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|. LISTE DES ABREVIATIONS

OB e Cancer Broncho-Pulmonaire
UR C Unité De Recherche Clinique
IRCAN ..., Institut De Recherche Sur Le Cancer Et Le Vieillissement, Nice
IPMC e, Institut de Pharmacologie Moléculaire Et Cellulaire
LPCE ..o Laboratoire de Pathologie Clinique Et Expérimentale
THU o Institut Hospitalo-Universitaire
DESC ..o, Dipléme d’Etude Spécialisé Complémentaire
F ST Formation Spécialisée Transversale
NG S L Next-Generation Sequencing
ADNIC ..ot ADN Tumoral Circulant
PD-Ld e Programmed Death-Ligand 1
AT P Adénosine Tri-Phosphate
AD P Adénosine Di-Phosphate
AMP Adénosine Mono-Phosphate
AT P e ATP Extracellulaire
AR Adénosine-2-Récepteur
KRAS .. V-Ki-Ras2 Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene



Il. CURRICULUM VITAE

A. Etat civil

Nom : BENZAQUEN

Prénom : Jonathan

Né le : 2 décembre 1988 a Grasse

Nationalité : Francaise

Situation familiale : célibataire

Adresse personnelle : 19 Avenue d’Anvers, 06000 Nice
Téléphone : 06 64 77 36 34

Adresse professionnelle :

Service de Pneumologie, Oncologie Thoracique, Allergologie et Soins intensifs
respiratoires

CHU Pasteur

30 Voie Romaine

06000 Nice

Téléphone : 04 92 03 80 52

e-mail : benzaquen.j@chu-nice.fr

B. Titres universitaires

2016 Master 1 Sciences de la vie et de la santé (Université Cote d’Azur)

2017 Master 2 Pathologie Humaine spécialité Oncologie (Université Aix-Marseille)

2020 Dipléme Inter-Universitaire d’Immunothérapie antitumorale (Université de
Lille)

2020 These d’'Université Interactions moléculaires et cellulaires (Université Cbéte
d’Azur)

2021 Dipléme d’études spécialisées de Pneumologie (Université Cote d’Azur)

2021 Doctorat en médecine (Université Cote d’Azur)

2022 Dipléme européen HERMES

2022 DESC de Cancérologie

2023 Certification SIDES examinateur ECOS (e-learning)

2023 Diplébme Universitaire de Pédagogie médicale et d’enseignement par
simulation en sciences de la santé (Université Cote d’Azur)

octobre octobre octobre octobre septembre
2014 2016 2020 2021 2024
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C. Titres hospitaliers

Depuis 2021 - CCU-AH : Chef de Clinique des universités (Université Cote d’Azur) -

Assistant des hopitaux (service de Pneumologie, Oncologie Thoracique Allergologie

et Soins intensifs Respiratoires CHU de Nice)

Mobilité : Poste d’accueil INSERM 2 ans (2017-2019) temps plein IRCAN Equipe 4
(Paul Hofman)

2022 - Fellowship clinique au sein de l'institut d’oncologie thoracique de l'Institut
Gustave Roussy (Pr B. BESSE)

D. Prix et récompenses, bourses obtenues pour un financement personnel

2016 : Bourse Année Recherche Université Cote d’Azur

2016 : Lauréat des Fonds de Dotation Recherche en Santé Respiratoire et Fondation
du Souffle

2017: Bourse INSERM (Poste d'Accueil INSERM - 2 ans temps plein)
Fonds levés pour la recherche : 100 K €

E. Activités hospitaliéres

Le service de pneumologie du CHU de Nice est intégré au pdle CVTPN (Chirurgie
Thoracique et Vasculaire, Cardiologie, Pneumologie, Néphrologie). Il n’était plus
universitaire jusqu’a I'arrivée du Pr Charles-Hugo MARQUETTE en septembre 2007.

Composition de I'équipe médicale
- PU-PH : 2 (Pr Leroy & Pr Marquette)
- PHtemps plein : 4
- CCU-AH:2
- Assistants hospitaliers temps plein : 3
- Assistants hospitaliers mi-temps partageé : 1

- Internes: 6 (DES de pneumologie, Médecine Interne, Pédiatrie,
Allergologie, Médecin du travail, Gériatre, Urgentistes)

- Attachés : 8 vacations

Activités pour chaque sénior : Gardes de soins intensifs (3/mois), Astreinte
opérationnelle (1 semaine/6 semaines), consultations, soins courants, plateau
technique (Endoscopie, EFR, EFX, ponctions transthoraciques).

