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AVANT-PROPOS 

Une nouvelle approche thérapeutique du cancer a pris son essor depuis quelques années : 

l’immunothérapie. L’évolution de nos connaissances fondamentales sur l’immunologie des 

tumeurs a en effet permis de développer différentes stratégies permettant de promouvoir la 

reconnaissance et la destruction des cellules tumorales par le SI (pour système immunitaire) 

plutôt que de s’attaquer directement aux cellules tumorales à l’instar de la chimiothérapie 

conventionnelle.  

De nombreuses pistes restent à explorer pour agir sur le SI et améliorer les réponses 

antitumorales. L’approfondissement de nos connaissances sur les mécanismes 

d’immunosurveillance permet d’identifier les effecteurs de l’immunité antitumorale et des 

biomarqueurs prédictifs du succès des stratégies d’immuno-intervention.  

La plupart des approches d’immunothérapies développées ces dernières années ont attrait 

au ciblage des lymphocytes T (LT) conventionnels CD8 et CD4 qui reconnaissent des peptides 

antigéniques présentés respectivement par les molécules du complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) de classe I et de classe II. Cependant, les LT non conventionnels 

tels que les iNKT (invariant natural killer T), MAIT (mucosa associated invariant T), et LT-

γδ sont également impliqués dans l’immunosurveillance antitumorale. Mais les stratégies de 

valorisation de leurs propriétés antitumorales restent à ce jour encore peu explorées. Les sous 

types lymphocytaires T non conventionnels sont pour certains d’entre eux bien décrits à la fois 

chez l’Homme, la Souris, ou dans d’autres espèces, tandis que pour d’autres l’existence 

d’équivalent humain reste en suspens.  

Ce travail de thèse d’université s’inscrit dans une continuité avec de précédents travaux 

menés au sein du laboratoire auxquels j’ai pu participer, notamment en tant que stagiaire de 

master II durant mon année recherche. En effet, mon laboratoire d’accueil a décrit de manière 
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princeps en 2015 un nouveau sous type de LT non conventionnels ou T innés au sein du 

compartiment des LT CD8 mémoires périphériques, les cellules T CD8+ TCR-αβ+ (pour T cell 

receptor) Eomes+ (pour Eomesodermin) KIR/ NKG2A+ (pour killer cell immunoglobulin-like 

receptor), comme potentiel équivalent humain de LT dénommés « innate memory » (IM) 

identifiés chez la souris au début des années 2000 (Jacomet et al., 2015) (Annexe 1). Pour cela, 

nous avons étudié chez l’Homme adulte, dans le sang périphérique, les LT CD8 exprimant des 

marqueurs phénotypiques de cellules « natural killer » (NK) : les LT CD8 KIR/NKG2A+ 

(représentant dans notre étude 7,5% des LT CD8 totaux). Les récepteurs KIR appartiennent à 

la superfamille des immunoglobulines ; ils reconnaissent les molécules de classe I du CMH et 

peuvent ainsi réguler l’activation des cellules NK de manière positive ou négative. La molécule 

NKG2A est un récepteur des cellules NK inhibiteur qui appartient à la superfamille des lectines 

et qui a pour ligand la molécule HLA-E (molécule non polymorphique du CMH de classe I). 

Nous avons montré que ce contingent LT CD8 KIR/NKG2A+ concentre, par rapport au 

compartiment des LT CD8 KIR/NKG2A-, l’expression du facteur de transcription Eomes 

responsable chez la Souris de la différenciation des LT IM. Nous avons ensuite étudié les 

propriétés fonctionnelles non dépendantes de l’activation du TCR ou innate-like des cellules T 

CD8 Eomes+ KIR/NKG2A+, à savoir la sécrétion d’interféron-gamma (IFN-γ) en réponse à 

une stimulation de type innate-like (stimulation par la combinaison des cytokines pro-

inflammatoires IL-12+IL-18) et leur activité cytolytique dans un système de cytotoxicité 

redirigée dépendante de CD16 et de cytotoxicité dirigée contre une cible naturelle des cellules 

NK, les cellules K562 (absence d’expression des molécules de classe I du CMH). Nous avons 

montré que ces fonctions innate-like (ou NK-like) sont très significativement associées au 

phénotype Eomes+ KIR/NKG2A+ au sein du compartiment des LT CD8 périphériques. De plus, 

nous avons mis en évidence que le contingent T CD8 Eomes+ KIR/NKG2A+ avait un 

phénotype de mémoire effecteur avec différenciation terminale (EMRA) : CD45RA+ CCR7- 
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CD57+. Nous avons par ailleurs observé que 60% des LT CD8 Eomes+ KIR/NKG2A+ 

coexpriment le facteur de transcription T-bet, qui est, à l’instar d’Eomes, un facteur de 

transcription de la famille T-box (T-box expressed in T cells) impliqué dans l’activation et la 

différenciation des LT CD8 en cellules effectrices et en cellules mémoires. Pour démontrer que 

le phénotype mémoire était acquis indépendamment de la rencontre d’un antigène étranger, 

soit l’appartenance à la catégorie des LT innés (caractérisés par un phénotype mémoire sans 

expérience antigénique), nous avons étudié ce contingent dans un système dépourvu de 

stimulation antigénique exogène : le sang de cordon placentaire. Nous avons, dans ce contexte, 

observé la présence de LT CD8 Eomes+ KIR/NKG2A+ (0,7 à 1,7% des LT CD8 versus 2,5% 

en périphérie chez l’adulte), avec sur le plan fonctionnel une capacité de sécrétion de l’IFN-γ 

en réponse à une stimulation de type IL12+IL-18 et à une stimulation de type PMA (phorbol 

12-myristate 13-acetate)-ionomycin responsable d’une activation polyclonale des LT. Etant 

donné la relation, chez la Souris, entre la sécrétion d’IL-4 par les NKT exprimant le facteur de 

transcription PLZF (pour promyelocytic leukemia zinc finger protein) notamment les iNKT et 

la génération des LT CD8 IM, nous avons recherché et décrit une corrélation entre la fréquence 

des LT CD8+ KIR/NKG2A+ exprimant Eomes et la fréquence des cellules CD3+ exprimant 

PLZF, évoquant ainsi une possible implication chez l’Homme également des LT PLZF+ dans 

la genèse des LT CD8 mémoires possédant un phénotype et des fonctions de LT innés.  

Grâce à des études menées à la fois en situation physiologique et pathologique, notre objectif 

général a été, par la suite, de progresser dans la caractérisation chez l’Homme de cette 

population T mémoire non conventionnelle ou « innate-like » constituée par les LT CD8 

Eomes+ KIR/NKG2A+. Nous nous sommes en particulier attachés à l’étude du potentiel 

d’effecteur antitumoral de ces cellules que nous avons finalement dénommées « LT CD8 

innés ».  
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PREAMBULE GENERAL  

Nous avons donc précédemment montré chez le sujet sain que les LT CD8 innés possédaient 

des fonctions NK-like compatibles avec un potentiel rôle d’effecteur de l’immunité 

antitumorale. Ainsi, nous émettons l’hypothèse que ce nouveau contingent cellulaire T inné est 

impliqué dans l’immunosurveillance antitumorale chez l’Homme. Comme modèle 

physiopathologique, nous avons choisi la leucémie myéloïde chronique (LMC) car il s’agit par 

de multiples aspects d’une pathologie « modèle » en cancérologie :  

- un évènement oncogénique caractéristique facilement indentifiable et mesurable est à 

l’origine de la pathogénie de cette hémopathie : la formation du chromosome 

Philadelphie au sein de CSH (pour cellules souches hématopoïétiques) conduisant sur 

le plan moléculaire à la formation de l’oncogène de fusion BCR-ABL1,  

- la prise en charge thérapeutique repose sur une thérapie ciblée, non curative, constituée 

par les ITK (pour inhibiteurs de tyrosine kinase), qui permettent de maintenir la maladie 

en PC (pour phase chronique) et d’obtenir, en fonction des patients, des réponses 

moléculaires plus ou moins profondes,   

- la capacité du SI à participer au contrôle de la maladie est étayée par plusieurs 

arguments expérimentaux que nous développerons,  

- et enfin, certains patients sont en situation de rémission durable après arrêt de leur ITK 

en dépit de la persistance d’une maladie résiduelle (compartiment des cellules souches 

leucémiques au sein de la niche hématopoïétique) ; cela conduit à émettre l’hypothèse 

d’un contrôle du clone leucémique résiduel par le SI résultant d’un état de restauration 

d’immunosurveillance chez ces patients.  

Nous proposons dans ce travail de thèse de déterminer la place des LT CD8 innés dans le 

contrôle de la LMC.  

Au cours de la première partie de notre travail, nous avons étudié les LT CD8 innés au 

diagnostic de la LMC et chez les patients en rémission sous traitement par ITK, 

comparativement à des témoins sains. Les données expérimentales précédemment acquises par 

notre laboratoire avec un autre contingent T inné, les iNKT, nous ont conduits à postuler que 
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les LT CD8 innés présenteraient des défaillances numériques et/ou fonctionnelles chez les 

patients au diagnostic de la LMC en PC (LMC-PC) et que ces dernières seraient au moins 

partiellement restaurées chez les patients qui répondent de manière satisfaisante au traitement 

(obtention d’une RCyC (pour rémission cytogénétique complète) ou d’une MMR (pour 

rémission moléculaire majeure ou major molecular remission).  

Nous avons donc évalué le statut quantitatif et qualitatif des LT CD8 innés au diagnostic, 

analysé leur devenir sous traitement par ITK et recherché une association entre restauration 

numérique et/ou fonctionnelle de ce contingent et l’obtention d’une rémission sous ITK. Notre 

objectif ultime était de démontrer leur rôle d’effecteur de l’immunité anti-leucémique au cours 

de la LMC.  

La possibilité d’arrêter le traitement par ITK de manière durable chez un grand nombre de 

patients représente la prochaine révolution attendue dans la LMC. En effet, une faible 

proportion de patients (moins de 10%) est à ce jour en situation de maintien d’une rémission 

prolongée après arrêt du traitement, que l’on dénomme généralement TFR (pour treatment-free 

remission). L’arrêt du traitement par ITK offre l’opportunité d’étudier l’effet net du SI sur la 

maladie résiduelle. A l’heure actuelle, nous disposons d’arguments indirects suggérant son 

implication dans le succès d’arrêt des ITK. Identifier et caractériser les cellules immunitaires 

impliquées dans le contrôle de la maladie après suspension du traitement par ITK représentent 

un enjeu majeur pour la communauté scientifique et les patients, des stratégies d’immuno-

intervention permettant de les cibler et de les valoriser pourraient en découler. Aucune 

corrélation entre succès d’arrêt du traitement par ITK et le statut numérique et/ou fonctionnel 

des LT CD4 ou CD8 n’a pu être établie. Ainsi, en nous appuyant sur une cohorte de patients 

en TFR prolongée, nous avons, au cours de la seconde partie de ce travail de thèse, recherché 

un lien entre les paramètres numériques et fonctionnels des LT CD8 innés et le succès d’arrêt 

du traitement par ITK.  
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Enfin, dans la troisième partie et dernière partie de ce travail de thèse, nous avons poursuivi 

la caractérisation phénotypique et fonctionnelle des LT CD8 innés en situation physiologique, 

émis des hypothèses sur leur mode de différenciation, et analysé leur statut dans d’autres 

maladies oncologiques.  
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INTRODUCTION GENERALE 

PARTIE I - IMMUNOSURVEILLANCE ET 

IMMUNOÉDITION DES CANCERS 

I. Principe de l’immunosurveillance antitumorale et la théorie des 3 E 

La découverte de l’immunité antitumorale remonte au XIXème siècle lorsque William 

Coley a observé chez des patients présentant un épisode infectieux aigu une régression 

simultanée de leurs pathologies tumorales (Coley, 1991). Il a été montré par la suite que 

l’injection d’inocula bactériens à des souris permettait de stimuler les défenses immunitaires 

de l’hôte qui, à leur tour, limitaient la progression tumorale. En 1909, Paul Ehrlich formule 

l’hypothèse que le SI de l’hôte peut reconnaitre et détruire des cellules tumorales et prévenir 

dans certains cas le développement de cancers, sans toutefois avoir la capacité de le démontrer 

avec les moyens techniques de l’époque (Ehrlich, 1909). L’efficacité d’une vaccination avec 

des extraits de tumeurs contre des sarcomes permet dans les années 1950 à Gross et Foley de 

démontrer de manière princeps l’existence d’une immunité antitumorale (Foley, 1953; Gross, 

1943). Ce n’est, cependant, que dans les années 1970, que Frank MacFarlane Burnet émet 

l’hypothèse que les effecteurs du SI sont capables de reconnaître des néo-antigènes présentés 

par les cellules cancéreuses et d’éradiquer celles-ci au fur et à mesure qu’elles se développent ; 

il formule ainsi la théorie de l’immunosurveillance (Burnet Fm, 1970). Le fait qu’une tumeur 

devienne cliniquement décelable implique par conséquent un échappement à la réponse 

immunitaire antitumorale. Shankaran et al. ont ainsi proposé en 2001 que la pression exercée 

par le SI s’accompagne de la sélection progressive de clones tumoraux résistants ; c’est ainsi 

que la théorie de l’ « édition immunologique des tumeurs ou immunoédition » ou « tumor 

immunoediting » est née (Shankaran et al., 2001). Dunn et al. ont finalement proposé que 

l’immunosurveillance est un processus dynamique constitué de trois phases successives : 1) la 
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phase d’élimination au cours de laquelle les cellules tumorales sont éliminées par les cellules 

NK, les LT CD8 et CD4, permettant dans certains cas d’éliminer des tumeurs avant qu’elles ne 

deviennent décelables, 2) la phase d’équilibre entre les cellules immunitaires et les cellules 

tumorales au cours de laquelle la réponse immunitaire antitumorale exerce une pression de 

sélection sur les cellules tumorales ; le SI sculpte alors la tumeur qui devient progressivement 

insensible au SI. C’est la phase d’immunoédition, 3) la phase d’échappement qui aboutit à 

l’apparition d’une tumeur cliniquement décelable (Dunn et al., 2002).   

II. Arguments expérimentaux et observationnels cliniques en faveur de 

la théorie de l’immunosurveillance et de l’immunoédition des 

cancers 

II.1. Chez la Souris  

A partir des années 1990, la théorie de l’immunosurveillance est étayée chez la Souris par 

la constitution de modèles déficients pour certaines cytokines ou effecteurs du SI : les tumeurs 

apparaissent beaucoup plus fréquemment chez les souris immunodéficientes que chez les souris 

immunocompétentes (Girardi et al., 2001; Shankaran et al., 2001; Smyth et al., 2001; Van den 

Broek et al., 1996). A titre d’exemple, l’équipe de Shankaran et al. a démontré dans un modèle 

de sarcomes induit chez la souris par un carcinogène, le MCA (pour méthylcholanthrène) 

(Shankaran et al., 2001), une incidence tumorale significativement plus élevée chez les souris 

immunodéficientes en LB et LT (souris RAG-2-/-(gène activant la recombinaison V(D)J)), en 

récepteur de l’IFN-γ (souris IFNGR1-/-) ou en STAT1, comparativement aux souris 

immunocompétentes (souris sauvages de fond génétique C57BL/6). Ces résultats démontrent 

ainsi de manière expérimentale la réalité du principe de l’immunosurveillance, ainsi que le rôle 

des effecteurs de l’immunité adaptative et de l’IFN-γ dans le cancer. Les auteurs ont ensuite 

réalisé des expériences de transfert secondaire de tumeurs générées par le MCA à des souris 

receveuses immunocompétentes et ont testé l’immunogénicité des sarcomes induits en 
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présence ou non d’un SI adaptatif (souris RAG-2-/-). Chez les souris immunodéficientes, on 

assiste au développement de sarcomes induits par le MCA ayant une forte immunogénicité qui 

sont spontanément rejetés lorsqu’ils sont transplantés chez un animal immunocompétent. En 

revanche, chez les souris immunocompétentes, la pression de sélection exercée par le SI 

conduit au développement de sarcomes de faible immunogénicité qui résistent à la réponse 

antitumorale après transplantation chez des souris immunocompétentes. Ces travaux ont ainsi 

montré de manière princeps que les processus tumoraux sont modelés par la présence du SI. 

Le concept d’immunoédition des cancers suggère la possibilité que le SI a un impact sur le 

génome et le transcriptome des tumeurs au cours du processus de développement tumoral.  

II.2. Chez l’Homme  

Chez l’Homme, différents arguments expérimentaux et observationnels cliniques 

soutiennent la théorie de l’immunosurveillance tels que : 

- le fait que les pathologies cancéreuses soient plus fréquentes chez les sujets 

immunodéprimés ; en effet, une prédisposition à la survenue de cancers a été décrite 

dès les années 1970 chez des sujets ayant un déficit immunitaire, qu’il soit primaire 

(origine génétique) ou secondaire (traitements immunosuppresseurs) (Gatti and Ra, 

1971; Starzl et al., 1970). Ces cancers peuvent être viro-induits, comme par exemple le 

sarcome de Kaposi par le virus HHV8, ou non viro-induits comme dans le cas des 

patients transplantés chez lesquels la prévalence des cancers du poumon, du colon, du 

pancréas, et de mélanomes est augmentée par rapport à la population générale (Dunn et 

al., 2002).  

- l’efficacité de stratégies thérapeutiques anticancéreuses visant à booster le SI par 

l’emploi de l’IFN-α ou de l’IL-2 dans le mélanome, ou l’allogreffe de CSH reposant 

sur l’effet GVL (pour graft versus leukemia) utilisée dans le traitement de certaines 

hémopathies malignes,  

- la mise en évidence d’un infiltrat de cellules lymphoïdes (LT et cellules NK) au sein de 

certaines tumeurs. Dans de nombreux cancers, une corrélation positive entre la densité 

des TIL (pour lymphocytes infiltrant la tumeur) et la survie du patient a été décrite 
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illustrant le rôle protecteur du SI vis-à-vis des processus cancéreux (Tosolini et al., 

2011).  

- et enfin par l’identification par l’équipe de Thierry Boon dans les années 1990 des gènes 

codant des antigènes tumoraux reconnus par les LT (cf. ci-après). 

Chez l’Homme, le phénomène d’immunoédition a été illustré récemment par les travaux de 

Swanton et al. (Rosenthal et al., 2019). Les auteurs ont pratiqué une analyse génomique et 

transcriptomique de 64 tumeurs et 164 zones tumorales de cancers bronchiques non à petites 

cellules traités par chirurgie. Leurs résultats montrent un lien entre la charge mutationnelle de 

la tumeur (nombre élevé de mutations dans les cellules tumorales) et l’importance de 

l’infiltration de cette dernière par les effecteurs du SI, indiquant comme chez la Souris qu’une 

forte immunogénicité induite par mutations génétiques facilite la mise en place d’une réponse 

immunitaire. De manière intéressante, le microenvironnement immunitaire varie 

considérablement entre les patients, mais également parfois entre différentes zones au sein de 

la même tumeur. Un phénomène de régulation négative de la transcription de gènes codant 

pour des néoantigènes susceptibles d’être présentés aux LT via les molécules du CMH a été 

mis en évidence, la perte d’expression de néo-antigènes favorisant un échappement tumoral à 

la destruction par le SI. Sur le plan génomique, des anomalies touchant des régions codant des 

néoantigènes ou des protéines impliquées dans la présentation antigénique ont été décrites. Il a 

aussi été mis en évidence des modifications épigénétiques à l’origine d’une inhibition de la 

transcription de gènes codant des néoantigènes (hyperméthylation de leur promoteur). 

L’ensemble de ces données montre que l’immunoédition conditionne par des mécanismes 

génétiques et épigénétiques l’évolution des cellules constitutives d’une tumeur.  

III. Les antigènes tumoraux chez l’Homme  

L’équipe de Thierry Boon à Bruxelles a démontré en 1991 l’existence d’antigènes tumoraux 

reconnus de manière spécifique par des LT entraînant leur prolifération et leur différenciation 

en CTL (pour cytotoxic lymphocyte T) (van der Bruggen et al., 1991). Leurs travaux réalisés à 
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partir de cultures mixtes de cellules de mélanome humain et de lymphocytes périphériques du 

même sujet ont permis d’identifier les gènes MAGE (pour melanoma antigen). Au cours de 

cette culture mixte, les lymphocytes capables de reconnaître les antigènes tumoraux prolifèrent 

et se différencient en CTL qui sont clonés, puis utilisés pour sélectionner des sous-populations 

de cellules tumorales dont les génomes sont ensuite comparés. Avec la même stratégie d’autres 

gènes codant des antigènes dits « de tumeur » ont été découverts par la suite (pour revue (Finn, 

2017). Ils codent pour des protéines qui sont dégradées et présentées sous forme de peptides à 

la surface de la cellule par l’intermédiaire des molécules de classe I du CMH. Un peptide est 

dit antigénique s’il est reconnu par l’organisme comme étranger et, immunogène si sa 

reconnaissance par des LT spécifiques aboutit à une réponse efficace. Il existe plusieurs 

catégories d’antigènes de tumeur mais aucune classification n’est véritablement satisfaisante. 

Ils peuvent être spécifiques des cellules tumorales ou simplement associés aux tumeurs. 

Lorsque l’expression d’un antigène est partagée par différents types histologiques de cancers, 

on parle d’antigènes « publics » (pour revue (Vigneron, 2015) (cf. Figure 1) :   

- Ils peuvent être le produit d’un gène normalement présent dans le génome, mais qui ne 

s’exprime pas dans les cellules normales adultes. C’est le cas de la famille des gènes 

MAGE, BAGE (pour bladder antigen), GAGE (pour gastric antigen), RAGE (pour 

renal antigen) ou encore de l’α-fœtoprotéine. Aucune expression des gènes MAGE 

n’est décelable dans les tissus normaux, à l’exception des testicules et du placenta, mais 

75 % des mélanomes expriment au moins un des quatre gènes MAGE. 

- Ils peuvent être le produit de gènes normaux surexprimés ou exprimés de manière 

aberrante. Une seule copie du proto-oncogène HER-2/neu est présente dans les cellules 

normales, mais le gène est amplifié dans certaines cellules tumorales. La protéine HER-

2/neu, à peine décelable en immunohistochimie dans les tissus adultes, est surexprimée 

dans environ 40 % des cancers du sein et de l’ovaire. 

- Ils peuvent être induits par des modifications post traductionnelles telle qu’une 

altération de la glycosylation ; par exemple, une glycosylation anormale de la mucine 
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MUC1 engendre des déterminants antigéniques nouveaux dans les tumeurs mammaires, 

de l’ovaire ou du pancréas.  

- Comme nous l’avons déjà évoqué, une mutation ponctuelle peut également conduire à 

une protéine anormale donnant naissance à un peptide antigénique. Des oncogènes (ras) 

ou des gènes suppresseurs (p53) mutés peuvent ainsi se révéler à la fois oncogéniques 

et antigéniques. Par exemple, dans 50 % des cancers du côlon et 90 % des 

adénocarcinomes pancréatiques, les mutations de ras codent une protéine p21ras, 

connue pour son antigénicité. De la même manière, la translocation (9;22) observée 

dans la LMC qui aboutit à la fusion des gènes BCR (pour breakpoint cluster region) et 

ABL1(Abelson) est responsable de l’expression d’une protéine chimérique. La portion 

de cette protéine qui correspond à l’endroit de la fusion BCR-ABL est antigénique.  

 

Figure 1 : Les différentes classes d’antigènes tumoraux reconnus par les LT (Coulie et al., 2014). 

a. Les antigènes hautement spécifiques des cellules tumorales. Certains antigènes sont générés par 
mutations génétiques ponctuelles. Les gènes de type cancer « germeline » s’expriment à la suite d’une 
déméthylation dans les cellules tumorales et les cellules germinales mais dans le cas des cellules 
germinales il n’y a pas de présentation par les molécules HLA (pour human leucocyte antigen). b. Les 
antigènes associés aux tumeurs (faible spécificité). Il peut s’agir de l’expression d’un antigène issu de 
la traduction d’un gène spécifique d’un tissu, en l’occurrence des mélanocytes. L’amplification de 
l’expression d’une protéine, ERBBz peut également entraîner la mise en place d’une réponse 
immunitaire antitumorale dirigée contre cette dernière. NB : seules les molécules HLA de classe I sont 
représentées, mais les molécules HLA de classe II peuvent également présenter des peptides 
antigéniques tumoraux aux LT CD4.  

- Une autre catégorie est représentée par les antigènes dérivés d’agents pathogènes, 

notamment de certains virus comme les virus d’Epstein-Barr (EBV), de l’hépatite B ou 

papillomavirus. Ces derniers jouent un rôle initiateur de la cancérogenèse.  
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Plus récemment, il a été rapporté que certaines voies de morts cellulaires étaient plus 

« immunogéniques » que d’autres (Inoue and K, 2014; Yatim et al., 2015). Les DC (pour 

dendritic cells ou cellules dendritiques) une fois activées, après mort cellulaire, par des stimuli 

inflammatoires et les antigènes présents à la surface des débris cellulaires sont capables à leur 

tour d’activer les LT CD8 par mécanisme de présentation croisée ou cross-presentation. Ce 

dernier représente la capacité des DC à présenter à leur surface, dans le contexte des molécules 

du CMH de classe I, des antigènes captés dans le milieu extracellulaire. Yatim et al. ont montré 

que l’activation de certaines voies de signalisation au sein des cellules en voie de nécrose ou 

d’apoptose (RIPK1 et NF-kB) conditionne le potentiel de présentation croisée des DC et donc 

de recrutement du SI adaptatif.  

IV. Rôle des effecteurs de l’immunité innée dans la réponse immunitaire 

antitumorale 

La réponse immunitaire innée représente la première ligne de défense antitumorale. Elle est 

caractérisée par une réponse rapide et par une reconnaissance non spécifique. Elle comprend 

d’une part des facteurs : 

- solubles tels que les protéines du complément et différentes cytokines. L’IFN-γ joue un 

rôle clé par son action antitumorale directe (stimulation de la mort cellulaire, effet 

antiprolifératif), ainsi que par sa capacité à potentialiser la présentation antigénique des 

DC en augmentant l’expression des molécules du CMH à leur surface et ainsi à activer 

les effecteurs de l’immunité adaptative (Ling and Lu, 2018),  

- cellulaires tels que les cellules tueuses (les polynucléaires neutrophiles (PNN) et les 

cellules NK) et les phagocytes (les macrophages et les DC qui jouent un rôle 

prépondérant dans l’induction de la réponse immunitaire adaptative en présentant 

l’antigène aux LB et LT).  

IV.1. Les DC 

Les DC jouent un rôle crucial et complexe dans la réponse immunitaire antitumorale. Elles 

ont la capacité de capturer des antigènes provenant de lysats, de fragments ou de corps 
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apoptotiques de cellules tumorales, de s’activer et de migrer vers les organes lymphoïdes 

secondaires. Les DC matures expriment à leur surface une densité élevée de molécules de 

costimulation telles que CD40 et CD80/86 (famille B7). Elles vont attirer les LT vers les 

organes lymphoïdes secondaires à l’aide de chimiokines et vont leur présenter l’antigène (cf. 

Figure 2). 

 

Figure 2 : Les DC et immunité antitumorale T CD8 (Gardner A and Ruffell B, 2016).  

Les DC conventionnelles (ou myéloïdes) sont nécessaires à la génération d’une réponse T 
antitumorale. (1) L’expansion des progéniteurs des DC a lieu dans la moelle osseuse sous le contrôle 
du ligand de FLT3 (pour FMS-related tyrosine kinase 3). Les progéniteurs des DC se différencient en 
DC immatures au sein des tissus ; elles captent les antigènes mais sont incapables de stimuler les LT 
(2) l’activation et la maturation des DC dépend des DAMP (pour damage associated molecular patterns) 
libérés par les cellules nécrotiques et/ou des interférons de type I libérés par les cellules du 
microenvironnement tumoral. (3) les DC matures exprimant CCR7 migrent vers le ganglion et vont 
déclencher (4) l’activation des LT CD8 (5) qui migrent ensuite vers le site tumoral, et qui en fonction de 
la vascularisation et de l’organisation du stroma tumoral parviennent à exercer leur activité de 
cytotolytique vis-à-vis des cellules tumorales (6) les DC localisées sur le site tumoral peuvent moduler 
la réponse antitumorale effectrice des LT en sécrétant diverses cytokines notamment l'IL-12. En 
conditions idéales la réponse T effectrice permet la libération de nouveaux antigènes tumoraux, de 
DAMP et de cytokines pro-inflammatoires, entraînant ainsi une amplification de la réponse immunitaire 
antitumorale. 

