17-19 HOVEMBRE 2021

FEMIS L

En’ﬂi';:.__l._g'i'l'rm.-n arie L SFBICT

:.;-,_.a -\ .r: o~ f{‘:-.. : J r._ﬁj , "'"r-._r_. _I-'.,.- i ,.--n A
..-'I:.:-:-J; ’ "'\- il ". R F !:_:“'.‘
G ‘v Melanie Gauthler Veranlg;h:e DECOT ,
Q) ey oL
Py
<Y Unlte de Thera pIE Celfulalre et ba nqqﬁ'fde Tissus, CHF{(U“’dE Nancy
i {‘-:.J':: F, I:.-'.;-u..
il UMF{ CNRS L!LJBES IMoPa <«
iV o P



—

N o

hﬁb S <5 :
" “t:;:“"- "-E} h;_"‘r,li:*r
Les cellules Natyral Killer {NK) &
S *5_} QE‘%\
“T & ™ E SV
. < Q> Y
Grands I*,rmphﬂc}}tes granuleux<@56+ CD3- s ;‘:F;b o
e 5a15% des ﬁmphncy’ces ::L\rtulants AQ: '{H S\
. Prem|Ejg§1gnE de defen\s;e contre les mf@&mns vlralesive,t les cancers A,,"@’ 3
1“5‘ "} h‘ Ai«ﬂ" t:l L%\-J
<{‘L "'"'.I;"‘H:" 1,:‘: l.'_":,..;-:\:-:l LN
5 oA
* Diminution de |§L§]° hombre et f@ctlnns S & RO
Ve Nnmbreuxq‘c'athcers (CCR..) = '“‘v <& o
‘*:* Lﬂ K.i_r <
&2 . Syndrn = efatlguechroxﬁefue InfEEtIDQ\Efb‘ ales, maladle&)@‘tn immunes 5
> "L h &2 G*Qf
| . Funngns (cytutmm:lt(é prullferatlc@r .) regulées paﬁrﬁne balance e(&fe
signaux actlvateur@ét |nh|b|teurs‘fgeneres par 'engagement de différents
"3
r{%cepteurs 7 S & img?v
';_:‘}1 - Ny d :{:““HI
¢ i*f:-& S .{}* %-t&j" ﬁéﬁ
= > e &S 5

~ .
A, ';\_.-hlv i {_,t: }}1 e {;}{«,






_ & ) f@ﬁ #ﬁﬁhi N,
Fonctionnemerit des Cellailes NK:Ja'tolérance
E S & f-‘ag:@ N
&~ | Tﬂarn@] A\Lﬁ@b
Inhibgtory MHC ~ Healthy #ﬁ

_ cgbmr class |

S
A\
553
S
?\L
- S
Activating ' cf_}
ligand cj}{ﬁ >
o~
S (¥
< & o
) v &

P.\y [
& cellules Natural kilh;w] tolérantes aujgf‘ﬁé\ellules de I'hé
A e ) eial i S
RO & sl le signal activateur < au séligpal inhibiteur f\g
< S
S S
e o



.
S

Comment foncgﬁﬁ
le soi manqqa?\t

AN Ln55 of MHC molecu L"@‘
x expression prumntﬂ-_,
' killing of tumoug cell

Y

i :_': : - :
S N
tf_,& ‘ﬂ:ﬁ, NK cell activ S — f-f} ﬂb
> & N ey O
o) é,\ (.%(\(_3 ._{:? Cytokines and -\% @':\
Cytoloxic me
& o3 e TR &S

Al
Q> Perte d§ﬁhnlecules H e classe | par I‘&Eacellules tum%@les.

A\C" Plus de sl%ﬁa inhibiteur lie al'e ngagement;gﬂes molécules H!:A de Classe |.

' N

3 , & $

B3 O e >



- \ v
v A~
S & S N
Commentfoncgﬁ‘nnentIea,@‘ellulesN, ; &
. . . <5 N, N N\
« soi induit parle stresss <& &0
"2 & 3 N,
& S & B
= Stress-induced self | A5~
@at&d NK cell f\(-ab Tumour ce (.‘::@‘
K> Qv
: -. <
e
regulation of @_%1\
stress-induced 53
ligands promotes
killing of tu mﬂ-u@
A
>
S ﬁ@
O Cytokinesand %o QQKH
L ytokines an
,?\i_?""' cytotoxic mediat@\f\' ‘-'i}{b
R o) N\ & >
v Activatia@?pnssible des éé(ﬂules NK par %gs cellules “streig'ﬁ’es",
% Sre i ligands des récept tivateurs
X xpression des ligands des rg,'}.-p eurs ac wat&@' s

