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Les infections virales post-greffe

Adénovirus
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Primo infection et cMV
Immunosuppression cmv
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Immunothérapie adoptive
—Transfert (injection) de cellules immunitaires manipulées ex vivo \"6

Allogeneic-ofi;::IAHCT donor L g @% lalises requis
, glementation
\ﬁpertise médicale particuliere
|A utilisée pour traiter des
cancers réfractaires, infections
résistantes — sauf exception
sous couvert expérimental

| S

%LA matched Allogeneic -« third party »
6 - Non-availability of the original AHCT donor

- Urgency

- Failure to generatean
allogeneic/autologousT-cell line  Société
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Immunothérapie adoptive et infections virales EBV (SCT, SOT)

Adenovirus ’&eg
(SCT) \jl les
e oppement
CMV (SCT, SOT)
HHV6
JC virus (SCT) ‘

Respiratory viruses
RSV, Influenza, etc
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Résultats cliniques

Petites séries, populations hétérogenes, types de manipulations ex vivo variables\"€
Taux de réponse (EBV, CMV, Adenovirus, BK) — 60-70% % %O

Patients réfractaires, la majorité sont des repo

Prophylaxie en greffe de moelle (cellules ob n eur) et
sevrage éventuel de I’|mmunosuppre 5| ance a Iong terme) —

Excellent (100% pour EBV dan e etude 100 patients —
lu fr mentalres en CMV, BK, etc).

données prometteusesg
Cellules 0-60% de réponse, persistance limitée.

«
onéoncomltante d’'immunosuppresseurs est possible (sauf

ggtorps déplétants et cortico a >0.5mg/kg équivalent prednisone) mais

peut affecter la persistance des cellules transférées "gﬁsuT Société
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En greffe d’organes...

Les résultats (plus fragmentaires) sont similaires — cas d’infect?sr@\ ie

réfractaires
Données disponibles en CMV et EB f‘
Lignées autologues et « tierce par hallenge de stimuler un
répertoire naifs ou |mmun ost-chimio, etc

Approche pre ptive - O ;
Autre viru '
Enje ahce et fonct|onnallte dans un contexte d’'immunosuppresison
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Co-culture
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Prevention et traitement des lymphomes EBV+ réfractaires

tive (NCT 02580539\"6

Inspiré de Gerdemann, Mol Ther 2012

Overlapping peptide pools Orio, Cytotherapy 2015 g
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Cells EBNA1
only Im. EBNAT LMP2 +LMP2 «CD3 Réactivité restreinte aux ﬂ%
’ e ' Dot des virus ciblés

ﬁ ondalre a

"% 10 patients)

ﬁne de multiplexer —
pIu5|eurs virus a la fois

LMP2 Papadopoulou et al. Sci Transl med 2014

Vasileilou et al. Haematologica 2019
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Original donor

Diagnaosis of refractory
EBV-related disease

Evaluate third-party
related donor

Manufacture T-cell line
from original AHCT dnnclr

T-cell line

GROUP A

Suitable donor available ?

No/ Yes
Patient excluded,| Manuf
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treatment -cell |
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Traitement de PTLD réfractaires par immunthérapie adoptive

Pré-infusion _ ~ Post-inf ﬁ
b @\
Greffée du foie (R-EBV-, D- ; g
EBV+) sous Advagraft g & <

PTLD réfractaire a 6 cycles
de R-CHOP

Infusion de cellules d’un
tier (frere haploide 0
EBV+)

E 2 mois
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Nouveaux défis

Stimulation de répertoires naifs
Etendre vers d’autres indications

Améliorer les produits cellulaires T@

N
OV
o
o\

Possible — protocole lon 6
stimulations multi@

ane ] [ Tr d 2015
udr ﬂ sfusion 2019

J
MS — thérapie autologue

pour prévenir et traiter la
néphropathie au polyomavirus

Lamarche et al. Transplantation 2017

Biologie fondamentale de Ia
réponse du lymphocyte T
(différenciation et destins
cellulaires)
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Original Basic Science—General

Clinical-Scale Rapid Autologous BK Virus-Specific \"6
T Cell Line Generation From Kidney Transplant O
Recipients With Active Viremia for 6

Adoptive Immunotherapy "
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Répertoire 7"6
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e iff
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Expansion, differenciation et réactivité améliorée suite a une stimulation DC
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Cytotoxicité BK-spécifique et absence de xenoreactivité
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Expansion et persistance des cellules transférées chez les souris
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Et maintenant ?

chez les greffés rénaux

Préparer une étude de phase clinique pour la prévention et le traitement (@\\7&6

Préparer les prochaines générations d'immunothérapie p
e 3 uement

Lexemple des thérapies m &s
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.Z..acm“mus . Sl Pouvons-nous rendre les cellul
; ; LT virus-spécifiques insensibl <€
.- ¢ ‘ I'immunosuppres
Prése Et établir une
r&&x elllance anti-virale
| tante?