Les LT CD4 ou CD8 reconnaissent les antigènes tumoraux présentés à la surface des DC, 

respectivement par les molécules du CMH de classe II et I. La plupart des cellules présentent 

des antigènes endogènes via les molécules du CMH de classe I ; la présentation via les 

molécules de classe II quant à elle est exclusivement réalisée par les CPA (pour cellules 
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présentatrices d’antigènes) (macrophages, LB, DC) et permet la présentation d’antigènes 

captés dans le milieu extracellulaire. Les DC sont les cellules spécialisées dans la présentation 

antigénique. Grâce au phénomène de présentation croisée, elles ont la capacité de présenter aux 

LT CD8 des antigènes exogènes. L’interaction du TCR avec le complexe CMH-peptide n’est 

pas suffisante pour déclencher l’activation des LT CD8, ce premier signal devant être 

accompagné de deux autres signaux : l’interaction de différentes molécules de costimulation 

exprimées à la surface des DC matures et des LT (= 2ème signal) et la stimulation par des 

cytokines pro-inflammatoires (=3ème signal) (Summers deLuca and Gommerman Jl, 2012).  

Le niveau d’expression des molécules de costimulation à la surface des DC dépend de leur 

état de maturation. La maturation des DC est favorisée par :  

- l’engagement de CD40 avec CD40L exprimés par les LT activés. La signalisation via 

CD40 entraîne une augmentation de l’expression des molécules du CMH de classe II et 

de celle des molécules de costimulation CD80/86 ainsi qu’une sécrétion d’IL-12 

responsable de la polarisation des LT CD4 vers un profil de type T helper (Th) 1 

(sécrétion d’IFN-γ) (Ma and Clark, 2009).  

- la présence des signaux DAMP (pour damage associated molecular pattern) qui sont 

reconnus par des récepteurs spécifiques comme les récepteurs Toll-like (pour toll-like 

receptors) ou les récepteurs des protéines de choc thermique (pour heat shock protein) 

(Bonifaz et al., 2002; Dudek et al., 2013; Gabrilovich, 2004; Harding et al., 1992).   

Dans des conditions de microenvironnement pro-inflammatoire et de maturation optimale, 

les DC sont capables d’activer de manière efficace des LT CD8 naïfs. En revanche, si 

l’engagement des molécules de costimulation ou la densité de molécules du CMH à leur surface 

font défaut, les DC sont à l’origine d’un état de tolérance vis-à-vis des cellules tumorales (DC 

tolérogènes). En cas d’anomalies de différenciation des DC, on assiste à une accumulation de 

DC immatures au détriment des cellules matures ; ce phénomène a été décrit dans de nombreux 

cancers chez l’Homme (Almand et al., 2000; Della Bella et al., 2003; Hoffmann, Thomas K; 

Labidy-Galy et al.; Mohty et al., 2001).   
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IV.2. Les cellules NK  

Les cellules NK ont été historiquement classées dans la catégorie des effecteurs du SI inné 

(Cerwenka and Lanier, 2001). Plus récemment, elles ont été rattachées à la catégorie émergente 

des ILC (pour innate lymphoid cells) qui partagent de nombreuses caractéristiques 

fonctionnelles avec les LT CD4 mais qui se distinguent, entre autres, par l’absence de 

réarrangement des récepteurs à l’antigène dépendant du gène RAG (Artis D and Spits H, 2015). 

Les cellules NK représentent 5 à 15% des lymphocytes sanguins circulants chez l’adulte sain 

et peuvent être décelées à des fréquences variables dans les tissus périphériques, tels que le 

poumon et le foie (Cerwenka and Lanier, 2001). Chez l’homme, on distingue en périphérie 

deux sous populations :  

- les cellules NK CD56bright CD16- caractérisées par leur capacité de production de grande 

quantité de cytokines,  

- et les cellules NK CD56dim CD16+ caractérisées par un fort potentiel cytotoxique.   

Les cellules NK constituent une première ligne de défense contre les cellules infectées ou 

tumorales. La distinction entre cellules saines et cellules transformées se fait via l’intégration 

de signaux en provenance des cellules cibles et reçus par les cellules NK par l’intermédiaire de 

leurs récepteurs de surface qui peuvent être activateurs ou inhibiteurs.  

Les récepteurs activateurs sont : CD16, NKG2D, les NCR (pour natural cytotox receptors), 

les KIR activateurs (par exemple KIR2DS, KIR3DS), CD226 (ou DNAM-1) et les récepteurs 

de la famille SLAM (pour signaling lymphocytic activation molecule). Le récepteur NKG2D 

possède comme ligand des protéines de stress, comme par exemple MICA (pour MHC class I 

polypeptide-related sequence A). Les KIR reconnaissent les molécules de classe I du CMH à 

la surface des cellules cibles comme évoqué ci-avant. Certains auteurs ont montré que le niveau 

d’expression des récepteurs activateurs NKp30 et NKG2D par les cellules NK localisées dans 

les ganglions métastatiques est inversement corrélé au développement de métastases à distance  

(Messaoudene M et al., 2014).  



28 

Les récepteurs inhibiteurs sont : NKG2A, les KIR inhibiteurs, TIGIT (pour T-cell 

immunoreceptor with immunoglobulin and ITIM domains), CD96, PD-1 (pour programmed 

cell death 1), CTLA-4 (pour cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4), LAG-3 (pour 

lymphocyte-activation gene 3), VISTA (pour V-domain immunoglobulin suppressor of T cell 

activation) et TIM-3 (pour T-cell immunoglobulin and mucin domain-3) (Pahl J and Cerwenka 

A, 2017).    

En dehors de cette balance de signaux activateurs et inhibiteurs, la puissance de la réponse 

effectrice des NK dépend également de leur « priming », c’est-à-dire de leur stimulation par 

des cytokines comme l’IL-15, l’IL-12, l’IL-18, l’IL-21 ou l’IL-13 ou par la reconnaissance de 

séquences propres aux microorganismes dénommées PAMP (pour pathogen associated 

molecular patterns).  

Il existe deux modes d’activation des cellules NK :  

- le « missing-self recognition » : la diminution ou la perte d’expression des molécules 

du CMH de classe I par les cellules infectées ou tumorales entraînent leur destruction 

(Vivier E et al., 2008),   

- l’« induced-self recognition » : l’expression de molécules de stress par les cellules 

tumorales et leur engagement à des récepteurs activateurs présents à la surface des 

cellules NK entraînent la destruction des cellules tumorales. A titre d’exemple, les 

molécules MICA et MICB exprimées par de nombreuses cellules tumorales sont des 

ligands du récepteur activateur NKG2D.  

Après activation (cf. Figure 3), les cellules NK libèrent, au niveau de la synapse 

immunologique, par exocytose de leurs granules cytoplasmiques préformés, des protéines 

cytotoxiques (perforine et granzymes) (Krzewski and Strominger, 2008). L’apoptose des 

cellules cibles peut être également induites via l’expression du ligand de FAS (Fas-L) et de 

TRAIL (pour tumor necrosis-factor-related apoptosis-inducing ligand) exprimés par les 

cellules NK. Ces dernières ont également la capacité de détruire les cellules tumorales via leur 

expression du récepteur FcγRIIIa/CD16 responsable de la cytotoxicité dépendante des 
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anticorps (AC) (ou ADCC pour antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity). Dans des 

conditions optimales pro-inflammatoires, les cytokines activatrices (IL-15, IL-18, IFN-α, IL-

2) produites par les DC et les LT CD4 amplifient le potentiel cytotoxique des cellules NK. Les 

cellules NK exercent, de plus, un rôle pivot entre immunité innée et adaptative via leur 

sécrétion d’IFN-γ qui potentialise l’expression des molécules du CMH de classe I à la surface 

des cellules stressées, infectées ou tumorales et de classe II à la surface des monocytes, 

macrophages et DC (Vivier E et al., 2008).   

Les cellules NK jouent ainsi un rôle important dans l’immunosurveillance antitumorale. 

Leur implication dans le rejet de tumeurs hématopoïétiques transplantées ou chimio-induites a 

été démontrée dans de nombreux modèles murins, dans lesquels les cellules NK préviennent la 

croissance tumorale et participent à la mise en place des réponses immunitaires innées et 

adaptatives (Cerwenka and Lanier, 2001; Diefenbach A et al., 2001; Kelly Jm et al., 2002). 

Chez l’Homme, une association entre une activité cytolytique NK détériorée et une 

augmentation de l’incidence des cancers a été décrite (Imai K et al., 2000). De plus, de 

nombreuses thérapeutiques employées chez l’Homme sont basées sur le potentiel antitumoral 

des cellules NK tels que l’effet GVL de l’allogreffe de CSH (Ruggeri L et al., 2002), l’activité 

des AC monoclonaux tels que le rituximab (anti-CD20), le cetuximab (anti-EGFR pour 

epidermal growth factor receptor), ou le trastuzumab (anti-HER2/neu) (Kirkwood et al., 2012). 

Plusieurs travaux ont rapporté une association entre la réponse clinique à une immunothérapie 

basée sur un AC monoclonal et le potentiel d’activation, de cytotoxicité et d’infiltration de la 

tumeur par les cellules NK dans différents types de cancer  (Arnould L et al., 2006; Maréchal 

R et al., 2010; Veeramani S et al., 2011). Les cellules NK exercent des fonctions antitumorales 

directes et contribuent à la mise en place de l’immunité antitumorale des LT. Il a été montré 

dans des modèles murins qu’ils stimulent le recrutement de DC et de LT CD4 T-Bet+ sur le site 

tumoral, la production de TNF-α (pour tumour necrosis factor) et d’IFN-γ par les TIL, 
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l’acquisition d’un phénotype mémoire par les LT effecteurs, tandis qu’ils répriment 

l’expression du récepteur inhibiteur PD-1 par les TIL CD8 (Bi and Tian, 2019).  Barry et al. 

ont rapporté chez l’Homme une association entre la fréquence des cellules NK infiltrant la 

tumeur et la réponse clinique ainsi que la survie globale à une immunothérapie ciblant PD-1 

(Barry Kc et al., 2018).  

Dans le contexte d’échappement tumoral (cf. Figure 3), leur activité est inhibée par un excès 

de signaux inhibiteurs en provenance des cellules tumorales. Les LTreg (pour lymphocytes T 

régulateurs), les cellules myéloïdes suppressives (pour myeloid-derived suppressor cells ou 

MDSC) et les macrophages de type 2 sécrètent des facteurs immunosuppresseurs (TGF-β (pour 

transforming growth factor)), IL-10, PGE2 (pour prostaglandin E2), VEGF (pour vascular 

endothelial growth factor), NOS (pour nitric oxide) et ROS (pour reactive oxygen species) 

responsables de la mise en place d’un microenvironnement qui réprime la réponse immunitaire 

antitumorale effectrice des cellules NK. Les cellules cancéreuses ont également la capacité 

d’excréter des ligands activateurs sous forme soluble, qui leur permettent de détourner l’activité 

cytotoxique des cellules NK (Pahl J and Cerwenka A, 2017).   
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Figure 3 : Régulation de la cytotoxicité des cellules NK en situation d’immunosurveillance 
antitumorale et d’échappement tumoral (Pahl J and Cerwenka A, 2017).  

Les récepteurs de cellules NK activateurs (vert) ou inhibiteurs (rouge) interagissent avec des ligands 
activateurs (vert) ou inhibiteurs (rouge) à la surface des cellules cancéreuses. En présence d’un 
excédent de signaux activateurs, les cellules NK éradiquent leur cible via i) la libération de 
perforine/granzyme, ii) l’expression de Fas-L et de TRAIL à leur surface, iii) par ADCC médiée par leur 
récepteur CD16/FcγRIIIa. Dans le contexte d’un microenvironnement pro-inflammatoire, les cytokines 
activatrices IL-15, IL-18, IFN-α ou IL-2 produites par les DC et les LT CD4 stimulent la cytotoxicité des 
cellules NK. Dans le microenvironnement tumoral, l’activité des cellules NK est inhibée par un excédent 
de ligands inhibiteurs exprimés par les cellules tumorales. La constitution d’un milieu 
immunosuppresseur est basée sur la libération de TGF-β, d’IL-10, de PGE2, de VEGF, de NOS et de 
ROS produits par les LTreg, les MDSC, les MΦ2 (pour macrophages M2). La sécrétion par les cellules 
tumorales de ligands activateurs solubles détourne l’activation des cellules NK et favorise 
l’échappement tumoral.   

V. Priming et activation des LT au cours de la réponse immunitaire 

antitumorale 

V.1. Introduction 

Les LT spécifiques d’antigènes tumoraux sont des acteurs clés de l’immunité antitumorale. 

La réponse immunitaire adaptative se développe plus lentement (en moyenne une semaine) que 

la réponse immunitaire innée mais se caractérise par une reconnaissance et une réponse 

spécifique à l’antigène et par une mémoire immunologique.  
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Après leur interaction avec les DC et leur activation au niveau des zones T des ganglions, 

les LT CD8 spécifiques de l’antigène se différencient en CTL qui circulent dans l’organisme 

jusqu’au site tumoral. Ils sont attirés vers le tissu transformé via la libération de chimiokines 

pro-inflammatoires. Il est important que les CTL puissent infiltrer la tumeur pour entraîner la 

lyse des cellules tumorales qui repose sur deux mécanismes :  

- la voie perforine-granzymes (dépendante du calcium) responsable d’une mort par 

apoptose via l’activation de la voie des caspases,  

- la voie Fas/Fas-L (indépendante du calcium) responsable de la formation d’un 

complexe nommé DISC (pour death inducing signaling complex), aboutissant in fine à 

l’apoptose par libération du Cytochrome-C par la mitochondrie.   

Les LT CD8 effecteurs produisent aussi différentes cytokines après activation : l’IFN-γ, le 

TNF-α, et l’IL-2.    

La reconnaissance spécifique par un LT CD4 naïf via son TCR d’un complexe peptide-

CMH de classe II entraîne sous l’effet de l’IL-12 la génération de lymphocytes Th1 effecteurs. 

Le lymphocyte Th1 activé sécrète de nombreuses cytokines, notamment de l’IL-2, qui 

contribuent à la prolifération et la différenciation des LT CD8.  Les lymphocytes Th1 activés 

favorisent aussi la maturation des CPA via l’engagement de CD40L et sécrètent de l’IFN-γ qui 

contribue au maintien d’un environnement pro-inflammatoire. En contexte cytokinique pro-

inflammatoire, les DC matures sont capables d’activer directement des LT CD8 naïfs. Il a été 

rapporté dans le cas du mélanome une activité cytotoxique des LT CD4 vis-à-vis des cellules 

tumorales exprimant les molécules du CMH de classe II (expression secondaire à une 

exposition à l’IFN-γ) (Kreiter et al., 2015).  

V.2. Rôle essentiel des LT mémoires dans l’immunité antitumorale  

En présence des lymphocytes Th, les LT CD8 se différencient en LT mémoires de type 

mémoires effecteurs et mémoires centraux. En fonction de leur stade de maturation, on 
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distingue plusieurs populations de LT CD8 dont les caractéristiques phénotypiques et 

fonctionnelles sont différentes :  

- les LT CD8 naïfs CD45RA+ (isoforme de la phosphatase membranaire CD45 régulant 

la signalisation en aval du TCR), CCR7+ (récepteur aux chimiokines orientant vers les 

organes lymphoïdes secondaires) et CD62L+ (molécule d’adhésion de type L-sélectine 

responsable de l’adressage au niveau des veines endothéliales hautes),  

- les LT effecteurs CD45RA+, caractérisés par la génération des granules lytiques remplis 

de perforine et granzymes, la sécrétion d’IFN-γ et de TNF-α, et leur phénotype CCR7- 

CD62L- (perte de la capacité de migration vers les organes lymphoïdes secondaires), 

- les LT mémoires effecteurs (CD45RA-, CD45RO+, CCR7-, CD62L-), caractérisés par 

des propriétés voisines des LT effecteurs mais possédant une durée de vie plus longue 

(prolifération homéostasique). Localisés dans la rate, le sang et les tissus non 

lymphoïdes (peau, muqueuses), ils répondent très rapidement (en moyenne un à deux 

jours) à l’occasion d’une nouvelle rencontre de l’antigène,  

- les LT mémoire centraux (CD45RA-, CD45RO+, CCR7+, CD62L+), de très longue 

durée de vie constituant un pool de réserve de cellules mémoires. Leur prolifération 

homéostasique dépend de l’IL-7, de l’IL-15 et des lymphocytes Th. 

Après administration d’une thérapie antitumorale curative, il a été décrit qu’une souris 

donnée pouvait devenir réfractaire à un rechallenge avec la même tumeur. Ce résultat suggère 

le développement d’une réponse mémoire vis-à-vis des antigènes tumoraux.  

Le « priming » des cellules T naïves a lieu dans le territoire de drainage lymphatique 

correspondant à la localisation carcinologique ou dans les structures lymphoïdes tertiaires en 

cas de tumeurs solides (Dieu-Nosjean Mc et al., 2016). Après sélection et amplification clonale, 

les LT CD8 spécifiques de différents épitopes antigéniques se différencient en LT cytotoxiques 

effecteurs et mémoires. Des modèles tumoraux expérimentaux montrent que les TIL CD4 et 

CD8 possèdent un phénotype mémoire, soit associé à un phénotype activé (HLA-DR, Ki67), 

soit à un phénotype « exhausted » caractérisé par l’expression des récepteurs de costimulation 

négative PD-1, TIM-3, ou LAG-3. L’exposition prolongée à un antigène entraîne l’expression 
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de ces récepteurs régulateurs inhibiteurs qui répriment les fonctions effectrices des LT. 

Récemment, dans des modèles murins d’infection virale chronique (Angelosanto Jm et al., 

2012; Michael A. Paley et al., 2012) et de tumeurs générées par des inhibiteurs de la voie des 

MAP (pour mitogen-activated protein ) dénommés MEKi (pour inhibitors of the MAP kinase 

pathway), certains auteurs ont suggéré l’existence d’une première étape de différenciation 

dénommée « short term memory cell » (T-Bet+ Eomeslow PD-1low) qui précèderait la 

prolifération et la différenciation en LT effecteurs (T-bet+ Eomes+) et en LT mémoires 

(mémoires effectrices et mémoire centrales) (cf. Figure 4). En cas d’exposition prolongée à 

l’antigène, deux types de contingents de LT effecteurs en exhaustion ont été observés :  

- les « freshly exhausted effector T cells » qui expriment PD-1 à un niveau intermédiaire 

(PD-1med) ; il existe une possibilité de réactivation de cette population en cas 

d’administration d’une immunothérapie avec un AC bloquant l’interaction PD-1/PD-

L1 (pour programmed death-ligand 1), 

- les « hyperexhausted effector T cells » qui expriment fortement PD-1 (PD-1high) ainsi 

que d’autres marqueurs d’exhaustion tels que LAG-3, TIM-3, ou TIGIT ; cet état ne 

peut être reversé par l’administration d’une immunothérapie avec un AC bloquant 

l’interaction PD-1/PD-L1 (cf. Figure 4).  
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Figure 4 : Les stades de différenciation des LT CD8 au cours de la réponse immunitaire 
antitumorale (Chen and Mellman, 2017).  

Dans ce modèle, les tumeurs sont générées par un inhibiteur de la voie des MAP (« mitogen-activated 
protein ») dénommé MEKi (pour inhibitor of the MAP kinase pathway).  

Chez l’Homme, différents travaux ont également montré que les TIL possédaient un 

phénotype de type mémoire (Fang L et al., 2013; Gros et al., 2014; Wang Qj et al., 2012; ZHOU 

et al., 2011). Parmi ces études, celle de Gros et al. a documenté qu’une proportion élevée de 

TIL de type effecteur mémoire CD62L-CD45RO+ exprimaient fortement PD-1 ainsi que 

d’autres marqueurs d’activation et d’exhaustion.  

VI. Mécanismes d’échappement des cancers à la réponse immunitaire 

antitumorale  

De nombreux mécanismes sont à l’origine d’une résistance des cellules tumorales vis-à-vis 

du SI, tels que (pour revue  (Zitvogel et al., 2006)) :  

- la réduction de l’expression des molécules du CMH de classe I par les cellules 

tumorales ou le défaut d’apprêtement des antigènes tumoraux (mutations des gènes du 

CMH-I, des transporteurs TAP (pour transporter associated with antigen processing), 

ou de certaines sous-unités du protéasome) (cf. Figure 5),  
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- la faible immunogénicité des antigènes tumoraux assimilés à des antigènes du soi, 

- le développement de mécanismes permettant d’échapper à la lyse par les CTL, par 

exemple, par diminution d’expression ou mutations des récepteurs médiant la mort 

cellulaire, par méthylation ou mutations du gène codant pour la caspase-8, par 

hyperpression de FLIP (pour caspase-8(FLICE)-like inhibitory protein), ou encore par 

l’augmentation de l’expression de molécules de co-stimulation inhibitrices telle que de 

PD-L1 par les cellules tumorales (cf. Figure 5),  

- la promotion d’un environnement immunosuppressif comprenant la production locale 

de l’enzyme IDO (pour indoleamine 2,3 –dioxygenase) qui catabolise le tryptophane et 

bloque ainsi la prolifération des LT CD8, l’expression par les cellules tumorales du 

FAS-L entraînant la lyse des CTL antitumoraux, la sécrétion dans le 

microenvironnement tumoral de différents facteurs tels que VEGF, IL-6, IL-10 et TGF-

β qui bloquent la différenciation, la maturation et les fonctions des DC. Les DC peuvent 

alors dans ce contexte exercer des propriétés immunosuppressives et favoriser la 

différenciation des LT CD4 en LTreg CD4+ CD25+ Foxp3+. D’autres contingents 

cellulaires, tels que les macrophages M2 et les MDSC, peuvent contribuer à l’inhiber 

la réponse antitumorale. Leur production de TGF-β et d’IL-10 favorise une polarisation 

des LT CD4 en Th2 sécréteurs de cytokines anti-inflammatoires.  

 

 

Figure 5 : Mécanismes d’échappement des tumeurs au SI (Beatty Gl and Gladney Wl, 2015).   

Les tumeurs cliniquement apparentes développent des mécanismes leur permettant d’échapper au 
contrôle du SI. Durant ce processus, les cellules cancéreuses peuvent être sélectionnées par : (i) perte 
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d’antigénicité, (ii) perte d’immunogénicité, (iii) en orchestrant la mise en place d’un environnement 
immunosuppressif. 

Les cellules tumorales résistantes vont être progressivement sélectionnées. Comme évoqué 

précédemment un épuisement clonal par stimulation antigénique prolongée est également 

responsable d’une anergie des LT effecteurs.  

En examinant les biopsies tumorales de patients naïfs de traitement, on distingue 

schématiquement trois profils immunitaires prédictifs de la réponse à une immunothérapie 

ciblant la voie PD-1/PD-L1 : « immune-inflamed », « immune-excluded », et « immune-

desert ».   

- Le phénotype « immune inflamed » est caractérisé par une infiltration par des LT CD4 

et CD8 à proximité des cellules tumorales, et l’expression d’ARNm de cytokines pro-

inflammatoires et effectrices par les LT CD4 et CD8 attestant de la mise en place d’une 

réponse immunitaire antitumorale,  

- Le phénotype « immune-excluded » est caractérisé par la présence de contingents 

cellulaires du SI sans pénétration au sein du parenchyme tumoral, l’infiltrat restant 

localisé dans le stroma tumoral.    

- Le phénotype « immune-desert » est caractérisé par une quasi-absence de CTL reflétant 

l’absence probable de réponse immunitaire antitumorale pré-existante  

Les phénotypes « immune-excluded » et « immune-desert » peuvent être considérés comme 

des tumeurs dites « non inflammées ».    
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Figure 6 : Les stratégies thérapeutiques pouvant influer sur le cycle de l’immunité antitumorale 
(Chen Ds and Mellman I, 2013).  

La figure illustre des exemples de thérapeutiques ciblant sur les différentes étapes du « cycle » de 
l’immunité antitumorale. Les protocoles de vaccinations agissent sur le stade de la présentation 
antigénique aux cellules T (étape 2), les thérapies anti-CTLA-4 influent sur le « priming » et l’activation 
des LT (étape 3), les molécules anti-PD-1/PD-L1 favorisent la phase effectrice cytolytique des LT (étape 
7). Les traitements antitumoraux conventionnels, tels que la chimiothérapie, la radiothérapie ou les 
thérapies ciblées, peuvent promouvoir l’apparition de cibles antigéniques exprimées par les cellules 
cancéreuses (relargage d’antigènes tumoraux = étape 1). Les inhibiteurs du VEGF peuvent faciliter 
l’infiltration des LT au contact de la tumeur (étape 5). GM-CSF : granulocyte macrophage colony-
stimulating factor ; CAR : chimeric antigen receptor.  

A chaque étape du « cycle » de l’immunité antitumorale (cf. Figure 6) entrent en 

compétition des facteurs stimulateurs versus inhibiteurs. La chimiothérapie, la radiothérapie et 

les thérapies ciblées peuvent favoriser la libération d’antigènes tumoraux (étape 1). Les 

inhibiteurs du VEGF peuvent faciliter l’infiltration de la tumeur par les LT (étape 5). C’est à 

partir des différents points de contrôle de chaque étape que différentes stratégies 

d’immunothérapies ont été développées : les protocoles de vaccinations agissent sur la 

présentation antigénique (étape 1), les anti-CTLA-4 agissent au niveau du « priming » des LT 

(étape 3) tandis que les AC ciblant la voie PD-1/PD-L1 agissent au niveau de la réponse 

effectrice (étape 7). Il existe une régulation spatio-temporelle des molécules de costimulation. 
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Figure 7 : Les multiples facteurs influençant la mise en place d’une immunité protectrice versus 
un état de tolérance du SI au cours des cancers (Chen and Mellman, 2017).  

L’immunité antitumorale est influencée par de multiples facteurs cellulaires et moléculaires dont 
agissent pour promouvoir une réponse effectrice T (en bleu), tandis que d’autres favorisent la mise en 
place d’un état de tolérance (en rouge). Le développement d’une tumeur de phénotype plus ou moins 
inflammé résulte de l’intégration d’un ensemble de facteurs intrinsèques et extrinsèques. CAF : cancer-
associated fibroblastes ; TLR : toll-like receptor.  

Selon Chen et al., en dehors des propriétés intrinsèques liées à la tumeur et à la réponse 

immunitaire mise en place, entrent également en jeu dans le processus de défense antitumoral 

des facteurs liés à l’hôte tels que son âge, ses caractéristiques génétiques, son microbiote 

intestinal, ses antécédents infectieux, et son exposition à des facteurs exogènes tels que des 

drogues immunomodulatrices/immunosuppressives (cf. Figure 7) (Chen and Mellman, 2017).  

Concernant les effecteurs du SI, d’autres populations cellulaires impliquées dans l’immunité 

anti-cancéreuse ont été décrites et se trouvent à l’interface entre immunité innée et adaptative : 

les LT innés tels que les NKT et les LT-γδ. Nous allons à présent nous focaliser sur leur 

description.  
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PARTIE II - LES LYMPHOCYTES T NON 

CONVENTIONNELS  

I. Introduction 

Il a été décrit au cours de ces trente dernières années des populations de LT dits non 

conventionnels ou innés. Ils possèdent comme les LT conventionnels un TCR issu du 

réarrangement des gènes codant les domaines V, D, J des chaînes α/β ou γ/δ du TCR et sont 

dotés de fonctions innées : délai de réponse court (cf. Figure 8) sans rencontre préalable d’un 

antigène étranger, capacité de production de cytokines et de fonction cytotoxique pouvant être 

mises en jeu indépendamment d’une stimulation via leur TCR. Ils sont capables, à l’instar des 

cellules NK, de répondre à des stimuli pro-inflammatoires tels que les combinaisons d’IL-12, 

d’IL-18 et d’interférons de type I tel que l’IFN-α.  

 

Figure 8 : Délai de réponse primaire et secondaire à une stimulation infectieuse des LT 
conventionnels versus non conventionnels (Godfrey et al., 2015). 