<~ Signal anti@@'eur supérieur{g@‘signal inhibiteur:.
"x(‘:b __{_,.::-3 = ’_{;"



""J"' '-"":’ (._,1""
'w?- 3
@?‘

I\/Iecamsg-;% de cytotoxicité & S
e b‘élser dejﬁé mort o
&

h\‘r
'ﬁ?
S

Adhasion

.:L\'*'-._..
O



"'*I.:‘"

::m?c

NESLTRT-H, Wital anBgans

GEE‘D" en p%ﬁ%lnn 158
& {pheny%?anmefvalme{\,

| mpa\‘@\su r I'affinite c_j:&e\q?TgG

5
SV S S
< O )






NP

En réesum




b )

arm
uno

* |/
| -
! .-..

—

= ’

u
1
el
£
i,

S

T 4
O ) -
oyl X
L - # - iy
[ =
'\.'.-.
e
-

L4
i,

=

-

'

N,

W
;
_
f e
PN
i N
.
3
i
-
5 '_
- e bt
1 4
L § L
i, S
.
) =
[
L -
s,
—

erap [es

-" F]
" 1y
£
F
i
F
F
-I x
'\.I' w
L 3
™
&
B
i

I

E 1_

\, ¥

N A

[ =
F 4 L

L
it
e -
| d N
1
L
-~ .
& )
L
F
i

es cellules NK -

%,

A




,arﬁ
# R-?:E:

F

d
(B R]
(Allo anly)




£

t [a toxgeite

g
o0

oy

moralesé
S

s
@@%vit

=
t%(\(,:a

Relation entre |’




&Y

influence des cellules I\II@’UI’ | efflcag\&%therapeumue

3
Qv
des anticorps mono%@}maux 1) > LP
w "E‘ X
H : &
Le taux de eéffu[es NK Inﬂ@ce la repnnsﬁqﬁmc rnunagl,ﬂnal
@ >
S FL (GALLIU
h\'f“(‘} ﬁé;"& " 10 S [ &\
Qv < .i%! E:::ﬁ‘_‘-':_' N
~> ps Ny >
< ‘Essai cliniqueﬁse I S &
@;\ S <& S
. Lymphnm@lfolllculalre P\ — et (n= 108)
. RTX V@T (+chimioT)«s S 8 “ﬂ_::%ﬂmwm'm}“ﬁ
-"'\_(*-* ‘a(‘:’ H 024 ;@W .-t\':s-.-
o e v " MR, 220 (95% CI. 1 ), P= 0,0058"

S > i ) <
Ef:" AQ? {§ t’*ﬁnuuwm@uuummﬂq\}
| k@“i" =\ ..,EEE" Klanova Mgﬁ@‘l Clin Can Res‘(ﬁw

5 < Q\u e
> v >
,RCEE' G\&? MEiIIEu‘F‘Ye survie globale;; A\C%
: o - g -
Lq}@ e Si t@\r( >100 / pl <& {{\3@

" S = S
Qv - RS
R O = D>



'-\_-:l'-«.

&>
influence des cellule%@’sur |’ efﬂc@te thérapeutique

des anticorps mono&fonaux (2) &
S A~

P @

e Le pﬂlymﬂﬁlsme du CD@E’lnﬂuence Ia@%pﬂnse ¥

Qv
Vv

N,
ﬂv ﬂ

. Etudeéétmﬁpectwe ssl;&fr 69 Patlentst\,

S
&
S

<
otecan
I:}

. CC{B metastath L@Eﬁ

£ hh‘-_..
MEllleurg,prubabllltE de "

su w@uu rles pat@‘%s
&*ﬁmwgutes 1%8‘\![\./

>
"“Ef’

~
=
,::v

t",l'

I'-c-rHII -13THH lnﬁq;‘v

d Probabili
rvival

S
© 3

J:%‘
Estirddt
st u{a
E

_
-&@ BN
o 3 5 S
Tme Since Start of ['.Etumrna@':;fl?ﬁament (months)
Bibeau F. q‘\tﬁ] JCO, 2009

':;3
Vv

S
e S



. & o
f@' @*‘L #@@ &
Pour amehoretﬁ repon%,e Saux Ac n@noclor{g&ux:
&
N é}' Lr-%'{?
A\
=
< S 3
@ h ﬁbﬁ}edlnn |mmu@magnethue “t(g\\ qgt“' &
(E‘Qﬁb t%@%\ partir d'uné"suurce CE"I.L'-@'E @f@* t{_}f




