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Comme chaque année, l’Association Laurette Fugain (ALF) était présente à ce grand 
rendez-vous national dédié aux hémopathies 

Session D’Eric Vivier  

“Harssening Natural Killer in cancer therapies “ 

Eric Vivier a présenté le potentiel thérapeutique des cellules NK via des inhibiteurs de 
points de contrôle immunitaires exprimés par ces cellules et des thérapies à base 
d’anticorps visant leurs récepteurs. 

Les cellules tueuses NK sont des lymphocytes ni T ni B appartenant au système 
immunitaire inné. Une caractéristique clé des cellules NK est leur capacité à reconnaître 
un large éventail de cellules en détresse, en particulier les cellules tumorales et les 
cellules infectées par des virus. Ils combinent à la fois des fonctions effectrices directes 
contre leurs cibles cellulaires et participent à la génération, à la formation et au maintien 
d’une réponse immunitaire multicellulaire.  

Grâce à une connaissance approfondie des cellules NK, plusieurs stratégies 
thérapeutiques axées sur ces cellules ont été conçues et sont actuellement à divers 
stades de développement, des investigations précliniques aux essais cliniques.  

L’équipe d’Éric Vivier (avec Lucas Rebuffet) a analysé également l’exploitation de 
l’immunité des cellules NK par le biais d’inhibiteurs de points de contrôle immunitaires, 
d’activateurs de cellules NK et d’infusions de produits cellulaires NK pré activés ou 
génétiquement modifiés, autologues (issus du patient) ou allogénique (issus d’un 
donneur) (E. Vivier et al., Nature 2024). 
Les cellules NK circulantes dans le sang humain normal se répartissent en 3 entités NK1, 
NK2 et NK3. Les cellules NK1 sont prédominantes. A leur surface elles expriment CD56. 
Les cellules NK2 sont spécialisées dans la fabrication des cytokines (5XCL1) impliquées 
dans l’immuno--régulation. Enfin les NK3 interviennent au niveau des histones 
(épigénétique) 
Elles agissent différemment des cellules T qui ne sont pas autonomes et doivent recevoir 
des signaux pour être activées. 

 
Exploiter les cellules NK apparait comme un traitement prometteur pour améliorer 
l’efficacité du traitement du cancer et surmonter la résistance aux immunothérapies 
actuelles ciblant les cellules T. La biologie synthétique offre des opportunités sans 
précédent pour manipuler les fonctions biologiques des cellules immunitaires innées et 
renforcer leur capacité à tuer directement les cellules tumorales et à indirectement 
stimuler les réponses des cellules T 
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Olivier Demaria est spécialisé dans les immunothérapies ciblant les cellules NK pour le 
traitement du cancer, notamment dans le cadre du Paris Saclay Cancer Cluster (PSCC). 

Il a précédemment travaillé sur des anticorps trispécifiques (ANKET ©) qui co-engagent 
les récepteurs NKp46 et CD16 sur les cellules NK et un antigène tumoral (TAg) sur les 
cellules cancéreuses, induisant l’activation des cellules tueuses NK et un meilleur 
contrôle de la tumeur ainsi que le font des anticorps thérapeutiques déjà approuvés 
ciblant le même antigène tumoral. Ces thérapies sont extrêmement ingénieuses et 
prometteuses. 
 
Pesticides, Poly expositions, Profession : les 3 P en cause dans les 
hémopathies malignes 

On touche là à un problème de santé publique d’une actualité brûlante.  L’agriculture 
française est au premier plan en Europe pour de nombreuses productions mais aussi 
pour l’utilisation de pesticides. Or, la littérature scientifique montre des risques pour la 
santé des professionnels agricoles. La part des cancers professionnel est toujours sous-
évaluée par les institutions et l’effet cocktail n’est jamais étudié. Il existe un DU Cancer 
Travail Environnement pour former les professionnels à ces enjeux. 

® PELYCANO : étude des liens entre exposition aux pesticides et lymphomes 
réalisée à Bordeaux.  

Cette étude PELYCANO vise à évaluer l'impact de l'exposition aux pesticides sur 
la survenue de lymphomes diffus à grandes cellules B, la résistance aux 
traitements plus marquée que dans la population non exposée et la survie des 
patients, en combinant des approches épidémiologiques, biologiques et 
toxicologiques. 

