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Role de sous-populations

de lymphocytes T

résidents mémoires dans
la vaccination anti-tumorale
et immunothérapie des cancers

Léa Paolini'™, Thi Tran'", €ric Tartour 2

> Différentes populations de lymphocytes T
mémoires, telles que les lymphocytes T
mémoires centraux et les lymphocytes T
mémoires effecteurs, sont présentes dans
le sang et les ganglions lymphatiques. Plus
récemment, une population particuliére
de lymphocytes T, appelés lymphocytes T
résidents mémoires (Tgy), a été identifiée
dans les tissus. Ces lymphocytes, qui ont
une faible capacité a recirculer vers le
ganglion lymphatique ou le sang, jouent un
role dans limmunosurveillance locale. Leur
persistance dans les tissus leur permet de
réagir rapidement en cas d’infection ou de
tumeur, contrairement aux lymphocytes T
mémoires centraux ou effecteurs. Par ail-
leurs, ils recrutent d’autres cellules immu-
nitaires effectrices par leur sécrétion de
chimiokines et de cytokines, ce qui amplifie
la réponse immunitaire locale [1].
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Hétérogénéité phénotypique

des lymphocytes T mémoires résidents
Ces lymphocytes Tgy sont définis par I’ex-
pression des marqueurs CD69, CD103 et
CD49a (molécule favorisant la résidence),
combinée a la perte d’expression des
marqueurs CD62L, CCR7, SIPRL (et SIPR5)
et KLF2 (marqueur favorisant la sortie des
tissus) [2] (Figure I). Cependant, alors
que CD69 est exprimé par la majorité des
lymphocytes Tpy dans tous les organes,
I'expression de CD103 est moins fréquente
dans les lymphocytes Tpy de certains
organes (cerveau, rein), et plus fréquente
dans les lymphocytes Tpy CD8* que dans
les lymphocytes Tgy CD4* [1].

Les lymphocytes Tgy se distinguent des
autres lymphocytes T mémoires par
I’expression préférentielle des facteurs
de transcription Blimpl, Runx3 et Notch,

impliqués dans leur différenciation et
favorisant leur sortie des tissus. Néan-
moins, ce profil de facteurs de trans-
cription peut varier en fonction des tis-
sus. Ainsi, la diminution de I’expression
d’€omes (eomesodermin ou T-box brain
protein 2) et de Tbet (T-box expressed
in T cells ou TBX21) précéde la différen-
ciation des lymphocytes T en lympho-
cytes Tgy dans la peau et les poumons,
mais la présence de Tbet est nécessaire
pour la formation des lymphocytes Tpy
dans le foie. Celle de Bhlhe40 (basic
helix-loop-helix family, member €40)
est également nécessaire pour la diffé-
renciation des lymphocytes Tgy, surtout
dans les poumons.

Chez la souris, on distingue généra-
lement deux populations de lympho-
cytes Tpy @ 'une, effectrice a courte
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Figure 1. Principaux marqueurs des lymphocytes T résidents mémoires CD8". Les lymphocytes T

résidents mémoires CD8* (CD8 Tpy) présentent un phénotype effecteur et sont caractérisés

par une forte expression de marqueurs membranaires facilitant leur rétention dans les tissus

(CD49a, CD69, CD103), associée a une faible expression des marqueurs favorisant la migration

vers le sang ou les ganglions lymphatiques (CCR7, CD62L). Figure créée avec BioRender.