Structure du service de pneumologie (52 lits sur les 1872 du CHU)

Service de Pneumologie, Oncologie Thoracique, Allergologie et Soins Intensifs
Respiratoires

- Hospitalisation conventionnelle : 28 lits

- Hospitalisation de semaine : 14 lits

- Hopital de jour : 4 places



- Unité de Soins intensifs respiratoires : 6 lits
- Unité de recherche clinique intégrée accréditée phase 1: 6 ETP
Activité (année 2022)
- 2013 RUMS (Hospitalisation Conventionnelle/Hopital de Semaine)
- 1290 RUMS séjours en hopital de jour
- 235 RUMS (USIR)
- 7037 consultations
- 2872 explorations fonctionnelles respiratoires
- 1081 endoscopies respiratoires conventionnelles
- 378 endoscopies interventionnelles
- Une RCP hebdomadaire « cancérologie thoracique »
- Une RCP mensuelle « Hypertension Pulmonaire »
- Une RCA mensuelle « Asthme sévere »
- Un staff hebdomadaire « Allergies Graves »
- Une RCP mensuelle « Pneumopathies Interstitielles Diffuses »
Activités de recours :
- Centre de Ressources et de Compétences de la Mucoviscidose (CRCM)
- Centre de Compétences Hypertension Pulmonaire
- Centre de Compétences Maladies Pulmonaire Rares
- Centre de Compétences Maladie de Rendu Osler (labellisation mai 2022)
- Endoscopie interventionnelle
- Cancérologie thoracique
- Diagnostic et traitement des allergies graves (médicaments, aliments,
hyménoptéres)
Recrutement :
- PACA
- Corse
- National et international (pour I'endoscopie interventionnelle)

Activités du candidat : Mission de recours et de continuité des soins incluant gardes
et astreintes, avec une orientation particuliere en oncologie thoracique, en lien avec
I'équipe de chirurgie thoracique du CHU et les équipes d’oncologie médicale et de
radiothérapie du Centre Antoine Lacassagne.

Depuis 2022

Co-responsable d’'UF : Hospitalisation conventionnelle (HC) de 14 places. L’activité
d’HC correspond a des parcours de soins bien définis : patients en provenance des
urgences du CHU, patients suivis par les médecins du service, patients relevant des
compétences ou activités de recours du service vis-a-vis du département, de la Corse
et du Var. Cette partie de I'unité de 28 lits est dédiée plus spécifiquement aux patients
en phase diagnostique ou de suivi de cancers thoraciques.

Activité de recours en Oncologie aigue

Activité de consultation d’onco-pneumologie



Activité de soins intensifs respiratoires et de prise en charge du patient défaillant
respiratoire jusqu’'a ventilation invasive (en remplacement du médecin des soins
intensifs quand nécessaire)

Activité de recours d’avis spécialisé d’onco-pneumologie, d’endoscopie
interventionnelle, de ponctions trans-thoraciques des tumeurs a visée diagnostique,
et d’admission en hospitalisation compléte ou en soins intensifs respiratoires, pour
les patients du CHU de Nice et de sa région.

i. Activité de recours pour les cancers thoraciques : 1 RCP de cancérologie
thoracique par semaine (25 patients présentés). Inclusion en essai clinique
des patients en collaboration avec les équipes régionales et nationales.

ii. Formation continue des personnels médicaux et paramédicaux incluant un IPA
pour les patients BPCO.

iii. Membre de I'Unité de Recherche Clinique de Pneumologie
L’URC de pneumologie créée en 2007 est désormais constituée de 5 ETP dont
1 IDE. Cette structure est en auto-financement a hauteur de 250 k€/an.

iv. Mise en place et participation aux projets de recherche académiques et
industriels nationaux et internationaux (cf détails ci-aprées).

v. Membre de l'unité Inserm U10181/UMR CNRS 7284 Institute for Research on
Cancer and Aging (Equipe 4 Pr Hofman)

2023 responsable d’'UF : Oncologie thoracique universitaire
Développement d’'un HDJ d’oncologie thoracique

Création de 4 lits dédiés a la chimiothérapie et a I'immunothérapie anti-
tumorale, et aux essais cliniques d’oncologie thoracique

mal

. Activités d’intérét collectif

2014 Membre de I'Association Hospitalo-Libérale de Pneumologie Cote d’Azur

2021 Membre de la commission ECOS (Faculté de médecine)

2022  Editeur invité (Journal of Personalized Medicine)

2022 Membre de I'Institut Francgais de Cancérologie Thoracique (IFCT)

2022 Membre de la Société de Pneumologie de Langue Francaise

2022 Membre Groupe "Filieres Cancers du Poumon" ARS PACA

2022 Membre de la session présidentielle de la mise a jour du Référentiel Rhéne
Alpes en Oncologie Thoracique (Groupe de travail ARISTOT — AURA)

