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> immunosuppression est un des mécanismes
développés par les cellules cancéreuses pour
échapper au systeme immunitaire. Elle implique
I’expansion de divers types cellulaires et la
production de cytokines variées. Nous présentons
dans cet article la dualité des effets de trois
populations cellulaires suppressives induites
lorsque se développe un cancer - les lymphocytes
T régulateurs, les lymphocytes Th17 et les MDSC
(myeloid-derived suppressor cells) - ainsi que
les effets pléiotropes de plusieurs cytokines
sécrétées dans le cas de cancer. <

Le traitement du cancer a été marqué par de nombreux
progrés au cours de ces dernieres années. La biologie
du cancer a aussi connu de grands changements, mais
elle reste cependant un sujet de recherches actives.
Weinberg et al. [1] ont présenté en 2011 un modeéle
identifiant 10 grandes caractéristiques des cellules
cancéreuses permettant, notamment, d’expliquer les
processus biologiques de la maladie cancéreuse et,

ainsi, de montrer qu’un cancer se
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pages 359 et 366

de ce numéro

caractérise par des anomalies de
la cellule tumorale, mais aussi du
stroma [38, 39] (=9).

Les mutations et I'instabilité du
génome sont a 'origine des cellules
cancéreuses. Ces changements du génome sont liés a
’'accumulation successive de mutations qui permettent
a la cellule cancéreuse d’acquérir les nouvelles fonctions
nécessaires a sa transformation. L'une de ces fonctions
est la capacité qu'ont les cellules cancéreuses a pro-
liférer grace a leur production autocrine de signaux de
croissance. Deux caractéristiques complémentaires ren-
forcent la capacité des cellules cancéreuses a proliférer :
elles échappent a 'action des génes suppresseurs de
tumeurs, qui régulent négativement cette prolifération,
et elles développent un potentiel de réplication illimité
grdce a Pexpression de la télomérase [2] ; cette enzyme
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protege les extrémités des chromosomes, ce qui évite I’entrée des
cellules cancéreuses en sénescence. Autre modification, celle du méta-
bolisme du glucose : la glycolyse est la voie métabolique prédominante
dans les cellules cancéreuses, que la cellule soit en
situation d’aérobie ou d’anaérobie [40] (=»). Ce
changement peut sembler étrange sachant que la
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glycolyse libere environ 18 fois moins d’ATP que la 2013, page 1026
voie mitochondriale. Cependant, la glycolyse produit

une variété plus importante d’intermédiaires glycolytiques participant a
diverses voies de biosyntheése, dont celles des acides aminés ou encore
des nucléosides, augmentant ainsi la production de ces voies de bio-
synthése au bénéfice d’une prolifération cellulaire active [3]. De plus,
les cellules cancéreuses peuvent, en effectuant une
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transitoire ou stable, acquérir la capacité d’envahir
les tissus et de former des métastases dans des
organes différents de celui de la tumeur primaire
(4,41, 42] (=9).

A ces caractéristiques de la cellule tumorale s’ajoutent des modifica-
tions du stroma, indispensables a la biologie de la tumeur. €n effet,
celle-ci représente une masse de cellules nouvellement formées, et
elle a besoin de mettre en place un réseau de vaisseaux sanguins lui
permettant d’échanger des métabolites. Une angiogenese active est
'une des caractéristiques retrouvées dans de nombreuses tumeurs
solides, et elle est nécessaire a leur développe-
ment [5, 43] (=»). Cette angiogenése est activée

(=) Voir la Synthese

de S. Azzi et ). Gavard,
grdce aux cytokines inflammatoires produites Page 408 dece numéro
au sein de la tumeur par des cellules immunosuppressives et par les

cellules tumorales [6].

429


http://www.medecine/sciences.org/
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/20143004018

430

Les cellules tumorales sont caractérisées par des taux élevés de
mutations, et les molécules mutées peuvent étre détectées par le
systeme immunitaire, qui joue alors un réle dans le controle du déve-
loppement tumoral. A ’inverse, une réponse immunitaire prolongée,
par I'inflammation chronique qu’elle instaure, facilite la progression
tumorale et la dissémination de métastases, et favorise I'instabi-
lité génétique de la tumeur ainsi que I"immunosuppression locale.
Ainsi, la réponse immunitaire antitumorale intervient-elle de fagon
majeure dans 'initiation, le développement et le contréle de la pro-
gression tumorale [7].

