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Innate lymphoid cells (ILC) : les nouveaux acteurs de I'immunité innée

IFNy

TGFB
IL-6

IL-21
IL-23

IL-1B
IL-23

IFNy
® .. @ Combat les virus
®

Combat les bactéries intracellulaires et
les champignons

Combat les parasites

)
'\Lcy e® Maintenance de I’lhoméostasie intestinale

IL-22

ey @ .. @ Combat les bactéries extracellulaires et
LTi-like IL-17 :
RS-RJ 0® e les champignons
o
) .IL-22
®e g Genese des organes lymphoides
e® e  secondaires
= ®
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ILC et cancer

- Importance des
ILCs apres traitement?

Bruchard et al. Frontiers in immunol 2019
Shen et al. World J Gastroenterol 2018



La qualité de l'infiltrat lymphoide intratumoral est clé dans I'établissement d’'une réponse
aux traitements
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Tumeur froide Tumeur chaude
Pas ou peu de lymphocytes population de lymphocytes importante

Reponse aux traitements




Le cisplatine induit un recrutement immunitaire massif a la tumeur
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— Les ILC3 sont les seules cellules immunitaires augmentées 1 jour apres traitement



CD4

B cells

Correlation positive entre ILC3 et autres cellules immunitaires dans la tumeur
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Tumor size (mm?2)

Les ILC3 sont essentielles pour I'efficacité antitumorale du Cisplatine

- RORyt est un facteur de transcription majeur pour les ILC3 et les Th17

Digoxin : inhibiteur de RORyt - cible les ILC3 et les Th17
GSK805: inhibiteur de RORyt = cible spécifiguement les Th17 sans affecter les ILC3
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= L'absence d’ILC3 limite I'efficacité du cisplatine.
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Souris chimeres :
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Les ILC3 sont essentielles au fonctionnement du cisplatine contre la tumeur
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TC-1 CDDP

isotype or anti-CTLA4 and/or control or Digoxin
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Les ILC3 sont essentielles a la synergie entre CKIl et cisplatine
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Le recrutement de lymphocytes dans la tumeur induit par le cisplatine est fortement
limité en absence de cellules RORyt
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Comment les ILC3 recrutent-ils les lymphocytes a la tfumeur ?
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— L'axe CXCL10/CXCR3 est important dans |'efficacité du cisplatine.
- Pas d’effet additionnel de la combinaison a-CXCR3 + Digoxine : suggére qu’ils font partie de la méme cascade



Number of cells
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Analyse des populations lymphocytaires dans la tumeur
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CCL20 (pg.g of tumor)

Pourquoi la population d’ILC3 augmente apreés cisplatine ?
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Number of ILC3s
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Le CCL20 attire les ILC3 apres cisplatine dans la tumeur.
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La production de CCL20 est importante pour I'efficacité antitumorale du cisplatine.
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IL-18 (pg.g of tumor)
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enrichissement du module IL1R dans le cluster d’ILC3 apres cisplatine
suggérant une activation des ILC3 dépendante de I'lL-18



In vivo:
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IL-1PB active les ILC3 dans la tumeur

*kk*k

w
o
1

*k*k **

N
o
1

=
o
1

% of CXCL10* CCR6" ILC3s

o
1

CDDP IL-1RA CDDP Ig CDDP IL-1IRA CDDP
IL-1RA IL-1RA

N
o
1
w
g

Number of CCR6" ILC3s

1000+

*kkk *kkk

800+

600+

4004

200+

Ig CDDP IL-1IRA CDDP
IL-1IRA

*kk*k

. g? . ° *%k%
S S

(2]
[%)] () 20+
(40]
O 9
=l —

+
a8 =
2 = 104
: :

O

0-
PBS IL-1  IL-11L-23 PBS  IL-1B IL-1B IL-23

- IL-1B augmente l'activation, la production de CXCL10 et la prolifération des ILC3



Number of CD4" cells

Number of CD8" cells

Les ILC3 activées participent aux effets antitumoraux du cisplatine
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- L’activation des ILC3 méne a 'augmentation des populations de CD4 et CD8 dans la tumeur.



Number of ILC3s

Le CCL20 et I'lL-1pB suffisent a augmenter l'infiltrat immunitaire dans la tumeur.
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— Des injections de CCL20 and IL-1B déclenchent une augmentation et une activation de la population d’ILC3

menant a une augmentation des CD4 et CD8 dans la tumeur.



Le CCL20 et I'lL-1PB ralentissent la croissance tumorale

TC-1
isotype or and |L-1B and/or Digoxin
C57BL/6J mice o 000
]
o( 5 10 15 20| Days
3007 IL-18 CCL20 Digoxin
-0~ IL-1B CCL20
-& Digoxin

< - g

& -

é 200 E

(]

N

7p]

2

£ 100-

|_

0 || || I || 1
0 5 10 15 20 25
Days

- Le CCL20 et I'lL-1B ralentissent la croissance via les ILC3



Conclusion

¢ CCL20 Cisplatine
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Cellule myéloide - premiere popula,tlon .
- recrutée et activée par CCL20 et IL-1B
- miment les effets immunitaires du cisplatine
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Conclusion

Cisplatine

Les ILC3 produisent du CXCL10
- attire les cellules CXCR3+ (lymphocytes T CD8, Th1, NK...)
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Conclusion

Accepté pour publication dans Nature Immunology, Novembre 2021

Cisplatine

CKI

Sans ILC3 : efficacité antitumorale réduite
@ synergie avec les CKI

Les ILC3 pourraient devenir un outil intéressant pour augmenter l'infiltrat immunitaire d’'une tumeur
- augmenter les chances des patients de répondre aux traitements
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Number of CCR6" ILC3s
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In a hot tumor model, basal levels of ILC3s and lymphocytes are high

MC38: colorectal carcinoma
- Known hot tumor model
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ILC3s are essential for CKI antitumor efficiency

MC38 cas
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- Absence of ILC3 limits CKI anti-tumor efficacy.



Les ILC3 attirent les cellules au lieu de formation des ganglions

lymphatiques
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