2022 Membre du comité scientifique de la biobanque 06 CRB-Tumorothéque

2023 IHU RespirERA : Responsable de l'activité “développement d'une médecine
de précision en oncologie thoracique” au sein du WP2

2023 Organisation de sessions d’information a destination du grand public sur le
cancer du poumon — Centre Universitaire Méditerranéen



Activité de relecteur pour des journaux scientifigues ou médicaux :
Cancers (IF 6,639)

Journal of Personalized Medicine (IF 4,945)

Journal of Clinical Medicine (IF 4,242)

Cells (IF 6,6)

Diagnostics (IF 3,706)

Current Oncology (IF 3,677)

International Journal of Molecular Sciences (IF 5,329)

Discover Oncology (IF 4,667)

Frontiers in Oncology (IF 5,738)

G. Activités universitaires pédagogiques

Depuis 2011 - Enseignement IRFSS, Nice Croix Rouge Francgaise
Depuis 2017 - Participation a la rédaction d’items du référentiel de pneumologie

Depuis 2017 - Préparation des conférences d’ECNi puis EDN (plateforme SIDES,
Université Cote d’Azur)

Depuis 2019 - Participation a la R2C et R3C. Création de 10 mDCP 3 KFP et 20 QI
par an pour la banque de données nationales et locales.

Depuis 2021 : Participation aux stations ECOS Université Cote d’Azur:

- Réunions pédagogiques régulieres

- Nombre de scenarii en relecture : Relecture de 5 des 15 scenarii de
pneumo-allergologie

- Membre de la Team ECOS Université Coté d’Azur.

- Responsable de circuit et examinateur ECOS.

- Validation de la Certification Examinateur ECOS.

Depuis 2021 - Enseignement IFSI, CHU de Nice

Depuis 2021 - Enseignement de 'endoscopie respiratoire sur mannequin (CHU de
Nice)

Depuis 2021 - Enseignement M2R Sciences du vivant parcours Cancérologie et
Recherche Translationnelle (Université Cote d’Azur)

Depuis 2022 - Enseignement IFAS, CHU de Nice

Depuis 2022 - Enseignement IFMK, CHU de Nice

Depuis 2022 - Membre de la commission ECOS (Université Cote d’Azur).

Depuis 2022 - Enseignement UE. Biopathologie (Université Cote d’Azur)

2023 - Enseignement IFSI, La Gaude

2023 — Relecteur ECOS de pneumologie (Université Céte d’Azur)

2023 — Membre rédacteur des Tests de Concordance de Script pour le college national
de pneumologie (Pr Jouneau)

2023 — Enseignement U.E. professionnalisante —gestes techniques de pneumologie
pour les étudiants en médecine — abord pleural médical (Université Céte d’Azur) —
projet de publication comparant un enseignement professoral de la ponction pleurale
versus un enseignement par des étudiants-tuteurs

2023 — Enseignement par la simulation de situations cliniques stéréotypées en
pneumologie — mannequin Haute-Fidélité (Université Cote d’Azur)

2023 — Enseignement par la simulation — Développement d’'un living lab au sein de
'lHU RespirERA — Université Cote d’Azur



Encadrement d’internes, de Docteurs Juniors, et d’assistants spécialistes associés.
Enseignement aux étudiants de 2ém¢ cycle (Mise a jour du référentiel national du
Colleége des Enseignants de Pneumologie ; Cours magistraux a la faculté).
Enseignement au sein de 'UE de Biopathologie, Université Cote d’Azur.
Enseignement aux étudiants de 3™ cycle (formation des internes du DES de
pneumologie et en FST de cancérologie).

Score SIAPS : 460

H. Activités de recherche

Appartenance a des équipes de recherche

CNRS UMR 7284 Inserm U1081, Institute of Research on Cancer and Aging
(IRCAN), Team 4 Pr Paul HOFMAN, Circulating Tumor Cells and Lung Tumor
Progression

Equipe a fort potentiel de transfert vers la clinique par une recherche a prédominance
translationnelle.

Excellente réputation internationale dans I'activité des collections biologiques (Centre
de Ressources Biologiques ou « Biobanking ») et d’expertise scientifique notamment
dans le domaine des biomarqueurs en oncologie.