La théorie de I'immunosurveillance propose que le systeme immu-
nitaire soit capable de reconnaitre et d’éliminer

, . , (=») Voir la Synthése
les cellules cancéreuses dés leur émergence [44]

de ). Galon et al.
(=»). Cependant, les tumeurs peuvent, dans cer-  page 439 de ce numéro
tains cas, progresser et échapper, au moins en

partie, a la surveillance du systeme immunitaire. €Elles le font via
la diminution du complexe majeur d’histocompatibilité de classe |
(CMH 1) [8] a la surface des cellules cancéreuses, ainsi que via la mise
en place de cellules immunosuppressives et la sécrétion de certaines
cytokines par les cellules cancéreuses, comme nous allons le décrire

dans cette revue.
Les cellules immunosuppressives

Lymphocytes T régulateurs (Treg)

Trois types de cellules immunitaires jouent un réle primordial dans
I'immunosuppression. Les lymphocytes T régulateurs (Treg) sont des
lymphocytes T CD4* exprimant la chaine o du récepteur de 'interleu-
kine-2 (IL-2) (CD25) et le facteur de transcription FoxP3 (forkhead
box P3). lls sont impliqués dans le maintien de la tolérance immuni-
taire, empéchant "apparition de maladies auto-immunes. Cependant,
dans un organisme atteint de cancer, les Treg vont se multiplier et
migrer au site de la tumeur ol ils supprimeront I"immunité antitumo-
rale via différents mécanismes [9].

Il existe deux sous-populations de Treg: les Treg naturels et les Treg
induits. Ces deux sous- populations se distinguent grdce a leur expres-
sion différentielle en neuropiline 1 [10]. Les Treg naturels sont issus
du thymus ou ils sont sélectionnés grace a des interactions de haute
affinité entre le TCR (T cell receptor) et le complexe CMH présentant
des peptides endogeénes du soi. lls exercent leur activité suppressive par
contact direct via plusieurs mécanismes : (1) e systéme perforine/gran-
zyme, ce qui aboutit a la lyse des lymphocytes T effecteurs ; (2) la molé-
cule CTLA-4 (cytotoxin T-lymphocyte antigen-4), qui interagit avec les
molécules de costimulation CD80/86 présentes a la surface des cellules
dendritiques ; il en résulte une diminution des fonctions activatrices des
cellules dendritiques ; (3) la voie Fas/Fas ligand, qui entraine I’apoptose
des lymphocytes T effecteurs ; (4) Iexpression de TGF-P (transforming
growth factor-3) membranaire [11] ; ce dernier induit les ectonucléoti-
dases (D39 et CD73 qui hydrolysent I’ATP ou ’ADP en adénosine, connue
pour inhiber les lymphocytes T effecteurs (Tableau /).

Les Treg induits ne sont pas sélectionnés dans le thymus ; ils sont
convertis en cellules suppressives a partir de T CD4* souvent lors d’une
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inflammation chronique, d’'une maladie auto-immune
ou d’un cancer, sous 'influence de TGF-f3 et d’IL-2. Ils
agissent a distance en modulant I’environnement cyto-
kinique, et notamment en adsorbant IlL-2 indispen-
sable a la prolifération des lymphocytes T effecteurs,
via le récepteur o de I’IL-2 (CD25) qu’ils expriment a
leur surface. De plus, les Treg produisent les cytokines
immunosuppressives TGF-f et IL-10, dont les effets
seront abordés plus loin.

Dans la plupart des cancers, I'infiltration des cel-
lules Treg est associée @ un mauvais pronostic [12].
Cependant, de fagon surprenante, de multiples études
ont montré que, chez ’homme, un pourcentage élevé
de lymphocytes T FoxP3 infiltrant la tumeur était
de bon pronostic dans les cancers colorectaux, les
cancers ORL et les lymphomes non hodgkiniens [13,
14]. La capacité des lymphocytes T FoxP3* a limiter
I’inflammation et les réponses immunitaires antimi-
crobiennes [12], ainsi que leur capacité & supprimer
la prolifération et la production d’IL-17 des lympho-
cytes T helper 17 (Th17) [15] au sein de la tumeur,
expliquent probablement le lien entre un fort infiltrat
intratumoral de lymphocytes T FoxP3" et un pronostic
favorable.

