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• Aucun COI à déclarer

Déclaration de conflits d’intérêts
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• Vieillissement & immunosénescence 

• Focus sur la sénescence des lymphocytes T 

• Cancer & immunosénescence 

• Immunosénescence & réponse thérapeutique aux 
immunothérapies anti-tumorales 

Plan de cet exposé
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Vieillissement et immunité 

1
En 2025, il y aura environ 1,2 milliard de personnes de plus de 60 ans, 2
milliards en 2050

2
L'augmentation de la durée de vie ne coïncide pas forcément avec
l'augmentation de l'espérance de vie en bonne santé

3
Le vieillissement est responsable de dysfonctionnements physiologiques
incluant le système immunitaire : immunosénescence

4
Réduction progressive de la capacité à déclencher une réponse immune
efficace contre bactéries, virus ou cancers

5
La génétique, la nutrition, l'exercice ou l'exposition antérieure à des pathogènes 
peuvent influencer la sénescence
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Les caractéristiques de l’immunosénescence

George et al, Immunol Today 1996 ; Colonna-Romano et al, Rejuvenation Res 2008 ; Tsuboi et al, Exp Biol Med 2004 ; Reed et al, J Exp Med 2004

Created on Biorender, Marie 
Naigeon, Nathalie Chaput



6 Aiello et al. Front. Immunol. 2019; Weng et al, Trends Immunol 2009 ; Clambey et al, Immunol Rev 2005 ; Brenchley et al, Blood 2003 ; Voehringer et al, Blood 2002 ; Bandrès et al, Clinical Immunology 2000

Focus sur la sénescence des lymphocytes T

Created on Biorender, Marie Naigeon

Created on Biorender, Marie Naigeon
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70% 
>50 ans

LT sénescents sont présents chez les patients atteints de cancer : sang, ganglion, MET

1/6 décès (16%) dans le monde est dû au cancer, 1/3 en France

Incidence du cancer augmente avec l’âge

• Accumulation progressive de mutations génétiques
• Déclin du système immunitaire

Max Roser and Hannah Ritchie (2015) - "Cancer” from 'https://ourworldindata.org/cancer‘ ; Palmer S, et al. 2018; Lian J, et al. 2020; Katzir I, et al. 2021

Pourquoi s’intéresser à l’immunosénescence en cancérologie ?

Rôle de l’immunosénescence dans les immunothérapies antitumorales ?

Created on Biorender, Marie Naigeon
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Indications variées : mélanome, cancer du poumon, rein, urothélial, endomètre MSI-H, lymphome 
de Hodgkin, CRC MSI-H … 

Taux de réponse objective : 15-30%

Adapted from « Immune Checkpoint Inhibitor Against Tumor Cell » template, biorender.com

= Anticorps ciblant et bloquant les checkpoint immunitaires inhibiteurs

Immune checkpoint blockers (ICB) dans le traitement du cancer
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Sénescence des lymphocytes T & réponse aux ICB

 Certains traitements anticancéreux (chimiothérapie, radiothérapie) peuvent 
favoriser la sénescence des lymphocytes 

 Les lymphocytes T sénescents sont CD28 faibles ou négatifs

 Or l’expression du CD28 est nécessaire pour restaurer les réponses T CD8 anti-
tumorales pendant un traitement par anticorps anti-PD-1 (Kamphorst et al, Science, 2017)

La sénescence des LT comme facteur de résistance aux ICB ? 
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Sénescence lymphocytaire et réponse aux ICB

Naigeon, Ferrara et al, Clin Cancer Research 2021

CD8+CD28-CD57+KLRG1+

Caractérisation fonctionnelle
Faible activité proliférative
Production de cytokines inflammatoires
SA-βgalactosidase+, T-bet+

Classification des patients
Proportion de T8sen (CD8+CD28-CD57+KLRG1+)

39,5% T8senhighT8senlow

Patients atteints de CBNPC avancé
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Sénescence lymphocytaire et réponse aux ICB

Naigeon, Ferrara et al, Clin Cancer Research 2021

Overall Survival 

Log-Rank p=0.007

T8senlow : 20.8 months 

T8senhigh : 3.1 months 

Progression Free Survival 

T8senlow : 3.8 months 

Log-Rank p<0.0001

T8senhigh : 1.7 months 

• Aucun patient T8senhigh n’a eu de réponse objective au traitement par anti-PD-(L)1

• Les patients T8senhigh avaient des médianes de survie et de survie sans progression de la 
maladie plus courtes que les T8senlow
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Comment expliquer l’accumulation 
de LT sénescents chez certains 
patients atteints de cancer ?
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Quels facteurs pourraient favoriser la sénescence T ?