La partie droite du graphique représente la réponse primaire à l’infection et la partie gauche la réponse 
à l’occasion d’une deuxième stimulation (réponse mémoire). 

Ces populations de LT non conventionnels TCR-αβ ou TCR-γδ se distinguent également 

des LT conventionnels par les caractéristiques suivantes :  

- une reconnaissance antigénique non restreinte pas les molécules du CMH classique ; ils 

reconnaissent des molécules présentatrices d’antigènes non polymorphiques codés par 

des gènes situés dans le locus des molécules du CMH (HLA-E, HFE, H2-M3 et H2-

Q9) ou en dehors de ce dernier (CD1a, CD1b, CD1c, CD1d et MR1).  
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- une reconnaissance possible d’antigènes de nature non peptidique, 

- une proportion plus importante de LT susceptibles de répondre à un antigène donné 

chez un individu naïf que celle des LT conventionnels (cf. Figure 9), 

- une diversité de répertoire TCR plus restreinte, pouvant dans certains cas correspondre 

à répertoire invariant ou semi-invariant, 

- une localisation préférentielle en dehors des tissus lymphoïdes.  

 

Figure 9 : Caractéristiques des LT conventionnels (« MHC-restricted T cells ») versus celles des 
LT non conventionnels (Godfrey et al., 2015).  

Les points clés qui différencient les LT conventionnels des LT non conventionnels sont : la richesse 
numérique à l’état basal en cellules spécifiques de l’antigène, le délai de réponse, et le type de réponse 
mise en place selon les individus vis-à-vis d’un antigène donné. 

Les populations T non conventionnelles ou innées exercent des fonctions critiques dans 

l’initiation des réponses immunitaires en jouant un rôle protecteur avant que l’immunité 

adaptative soit établie. Ces dernières peuvent être divisées en sous-groupes en fonction de leurs 

molécules de restriction : les LT-γδ, les NKT, les MAIT, les LT restreints par les molécules du 

CMH de classe Ib et les LT restreints par les molécules CD1a, b et c  (Godfrey et al., 2018) (cf. 

Figure 10). Les LT innés sont impliqués dans l’immunité anti-infectieuse et antitumorale mais 

également dans l’homéostasie et les mécanismes de réparation tissulaire. A titre d’exemple,  

les iNKT et les LT-γδ jouent un rôle non redondant dans la biologie du tissu adipeux au sein 

duquel ils exercent une activité anti-inflammatoire et participent aux mécanismes de 

thermorégulation et à l’équilibre métabolique de l’organisme (LaMarche et al., 2018).   
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Figure 10 : Les différentes populations de LT innés en fonction de leurs molécules de restriction 
(Godfrey et al., 2018). 

1, « H2-M3 et Qa-2 restricted T-cells » sont identifiés chez la souris ; 2, séquences TCR humaines ; 3, 
illustration des LT-γδ humains.  

II. Le gradient d’« innateness » des LT 

L’équipe de Gutierrez-Arcelys a récemment mené des travaux visant à décrypter les 

caractéristiques transcriptomiques conférant aux cellules iNKT, MAIT, et LT-γδ (Vδ1 et Vδ2) 

leurs fonctions de type « innate » (Gutierrez-Arcelus M et al., 2019). Les populations LT 

innées représentent environ 10 à 20% des LT chez l’Homme (cf. Figure 11a) et sont capables 

à l’instar des cellules NK de produire de grande quantité d’IFN-γ en réponse à une stimulation 

indépendante du TCR du type de celle constituée par la combinaison de cytokines pro-

inflammatoires Il-12+IL-18 +/- IFN-α (cf. Figure 11b).  
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Figure 11 : Les LT innés chez l’Homme (Gutierrez-Arcelus M et al., 2019). 

(a) Analyse en cytométrie en flux de leur fréquence au sein des LT totaux (n=101 donneurs sains) ; le 
groupe combiné inclut les iNKT, MAIT, et les LT Vδ1 et δ2. (b) Analyse en cytométrie en flux de leur 
capacité de production d’IFN-γ (marquage intra-cellulaire) en réponse à une stimulation de type innée 
(cytokines). 

Les analyses en « single cell RNAseq » couplées à des expériences fonctionnelles montrent 

que le statut « innate » est caractérisé par : i) la présence d’ARNm (pour acide ribonucléique 

messager) préformés responsables des fonctions effectrices immédiates, ii) un potentiel 

prolifératif inférieur à celui des LT conventionnels. En effet, la transcription des ARNm reliés 

aux fonctions effectrices (production de cytokines notamment d’IFN-γ, production de 

chimiokines, expression de l’arsenal cytotoxique et de molécules antioxydantes de la voie des 

pentoses phosphate) est priorisée par rapport à l’expression des gènes du complexe 

ribosomique (cf. Figure 12). 

 

Figure 12 : Les LT innés ont un potentiel d’expression de l’IFN-γ accru et un potentiel de 
prolifération réduit (Gutierrez-Arcelus M et al., 2019).  

Expression des ARNm de l’IFN-γ (a) et des ARNm ribosomaux (qPCR du précurseur 47S RNA) (b), à 
l’état basal, par les LT conventionnels CD4/CD8, les MAIT, les iNKT, les LT Vγ1 et Vγ2 et, les cellules 
NK. 

a b 
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Le caractère « adaptiveness » a, quant à lui, pour signature transcriptomique une forte 

expression des acteurs de la machinerie transcriptionnelle conférant ainsi un haut potentiel de 

prolifération aux LT conventionnels CD4 et CD8. Les travaux de cette équipe révèlent enfin 

l’existence d’un gradient continu d’« innateness » au sein duquel se répartissent les différents 

contingents de LT innés entre les LT adaptatifs CD4/CD8 d’un côté et les cellules NK de 

l’autre : les MAIT, les iNKT, puis les LT-γδ.   

Dans une première partie, nous décrirons les iNKT, les LT-γδ et les MAIT et leur 

implication dans l’immunité antitumorale puis nous présenterons notre population d’intérêt, les 

LT CD8 « innate memory ».  

III. Définition et activité antitumorale des différentes populations de LT 

innés  

III.1. Les iNKT 

III.1.1. Définition 

Les NKT sont des LT non conventionnels restreints par la molécule du CMH de classe I 

non classique CD1d qui présente des antigènes non peptidiques : des glycolipides. Les NKT 

sont divisés en deux groupes :  

- les NKT de type I ou iNKT possédant un TCR invariant : la chaîne α de leur TCR est 

issue du réarrangement Vα24-Jα18 chez l’Homme et Vα14-Jα18 chez la Souris 

(Berzins et al., 2011; Rossjohn J et al., 2012),  

- les NKT de type II qui présentent une diversité de répertoire de la chaîne α de leur TCR.  

 Nous ne décrirons ici que les iNKT reconnus comme archétype des LT- innés. Ils 

constituent une population de LT innés très conservée chez l’Homme et la Souris. Les iNKT, 

comme leur nom l’indique, possèdent des marqueurs T comprenant le complexe CD3 et un 

TCR-αβ, et expriment des récepteurs de cellules NK (par exemple CD161, CD56, CD16, 

NKG2A et NKG2D chez l’Homme et NK1.1, CD122, NKG2A chez la Souris). Ils présentent 

un phénotype de cellule activée/mémoire (CD45RO+, CD62L- chez l’Homme ; CD44+ CD62L- 
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chez la Souris) et expriment la molécule CD122 (chaîne β du récepteur de l’IL-2 et de l’IL-15). 

Chez l’Homme, les iNKT sont CD4+, CD8+ ou doubles négatifs (DN), tandis qu’ils sont CD4+ 

ou DN chez la souris (Berzins et al., 2011; Matsuda Jl et al., 2008). Ils sont présents dans 

différents organes tels que la rate, la moelle osseuse, les poumons et les ganglions lymphatiques 

mais s’accumulent surtout dans le foie et l’omentum. Leur fréquence dans le sang humain est 

très faible et peut varier entre individus d’un facteur 1000, allant de 0,001% à 1% (Berzins et 

al., 2011).  

III.1.2. Sélection et maturation 

Leur différenciation thymique est régulée par de nombreux facteurs intrinsèques et 

extrinsèques. Ils sont sélectionnés positivement par des interactions avec des thymocytes 

doubles positifs (DP) qui expriment CD1d et un lipide endogène non identifié. La molécule 

CD1d joue ainsi un rôle dans leur activation mais également dans leur ontogénie. Leur sélection 

se distingue également de celle des LT conventionnels par la nécessité de mise en jeu de la voie 

SLAM-R/SAP/Fyn (récepteurs de la famille SLAM (pour signaling lymphocyte activation 

molecule) ; SAP (pour SLAM associated protein))  (Savage Ak et al., 2008; Verykokakis et al., 

2010). Leur développement dépend des facteurs de transcription ERG2 (pour early growth 

factor 2) et PLZF (Shissler Sc and Tj, 2019) mais aussi de l’IL-15. Les souris déficientes en 

IL-15 ou en récepteur de l’IL-15 sont en effet dépourvues d’iNKT.  

Chez la Souris, après sélection positive, les iNKT expriment CD69 (marqueur d’activation 

précoce) et passent par quatre stades de maturation au cours desquels ils acquièrent l’expression 

de CD44 et de NK1.1 tandis qu’ils perdent celle de CD24 (Godfrey Di and Sp, 2007). 

Chez l’homme, à la sortie du thymus, ils sont CD4+ CD161- et terminent leur maturation en 

périphérie devenant alors CD161+ (Berzins Sp et al., 2005). 
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III.1.3. Activation et fonctions 

Leur mode d’activation est double, soit TCR-dépendant via la présentation de ligands 

naturels ou synthétiques de CD1d, soit TCR-indépendant (cytokine-dépendant) (cf. Figure 13).  

 

Figure 13 : Mécanisme d’activation des iNKT (Godfrey et al., 2018). 

Les iNKT peuvent être activés via : i) la reconnaissance d’un ligand endogène ou exogène présenté 
par la molécule CD1d, ii) une combinaison de cytokines pro-inflammatoires (IL-12+IL-18) ou iii) les 
deux.  

 

III.1.3.1. Activation des iNKT TCR-dépendante  

Les iNKT reconnaissent des antigènes glycolipidiques présentés par CD1d grâce à ses deux 

poches hydrophobes. La molécule CD1d est une glycoprotéine transmembranaire apparentée 

aux molécules du CMH de classe I présente à la surface des DC, des monocytes, des 

macrophages et des LB et LT et capable de présenter aux iNKT des ligands endogènes ou 

exogènes (Ly and Moody, 2014).  

L’αgalactosylcéramide (αGC) est le ligand expérimental le plus couramment utilisé pour 

étudier les iNKT ; il s’agit d’un glycosphingolipide extrait des éponges marines (Kawano T et 

al., 1997). En 2000, l’équipe de Kronenberg a développé un tétramère constitué de quatre 

molécules CD1d chargées avec l’αGC permettant d’identifier en cytométrie en flux (CMF) les 

iNKT (Matsuda Jl et al., 2000). Plusieurs analogues de l’αGC ont été synthétisés tels que 

l’OCH induisant préférentiellement une sécrétion d’IL-4 tandis que l’α-C-GalCer induit plutôt 

une sécrétion d’IFN-γ (Li et al., 2009).  
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En 2004, le groupe d’Albert Bendelac a découvert un ligand naturel endogène capable de 

stimuler les iNKT : l’iGb3 (isoglobotrihexosylceramide) (Zhou D et al., 2004). Une étude 

réalisée par Brennan et al. en 2011 présente le β-D-Glucopyranosylcéramide comme un 

candidat sérieux pour la sélection des cellules iNKT dans le thymus (Brennan Pj et al., 2011).  

III.1.3.2. Activation des iNKT dépendante des cytokines  

Une stimulation par l’IL-12 et l’IL-18 déclenche leur production d’IFN-γ (Leite-De-Moraes 

Mc et al., 1999; Matsuda Jl et al., 2008). Ils peuvent également être activés par les interférons 

de type I (Wesley Jd et al., 2008), l’IL-33 (Bourgeois E et al., 2009), l’IL-1β et l’IL-23 (Paget 

C et al., 2012).  

L’activation des iNKT conduit à leur prolifération et à leur sécrétion rapide et massive d’un 

large spectre de cytokines (IL-4, IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IL-17, IL-21, IFN-

γ, TNF-α, TGF-β). Les iNKT possèdent également des fonctions cytotoxiques grâce à 

l’expression de la perforine, de granzyme, et de FAS-L (Takeda K et al., 2000).  

On distingue plusieurs sous-populations en fonction de leur profil cytokinique et 

transcriptionnel (Kim et al., 2015; Lee et al., 2013b) :  

- les iNKT1 qui un profil Th1 : production d’IFN-γ et expression de T-bet, 

- les iNKT2 qui ont profil Th2 : production d’IL-4 et forte expression de PLZF et GATA3 

mais non expression de T-bet,  

- les iNKT17 qui ont un profil Th17 : production d’IL-17 et expression de RORγt (pour 

RAR-related orphan nuclear / ROR) mais non expression de T-bet,  

- les iNKT de type « follicular helper T » présentes dans les centres germinatifs : 

production d’IL-21 et expression de Bcl6 et CXCR5 (Chang Pp et al., 2011),  

- les iNKT10 de type régulateur : production de TGF-β et d’IL-10 et caractérisés par la 

perte d’expression de PLZF (Lynch L et al., 2015).  

 Le spectre d'action attribué à ces cellules est ainsi particulièrement large. Ils ont un rôle 

régulateur, ils modulent les réponses immunitaires en produisant de grande quantité de 

cytokines en influençant à la fois leurs versants innés et adaptatifs. Ils sont impliqués dans 
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l’activation des cellules NK, des macrophages, des cellules B, des cellules T conventionnelles, 

dans la maturation des DC, et interagissent avec les LTreg (CD4+ CD25+) (Fujii et al., 2013; 

La Cava A et al., 2006). De ce fait, les iNKT jouent un rôle dans l’immunosurveillance 

antitumorale, l’immunité anti-infectieuse (anti-bactérienne et anti-virale) et la régulation de 

l’autoimmunité (Berzins et al., 2011). Comme évoqué ci-avant, ils participent également à 

l’homéostasie de certains tissus tels que le tissu adipeux et la peau. Les travaux de H. Tanno et 

al. ont récemment illustré via un modèle murin de souris déficientes en iNKT (souris Jα18KO 

(pour knock-out)) que ces derniers jouaient un rôle bénéfique dans le processus de cicatrisation 

cutanée en prévenant l’instauration d’une réponse inflammatoire chronique médiée par les 

PNN (Tanno H et al., 2017).   

Récemment, une autre propriété fonctionnelle leur a été attribuée chez la Souris ; il s’agit 

de leur contribution à la génération des LT CD8 IM (pour innate memory) via leur sécrétion 

d’IL-4 (Weinreich et al., 2010a). 

III.1.4. Rôle des iNKT dans l’immunosurveillance antitumorale 

Dans de nombreux cancers chez l’Homme, une corrélation entre la survie globale et le statut 

fonctionnel des iNKT (sang périphérique et site tumoral) a été mise en évidence (Fujii Si and 

K, 2019). Le rôle des iNKT dans l’immunosurveillance antitumorale est démontré par les 

modèles murins déficients en iNKT (CD1d KO, Jα18KO). Chez la souris Jα18KO, on observe 

un développement accéléré des tumeurs induites par le MCA comparativement aux souris 

sauvages, et il a été mis en évidence une activité cytolytique directe des iNKT vis-à-vis des 

cellules cancéreuses (Smyth Mj et al., 2000). Wingender et al. ont également observé in vivo 

un potentiel de cytotoxicité des iNKT vis-à-vis de cellules tumorales cibles exprimant la 

molécule CD1d (Wingender G et al., 2010). Dans d’autres modèles murins, leur implication 

dans l’immunité antitumorale n’est pas liée à un effet cytolytique mais à leur capacité 

d’immunorégulation : inhibition des TAM (pour tumor-associated macrophage) (Song L et al., 
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2009) ou potentialisation de l’activité antitumorale des cellules NK via leur grande production 

d’IFN-γ (Fujii S et al., 2002).  

En thérapeutique, des stratégies basées sur l’administration de DC CD1d+ chargées d’αGC 

ont été testées dans plusieurs cancers (pulmonaire, tête et cou, myélome multiple, mélanome) 

(Fujii Si and K, 2019) avec une bonne tolérance et des réponses cliniques favorables dans 

certains cas. Deux études basées sur la technologie d’ingénierie des LT exprimant à leur surface 

un CAR (pour chimeric antigen receptor) dirigé contre un marqueur de surface exprimé par 

les cellules tumorales (CAR T-cells), évaluent l’effet d’un CAR-iNKT pour le traitement de 

neuroblastome (NCT03294954) et d’un CD19-CAR-aNKT allogénique pour traiter des 

lymphomes en rechute ou réfractaires (NCT03774654).   

III.2. Les LT-γδ 

III.2.1. Phénotype des LT-γδ 

Les LT-γδ possèdent un TCR composé des chaînes γ et δ dont la diversité de répertoire est 

moindre que celle des LT TCR-αβ. Chez l’Homme, les LT-γδ exprimés présentent des 

réarrangements privilégiés comme Vγ9 avec Vδ2 (TVγ9δ2) ou comme celui des chaînes Vγ2, 

Vγ3, Vγ4, Vγ5, Vγ8 avec la chaine Vδ1. Leur TCR a une structure de type « immunoglobulin-

like » (Allison Tj et al., 2001; Li H et al., 1998) suggérant un mode de reconnaissance de 

l’antigène différent des LT TCR-αβ. La majorité des LT-γδ ne sont pas restreints par les 

molécules du CMH (Chien Yh et al., 2014; Vantourout P and Hayday A, 2013). Ils expriment 

rarement les corécepteurs CD4 et CD8. Ils représentent environ 0,5 à 10 % des lymphocytes 

circulants chez l’Homme et la Souris avec des sous populations aux caractéristiques distinctes 

chez l’Homme et la Souris. Chez l’adulte sain, les LT-γδ Vγ9δ2 sont majoritairement présents 

dans la circulation sanguine, tandis que les TVδ1 ont une fréquence accrue dans la peau et 

l’intestin.  
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Les LT-γδ Vγ9δ2 sont activés par des métabolites dénommés « phosphoantigènes » dont la 

structure est liée à celle des précurseurs de la voie de synthèse des isoprénoïdes, tels que 

l’isopentenyl-pyrophosphate (IPP), le farnésyl-pyrophosphate ou des analogues synthétiques 

tels que le bromohydrine-pyrophosphate (BrHPP) (Boutin and Scotet, 2018). Les 

phosphoantigènes peuvent être exprimés par des cellules infectées ou tumorales ou, produits 

par des pathogènes intracellulaires tels que Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium 

leprae, Listeria sp., Plasmodium sp ainsi que d’autres bactéries telle que Escherichia Coli. 

Plusieurs travaux ont montré que l’activation des LT-γδ Vγ9δ2 par les phosphoantigènes 

implique les butyrophilines, telle que la butyrophiline 3A1 (BTN3A1) (Boutin and Scotet, 

2018; Rhodes et al., 2015; Sandstrom A et al., 2014; Vavassori S et al., 2013). Les 

butyrophilines appartiennent à la superfamille des immunoglobulines et sont apparentées à la 

famille des molécules de co-stimulation CD80/86. A titre d’exemple, les phosphoantigènes 

présents au sein d’une cellule cancéreuse ou infectée activent un domaine intracellulaire de la 

BTN3A1 (B30.2) qu’elle soit localisée au niveau de la membrane cellulaire ou au niveau du 

réticulum endoplasmique, puis entraînent une modification de conformation de cette dernière 

et ainsi sa visibilité et sa reconnaissance à la surface cellulaire par le TCR des LT-γδ Vγ9Vδ2 

(Boutin and Scotet, 2018). Notons que la reconnaissance des butyrophilines par le TCR des 

LT-γδ ne se fait pas via les régions CDR3, mais met dans la plupart des cas en jeu une région 

située dans la troisième région charpente (FR (pour framework) 3) de Vγ4. Cette région 

dénommée HV4, également présente dans les domaines Vβ des chaînes β du TCR, est 

impliquée dans la reconnaissance des superantigènes viraux ou bactériens. En d’autres termes, 

la reconnaissance des butyrophilines par les LT-γδ ressemble à celle d’un superantigène, 

indépendamment de la spécificité du TCR.  



51 

Les TVδ1 humains reconnaissent d’autres ligands cellulaires tels que les protéines du CMH 

« class I-like » : EPCR (pour endothelial protein C receptor), CD1c, Cd1d, MICA et ULBP 

(pour UL16-binding proteins) (Godfrey et al., 2015).  

III.2.2. Fonction des LT-γδ  

Les TVγ9δ2 reconnaissent des phosphoantigènes d’origine microbienne et jouent un rôle 

dans l’immunité anti-infectieuse bactérienne et parasitaire. Leur capacité effectrice résulte de 

l’intégration d’un ensemble de signaux : reconnaissance d’un phosphoantigène, et interaction 

de récepteurs NK-like activateurs ou inhibiteurs avec leurs ligands. Après stimulation 

antigénique, ils sécrètent de grandes quantités de cytokines pro-inflammatoires, telles que 

l’IFN-γ et le TNF-α, surexpriment le récepteur de l’IL-2 et se différencient en cellules 

cytotoxiques (expression de la perforine et de granzymes A/B) (Godfrey et al., 2015).  

La démonstration de leur implication dans l’immunosurveillance antitumorale provient de 

l’étude de souris déficientes en LT-γδ qui présentent une incidence significativement 

augmentée de tumeurs chimioinduites comparativement aux souris sauvages (Gao Y et al., 

2003; Girardi et al., 2001). Chez l’Homme, il a été montré in vitro que les TVγ9δ2 et les TVδ1 

avaient la capacité de reconnaître et de lyser des cellules tumorales (Bouet-Toussaint F et al., 

2008; Cordova A et al., 2012; Correia Dv et al., 2011; Corvaisier M et al., 2005).  

Une association entre le statut des LT-γδ et la survie globale des patients a été recherchée 

dans de nombreux cancers avec des résultats contradictoires. Dans le cadre de greffes de moelle 

allogénique de CSH pour leucémies aigües myéloïdes ou lymphoblastiques, une association 

entre la survie globale et la survie sans progression a été mise en évidence (Godder Kt et al., 

2007; Lamb Ls et al., 1996), tandis que chez des patients pris en charge pour des cancers de 

vessie, colo-rectaux et du sein, un effet négatif a été rapporté. Près d’une vingtaine d’essais 

cliniques ont étudié le potentiel anti-tumoral des TVγ9δ2 dans différents cancers. L’effet 

thérapeutique attendu est basé sur une expansion des TVγ9δ2 induite in vitro ou ex vivo par les 
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aminobiphosphonates, tel que le zoledronate, qui induisent une accumulation de métabolites 

de type IPP. Les auteurs de ces différents essais rapportent une bonne tolérance, néanmoins il 

n’y a pas eu de bénéfice clinique observé dans la majorité des cas (Godfrey et al., 2018). Plus 

récemment, Chauvin et al. ont rapporté une élimination spontanée par des TVγ9Vδ2 

allogéniques de cellules de glioblastomes mésenchymateux humains à la fois in vitro (cultures 

simpliquant un engagement du TCR indépendamment d’une spécificité de répertoire et 

dépendant de l’activation du récepteur activateur NKG2D (Chauvin C et al., 2019).    

III.3. Les MAIT  

Les MAIT ont été décrits de manière princeps en 2003 par une équipe française (Treiner E 

et al., 2003). Chez l’Homme, ils sont fortement représentés dans le sang (1 à 10% des LT), le 

foie (20% à 40%), le poumon et la lamina propria de l’intestin (Dusseaux M et al., 2011; Martin 

E et al., 2009). A l’instar des iNKT, les MAIT possèdent un TCR semi-invariant, précisément 

Vα7.2-Jα33/12/20 associés à Vβ2 ou Vβ13. Chez l’Homme, ils sont majoritairement CD8+ (70-

90%), 10 à 20 % étant doubles négatifs et il existe une population minoritaire CD4+. Ils 

possèdent un phénotype mémoire effecteur (CD45RO+ CCR7- CD62Llo) et expriment CD161, 

CD26, CCR5, IL18Rα, CCR6 ainsi que les facteurs de transcription PLZF, RORγT, et T-bet. 

Leur développement et leurs fonctions dépendent de la molécule non polymorphique du CMH 

de classe Ib dénommée MR1 (pour major histocompatibility complex class I-related protein). 

Leur TCR a la particularité de reconnaître des métabolites dérivés des précurseurs de la voie 

de biosynthèse de la vitamine B2 (riboflavine) présentés via la molécule MR1. La synthèse de 

ces métabolites est l’apanage des bactéries et des levures, conférant ainsi aux MAIT des 

fonctions anti-infectieuses. Deux dérivés du précurseur de la vitamine B2 dénommé 5-A-RU 

(pour 5-amino-ribityl uracil) ont été identifiés comme puissants agonistes de MR1 : le 5-OE-

RU et le 5-OP-RU. Ainsi, le TCR des MAIT reconnait des complexes MR1:5-OP-RU via la 

région CDR3 de sa chaîne α (pour revue (Legoux F et al., 2020)). L’existence d’un lien étroit 
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entre la biologie des MAIT et le microbiote avait été évoqué en 2003 compte tenu de la mise 

en évidence de leur absence, dans le sang périphérique, chez les souris élevées en conditions 

stériles (Treiner et al 2003). Les mécanismes qui sous-tendent cette connexion se précisent au 

fil du temps, Legoux et al. ont montré en 2019 que les métabolites dérivés de la riboflavine 

produits par le microbiote intestinal contrôlaient, après circulation dans l’organisme, le 

développement intra-thymique des MAIT (Legoux F et al., 2019). Selon Legoux et al., les 

signaux émanant du microbiote impactent leur développement thymique mais aussi leur 

expansion en périphérie et leurs fonctions au sein de certains organes (Legoux F et al., 2020).  

Il existe deux modes d’activation des MAIT. L’un est dépendant de la reconnaissance par 

leur TCR de métabolites microbiens issus de la voie de synthèse de la vitamine B2. L’autre 

dépend d’une stimulation par des cytokines telles que l’IL-12, l’IL-18, l’IL-15 ou les 

interférons de type I, permettant ainsi une activation indépendante du TCR, en cas d’infection 

virale par exemple. Après activation, ils produisent des cytokines pro-inflammatoires de profil 

Th1/Th17 telles que l’IFN-γ, le TNF-α, l’IL-17 et l’IL-22, et sont capables d’exercer une 

activité cytolytique directe via leur expression de la perforine et de granzyme. Ils possèdent 

aussi des fonctions d’immunorégulation via leur interaction avec les DC, les LB, et les cellules 

NK. Il a été montré qu’ils jouent un rôle dans la cicatrisation cutanée. Une implication 

potentielle dans l’homéostasie des épithéliums en lien avec un dialogue avec le microbiote 

local a aussi été évoquée (Legoux F et al., 2020).  

Etant donné leur abondance dans le foie, leur rôle dans les processus tumoraux impliquant 

le foie a été étudié. Une étude a rapporté une altération de la capacité de sécrétion de l’IFN-γ 

des MAIT isolés à partir de localisations métastatiques hépatiques (Shaler Cr et al., 2017). Une 

autre équipe a montré qu’une réduction de la fréquence des MAIT était corrélée à un pronostic 

sombre dans le contexte de carcinomes hépatocellulaires (Zheng et al., 2017).  
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III.4. Les LT CD8 mémoires non conventionnels  

III.4.1. Différenciation des LT CD8 en cellules mémoires : les voies alternatives  

Après une stimulation antigénique, les LT CD8 naïfs peuvent se différencier en LT CD8 

effecteurs à courte durée de vie ou en cellules mémoires à longue durée de vie. Chez l’Homme 

et la Souris, de nombreux sous type ont été décrits (cf. Figure 14).  

 

Figure 14 : Les différentes populations de LT CD8 mémoires chez l’Homme et la Souris (Martin 
and Badovinac, 2018).  

Tem : effector memory ; Tcm : central memory ; Temra : Tem with a terminally differentiated subset that 
expresses CD45RA ; Trm : tissue resident memory ; Tpm= Cx3Cr1 (fractalkine receptor) peripheral 
memory T cells.     