Lymphocytes Th17

Le role joué par les lymphocytes Thl7 dans le cancer
est encore tres controversé. Cette sous-population de
lymphocytes T CD4 est caractérisée par I'expression du
facteur de transcription RORYT (orphan nuclear recep-
tor) et la synthése des cytokines IL-17q, IL-17f, IL-21
et IL-22 [16]. Les lymphocytes Th17 sont générés en
présence de TGF-fB, d’IL-6, d’IL-23 et d’IL-1P et sont
impliqués dans des maladies auto-immunes, comme le
psoriasis et la sclérose en plaques.

Lorsqu’un cancer se développe, les Th17 sont présents
parmi les lymphocytes infiltrant la tumeur, suggérant
leur recrutement, leur induction et leur prolifération
par le microenvironnement tumoral. Ces infiltrats de
cellules Th17 ont un r6le ambigu, source de résultats
contradictoires en fonction du type de cancer.
Plusieurs études ont montré que les Thl7 pouvaient
avoir des effets antitumoraux. Leur production d’[L-21
augmente les fonctions antitumorales des NK (natural
killer) et des lymphocytes T CD8* cytotoxiques, ainsi
que la production d’IFN-y (interféron—y) et de TNF-o
(tumor necrosis factor—Oc), entre autres. La présence
de Th17 augmenterait le recrutement de lymphocytes T
CD4" dans la tumeur et s’accompagnerait d’une dimi-
nution de la croissance tumorale [17] (Tableau I). Le
transfert adoptif de Th17 chez des souris porteuses de
mélanome Bl6 permet de faire régresser les tumeurs.



Cellules Molécules
Perforine/granzyme
CTLA-4 sur CD80 et CD86
Treg naturel Fas/FasL

Adénosine

TGF-B

Cibles
T effecteurs
Cellules dendritiques
T effecteurs

T effecteurs

Thl7

Effets
Lyse
Diminution des fonctions activatrices
Apoptose
Inhibition de la production de cytokines

Apparition de CD39 et CD73

Capture d’IL-2

T effecteurs
NK, cellules dendritiques, macrophages

Th17

Diminution de la prolifération
Diminution de CD80 et CD86

Apparition de CD39 et CD73

T effecteurs

Augmentation de I’angiogenese
et de la lymphangiogenese

Inhibition de la production de cytokines

TCD8

T effecteurs

MDSC

NK, cellules dendritiques, macrophages

TCR non fonctionnel

TCR non fonctionnel

Activation des fonctions

immunosuppressives

Diminution de CD80 et CD86

Th17 Apparition de CD39 et CD73
Th17 Diminution de la production d’IL-17
Limite inflammation
TCD4
Limite réponse antimicrobienne
NK

T CD8 cytotoxiques

T effecteurs

Augmentation des fonctions

antitumorales

Augmentation de la production d’IFN-y
et de TNF-a

Treg induit IL-10
TGF-B
Effets
négatifs IL-17a
Th17
Adénosine
ROS
iNOS/arginase
sur L-arginine
MDSC
IL-6
IL-10
TGF-B
Treg
Effets IL-21
positifs
CXCLY, CXCL10, CXCL11
Th17

IFN-y

TCD4

Augmentation du recrutement

a la tumeur

T effecteurs

Diminution de la croissance tumorale

Diminution de la croissance tumorale

Tableau I. Effets négatifs et positifs des principales cellules imnmunosuppressives.

Ce résultat est attribuable est en grande partie a la production
d’IFN-y par des Th1l7 exprimant un phénotype mixte Th17/Thl et
coexprimant les facteurs de transcription spécifiques des lignées
Thl et Th17, Tbet et RORyt, respectivement. De plus, lorsqu’ils
sont générés en présence d’IL-1P, d’IL-6 et d’IL-23, les Th17 pro-
duisent de I’lFN-y, n’expriment ni CD39 ni CD73, et ne sont pas
immunosuppresseurs [18] (Figure 1).
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La plasticité des Thl7 se manifeste également par
leur capacité a se différencier en Treg en fonction du
microenvironnement cytokinique. La balance entre Treg
et Th17 est ainsi contrdlée par la balance entre les taux
de TGF-[3 et d’IL-6 ; une forte concentration de TGF-3
induit des Treg; la présence d’IL-6 orientera la diffé-
renciation vers un phénotype Th17.
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Figure 1. Impact de I’environnement cytokinique sur la polarisation Th17 et conséquences sur les cellules cancéreuses. Les cellules T naives pola-
risées en Th17 en présence d’IL-1(3, d’IL-6 et d’IL-23 vont produire de I'IL-17, de I'IL-21 et de I'IFN-y. Elles présentent un phénotype mixte Th17/
Thl et sont antitumorales. A inverse, lorsque la polarisation se fait en présence de TGF-P et d’IL-6, les Th17 produisent de I'IL-17 et de IIL-10, et

expriment a leur surface les ectonucléotidases CD39 et CD73, qui transforment I’ATP en adénosine. Leur production d’IL-17, d’IL-10 et d’adénosine

a des effets protumoraux.