Publications dans les meilleurs journaux de la spécialité pour le travail propre de
I'équipe et dans les journaux d’excellence en collaboration.

Liens étroits avec les services cliniques.

La recherche clinique en pneumologie s’organise autour d’'une équipe recherche
intégrée au service de pneumologie du CHU de Nice et dont les personnels sont
financés par les activités de recherche elles-mémes.

L’augmentation des activités a ainsi permis le recrutement de 5 ETP auxquels
s’ajoutent des stagiaires en formation recherche : MASTER, IBODE, IPA. Cette équipe
est accrédité PHASE |.

Mes thématiques de recherche clinique sont en lien étroits avec mes activités cliniques
et viennent en complémentarité de celles du Pr Marquette et du Pr Leroy.
Participation aux travaux menés par le Pr Leroy sur I'étude des profils d’expression
géniques de I'épithélium nez-bronches et la constitution d’'un atlas en single cell de
I'épithélium respiratoire au sein de I'unité CNRS UMR 7275 - Institut de Pharmacologie
Moléculaire et Cellulaire - Université Céte d’Azur (responsable Dr Barbry)

Fonction Nombre / ETP Ancienneté
Ingénieur de recherche 2/18 4-10ans
ARC 2/2 1-3ans
IDE de recherche 2/1 2~-5ans

Stagiaires Master / IADE 2 par an

L’augmentation de I'activité de recherche explique le doublement de I'équipe en 5 ans.

Cette organisation s’intégre au sein du nouvel Institut créé en 2023, I'Institut Hospitalo-
Universitaire RespirERA et mes activités spécifiques intégrées sont présentées en
rouge dans la figure ci-dessous :



Cliniques
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Centre d’expertise et de recours
* Oncologie thoracique universitaire
* Chirurgie thoracique ambulatoire
* Chirurgie d’épargne parenchymateuse
* Endoscopie respiratoire interventionnelle
* Réduction volumique de I'emphyséme
* Malformations de la paroi thoracique

\_

* Physiologie respiratoire du vieillissement et

i LAMHESS EA6312
performance sportive de haut niveau

Activités du Dr Benzaquen

a

Les registres de données de santé des cas patients sont établis en accord avec les
réglementations en vigueur pour pouvoir (i) identifier rapidement les patients éligibles
aux études cliniques académiques et industriels et (ii) constituer un support de
données épidémiologiques et cliniqgues pour nos propres études académiques via le
registre COLIBRI-Cancer thoracique.

C’est ainsi que nous avons d’une part participé a des registres existants et d’autre part
Créé nos propres registres :

COLIBRI-BPCO,

COLIBRI-PID,

Registre des réactions allergiques

Cohorte Rendu-Osler,

Cohorte Mucoviscidose sur MUCODOMEOS + Registre national de la
mucoviscidose

Cohorte COBRA-Asthme

Cohorte EMBARC pour les bronchectasies

Registre national HTAP

Cohorte RadiCo —PID

GERAP (Groupe d'Etudes des Réactions Anaphylactoides Peranesthésiques)
RAV (Réseau d’allergo-vigilance)

BAMARA (Registre des maladies rares)

Cohorte cancers broncho-pulmonaires

Ces registres ont fait I'objet pour chacun de déclaration a la CNIL et si applicable
de la signature d’un consentement éclairé pour le recueil prospectif de ces
informations.



ii.  Activité d’encadrement

Thése de médecine (n=1, 2023) : P. Azzola - interne de pneumologie, titre : « Etude
de l'impact d'une mise en aspiration manuelle sur la rentabilité diagnostique de la
ponction par écho-endoscopie bronchique », manuscrit en préparation

Master 2 Recherche (n=1, 2023): N. Pujol - interne de cancérologie, option
radiothérapie. Team 4 du laboratoire de 'IRCAN (Institut de Recherche sur le Cancer
et le Vieillissement). Titre : Etude de I'expression des adénosines récepteurs (A2R)
et des ectonucléotidases CD39 et CD73 sur les cellules tumorales circulantes du
cancer du poumon. Publication dans le cadre de cet encadrement : n=1 (revue de
littérature, Molecular Profiling in Non-Squamous Non-Small Cell Lung Carcinoma:
Towards a Switch to Next-Generation Sequencing Reflex Testing, Pujol et al, J Pers
Med, doi: 10.3390/jpm12101684)

Thése d’université (co-direction a 50%, n=1) : G. Inaudi Rignol - Titre : « Etude de
'expression de KRAS G12C, KEAP1, STK11 et PD-L1 dans les cancers du poumon
en tant que biomarqueurs théranostiques. » (2023 - 2026)