"
>

a
,.'\._\l_—!'
A
i":l:-"'. '

Le CD16 est-il gdnservé au cours de;\“expangw

- "*-\.:\I""" ) _.q: J_xllﬁ:'\:".-‘ ¥
n'-'#-\.\, I:"E;::'" . { 3
i _,_j-..\. ‘} :*r
E ||._-|.E\ + [L-15 {_{_:-. 3
--EII.;'I’S seul -
L1 Avec feeder cells IL-15 e
= {.'ﬂ; ’ E
E ¢ ¢ Hh"'.r"ﬁ E -____---%'h e e i e e - N LS
E-. - .. el E - li'-x 3
. -}:_:;-\. E o 1‘_'\-\-_‘
: &2 5| D i ~3 &
<k A by ‘éa cancer NK antibody
> =% | ADAMAT Inhihilnr -L%nncc cell  cell o
s & o
- oy m. v
ik r g ﬁ‘l.-" T B
> S i vanthese N
{-\. L
i ﬁl‘v o "rw -

;‘;hute de Iexpres&imﬁ du CD16 . f“.l
ey au fil de Hs‘xpansmn

e
e
8.7

il
B o T
i -|‘___I:-‘~-.ll ;

2

"r.l_.'_'_

i “‘{.

r".\,{" -

g
1%

'""‘.“*
.=_

h?

Lﬁﬂilter le clivage di’CD16

parmhlbltlcn dela m@alln -protéinase
ADAMI?(Ithh iteur TAPI-1)

F-
™

|
r
T e



F-_
-\.

N
f"vj

'i

i".\,{" ._..l'lv
L,

) L - >
L'inhibiteur TAPI: Ja -t il undmpact sgr’ﬂe oS
4 R%J (ﬁ‘:Tﬁ.F‘! 10pM 10
phénotype des cellules NK ? e
Ay " 'f'i;- > s::-_;:-.:' r ':m.'-ﬁ:w
. f_*:ﬂ:r ~>" B CDSBLCDI6+ oo~
&§ > . ) ;‘f ' RS 3 [ COSEHCDIBH<( D
l TIMS3- F"D1+ r_\-;\;; ’ D EDE}"—"F oT+ r{&.ﬁl 1 CD56H q;ng.- r
O TiM3%PD1+ A i & =] cuﬁmﬂ
B T3+ PD1- E,_'-?-i; d) 2L CDST- Haby £
3. TIM3- PD1- >N N L 100 S
r @ 'E:ll"'f T ,\:‘:* a0
100 - 1004 = = -
904+ q i
& - 41 g
G ;§*r 70 ,.:_} *%:?Eﬂ-
3 ‘@ 60- - % «- qv
é Ut _ L E "‘\H
o 9 30 Nafe-g0 <}~
;uz 2 90- 30+ . @
305 20- E
U.!;E 10-
. u i - F
o :,;," ﬂ' = t‘:‘f Tﬂ 1T ! T
& ' 0 MAMATAPIIZT JZITAF <0 0 T o
&2







— .y v
<
> i QO
‘?.::.. g (‘E:} N,
‘-l‘\ S S

Concept de | ﬁmemegﬁ’da s la Jﬁ?tteratugﬁ%

1L
S
* Premiers resglftats publies a@\ Sanchez-M i:hnez et al, Eﬁernnﬂsnc 2%1@%

"\,
< &
"-3 v
""-.{:?h} -.'t\(d {Kﬁ r\r
L v Pa24 PET T
A\..;“:"IQ..;V CLL P421 CLL Plsw}u CLL P42 CLL PSTO {3\ L P5TE D.\/l;ellimﬂs L""@h ‘.
. s gy (=
"n‘:—tﬁ‘n" E ey A\%E] Antibody-coated Hrﬁﬁlﬁ L%R
Echantﬂldﬁ’sde § %q;, >
_ =] Mtlbndy—am'reg:‘\lrﬁ cells S
patle&%}\[LC 3 AN
@t&" 9 {Eti:‘- L.:.
& > 5 &
N, '\EB P "“'..{:‘-3
\ S SV ‘\N
| N _ AQ“ NK armee@ﬁi K seules
N K 5 £ %\
_ _ £ B
primaires 3. Q>
v 8 v
~ &~
&S S
S < S
OV o