LIL-17a est principalement responsable des propriétés protumorales
des Th17. €lle augmente la production de VEGF (vascular endothelial
growth factor) et d’autres facteurs pro-angiogéniques par les cellules
tumorales et les fibroblastes, permettant la création de nouveaux
vaisseaux sanguins pour alimenter la tumeur. Elle promeut également
la lymphangiogeneése, processus de développement des vaisseaux
lymphatiques qui concourent a la colonisation des ganglions lym-
phatiques par les cellules métastatiques. Par ailleurs, I'lL-17 peut
directement favoriser la prolifération de cellules tumorales ou leur
résistance a I"apoptose [19].

Tout comme les Treg, les Th17 expriment a leur surface les ectonucléo-
tidases CD39 et 73, transformant ’ATP et I’ADP relargués par les cellules
mourantes en adénosine, puissante molécule immunosuppressive.

Myeloid derived suppressor cell (MDSC)

Les MDSC (myeloid derived suppressor cell) sont des cellules héma-
topoiétiques immatures qui peuvent se différencier en cellules den-
dritiques ou en macrophages. Si elles sont présentes a I’état normal
en tres faible nombre chez ’homme comme chez le rongeur, leur
population augmente en cas d’infection chronique (tuberculose) ou
de cancer. Dans ce dernier cas, des facteurs sécrétés par la tumeur,
tels que le GM-CSF (granulocyte macrophage-colony stimulating
factor), stimulent I’expansion des MDSC. Lactivation des fonctions
immunosuppressives est dépendante de multiples signaux pro-inflam-
matoires, dont la stimulation du récepteur TLR2 (toll like receptor 2).
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Ces signaux sont, pour la plupart, dépendants de
I’activation du facteur de transcription Stat3 (signal
transducer and activator of transcription 3). Dans le
microenvironnement tumoral, les MDSC peuvent, entre
autres, se différencier en macrophages de polarisa-
tion M2 ou en cellules endothéliales, qui, tous deux,
exercent des fonctions immunosuppressives.

Chez la souris, cette population exprime les molécules de
surface Grl et CD11b. CD11b est une o intégrine présente
a la surface de nombreux leucocytes ; Grl est présent sur
les cellules précurseurs de la lignée myéloide ; il possede
deux épitopes, Ly6C et Ly6G, qui permettent de distinguer
deux sous-populations de MDSC: les MDSC granulocy-
tiques, qui sont CD11b*GrlfLy6G*Ly6C®"/md et les MDSC
monocytiques, qui sont CD11b*Gr1™9Ly6G Ly6C [20].
Les MDSC granulocytiques représentent environ 80 %
des MDSC en cas de cancer. Elles suppriment la réponse
des CD8" spécifique d’un antigene, principalement via la
production d’espéces réactives de I'oxygene (ROS, reac-
tive oxygen species). Les MDSC monocytiques diminuent
la quantité de L-arginine disponible en la transformant,
soit en NO et citrulline, soit en urée et L-ornithine,
grdce & deux enzymes, 'iNos (nitric oxide synthase)
et arginase 1, respectivement [21]. La L-arginine est
nécessaire a la génération du CD3(, partie essentielle
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du TCR. La diminution de la quantité de L-arginine disponible influence
’expression du CD3C et, en conséquence, la formation d’un TCR
fonctionnel, ainsi que la prolifération des lymphocytes T. Les MDSC
produisent également des cytokines immunosuppressives, telles que
PIL-6, 'IL-10 et le TGF-B, qui sont essentielles a la génération de Treg,
Trl et de Th17 (Tableau I).

Les molécules immunosuppressives

Les molécules sécrétées par les cellules cancéreuses et par diverses
populations cellulaires immunosuppressives sont des éléments clés
de I'immunosuppression. Elles sont a I'origine de I'apparition et du
développement de populations immunosuppressives, bloquent I’action
du systéme immunitaire contre la tumeur, et contribuent ainsi a la
mise en place d’un environnement favorable au développement de la
tumeur, par exemple via I'angiogenése.