Saavedra et al, CII2016 ; Onyema et al, BMC Cancer 2015 ; van de Berg et al, TJI 2010 ; Fontana et al, Cell 2015 ; Farazi et al, CII 2014 ; d’Adda di Fagagna et al, Nat Rev Cancer 2008 ; 
Lanna et al, Nat Immunol 2014 ; Lanna et al, TJI 2013

• L'âge ?

• Certains traitements anticancéreux (chimiothérapie, radiothérapie) ?

• Une stimulation chronique antigénique (MAI, maladies virales 
chroniques…) ? 

• Le stress oxydatif ? (dommages à l’ADN → sénescence)

Ces différents paramètres sont-ils associés au statut T8sen chez nos 
malades ? 
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Quels facteurs pourraient favoriser la sénescence T ?
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• Age

• Exposition à la 
chimiothérapie

• Stress oxydatif 
systémique

• Signature IFN

• Inflammation
systémique

Naigeon et al, Science Advances 2023

Patients atteints de CBNPC avancé
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• Maladies virales 
chroniques

• Infection au 
HCMV

• La majorité des anticorps associés avec un taux élevé de T8sen reconnaissent des 
peptides du CMV
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Quels facteurs pourraient favoriser la sénescence T ?

• Parmi 206 virus à tropisme humaine, seul le CMV est associé à un taux élevé de T8sen
• La majorité des patients T8senhigh sont CMV+, mais seulement 25% des CMV+ sont 

T8senhigh

Cercopithecine herpesvirus 16
Chikungunya virus

Human herpesvirus 2
Influenza B virus

Human herpesvirus 6A
Human parvovirus B19

Hepatitis B virus
Poliovirus type 1

Human herpesvirus 1
Human adenovirus E serotype 4

Human adenovirus A serotype 12
Rubella virus

Influenza A virus
Influenza C virus

Vaccinia virus
Human respiratory syncytial virus

Human herpesvirus 7
Varicella-zoster virus

Epstein-Barr virus
Human herpesvirus 6B
Human rhinovirus 23

Cercopithecine herpesvirus 1
Human adenovirus C serotype 2

Human cytomegalovirus

4 0 4
-logpval

Lower %T8sen Higher %T8sen

Naigeon et al, Science Advances 2023

Virome humain, Technique VirScan®
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Quels facteurs pourraient favoriser la sénescence T ?

Groups HR (%95 CI) p

CMV+ T8senlow vs. CMV- T8senlow 1.19 (0.79-1.80) 0.40

CMV+ T8senhigh vs. CMV- T8senlow 2.38 (1.47-3.86) 0.00042

CMV+ T8senhigh vs. CMV+ T8senlow 1.95 (1.19-3.20) 0.0084
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Survie sans progression

• Le statut CMV n’est pas associé à la résistance aux ICB

• Le statut T8senhigh est associé à une OS et une PFS plus courtes.
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• Maladies virales 

chroniques

• Infection au 
HCMV

Naigeon et al, Science Advances 2023

Patients atteints de CBNPC avancé
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Conclusion chez nos malades

1
Mise en évidence d’un lien entre une sénescence phénotypique lymphocytaire
et la résistance aux anticorps ciblant PD-1/PD-L1

2
Détermination d’un taux de sénescence circulant à partir de l’expression de 4
molécules par les lymphocytes T8

3
Ce taux de sénescence corrèle avec la progression du CBNPC pendant un
traitement par anti-PD-1/PD-L1.

4 Un statut CMV+ est nécessaire au T8senhigh mais n’est pas suffisant

5
Le statut T8senhigh n’est pas associé à l'âge, à un traitement antérieur, à une 
signature IFN de type I ni à un stress oxydatif plasmatique. 
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• Les études cliniques montrent que l'âge n'est pas un facteur associé à la réponse
à l'immunothérapie → études en vie réelle dans une population non sélectionnée
seraient intéressantes pour confirmer ces données.

• Les marqueurs d'immunosénescence pourraient aider à guider les traitements
d'immunothérapie du cancer, en particulier chez les patients âgés ou les plus
jeunes patients avec un système immunitaire « âgé »

• Une exploration dédiée des marqueurs d'immunosénescence dans les futurs
essais cliniques est nécessaire pour valider cette l'hypothèse

• Une exploration plus poussée des voies moléculaires et immunitaires est
nécessaire pour découvrir de nouvelles cibles spécifiques de la sénescence
immunitaire afin de développer des approches thérapeutiques spécifiques.

Conclusion générale 
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