Au début des années 2000, il a été montré chez la Souris que les LT CD8 naïfs peuvent 

également acquérir le phénotype et la fonction de cellules mémoires en l’absence de contact et 

de reconnaissance d’un antigène étranger ; on parle alors d’« antigen-inexperienced memory 

phenotype T-cells » (Jameson et al., 2015; Lee et al., 2011; White Jt et al., 2017). Le facteur de 

transcription Eomes de la famille T-box joue un rôle central dans l’acquisition du phénotype 

mémoire et dans les fonctions des « antigen-inexperienced memory phenotype T-cells » et leur 

permet de répondre efficacement à l’IL-15 qui joue un rôle crucial dans leur maintien de leurs 

fonctions.   
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Il a tout d’abord été observé chez la souris que des LT CD8 naïfs pouvaient acquérir dans 

le contexte d’une lymphopénie, un phénotype mémoire, indépendamment de la rencontre d’un 

antigène étranger. La génération de ce contingent dénommé « lymphopenia-induced innate 

memory T-cell » repose sur un mécanisme de prolifération homéostatique en réponse à des 

cytokines, notamment à l’IL-7 (transfert de LT CD8 naïfs dans des hôtes immunodéficients par 

modification génétique ou irradiation). Les « lymphopenia-induced innate memory T-cells » 

ont un phénotype : CD44hi CD122hi CD49dlow contrairement aux LT mémoires conventionnels 

qui expriment fortement CD49d (= intégrine α4) (Goldrath Aw et al., 2000, 2004; Kieper and 

Jameson, 1999).   

Par la suite, d’autres « antigen-inexperienced memory phenotype T-cells » ont, par la suite, 

été décrits en condition physiologique chez des hôtes immunocompétents (Martinet et al., 

2015) :  

- des LT-αβ CD8SP (pour simple positif) naïfs ont la capacité d’acquérir un phénotype 

mémoire au cours de leur processus de différenciation thymique : les LT CD8 IM 

(pour innate memory) 

- des LT-αβ CD8SP naïfs ont la capacité d’acquérir un phénotype mémoire en périphérie 

en réponse à une stimulation cytokinique : les LT CD8 VM (pour virtual memory) 

III.4.2. Mise en évidence chez la souris des LT CD8 IM 

III.4.2.1. Découverte des LT CD8 IM chez les souris déficientes en Itk ou Rlk 

Les LT CD8 IM ont été décrits de manière princeps au début des années 2000 chez des 

souris rendues génétiquement déficientes par recombinaison homologue (-/-) en tyrosine kinase 

de la famille Tec (pour tyrosine kinase expressed in hepatocellular carcinoma) : Itk-/- (pour 

inductible T cell kinase) et/ou Rlk-/- (pour resting lymphocyte kinase) (Atherly Lo et al., 2006; 

Broussard C et al., 2006; Hu et al., 2007). Les tyrosines kinase Itk et Rlk interviennent dans la 

transduction du signal en aval du TCR (Andreotti et al., 2010; Prince Al et al., 2009). Les souris 

Itk-/- et Rlk-/- présentent des anomalies importantes comprenant un blocage de la différenciation 
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des LT CD4 et CD8 conventionnels au profit de l’émergence de LT CD8 caractérisés par 

l’expression d’un phénotype mémoire (CD44hi CD122hi CD24lo CXCR3+) dès le stade 

thymique (donc indépendamment d’une stimulation antigénique exogène) et, des 

caractéristiques phénotypiques (NK1.1+ et CD69+) et fonctionnelles (capacité de production 

rapide d’IFN-γ ex vivo en réponse à des stimuli innés) de cellules NK. Cette population qui a 

ainsi été dénommée LT CD8 IM (Atherly Lo et al., 2006; Broussard C et al., 2006; Liao and 

Littman, 1995; Schaeffer Em et al., 2000) (cf.Figure 15) exprime fortement le facteur Eomes 

qui fait figure de véritable signature fonctionnelle des LT IM chez la souris (Gordon et al., 

2011). Les LT CD8 IM expriment également des marqueurs d’activation tels que CD25 (la 

chaine α du récepteur de l’IL-2), et IL-4 Rα (la chaîne α du récepteur de l’IL-4) (Weinreich et 

al., 2010a).  

 

Figure 15 : Lymphocyte T CD8+ TCR-αβ+ « innate memory » (Lee et al., 2011).  

Ils expriment le facteur de transcription Eomes, des marqueurs mémoires (CD44, CD122, CXCR 3), 
des marqueurs de cellules NK comme NK1.1, et la chaîne α du récepteur de l’IL-4 et produisent l’IFN-
γ en réponse à une stimulation innée.  

III.4.2.2. Ontogénie des LT CD8 IM  

La différenciation des LT CD8 IM a lieu dans le thymus. A la différence des LT 

conventionnels CD4 et CD8 qui sont sélectionnés positivement par l’épithélium thymique, les 

LT CD8 IM, selon les travaux de Broussard et al., seraient sélectionnés par des molécules du 

CMH de classe I (dont un tiers seraient non classiques) présentées par des cellules d’origine 

hématopoïétique.  
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L’expression d’Eomes est un évènement critique de la différenciation des LT CD8 IM. En 

effet, chez les souris Itk-/-, les LT CD8 IM expriment tous et de manière homogène Eomes, 

tandis qu’en l’absence d’Eomes, ils ne sont pas décelables. Eomes contrôle l’expression du 

récepteur de l’IL-15 qui est un événement critique pour leur différenciation, leur sortie du 

thymus et leur maintien en périphérie. En effet, les LT CD8 IM sont absents chez les souris Itk-

/- IL-15-/- (Atherly Lo et al., 2006; Prince et al., 2014). Eomes cible également l’expression de 

Bcl2 qui est un facteur critique pour la génération des LT CD8 mémoires à longue durée de vie 

par opposition aux cellules effectrices (Zhou et al., 2010). T-bet, un autre facteur de 

transcription de type T-box, partenaire habituel d’Eomes dans le compartiment mémoire, est 

très faiblement exprimé par les LT CD8 IM thymiques tandis que les cellules « antigen-

inexperienced memory phenotype T-cells », lesquelles se différencient en périphérie, expriment 

à la fois Eomes et T-bet (Hu et al., 2007; Weinreich et al., 2010a).    

Le développement des LT CD8 IM dépend de deux principales cytokines : l’IL-15, comme 

nous l’avons déjà évoqué et l’IL-4 produite par des iNKT PLZF+, des NKT-γδ PLZF+ ou des 

LT CD4 PLZF+ selon le contexte (Lee et al., 2011). Dans les modèles murins Itk-/-ou Rlk-/-, il 

a été montré que l’absence d’IL-4, de PLZF ou d’iNKT entraînait la disparition des LT CD8 

IM  (Verykokakis et al., 2010; Weinreich et al., 2010a). Il faut noter que la maturation des 

iNKT est perturbée chez les souris Itk-/-, leur nombre étant diminué et seule une faible 

proportion d’entre eux présentant un phénotype mature (NK1.1hi, CD122hi). La maturation des 

NKT-γδ, une population particulière de LT identifiés chez la souris, ne semble pas en revanche 

nécessiter la mise en jeu des Tec kinases (pour revue (Andreotti et al., 2010). Les NKT-γδ 

partagent certaines propriétés avec les iNKT : leur localisation préférentielle splénique et 

hépatique, leur production d’IL-4 et d’IFN-γ, un phénotype activé et leur développement 

dépendant de PLZF et de SAP. Il a été montré dans le modèle murin Itk-/-que l’expansion des 
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LT CD8 IM résulte de la régulation positive de la sécrétion d’IL-4 produite par les NKT-γδ 

(Weinreich et al., 2010b).  

III.4.2.3. Mise en évidence des LT CD8 IM dans d’autres souches murines 

Par la suite, des LT CD8 IM ont été mises en évidence dans d’autres modèles transgéniques 

murins ; il s’agit de souris déficientes en : Klf2 (pour kruppel-like factor), molécule impliquée 

dans la régulation de la migration des LT, en Id3 (pour inhibitor of DNA binding 3), molécule 

impliquée dans la prolifération et la différenciation cellulaire, ou en CBP (pour C-AMP 

response element-binding protein), une histone acétyl-transférase de nombreux facteurs 

transcriptionnels des LT (Verykokakis et al., 2010; Weinreich et al., 2010a). Comme nous 

l’avons déjà évoqué, la génération des LT CD8 IM dans ces modèles Klf2-/-, Id3-/-, CBP-/- n’est 

pas due à l’absence d’expression de ces gènes mais à l’amplification de l’expression de l’IL-4 

produite par des cellules exprimant PLZF : les iNKT et/ou les NKT-γδ (Lee et al., 2011; 

Weinreich et al., 2010b). Dans ces modèles, le phénotype des LT CD8 IM est remarquablement 

identique : CD44+ CD122+ CXCR3+ IL-4R-α+ et Eomes+.  

Enfin, il faut noter que les LT CD8 IM ont aussi été décrits à l’état basal dans certaines 

souches de souris sauvages à des fréquences plus faibles que chez les souris transgéniques. 

Leur fréquence est plus élevée chez les souris BALB/c que chez les souris C57BL/6 car les 

NKT PLZF+ produisant de l’IL-4 sont physiologiquement abondants chez les souris BALB/c 

(Lee et al., 2013b). 

Une équipe belge a récemment étudié chez la souris le rôle joué par Eomes sur le plan 

génétique au cours du processus de maturation des LT CD8 non conventionnels (Istaces et al., 

2019). De manière intéressante, leurs résultats suggèrent qu’Eomes pilote la différenciation des 

LT CD8 IM sur la base d’un programme de modifications épigénétiques. Les LT CD8 IM et 

les LT CD8 mémoires conventionnels n’ont en commun qu’une partie de leur répertoire 

d’enhancers actifs. L’expression d’Eomes au sein des thymocytes CD8 SP entraîne une 



59 

reprogrammation qui dépend des enhancers liant le facteur de transcription RUNX3. Eomes 

est de plus associé à l’activateur de transcription BRG1 (pour Brahma-related gene-1) dans un 

complexe lié à la chromatine et contribue au recrutement de ce facteur de remodelage de la 

chromatine.     

Miller et al. ont rapporté en mai 2020 leurs travaux testant si le mode de différenciation des  

« antigen-inexperienced memory phenotype T-cells » dépendait ou non de la signalisation via 

leur TCR (Miller et al., 2020). Les précédents travaux de Broussard et al., et de Schaeffer et 

al., suggéraient dans un modèle de souris transgénique TCR-anti-H-Y (anti-mâle) dans un fond 

Itk-/- que le répertoire des LT CD8 IM n’avait pas de caractère autoréactif  (Broussard C et al., 

2006; Schaeffer Em et al., 2000), tandis qu’un modèle de souris transgénique TCR-anti-H-Y 

dans un fond sauvage n’excluait pas la possibilité que les LT CD8 IM aient un répertoire auto-

réactif (Dhanji et al., 2006). Le fait que la fréquence et le phénotype des « antigen-

inexperienced memory phenotype T-cells » ne soient pas modifiés, ni chez les souris élevées 

en conditions stériles, ni chez les souris élevées en conditions stériles et nourries par un régime 

alimentaire de base, suggèrent que leur processus de différenciation est soit dépendant de la 

reconnaissance de ligands endogènes, soit indépendant d’une signalisation médiée par leur 

TCR (Jameson et al., 2015; White Jt et al., 2017). Leur étude de la diversité du répertoire TCR 

des « antigen-inexperienced memory phenotype T-cells », d’origine ganglionnaire et splénique, 

par séquençage à haut débit, chez des souris C57BL/6, montre : i) un répertoire très distinct des 

LT CD8 naïfs, ii) un répertoire hautement conservé d’une souris à l’autre ; ces données 

suggèrent un processus de différenciation impliquant le signal TCR. La réalisation 

d’expériences de co-cultures de clones d’ « antigen-inexperienced memory phenotype T-cells » 

issus de souris TCRrg (souris exprimant un TCR monoclonal par transfection avec un vecteur 

rétroviral) avec des DC spléniques, en présence d’IL-2, puis avec ajout d’un AC bloquant les 

molécules du CMH de classe I, leur ont permis de montrer leur potentiel d’activation via la 
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présentation de ligands endogènes dans le contexte des molécules du CMH de classe I. Leur 

analyse des « antigen-inexperienced memory phenotype T-cells » au stade thymique (LT CD8 

IM) montre que le signal TCR/ligand endogène est responsable d’une up-régulation d’Eomes 

au sein de niches thymiques « privilégiées », révélant ainsi une forte homologie avec la 

différenciation intra-thymique des LTreg FoxP3+. 

III.4.2.4. Caractéristiques fonctionnelles des LT CD8 IM   

Les LT CD8 IM sont capables de sécréter in vitro de l’IFN-γ en réponse à une stimulation 

par des cytokines pro-inflammatoires (Jameson et al., 2015). Elles possèdent in vivo/ex vivo 

des ARNm pré-formés codant pour l’IFN-γ en l’absence de stimulation par le TCR, confirmant 

ainsi leur appartenance à la catégorie des LT innés (phénotype mémoire activé sans expérience 

antigénique). Elles pourraient ainsi contribuer à la première ligne de défense de l’organisme au 

même titre que les autres sous-populations LT innées. In vivo, dans un modèle de souris IFN-

γ-/- très sensible à la bactérie Listeria monocytogenes, le transfert de LT CD8 IM issus de souris 

Itk-/- IFN-γ+/+ confère à l’hôte une protection vis-à-vis de la bactérie via leur production d’IFN-

γ en réponse à une injection de lipopolysaccharide (Hu et al., 2007). Comparativement aux LT 

CD8 naïfs, les LT CD8 IM contrôlent plus rapidement une infection chronique par LCMV 

(pour lymphocytic choriomeningitis virus) via leur capacité de sécrétion rapide de cytokines 

(Lee et al., 2015). Leur signification physiologique n’est cependant pas encore totalement 

élucidée. Certains auteurs suggèrent qu’elles pourraient jouer un rôle important dans 

l’immunité innée anti-infectieuse en début et en fin de vie, deux périodes de susceptibilité 

accrue aux infections (Lambolez et al., 2007; Lee et al., 2009, 2010). Miller et al. ont 

récemment documenté de manière princeps chez la Souris une implication des LT CD8 IM 

dans l’immunité antitumorale. Dans un modèle d’adénocarcinome de prostate induit par un 

oncogène, ils ont mis en évidence une infiltration de la tumeur prostatique par les LT CD8 IM 

issus de souris donneuses consanguines, les LT CD8 IM représentant 2 à 17% des LT CD8 
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infiltrant la tumeur. De manière intéressante, ils ont observé que la majorité des LT CD8 IM 

transférés exprimaient fortement PD-1 (Miller et al., 2020).  

III.4.3. Les LT CD8 « Virtual Memory » (VM)  

Haluszczak et al. ont apporté la description princeps en 2009 chez la souris C57BL/6 non 

immunisée (ou « antigen-inexperienced mice ») de l’existence en périphérie de LT CD8 

spécifiques d’antigènes exogènes, ayant un phénotype similaire à celui des LT CD8 IM 

(Eomeshi CD44hi CD122hi CXCR3hi CD62Lhi) mais sans expression de CD49d et produisant 

rapidement in vitro l’IFN-γ après une stimulation de type IL-12+IL-18 (Haluszczak et al., 

2009). Elles peuvent ainsi être classées dans la catégorie des « antigen inexperienced memory 

phenotype T-cells ». Selon Haluszczak et al., elles résultent d’une prolifération homéostasique 

médiée par des cytokines, ceci à l’image des LT CD8 générés dans un contexte de lymphopénie 

(Haluszczak et al., 2009). L’équipe de Jameson a confirmé ces résultats et a dénommé ces 

cellules semi-différenciées (CD44hiCD49dlo) LT CD8 « Virtual memory » (VM) (Akue Ad et 

al., 2012). A l’instar des LT CD8 IM, les LT CD8 VM sont absents chez les souris Eomes-/-, 

ce qui fait d’Eomes une signature fonctionnelle majeure à la fois des cellules IM et VM. 

L’expression de CD122 à la surface des LT VM est pilotée par Eomes. Ils expriment également 

la sous-unité α du récepteur de l’IL-7 et de l’IL-4.  

Les LT VM représentent 5 à 10% des LT CD8 sanguins et 10 à 20 % des LT CD8 spléniques. 

Ils sont générés en périphérie à partir de LT CD8 naïfs, l’IL-15 et la signalisation via le TCR 

jouant un rôle critique dans leur formation. Contrairement aux LT CD8 IM, les LT CD8 VM 

ne sont pas dépendants de la voie PLZF/IL-4/NKT.  L’exposition à de faibles doses d’IL-15 

permettrait leur survie en conditions basales via l’activation de STAT5 et de Bcl2 en aval, 

tandis que de fortes doses d’IL-15 activeraient leur prolifération via une activation de la voie 

MAP kinase/Akt (Hussain and Quinn, 2019). D’après le travail de Martinet et al., les 

interférons de type I amplifient la génération des LT VM via deux mécanismes (Martinet et al., 



62 

2015) : i) leur production en cas d’infection ou de stimulation inflammatoire augmente la 

sécrétion d’IL-15 par les CPA, ii) ils induisent une sensibilité accrue à l’IL-15 des LT CD8 

VM via l’amplification de leur expression d’Eomes. Une fois généré, il a été montré que l’IL-

4 amplifie le compartiment des LT CD8 VM et régule positivement la signalisation de l’IL-15. 

Cette dernière est transprésentée par le récepteur de la chaîne α de l’IL-15 (IL-15Rα) à la 

surface des DC CD8α+ et le récepteur de la chaîne β de l’IL-15 (IL-15Rβ ou CD122) à la 

surface des LT CD8 VM.  

Drobek et al (Drobek A et al., 2018) ont montré que la différenciation des LT CD8 VM se 

faisait préférentiellement, d’une part, à partir de cellules T naïves au sein desquelles la tyrosine 

kinase Lck (pour lymphocyte-specific protein tyrosine kinase) est pré-couplée au corécepteur 

CD8, potentialisant ainsi la signalisation en aval du TCR, et d’autre part de cellules T naïves 

exprimant des marqueurs associés à une auto-réactivité du TCR tel que CD5 (Quinn et al., 

2018; White et al., 2016). En dépit d’une expression potentielle d’un répertoire TCR auto-

réactif, les LT CD8 VM ne favorisent pas l’émergence de pathologies auto-immunes selon les 

travaux de Drobek et al. (Drobek A et al., 2018).  

Sur le plan fonctionnel, en termes de prolifération, de sécrétion de cytokines, et de 

cytotoxicité, les LT CD8 VM répondent plus rapidement à une stimulation TCR que les LT 

CD8 naïfs. La diversité des cytokines produites est en revanche moins diversifiée que celle des 

LT CD8 naïfs, avec une production majoritaire d’IFN-γ et de TNF-α (Quinn et al., 2018). Cette 

réactivité des LT CD8 VM, comparable à celle des LT CD8 mémoires conventionnels, 

s’explique par le fait que ce contingent est « pré-programmé » pour entrer en cycle (Lee et al., 

2013a) et possède un profil épigénétique « paramétré » pour initier la transcription de gènes 

effecteurs cibles (Smith Nl et al., 2018). Ces cellules ont également une capacité de réponse à 

des stimulations n’engageant pas leur TCR : prolifération in vitro en réponse à l’IL-15, 

production de cytokines et capacité de cytotoxicité « by stander » via l’expression d’IFN-γ, de 
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granzyme B et NKG2D en réponse à une stimulation de type IL-12+IL-18 (Akue Ad et al., 

2012; Lee et al., 2013a; White et al., 2016). Quinn et al. ont récemment étudié leur profil 

d’expression de différents facteurs de transcription, ce dernier se distingue à la fois des LT 

naïfs et des LT mémoires conventionnels. Leur signature transcriptomique correspond à 

l’expression (Hussain and Quinn, 2019) :  

- de facteurs de transcription associés aux cellules NK (par exemple klra-i, et Sipr5),  

- de gènes impliqués dans l’expression de cytokines pro-inflammatoires (par exemple 

Ifng, Fasl, Tnf)  

- d’un arsenal cytotoxique (par exemple Prf1, Gzma)  

- d’Eomes et de Runx2 et de gènes reliés à la signalisation de l’IL-15 (par exemple Il15ra 

et Bcl2).    

Sur le plan fonctionnel, elles confèreraient une protection de l’hôte au cours des stades 

précoces du développement de l’organisme en jouant un rôle d’effecteur à la frontière entre 

immunité innée et adaptative. Leur importance dans l’instauration rapide d’une immunité 

protectrice vis-à-vis de différents pathogènes viraux, bactériens ou parasitaires a été démontrée 

expérimentalement (Lanzer Kg et al., 2018; Lee et al., 2013a; Lin et al., 2019; Rolot et al., 

2018).  Les travaux de Smith et al. (Smith Nl et al., 2018) suggèrent de plus que les LT migrants 

du thymus sont plus susceptibles de se différencier en LT CD8 VM aux stades précoces de la 

vie versus à l’âge adulte et que la rapidité de mise en jeu de leurs fonctions effectrices est 

supérieure en période néonatale versus à l’âge adulte.  

III.4.4. Existence de LT CD8 innés chez l’Homme ?  

En 2006, Warren et al. ont montré la présence dans le sang de cordon humain de LT CD8 

possédant un phénotype mémoire de type EMRA (CD45RA+ CCCR7- CD57+), exprimant les 

récepteurs de cellules NK de la famille KIR et capables de synthétiser rapidement l’IFN-γ. Leur 

mise en évidence dans le sang placentaire en dehors de tout contexte infectieux ou de 

pathologie placentaire, soit en l’absence d’une stimulation antigénique étrangère/exogène, 
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plaide en faveur d’une appartenance de ces LT CD8 KIR+ à la catégorie des LT innés (Warren 

Hs et al., 2006).  

L’équipe allemande d’Arndt Borkhardt a posé directement la question chez l’Homme de 

l’existence d’équivalents des LT CD8 IM en l’absence d’Itk. Les auteurs ont décrit chez deux 

jeunes sœurs décédées d’un lymphome secondaire à une réponse cellulaire inadaptée à 

l’infection par le virus EBV, une mutation à l’état homozygote dans le domaine SH2 d’Itk 

conduisant à l’absence de la protéine. Le tableau clinique présenté par ces deux enfants issus 

d’une famille turque consanguine est proche de celui décrit chez des garçons porteurs de 

mutations des gènes SAP et XIAP (pour X-linked mamalian inhibitor of apoptosis protein), à 

savoir une susceptibilité accrue à l’EBV pouvant entraîner une mononucléose infectieuse 

sévère, une lymphoprolifération ou un syndrome hémophagocytaire. Le point commun entre 

ces déficits immunitaires primitifs est l’absence virtuelle d’iNKT. De façon intéressante, les 

auteurs ont décrit, à l’instar des souris déficientes en Itk une surexpression d’Eomes au sein 

des LT CD8 : le taux d’ARNm d’Eomes étant multiplié d’un facteur de 1000 à 6000, 

comparativement aux parents hétérozygotes et à des sujets sains (Huck K et al., 2009).  

Les travaux de l’équipe de Seong Hoe Park suggèrent l’existence de LT CD8 de type IM 

chez l’Homme au stade fœtal et durant les premiers mois de vie. Les auteurs ont mis en 

évidence des LT CD8 Eomes+ à des fréquences variables dans le thymus et la rate du fœtus, 

ainsi que dans le sang de cordon placentaire. Leur étude a montré que ces cellules possédaient 

un phénotype naïf (CD45RAhi, CD45ROlo), qu’un contingent significatif d’entre elles 

exprimait les molécules CD122 et CD161 (équivalent humain de NK1.1), que leur répertoire 

TCR était diversifié et qu’elles avaient la capacité de produire ex vivo immédiatement après 

stimulation l’IFN-γ (Min et al., 2011). 

Bjorkstrom et al. ont caractérisé en 2012 le compartiment des LT CD8 KIR+ sanguins et 

montré qu’ils possédaient un phénotype mémoire de type EMRA, un répertoire biaisé utilisant 
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un nombre plus faible de Vβ différents comparativement aux LT CD8 totaux et aux LT CD8 

EMRA conventionnels (Björkström Nk et al., 2012).   

L’ensemble de ces données constitue des arguments indirects en faveur de l’existence de 

LT CD8 innés chez l’Homme. La question du rôle physiologique de ces cellules chez l’Homme 

reste cependant entière.  

Mon laboratoire d’accueil s’est fixé pour objectif d’identifier chez l’Homme une population 

T CD8 ayant des caractéristiques communes avec les « antigen inexperienced memory 

phenotype T-cells » décrites chez la souris (LT IM et VM). Ainsi, nous avons mis en évidence, 

comme développé en introduction, chez l’Homme à l’âge adulte, dans le sang périphérique, 

une sous-population de LT CD8 mémoires exprimant fortement le facteur de transcription 

Eomes et possédant des caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles de LT innés. 

Précisément, nous avons identifié un contingent de LT CD8 Eomes+ exprimant des récepteurs 

de cellules NK de type KIR/NKG2A, capables de produire rapidement l’IFN-γ en réponse à 

une stimulation n’engageant pas le TCR, telle que la combinaison de cytokines pro-

inflammatoires IL-12+IL-18 et, exprimant le marqueur de dégranulation CD107a après une 

stimulation par un AC agoniste du CD16 (test de cytotoxicité redirigée de type ADCC) 

démontrant leur capacité de cytotoxicité naturelle. Nous avons aussi montré qu’elles possèdent 

un phénotype mémoire de type EMRA. Nous avons, de plus, révélé la présence de cette 

population dans le sang de cordon placentaire, renforçant ainsi notre hypothèse du caractère 

inné de ces cellules compte tenu de leur phénotype mémoire dans un environnement dépourvu 

de stimulation antigénique exogène (Jacomet et al., 2015). Notre travail a suscité un 

commentaire de Luc Van Kaer qui a précisé que nos données expérimentales étaient jusqu’alors 

les plus robustes pour soutenir l’existence de LT CD8 IM/VM chez l’Homme (Kaer, 2015).  

En 2016, l’équipe de Jason T White a postulé que si le contingent T CD3+ CD8+ CD45RA+ 

KIR+ Eomes+ que nous avons identifié chez l’Homme, est bien un équivalent humain des LT 
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CD8 VM décrits chez la souris, ils présenteraient des propriétés de répartitions tissulaires et de 

fréquence selon l’âge comparables à celles observées chez la souris. A l’instar de ce qui a été 

décrit chez la souris, leurs résultats montrent que la fréquence de ce contingent est 

particulièrement élevée au niveau hépatique et corrélée à l’âge du sujet (augmentation avec le 

vieillissement) (White et al., 2016). 
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PARTIE III - LA LEUCÉMIE MYÉLOÏDE CHRONIQUE 

I. Introduction  

La leucémie myéloïde chronique (LMC) est une hémopathie maligne intégrée dans la 

famille des néoplasies myéloprolifératives comprenant également la thrombocytémie 

essentielle, la maladie de Vaquez et la myélofibrose primitive. La LMC-PC se traduit par une 

augmentation de la prolifération sans blocage de différenciation des progéniteurs myéloïdes au 

niveau de la moelle osseuse et, à l’hémogramme par une hyperleucocytose à PNN souvent 

associée à une basophilie et une éosinophilie, par une myélémie équilibrée et une 

thrombocytose modérée (pour revue (Sorel N et al., 2017)).  

L’évolution naturelle de la maladie est caractérisée par trois phases successives :  

- la PC sur plusieurs années (4-5 ans) 

- la phase accélérée (PA) sur quelques mois (maximum 6-8 mois), inconstante 

- la phase de transformation aigüe (ou phase blastique (PB)) caractérisée par la survenue 

d’une leucémie aigüe myéloblastique dans 2/3 des cas et lymphoblastique dans 1/3 des 

cas.   

Dans la grande majorité des cas (95%), le diagnostic est réalisé en PC.  

L’incidence est d’environ 800 nouveaux cas par an (0,6 à 1 cas pour 100 000 habitants). 