Linterleukine 10

L'IL-10 est une cytokine majeure dans I"immunosuppression tumorale.
Cette cytokine anti-inflammatoire peut étre sécrétée par de nom-
breux types cellulaires, dont les mastocytes, les lymphocytes B et les
lymphocytes T CD4 ; en cas de cancer, les Treg représentent la source
principale [22]. L'IL-10 supprime la production d’IFN-y par les NK, et
celle de cytokines pro-inflammatoires (IL-12, TNF-a) par les cellules
dendritiques et les macrophages [23]. Uabsence d’IL-12 limite la
différenciation Thl, et donc les réponses antitumorales liées a cette
population. U'IL-10 induit également une diminution des molécules de
costimulation CD80 et CD86 a la surface des cellules présentatrices
d’antigénes et, donc, de la capacité de ces cellules a activer les lym-
phocytes T. Elle a néanmoins un effet positif sur la différenciation et
la migration des lymphocytes T cytotoxiques, et elle active les lympho-
cytes B en augmentant leur expression du CMH I, induisant une plus
grande production d’IgA.
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Immunosuppression

Figure 2. Les divers rdles pro-
tumoraux de ’IL-6. 'IL-6 est
produite aprés stimulation du
TLR2 a la surface des MDSC
par des exosomes tumoraux.
L'IL-6 induit I’expression des
ectonucléotidases a la sur-
face des Th17, aide la prolifé-
ration des cellules tumorales
en stimulant I"angiogenese
et, de facon autocrine, induit
la phosphorylation de STAT3
menant au potentiel immu-
nosuppresseur des MDSC.
L'IL-6 va également inhiber
la différenciation des cellules
dendritiques a partir des pré-
curseurs CD34".

Le transforming growth factor 3

Le TGF-P est aussi produit par les Treg. C'est un puis-
sant inhibiteur de la prolifération, qui joue un rdle
central dans le maintien de I’homéostasie des cellules
épithéliales, endothéliales et hématopoiétiques. Chez
I’homme, sa présence a des stades précoces du déve-
loppement de différents cancers contribue a I’élimina-
tion des cellules cancéreuses [24]. Cependant, une fois
que les cellules cancéreuses échappent aux systemes de
contréle de la prolifération dépendant du TGF-[3, cette
cytokine facilite I"invasion de nouveaux tissus et la
progression de la tumeur. Le TGF-[3 participe & la mise
en place de populations immunosuppressives, attire les
macrophages dans la tumeur, induit leur polarisation
en macrophages de type 2 (immunosuppresseurs) et
stimule leur sécrétion de cytokines, dont I’IL-10 et le
TGF-B. Il est également indispensable & la génération
de lymphocytes Trl et a la prolifération des Treg [25].
€n présence d’IL-6, il polarise les cellules T CD4 nqifs en
Th17. La présence de TGF-[3 induit également I'expres-
sion de CD39 et CD73 sur les lymphocytes T CD4 et CD8,
les cellules dendritiques (DC) et les macrophages, pro-
voquant une production d’adénosine [26].

La prostaglandine €2 (PGE2)

La PGE2 est produite par les cellules myéloides, stro-
males et par les cellules tumorales ; elle s’y forme a
partir de I'acide arachidonique via I’action de la cyclo-
oxygénase et de la PG synthase. Les récepteurs de la
PGE2, EP-1 a EP-4, sont présents sur de multiples types
cellulaires, reflétant le caractére ubiquitaire de cette
molécule. Celle-ci est, entre autres, impliquée dans
I’hématopoiese, la régulation de la pression sanguine
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et la signalisation neuronale. Si la PGE2 permet I'attraction et I'acti-
vation des neutrophiles, des macrophages et des cellules dendritiques,
elle induit également la production d’IL-10 par les macrophages et les
cellules dendritiques [27] ; elle supprime les fonctions cytolytiques
des NK, ainsi que leur production d’IFN-y [28], influengant directe-
ment les réponses antitumorales des lymphocytes Thl et des lympho-
cytes T CD8 cytotoxiques. A haute dose, la PGE2 blogue la production
d’IL-2 nécessaire & I'expansion et & Pactivation des lymphocytes T. A
faible dose, elle module la polarisation des cellules T CD4, favorisant
les Th2 et Th17 [29].