® L’étude REALYSA est une étude nationale en vie réelle auprès de patients atteints 
de lymphome. Cette étude ambitieuse et innovante doit permettre d’améliorer les 
connaissances sur le lymphome et sur la vie des patients, afin d’optimiser leur 
prise en charge et leur qualité de vie. 
A cette fin, pendant plusieurs années, plus de 6000 patients atteints de lymphome 
ont été inclus et suivis dans des services d’hématologie de référence à travers la 
France. Cette étude unique en France permet la création d’une base de données 
très riche permettant la production de données scientifiques de qualité sur de 
nombreuses thématiques en lien avec le lymphome. 
La force de ce projet est qu’il regarde le patient de manière globale et en vie réelle. 
L’étude REALYSA est issue d’un partenariat entre les Hospices Civils de Lyon, le 
groupe coopérateur LYSA/LYSARC, l’Inserm et le réseau des registres de cancer 
(FRANCIM). 
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Le rapport Inserm a établi une gradation dans le lien de présomption de fort, 
modéré à faible correspondant respectivement à l’émergence de lymphomes, 
leucémies et maladies de Hodgkin. 

Il a été fait référence à l ’étude AGRICAN qui, depuis fin 2005 a  recueilli un grand nombre 
de données auprès de plus de 180 000 affiliés de la Mutualité Sociale Agricole répartis 
sur 11 départements français métropolitains et suivis en termes de santé.  
En comparant l'incidence de 43 cancers entre la population agricole (cohorte AGRICAN) 
et la population générale, certains cancers ont été retrouvés en excès : prostate, cancers 
hématologiques, mélanome cutané et à long terme apparition de maladie 
neurodégénératives comme la maladie de Parkinson 
® L’expérience du GISCOP84 pour améliorer la reconnaissance des lymphomes et 

myélomes d'origine professionnelle (Moritz Husmann – CNRS Avignon). 
Le GISCOP84 est un groupement d'intérêt scientifique porté par Avignon 
Université et le CNRS, axé sur la recherche interdisciplinaire concernant 
les cancers d'origine professionnelle et environnementale dans le Vaucluse. 

C’est un groupement de recherche interdisciplinaire composé de médecins hospitaliers, 
de professionnels de la prévention, ainsi que de chercheurs en sciences sociales, santé 
publique et biologie. 
 Cette étude a été montée en partant des observations des médecins onco-
hématologues : incidence, cancers multiples et hémopathies réfractaires. Au cours des 
interrogatoires, on observe : 

1. Que les patients connaissent leur parcours professionnel mais pas souvent leurs 
postes d’expositions. L’exposition la plus fréquente est celle aux pesticides 

2. 50% patients ont été exposées à 6 cancérogènes différents au cours de leur 
carrière, 70% occupaient des postes où ils étaient exposés à au moins à un 
cancérogène. 

3. Une grande inégalité sociale devant l’expostion chez les hommes  

4. Une invisibilité des femmes : 15 % de maladie reconnue professionnelle (MRP) 
chez les hommes contre 2,3% chez les femmes 

5. Une association phytoVictime aide les patients à monter des dossiers de MRP 
auprès des experts de l’Assurance Maladie. 

6. Le projet Sicapro vise à identifier les professions à risque accru de cancer en 
France, avec des résultats prometteurs malgré certaines limites 

 
® The overlooked carcinogenicity of glyphosate herbicides - Michael Antoniou 

(London, ROYAUME-UNI) souligne que l’usage des pesticides est mondial et qu’ils 
sont présents dans plus de 50% d’échantillons d’urine aux Royaume Unis 
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Le ROUNDUP, pesticide non sélectif de Monsanto est utilisé massivement depuis 1974 
dans le monde entier. Les 2 formes de ROUNDUP, professionnel RANGER BIO et 
domestique BIO FLOW sont également incriminés. 

Les pesticides peuvent entrainer des altérations du microbiote et un stress oxydatif 
menant à des dommagnes cellulaires (ADN) et potentiellement à des cancers 

Il attire l’intention sur le fait que les pesticides sont issus d’un mélange du produit 
actif (pesticide) et d’adjuvants 1000 fois plus toxiques car ils diffusent partout, non 
transparents dans la composition et jamais étudiés. Les experts qui produisent les 
données de sécurité ne sont pas indépendants. 