L’étiologie de la maladie est inconnue en dehors des rares cas secondaires à une exposition 

chronique au benzène ou aux radiations ionisantes (5% des cas). La maladie peut être 

découverte à tout âge et est plus fréquente chez l’adulte au-delà de 60 ans ; l’âge médian au 

diagnostic est de 57 ans. La maladie touche discrètement plus les hommes avec un sex ratio de 

1,1 à 1,2. Dans la moitié des cas, le diagnostic est réalisé devant des anomalies de 

l’hémogramme découvertes de manière fortuite ; dans les autres cas, il s’agit d’un bilan de 

splénomégalie, d’asthénie ou plus rarement d’une complication thrombotique inaugurale.   
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II. Physiopathologie de la LMC  

La LMC est caractérisée par la survenue au sein d’une CSH d’une anomalie cytogénétique 

acquise clonale, le chromosome Philadelphie (Ph), résultat d’une translocation réciproque et 

équilibrée t(9;22) (q34;q11). Cette translocation conduit à une fusion entre les gènes BCR et 

ABL1 (cf. Figure 16) (Sorel N et al., 2017).  

 

Figure 16 : Formation du chromosome Philadelphie par translocation réciproque et équilibrée 
t(9 ;22) aboutissant sur le plan moléculaire à la formation de l’oncogène BCR-ABL1. 

 

Le gène ABL1 est un oncogène situé sur le bras long du chromosome 9. Il code pour une 

tyrosine kinase (TK) impliquée dans de nombreuses fonctions cellulaires : prolifération, 

différenciation et migration ; les protéines TK catalysent le transfert d’un phosphate de 

l’adénosine triphosphate (ATP) sur le résidu tyrosine d’une protéine. La protéine ABL1 

comprend dans sa partie N-terminale, les 2 lobes SH1 du domaine TK et les domaines 

régulateurs SH2, SH3. Le domaine SH1 comprend une suite d’hélice α et de feuillets β et est 

constitué de trois boucles : la boucle P qui se fixe au groupement phosphate de l’ATP, la boucle 

A qui permet l’activation de la protéine et la boucle C qui correspond au site catalytique 

assurant la phosphorylation des protéines substrats. La protéine ABL1 est maintenue en 

conformation inactive par auto-inhibition, cette auto-inhibition résultant d’interactions fortes 



69 

entre les domaines SH2 et SH3 et le domaine catalytique, ainsi que de l’action du groupement 

myristate N-terminal. L’activation de la protéine découle d’un déverrouillage par le groupe 

myristoyl, d’un déclampage des domaines SH2 et SH3, suivi d’un changement de conformation 

de la boucle A d’activation. Ce dernier entraîne l’autophosphorylation de la tyrosine en position 

393 et stabilise la protéine sous forme active.  

Le gène BCR est situé sur le bras long du chromosome 22. Il code pour une protéine 

exprimée de façon ubiquitaire dans le cytoplasme des cellules et qui possède une activité 

sérine/thréonine kinase et une activité GTPase.  

Concernant la formation de l’oncogène de fusion BCR-ABL1, les points de cassure au niveau 

du gène ABL1 se situent entre les exons 1a et1b. Il existe différents points de cassure sur le 

gène BCR à l’origine de la synthèse de transcrits de tailles différentes. Dans 95% des cas, le 

point de cassure se situe dans la région M-BCR et on observe 2 types d’ARNm BCR-ABL1 : 

e13a2 (ou b2a2) ou e14a2 (ou b3a2) selon si le point de cassure se situe dans l’intron 13 ou 14 

de BCR. Les deux ARNm codent la même protéine de fusion de 210 KDa dénommée p210 

BCR-ABL1.   

Le produit du gène de fusion BCR-ABL1 est une protéine dont l’activité TK dérégulée est 

nécessaire et suffisante à la leucémogenèse. La protéine TK BCR-ABL1 est localisée dans le 

cytoplasme ; elle est caractérisée par la perte de la région N-terminale d’ABL1 et donc de sa 

partie inhibitrice, entraînant ainsi l’activation constitutive de la TK d’ABL1. Cette dernière est 

responsable de l’activation de nombreuses voies de signalisation avec pour conséquence : une 

prolifération excessive des cellules de la lignée granuleuse (voies RAS, MAP kinases, 

JAK/STAT, MYC), une diminution de l’apoptose (voie PI3kinase/AKT) et une perte de 

l’adhérence cellulaire au stroma médullaire expliquant la myélémie (phosphorylation 

constitutive de la protéine CRKL (pour chicken tumor virus 10 regulator of kinase-like)), et 
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enfin une instabilité génétique (dérégulation des protéines participant à la réparation de l’ADN 

(pour acide désoxyribonucléique) (Sorel N et al., 2017).   

III. Diagnostic biologique  

III.1. Hémogramme  

L’hémogramme montre classiquement une hyperleucocytose (souvent > 50 giga/L, parfois 

beaucoup plus importante) constituée de PNN, de basophiles et d’éosinophiles, accompagnée 

d’une myélémie abondante et équilibrée, c’est-à-dire constituée essentiellement de cellules 

matures (métamyélocytes, myélocytes). Un faible pourcentage de blastes circulants est possible 

mais il n’y a pas de hiatus leucémique. Le pourcentage de blastes circulants est l’un des 

paramètres entrant dans le calcul des scores pronostiques (Sokal et ELTS (pour eutos long term 

survival) (Pfirrmann et al., 2020; Sokal et al., 1984). Une anémie normochrome normocytaire 

est possible mais inconstante. Une thrombocytose, en général modérée, est fréquente, parfois 

même isolée.   

III.2. Myélogramme et analyse cytogénétique  

Le prélèvement médullaire permet de préciser la phase de la maladie (chronique, accélérée 

ou blastique) et de réaliser le caryotype initial. Ce dernier met en évidence le chromosome Ph 

dans 95% des cas et permet la recherche d’anomalies cytogénétiques additionnelles.   

III.3. Biologie moléculaire  

Toute suspicion de LMC implique de rechercher un transcrit de fusion BCR-ABL1 dans le 

sang par des techniques de biologie moléculaire (polymerase chain reaction ou PCR). 

L’identification du type de transcrit permettra le suivi ultérieur de la réponse au traitement. La 

maladie résiduelle est exprimée sous forme de ratio (%) : nombre total de copies BCR-ABL1 

sur le nombre total de copies du gène de contrôle (en France on utilise le gène ABL1) contenu 

dans le même volume échantillon (% BCR-ABL1/ABL1) (Sorel N et al., 2017).  
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IV. Scores pronostiques 

Le score de Sokal évaluant la probabilité de survie des patients a été établi à l’ère de 

l’HYDREA (Sokal et al., 1984) et est resté valide à l’ère de l’imatinib ; il est couramment 

utilisé. Il prend en compte au diagnostic quatre facteurs pronostiques indépendants : âge, taille 

de la rate, le pourcentage de blastes sanguins et enfin, la numération plaquettaire. Il définit trois 

catégories de risque : risque faible (score inférieur à 0,8), risque intermédiaire (score compris 

entre 0,8 et 1,2) et risque élevé (score supérieur à 1,2). En 2016, un score évaluant la probabilité 

de décès en lien avec la progression de la LMC a été établi à partir d’une vaste cohorte de 

patients européens (registre EUTOS (pour european treatment and outcome study), n= 2205 

patients) ; il s’agit du score ELTS (pour EUTOS long term survival) (Pfirrmann M et al., 2016). 

Les recommandations de l’ELN (pour european leukemia net) publiées en 2020 préconisent 

l’utilisation du score ELTS pour évaluer le pronostic au diagnostic de la maladie (Hochhaus et 

al., 2020).    

V. Traitement de la LMC  

V.1. Historique  

A partir de 1950, l’administration de traitements cytoréducteurs, busulfan puis hydroxyurée, 

a permis de normaliser l’hémogramme mais pas de freiner l’évolution de la maladie en 

leucémie aigüe. A partir des années 1980, l’allogreffe de CSH est proposée chez les patients 

éligibles ayant un donneur ; c’est le seul traitement curatif de la LMC.  

Chez les patients LMC-PC, le premier traitement ayant démontré une réelle efficacité 

lorsqu’une allogreffe de CSH n’était pas envisageable, est l’IFN-α (pour interféron α). Ce 

dernier permettait d’obtenir chez environ 20% des patients des réponses cytogénétiques 

complètes ou RCyC (correspondant à l’absence de détection du chromosome Ph lors de 

l’examen médullaire) de longue durée, qui se maintenaient pour certaines, après l’arrêt du 



72 

traitement (Mahon et al., 2002). L’association d’un analogue nucléosidique de la pyrimidine, 

la cytarabine à l’IFN-α a montré par rapport à un traitement par IFN-α seul une amélioration 

significative du taux de réponses cytogénétiques majeures (RCyM ; correspondant à 0 à 35% 

de cellules Ph+ en métaphase) 12 mois post randomisation (41% versus 24%) et de la survie à 

3 ans (86% versus 75%) (Guilhot et al., 1997) (cf. Figure 17).  

 

Figure 17 : Historique des traitements de la LMC (Busulfan, Hydroxuurée, les différents essais 
de l’interféron-α, et de l’imatinib) et survie globale des patients (Sorel N et al., 2017). 

V.2. Les ITK 

En 1998, a été testé un premier ITK, le STI 571 (pour signal transduction inhibitor 571) ou 

imatinib mésylate, lequel a montré des résultats spectaculaires dans l’étude de phase I de 

Druker BJ et al. (Druker et al., 2001). L’imatinib cible spécifiquement l’activité TK de 

l’oncoprotéine ABL1, du récepteur c-KIT (récepteur de SCF pour stem cell factor) et du 

récepteur du PDGF (pour platelet-derived growth factor). Ce médicament administré par voie 

orale agit comme un inhibiteur compétitif de l’ATP en l’empêchant de se fixer au domaine TK 

de BCR-ABL1. Dans cette première étude de phase I menée chez des patients LMC-PC 

résistants ou intolérants à l’IFN-α, les auteurs ont rapporté une bonne tolérance et l’obtention 

de 31% de RCyM et de 13% de RCyC chez les patients recevant une dose ≥ 300 mg par jour 

d’imatinib (Druker et al., 2001). En 2003, l’imatinib est testé en première ligne 

comparativement à l’association IFN-α et cytarabine ; avec un suivi médian de 19 mois, le taux 
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de RCyC à 18 mois de l’initiation du traitement est très supérieur dans le bras imatinib versus 

le bras de l’association IFN-α et cytarabine (76,2% versus 14,5%) (O’Brien et al., 2003).  

Les ITK de deuxième génération (dasatinib, nilotinib, bosutinib) (ITK-2G) ont été 

développés pour les situations d’échec ou d’intolérance à l’imatinib (environ 45% des cas). Les 

mutations du domaine TK de BCR-ABL sont l’une des causes de résistance à l’imatinib et 

représentent environ 25% des cas. Les ITK-2G ont ensuite été testés en première ligne 

comparativement à l’imatinib, et ont montré des réponses moléculaires plus précoces et plus 

profondes.  Actuellement, en France sont remboursés en première intention l’imatinib, le 

nilotinib et le bosutinib (Hochhaus et al., 2020).  

La survenue d’une mutation de type T315I confère une résistance à tous les ITK sauf au 

ponatinib ; cet inhibiteur de troisième génération est seul à être efficace car il ne contracte pas 

de liaison avec la thréonine en position 315 (O’Hare T et al., 2009).  

Grâce aux ITK, l’espérance de vie des patients LMC-PC est devenue quasi identique à celle 

de la population générale (Hochhaus et al, 2020). Les inhibiteurs de deuxième et troisième 

générations doivent être manipulés avec précaution car ils peuvent entraîner des effets 

secondaires graves (complications thrombotiques, hypertension artérielle pulmonaire entre 

autres).  

 Les ITK n’ont pas la capacité d’éradiquer la totalité des cellules leucémiques BCR-ABL+. 

Ils sont donc en théorie administrés « à vie » avec nécessité d’une bonne observance. Pour les 

spécialistes, la prise en charge consiste à optimiser la qualité de vie en adéquation avec 

l’efficacité du traitement, à prévenir la survenue de complications, et enfin à accompagner le 

patient dans ses projets professionnels (gestion du temps de travail) et personnels (conception, 

grossesse). Pour la société, s’ajoute la problématique du coût du traitement par ITK et de la 

prise en charge des effets indésirables. Un arrêt du traitement par ITK est parfois possible chez 

des patients sélectionnés. Ce point sera développé dans le chapitre VIII.5.   
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V.3. Les inhibiteurs allostériques  

Les inhibiteurs allostériques comme GNF2 et ABL001 peuvent se fixer sur le site de 

myristoylation et mimer l’autoinhibition existante dans la protéine ABL non réarrangée. 

L’ABL001 ou asciminib a été testé en phase I (NCT02081378) chez les patients atteints de 

LMC et de leucémie aigüe lymphoblastique à chromosome Ph résistants ou intolérants aux ITK 

(Hughes Tp et al., 2019). L’étude clinique comprenait plusieurs groupes de traitement dans 

lesquels l’asciminib était testé seul ou en association avec imatinib, nilotinib, ou dasatinib. 

L’asciminib a également été testé dans une phase III versus bosutinib chez des patients LMC-

PC résistants ou intolérants à au moins deux ITK (NCT03106779).  Une étude de phase II 

randomisée évalue actuellement l’efficacité et la tolérance la combinaison asciminib et 

imatinib, versus imatinib seul, versus switch pour nilotinib chez des patients LMC-PC traités 

par imatinib et n’ayant pas obtenu de réponse moléculaire profonde (NCT03578367).  

L’arsenal thérapeutique actuel comporte donc en France cinq ITK, et un inhibiteur 

allostérique (disponible seulement en ATU nominative actuellement). Des essais cliniques 

testant de nouveaux ITK sont en cours à travers le monde. L’allogreffe de CSH n’est utilisée 

concernant la LMC-PC qu’en cas d’échec aux traitement oraux disponibles.   

VI. Surveillance et suivi de la maladie  

La LMC est un modèle de suivi hématologique. La surveillance des patients associe : un 

examen clinique avec palpable de la rate, une surveillance de l’hémogramme, une surveillance 

cytogénétique sur moelle tous les 6 mois jusqu’à l’obtention d’une RCyC et une surveillance 

moléculaire de la décroissance du taux de transcrit BCR-ABL1 (PCR quantitative des ARNm 

BCR-ABL1), réalisée sur un prélèvement sanguin trimestriel puis semestriel. La rémission 

hématologique est le premier critère de réponse au traitement, laquelle est caractérisée par une 

normalisation de l’hémogramme et la disparition des symptômes de la maladie. L’obtention 

d’une RCyC est corrélée à la survie globale. L’obtention d’une réponse moléculaire majeure 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT02081378


75 

(MMR qui correspond à un ratio BCR-ABL1/ABL1 ≤ 0,1%) est l’objectif principal du 

traitement afin de garantir au patient la meilleure survie sans événement. Cependant, au cours 

des dernières années, le maintien des patients en rémission (maintien de leur MMR) après arrêt 

de leur ITK est devenu un nouvel enjeu dans la prise en charge des patients. On parle alors de 

TFR (pour treatment free remission). La TFR permet prévenir la survenue d’effets indésirables, 

d’améliorer la qualité de vie et de limiter le coût de la prise en charge pour la collectivité. 

L’obtention d’une réponse moléculaire profonde MR4 (pour molecular response de type 4) qui 

correspond à une réduction de 4 log de la maladie par rapport au diagnostic (ratio BCR-

ABL1/ABL1 ≤ 0,01%) ou MR4.5 qui correspond à une réduction de 4.5 log (ratio BCR-

ABL1/ABL1 ≤ 0,0032%) est un prérequis nécessaire à une tentative d’arrêt du traitement par 

ITK. On parle alors de DMR (pour deep molecular response).   

VII. Stratégies d’arrêt de traitement par ITK  

L’essai clinique français STIM (Stop Imatinib) réalisé chez des patients en DMR prolongée 

(MR4.5 ≥ 2ans), a apporté la démonstration princeps d’arrêts de traitement par ITK sans 

rechute moléculaire en dépit de la persistance d’une maladie résiduelle. Cinq ans après l’arrêt 

du traitement, 40% des patients sont en situation de survie sans récurrence moléculaire ou RFS 

(pour relapse free survival) (Mahon et al., 2010). Les résultats ont montré que la majorité des 

rechutes (80%) ont lieu au cours des 6-8 premiers mois, soulignant la nécessité d’une 

surveillance moléculaire mensuelle durant cette période. Depuis l’essai clinique STIM, de 

nombreux essais ont été conduits à travers le monde et ont montré en dépit d’une variabilité 

dans les critères d’éligibilité (durée de traitement par ITK, durée de DMR, type de DMR) et de 

reprise du traitement (positivité de la PCR ou perte de la MMR sur une ou deux analyses) des 

résultats reproductibles avec environ 50% des patients qui obtiennent une TFR se maintenant 

12 mois après l’arrêt du traitement. Le plus vaste essai clinique d’arrêt EURO-SKI a inclus 755 

patients avec un taux de TFR similaire (Saussele et al., 2018). Le critère de reprise du traitement 
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qui s’est imposé correspond à la perte de la MMR (Rousselot et al., 2014). Après reprise du 

traitement par ITK, la majorité des patients (90 à 95%) retrouvent leur réponse moléculaire 

antérieure. Bien qu’au-delà de 12 mois, le risque de récurrence moléculaire devienne faible, il 

est nécessaire de poursuivre la surveillance moléculaire. Les mécanismes qui sous-tendent 

l’absence de récurrence moléculaire ne sont pas à l’heure actuelle élucidés, l’hypothèse d’un 

contrôle du clone leucémique résiduel par le SI est étudiée. Ce point sera traité dans le chapitre 

VIII.5 et fait l’objet de la thématique de recherche de ce travail de thèse.   

Différents facteurs pronostiques d’un succès d’arrêt ont été rapportés : la durée de traitement 

par ITK, la durée de DMR et l’exposition antérieure à l’IFN-α ont été identifiés comme des 

facteurs impactant significativement l’absence de récurrence moléculaire au cours des 6 

premiers mois dans l’essai EURO-SKI (Saussele et al., 2018). 

Les critères d’éligibilité à l’arrêt du traitement proposé par le groupe d’experts français Fi-

LMC sont présentés Figure 18. 

 

Figure 18 : Recommandations du groupe français Fi-LMC concernant l’arrêt de traitement par 
ITK dans la LMC.  

CBC : complete blood count ; CML : chronic myeloid leukemia ; CP : chronic phase ; MMR : major 
molecular response ; MR4.5 : molecular response 4.5 ; RT‐qPCR : real‐time quantitative polymerase 
chain reaction ; TKI : tyrosine kinase inhibitor 
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VIII. Le SI et la LMC 

VIII.1. Introduction 

 Le SI peut jouer un rôle critique dans le contrôle de la LMC. L’effet GVL associé à 

l’allogreffe de CSH est à l’heure actuelle la seule option curative de la LMC. Des antigènes 

présentés par les molécules du CMH de classe I tels que le peptide antigénique PR1 dérivé de 

PR3 (pour protéinase 3), la protéine WT-1 (pour wilms tumour 1) et la télomérase peuvent être 

reconnus par le SI comme des antigènes tumoraux au cours de la LMC (Gannagé et al., 2005; 

Gao et al., 2000; Molldrem et al., 2000). Chez les patients en RCyC ou MMR qui ont été traités 

par IFN-α, par imatinib ou par allogreffe de CSH, une augmentation significative de la 

fréquence des LT CD8 spécifiques de ces antigènes a été rapportée (Gannagé et al., 2005; Gao 

et al., 2000; Molldrem et al., 2000). Ces données ont conduit à la réalisation d’essais cliniques 

de vaccinations ; une faible toxicité et des réponses à la fois immunologiques et cliniques 

(amélioration de la réponse cytogénétique) ont été rapportées (Bocchia et al., 2005, 2010). Ces 

résultats démontrent le rôle de l’immunité adaptative dans le contrôle de la LMC et font de 

cette dernière une maladie candidate à un ciblage du SI. Notons que l’épitope de fusion b3a2 

peut être à l’origine d’une réponse T CD8 spécifique dans un contexte de restriction HLA-A3 

(Berke Z et al., 2000; Bocchia et al., 1996). En revanche, il n’existe pas de réponse T CD8 

spécifique du peptide de fusion restreinte par HLA-A2 du fait d’une trop faible affinité pour 

HLA-A2 (Gannagé et al., 2005). 

VIII.2. Anomalies du SI au diagnostic de la LMC  

VIII.2.1. Anomalies des effecteurs 

Des anomalies numériques et fonctionnelles des cellules NK ont été décrites au diagnostic 

de la LMC en PC, PA et PB (Chen et al., 2012; Mellqvist et al., 2000; Pierson and Miller, 

1996). Au cours des phases avancées de la LMC, Nakajima et al (2002) ont rapporté que, 

contrairement à la PC, les cellules NK pouvaient exprimer la protéine BCR-ABL et qu’elles 
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présentaient une altération de leur différenciation (Nakajima H et al., 2002). En 1990, Verfaillie 

et al, ont montré une diminution de la cytotoxicité des NK (prélèvement de cellules 

mononucléées périphériques (CMN) de 15 patients LMC-PC et de 10 patients en phases 

avancées) vis-à-vis de la lignée K562 (lignée cellulaire représentant la LMC en phase blastique, 

dépourvue d’expression des molécules du CMH de classe I) ainsi qu’une diminution de la 

prolifération en réponse à une stimulation par l’IL-2 (Verfaillie et al., 1989). Boissel et al. 

(2006) ont montré une expression augmentée de MICA à la surface des cellules CD34+ de 

patients LMC-PC pouvant faciliter la lyse par les cellules NK exprimant NKG2D. Cependant, 

ils ont également observé chez ces patients des niveaux élevés de MICA solubles facilitant 

ainsi l’échappement des cellules leucémiques à la lyse par les cellules NK en bloquant la 

signalisation mise en jeu par NKG2D (Boissel N et al., 2006).  

A l’instar des cellules NK, un déficit numérique et fonctionnel des DC notamment dans la 

présentation antigénique aux LT a été rapporté au diagnostic chez les patients LMC-PC 

(Boissel N et al., 2004; Dong et al., 2003; Mohty et al., 2001, 2002). Brown et al. ont montré, 

à partir de cultures de CMN de patients, qu’au sein des DC, l’activité TK dérégulée de la 

protéine BCR-ABL entraînaient des anomalies de maturation et de l’organisation du 

cytosquelette d’actine, lesquelles étant responsable d’une diminution des capacités de 

migration et d’apprêtement de l’antigène par les DC (Brown et al., 2014). Dans un modèle 

murin de LMC, les DC BCR-ABL+ sont immatures et n’induisent que de faibles réponses T 

CD8 cytotoxiques dans les organes lymphoïdes secondaires (Mumprecht et al., 2009).   

Des LT CD8 anti-LMC (dirigés contre la région de jonction BCR-ABL et des antigènes de 

cellules « normales » qui sont surexprimés tels que PR1, WT1 et la télomérase) ont été mis en 

évidence dans le sang périphérique au diagnostic de la LMC. Cependant leurs capacités 

fonctionnelles sont altérées, à savoir la signalisation en aval du TCR, le potentiel de 
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cytotoxicité, et de sécrétion de cytokines telles que l’IFN-γ ou le TNF-α  (Baniyash M, 2004; 

Li et al., 2012; Zha et al., 2012).  

L’expression de CD62L par les CTL est critique pour leur migration vers les organes 

lymphoïdes secondaires et leur priming par les CPA. Sopper et al. ont rapporté une diminution 

de l’expression de surface de CD62L par les LT CD8 des patients LMC au diagnostic (Sopper 

et al., 2016).  

Comme évoqué dans notre Introduction Générale Partie I, les interactions de type PD-1/PD-

L1 peuvent contribuer à la répression d’une réponse T effectrice efficace. Mumprecht et al. ont 

analysé dans un modèle murin de LMC (utilisation d’un vecteur rétroviral) la réponse T CD8 

anti-LMC en PC et en PB (Mumprecht et al., 2009). Leurs résultats montrent un état 

d’exhaustion des LT CD8 anti-LMC qui sont caractérisés par une forte expression de PD-1, 

une activité cytolytique limitée, et une absence de production d’IFN-γ/TNF-α et de 

prolifération après stimulation. Ils ont observé une expression de PD-L1 à la surface des 

cellules du clone leucémique. Le blocage de la voie PD-1/PD-L1 par génération de souris PD-

1 déficientes ou l’administration d’AC anti-PD-L1 prolonge dans leur modèle la survie des 

souris LMC-PB. Ils ont également mis en évidence une surexpression de PD-1 à la surface des 

LT CD8 des patients LMC-PC comparativement à des donneurs sains. Hughes et al. ont à partir 

de prélèvements de patients LMC-PC au diagnostic confirmé une augmentation de l’expression 

de PD-1 par les LT CD8 et CD4 des patients comparativement à des donneurs sains (Hughes 

A et al., 2017).   

Mon équipe de recherche a, quant à elle, décrit en 2012, chez les patients LMC-PC, une 

altération de la capacité de prolifération des iNKT en réponse à une stimulation de leur TCR 

par l’α-GC, un défaut de leur expression de perforine et de Fas-L ainsi que du facteur de 

transcription PLZF. A l’instar de ce qui a été rapporté chez la souris, le défaut d’expression de 

PLZF par les iNKT des patients LMC-PC s’accompagne d’une altération de leur capacité de 
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sécrétion d’IL-4 en réponse à une stimulation de type PMA-ionomycin tandis que leur capacité 

d’IFN-γ est similaire à celle des sujets sains. De manière intéressante, ces anomalies 

fonctionnelles sont restaurées chez les patients en rémission après traitement par imatinib ou 

IFN-α (RCyC, MMR ou DMR) (Rossignol et al., 2012a) (Annexe 2).  

VIII.2.2. Influence du microenvironnement immunosuppresseur  

Au diagnostic, les patients LMC présentent une fréquence accrue de cellules MDSC 

comparativement à des témoins sains, ces dernières représentant une population hétérogène de 

cellules immatures ayant des propriétés immunosuppressives. Elles expriment la protéine 

BCR-ABL et font parties du clone malin. Elles inhibent la cytotoxicité des CTL et des cellules 

NK et promeuvent le recrutement et l’expansion de LTreg qui favorisent l’échappement à la 

réponse immunitaire en inhibant les effecteurs LT CD4 et CD8 et la présentation antigénique 

(Giallongo et al., 2015; Giallongo C et al., 2014; Hughes A et al., 2017).  

Il a été rapporté une fréquence accrue de LTreg au diagnostic de la maladie 

comparativement à des sujets sains : leur fréquence est supérieure en PA ou PB versus en PC 

ainsi que chez patients ayant un score Sokal de risque intermédiaire ou élevé versus de risque 

faible (Bachy et al., 2011; Hughes A et al., 2017; Zahran Am et al., 2014). 

VIII.3. Immunogénicité de la LMC  

Comme nous l’avons précédemment évoqué, la TK BCR-ABL est en soi faiblement 

immunogène ; cependant l’activation cellulaire et l’expression des gènes cibles qui découlent 

de son activité aboutissent à l’expression de LAA (pour antigènes associés aux leucémies) 

capables de déclencher une réponse T dirigée contre les cellules BCR-ABL+. Actuellement, 

seule l’immunothérapie de l’allogreffe de CSH est capable d’éradiquer la maladie via l’effet 

GVL qui met en jeu les réponses T et NK issues du greffon contre les antigènes mineurs du 

CMH (Yong AS, Leukemia (2008)) mais aussi contre les LAA (Qazilbash et al., 2017; Rezvani 

K et al., 2003; Yong As et al., 2011). L’efficacité des DLI (pour donor lymphocyte infusions) 
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étaye également l’efficacité de cet effet GVL. La présence de CTL dirigés contre PR3, un LAA, 

a été corrélée au succès thérapeutique de l’allogreffe de CSH. Il a également été mis en 

évidence le développement d’une réponse dirigée contre les antigènes WT1 et BMI-1 (Rezvani 

K et al., 2003; Yong As et al., 2011). Une activation efficace des LT spécifiques des LAA 

nécessite la présence d’une présentation via les molécules du CMH et la présence de molécules 

de costimulation. Les progéniteurs leucémiques CD34+ BCR-ABL+ échappent à l’immunité 

anti-leucémique en réduisant la densité des molécules du CMH de classe II à leur surface, ainsi 

que leur expression du facteur de transcription régulateur CIITA. Ce phénomène est dépendant 

d’une stimulation cytokinique relayée par la voie JAK/STAT, d’où la conduite de plusieurs 

essais cliniques testant des associations ITK et Ruxolitinib (un inhibiteur des TK JAK1 et 

JAK2) (NCT02253277, NCT01751425, and NCT01702064) (Nicolini, 2017; Tarafdar A et al., 

2017). 