durée de vie, exprimant Blimpl, I1d3
et (D28, et I'autre, mémoire, expri-
mant Blimpl et Id3, mais pas CD28 [3].
Chez ’homme, deux sous-populations
de lymphocytes Tpy exprimant CD103
co-existent : les lymphocytes Tgyl,
qui expriment aussi CD49a (CD103",
CD49a*), et les lymphocytes Tryl7,
qui ne l’expriment pas (CD103",
CD49a”) [4]. Les lymphocytes TRyyl
co-expriment le plus souvent CD122,
ce qui explique leur sensibilité a I'in-
terleukine-15, tandis que les lympho-
cytes Tpyl7 expriment la molécule 1C0S
(inducible T-cell costimulator). Une
autre population de lymphocytes T
mémoires, qui expriment CD49a mais
pas CD103 (CD103", CD49a*, CD69Y),
a été décrite comme persistant long-
temps dans le poumon apres un can-
cer ou une infection virale, mais leur
inclusion dans les lymphocytes Tgy
fait débat [5, 6]. Uanalyse trans-
criptomique a montré que leur profil
d’expression génique était proche de
celui des lymphocytes Tgy CD103%, et ils
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peuvent, dans certains organes comme
le foie, exprimer la molécule d’adhé-
rence LFAL (lymphocyte function-asso-
ciated antigen-1), qui est impliquée
dans leur rétention tissulaire. Leur
différenciation est indépendante du
TGF-PB, un facteur soluble augmentant
I’expression de CD103 a la membrane.
L'analyse transcriptomique de cellules
uniques a révélé une diversité encore
plus grande des lymphocytes Tgy, dont la
signification reste a préciser. Certaines
sous-populations expriment la molé-
cule CD27, qui interagit avec son ligand
CD70, présent sur les cellules tumorales.
Cette interaction entrafne un dysfonc-
tionnement des lymphocytes Tpy, qui
deviennent apoptotiques, et le clivage
de CD27 membranaire en CD27 soluble.
Laugmentation de la concentration de
CD27 dans le sang reflete I'infiltration de
cette sous-population de lymphocytes
dans les tumeurs, et est associée d une
résistance a I'immunothérapie chez des
personnes atteintes de cancer du rein ou
de mélanome [7-9].

Hétérogénéité fonctionnelle

des lymphocytes T mémoires résidents
Cette hétérogénéité phénotypique des
lymphocytes Tpy se traduit également
par des fonctionnalités différentes
de leurs sous-populations. Ainsi, la
sous-population CD103", CD49a* pro-
duit davantage de cytokines (interleu-
kine-2, interféron y, TNFa) que la
sous-population CD1037, CD49a*, méme
si paradoxalement, elle exprime plus
de récepteurs « inhibiteurs » (PD-1,
Tim-3, etc.) [5] (Tableau /).

Nous avons montré que la population
CD1037, CD49a™ exprimait plus fréquem-
ment le facteur de transcription TCF1
(T-cell factor 1), ce qui suggére un phé-
notype plus proche de celui d’une cellule
progénitrice, c’est-a-dire moins différen-
cié que celui de la population CD103* [5].
Des deux populations de lymphocytes Tgy
exprimant CD103, les Tgyl (cp103*,
CD49a") sont les plus cytotoxiques : ils
possedent plus de granules contenant le
granzyme et la perforine, et produisent
de fortes quantités d’interférony [10].
Au contraire, les lymphocytes Tpyl7
(CD103*, CD49a”) caractérisés par une
signature TH17 (RORyt*, CCR6, 1COS)
peuvent également coexprimer des genes
associés & un profil TH2 (interleukine-5,
interleukine-13) [4]. La population Tgyl?
aurait aussi une plus grande plasti-
cité phénotypique, répondant finement
aux besoins du tissu dans lequel ils se
trouvent, que la population Tgyl. Lutili-
sation in vivo d’anticorps neutralisants a
notamment permis de montrer le role clé
des lymphocytes Tryl7 en cas de Iésion
dermique : "administration d’anticorps
anti-interleukine-7R et anti-1C0S-L, qui
déplete la peau en lymphocytes Tpyl?
mais pas en lymphocytes Tgyl, freine la
réparation tissulaire [1].

Origine des sous-populations

de lymphocytes Tpy

Deux modeéles de production des lym-
phocytes Tpy ont été proposés : dans
I’'un, les lymphocytes T effecteurs pluri-
potents pénétreraient dans les tissus et,
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Tableau |. Hétérogénéité phénotypique et fonctionnelle des sous-populations de lymphocytes T résidents mémoires CD8* (CD8 Tgy) CD103" CD49a" et

CD103* CD49a* dans les poumons de personnes atteintes d’un cancer bronchique « non a petites cellules », ou de souris (aprés vaccination intra-

nasale, infection virale, ou avec un adénocarcinome) [5, 6, 22].

sous 'influence de signaux du microen-
vironnement, se différencieraient en
lymphocytes Tpy @ longue durée de vie,
tandis que dans I'autre, des lympho-
cytes T naifs seraient préconditionnés
par le TGFP produit par des cellules den-
dritiques dans le ganglion lymphatique
pour se différencier préférentiellement
en lymphocytes Tgy dans les tissus.