- o "‘x(\""\f-'
*ﬂ:'\' GE:} o

Le concept de@rmemaﬁ“’t evolu{;ﬁf‘"‘ ol

‘5-..?"" '@.\

*» Générationde celluﬁé‘s NK transdmtqs'\puur Exprlmerdﬁ‘ adaptateur(ﬁﬁ capable @E‘v

de fixer des Antk@fps biotinyles 15:)@
S -

v
‘k




= @“‘r ‘f\(“-‘ Vo

o & S N
Le concept de(ﬁ\‘lf"\a rmemeﬁt evolug.” .@ﬁ
L

*» Générationde cellt&é‘s NK mudlflees\tﬁ‘mchlmlquem%& pour mtegrer*fin grou pemen@»

azote recnnnalga(ntun linker cmﬁﬁ}é aun antmnrpﬁcetummab{d@% *\5—’

S
O

AN
k@\
o
c_%a

(B)




l-antl-SLA
-anti-C

‘-?\

h"}'
Qv
OV

& §
tg@%jectif: > h cﬂ?
S A
* Applicati “de ce cnncgp}\é
notre pathologie d’i%»terét,

N, 5
le @@ullﬂblastnr@
; &S
Y 3




™y
N
.n:.,\_(._;
-
é}(‘b
A%
"
&

- v v
S v A~
v :}33*“ N
Medulloblas@bme(Mb;k . &
.y {n..-alv
o~ 3
< &
1ére cause de tun:;s,ur pedlatrlque ce@'@‘a]e {% &L -
N &S n N
Fort pc}tentlel‘:f‘(e dissémination n;{@stathue = S S
X X
Caractenstiches histniog!queq:et moléculaires he;\tjﬁ%gmes N ”‘ ni*gi‘"
Prrse-@?r charge therapeuﬁque (chirurgie, RT, ;;;;‘ sequelles +E:r ks p S ‘.
'Q-Q‘ 3 Lignées mudefés disponibles (D283 D341 DAD]:} w X &
L('} “r (:"'r' Cﬂ* "-"(f“- ~
o S & ~ ol
s “‘:f* SV A5
Activité argﬁ{tumnra!e decrrte cé_ﬂfre le medu[io%ﬁstnme S Vv @E{
&
Utlltsalglie comme thérapi pour prévenir Ie\ﬁs‘.que de rechute ed{@?immer les ceilu!es tumorales
les post- chlrurg!:éf onne tuie specrﬁcrte) R CE}
S 5o
-Q:» & i S g S
® Ratio HKSF\M W <>
E- X4 :1 _I‘
L = 5:1
85 i i " ntérét de | arFﬁ%ment pour
=5 B < booster lq;c\;tutuxlmte ?

L

'8
<,

:i‘:f?fn
%

_{_{}_,““'

M



i v
D A

dentification defL‘%nUgengﬁTble etdé &

;A :;:'._;':\" "\(“"
‘anticorps mqﬁoclonal @i\mteret@% & .
D
N, >
» Analysedel E@%ESSIDH des 4 ce{&pteurs de I’EQFLH ER 1- A\c@” éﬁ“
&2 S X é,ﬁ*"
&~ :g,% dérée s
@3 HER4 "u’;"'geH
I nﬁrﬁb les 3 e&sdel“h ‘_\(‘E
<& mm:lele D S
AN S ~,
S H
= &
An@}mrps anti-HER2 L‘-}F
& N,
Trastuzumab <
i &
S
&
&




N LV
D A

Cytotoxicité des cellulg@NK armeées’avec > .~.

. =3 Cell. NK non-a ﬂv@?“
le Trastuzumab coa&»?e les celluf%s DAOY S [ptefeir e
I3 Cell. NK 4fag/mi Mab
B Cell Hﬁta'ng’n'ﬂhlﬂb
0

COLE-AFC Vi T H0

‘?\ ,
2 %\-\. - 1*
*gﬁetectmn du f‘_} DAOY : cellules NK

\ ¥
., trastuzumab QE ; Armeme@pﬁmal des cell&‘hs NKaO0,2 mg/mtde Trastuzumab "L@"
i Sur les NK \Q‘“ A““

;‘_‘?‘ : Augmeﬁtﬂtlnn 5- 15%d@a lyse specrf'que&\dies cellules DADTL "
"Lﬂtv : &:ﬁfnentatmn de I@Ei:ytntmuute apres %cnngelatlnn c{;ﬁ" i |
£ SR io W &
X E ésultaten c%j.rs de confi rmatu}[lj@‘r un modéle spl'g ide . .
i {5 B ! '::-:_:i = ‘:"
= N (CF postenrfﬂ?l ) L“E* &L _ .
h"-" “‘“«-.1 f_..<'.§\_ r..xp =
-'LS\—- {J‘: ‘@{