IDE (n=1) : N. Banse — Titre : Etude de I'intérét d’'un casque de réalité virtuelle pour
diminuer I'anxiété liée au drainage thoracique (projet en cours de dépét)

Aide-Soignante (n=1) : A. Guiguet — Titre : Mémoire de D.U. de Nutrition et maladies
métaboliques : Etude de 'impact de la mise a I'assiette en soins intensifs respiratoires
sur 'amélioration de la prise alimentaire (projet en cours de dép6bt)

iii.  Participation a des projets de recherche

Thématique de recherche : « Immunothérapie des cancers thoraciques ».
Activités de recherche clinique :

I. Responsable de la systématisation en « routine clinique » de la Biopsie
Liguide pour la recherche intégrée au soin en oncologie thoracique au CHU
de Nice — recherche de signatures moléculaires circulantes sur biopsies
liquides.

il. Inclusion des patients dans des essais de phase précoce locaux, nationaux
et internationaux (AP-HM — Institut Gustave Roussy)

iii. Développement de partenariats médicaux et scientifiques en oncologie
thoracique avec le département d’Oncologie multidisciplinaire et
innovations thérapeutiques de I'H6pital Nord a Marseille et linstitut
d’oncologie thoracique de I'Institut Gustave Roussy

V. Co-investigateur étude clinique DIAL (phase 3, délai darrét de
limmunothérapie d’entretien ; CBNPC sans addiction oncogénique, IFCT,
Pr A.C.Toffart)
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vi.

Vii.

viii.

Co-investigateur étude clinijue COCOON (phase 2, Amivantamab —
Lazertinib ; CBNPC muté EGFR, Janssen)

Co-investigateur PHRC étude clinigue WHIRL (phase 3, chimio-
immunothérapie sujet age, IGR, Dr M.Frelaut)

Co-investigateur PHRC étude clinique LUNG-IMMUNOMEK (phase 1b/2,
TKI anti-MEK — CBNPC, GFL, Pr F.Ghiringhelli)

Responsable au sein du WP2 de [I'lHU, de [lactivité liée au
« développement d’'une médecine de précision en oncologie thoracique »
- IHU RespirERA.

Activités de recherche translationnelle :

V.

d.

Co-investigateur de I'étude CIRCULAR (Institut Bergonié) évaluant
prospectivement la corrélation entre les mutations de 'EGFR circulant
obtenu par PCR sur biopsie liquide versus son expression tissulaire chez
les patients atteints d’un carcinome bronchique non a petites cellules.

Travaux de recherche translationnelle dans la continuité de ma thése
d’université soutenue dans le domaine du microenvironnement
inflammatoire tumoral

Responsable du projet de recherche « Etude de [I'expression des
récepteurs A2R et des ectonucléotidases CD39 et CD73 sur les cellules
tumorales circulantes du carcinome bronchique non a petites cellules
localisé », dans le cadre de recherche. (Numéro d’enregistrement
ClinicalTrials : NCT05648188) ; Objectif: Caractériser de nouveaux
biomarqueurs combinatoires théranostiques en immuno-oncologie du
cancer du poumon.

Production scientifique

Bibliométrie

SIGAPS personnel total : 706 [2016-2023] dont 498 points en tant que signataire
en position 1¢', 2éme gu dernier auteur.

Index h (Scopus) : 15
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I1l. TRAVAUX DE RECHERCHE

A. Recherche clinigue — développement d’'une URC d’oncologie thoracique

i.  Offre de soin en oncologie thoracique

Jusqu’a un passé récent, une fois le diagnostic de cancer broncho-pulmonaire (CBP)
métastatique posé, la déclinaison des traitements médicaux était essentiellement
conditionnée par la réponse aux lignes successives de chimiothérapie. Les stades
avances et disséminés qui représentent plus de 70% des CBP ont maintenant acces
aux traitements personnalisés (traitement ciblés) et a 'immunothérapie, administrés

seuls ou en combinaison avec la chimiothérapie.

La caractérisation des CBP dépasse le seul typage histologique et comporte les
marquages immunologiques et la cartographie moléculaire (recherche d’addictions
oncogéniques) sur biopsies solides ou liquides. Cette démarche doit étre répétée chez

un méme patient au cours de I'évolution de la maladie.

Un dialogue continu est devenu indispensable entre les cliniciens, les chirurgiens, les
imageurs et les pathologistes moléculaires. La gestion optimisée et rapide des
eéchantillons biologiques, sanguins et tissulaires et l'accés aisé aux techniques
biopsiques et d'imagerie de pointe sont devenues la regle. Ces changements ont permis

d’améliorer le pronostic du CBP et les survies prolongées ne sont plus exceptionnelles.