VIII.4. Evolution de la réponse immunitaire sous traitement par ITK et effets 

immunomodulateurs des ITK  

Après mise en route du traitement par ITK, une restauration de certaines anomalies du SI 

présentes au diagnostic est étayée par différentes études (Seggewiss et al., 2008). Il a été 

observé une restauration quantitative et qualitative des DC plasmacytoïdes et myéloïdes chez 

les patients traités par imatinib (Boissel N et al., 2004; Mohty et al., 2004). L’imatinib pourrait 

activer les cellules NK et les LT CD8 et, entraîner l’apoptose des LTreg (Balachandran Vp et 

al., 2011; Borg et al., 2004) via un effet immunomodulateur ou effet « off-target ». Plusieurs 

équipes ont montré une réduction de la fréquence des LTreg chez les patients traités par ITK 

(imatinib, nilotinib, ou dasatinib) (El Missiry M et al., 2016; Hayashi Y et al., 2012; Mustjoki 

et al., 2009; Qiu Zy et al., 2014; Zahran Am et al., 2014). Zahran et al. ont de plus montré une 

corrélation entre le niveau de réduction du compartiment LTreg et l’obtention ou non d’une 

DMR (Zahran Am et al., 2014). Une réduction du contingent des MDSC a été rapportée chez 
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les patients traités par imatinib et par dasatinib, laquelle s’accompagne d’une réduction de la 

sécrétion de cytokines immunosuppressives (IL-10, IL-6, TGF-β). Ces données sont en faveur 

d’une réversion de l’environnement immunosuppressif présent au diagnostic sous l’effet des 

ITK (Christiansson et al., 2015).  

 Chen et al. ont mis en évidence des réponses CTL spécifiques de LAA chez la majorité des 

patients en rémission sous imatinib (Chen Ci et al., 2008). Hughes et al. ont montré un état de 

restauration d’immunosurveillance maximal chez les patients en DMR (patients en MR4.5 

comparativement aux patients en MMR) avec une restauration quantitative et qualitative des 

cellules NK (cytotoxicité vis-à-vis des cellules K562), une diminution de la fréquence des LT 

CD4 et CD8 exprimant PD-1 et de la fréquence des MDSC myéloïdes. De plus, tandis que les 

réponses T spécifiques de LAA sont peu détectables chez les patients au diagnostic, on observe 

leur nette amplification chez les patients en MMR et MR4.5 lorsque la charge tumorale est 

réduite (Hughes A et al., 2017).  

Mustjoki et al. ont étudié le phénotype des LT au sein du microenvironnement médullaire 

de 56 patients LMC-PC au diagnostic. Leurs résultats montrent une surexpression des 

marqueurs d’exhaustion PD-1, TIM3 et CTLA-4 par les LT CD4 et CD8 des patients 

comparativement aux témoins sains. Les paramètres biologiques présents au diagnostic qui 

sont associés à une plus faible probabilité d’obtention ultérieure sous ITK (82% imatinib, 11% 

dasatinib, 7% nilotinib) d’une DMR sont : une fréquence moindre de LT CD4, une fréquence 

accrue de LT CD8 PD-1+ TIM3+ et une fréquence élevée de PNN sanguins (Brück O et al., 

2018).  

Parmi les ITK, le dasatinib a des propriétés immunomodulatrices (effets off-target) 

singulières, le spectre des kinases ciblées par ce dernier est en effet différent de celui de 

l’imatinib, et du nilotinib. Il est capable d’induire, chez environ 30% des patients exposés, la 

présence de grands lymphocytes granuleux ou LGL correspondant à une expansion 
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oligoclonale de cellules NK et de LT CD8 dans le sang périphérique, ce phénomène étant 

corrélé à des meilleures réponses thérapeutiques et donc à un meilleur pronostic (Kim et al., 

2009; Mustjoki S et al., 2009; Nagata Y et al., 2010).     

Hayashi et al. ont rapporté une valorisation du potentiel cytolytique des cellules NK chez 

les patients traités par dasatinib comparativement à ceux traités par nilotinib ou imatinib, avec 

une augmentation de la fréquence des cellules NK matures CD56+ CD57+ (Hayashi Y et al., 

2012). L’exposition au dasatinib est également associée à une diminution du pool de LTreg 

médullaire et sanguin (El Missiry M et al., 2016), cette dernière étant particulièrement marquée 

chez les patients avec LGL (Mustjoki S et al., 2009; Qiu Zy et al., 2014). 

VIII.5. SI et arrêt du traitement dans la LMC  

La recherche de biomarqueurs immunologiques prédictifs d’un succès d’arrêt du traitement 

par ITK concentre les efforts de recherche actuels. Deux équipes ont décrit chez les patients en 

succès d’arrêt une proportion accrue en périphérie de cellules NK de phénotype mature (CD57+ 

CD16+) responsable d’une polarisation des LT CD4 vers un profil de type Th1 (sécrétion de 

TNF-α et d’IFN-γ) (Ilander et al., 2016; Rea et al., 2017), tandis qu’une autre équipe a montré 

chez les patients en échec une fréquence accrue de DC plasmacytoïdes exprimant CD86, ligand 

du récepteur inhibiteur CTLA-4 capable d’entraîner une anergie des LT cytotoxiques (Schütz 

et al., 2017). Une association entre une proportion plus faible de LT régulateurs (CD4+ CD25+ 

CD127low) et un succès d’arrêt du traitement a également été récemment rapportée (Imagawa 

et al., 2015). Bien que les LT conventionnels soient des acteurs clés de l’immunité 

antitumorale, aucune étude n’a établi de corrélation entre leur statut et une probabilité accrue 

de succès d’arrêt. 
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OBJECTIFS DE TRAVAIL 

L’objectif principal de ce travail de thèse est de montrer l’implication des LT CD8 innés 

(cellules T TCR-αβ+ CD8+ Eomes+ KIR/NKG2A+) dans l’immunosurveillance antitumorale à 

travers le modèle physiopathologique de la LMC. Cela implique d’étudier leur statut au 

diagnostic de la maladie, leur évolution sous traitement par ITK ainsi que dans la situation dans 

laquelle le traitement est stoppé.   

 

L’objectif secondaire de ce travail est de démontrer le caractère prédictif du statut numérique 

et/ ou fonctionnel des LT CD8 innés sur la probabilité de succès de l’arrêt du traitement par 

ITK dans la LMC, en lien avec les autres acteurs du SI notamment les cellules NK.  
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RÉSULTATS 

PARTIE I - MANUSCRIT 1 : THE HYPOTHESIS OF THE 

HUMAN INKT/INNATE CD8(+) T-CELL AXIS APPLIED TO 

CANCER: EVIDENCE FOR A DEFICIENCY IN CHRONIC 

MYELOID LEUKEMIA 

Florence Jacomet*, Emilie Cayssials*, Alice Barbarin, Deborah Desmier, Sara Basbous, 

Lucie Lefèvre, Anaïs Levescot, Aurélie Robin, Nathalie Piccirilli, Christine 

Giraud, François Guilhot, Lydia Roy, André Herbelin et Jean-Marc Gombert  

*FJ et EC ont contribué de manière équivalente à ce travail   

Frontiers in Immunology, Janvier 2017 

Chez la souris, les iNKT sont requis pour la génération des LT CD8 « innate memory ». 

Nous avons précédemment mis en évidence des anomalies fonctionnelles des cellules iNKT au 

diagnostic de la LMC-PC. Nous avons identifié chez l’Homme adulte une nouvelle population 

de LT mémoires non conventionnels, les LT CD8 innés (cellules T TCR-αβ+ CD8+ Eomes+ 

KIR/NKG2A+), dont les caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles sont compatibles 

avec leur définition comme équivalent humain des LT CD8 « innate memory » murines. Nous 

avons ainsi postulé l’existence d’anomalies numériques et fonctionnelles des LT CD8 innés au 

diagnostic de la LMC-PC.  

Dans cette première partie de notre travail (Manuscrit 1), nos résultats montrent une 

défaillance numérique des LT CD8 innés avec une baisse significative du niveau d’expression 

d’Eomes chez les patients LMC au diagnostic. Ce défaut de différenciation des LT CD8 innés 

s’accompagne de défaillances fonctionnelles :  

- défaut d’expression de l’arsenal cytotoxique attesté par une diminution significative de 

la fréquence des LT CD8 innés exprimant la perforine,   
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- effondrement de la capacité d’expression de l’IFN-γ en réponse à la combinaison de 

cytokines pro-inflammatoires IL-12+IL-18,  

- défaut de dégranulation dans un système de cytototoxicité redirigée dépendante de 

CD16,  

- altération de la prolifération en réponse à l’IL-15.   

Chez les patients obtenant une RCyC sous traitement par imatinib, nous avons observé une 

restauration numérique complète des LT CD8 innés. Sur le plan fonctionnel, leur potentiel 

cytotoxique, reflété par l’expression du marqueur de dégranulation CD107a, est complètement 

restauré tandis que leur capacité d’expression de l’IFN-γ en réponse à une stimulation de type 

inné n’est que partiellement restaurée. Nous avons, de plus, mis en évidence une corrélation 

positive entre l’expression de PLZF par les cellules iNKT et l’expression d’Eomes par les LT 

CD8 innés.  

En conclusion, sur la base de nos précédents résultats concernant les iNKT au cours de la 

LMC et, de leur implication chez la souris dans la différenciation des LT CD8 « innate 

memory », nous avons postulé l’existence d’anomalies numériques et fonctionnelles des LT 

CD8 innés au diagnostic et une restauration chez les patients en rémission sous ITK. Nos 

résultats expérimentaux en confirmant notre hypothèse renforcent, d’une part le fait que les LT 

CD8 innés puissent représenter l’équivalent humain des LT CD8 « innate memory » décrits 

chez la souris et d’autre part, pose directement la question de leur potentielle implication dans 

le contrôle de la maladie à l’instar des iNKT.  
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PARTIE II - MANUSCRIT 2 : SUSTAINED TREATMENT-

FREE REMISSION IN CHRONIC MYELOID LEUKEMIA IS 

ASSOCIATED WITH AN INCREASED FREQUENCY OF 

INNATE TCD8 T-CELLS 

Emilie Cayssials, Florence Jacomet, Nathalie Piccirilli, Lucie Lefèvre, Lydia Roy, 

François Guilhot, Jean-Claude Chomel, Xavier Leleu, Jean-Marc Gombert, André Herbelin 

and Alice Barbarin 

British Journal of Hematology, Janvier 2019 

Dans le contexte du traitement par ITK, il est difficile d’apprécier spécifiquement le rôle 

joué par les effecteurs du SI dans le contrôle de la maladie. Les cas de rémissions prolongées 

après arrêt du traitement offrent l’opportunité d’observer l’effet net du SI sur la maladie 

résiduelle. L’hypothèse d’une restauration d’un état d’immunosurveillance est soulevée pour 

expliquer l’absence de récurrence moléculaire après suspension du traitement antitumoral. 

Deux équipes ont observé une corrélation entre une proportion accrue de cellules NK matures 

et une probabilité supérieure de succès d’arrêt. En revanche, aucune corrélation n’a pu être 

établie avec les LT CD8 conventionnels.  

La deuxième partie de notre travail (Manuscrit 2) a consisté à analyser le statut des LT CD8 

innés (cellules T TCR-αβ+ CD8+ Eomes+ KIR/NKG2A+) chez des patients en succès prolongé 

d’arrêt de leur ITK (≥2ans) (TKI-DISC) comparativement à des patients en MMR sous ITK 

(TKI-IN) et au diagnostic de la maladie (LMC-PC). Nous avons émis l’hypothèse que les LT 

CD8 innés jouaient un rôle d’effecteur anti-leucémique au cours de la LMC et qu’ainsi leurs 

caractéristiques numériques et/ou fonctionnelles sont restaurées de manière optimale chez les 

patients TKI-DISC par rapport aux patients LMC-PC et TKI-IN.  

De manière intéressante, nous avons observé une supra normalisation numérique des LT 

CD8 innés, avec une fréquence au sein des LT CD8 totaux augmentée d’un facteur trois chez 
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les patients TKI-DISC comparativement aux patients TKI-IN et aux témoins sains. La 

fréquence des LT CD8 totaux est en revanche comparable entre les trois groupes, suggérant 

une reprogrammation du SI en faveur de la différenciation des LT CD8 innés au sein du 

compartiment LT CD8. Sur le plan fonctionnel, l’expression de la perforine et de l’IFN-γ en 

réponse à la combinaison de cytokines pro-inflammatoires IL-12+IL-18 est restaurée de 

manière complète chez les patients TKI-DISC par rapport aux patients LMC-PC.    

Les LT CD8 innés partagent avec les cellules NK, des propriétés fonctionnelles 

antitumorales et homéostasiques. De manière intéressante, nous avons mis en évidence chez 

les patients TKI-DISC une corrélation entre la fréquence des LT CD8 innés et celle des cellules 

NK dans le sang périphérique.  

En conclusion, les LT CD8 innés pourraient participer en tant qu’effecteur au maintien en 

rémission après arrêt des ITK et constituer en association avec les cellules NK un biomarqueur 

prédictif du succès d’arrêt des ITK dans la LMC.  
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SUPPLEMENTAL MATERIAL  

Venous blood from HD, and CML-CP, TKI-IN and TKI-DISC patients was collected on heparin. 

All patients gave informed consent in accordance with the Declaration of Helsinki for participation in 

the study, which was approved by the scientific committee of the INSERM CIC-1402 (Poitiers, France). 

Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were isolated from blood samples by density gradient 

centrifugation (Histopaque®-1077, Sigma-Aldrich), resuspended in RPMI medium supplemented with 

90% fetal calf serum (FCS) and 10% DMSO, and cryopreserved at -80°C or in liquid azote until use.  

Phenotypic analysis of PBMC was performed by flow cytometry either ex vivo or after culture. For 

IFN-γ assay, cells were seeded into 24-well plates (1×106 cells/mL) in RPMI 1640 medium 

supplemented with 10% heat-inactivated FCS and antibiotics. Cells were stimulated 48 hours with 

recombinant human IL-12 and IL-18 (20 ng/ml each, IL-12: R&D Systems; IL-18: MBL International) 

and Golgistop (BD Biosciences) was added in the last 4 hours of culture. Expression of different 

markers was assessed by staining with appropriate combinations of monoclonal antibodies conjugated 

directly to fluorochromes and directed against anti-TCR-αβ BV421 (clone: IP26, BioLegend), anti-CD8 

PE-Cy7 (clone: RPA-T8, Biolegend), anti-TCR Vα24-Jα18 APC (clone: 6B11, BioLegend), anti-IFN-

γ FITC (clone: B27, BioLegend), anti-CD3 BV421 (clone: UCHT1, BD-Biosciences), anti-CD56 

BV510 (clone: HCD56, BioLegend), anti-perforin FITC (clone: δG9, BD-Biosciences), anti-PLZF PE 

(clone: Mags.21F7, eBiosciences) and anti-Eomes PerCP-eFluor® 710 (clone: WD1928, 

eBiosciences). KIR/NKG2A referred to staining with the mix of the three following antibodies from 

Miltenyi Biotech: anti-KIR2D PE (clone: NKVFS1), anti-KIR3DL1/KIR3DL2 (CD158e/k) PE (clone: 

5.133) and anti-NKG2A (CD159a) PE (clone: REA110). For nuclear Eomes or PLZF staining and 

intracytoplasmic IFN-γ staining, cells were permeabilized with an anti-human Foxp3 staining kit 

(eBioscience) and a Cytofix/Cytoperm kit (BD Biosciences), respectively. Cells were acquired by eight-

color flow cytometry (FACS VerseTM cytometer with the FACSuiteTM software, BD Biosciences), and 

data were analyzed with FlowJoTM v10 (Treestar). Statistical analyses were performed using GraphPad 

Prism version 6.0 (GraphPad Software).  
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SUPPLEMENTARY FIGURE S1. Frequencies of conventional CD8+ T-cells subsets 

in HD, CML-CP, TKI-IN and TKI-DISC patients.   

 

Frequencies (mean ± SD) of total CD8+ T-cells among live lymphocytes (a), Eomes+ 

KIR/NKG2A+  among CD8+ T-cells (b) and Eomes- KIR/NKG2A-  cells among CD8+ T-cells 

(c) in HD (n=21), CML-CP (n=15), TKI-IN (n=22) and TKI-DISC (n=14) patients. Note that 

in our experimental setup, Eomes+ KIR/KKG2A- cells and Eomes- KIR/NKG2A- cells 

designated “conventional memory” and “naïve-like” pools of CD8+ T cells, respectively. 

Statistical analysis: Mann-Whitney test; *p<0.05, **p<0.001, ****p<0.0001. 
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SUPPLEMENTARY FIGURE S2. Lack of correlation between the functional 

potential of innate CD8+ T-cells and iNKT cells in TKI-DISC patients (n=9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Eomes and PLZF expression were analyzed in innate CD8+ T-cells and iNKT cells (defined 

as CD3+ TCR Vα24-Jα18+ cells), respectively, by ex vivo flow cytometry after cellular 

permeabilization. MFI values are expressed relative to that of isotype control. No correlation 

between the levels of Eomes in KIR/NKG2A+ CD8+ T-cells and of PLZF in CD3+ TCR Vα24-

Jα18+ cells was found in the TKI-DISC cohort (n=9). Correlation Spearman test. 
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SUPPLEMENTARY FIGURE S3. High frequency of innate CD8+ T-cells in the TKI-

DISC cohort is not associated with previous exposure to interferon-alpha. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Histogram frequency (mean ± SD) of innate CD8+ T-cells in TKI-DISC patients treated by 

interferon-alpha (IFN-α) before TKI therapy (IFN-α (+)) (n=9) versus in patients treated only 

by TKI (n=5) (IFN-α (-)). Statistical analysis: Mann-Whitney test (p=0.57).  
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SUPPLEMENTARY FIGURE S4. The increase of the frequency of innate CD8+ T-

cells in the TKI-DISC cohort is independent of age. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a) Lack of correlation between frequency of innate CD8+ T-cells and age of patients in TKI-

DISC cohort (n= 14). Correlation Spearman test. b) Histogram represents analysis of innate 

CD8+ T-cells frequencies (mean ± SD) in HD (n=5), TKI-IN (n=5) and TKI-DISC (n=5) 

patients whose age is between 40 and 65 years. Statistical analysis: Mann-Whitney test. 

*p<0.05. 
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PARTIE III - MANUSCRIT 3 : PHENOTYPE OF NK-LIKE 

CD8(+) T CELLS WITH INNATE FEATURES IN HUMANS 

AND THEIR RELEVANCE IN CANCER DISEASES 

Alice Barbarin, Emilie Cayssials, Florence Jacomet, Nicolas Gonzalo Nunez, Sara 

Basbous, Lucie Lefèvre, Myriam Abdallah, Nathalie Piccirilli, Benjamin Morin, Vincent 

Lavoue, Véronique Catros, Eliane Piaggo, André Herbelin,  and Jean-Marc Gombert. 

Frontiers in Immunology, 2017 

Nous avons poursuivi la caractérisation des LT CD8 innés (cellules T TCR-αβ+ CD8+ 

Eomes+ KIR/NKG2A+) chez l’Homme, à la fois en contexte physiologique et au cours de 

processus cancéreux (Manuscrit 3).  

Nous avons analysé en cytométrie en flux si les LT CD8 innés exprimaient : i) d’autres 

marqueurs de cellules NK (CD56, CD161), ii) le marqueur CD49d (une α4-intégrine) à l’instar 

de ce qui a été décrit concernant les LT CD8 « innate-memory » chez la souris. Nos résultats 

montrent que CD49d constitue un marqueur fonctionnel des LT CD8 innés. En effet, nous 

avons observé que contrairement à CD56 (marqueur associé aux cellules NK) ou CD161 

(marqueur exprimé par les cellules NK et les LT innés tels que les iNKT, les MAIT, et les LT-

γδ), CD49d est fortement exprimé par les LT CD8 innés comparativement au compartiment LT 

CD8 pris dans son ensemble et, que la majorité (>70%) des cellules qui répondent à une 

stimulation de type innée, telle que IL-12+IL-18, présente une forte expression de CD49d 

(cellules CD49dbright). Néanmoins, CD49d ne peut être utilisé pour délimiter le contingent LT 

CD8 « innate memory » en périphérie chez l’Homme à la place de l’expression d’Eomes et de 

KIR/NKG2A car le contingent LT CD8 inné représente seulement 20 à 40% des cellules 

CD49d+.   

Chez la Souris, la différenciation des LT CD8 « innate memory » dépend de facteurs 

solubles tels que l’IL-4, l’IL-15 et les interférons de type I. Chez le sujet sain, nous avons 
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montré en 2015, dans le sang de cordon placentaire, une corrélation entre la fréquence des LT 

CD8 innés et celle des LT PLZF+ (Jacomet et al, Eur J Immunol 2015). Par la suite, nous avons 

mis en évidence une corrélation entre la fréquence des iNKT et celle des LT CD8 innés, dans 

le sang périphérique, à partir d’échantillons de sujets sains et de patients LMC-PC (Manuscrit 

2). Nous avons, de plus, observé dans un modèle de culture cellulaire in vitro une augmentation 

significative en valeur absolue des LT CD8 innés sous l’effet de l’IL-4, laquelle n’a revanche 

aucun d’impact sur le compartiment LT CD8 global (Manuscrit 2). L’ensemble de ces données 

suggèrent une implication possible, chez l’Homme, des iNKT dans la différenciation des LT 

CD8 innés via leur sécrétion d’IL-4. Concernant le défaut fonctionnel des iNKT au diagnostic 

de LMC-PC, nous avons dans un précédent travail (Basbous et al, J Pathol ; Annexe 3) pu 

rejeter l’hypothèse d’une origine intrinsèque de ce défaut en lien avec la présence de la protéine 

BCR-ABL au sein des cellules iNKT : le niveau global de phosphorylation des cellules iNKT 

en PC est identique à celui observé chez les sujets sains et très nettement inférieur à celui des 

cellules CD34+ BCR-ABL+ du bulk leucémique en PC. Nous avons pu montrer que les DC des 

patients LMC-PC sont incapables de présenter efficacement l’antigène aux iNKT 

contrairement au DC de sujets sains et qu’il existe un défaut d’expression de CD1d par les DC 

de patients LMC-PC ne dépendant pas uniquement de l’activité TK dérégulée de BCR-ABL. 

De manière intéressante, l’utilisation d’un inhibiteur de la Rho/ROCK (pour rho associated 

protein kinase), voie liée aux petites protéines G de la voie Rho impliquées dans la 

polymérisation de l’actine et le remodelage du cytosquelette, permet de rétablir une expression 

normale de CD1d par les DC. Ce dernier résultat a confirmé notre hypothèse que l’expression 

de la protéine BCR-ABL au sein des DC augmente le recrutement des petites protéines G de la 

famille Rho au niveau de son domaine DH-PH et bloque l’expression de CD1d à l’origine d’un 

défaut de présentation antigénique aux iNKT. Ainsi, nous proposons dans le Manuscrit 3, 

concernant la LMC-PC au diagnostic, le mécanisme d’immunosubversion suivant : le défaut 
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d’expression de CD1d par les DC entraîne un défaut d’expression de PLZF et de l’IL-4 par les 

iNKT et par conséquent un défaut de différenciation des LT CD8 innés.  

Enfin, pour mieux comprendre leur signification physiologique, nous avons étudié les LT 

CD8 innés dans d’autres contextes physiopathologiques qu’une hémopathie maligne, plus 

précisément les cancers du sein et de l’ovaire. Nous avons mis en évidence leur présence dans 

les ganglions métastatiques de cancers du sein, ainsi que dans le stroma tumoral de cancers 

ovariens et ses localisations métastatiques péritonéales (liquide d’ascite et nodules de 

carcinose). 
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DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES 

Les options utilisées dans la lutte anticancéreuse font désormais appel, non seulement à la 

chimiothérapie traditionnelle, mais également à des traitements immunomodulateurs visant à 

booster/réactiver la réponse immunitaire antitumorale. Les LT conventionnels concentrent 

depuis de nombreuses années les stratégies d’immunothérapies développées dans le domaine 

de l’immuno-oncologie avec notamment l’essor des agents ciblant les ICP (pour immune 

check-points). Les molécules bloquant l’activité des ICP inhibiteurs CTLA-4 et PD-1, 

dénommées ICI (pour ICP inhibitors), en l’occurrence les AC anti-CTLA-4, anti-PD-1 et anti-

PD-L1, permettent de réactiver la réponse immunitaire antitumorale et sont la tête de pont de 

cette révolution de l’immunothérapie.  

Cependant, les cellules cancéreuses peuvent échapper à la reconnaissance et à la destruction 

par les LT en exprimant à leur surface des antigènes d’origine endogène de faible 

immunogénicité et en perdant l’expression des molécules du CMH de classe I. Par conséquent, 

on assiste dans de nombreux cancers, tels que les lymphomes non hodgkiniens (Ansell, 2017), 

non pas à la mise en place d’une réponse T effectrice, mais à l’instauration d’une tolérance 

immunologique vis-à-vis de la tumeur. Dans ce contexte, les stratégies visant à promouvoir 

l’activité antitumorale des effecteurs du SI inné suscitent un vif intérêt. A titre d’exemple, des 

molécules, en ciblant l’interaction entre CD47 à la surface des cellules tumorales et SIRPα à la 

surface des macrophages visent à rétablir l’activité de phagocytose des cellules cancéreuses 

(Tun Am and Ansell Sm, 2020). Les cellules NK font aussi l’objet de stratégies innovantes 

pour faciliter/amplifier leur cytotoxicité vis-à-vis des cellules tumorales telles que les AC 

bispécifiques (par exemple l’AFM 13 qui relient CD30 exprimé à la surface des cellules 

lymphomateuses et le récepteur CD16A des NK (Tun Am and Ansell Sm, 2020) ou encore les 

CAR-NK. En parallèle, nos connaissances sur les LT innés progressent et il existe un intérêt 

croissant pour ces LT en raison de leurs propriétés fonctionnelles de type « NK-like » et des 
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applications potentielles qui en découlent pour le traitement des cancers. Certains essais 

cliniques portant notamment sur les iNKT et les LT-γδ ont été menés (cf. Introduction 

Générale ; chapitres III.1.4 et III.2.2).  

De manière intéressante, des LT CD8 naïfs capables d’acquérir un phénotype 

mémoire/activé en l’absence de contact et de reconnaissance d’un antigène étranger ont été 

décrits chez la Souris, et dénommés « antigen inexperienced memory phenotype T-cells ». Si 

le phénotype mémoire est acquis par les LT CD8 au cours du processus de différenciation 

thymique, on parle de LT CD8 IM. Tandis que si ce phénotype résulte d’une reprogrammation 

en périphérie, on parle de LT CD8 VM. Les LT CD8 IM et VM possèdent des propriétés 

fonctionnelles NK-like, les rendant capables de s’activer de manière indépendante de leur TCR, 

c’est-à-dire de la reconnaissance d’un antigène présenté par des molécules du CMH de classe 

I. Soulignons, de plus, qu’une première preuve expérimentale de leur implication dans 

l’immunité antitumorale a été très récemment apportée chez la Souris (Miller et al., 2020). 

Chercher à identifier de telles populations de LT innés chez l’Homme prend tout son sens dans 

une stratégie de recherche d’effecteurs antitumoraux dotés de fonctions innés à cibler/valoriser.  

Notre laboratoire s’inscrit depuis une dizaine d’années dans cette démarche et a été capable 

d’imposer les LT CD8 innés comme un équivalent humain des LT CD8 IM/VM (Jacomet et 

al., 2015; Kaer, 2015). La description des LT CD8 innés chez l’Homme demeure à approfondir 

tandis que leur implication dans l’immunité antitumorale et le développement de stratégies 

thérapeutiques basées sur l’exploitation de leur fonctions NK-like sont à éprouver.  
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LES LT CD8 INNÉS EN CONDITIONS PHYSIOLOGIQUES 

CHEZ L’HOMME  

Les LT CD8 innés (cellules T TCR-+ CD8+ Eomes+ KIR/NKG2A+), que nous avons 

identifiés chez le sujet sain représentent un potentiel équivalent humain des LT CD8 IM décrits 

chez la Souris  (Jacomet et al., 2015; Kaer, 2015).  

I.1. CD49d, une signature des LT CD8 innés chez l’Homme ? 