 Actuellement, l’évaluation des risques pour la santé liés aux pesticides dans 
l’Union européenne et aux États-Unis se concentre presque exclusivement sur le 
principe actif déclaré. Néanmoins, les adjuvants peuvent également être toxiques 
en eux-mêmes, de nombreux effets négatifs sur la santé ont été signalés chez 
l’homme et dans l’environnement. 

 Malgré la toxicité connue des adjuvants, ils sont réglementés différemment des 
principes actifs, leurs effets toxiques étant généralement ignorés.  

Avancées scientifiques majeurs 

Alexia Linoo  (Montpellier) a reçu le prix de la SFH 

« ZEB1 dirige la maturation érythroïde terminale en contrôlant le réseau 
régulateur GATA2-KLF1 » 

Le mécanisme de commutation GATA, impliquant un changement de GATA-1 à GATA-2, 
est un moment clé dans l’engagement  vers la lignée érythroïde (à l’origine des globules 
rouges).  

Le gène GATA2 intervient dans  le développement des cellules sanguines et la régulation 
des cellules souches, jouant un rôle crucial dans le système hématopoïétique et 
immunitaire. 

Le gène ZEB1 intervient dans remodelage et la plasticité cellulaire et joue un rôle dans la 
balance GATA2 /KLF1.  

Enfin, KLF1 intervient dans la différenciation terminale des érythroblastes. 

Le lien possible :  ZEB1 réprimerait KLF1 

Une étude clinique « Etude GATA-2 » est une étude exploratoire évaluant le caractère 
prédictif de la mutation GATA2 des cellules de moëlle osseuse vers une leucémie. Il est 
important de pouvoir confirmer l'association de cette mutation avec le développement 
de cancers du sang et de mieux caractériser les effets que produit cette mutation GATA2 
dans le temps.  Cela permettrait d'identifier le moment opportun d'une prise en charge 
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thérapeutique précoce notamment par greffe de moëlle osseuse et d'éviter ainsi une 
aggravation de la maladie.  

CAR T cells 

® Estelle Bourbon cherche à développer des cellules CAR-T « académiques » (en 
opposition à ceux fabriqués sur des plateformes industrielles), notamment dans le 
traitement des lymphomes à grandes cellules B via des thérapies ciblant le CD19. 
Cette démarche vertueuse rencontre plusieurs obstacles : choix de la cible, gestion 
de l’aplasie T, la fatricidie car les CART cells se tuent entre eux et enfin le risque de 
contamination par le produit de leucaphérése nécessaire pour prélever les 
lymphocytes T du patient qui sont ensuite génétiquement modifiés pour cibler 
le CD19 avant réinjection. Pour éviter la fratricidie, utiliser des CAR-T cells 
ciblant CD5 et CD7 est une stratégie efficace pour invalider les gènes CD5 et CD7, 
permettant ainsi une activité antitumorale potentielle sans autodestruction. 

 
® La thérapie par les lymphocytes T utilisant le récepteur antigénique chimérique (CAR) 

est devenue dans certaines situations le traitement idoine pour combattre les cellules 
tumorales. Mais la complexité et le coût de leur fabrication sont élevés. Pour 
surmonter ce problème, on explore d’autres voies alternatives pour produire les 
cellules CAR T directement dans le corps. Cette stratégie implique l’infusion directe 
de gènes CAR via des nano vecteurs génétiquement modifiés ou des vecteurs viraux 
pour générer des cellules CAR T in situ.  

Malgré les données prometteuses, la thérapie CAR T in vivo rencontre ses propres 
défis techniques. Un problème majeur est l’administration efficace de transgènes 
CAR aux lymphocytes T ciblés dans le corps 

De plus, cette méthode présente également un risque d’effets hors cible, où d’autres 
types cellulaires pourraient être transfectés par inadvertance au lieu des lymphocytes 
T ciblés. Pour résoudre ce problème, les chercheurs se sont concentrés sur 
l’ingénierie de vecteurs viraux spécifiquement pour une administration ciblée aux 
lymphocytes T. 

C’est un véritable défi. 