Ceci a conduit a une augmentation du « volume » de patients a traiter et donc au risque
de saturation des capacités de traitement par chimio-immunothérapie pouvant se solder

par un délai de prise en charge pénalisant.

Les traitements modernes du CBP (immunothérapie et traitement ciblés) ont par ailleurs
amené une nouvelle iatrogénie et notamment des complications pulmonaires
(immunologiques ou toxiques) pouvant conduire des patients souffrant du cancer en
soins intensifs pour détresse respiratoire, du fait de la toxicité inconstamment réversible

de leur traitement.
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ii. Compétences de recherche intégrée aux soins présentes au CHUN

Sous I'impulsion du Professeur Marquette, le service de Pneumologie du CHU de Nice
a été profondément restructuré depuis 2008 dans ses orientations hospitalo-
universitaires, ses domaines d’expertise et ses acteurs. Le service de Pneumologie,
Oncologie médicale Thoracique, Allergologie et Soins Intensifs Respiratoires est
actuellement composée de 11 médecins (2 rangs A ; 2 rangs B, 2 assistants, 5 PH).
Trois médecins sont titulaires du Diplome d’Etude Spécialisé Complémentaire (DESC)
ou Formation Spécialisée Transversale (FST) de cancérologie. Trois nouveaux internes
sont formés tous les ans et cing internes ont dés a présent une orientation vers

I'oncologie thoracique et inscrits en FST de cancérologie.

Dans ce méme service, le Professeur Leroy, nommée PU-PH en 2021 développe une
recherche clinique et translationnelle soutenue dans le domaine des maladies de
I'épithélium respiratoire avec I'équipe de Pascal Barbry (CNRS UMR 7275 - Institut de
Pharmacologie Moléculaire et Cellulaire - Université Cote d'Azur).

Le service de Chirurgie Thoracique et soins techniques continus post-chirurgicaux du
Professeur Berthet assure depuis 2017 la prise en charge des CP en phase précoce ou
localement avancés selon un principe moderne et novateur d’épargne
parenchymateuse, de chirurgie robot-assistée et dans le cadre de protocoles de
réhabilitation améliorée. La chirurgie de rattrapage apres CT-l exclusive et les exéréses
aprés CT-l d’induction sont les voies de développement actuelles en relation avec

'ensemble des structures territoriales et dans le cadre de protocoles de recherche.

Le Laboratoire de Pathologie Clinique et Expérimentale du Professeur Hofman est
largement orienté dans ses activités d’expertise en oncologie thoracique avec trois
pathologistes moléculaires dédiés uniquement a la pathologie thoracique (1 PH et 2 PU-
PH). Ce service a la particularité d’assurer une expertise morphologique et moléculaire
intégrant notamment les échantillons sanguins et d’étre responsable de la filiere
diagnostic anatomo-cyto-pathologique et de biologie moléculaire des cancers
pulmonaires au CHUN. Le laboratoire bénéficie d’'une plateforme technique accréditée
permettant de conduire aux résultats de I'ensemble des cibles prédictives de réponse
au traitement dans un délai de trois jours, grace au développement de « l'ultra-fast Next-

Generation Sequencing (NGS) »
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Conjointement avec les Professeurs Hofman et llie, j'ai, avec les Professeurs Marquette
et Leroy, développé une importante activitt de recherche translationnelle en
cancérologie thoracique, notamment au sein de 'unité CNRS UMR7284, Inserm U1081
Institute of Research on Cancer and Aging (IRCAN) (Equipe 4 - Paul Hofman, intitulée :

« mécanismes de résistance aux traitements du cancer du poumon »).

Pour mener a bien la recherche clinique et la recherche translationnelle I'équipe de
pneumologie s’est dotée d’'une unité de recherche clinique au sein méme du service,
comptant 5 ingénieurs, 2 infirmiéres et un médecin recherche. L’équipe de pneumologie
totalise plus de 2000 points SIGAPS et autant de points SIGREC sur les 10 dernieres
années. Le LPCE développe des projets de recherche translationnelle en appui avec la
biobanque du CHU de Nice (BB-0033-00025/www.biobank-cotedazur.fr) qui ont permis
a ce jour de capitaliser plus de 4000 points SIGAPS ces 5 derniéres années et d’avoir

piloter dans le passé deux PHRC nationaux en oncologie thoracique.

