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Travaux et Projets

J'ai obtenu mon doctorat en 2010 pour mes travaux sur les récepteurs Toll-like et la
clonogeénicité dans le myelome multiple a I''NSERM_601 (Dir. Dr. M. Bonneville). Au cours de
mon post-doctorat & New York a [I'Universiteé Cornell (Lab. Prof. S. Chen-Kiang), jai
caracteérisé les interactions moléculaires entre la signalisation BCR (« B-cell Receptor») et le
cycle cellulaire dans le lymphome a cellules du manteau (LCM). Notre étude mettait pour
la premiere fois en évidence les mécanismes moléculaires (voies oncogéniques, mutations
spécifiques) responsables de la résistance acquise aux inhibiteurs du BCR dans le LCM et
posait les bases pour le développement de combinaisons thérapeutiques contrecarrant
cette résistance.

Depuis 2014, je développe mon projet sur la résistance des hémopathies B matures en
intégrant le réle clé des écosystemes tumoraux, au sein du CRCIZNA (INSERM 1307, Dir. Drs.
Juin/Pellat). J'ai rejoint le CNRS en 2016 (CRCN, section 24) et mes recherches actuelles
portent sur lintégration des interactions cellulaires (immunitaires: lymphocytes-T,
macrophages) et des régulations moléculaires associées (BCR, CD40, dialogues solubles)
dans les mécanismes de résistance tumorale.

Tout d'abord observé dans les tumeurs solides, le réle central du microenvironnement a
également été mis en évidence dans les hémopathies et notamment les lymphomes B.
Plusieurs études fonctionnelles ont démontré que les lymphocytes B tfumoraux influencent la
formation d'un microenvironnement protecteur, qui en retour fournit des signaux
protumoraux optimaux gr@ce a des interactions complexes de type cellulaire, soluble ou
encore vésiculaire. Une meilleure compréhension du microenvironnement favorise
désormais le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. Contrairement aux
anomalies intrinseques aux cellules tumorales, le dialogue entre le LCM et son
microenvironnement était, jusqu'd récemment, largement ignoré. Néanmoins, ces
dernieres années plusieurs études, incluant celles résultant de mes travaux, ont mis en
évidence un dialogue dynamique au sein de la zone d'expansion primaire du LCM, les
ganglions lymphatiques. Ainsi, nous avons démontré que les cellules de LCM sont capables
de faconner leur microenvironnement, ce dernier étant nécessaire pour enclencher
l'activation du cycle cellulaire ou encore des voies oncogéniques tel que NFKB ou le BCR.
Les conséquences fonctionnelles de ce dialogue incluent I'inhibition de l'apoptose, G
travers un déséquilibre de la famille Bcl-2, et la résistance aux traitements. Sur la base de
nos études mécanistiques, nous avons démontré I'efficacité de combinaisons séquentielles
ciblant la kinase BTIK ou encore le CD20 pour contrecarrer la résistance
microenvironnement-dépendante aux inhibiteurs de Bcl-2 dans le LCM.

Le transfert & la cliniqgue de notfre approche fondamentale intégrant le
microenvironnement a participé au rationnel de I'essai clinique international de phase 1
OAsls ). Ce dernier a été concu pour évaluer la faisabilité



d'un tfraitement séquentiel avec [lbrutinib (inhibiteur du BTK) et I'Obinutuzumab (anti-
CD20), suivi du Venetoclax (inhibiteur de Bcl-2) chez des patients atteints de LCM au
diagnostic ou a la rechute. Les résultats de cet essai sans « chimiothérapie » ont été
récemment publiés et montrent que la combinaison a été bien tolérée et a permis un
contréle de la maladie, y compris des réponses complétes au niveau moléculaire chez
des patients au diagnostique ou a la rechute avec des profils génétiques a haut risque
(ex : TP53 muté).

Nos résultats ont donc confirmé la nécessité d'integrer le microenvironnement dans la
biologie du LCM et encouragent a poursuivre nos études dans la compréhension de la
complexité des dialogues cellulaires et moléculaires au sein de I'écosystéme tumoral. Dans
la confinuité de ces fravaux, je poursuis mes activités visant & identifier et a cibler les
vulnérabilités (talon d’Achille) résultant de la dépendance des hémopathies B mature a
leur écosystéme tumoral. Plus précisément, mes efforts se concentrent & présent sur les
principales voies moléculaires impliquées dans la résistance dépendante du
microenvironnement a travers la modulation de la famille Bcl-2 ainsi que sur I'utilisation de
nouvelles tfechnologies pour caractériser la nature du microenvironnement du LCM in situ.
Ces dernieres incluent des technologies a haut débit ((single-celllRNA-seq, [HC
multispectrale) et des modeles de coculture de cellules primaires permettant la
compréhension fonctionnelle des régulations et le développement de nouvelles stratégies
de ciblages thérapeutiques.

Je suis co-auteur de 35 publications dans des journaux internationaux & comité de lecture,
dont 17 en tant que premier ou dernier auteur.
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