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Résumé :
1056 personnes ont participé a cet événement, permettant de rassembler les deux

communautés d’immunologistes frangaise et allemande. Le programme ( https://www.sfi-

dgfi-2023.fr/en/program/full-conference-program/21 ) était dense avec de nombreuses

présentations orales dans 5 sessions pléniéres et 16 sessions paralléles, pour un total de 66
orateurs invités. 535 abstracts ont été soumis et 30 prix ont été décernés.

Les membres du conseil d’administration de la Société Francaise d’Immunologie (SFI)
remercient la Société Francaise du Cancer (SFC) pour sa générosité en soutenant ce congres
international et plus particulierement la session pléniére ou la thématique de la cancérologie
a été abordée. Ce compte-rendu s’attache a revenir sur les présentations des 3 intervenants

de cette session « Cancer Immunology ».
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Summary

« Joint meeting SFI & DGfl » organized by the French Society of Immunology (Société Francaise
d’Immunologie - SFI) et the German Society for Immunology (Deutsche Gesellschaft fiir
Immunologie - DGfl), 26-29 September 2023, Strasbourg, France. A feedback from the

« Cancer Immunology » plenary session.

A total of 1,056 people attended the event, which brought together the French and German

immunology communities. The program ( https://www.sfi-dgfi-2023.fr/en/program/full-

conference-program/21 ) was packed with oral presentations in 5 plenary sessions and 16

parallel sessions, with a total of 66 invited speakers. 535 abstracts were submitted and 30
prizes awarded.

The administration board of the French Society of Immunology would like to thank the French
Cancer Society for its generosity in supporting this joint meeting, and specially the plenary
session where the theme of oncology was addressed. This report will review the presentations

of the 3 speakers in the "Cancer Immunology" plenary session.

Introduction :

L'immunothérapie des cancers a aujourd'hui révolutionné le domaine de |'oncologie en
prolongeant la survie des patients atteints de cancers particulierement agressifs. Le nombre
de patients éligibles a des traitements immunitaires contre le cancer continue de grimper. De
plus, ces thérapies commencent a se positionner en premiére ligne de traitement pour
certains types de cancers. Les nouvelles combinaisons de traitements et les cibles
médicamenteuses nouvellement identifiées permettront d'améliorer la qualité de vie des
patients. Ces découvertes ne feront qu'accroitre I'impact de l'immunothérapie dans le
traitement des cancers dans les décennies a venir [1].

Lors de cette session « Cancer Immunology » du SFI-DGfl joint meeting ( ), les propos ont
été centrés sur divers types de cellules immunes qui sont en mesure d’agir de facon positive
sur la réponse anti-tumorale: en premier les lymphocytes T cytotoxiques CD8+
conventionnels, mais également d’autres types de leucocytes: les lymphocytes T y0 a
I'interface de la réponse immune adaptative et innée et en dernier lieu, une population de
macrophages récemment identifiée. Ceci a permis de mettre en lumiére les travaux d’équipes

dirigées par trois chercheuses francgaises talentueuses : Dr Nathalie Labarriére (Immunologie
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et Nouveaux Concepts en Immunothérapie — INCIT ; Nantes), Dr Julie Déchanet-Merville

(ImmunoConcEpT ; Bordeaux) et Dr Julie Helft (Institut Cochin ; Paris).

Focus sur les lymphocytes T CD8+ conventionnels

Nathalie Labarriere a présenté les travaux de son équipe sur la thérapie cellulaire du
mélanome. Leurs projets s'appuient sur une expertise de longue date dans la caractérisation
des lymphocytes T spécifiques des tumeurs et leur utilisation en thérapie cellulaire.

Les premiers essais thérapeutiques ont été développés par I'équipe avec le transfert adoptif
de TIL (lymphocytes infiltrant les tumeurs) autologues dans les années 1990 [2, 3]. Ces
premiers essais ont conduit a l'identification de cibles antigéniques immunogénes [4] et a
I'optimisation des méthodes de production [5], permettant la réalisation de nouveaux essais,
basés sur l'injection de clones de cellules T [6, 7], et plus récemment de lymphocytes T
polyclonaux spécifiques de deux antigénes tumoraux [8]. L'un de ces antigenes, MELOE-1 [4],
découvert par I'équipe, est issu de la traduction IRES-dépendante d'un cadre ouvert de lecture
(ORF) porté par un IncRNA [9-11]. Cet antigéne hautement immunogene, dont I'expression
est partagée par les tumeurs de mélanome [11, 12], est une cible particulierement
intéressante, combinant spécificité tumorale et expression partagée.