Le site de Pasteur bénéficie également de I'offre de soins critiques adaptée a des études
cliniqgues de phase précoce, y compris en unité de soins intensifs respiratoires dont le

service est doté (6 lits).

Les travaux de recherche développés dans le cadre du FHU OncoAge
(www.oncoage.org) nous ont permis d’établir des collaborations fructueuses avec les
institutions les plus actives dans le domaine (ex. MD Anderson Cancer Center ; NHI
Bethesda ; Dana Farber-Harvard Medical School ; Fudan Cancer Center Shanghai).
Ceci a notamment conduit AstraZeneca (Global US) a nous cibler pour étre le centre de

référence en Europe pour les biopsies liquides dans les cancers pulmonaires.

Ces travaux seront articulés au sein du projet d’Institut Hospitalo-Universitaire
RespirERA retenu par les instances nationales, IHU dédié au développement d’'un pdle
d’excellence dans le domaine des maladies respiratoires liées a I'environnement et au

vieillissement, incluant le cancer du poumon.
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li. Projet de développement d’une Unité de Recherche Clinique en oncologie

thoracique
1) Contexte

Développer une unité de recherche clinique (URC) en oncologie thoracique au CHU de
Nice représente une entreprise nécessaire et stratégique dans le paysage médical
actuel de la région PACA. L'objectif principal de cette unité sera de conjuguer les
recherches avancées en oncologie pulmonaire avec les soins cliniques de pointe, afin
de proposer des traitements innovants et personnalisés aux patients. Cette unité se
concentrera sur la prise en charge des cancers du poumon, mettant I'accent sur le

développement de nouvelles thérapies ciblées et I'immunothérapie.

En intégrant des équipes multidisciplinaires composées de chercheurs de 'IRCAN et
de I'IlPMC, d'oncologues thoraciques, de chirurgiens thoraciques et d’anatomo-
pathologistes du Laboratoire de Pathologie Clinique et Expérimentale, l'unité favorisera
une approche collaborative et transversale. Cela permettra de mener des études
cliniques innovantes et d'accélérer la translation des découvertes en laboratoire vers
des applications cliniques concrétes. Par ailleurs, cette initiative s'inscrit dans une
démarche de réponse aux besoins croissants de traitements plus efficaces contre les

cancers du poumon, en particulier ceux résistants aux thérapies actuelles.

La mise en place de cette unité au sein du service, dans le cadre du Workpackage
2« Développement d’'une médecine de précision en oncologie thoracique » dont je suis
I'un des responsables, bénéficiera de l'infrastructure de pointe du CHU ainsi que de son
réseau étendu de collaborations nationales et internationales. De plus, cette unité
contribuera a renforcer le réle du CHU de Nice en tant que centre d'excellence en

oncologie, attirant ainsi des talents et des financements supplémentaires.

Le développement de cette URC en oncologie thoracique est non seulement crucial
pour le progrés médical dans la lutte contre le cancer du poumon, mais il représente
également une opportunité unique pour le CHU de Nice et 'lHU RespirERA de se
positionner en tant que leader dans ce domaine. Il s'agit d'un projet porteur d'espoir pour
de nombreux patients et leurs familles, et qui marquera une avancée significative dans

la compréhension et le traitement des cancers pulmonaires.

Le projet de développement de 'URC en oncologie thoracique au CHU de Nice se

présente comme une initiative dynamique reposant sur une infrastructure de pointe et
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les ressources humaines existantes. L'essence de ce projet réside dans la consolidation
et I'expansion de notre capacité a innover dans la recherche et le traitement des cancers

pulmonaires.

Le cceur de ce projet est I'approfondissement des recherches intégrées au soin dans le
domaine de l'oncologie thoracique, avec un accent particulier sur les thérapies ciblées
et l'immunothérapie. En tirant parti de notre infrastructure (IHU RespirERA et CHU),
nous aspirons a développer des protocoles de recherche innovants qui se traduiront par

des améliorations substantielles dans les soins prodigués aux patients.

L’existence d’une Unité de Soins Intensifs Respiratoires au sein de notre service et notre
autorisation de phases précoces, sont des atouts majeurs permettant spécifiquement la

sélection d’essais cliniques de phase précoce.

2) Développement et sélection des Protocoles de Recherche

Le projet se concentrera sur I'établissement de protocoles de recherche clinique
innovants. En adhérant aux normes éthiques et réglementaires les plus strictes, nous

visons a conduire des essais cliniques académiques et industriels.

Un volet crucial du projet est le renforcement des compétences de notre équipe. Par le
biais de formations continues et d'ateliers, nous développerons I'expertise de notre
personnel, assurant ainsi que notre URC reste a la pointe du progrés scientifique.