Chez la souris, les LT CD8 IM sont caractérisés par l’expression de CD49d ; par analogie, 

nous avons étudié l’expression de CD49d par les LT CD8 innés chez l’Homme. De manière 

intéressante, le contingent LT CD8 inné exprime fortement ce marqueur et son niveau 

d’expression est clairement associé à leur statut de LT inné (sécrétion d’IFN-γ en réponse à IL-

12+IL-18), il peut ainsi, de manière remarquable, faire office de signature fonctionnelle des LT 

CD8 innés. Cependant, ce marqueur ne permet pas de délimiter le contingent LT CD8 inné 

dans le sang périphérique chez l’Homme sans l’utilisation des marqueurs Eomes et 

KIR/NKG2A. Ce point aurait été pourtant d’un intérêt expérimental majeur pour trier au sein 

des LT CD8 totaux, notre contingent d’intérêt LT CD8 inné, sur la base de marqueurs 

membranaires exclusifs et donc sans perméabilisation, laquelle compromet des analyses 

fonctionnelles ultérieures après tri cellulaire.  

I.2. Répertoire TCR des LT CD8 innés, comment examiner son caractère 

autoréactif ?  

De nouvelles données sur l’ontogénie et la spécificité antigénique des LT CD8 IM ont été 

très récemment publiées chez la Souris. Leur développement comprend, à l’instar des LTreg 

Foxp3+, une étape thymique faisant interagir leur TCR avec des ligands endogènes au sein de 

niches « spécifiques ». Leur TCR a une diversité de répertoire restreinte et de caractère auto 

réactif (Miller et al., 2020). Nous postulons que le répertoire TCR des LT CD8 innés possède 

ces mêmes caractéristiques chez le sujet sain adulte. 
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Pour questionner, chez l’Homme, le caractère autoréactif du TCR des LT CD8 innés, nous 

proposons d’incuber des PBMC (pour peripheral blood mononuclear cell) avec des tétramères 

HLA-A*0201 chargés de peptides endogènes dérivés du FBA (pour fructose biphosphonate 

aldolase) et de la kératine (KER) (Barnea et al, 2002, Weinschenk et al, 2002) puis d’analyser 

la fréquence des LT CD8 innés au sein du pool de cellules tétramères positives. Pour tester 

directement chez l’Homme, le phénomène de tolérance vis-à-vis de LT CD8 innés auto-réactifs 

au stade de la sélection thymique, nous mesurerons la fréquence des LT CD8 innés 

reconnaissant un épitope « mâle » spécifique du chromosome Y, dénommé SMCY (équivalent 

du H-Y murin) chez des sujets HLA-A*0201+ (meadows et al 1997). En comparant les données 

obtenues chez les hommes et les femmes, nous pourrons estimer la proportion de LT CD8 innés 

spécifiques de SMCY qui échappe au phénomène de délétion clonale chez les hommes.  

Des expériences complémentaires pourront être réalisées à partir de cellules mononucléées 

du sang de cordon placentaire. En effet, le sang de cordon est un système qui, par définition, 

est enrichi en LT mémoires de type IM (Jacomet et al., 2015; Min et al., 2011; Warren Hs et 

al., 2006). Les résultats seraient encore plus robustes si cette réactivité vis-à-vis d’antigènes du 

soi était testée à partir de thymocytes CD8 innés. Il faudrait, dans ce cas, envisager de disposer 

de prélèvements thymiques à la suite de la réalisation de chirurgie cardiaque chez le nouveau-

né.  

I.3. Perte du potentiel prolifératif des LT CD8 VM chez l’Homme et la Souris avec 

l’avancée en âge : sénescence ou exhaustion ?  

Quinn et al. ont rapporté en 2018, chez la Souris, que les LT CD8 VM (CD44hiCD49dlo) 

perdaient avec l’âge leurs capacités à proliférer en réponse à une stimulation polyclonale de 

leur TCR (stimulation anti-CD3ε, anti-CD8α, et anti-CD11a en présence d’IL-2), lesquelles 

sont en revanche maintenues en réponse à l’IL-15. De manière intéressante, ce défaut 

prolifératif via le TCR n’est pas restauré après transfert adoptif de LT CD8 VM de souris 
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« âgées » chez des souris « jeunes », indiquant l’origine intrinsèque de ce dysfonctionnement. 

Les auteurs ont aussi documenté par des analyses transcriptomiques et phénotypiques que les 

LT CD8 VM des souris « âgées » avaient un profil de type « sénescence » plutôt que d’ 

« exhaustion ». Leurs données publiées chez l’Homme, montrent, à l’instar des observations 

faites chez la Souris, que la prolifération des LT CD8 VM (CD45RA+ PanKIR/NKG2A+) en 

réponse à une stimulation polyclonale de leur TCR (anti-CD3ε, anti-CD11a) est fortement 

réduite tandis que celle des LT CD8 « central memory » (CD45RAlo, CD27hi) et LT CD8 

« effector memory » (CD45RAlo CD27lo) est conservée.  

Nous proposons d’étudier chez l’Homme en fonction de la catégorie d’âge (18-30 ans versus 

60-80 ans) la prolifération de notre contingent d’intérêt (LT CD8 inné) en réponse à une 

stimulation TCR polyclonale, parallèlement à l’étude de leur capacité d’expression de l’IFN-γ 

en réponse à une stimulation de type IL-12+18 (fonction innate-like). En effet, dans le contexte 

de la LMC au diagnostic, nous avons observé une dissociation entre leur statut fonctionnel 

adaptatif versus inné, avec un potentiel de réponse à une stimulation médiée par le TCR 

conservé versus un potentiel de réponse à une stimulation de type innate-like quasi inexistant 

(Manuscrit 1).   

Nous pourrons également utiliser le marqueur cytosolique γ-H2AX qui signe des 

évènements de cassure et de réparation de l’ADN et qui a décrit comme une signature 

phénotypique de sénescence pour étudier le profil des LT CD8 innés.  

LT CD8 INNÉS ET CANCERS  

Ce n’est qu’en 2020 qu’une implication des LT CD8 IM dans l’immunité antitumorale a été 

mise en évidence chez la Souris, ceci dans un modèle de cancer de prostate (Miller et al., 2020). 

Ainsi, le statut d’effecteur antitumoral des LT CD8 IM reste largement à étudier chez la Souris. 

Nous avons émis l’hypothèse que les LT CD8 innés qui présentent des propriétés 
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phénotypiques et fonctionnelles communes avec les LT CD8 IM décrites chez la Souris, ainsi 

qu’avec les cellules NK, pourraient, à l’instar des autres populations LT innées du gradient 

« innateness » jouer un rôle dans l’immunité antitumorale.  

I.1. Les LT CD8 innés et la réponse anti-leucémique au cours de la LMC 

I.1.1. Quelle signification donnée aux défaillances des LT CD8 innés observées au 

diagnostic de la phase chronique de la LMC ?  

Dans le Manuscrit 1, nous avons mis en évidence une altération numérique et fonctionnelle 

des LT CD8 innés chez les patients LMC-PC au diagnostic.  

- Leur défaillance est-elle en lien avec le statut des iNKT ?  

L’expression de la protéine BCR-ABL au sein des DC entraîne, comme nous l’avons 

précédemment évoqué, un défaut d’expression de la molécule CD1d responsable d’une 

dysfonction des iNKT comprenant une perte d’expression de PLZF et de sécrétion d’IL-4 chez 

les patients LMC-PC. En 2015, nous avons rapporté dans le sang de cordon placentaire une 

corrélation entre la fréquence des LT CD8 innés et celle des LT exprimant PLZF (Jacomet et 

al., 2015). Dans le Manuscrit 1, nous avons aussi observé, en regroupant les données des 

donneurs sains, des patients LMC-PC, et des patients en RCyC sous imatinib, une corrélation 

entre l’expression de PLZF par les iNKT et l’expression d’Eomes par les LT CD8 innés 

suggérant à nouveau une possible connexion entre les deux contingents cellulaires chez 

l’Homme, à l’instar de chez la Souris. Fait notable, une telle association n’a pu être établie à 

partir de la cohorte de patients en succès d’arrêt de leur ITK depuis au moins 2 ans (Manuscrit 

2), suggérant que la reprogrammation au sein du compartiment LT CD8 en faveur des LT CD8 

innés chez les patients en arrêt de traitement pourrait mettre en jeu un mécanisme indépendant 

des iNKT et/ou de l’IL-4. Compte tenu du faible effectif étudié dans le cadre de cette cohorte, 

de la variabilité interindividuelle de fréquence des iNKT, d’autres études sont à réaliser pour 

éprouver l’existence d’un lien entre les iNKT et les LT CD8 innés chez l’Homme, ainsi que le 

fait qu’il repose (ou non) sur la production d’IL-4. 
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- Leur défaillance est-elle en lien avec un défaut de signalisation médiée par l’IL-15 ?  

Nous pouvons émettre l’hypothèse que les DC « transformées » (exprimant la protéine 

BCR-ABL) présentent une altération de leur capacité d’expression de l’IL-15 et/ou de 

transprésentation de cette dernière. Il peut aussi être évoqué une perte/altération de la sensibilité 

à l’IL-15 des LT CD8 innés. Ces questions méritent d’être explorées expérimentalement. Des 

travaux préliminaires réalisés dans notre laboratoire, montrent que le marqueur CD122, qui 

correspond à la chaîne β du récepteur de l’IL-15, est fortement exprimé par les LT CD8 innés 

comparativement aux LT mémoires conventionnels (LT CD8 Eomes+ KIR/NKG2A-). Nous 

proposons de réaliser une analyse comparative de l’expression de CD122, ainsi que de la 

réponse à une stimulation par l’IL-15 des LT CD8 innés chez les patients au diagnostic de 

LMC-PC versus en situation de MMR sous ITK ou en succès d’arrêt de leur ITK.  

- Les effecteurs du SI inné jouent-ils un rôle majeur dans l’immunosurveillance de la 

LMC ?  

Au diagnostic de la LMC, il existe un état d’immunosubversion touchant les cellules NK, 

les iNKT et les LT CD8 innés. Contrairement aux DC, ces populations cellulaires ne font pas 

parties du clone malin. Leur dysfonctionnement suggère donc que les effecteurs du SI inné 

exercent un rôle majeur dans l’immunosurveillance de la maladie et que leur altération fait 

suite au phénomène d’« immunoediting » tumoral. A cet égard, la LMC fait figure de 

pathologie cancéreuse singulière notamment concernant l’implication des cellules NK, les 

déficits quantitatifs et fonctionnels décrits s’aggravant avec la progression de la maladie vers 

les phases avancées (Pierson and Miller, 1996). Se pose naturellement la question d’une 

défaillance globale des LT du gradient « innateness » au diagnostic de la maladie, le statut des 

LT-γδ et des MAIT méritant aussi d’être étudié.  

Les propriétés fonctionnelles NK-like des LT CD8 innés sont sévèrement altérées chez les 

patients au diagnostic de la LMC-PC. Leur capacité de reconnaissance par leur TCR, dans le 

contexte des molécules du CMH de classe I, de peptides leucémiques tels que PR3, la 
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télomérase ou WT1, qui sont à l’origine des antigènes du soi, reste cependant à évaluer au 

diagnostic. Nous disposons de tétramères présentant ces peptides via la molécule HLA-A2. Le 

statut HLA-A2 ayant été testé sur un échantillon de patients LMC-PC, nous sommes en mesure 

grâce à la technique de CMF de tester la capacité de reconnaissance de ces peptides par les LT 

CD8 innés au diagnostic et de tester une expansion potentielle du pool de cellules tétramères 

positives après mise en route du traitement par ITK (cf. chapitre 1.4.2 ci-après).  

I.1.2. Quels sont les mécanismes sous-jacents à la restauration numérique et 

fonctionnelle des LT CD8 innés en situation de rémission sous ITK ? 

Chez les patients en RCyC sous imatinib, nous avons observé une restauration numérique 

complète et, fonctionnelle partielle en termes de sécrétion d’IFN-γ en réponse à une stimulation 

de type innée, des LT CD8 innés (Manuscrit 1). Cette correction pourrait être la conséquence, 

d’une part de l’effet antitumoral direct des ITK, et d’autre part d’un effet immunomodulateur 

des ITK. Le traitement de la LMC est uniquement basé sur une thérapie ciblée, faisant à ce titre 

de la LMC une quasi-exception en matière de pathologie cancéreuse. En termes de thérapie 

ciblée, les ITK ont de plus un statut singulier du fait qu’ils sont dotés de propriétés 

immunomodulatrices.  

La mise en route du traitement par ITK entraîne l’apoptose des cellules leucémiques BCR-

ABL+. Nous émettons donc l’hypothèse que la restauration du compartiment des DC entraîne 

une restauration fonctionnelle des cellules iNKT, laquelle est, à son tour, responsable de celle 

des LT CD8 innés (Manuscrit 3). Chez les patients en rémission sous imatinib (RCyC, MMR 

et DMR), nous avons en effet rapporté une restauration complète de la sécrétion d’IL-4 par les 

iNKT (Rossignol et al., 2012b). Une restauration de l’expression de l’IL-15 et/ ou de la 

sensibilité à l’IL-15 des LT CD8 innés chez les patients en rémission sous ITK, n’a en revanche 

pas été encore éprouvée.     
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En dehors de leur effet antitumoral direct, les propriétés immunomodulatrices des ITK 

peuvent clairement influencer le statut des effecteurs du SI ; on parle alors d’effets « off-

target » immunologiques. Il a été montré ex vivo que les ITK pouvaient « booster » la réponse 

anti-leucémique en valorisant les fonctions de certains effecteurs et/ou en contrecarrant l’action 

des cellules immunosuppressives. Ainsi, plusieurs travaux de la littérature, mettent en évidence 

des effets immunostimulants visant les DC plasmacytoïdes (Mohty et al., 2004), les DC 

myéloïdes (Boissel N et al., 2004), les CTL (Chen Ci et al., 2008), les LT CD8 spécifiques de 

LAA (Hughes A et al., 2017), ainsi que des effets répresseurs vis-à-vis des cellules 

immunosuppressives (contraction du pool des MCSC et des LTreg) (Hughes A et al., 2017).  

Parmi les ITK, le dasatinib a des propriétés immunologiques « off-target » singulières ; il 

agit en effet sur les Tec kinases mises en jeu dans la signalisation en aval du TCR, telles que 

notamment Itk et Rlk. Sous dasatinib, 20 à 30% des patients présentent une lymphocytose 

modérée qui correspond à une expansion clonale/oligoclonale de CTL et de cellules NK. Le 

fait que le dasatinib bloque la signalisation des kinases Itk et Rlk, conduit logiquement à 

émettre l’hypothèse qu’il s’agit, par analogie avec les données acquises chez la Souris, d’une 

expansion de LT CD8 innés. De ce fait, le caractère immunostimulant du dasatinib pourrait 

être en partie lié à une reprogrammation du SI en faveur de la différenciation de LT CD8 innés 

au sein du compartiment LT CD8.  

I.1.3. Comment mettre en évidence le rôle joué par les LT CD8 innés dans le contrôle 

de la LMC ? 

I.1.3.1. Leur restauration a-t-elle un caractère prédictif sur la qualité de la réponse 

obtenue sous traitement ?  

Démontrer leur implication dans le contrôle de la maladie est complexe au cours du 

traitement par ITK car il est difficile de faire la part des choses entre l’effet de l’ITK et celui 

de la réponse effectrice mise en jeu par le système immunitaire. Jusqu’à présent, une limite 

importante des études immunologiques réalisées dans la LMC, est qu’il ne s’agit pas d’une 
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même cohorte de patients analysée de manière longitudinale au cours des différentes phases de 

la maladie (diagnostic, MMR, DMR, arrêt du traitement) mais de groupes de patients différents.  

Pour apporter des éléments de réponse sur le lien entre le statut de la restauration 

immunitaire des LT CD8 innés et la qualité de la réponse au traitement de la LMC, nous avons 

mis en place un projet translationnel adossé à un essai clinique national nommé DASA-PegIFN 

(CHU Poitiers, NCT01872442). Il s’agit d’un essai de phase II incluant des patients 

nouvellement diagnostiqués LMC-PC qui reçoivent pendant trois mois un traitement par 

dasatinib en première ligne (ITK ayant une autorisation de mise sur le marché dans cette 

indication mais non remboursé en France en première ligne), les patients recevant ensuite 

pendant un an la combinaison dasatinib et IFN-α pégylé (PegIFN). L’objectif de cette 

association thérapeutique est d’obtenir une proportion très importante de patients obtenant une 

DMR et ce de manière précoce. Le critère principal de jugement de cet essai correspond à 

l’incidence cumulée de MR4.5, 12 mois après l’initiation du traitement (M12). Nous avons 

émis l’hypothèse que la restauration du contingent LT CD8 innés serait un marqueur prédictif 

de l’obtention d’une DMR précoce et stable. Nous avons collecté, après signature du 

consentement, les échantillons sanguins des patients au diagnostic, puis à M3, M6, M12, et 

M24 de l’initiation du traitement. 

En premier lieu, à partir de la cohorte constituée (tableau des caractéristiques des patients 

en Annexe 4), nous avons confirmé le défaut numérique des LT CD8 innés (« innate CD8 T-

cells ») au diagnostic comparativement à une cohorte de DS (cf. Figure 19A) ainsi que leur 

défaillance fonctionnelle attestée par leur défaut d’expression d’Eomes et de CD49d.   
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Figure 19 : Altération numérique et fonctionnelle (signature Eomes et CD49d) des LT CD8 innés 
chez les patients au diagnostic de la LMC-PC.  

A. Analyse en cytométrie en flux de la fréquence des LT CD8 innés (Eomes+ KIR/NKG2A+) chez les 
patients LMC prélevés au diagnostic (Diag, n=38) ou chez les donneurs sains (HD (pour healthy donor, 
n=21) au sein des LT CD8+ TCR-αβ+. B. MFI d’Eomes (Diag, n=36 ; HD, n=21) et de CD49d (Diag, 
n=32 ; HD, n=20) des LT CD8 innés chez les patients LMC prélevés au diagnostic ou chez les HD. 
Analyses statistiques : test de Mann Whitney. 

Nous avons mis en évidence une restauration numérique maximale du contingent LT CD8 

inné dès M3 de traitement (cf. Figure 20A). De manière remarquable, cette restauration 

quantitative se maintient au cours des 24 mois de suivi sous traitement. Sur le plan fonctionnel, 

les expressions d’Eomes et de CD49d évaluées en MFI (pour mean fluorescence intensity) sont 

augmentées de manière très significative à M3 comparativement au diagnostic. Ces données 

révèlent un pouvoir d’immunostimulation très rapide porté par le dasatinib.  
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Figure 20 : Restauration numérique et fonctionnelle des LT CD8 innés dès le 3ème mois de 
traitement.  

A. Cinétique de la fréquence des LT CD8 innés au cours des 24 premiers mois de traitement (Diag, 
n=38 ; M3, n=34 ; M6, n=34 ; M12, n=33 ; M24, n=31), les données sont représentées sous forme d’une 
courbe de la moyenne ± SEM (pour standard error of the mean). B. Analyse de la fréquence des LT 
CD8 innés (CD8+ TCR-αβ+ Eomes+ KIR/NKG2A+) au diagnostic (Diag, n=38) et après 3 mois de 
traitement (M3, n=34). C. Analyse de la MFI d’Eomes (Diag n=36 ; M3, n=32) et de celle de CD49d 
(Diag, n=32 ; M3, n=29) des LT CD8 innés au diagnostic et à M3. Analyses statistiques : test de Mann-
Whitney (panel A) et test de Wilcoxon (panel B et C).  

Afin de rechercher une association entre le statut des LT CD8 innés et la qualité de la 

réponse au traitement, nous avons divisé les patients en deux groupes, ceux obtenant une DMR 

précoce à M12 (M12-DMR) versus absence de DMR à M12 (M12-noDMR). De manière 

intéressante, nos résultats montrent une fréquence significativement supérieure (quasi d’un 

facteur 3) de LT CD8 innés à M3 chez les patients M12-DMR (cf. Figure 21A). Il n’y en 

revanche pas de différence concernant les expressions d’Eomes ou de CD49d (cf. Figure 21B). 

Notons, de plus, que la fréquence élevée de LT CD8 innés présentée par les patients M12-DMR 

se maintient durant les 24 mois de suivi sous traitement (cf. Figure 21C).  
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Figure 21 : L’obtention d’une réponse moléculaire profonde (DMR) après 12 mois de traitement 
(M12) est associée à une fréquence élevée de LT CD8 innés à M3.  

A. Analyse de la fréquence des LT CD8 innés après 3 mois de traitement par le dasatinib (M3) chez 
les patients en DMR à M12 du traitement (M12-DMR, n=15) ou non (M12-noDMR, n=12). B. Analyse 
des MFI d’Eomes (M12-noDMR, n=18 ; M12-DMR, n=14) et de CD49d (M12-noDMR, n=17 ; M12-
DMR, n=12) à M3 du traitement par dasatinib chez les patients M12-DMR versus M12-noDMR. C. 
Cinétique de la fréquence des LT CD8 innés chez les patients M12-DMR (bleu) versus M12-noDMR 
(vert) au cours des 24 mois de suivi sous traitement (Diag : M12-noDMR, n=22 ; M12-DMR, n=16 ; M3 
: M12-noDMR, n=19 ; M12-DMR, n=15 ; M6 : M12-noDMR, n=20 ; M12-DMR, n=14 ; M12 : M12-
noDMR, n=18 ; M12-DMR, n=15 ; M24 : M12-noDMR, n=17 ; M12-DMR, n=14) ; les données sont 
représentées sous forme d’une courbe de la moyenne ± SEM. Analyses statistiques : test de Wilcoxon 
(Panel A) ; test de Mann-Whitney (Panel B et C).  

Enfin, de manière remarquable, les patients possédant un taux élevé de LT CD8 innés à M3 

(« cut-off » de fréquence à 6,43% au sein des LT CD8 totaux) ont une probabilité 

significativement accrue d’obtenir une DMR au cours des 24 premiers de traitement (cf. Figure 

22A).  

 

Figure 22 : Une fréquence élevée de LT CD8 innés à M3 est associée à une probabilité supérieure 
d’obtenir une DMR précoce et durable.  
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A. Incidence cumulée de DMR au cours des 24 premiers mois de suivi chez les patients avec une 
proportion faible (vert) versus élevée (rouge) de LT CD8 innés à M3.  Le « cut-off » de fréquence des 
LT CD8 innés (6,43%) a été calculé à l’aide de l’index de Youden ; les données sont présentées sous 
la forme de courbe de Kaplan Meier. B. Analyse de la fréquence des LT CD8 innés à M3 chez les 
patients obtenant ou non une DMR stable pendant au moins 2 ans (< 2-year DMR, n=16 ; ≥ 2-year 
DMR, n=18). C. Analyse de la fréquence à M3 des LT mémoires conventionnels (panel de gauche) et 
des LT naïfs (panel de droite) chez les patients obtenant ou non une DMR stable pendant au moins 2 
ans (< 2-year DMR, n=16 ; ≥ 2-year DMR, n=18). Analyses statistiques : Test Mantel-cox (Panel A) et 
test de Mann-Whitney (Panel B et C).   

La stabilité de la DMR (minimum de 2 ans pour les critères français) est un prérequis 

nécessaire pour une tentative d’arrêt du traitement par ITK. Nos résultats montrent que les 

patients conservant leur DMR sur une durée ≥ 2 ans ont une fréquence significativement accrue 

de LT CD8 innés à M3 (cf. Figure 22B). Une telle relation n’est pas retrouvée lorsque l’on 

considère les compartiments T CD8 mémoire conventionnel et T naïf (cf. Figure 22C). 

 L’ensemble de ces données suggèrent une association forte entre restauration 

numérique et fonctionnelle des LT CD8 innés et l’obtention d’une réponse au traitement 

à la fois précoce et profonde (obtention d’une DMR à M12). De manière originale, nos 

résultats plaident en faveur d’une participation des LT CD8 innés dans le contrôle de la LMC 

en amont de l’obtention d’une réduction importante de la « masse tumorale », compte tenu de 

l’impact de la restauration obtenue dès M3 de traitement sur la qualité de la réponse au 

traitement. Ce concept est précurseur car la restauration du système immunitaire a été décrite, 

notamment par Hughes et al., comme optimale après l’obtention d’une MR4.5 soit dans une 

situation de maladie résiduelle très significativement réduite (Hughes A et al., 2017). Il faut 

souligner qu’il s’agit d’une des premières études permettant d’établir une corrélation entre un 

facteur biologique immunologique et l’obtention d’une DMR au sein d’une cohorte suivie de 

manière longitudinale et traitée de manière « homogène » puisque les résultats présentés 

concernent des patients ayant été traités par la combinaison dasatinib et PegIFN.  

Nous souhaitons conduire à l’avenir une étude prospective, multicentrique, dans la LMC-

PC, pour démontrer l’association entre restauration numérique et qualitative précoce (dès le 

3ème mois de traitement) des LT CD8 innés (signature sanguine d’immuno-restauration des 
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LT CD8 innés) et l’obtention d’une DMR au cours des trois premières années de traitement 

par les ITK disponibles en première ligne en France (imatinib, nilotinib, bosutinib). La mise en 

place de cette cohorte monitorée dès le diagnostic nous permettra de tester également le 

caractère prédictif de cette signature sanguine d’immuno-restauration des LT CD8 innés sur le 

succès d’arrêt du traitement par ITK.  

I.1.3.2. Les LT CD8 innés : un biomarqueur prédictif du succès d’arrêt des ITK 

dans la LMC ?  

L’arrêt du traitement par ITK offre dans le cadre de la LMC l’opportunité d’observer l’effet 

net du système immunitaire sur le clone leucémique résiduel. Nous avons mis en évidence une 

supériorité numérique très significative des LT CD8 innés chez les patients en succès prolongé 

d’arrêt du traitement par ITK (≥ deux ans) comparativement à une cohorte de patients en MMR 

sous ITK, leurs propriétés fonctionnelles innate-like étant restaurées de manière complète 

(Manuscrit 2).  

Ce résultat nous conduits à émettre l’hypothèse que le contingent LT CD8 inné pourrait 

représenter un biomarqueur cellulaire prédictif du succès de l’arrêt des ITK dans la LMC. Nous 

avons donc mis en place une étude prospective permettant un immunomonitoring des LT CD8 

innés au cours de l’arrêt du traitement dans la LMC. Ce protocole de recherche non 

interventionnelle impliquant la personne humaine de catégorie 3 (promoteur CHU de Poitiers) 

soutenue par le groupe d’experts français Fi-LMC correspond à la mise en place d’une 

biocollection à l’échelle nationale avec des prélèvements sanguins réalisés : le jour de l’arrêt 

(T0), puis à 3 mois d’arrêt (M3), M6, M12, M24, puis 1 fois par an (suivi maximal de 5 ans) 

et, en cas de rechute, avant la reprise du traitement par ITK.  

Nos données préliminaires montrent que les patients en succès d’arrêt à M12 (« no 

relapsing ») ont une fréquence de LT CD8 innés au moment de l’arrêt (T0) significativement 

supérieure à celle des patients qui ont présenté une récurrence moléculaire (perte de la MMR) 
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et repris le traitement au cours de la même période (« relapsing ») (cf. Figure 23a). De manière 

intéressante, nos résultats montrent également une fréquence accrue de LT CD8 innés 

exprimant la perforine (cellules T CD8 Eomes+ KIR/NKG2A+ Perforine+) (cf. Figure 23b) et 

réduite de LT CD8 innés exprimant le marqueur d’exhaustion PD-1 (cellules T CD8 Eomes+ 

KIR/NKG2A+ PD-1+) (cf. Figure 23c). Ces données suggèrent que les LT CD8 innés 

participent au contrôle de la maladie après arrêt du traitement par ITK et qu’ils constituent une 

signature prédictive du succès d’arrêt de traitement dans la LMC tant sur le plan numérique 

que qualitatif.  

 

Figure 23 : Analyse quantitative et fonctionnelle des LT CD8 innés (Eomes+ KIR/NKG2A+) dans 
la cohorte prospective d’arrêt de traitement (n=20).  

a) Proportion des LT CD8 innés au sein des LT CD8 totaux, b) Proportion de LT CD8 innés exprimant 
la perforine, c) Proportion de cellules T CD8 innés exprimant PD-1. Chaque symbole représente un 
sujet sain ou un patient. Résultats exprimés en pourcentage avec représentation de la médiane. 
Analyse statistique : test de Mann-Whitney. HD (pour healthy donor) : donneurs sains (n=9), « relapse » 
:  patients présentant une récurrence moléculaire et reprenant le traitement au cours des 6 premiers 
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mois d’arrêt du traitement (n=7), « non-relapsing » : patients en rémission sans traitement au-delà de 
12 mois d’arrêt (n=13). 