Preuve de concept que la
suppression de FKBP12 n’affecte
pas les lymphocytes T
négativement

De Angelis, blood 2009 (shRNA)

Activation of S6K1
Phosphorylation of PHAS-1

/ Approche via édition
CRISPR/Cas9

Lymphocyte activation




Scaffold

Le systeme CRISRP/Cas9 GRNA -
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LT activés par

Electroporation

Electroporation
Jo J3 J7 J9-10 J15-16 JO J3 J6 14
CMSP Humain Activation ~ Evaluation Evaluation CMSP Humain i Eﬁ#ﬁ:&: Evaluation
Enrichissement CD3+ CD3/28  + Activation 3/28 CD3/28
Activation CD3/28 CD3/28

+-FK506

Electroporation ‘ \O

J13-14 J21
MSP Humain Evaluation Evaluation
Stimulation par CD +
présentant VP1+LTA Stimulation
par CD

+/- FK506



Edition génétique précise
> LT CD3/28 J9 Cas9

CCTCCAAGTCCTGCACAAGGAGGTGGTGATGCCTGGGCAGCTGCAAAGTCACTGGAAAGTCAATACCATCCTGGCCAAG
GAACACCTAGGTAAACAGCTCTTTTTCTTACAGAGACAGTTGGGGCATGTGTCCAGCTGAGTCTGTCTTCCTTGTTCTTTT
CACAGATGAGTGTGGGTCAGAGAGCCAAACTGACTATATCTCCAGATTATGCCTATGGTGCCACTGGGCACCCAGGCATIC
ATCCCACCACATGCCACTCTCGTCTTCGATG-AGCTTCTAAAACTGGAATGACAGGAATGGCCTCCTCCCTTAG
CTGTTCTTGGGTAAGGAAATGGAATACTGAAGGGCCCTTCACTGCCTTTGCTCCTCCCATGTTATGCCCAG
GGTAGCAGAGAGAACAAAAAACACCACAAGGCTATTTTTCCCCCTGCATTCTTTCTGTATTGAGTATC
AGTGTATGCTTTGAATGTAAAAATTGGTCACCCTAAGGAAAGGAATTGGCATGTGTATGTTCCC

TGCCAACATTTTAGTTCTTTGGAAATAAGACTCTTAATGAATGACTTTGTTCTACCC

>LT CD3/28 J9 FKsgRNA-4
CCTCCNAGTCCTGCACAAGGAGGTGGTGATGCCTGGGCAGCT
GAACACCTAGGTAAACAGCTCTTTTTCTTACAGAGACAGT :

GG GTCAATACCATCCTGGCCAAG
T GCTGAGTCTGTCTTCCTTGTTCTTTT

CACAGATGAGTGTGGGTCAGAGAGCCAAACTGACT TC ATGCCTATGGTGCCACTGGGCACCCAGGCATC
ATCCCACCACATGCCACTCTCGTCTTCNANNN NTTCNA INGGAATGACNNGAATGGCCNCCTCCCNTAGCTCC
CTGTTCTTGGNNAAGGAAANGNAATACTG GNCCNTECCTGCCTTTGCTCCTCCCATGTTNNNNCNANNGNTAGATG
GNNAACAAANANAACAAAAAACACCNENNG TTITTCCCCCTGCNTTCTTTCTGTATTGAGTATCCNTTCNNTGTTATT
ANTGTANGCTTTGAANGNNAAA % CACCC GAAAGGAATTGNCNTGTGNATGTTCCCNNNNCNNCTCNTGGAN

ANNGNNNCTGTTTAAAT, T TANAAATNNNANNTGANTTGAGGACNANGGAAATGTANGNCNAATTTG
TNNNGNCNACAT AATANNNNNCTTANTGNATGACGTNGTTCTACCNNGTGNNNNNNNANNCTANAG
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Edition suite a une activation par anti-CD3/CD28
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Lignées BK-reactive FKBP12 déficientes
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Conclusions

L'immunothérapie adoptive anti-virale s’est révélée efficace dans de nomb x ; e
situations (parfois désespérées) Q
La place de 'immunothérapie adoptive en greffe est encor ﬁr&
Culture médicale, logistique, productic«lc& e
Plateforme modulable (modificatiomﬁr&@s, protocoles de culture)

ae?®
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