Le TGFP jouerait notamment un
role important dans la différencia-
tion des lymphocytes Tgy CD103", et
I’acide rétinoique, seul ou en combi-
naison avec le TGFPB selon les tissus,
influencerait la différenciation des
lymphocytes Tgy [11]. D’autres molé-
cules produites par les cellules dendri-
tiques (interleukine-2, interleukine-15,
CD24) influencent également la pro-
duction de lymphocytes Tpy. Leur rodle
dépend également du tissu considéré.
Linterleukine-15, qui diminue I’expres-
sion des signaux de sortie du tissu
des lymphocytes T (SIPR1, KLF2, CCR7),
est indispensable pour la différencia-
tion des lymphocytes Tpy du poumon,
de la peau et du foie, mais pas pour
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celle des lymphocytes Tgy de I'intes-
tin. Chez la souris, la différenciation
des lymphocytes Tpyl dépend de I'axe
Hobit-interleukine-15-Tbet, tandis que
celle des lymphocytes Tayl7 implique
les protéines 1COS, le facteur de trans-
cription c-maf (musculoaponeurotic
fibrosarcoma) et I’interleukine-7.
Différents arguments plaident en
faveur d’une origine commune des dif-
férentes populations de lymphocytes T
mémoires, dont les lymphocytes Tgy [1].
Les lymphocytes T effecteurs, centraux et
mémoires, ainsi que les lymphocytes Tgy
partagent des séquences hypervariables
de leur récepteur T (CDR3) [5]. Les lym-
phocytes Tpy CD1037, CD49a™ pourraient
représenter les progéniteurs des lym-
phocytes Tgy CD103". En effet, I'expres-
sion de CD49a apparait d’abord, dans
les ganglions lymphatiques, tandis que
celle de CD103 apparait plus tardivement,
dans les tissus [12]. La population Tgyl
(CD103*, CD49a*), moains plastique que la
population TRM17, correspondrait a une
différenciation terminale des lympho-
cytes Tau-

Réle des lymphocytes T mémoires
résidents dans I’efficacité

de la vaccination anti-tumorale

Le role crucial des lymphocytes Tgy
pour I'efficacité de la vaccination anti-
tumorale a été montré par différentes
approches expérimentales : déplétion
sélective des lymphocytes T circulants,
inhibition de la sortie des lymphocytes T
du ganglion lymphatique, expérience
de parabiose! [13, 14]. Des conclu-
sions similaires ont été rapportées sur
I’importance des lymphocytes Tpy pour
Iefficacité de vaccins contre des agents
infectieux. Néanmoins, dans le cas d’une
vaccination thérapeutique contre le
cancer, les résultats d’expériences de
parabiose ont montré que les lympho-
cytes T circulants et les lymphocytesTgy
permettent de réduire la croissance
tumorale, et que la présence de lym-
phocytes Tpy en plus des lymphocytes T
circulants augmente le contrdle de la

! Greffe réalisée a des fins expérimentales, par laguelle on
soude I'un @ "autre deux organismes pour établir entre eux
des échanges physiologiques par voie sanguine.
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croissance tumorale, suggérant une
coopération cellulaire entre ces deux
types de lymphocytes [1].

Dans des modeles de cancer du poumon
ou des voies aérodigestives supérieures,
seul le vaccin administré par voie intra-
nasale a induit des lymphocytes Tyl
(CD103*, CD49a*) dans le poumon, tan-
dis qu’une immunisation avec le méme
vaccin administré par voie intramuscu-
laire ou sous-cutanée n’a induit que des
lymphocytes Tgy CD49a*, CD103™ [13].
Or, le mécanisme d’action de ces vaccins
contre le cancer dépend de leur capacité
d’induire des lymphocytes Tpyl, coexpri-
mant CD103 et CD49a. Une vaccination
par voie intranasale contre les cancers de
la sphére ORL ou du poumon s’est d’ail-
leurs avérée beaucoup plus efficace que
la vaccination par la voie intramusculaire
pour inhiber la croissance tumorale. Il
semble donc que toutes les populations
de lymphocytes Tpy ne sont pas équiva-
lentes en termes de protection contre le
développement du cancer [5, 14].

Ces résultats pourraient étre extrapo-
lables a la vaccination anti-infectieuse.
Ainsi, il a été montré, chez la souris,
qu’une vaccination par de ’ARNm contre
le virus influenza A induisait des lympho-
cytes Tgwl seulement si le vaccin était
administré par voie intranasale [15] .

Role des lymphocytes T mémoires
résidents dans ’immunothérapie

du cancer

Pour de trés nombreux cancers, I'infil-
tration de la tumeur par les lympho-
cyte Tpw exprimant CD103 est associée a
un bon pronostic [2]. La localisation des
lymphocytes Ty en étroite interaction
avec les cellules tumorales renforce cet
effet favorable sur le pronostic chez des
patients atteints de mélanome, de cancer
du poumon et de cancer de I’endomeétre.
Chez des patients atteints d’un cancer du
colon avec métastases hépatiques, seule
la sous-population de lymphocytes Tpy
coexprimant CD103 et CD69 a été associée
a une survie prolongée [16].