L'IL-6 et PIL-1
IL-6 et IL-1B sont des cytokines pro-inflammatoires. L'IL-6 est pro-
duite par les monocytes, les macrophages et, parfois, par les cellules
tumorales, et elle joue un réle essentiel dans le développement tumo-
ral. U'IL-6 favorise la prolifération des cellules tumorales en stimulant
I"angiogenese et, donc, la vascularisation de la
tumeur [30, 451 (Figure 2) (=¥). Elle est aussi
impliquée dans la résistance de certaines cellules
cancéreuses a la chimiothérapie, via 'activation

(=») Voir la Synthese
de L. Borriello

et Y.A. DeClerck,

page 445 de ce numéro

de Stat3, un intermédiaire de la voie de signali-

sation du récepteur de I'lL-6 qui induit "augmentation de I’expression
de différentes protéines antiapoptotiques [31]. Chez la souris, les
exosomes issus de la tumeur activent la voie TLR2/MyD88 (myeloid
differentiation primary response 88) dans les MDSC, induisant une
production d’IL-6 par ces dernieres. Cette IL-6 agit de maniére auto-
crine sur les MDSC et induit la phosphorylation de Stat3, qui relaye
I’activité immunosuppressive des MDSC [32]. L'IL-6 agit aussi sur les
lymphocytes Th17, en influencant I"expression a leur surface des ecto-
nucléotidases CD39 et CD73, qui jouent un réle essentiel dans I'immu-
nosuppression via leur production d’adénosine [18]. Chez ’lhomme, il a
été montré qu’elle pouvait bloquer la maturation des cellules dendri-
tiques [33]. De plus, le niveau d’IL-6 présent dans le sérum de patients
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Figure 3. Effets dépendants de la dose
d’IL-18. A forte dose, comme dans le
contexte d’une inflammation aigué,
PIL-1B augmente la production d’IFN-y
par les lymphocytes T CD8, provoquant
une réponse immunitaire antitumorale.
A Pinverse, une production faible, mais
ou prolongée, d’IL-1f induit une prolifération
des Th17 et des MDSC immunosuppresseurs.
Selon les cytokines présentes lors de leur
différenciation, les Thl7 seront pro- ou

antitumoraux.

atteints de cancer colorectal a été
associé avec la taille de la tumeur, la
progression tumorale, ainsi qu’avec
une survie plus courte [34].

LIL-1B a comme sources principales
les macrophages et les cellules den-
dritiques. La forme inactive prolL-1PB est clivée en
IL-1B active par la caspase-1, elle-méme activée prin-
cipalement lors de la formation d’un
complexe macromoléculaire appelé
inflammasome [46] (=¥). laction
de P'IL-1PB sur le systéme immuni-

(=») Voir la Synthese
de Y. Jamilloux et

T. Henry, m/s n° 11,
novembre 2013,
taire dépend de sa concentration. Pe€¢%7®

La présence de grandes quantités d’IL-1[3, comme lors
d’une inflammation aigué, augmente la production
d’IFNY par les lymphocytes T CD8 et favorise donc une
immunité antitumorale [35]. A Pinverse, une produc-
tion d’IL-1B modérée mais prolongée, par exemple lors
d’une inflammation chronique, induit I’expansion des
MDSC [36], ainsi que le développement et la multipli-
cation de Thl7, favorisant ainsi le développement de
populations immunosuppressives et, donc, une réponse
immunitaire non optimale, favorisant la croissance
tumorale [37] (Figure 3).

Conclusions

La dualité des populations immunitaires et des cytokines
dans un environnement tumoral reflete la complexité du
systéme immunitaire face au cancer. Les connaissances
sur le sujet s’accumulent et soulignent la multitude de
réseaux d’interactions qui régissent le systeme immu-
nitaire. La maitrise et I"élimination des évenements
immunosuppressifs protégeant les cellules tumorales
représentent un défi en perpétuelle évolution. La prise
en considération de I'immunosuppression générée en cas
de cancer est nécessaire a I’élaboration de traitements
anticancéreux efficaces et adaptés, et constitue un des
grands défis de I'immunothérapie moderne. ¢



SUMMARY

Tumor microenvironment: regulatory cells and immunosuppressive

cytokines

Immunosuppression is a mechanism developed by cancer cells to help

them escape the immune system. Immunosuppression involves expan-

sion of various cell types and production of a variety of cytokines. In

this review, we explore the duality of three cancer induced cell popu-

lations, regulatory T lymphocytes, Th17 lymphocytes and MDSC, and

also the pleiotropic effects of several cytokines induced during cancer

development. ¢
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