Nathalie Labarriere a ensuite présenté des travaux partiellement non publiés sur
I'optimisation de la fonction des cellules T par I'édition génomique des points de controle
immunitaires (IC). En effet, la combinaison du blocage des IC et du transfert adoptif de cellules
(ACT) peut potentialiser I'activation des cellules T dans le microenvironnement tumoral
suppressif, mais les effets auto-immuns indésirables causés par l'injection systémique d'anti-
IC restent un inconvénient majeur de cette stratégie. Une alternative a cette combinaison
pourrait étre I'ACT de cellules T réactives a la tumeur dont I'expression de certains IC aurait
été invalidée. Pour ce faire, PD-1 et TIGIT apparaissent comme des candidats particulierement
pertinents, car leur co-expression identifie des lymphocytes hautement réactifs a la tumeur
[13] mais limite leur efficacité thérapeutique dans le microenvironnement tumoral. En
utilisant I'édition de geénes, I'équipe a invalidé I'expression de PD-1 ou TIGIT dans des
lymphocytes T CD8+ humains spécifiques de mélanome et a documenté les conséquences
fonctionnelles de cette manipulation sur les fonctions des lymphocytes et leur efficacité anti-
tumorale in vitro et dans un modele préclinique. Les analyses transcriptomiques ont révélé

une régulation a la baisse des génes du cycle cellulaire dans les cellules T déficientes en PD-1
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[14], en accord avec les observations biologiques, tandis que la prolifération des cellules
TIGITXO était préservée.

Les analyses fonctionnelles ont montré que les cellules T PD-1XC et TIGITXC présentaient une
réactivité anti-tumorale supérieure a celle de leurs homologues PD-1*/TIGIT* contre des cibles
exprimant les ligands PD-1 et TIGIT, in vitro et chez des souris immunodéficientes. Ces
résultats suggerent que la délétion de TIGIT dans des lymphocytes T spécifiques du mélanome
constitue une option prometteuse pour les stratégies thérapeutiques futures, tandis que les
conséquences inattendues de la délétion de PD-1 sur les fonctions des lymphocytes T

pourraient limiter leur persistance in vivo et leur potentiel anti-tumoral.

Focus sur les lymphocytes T Yo

Julie Déchanet-Merville a présenté les travaux de son équipe sur le role des lymphocytes T
gamma-delta dans le contréle des tumeurs. Cette équipe s’intéresse aux mécanismes
moléculaires orchestrant la réponse des lymphocytes T gamma-delta dans les maladies
infectieuses ou les cancers. Leurs travaux ont contribué a démontrer que contrairement aux
lymphocytes T CD8+, ces lymphocytes T non conventionnels reconnaissent une grande
diversité d’antigenes endogenes natifs induits, surexprimés ou modifiés a la surface de cellules
perturbées dont les cellules tumorales [15-18]. Leur localisation dans les tissus, leur statut
d’effecteurs cytotoxiques immeédiats, leur indépendance vis-a-vis de la présentation par le
systeme HLA (de lI'anglais Human Leukocyte Antigen) et de la charge mutationnelle des
tumeurs, sont autant de propriétés des lymphocytes T gamma-delta trés favorables pour
I"utilisation en immunothérapie. Ils suscitent donc actuellement un intérét croissant en
oncologie [19] et de nombreux essais cliniques basés sur ces lymphocytes sont actuellement
en cours.

