de 
transcriptomique devraient permettre de mieux caractériser cette population en i) confirmant 
l’expression de marqueurs de cellules souches, ii) investiguant l’oligo- ou la polyclonalité de cette 
population par l’analyse des transcrits du TCR et en iii) définissant le niveau d’expression des ICP 
activateurs et inhibiteurs. 

 
C - Les Th1.17 et CD73 

 
Au cours de ma thèse, je me suis intéressé à l’expression de CD73 préférentiellement exprimé par les 
Th1.17 en lien avec les précédents travaux réalisés dans l’équipe (Gourdin et al., 2018). Environ 30% 

des Teff MDR1+ expriment cette ecto-enzyme membranaire (Résultats complémentaires n°3). Dans 

l’environnement tumoral, l’expression de CD73, favorise la déphosphorylation de l’AMP en 

adénosine (Ado) qui présente de fortes propriétés immunosuppressives, agit principalement de 

manière autocrine mais aussi paracrine et pourrait être un frein à l’activation des Teff MDR1+. Dans 

la PR, l’équipe a récemment démontré que CD73 joue un rôle dans le maintien de la réponse immune 

médiée par les Th1.17. En effet, la perte de CD73 par les Th1.17, suite à leur prolifération, favorise 

une inflammation importante médiée par cette population dans les articulations (article en annexe : 

(Bossennec et al., 2019). En revanche, le traitement par le méthotrexate, qui par son effet cytostatique 

stoppe la prolifération de cette population, permet de restaurer l’expression de CD73 qui, via la 

génération d’Ado, stoppe la sécrétion de cytokines inflammatoires par les Th1.17 (article en annexe : 

(Bossennec et al., 2019). En effet, l’équipe a récemment démontré que l’Ado agit sur les Teff enrichis 

en Th1.17 en bloquant la production de toutes les cytokines sécrétées à l’exception de l’IL-17A et de 

l’IL-22, transformant ainsi des Th1.17 en Th17 (Gourdin et al., 2018). Cette expression de CD73 

pourrait correspondre à une boucle de rétrocontrôle permettant, lors de l’arrêt de prolifération des 

Th1.17 notamment après l’éradication du pathogène, la ré-acquisition de CD73 permettant la 
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production d’adénosine qui bloque les fonctions inflammatoires sans impacter la production de 

cytokines impliquées dans la réparation tissulaire. 

  

Cependant j’ai pu montrer que les Teff MDR1+ du sang de donneurs sains, expriment plus fortement 

la plateforme protéique membranaire CD26 (Résultats complémentaires n°3). Cette plateforme 

permet la fixation de l’adénosine désaminase (ADA) (Richard et al., 2000), qui est une enzyme qui 

dégrade l’Ado en inosine qui elle, n’a pas de fonction suppressive mais favoriserait la prolifération et 

les fonction des LT CD8+ murins en absence de glucose (Wang et al., 2020). Cette présence accrue 

d’ADA sur les Teff MDR1+ pourrait ainsi, en dégradant rapidement l’adénosine générée via CD73, 

protéger cette population de l’immunosuppression et favoriser sa fonctionnalité par l’inosine. Il est 

donc important de i) confirmer, si ADA est effectivement associée à CD26 sur les Teff MDR1+ et de 

ii) comprendre les raisons pour lesquelles cette population exprime CD73 et le rôle de cette enzyme 

dans sa régulation.   
 

CONCLUSION GENERALE 
 
Ce travail a permis de mettre en évidence que certaines populations immunitaires expriment la pompe 
à efflux MDR1 et peuvent par conséquent résister aux effets cytostatiques de la chimiothérapie à 
travers l’expression de MDR1. Sur les lymphocytes T CD4+, MDR1 délimite une population de T 
effecteurs polyfonctionnels fortement enrichis en Th1.17 et dans une moindre mesure en Th17. Cette 
population est capable de résiter aux composés de chimiothérapie lorsque ceux-ci sont substrat de 
MDR1. Dans le cancer du sein, le traitement de chimiothérapie utilisant notamment des susbtrats de 
MDR1, permet de sélectionner cette population de Teff MDR1+ dans le sang et dans l’environnement 
tumoral induisant ainsi un enrichissment en cellules de type Th1.17 considérées de bon pronostic. En 
revanche, les nTreg qui eux sont de mauvaix pronostic, sont fortement impacté par la chimiothérapie 
en raison de leur absence d’expression de MDR1. De manière intéressante, cet enrichissement en Teff 
MDR1+ par le traitement dans l’environnement tumoral est positivement correlée à la réponse 
histopathologique à la chimiothérapie. Ce travail laisse ainsi place à de nouvelles investigations sur 
l’étude de cette population immunitaire qui pourrait jouer un rôle non négligeable dans l’immunité 
antitumorale notamment en raison de sa potentielle longue persistance et de ses capacités effectrices. 
De plus, ces données laissent de nouveaux espoirs quant à l’utilisations de traitements thérapeutiques 
combinant chimiothérapie et immunothérapie dans le cancer du sein mais également dans d’autres 
cancers. 
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