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PLAN

• L’équipe de recherche de l’EFS-CPDL

• L’EFS, acteur majeur dans les greffes de CSH

• Les greffes de CSH

• Les cellules NK dans le contexte des greffes de CSH

• Les cellules NK 

• Les immunothérapies cellulaires NK
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L’EQUIPE DE RECHERCHE 
EFS-CPDL
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Une équipe de recherche située à Nantes
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NANTES
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Equipe 12

INSERM UMR1307 CNRS UMR6075
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L’EFS, ACTEUR MAJEUR DANS LES 

GREFFES DE CSH
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Famille

Patient

DVMO



L’EFS est un acteur majeur dans les greffes de CSH
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Préparation des greffons
Unité d’Ingénierie Cellulaire

Typage HLA des patients et des 
donneurs
Laboratoire HLA

Prélèvement des CSH 
périphériques
Centre de santé

Recrutement des DVMO
DVMO : Donneurs Volontaires de Moelle Osseuse
Prélèvements, Communication, laboratoire HLA

Greffe de CSH
Service d’hématologie

Donneur de CSH

  



Unité de Thérapie
Cellluaire et Génétique

Fabrication 
des CAR T






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LES GREFFES DE CSH
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La greffe de cellules Souches Hématopoïétiques

permet de remplacer la moelle malade par une moelle saine
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Répartition des indications 

d’allogreffes de CSH en 2022

Leucémie Aiguë 

Myéloïde LAM

41,8%

Leucémie Aiguë Lymphoblastique

LAL12,2%

1

2 Greffe de CSH

Si les cellules 

leucémiques sont 

toujours présentes

Le patient reçoit une 

greffe de CSH

pour remplacer sa 

moelle malade par une 

moelle saine

Le patient reçoit une 

1ère ligne de traitement

1

2
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Les Leucémies Aiguës, 

des cancers du sang

Les Leucémies 

Aiguës Myéloïdes 

LAM

Les Leucémies Aiguës 

Lymphoblastiques 

LAL 

Arrêt de maturation

Prolifération

+ de 4000 nouveaux

cas/an en France

Les LAM touchent 

principalement les 

adultes

Les LAL touchent 

principalement les 

enfants

Globules rouges  anémie, fatigue

Globules blancs  fièvre, infections

Plaquettes  problème de coagulation

Myélogramme

MOELLE OSSEUSE

Usine de production 

des cellules sanguines

1% des cancers

Les cellules leucémiques 

envahissent la moelle osseuse
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Reconstitution de l’hématopoïèse du receveur

à partir des CSH du donneur
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Recherche du donneur basée sur la « carte d’identité 

biologique » transmise génétiquement : le système HLA

12

Patient

Famille

1 chance sur 1 million 
d’avoir un donneur HLA 

compatible

1 chance sur 4 
d’avoir un frère ou 

une sœur HLA 
compatible

HLA : Human Leukocyte Antigen

100% de chance 
d’avoir un membre 
de sa famille HLA 
haplo compatible

Une compatibilité HLA complète
Une compatibilité à 50%
(haplo-identique) 

Les greffes de CSH haplo-identiques sont 
en plein essor (25% des greffes)

Patient

Famille

DonneurDonneur

DVMO
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LES CELLULES NK DANS LES 

GREFFES DE CSH
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Les cellules NK, première ligne de défense après greffe de CSH
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Greffe HLA haploidentique de CSH : principe et modalités
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LES CELLULES NK 

5
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Comment fonctionnent les principaux lymphocytes ?

17

70% 10%
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Comment fonctionnent les principaux globules blancs 

contre les cellules leucémiques ?
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PHENOTYPES FONCTIONS

Diversité du répertoire NK

6000–30000 populations phénotypiques chez un individu

Plus de 100000 phenotypes dans le panel de donneurs étudiés

Cytométrie de masse multiparamétrique

(28 marqueurs de surface des NK) Horowitz et al.2013
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Leucémies Lymphoïdes Aiguës (LAL)

Leucémies Myéloïdes Aiguës (LAM)

Lymphomes de Burkitt

Unpublished data
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PHENOTYPES FONCTIONS

Diversité du répertoire NK
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Règles qui gouvernent le répertoire 

phénotypique et fonctionnel des cellules NK ?
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PHENOTYPES FONCTIONS

Diversité du répertoire NK
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Mieux sélectionner les 

donneurs de CSH pour limiter 

la rechute

Développer des 

immunothérapies pour traiter les 

leucémies myéloïdes aiguës

OBJECTIF 1 OBJECTIF 2
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Etude du répertoire NK après greffe haplo-identique de CSH
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Analyses de cytométrie en flux

Volontaires sains

Suivi longitudinal

n=200n=56

Couples donneur/receveur 
haplo avec PTCy+ATG

D R

Reconstitution phénotypique des cellules NK 

Reconstitution fonctionnelle des cellules NK
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Reconstitution rapide d’un compartiment NK immature
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Répertoire NK peu cytotoxique envers les leucémies myéloïdes aiguës
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Nécessité de renforcer l’effet anti-leucémique après la greffe de CSH

25Établissement français du sang  ● Rencontres TACT à Tours  ● 09/03/2026

Après une greffe haploidentique avec PTCy et ATG :

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

• Immature Destruction des NK matures 
continues dans le greffon par 
l’administration du PTCy

• Populations NK faiblement 
cytotoxiques vis-à-vis des LAM 

Nécessité de stratégies pour 
renforcer l’effet anti-leucémique 
dans cette période critique
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Les cellules NK, naturellement tueuses, 

1ère ligne de défense immunitaire après la greffe de CSH
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Le HLA carte d’identité

des cellules reconnu par

les cellules NK grâce aux

récepteurs KIR

Le HLA est souvent absent

sur les cellules

cancéreuses  Les cellules

NK ne les reconnaissent

plus comme des cellules

normales et les détruisent.

Meilleure sélection des donneurs de

CSH sur la base des gènes KIR/HLA

OBJECTIFS

CSH

Grande diversité

des gènes KIR et HLA

Identifier les « meilleures » cellules NK

pour éliminer les leucémies
Grande diversité

des cellules NK

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 éliminer les cellules cancéreuses
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Les lymphocytes T du patient sont armés en CAR-T

pour éliminer les cellules cancéreuses
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Marina Deschamps, DR

Christophe Ferrand, DR
EFS Bourgogne Franche-Comté
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CART-CELLS ?
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Tu peux répéter ? Ça s'écrit 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.

• Le CAR est en anglais le « Chimeric Antigen Receptor », c'est-à-dire le « récepteur

antigénique chimérique ».

• Il permet aux lymphocytes T de reconnaitre spécifiquement les cellules (cells) tumorales et

s'attaquer à elles.

• Les lymphocytes T sont ainsi génétiquement modifiés en laboratoire afin d'être dotés du CAR

qui sera injecté au patient.

Les CART-cells sont des Médicaments de Thérapie Innovante (MTI)
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Développement de cellules NK-CAR qui ciblent

les leucémies myéloïdes aiguës

31

Lymphocytes NK

PBMC

Lentivirus

Gène CAR

Lymphocytes NK CAR

Donneur

Receveur

Cellules NK CAR
pour les LAM
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Préserver les progéniteurs Eliminer les cellules 

leucémiques
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CEISAM, Nantes

S. Gouin

D. Deniaud

M. Scalabrini

TaRGet, Nantes

M. Mével

eY-click
Méthode électrochimique

Cellules NK 

eY-click

Ingénierie des cellules Natural Killer par électrochimie 

pour le traitement de la leucémie myéloïde aiguë
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