Utilisant leur stratégie reposant sur la génération d'anticorps ayant la méme spécificité
antigénique que les TCR gamma-delta [15]. L’équipe de Julie Déchanet-Merville a récemment
montré la reconnaissance de formes modifiées de molécules HLA-I dépourvues de peptide
et/ou de B-2-microglobuline, (appelées en anglais « open conformers ») par un TCR Vy9Vd3
reconnaissant des lignées de lymphomes B. L'expression de ces open conformers est induite
sur des cellules normales lors d'un stress du réticulum endoplasmique et constitue un signal
de reconnaissance par les lymphocytes T exprimant ce TCR Vy9V3. Ces open conformers sont

également surexprimés sur certaines cellules tumorales ou a la surface de cellules infectées
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par le cytomégalovirus bien connu pour perturber les mécanismes d’expression membranaire
des molécules HLA-I. Ce nouveau mode de surveillance du stress cellulaire par les lymphocytes
T gamma-delta pourrait intervenir pour répondre a certains mécanismes d’échappement
tumoral. L'équipe met également a profit ses résultats pour développer une immunothérapie
cellulaire dans le glioblastome. Celle-ci est basée sur le transfert adoptif de lymphocytes T
gamma-delta autologues ou allogéniques capables de détruire des tumoroides générés a

partir de cellules souches tumorales de patients atteints de glioblastome.

Focus sur une nouvelle population de macrophages : les macrophages FOLR2+

Julie Helft dirige I'’équipe « Phagocytes et Immunologie des Cancers » a I'Institut Cochin a
Paris. Son équipe travaille sur le réle des phagocytes mononucléés (cellules dendritiques et
macrophages) dans la régulation de I'immunité adaptative, plus particulierement sur leur réle
dans les réponses lymphocytaires T dirigées contre les cancers.

Lors du meeting, Julie Helft a présenté ses derniers travaux portant sur l'identification d’'une
nouvelle population de macrophages humains infiltrant les cancers mammaires. En utilisant
la technologie de séquencage de I'ARN sur cellule unique (scRNAseq), I’équipe de Julie Helft a
récemment découvert et caractérisé un sous-type de macrophages humains exprimant le
récepteur 2 du folate (FOLR2) infiltrant les tumeurs du sein et interagissant avec les
lymphocytes T CD8+ [20]. Ce travail présenté lors de cette session pléniére, a mis en lumiere
la distribution spatiale des macrophages FOLR2+ dans les tumeurs humaines en utilisant une
approche de microscopie multi-spectrale. Cette étude montre que les macrophages FOLR2+
se localisent autour des vaisseaux sanguins et au sein de structures lymphoides tertiaires.
L’équipe a aussi découvert que les lymphocytes T CD8+ établissent des contacts prolongés
avec les macrophages FOLR2+. L’abondance des macrophages FOLR2+ est ainsi associée (1) a
I'activation des lymphocytes T CD8+ et (2) a un pronostic favorable dans plusieurs cancers
humains (sein, poumon, peau). Cette découverte publiée en 2022 dans la revue scientifique
de prestige : « Cell », ouvre de nouvelles perspectives sur le réle des macrophages dans
I'immunité anti-tumorale et sur les possibilités de ciblage immuno-thérapeutique des

macrophages.
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Conclusion

Les succes de I'immunothérapie des cancers mettent en évidence le lien intrinseque entre la
recherche en sciences fondamentales et la pratique clinique [1]. Elles illustrent également
comment une approche allant du laboratoire au chevet du patient, fondée sur des bases
scientifiques solides, peut permettre de développer des stratégies thérapeutiques efficaces.
En revenant sur I'aspect « bases scientifiques solides », ce point est effectivement essentiel.
Une facon de favoriser cela se construit dans la communication entre différentes
communautés scientifiques pour échanger des points de vue. Ceci a été le cas lors des
échanges a Strasbourg entre les sociétés savantes d'immunologie francaise et allemande (

). Les organisateurs renouvellent leurs remerciements a la SFC pour leur soutien.
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Figures

Figure 1. Programme de la session pléniere ayant recu le soutien de la SFC, le 27 septembre
2023 a Strasbourg.
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Figure 2. Echanges franco-allemands lors du « SFI-DGfl joint meeting » 2023. Le président de
la SFI (Pr. Daniel Olive, a droite sur la photographie) remet le prix de la fédération européenne
des sociétés d'immunologie (European Federation of Immunological Societies — EFIS) au Pr.
Dirk Busch, Technical University of Munich, Allemagne (a gauche sur la photographie).
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