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Une équipe de recherche située a Nantes

L'EFS CENTRE-PAYS DE LA LOIRE
®
(mise a jour le 08/03/2024) _ Cha:':s.
wiaval  [ESARIHE 45 LOIRET
L I )
B Le Mans ® Orleans

49 MAINE-ET-LOIRE Pl
& 0000
Saint-Nazaire ® ™ Saint-Herblain —

e “NANTES
LR 'Y XX X ;A.ng.ers. M Tours

"B
0060 4o 2090 oce

B Chateauroux

¥ La Roche-sur-Yon "X

L N
Activités de la chaine transfusionnelle Laboratoires, Biothérapies et activités de recherche Activités de soins O Activités supports
@ Collecte @ immuno-hématologie (IH) @ Centre de santé
@ Préparation O Histocompatibilité (HLA)
@ Qualification biologique des dons ® Unité de production des réactifs
® Délivrance et distribution ® Biothérapies

@ Recherche

O Laboratoire Produits Non Thérapeutiques (LPNT)

efs.sante.fr Etablissement francais du sang e Rencontres TACT a Tours e 09/03/2026


https://www.efs.sante.fr/

Equipe 12
INSERM UMR1307 CNRS UMRG6075

Centre de Recherche en Cancérologie et Inmunologie Intégrée Nantes-Angers CRCINA

w F -
b - Nl . @ @- 1], chu
G — | “8] NANTES

‘q-m I“

- 5:: 5;':'_‘—“ P s s T aEEan --u--...-- U
g —=erov 1.’11.:5-"7&'“““ :

. : \ ,.*
ISR P S m ! B

B 4.\'»! L1

'l Inserm

Sy -.*~
T‘ o é—

efs.sante.fr Etablissement francais du sang e Rencontres TACT a Tours e 09/03/2026


https://www.efs.sante.fr/

L’EFS, ACTEUR MAJEUR DANS LES
GREFFES DE CSH
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L’EFS est un acteur majeur dans les greffes de CSH
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LES GREFFES DE CSH
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La greffe de cellules Souches Hematopoiétiques
permet de remplacer la moelle malade par une moelle saine

@ Le patient recoit une
1¢¢ ligne de traitement

Si les cellules
leucémiques sont
toujours préesentes

@Le patient recoit une
greffe de CSH
pour remplacer sa
moelle malade par une
moelle saine
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©

Chimiothérapie
Immunothérapie

¢ .

Donneur dé CSH >
@ Greffe de CSH
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Répartition des indications
d’allogreffes de CSH en 2022

~

Leucémie Aigué
Myéloide LAM
' Wmehoides 5.4% 41,8%

Patient

/

* Parmi les patients dont les données sont saisies dans ProMISe
Source : Base ProMlSe (extraction du 14 juin 2023)
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Les Leucémies Aigués,
d es cancers d U san g Cellule souche hématopoiétique (CSH)
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1% des cancers

+ de 4000 nouveaux
cas/an en France

Les LAM touchent
principalement les
adultes

Les LAL touchent
principalement les
enfants
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Reconstitution de ’hématopoiese du receveur
a partir des CSH du donneur
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Recherche du donneur basée sur la « carte d’identité
biologigue » transmise génétiguement : le systeme HLA

fL epen 2 . Une compatibilité a 50%
Une compatibilité HLA compléete
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d’avoir un frere ou 1 chance sur 1 million d’avoir un membre
une sceur HLA d’avoir un donneur HLA de sa famille HLA
compatible compatible haplo compatible

Les greffes de CSH haplo-identiques sont
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https://www.efs.sante.fr/

LES CELLULES NK DANS LES
GREFFES DE CSH
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Les cellules NK, premiere ligne de défense apres greffe de CSH

Donneur LEUCEMIE AIGUE
1. chimiothérapie & immunothérapie = Echec = 2. Greffe de cellules souches hématopoiétiques

Allogreffe
Incompatibilités HLA entre D & R = Lymphocytes NKet T cell alloréactifs

' 100 ~
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oA 0 ' e ! J v ! . ! 3 " Nguyenet al, Blood, 2005
R"‘ "3 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 Willem et al, JI, 2019
eceveur Jours apres greffe de CSH Makanga et al, Ji, 2020
Tissu touché parla GvHD CeH‘uJes leucémiques
peau foie intestin . . s - :
e k = -

GvHD GvL

Ruggeriet al, Blood, 1999
Ruggeriet al, Science, 2002
Sheng et al, Frontimmunol, 2020
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Greffe HLA haploidentique de CSH : principe et modalitées
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LES CELLULES NK
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Comment fonctionnent les principaux lymphocytes ?
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Comment fonctionnent les principaux globules blancs
contre les cellules leucémiques ?