Comme nous l’avons développé dans notre introduction générale, les critères d’éligibilité 

actuels à l’arrêt du traitement dans la LMC reposent uniquement sur la durée de traitement par 

ITK et celle de la DMR. Sur cette base, la probabilité de succès d’arrêt à M12 est d’environ 

50%. A l’heure actuelle, à l’échelle internationale, aucune recommandation n’intègre le statut 

du système immunitaire du patient dans ses critères d’éligibilité à l’arrêt du traitement par ITK. 

Or, les données de la littérature suggèrent que le succès d’arrêt des ITK est déterminé par non 

seulement par l’efficience de la réduction de la « masse tumorale » attestée par l’obtention 

d’une DMR stable mais également par la capacité du patient à obtenir la restauration d’un état 

d’immunosurveillance. Ce dernier comprend deux volets non exclusifs entre eux : d’une part 

une restauration des effecteurs de la réponse anti-leucémique, et d’autre part la suppression des 

mécanismes d’immunosubversion. Dans la littérature, les populations cellulaires pour 

lesquelles un lien avec les résultats de TFR a pu être établi sont : i) les cellules NK pour le 

versant effecteur ; ii) les LTreg, les DC plasmacytoïdes, et les MDSC pour le versant 

immunosuppresseur. L’équipe d’Agnès Hong et de Timothy Hughes a récemment généré un 

modèle mathématique visant à prédire les résultats de TFR en y intégrant dans leur modèle le 

nombre absolu de cellules NK, de MDSC myéloïdes et de LTreg, déterminé au moment de 

l’arrêt (T0) (Irani et al., 2020).  

Le compartiment T CD8 inné est jusqu’à présent le seul contingent T CD8 pour lequel un 

lien avec la probabilité de récurrence moléculaire a pu être mis en évidence. La poursuite du 

suivi de la cohorte constituée dans le cadre de notre projet d’essai clinique précédemment 

évoqué, nous permettra d’évaluer si la prise en compte de la signature sanguine d’immuno-

restauration des LT CD8 innés à M3 est prédictive du succès d’arrêt des ITK et s’il est pertinent 

de l’intégrer dans les critères d’éligibilité à l’arrêt des ITK. Avoir la capacité d’évaluer plus 

finement les chances de succès d’arrêt du traitement par ITK représente un vrai défi ; disposer, 
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de plus, d’un marqueur biologique précoce au cours de la prise en charge (M3) est novateur. 

Nous étudierons en parallèle la possibilité d’enrichir cette signature par d’autres effecteurs 

antitumoraux du système immunitaire inné : cellules NK et LT du gradient « innateness » 

(iNKT, MAIT et LT-γδ) (Gutierrez-Arcelus M et al., 2019). 

 

Figure 24 : La réduction de la masse tumorale (obtention d’une DMR stable) et la restauration 
d’un état d’immunosurveillance sont les deux piliers d’une TFR prolongée.  

La restauration du système immunitaire a été décrite comme optimale chez les patients en DMR. Nous 
postulons que le système immunitaire, et plus précisément le contingent LT CD8 inné, peut également 
impacter la qualité de la réponse obtenue sous ITK.  

Les données de la maladie résiduelle (type de DMR, durée de la DMR) et du statut 

d’immuno-restauration (signature sanguine d’immunorestauration des LT CD8 innés), pourrait 

in fine aboutir à :  

i) proposer pour certains patients un arrêt plus précoce des ITK par rapport aux 

recommandations actuelles, avec pour conséquence une réduction des effets indésirables et une 

amélioration de la qualité de vie pour le patient et, une réduction des coûts pour la société, 

ii) proposer des stratégies alternatives aux patients pour lesquels les conditions d’un 

potentiel succès d’arrêt ne sont pas réunies (stratégies d’immuno-interventions, stratégie de 

maintenance avec dé-escalade de dose des ITK). 

ITK 

Réduction de la 

masse tumorale 
Immunorestauration  

TFR prolongée 

? ? 
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I.1.4. Quelles sont nos perspectives pour approfondir dans la LMC la caractérisation 

des LT CD8 innés ?  

I.1.4.1. Les LT CD8 innés sont-ils capables de cytotoxicité naturelle ou dépendante 

de leur TCR vis-à-vis de cellules tumorales ?   

Nous souhaitons mettre en évidence de manière expérimentale les capacités de cytotoxicité 

directe des LT CD8 innés vis-à-vis de cellules cancéreuses. Grâce au modèle de la LMC, nous 

souhaitons tester leur capacité cytolytique :  

- de manière non dépendante du TCR en les confrontant aux cellules de la lignée K562 

qui n’expriment pas les molécules de classe I du CMH et qui sont une cible naturelle 

des cellules NK,   

- dans un système pouvant engager une reconnaissance via leur TCR en les confrontant 

à des cellules CD34+ BCR-ABL+ autologues prélevés au diagnostic. Grâce à notre 

banking de PBMC réalisés au diagnostic, en situation de MMR sous ITK et enfin au 

cours de l’arrêt de traitement, nous pourrons tester l’évolution de leur potentiel 

cytotoxique en fonction des phases de la maladie.  

I.1.4.2. Existence d’une expansion clonale ou oligoclonale des LT CD8 innés chez 

les patients LMC?  

Comme évoqué dans le chapitre précédent 1.1, nous testerons la capacité de reconnaissance 

de certains peptides leucémiques par les LT CD8 innés et ainsi leur participation à la réponse 

immunitaire adaptative anti-LMC. Une telle reconnaissance est susceptible d’être fortement 

amplifiée par la mort massive des cellules leucémiques induite par la mise en œuvre du 

traitement par ITK.  

L’expansion des LT CD8 innés mise en évidence à M3 dans l’étude Dasa-PegIFN peut 

évoquer un profil clonal ou oligoclonal. Nous utiliserons en premier lieu la technique de CMF 

pour analyser le répertoire Vα et Vβ. Les données recueillies nous permettront de guider notre 

analyse en immunoscope en enrichissant le milieu avec les TCR-Vα, Vβ les plus utilisés (pour 

revue et protocole (Pannetier C et al., 1995) ou encore par la technologie “single cell-RNA seq”.  

Nous analyserons les patients au diagnostic de LMC-PC versus à trois mois de traitement par 
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ITK en première ligne ainsi qu’au cours de l’arrêt de traitement par ITK en comparant les 

données à T0 des patients en TFR à M12 versus échec et reprise du traitement ^par ITK.  

I.1.4.3. Les LT CD8 innés peuvent-ils être valorisés par une immunothérapie 

ciblant la voie PD-1/PD-L1 ? 

Nous avons observé un défaut numérique et fonctionnel des LT CD8 innés lors de la LMC 

au diagnostic et un possible lien entre son niveau d’expression de PD-1 et la réussite d’arrêt de 

traitement (cf Figure 23c). De plus, de nombreuses études ont abordé le rôle d’Eomes dans 

l’exhaustion des LT CD8 au cours des infections chroniques ou des cancers. Par exemple, une 

équipe américaine a récemment montré chez la Souris que les LT CD8 spécifiques des 

antigènes viraux, en état d’exhaustion en phase chronique de l’infection par le virus LCMV 

attesté par leur expression augmentée de PD-1 et, restaurés après traitement par un anticorps 

anti-PD-1, exprimaient fortement Eomes et présentaient des caractéristiques de LT CD8 

mémoires (Im Sj et al., 2016). 

Nous proposons de tester l’hypothèse que le statut inné des LT CD8 innés peut être modulé 

par les interactions PD-1/PD-L1. Dans ce but, nous pourrions réaliser des expériences de co-

culture in vitro de CMN totales ou enrichies en LT CD8 par tri magnétique, de sujets normaux 

et de patients « relapsing » avec une lignée cellulaire exprimant PDL-1 (« CHO recombinant 

cell line ») avec stimulation par la combinaison IL-12+IL-18 en présence d’IL-15 et ajout (ou 

non) d’un anticorps bloquant anti-PD-1 (clone 5C4.B8, Nivolumab) avec une lecture à 48 

heures des cellules productrices l’IFN- par CMF. Nous postulons que dans les conditions de 

stimulation par l’anti-PD-1, nous observerions une amplification de la population de LT CD8 

innée productrice d’IFN-γ. 

I.1.4.4. Existence d’une signature métabolique singulière des LT CD8 innés ?  

Selon certaines études, tant chez l’Homme que chez la Souris, les capacités de survie et 

fonctionnelles des LT CD8 sont fortement en lien avec leur signature métabolique (Almeida L 
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et al., 2016; van der Windt Gj and Pearce El, 2012). Ainsi, les LT naïfs utilisent de manière 

prédominante le mécanisme de phosphorylation oxydative. Les LT effecteurs possèdent un 

programme transcriptionnel pour amplifier leur capacité de glycolyse aérobie après stimulation 

de leur TCR tandis que les LT mémoires conventionnels utilisent à l’état basal la 

phosphorylation oxydative mais sont caractérisés par une réserve énergétique mitochondriale 

élevée. On parle de capacité de réserve respiratoire qui se définit par la différence de 

consommation d’oxygène entre l’état basal et leur capacité maximale. Une capacité de réserve 

respiratoire élevée a été proposée comme un élément déterminant d’une part, du potentiel 

fonctionnel des LT, compte tenu du fait qu’après une seconde rencontre de l’antigène les LT 

mémoires ont une capacité de réponse rapide et, d’autre part de la capacité de survie accrue des 

LT mémoires.  

L’équipe de Quinn et al. a récemment recherché si les LT CD8 VM avaient une signature 

métabolique particulière comparativement aux LT CD8 mémoires conventionnels et aux LT 

naïfs chez la Souris et chez l’Homme (Quinn Km et al., 2020). Leurs résultats montrent que le 

contingent des LT CD8 VM est caractérisé une capacité de réserve respiratoire élevée, cette 

dernière augmentant avec l’âge. De manière intéressante, leurs données suggèrent que cette 

élévation de la capacité de réserve respiratoire est liée aux taux physiologiques d’IL-15 avec 

une augmentation de la sensibilité à l’IL-15 avec l’âge expliquant leur accumulation en 

périphérie ; cette élévation de la capacité de réserve respiratoire ne reflète finalement pas leur 

potentiel fonctionnel. Contrairement aux données antérieures de la littérature, les auteurs 

concluent qu’une capacité de réserve respiratoire élevée n’est une signature, ni des LT CD8 

mémoires conventionnels, ni des capacités fonctionnelles des LT CD8. Ces résultats rejoignent 

le concept développé en Introduction Générale selon lequel les LT CD8 IM/VM correspondent 

à un mécanisme physiologique de reprogrammation du SI pour assurer l’immunité anti-

infectieuse dans les situations de relative défaillance du SI adaptatif que représentent les âges 



157 

extrêmes de la vie. En définitive, cette reprogrammation du SI pourrait aussi concerner 

l’immunovigilance antitumorale ; les données de Miller et al. obtenues récemment chez la 

Souris et celles que nous avons acquises chez l’Homme dans la LMC, notamment chez les 

patients en succès prolongé d’arrêt de leur ITK, corrobore cette hypothèse.  

Nous avons pour objectif de déterminer si les LT CD8 innés ont une signature métabolique 

particulière pouvant servir de marqueur prédictif d’arrêt de traitement sans rechute dans la 

LMC. Le métabolisme des LT CD8 innés pourrait être évalué par CMF chez les patients en 

arrêt de traitement (M0, M3, M6) dans notre étude pilote prospective en opposant les deux bras 

« no relapse-M12 » et « relapsing ». En parallèle, une cohorte de donneurs sains sera également 

suivie. Les paramètres suivants seraient mesurés : l’entrée du glucose (sonde 2-NBDG), la 

masse mitochondriale (sonde Mitotracker®), l’entrée des acides gras dans les cellules 

(utilisation de sondes BODIPY®), le niveau d’expression du récepteur aux acides gras CD36 

et celui du facteur de transcription régulateur de la biogénèse mitochondriale PGC-1α. Les LT 

CD8 innés ayant des caractéristiques communes avec les LT CD8 mémoires conventionnels, à 

l’état normal, nous présumons que leur masse mitochondriale sera conservée, mais que le 

rapport entre glycolyse et β-oxydation des acides gras pourra être affecté au vu de leurs 

caractéristiques fonctionnelles différentes de celles des LT CD8 mémoires conventionnels (i.e., 

contenu cytotoxique et réponse aux cytokines pro-inflammatoires plus élevés).  

Martinet et al. ont publié en octobre 2020 un travail suggérant le rôle du corécepteur 

activateur des CTL : CD226. La perte de CD226 est associée à un dysfonctionnement des LT 

CD8 (altération de l’activation du programme « effecteur » en aval du TCR) dans le sang 

périphérique chez le sujet sain, tandis qu’ils ont mis en évidence une accumulation de LT 

CD226neg dans différentes pathologies cancéreuses chez l’Homme et la Souris. Le mécanisme 

de perte de CD226 impliquerait Eomes après reconnaissance antigénique (Weulersse M et al., 

2020). Ainsi, en situation chronique de LMC, nous rechercherons un éventuel phénotype 
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d’exhaustion de type TIL : une diminution de la masse mitochondriale associée à une faible 

expression du facteur de transcription régulateur de la mitogenèse mitochondriale PGC-1α et à 

une baisse de l’entrée du glucose dans les cellules. Ces premières analyses ex vivo par CMF, 

nous permettraient de déterminer, quelles voies métaboliques sont préférentiellement utilisées 

par les LT CD8 innés à l’état normal, en situation chronique de cancer ou après mise en 

rémission.  

I.2. Implication des LT CD8 innés dans l’immunosurveillance d’autres cancers ?  

Nos données acquises dans la LMC nous ont conduits à étendre la question de l’implication 

des LT CD8 innés dans l’immunosurveillance antitumorale en général. A cet égard, nous avons 

mis en évidence la présence de LT CD8 innés dans deux types de cancers solides : sein et ovaire 

(Manuscrit 3).  

Concernant les cancers ovariens, les LT CD8 innés sont présents dans les différents 

compartiments tumoraux (au sein de la tumeur, de la carcinose péritonéale et l’ascite 

néoplasique) et il existe une corrélation entre leur fréquence et celle des iNKT. Les données 

actuelles indiquent que seuls 20 à 25 % des patientes tirent bénéfice des immunothérapies anti-

PD-1 et anti-CTLA-4. Nous disposons de données préliminaires montrant que les LT CD8 

innés présents dans les différents sites tumoraux ont un phénotype de type Trm (pour tissue 

resident memory T-cells). Les Trm représentent une population de LT mémoires qui ne 

circulent pas dans l’organisme et qui restent localisés dans les tissus au sein desquels ils 

participent à l’immunosurveillance locale. Ils sont capables d’induire une réponse rapide et 

efficace en cas de réintroduction d’un pathogène chez l’Homme et chez la Souris. Ils expriment 

l’intégrine CD103, le marqueur CD69 et fortement Granzyme B (Morris et al., 2019).  Des 

études menées à partir de pièces opératoires de différents cancers solides ont révélé que le pool 

de TIL CD8 incluait un contingent de LT CD8 de type Trm. De plus, dans certains cancers 

solides (mélanome et sein), l’infiltration en Trm dans le microenvironnement tumoral serait 
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corrélée à une meilleure réponse à une immunothérapie de type anti-PD-1 (Byrne A et al., 

2020). Les résultats que nous avons obtenus dans le cancer de l’ovaire montrent que les LT 

CD8 innés de phénotype Trm expriment à la fois des marqueurs d’activation (CD137) et des 

marqueurs d’exhaustion, à savoir PD-1 et TIM-3 ; ce profil phénotypique est conciliable avec 

celui des populations de LT CD8 dont la fonction effectrice est restaurée sous immunothérapie 

ciblant PD-1/PD-L1 en modélisation chez la Souris et chez l’Homme ((Huang et al., 2017) et 

pour revue (McLane Lm et al., 2019)). Nous avons ainsi pour objectif dans le cancer de l’ovaire 

de rechercher si les LT CD8 innés sont directement impliqués dans la réponse dirigée contre la 

tumeur, d’identifier leur statut TIL et/ou Trm et de déterminer s’ils représentent un 

biomarqueur prédictif de la réponse aux ICI.  

Nous avons également initié une analyse des LT CD8 innés dans la moelle osseuse de 

patients atteints d’une autre hémopathie maligne : le myélome multiple (MM). Ce dernier est 

caractérisé par une prolifération clonale de plasmocytes tumoraux, la moelle osseuse 

représentant l’essentiel du microenvironnement tumoral. Au diagnostic nos résultats 

préliminaires ne montrent pas de différence en termes de fréquence de LT CD8 innés entre les 

moelles osseuses de sujets sains et de patients MM. En revanche, il existe une très nette 

diminution de leur fréquence à la rechute du MM. La très faible expression de CCR7 par les 

LT CD8 innés au sein du microenvironnement tumoral du MM soulève la question d’un 

phénotype de type Trm dans ce contexte. Nous nous baserons, comme dans le cancer de 

l’ovaire, sur l’expression des marqueurs CD69 et CD103.  
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CONCLUSION GENERALE 

Nous avons identifié chez l’Homme un nouveau contingent de LT innés que nous avons 

dénommés LT CD8 innés. Son étude chez les patients atteints de LMC nous a apporté des 

données fondamentales sur sa signification physiologique en révélant son implication en tant 

qu’effecteur du SI inné dans le contrôle de la LMC. Notre travail suggère, de plus, un 

mécanisme de reprogrammation du SI en faveur de ce nouveau contingent, à la fois sous ITK 

et en particulier sous dasatinib, ainsi qu’en situation de rémission sans traitement.  

Sur le plan clinique, leur statut de biomarqueur cellulaire prédictif de la qualité de la réponse 

au traitement et du succès d’arrêt des ITK dans la LMC pourrait impacter la prise en charge 

des patients en permettant de définir un statut d’immunorestauration. L’évaluation des LT CD8 

innés pourrait ainsi être intégrée dans les critères d’éligibilité à l’arrêt du traitement, voire 

conduire à envisager un arrêt de traitement plus précoce. Pour les patients en échec 

d’immunorestauration, nos travaux pourraient, à terme, fournir un rationnel pré-clinique pour 

l’utilisation de stratégies d’immunothérapies telles que les ICI afin de valoriser les fonctions 

des LT CD8 innés.  

Pour assoir leur qualité d’effecteur antitumoral, nous avons étudié leur statut de TIL et/ou 

Trm dans d’autres cancers. Nous avons pu établir leur présence dans le microenvironnement 

tumoral de trois autres cancers : sein, ovaire et myélome multiple. Nos travaux préliminaires 

suggèrent une reprogrammation des LT CD8 innés en Trm dans le cancer de l’ovaire et nous 

conduisent à émettre l’hypothèse qu’ils pourraient, à nouveau, représenter un biomarqueur 

prédictif de la réponse au traitement, les ICI dans ce cas.  

En dehors des aspects biologiques et des applications cliniques présentés dans le domaine 

de l’oncologie, se pose la question du lien entre l’homéostasie des LT CD8 innés et la 

sénescence du SI. L’étude de leur fréquence, de leur sensibilité à l’IL-15 et de leur profil 



161 

métabolique en fonction de l’âge, nous permettra de tester l’hypothèse qu’ils constituent un 

indicateur potentiel de la reprogrammation physiologique du SI avec l’âge. 
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ANNEXE 4 : CARACTÉRISTIQUES DES PATIENTS DE LA 

COHORTE INCLUSE DANS L’ESSAI DASATINIB-PEGIFN  

 
All 

(n=38) 

DMR* 

M12-

noDMR 

(n=22) 

M12-

DMR 

(n=16) 

Age (years) 45 ± 12 42 ± 12 48 ± 12 

Sex, n (%)    

 F 
15 

(39%) 
6 (27%) 9 (56%) 

 M 
23 

(61%) 
16 (73%) 7 (44%) 

Sokal score, n 

(%) 
   

 Low (< 0.8) 
25 

(66%) 
11 (50%) 14 (88%) 

 Int/high (≥ 

0.8) 

13 

(34%) 
11 (50%) 2 (12%) 

As expected, the M12-DMR group had a higher proportion of patients with a low 

sokal score (< 0.8)  

*DMR: deep molecular response (BCR-ABL1/ABL1 IS ≤ 0.01%) 
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Les lymphocytes T CD8 innés et immunosurveillance antitumorale : application au 

modèle de la leucémie myéloïde chronique  

Nous avons récemment identifié chez l’Homme une nouvelle sous population 

lymphocytaire T constituée par les lymphocytes T (LT) CD8 innés. Ils possèdent un TCRαβ, 

expriment le facteur de transcription Eomesodermine, les récepteurs membranaires 

KIR/NKG2A et sont dotés de fonctions de type « Natural Killer » (NK-like). Leurs 

caractéristiques phénotypiques et fonctionnelles sont compatibles avec leur définition comme 

potentiel équivalent humain des LT CD8 « innate memory » décrits chez la souris, dont la 

génération dépend de la sécrétion de l’IL-4 par les LT exprimant le facteur de transcription 

« promyelocytic leukemia zinc finger protein » (PLZF), notamment les lymphocytes 

« invariant Natural Killer T » (iNKT). Nous avons pris appui sur le modèle 

physiopathologique de la leucémie myéloïde chronique (LMC) pour tester l’implication 

potentielle des LT CD8 innés dans l’immunosurveillance antitumorale chez l’Homme. Ce 

choix repose sur le fait qu’en matière de cancers, la LMC constitue un modèle d’étude du rôle 

du SI, comme l’attestent les données de la littérature documentant que les lymphocytes sont 

capables de contrôler la maladie. 

La LMC est une hémopathie maligne de la famille des syndromes myéloprolifératifs qui 

résulte de la formation d’un gène chimérique BCR-ABL1, lequel est responsable de l’expression 

d’une protéine dont l’activité tyrosine kinase est dérégulée. Le traitement de la LMC repose 

sur une thérapie ciblée non curative : les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) dont le chef de 

file est l’imatinib. Nous avons précédemment montré que les lymphocytes iNKT, une sous 

population T innée dont l’implication dans l’immunosurveillance antitumorale est clairement 

établie chez l’Homme et la Souris, sont anergiques chez les patients en LMC au diagnostic de 

la maladie. Leur défaillance fonctionnelle, notamment en termes de sécrétion d’IL-4, est 

corrigée chez les patients obtenant une rémission cytogénétique complète sous traitement par 

imatinib.  

Tout comme pour les lymphocytes iNKT, nos résultats montrent au diagnostic de la maladie 

un déficit numérique profond des LT CD8 innés, auquel s’ajoute une altération sévère de leurs 

fonctions NK-like (capacité de sécrétion d’IFN-γ en réponse à une combinaison de cytokines 

pro-inflammatoires IL-12+IL-18 et de cytotoxicité via CD16). De manière intéressante, nous 

avons observé chez les patients traités par imatinib et en rémission moléculaire majeure 

(RMM), une restauration numérique et fonctionnelle partielle en termes de sécrétion d’IFN-γ 

de type inné des LT CD8 innés. Les données collectées chez les témoins sains, les patients au 

diagnostic de la maladie et en RMM sous ITK, en mettant en évidence une association entre la 

fréquence des lymphocytes iNKT et celle des LT CD8 innés, renforcent l’hypothèse de 

l’existence chez l’Homme, à l’instar de chez la Souris, d’un axe iNKT/ LT CD8 innés.   

Pour éprouver notre hypothèse que les LT CD8 innés participent au contrôle de la LMC, 

nous avons analysé leur statut chez des patients en rémission prolongée après arrêt de leur ITK 

en dépit de la persistance d’une maladie résiduelle tumorale. Chez ces patients, un taux 

significativement plus élevé de LT CD8 innés est mis en évidence comparativement aux 

patients en RMM sous ITK et aux témoins sains. Leurs capacités fonctionnelles sont, de plus, 

restaurées de manière complète en référence aux sujets sains.  

L’ensemble de ces résultats qui plaide en faveur d’une implication des LT CD8 innés dans 

l’immunité anti-leucémique au cours de la LMC, nous conduits à émettre l’hypothèse qu’ils 

pourraient constituer un biomarqueur potentiel du succès d’arrêt du traitement par ITK dans la 

LMC et nous encouragent à explorer des stratégies d’immunothérapie antitumorale visant à 

valoriser leurs propriétés fonctionnelles. 

 

Mots clés : immunosurveillance antitumorale, lymphocytes T innés, lymphocytes 

iNKT, lymphocytes T CD8 innés, leucémie myéloïde chronique  
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Innate CD8 T-cells and cancer immunosurveillance applied to chronic myeloid 

leukemia  

We have recently identified a new subset of innate T cells in humans, which we have termed 

« innate CD8 T-cells ». These cells express TCRαβ along with the transcription factor 

Eomesodermine (Eomes) and KIR/NKG2A membrane receptors. Innate CD8 T-cells share 

functional and phenotypic features with “innate memory” CD8 T-cells discovered in mice in 

the early 2000s. The development of these cells depends on the secretion of IL-4 by the T cells 

expressing the transcription factor Promyelocytic Leukemia Zinc Finger (PLZF), and 

particularly iNKT, also called « invariant Natural Killer T-cells ». We have used the 

physiopathological model of chronic myeloid leukemia (CML) to study the potential role of 

innate CD8 T -cells in anticancer immunity in humans. Indeed, CML is considered to be one 

of the cancers most sensitive to immunological manipulation.    

CML is a malignant hemopathy that belongs to the family of myeloproliferative neoplasms  

characterized by the presence of the BCR-ABL1 oncogene. This oncogene is responsible 

for   expression of the oncoprotein BCR-ABL with deregulated tyrosine kinase activity. 

Tyrosine kinase inhibitors (TKI) represent the standard of care for CML patients, of which the 

first in class was Imatinib. This targeted therapy has dramatically improved outcomes CML 

patients' outcomes, but they cannot achieve a cure. We previously reported that iNKT 

lymphocytes, a sub-population of innate T cells of which the implication into anti-tumoral 

immunosurveillance has been clearly demonstrated in human and in mouse models, are anergic 

in CML patients at diagnosis. Although these cells are functionally impaired, particularly in 

terms of IL-4 secretion, we have shown that their functional deficiencies are totally restored in 

CML patients in complete cytogenetic remission upon Imatinib therapy.   

Similarly to the iNKT lymphocytes, we presently show a major defect in the innate CD8 T-

cells during the chronic phase in CML patients compared to those of healthy donors (HD) or 

patients in major molecular remission (MMR). This numerical defect is associated with a loss 

of NK-like functions (interferon-γ expression after innate stimulation by IL-12+IL-18 

cytokines and with a loss of degranulation after stimulation via CD16). Interestingly, we have 

observed in patients in MMR under Imatinib a numeric and functional restoration that is at 

least partial, in terms of interferon-γ secretion after innate stimulation, of the innate CD8 T-

cells.  

In analysis of cohorts of HD, CML patients at diagnosis and those in MMR under TKI, we 

have observed a correlation between Eomes expression by innate T CD8 T-cells and PLZF 

expression by iNKT cells. This finding underscores a possible dynamic process of generation 

of innate CD8 T-cells in humans that would depend on iNKT cells, as is the case in mice.    

To test the hypothesis that innate CD8 T-cells contribute to the control of CML, we have 

analyzed their status in a cohort of CML patients who, in spite of a persistent minimal residual 

disease, had maintained remission (MMR) more than two years after TKI discontinuation. In 

these patients, we demonstrate a dramatic increase of functional active innate CD8 T-cells as 

compared to HD and patients in MMR under TKI.   All in all, these results underscore the 

major role of innate CD8 T-cells in anti-leukemic immunity during CML disease. We believe 

and we will test the hypothesis that the numeric and functional restoration of this subset might 

constitute a potential biomarker of successful TKI cessation in CML. We will also investigate 

whether innate CD8 T-cells could be a target for immunotherapy-based strategy.  

 

Keywords: cancer immunosurveillance, innate T lymphocytes, iNKT lymphocytes, 

innate CD8 T lymphocytes, chronic myeloid leukemia 