Plus récemment, il a été rapporté que
Pinfiltration de la tumeur par les lym-
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phocytes Tgy exprimant CD103 avant
une immunothérapie par anticorps anti-
PD-1 ou anti-PD-L1 était corrélée avec
une survie prolongée chez des patients
atteints de mélanome, de cancers du
poumon, du sein, du foie, de I'cesophage,
ou de I’estomac [2]. Nous avons mon-
tré la présence de plusieurs sous-popu-
lations distinctes de lymphocytes Ty
dans les tumeurs provenant de patients
atteints de cancer du poumon « non
a petites cellules », dont I'une expri-
mant uniquement CD49a (CD103") et
I’autre exprimant conjointement CD103 et
CD49a. Seule la sous-population de Tgy
coexprimant CD103 et CD4%a permettait
de prédire la réponse a 'immunothérapie
par anticorps anti-PD-1, aussi bien en
premiere ligne qu’en deuxieme ligne de
traitement. Dans une analyse multivariée
incluant PD-L1 et différents parametres
cliniques, la présence de cette sous-
population de lymphocytes Tpy restait
associée a la prédiction de la réponse cli-
nique & I'immunothérapie [5]. Il semble
donc que seule une population particu-
liere de lymphocytes Tgy co-exprimant
(D103 et CD49 constitue un biomarqueur
prédictif de la réponse a I'immunothéra-
pie. Ce résultat renforce les conclusions
d’une étude précédente qui avait montré
que les lymphocytes Tgy proliféraient
dans le microenvironnement tumoral
aprés une immunothérapie par des anti-
corps anti-PD-1 ou anti-PD-L1 chez des
patients atteints de mélanome, de can-
cers du poumon, des voies aérodigestives
supérieures, du sein, ou de 'cesophage.
La population de lymphocytes Tgy qui
s’amplifiait le plus apres ces traitements
était celle exprimant le marqueur CD103,
et I'expansion de cette sous-population
était associée a un bon pronostic [17].

La population de ces lymphocytes Tgy
présents dans le microenvironnement
tumoral semble également enrichie en
lymphocytes T spécifiques de la tumeur.
Ainsi, les lymphocytes Ty intratumoraux
de femmes atteintes de cancer du sein,
isolés in vitro et traités par des anti-
corps anti-PD-1 ou anti-CTLA-4, proli-
ferent au contact de la cellule cancé-

reuse et produisent des cytokines [18].
Le marqueur CD39 identifie des lympho-
cytes Tpy reconnaissant spécifiquement
les cellules tumorales.

Il restait a déterminer si I'expansion de
ces lymphocytes Ty provenait de clones
préexistant dans le microenvironnement
tumoral, ou de nouveaux clones induits par
le traitement. Deux études ont montré que
les lymphocytes Tpy qui proliféraient aprés
le traitement présentaient des récep-
teurs T communs avec des clones de lym-
phocytes T présents dans le microenviron-
nement tumoral avant le traitement [17,
19]. Néanmoins, d’autres études, notam-
ment dans des modéles murins, ont montré
que les lymphocytes Tpy qui se multiplient
dans le microenvironnement tumoral aprés
le traitement peuvent provenir des gan-
glions lymphatiques, aprés migration et
colonisation de la tumeur [20, 21].

€n résumé, les lymphocytes Tgy jouent un
role essentiel dans I'immunosurveillance
des tissus, ce qui en fait une premiere
sentinelle de défense de I'organisme
contre les infections et les cancers. La
population des lymphocytes Tpy est en
fait hétérogene, et les différentes sous-
populations présentent des fonction-
nalités différentes. Il semble que seules
certaines sous-populations de lympho-
cytes Tgy exprimant CD103 soient asso-
ciées a un bon pronostic en cas de cancer,
et permettent de prédire la réponse a
I"immunothérapie. Ces sous-populations
de lymphocytes Tpy, induites par une
vaccination anti-cancéreuse par la voie
intranasale, mais pas par les voies intra-
musculaire ou sous-cutanée, sont impli-
quées dans le mécanisme d’action des
vaccins anti-cancéreux, et constituent
par ailleurs une cible des immunothé-
rapies par anticorps anti-PD-1 ou anti-
PD-LL. ¢
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