Cellules normales

Globules blancs

pas de reconnaissance
=> danger
<. =>destruction

Cellules
canceéreuses

Perte des molécules HLA pour
échapper aux cellules T

_———
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Diversité du repertoire NK

FONCTIONS

_ ® Leucémies Lymphoides Aigués (LAL)
® Leucémies Myéloides Aigués (LAM)

1007 ® Lymphomes de Burkitt

PHENOTYPES
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Diversité du repertoire NK

4

PHENOTYPES » FONCTIONS

Cs———

Regles qui gouvernent le répertoire
phénotypique et fonctionnel des cellules NK ?
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Diversité du repertoire NK

4

PHENOTYPES » FONCTIONS

Donor

Allografts

OBJECTIF 1 A

Mieux sélectionner les
donneurs de CSH pour limiter
la rechute

OBJECTIF 2

Développer des
Immunothérapies pour traiter les
leucémies myéloides aigués

Recipient
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Etude du répertoire NK apres greffe haplo-identique de CSH

Couples donneur/receveur

haplo avec PTCy+ATG Volontaires sains

. . Suivi longitudinal
= I
CHU
NANTES NN NN

n=200

-~

= Reconstitution phénotypique des cellules NK o
Analyses de cytométrie en flux

= Reconstitution fonctionnelle des cellules NK k s
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Reconstitution rapide d’'un compartiment NK immature
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Répertoire NK peu cytotoxique envers les leucémies myéloides aigués
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Nécessité de renforcer I'effet anti-leucémique apres la greffe de CSH

Apres une greffe haploidentique avec PTCy et ATG :

Constat de la reconstitution rapide d’une population NK, mais :

* Immature m) Destruction des NK matures
continues dans le greffon par
I'administration du PTCy

* Populations NK faiblement =

Nécessité de stratégies pour
cytotoxiques vis-a-vis des LAM

renforcer I'effet anti-leucémique
dans cette période critique
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Les cellules NK, naturellement tueuses,
lere ligne de défense immunitaire apres la greffe de CSH

Le HLA carte d'identité
des cellules reconnu par
les cellules NK grace aux
récepteurs KIR

efs.sante.fr

Le HLA est souvent absent
sur les cellules
cancéreuses = Les cellules
NK ne les reconnaissent
plus comme des cellules
normales et les détruisent.

Grande diversité
des genes KIR et HLA

Grande diversité
des cellules NK

OBJECTIFS

Meilleure sélection des donneurs de
CSH sur la base des genes KIR/HLA

CSH

24

Identifier les « meilleures » cellules NK
pour éliminer les leucemies

./C

Développer des immunothérapies
basées sur les cellules NK
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LES IMMUNOTHERAPIES
CELLULAIRES NK
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Les lymphocytes T du patient sont inefficaces
pour eliminer les cellules cancéreuses

inefficace contre la
cellule cancéreuse

Cellules
canceéreuses

Perte des molécules HLA pour
échapper aux cellules T

cellules
canceéreuses
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Les lymphocytes T du patient sont armés en CAR-T
pour eliminer les cellules cancéreuses

Marina Deschamps, DR
Christophe Ferrand, DR
EFS Bourgogne Franche-Comté

UNIVERSITe &
FRANCHE-COMT&

échantillon de la cellule cancéreuse i Inserm
Xight
Cellules
cancéreuses

Perte des molécules HLA pour
échapper aux cellules T

—
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CART-CELLS ?

Tu peux repéter ? Ca s'ecrit comment ? Autant le retenir tout de suite car les CAR-T (prononcer Ti) cells
sont bien parties pour entrer dans le vocabulaire de la lutte anti-cancer.

efs.sante.fr

Le CAR est en anglais le « Chimeric Antigen Receptor », c'est-a-dire le « récepteur
antigénigue chimérigue ».

Il permet aux lymphocytes T de reconnaitre spécifiguement les cellules (cells) tumorales et
s'attaquer a elles.

Les lymphocytes T sont ainsi génétiquement modifiés en laboratoire afin d'étre dotés du CAR
gui serainjecté au patient.

Les CART-cells sont des Méedicaments de Thérapie Innovante (MTI)

Etablissement francais du sang e Rencontres TACT & Tours e 09/03/2026
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Développement de cellules NK-CAR qui ciblent
les leucémies myéloides aigués
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Préserver les progéniteurs
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Cellule
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Eliminer les cellules
leucémiques

J
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Ingénierie des cellules Natural Killer par électrochimie

pour le traitement de la leucemie myéloide aigué

Healthy cells

Tropism of NK cells

Inhibition of
(o,
for CD33*cells

@)
IIIII eY-click
Graft of CD33
=>reinforced immunological synapse + +

ligands

Activation of NK cells
Not engaged inhibitory NK receptors

and engaged activating NK receptors
=> activating signals ++

eY-click
Méthode électrochimique

eY-click 750mVvsAg/AgCI
Milieu aqueux
Qb Temps = 1-60 min

Cellules NK
eY-click
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