Evaluation du beneflceﬁentlel de\L;érmement L.g;‘i‘?rvo
&

EWI J40ou > 1000mm? . ﬁ,l:%'
e
N

éﬁll{ Armées*

1x10° .
cellules N {3}

S

Qh
3 groupes de 5 anim

‘@ﬁicule / Ctrl
“NK+IL15

S
Inj. périphérique E“L%L

Zufsemmnn-_,{a

& FF'IEE E du volume tumoral

R e

S
.fo
X

&

&
N
v
O

Xénogreffe

10 110 %\:rzu 130 140 LS

h

) ‘Z:-
I S P
- R
rEﬁ'n.rrerﬂﬁlrlt sanguin {200p 2,5:\‘
@T{n du taux de cellules
s

<
e S




-7 " v
Qv A&~
% &Y N
& X & 3
Evolution de la suryie et de la progression tumorale .
‘“{"f“ q?:a.. A&‘:-:E:‘ (ﬂ@?ﬂ“'
S - SN, h $
£\ 8000 <~ -+ Control N, i
100 3:'{“ . | NK arm mQ:E?V AV
[ 7 —— .
% 48 i, A, i -
P v D560 ¢
704 OV NKseules S g4 !
e n‘:-:_' {“-L E S000=- h“r
£ ol 3 >
@i # 8 @ @ @ @ ® @ r;:g%\- & 8 8 8 8 ® 8 8B & - 4000- "'Q...'h }
s i 0 E ) (‘i\_
@-W- - v 85 3000+ -
<'(\ B, ':":‘:il ol o0 o =
- \d _A%L &S 20004 < SV
{:":';.:‘r 20+ "‘E""H QE;:‘,:H a = - ,-:,.E:b
(H:‘l,_,. 10+ -3 '!.(_'} 10083 "‘R“;-t.f
g T T Ot L
&5 10 1 25 30 %ii}.-h“"ﬂ ® B D J28 J30 J34 @Ju Jaa Jas Jst

“‘»."""

w Aug eh}atlﬂn dela rg@:llane de su[\fé des mdlwd@tlu groupe traiﬁé par
ceILt,f:%S NK armees\[(ﬁbjﬂurs ccrmﬂ:% 20 jours da(gs*re groupe ccra;t?ole)

@mgressmn tug&orale plus Ieﬁ%ﬁ dans le grot,g,pe traité par &@E‘ules NK armees

S

"L

Y N

<55

Absence {ie ﬁe’[ectl-::rn d@%ﬂ“t:ellules NK h@%nalnes mrculﬁes

é‘f‘ '\:5



N S N
* Avantages. (ﬁ;-._,'“v
e

>
. Arm%qhent «ala cartgj%elnn la path@éﬁ
. = - ) F " k_ n‘t‘}'
AEQS(EHEE de mudltjagﬁ'mn genetiq ugﬁ‘es cellules ‘E«QEB

- . N4
Eﬁfuut mmndreﬁw O &
> & S
aa oy S
¥ ¢ Inconvénients I 3

= N e =
L . Cu&ﬁ?’unsde I’arm;\@énta afflner{:*;\b

-{ﬂw‘;\bilité de 'armefment 3 étudier. &
« Persistance {@Qellules Nl(ig?n(“‘ées a détermﬁ
%ﬁ“‘ SN N,

(s

hﬁ
ai@f



&
&v,m\%
Y %
mm\\@
"2
&§
P,
&
0 5 2

%E O
P w
- Q% bE
= 4 xl
> T,&_ 4
O “Q &

@mﬂ. M —
wmﬁ,m |
Qo N | ..“.
“Q : |
t ..

o ==
- Ve | :

P Q 2,
@&m \ﬁ\_,x
% 1§ 2,
= OB )

.m. 4 % @M\
o ‘. ", &
“ 0%
S %
> O %o @m %,
£ Y,
& .5
8
-
(O
5



fa
J o

En conclus



EF..IJ':-E}

§pas

dak

' Sy

!esﬂl:uadanm -:,:;; "‘E}
e macheh = Wwaﬂmm &
S

= Ie m@ﬁ

ffﬂc‘ s B35 --5*% Mﬁl ti} ,_{:..,,
"'\E‘ﬁ; sab bam ;E 'R\Lﬁ%
= “‘“ta:ku% ----- N
grazie = E> |
Eanp;i}l:ﬁa ll\ﬂﬂhﬂ b ku'*jl Ml
'Q‘:
& e_gq
>
«QE:}