Le choix des protocoles de recherche sera étroitement lié (i) a une veille bibliographique
rigoureuse et (ii) a une participation active dans les congres médicaux (ESMO, ASCO,
Journées de I'IFCT). Ces événements offrent une plateforme pour acquérir des
connaissances de pointe, échanger avec des experts du domaine, et découvrir des
innovations et de nouvelles approches dans le traitement des cancers pulmonaires. lls
servent également de forum pour présenter les travaux de recherche de 'URC, recevoir

des retours de la communauté scientifique et établir des collaborations potentielles.

En combinant ces deux approches, I'URC peut s'assurer que ses protocoles de
recherche sont non seulement a la pointe de la science actuelle, mais aussi alignés sur

les besoins et les défis les plus pressants dans le domaine de I'oncologie thoracique.
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3) Collaborations

Bien que l'infrastructure et les moyens humains soient en place, l'extension de notre
réseau de collaboration est primordiale. Ce projet envisage de tisser des liens étroits
avec d'autres centres d'excellence, comme le centre d'essais précoces de Marseille (Pr
L Greillier), I'Institut Gustave Roussy (Prs B Besse, F Barlési et D Planchard) et le CLCC
de Nice, enrichissant ainsi notre recherche grace a des échanges de connaissances et

d'expériences.

4) Diffusion des connaissances

Nous projetons de partager nos découvertes et nos avancées avec la communauté
scientifique et médicale. Ceci sera réalisé a travers des publications dans des revues

de haut niveau, et des participations a des congrés nationaux et internationaux.

5) Financement

Pour assurer un financement solide et pérenne de I'URC en oncologie thoracique au
CHU de Nice, une stratégie de financement diversifiée et dynamique sera mise en
ceuvre. Cette stratégie implique non seulement le budget alloué a I'lHU RespirERA dont
une quotité sera affectée au fonctionnement de 'URC, mais également une recherche
active de subventions gouvernementales et publiques, en ciblant des programmes
nationaux, européens, et régionaux dédiés a la recherche médicale et a I'innovation en

santé.

Des collaborations étroites avec l'industrie pharmaceutique seront recherchées, non
seulement pour des financements de recherche, mais aussi pour des essais cliniques
sponsorisés et des projets de co-développement. Le projet sollicitera également le

soutien de fondations privées et d'organismes caritatifs.

Des collaborations avec d'autres institutions académiques pour des demandes de
financement conjointes et la participation a des consortiums de recherche
interdisciplinaires augmenteront la visibilité et I'attractivité des propositions de recherche
de l'unité.

A Tlinstar du fonctionnement financier de 'URC actuellement en place dans notre

service, I'objectif est d’assurer ici également un autofinancement de 'URC d’oncologie
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thoracique. A ce titre, nous sommes engagés des a présent dans une dynamique de
mécénat dédié a la recherche en oncologie thoracique qui atteindra sa pleine efficacité

des lors que seront finalisés les statuts de I'lHU RespirERA.

B. Développement d’une médecine personnalisée : recherche de nouveaux
biomarqueurs

Biobanking

Les patients du service sont inclus systématiquement dans un programme de
recherche, sur consentement éclairé. Ce programme repose sur la réalisation d’'un
biobanking tissulaire et circulant (biopsie liquide) systématique au sein de la Biobanque
06 du Professeur Paul Hofman. L'utilisation de techniques avancées de séquencage de
nouvelle génération de 'ADN et de 'ARN pour identifier des marqueurs spécifiques
dans les tumeurs pulmonaires, permet d’étudier la capacité a prédire efficacement la
réponse des patients aux diverses thérapies. Le LPCE, centre expert reconnu sur le
plan international en matiere de biomarqueurs tissulaires et circulants, est doté d’un
centre de ressources biologiques pour étudier de nouveaux biomarqueurs et valider et
affiner les tests diagnostiques développés. Parallelement, I'analyse des données
cliniques des patients apporte des données capitales non seulement sur l'efficacité des
biomarqueurs mais aussi sur les mécanismes sous-jacents de la maladie, ouvrant ainsi

la voie a de nouvelles approches de prise en charge du CBP.

Ces travaux s’articulent non seulement étroitement dans la prise en charge
thérapeutigue des patients, mais également dans des programmes de recherche
translationnelle entre les équipes du service de pneumologie (Professeur Marquette,
Professeur Leroy, Docteur Benzaquen), de chirurgie thoracique (Professeur Berthet),

du LPCE (Professeur Hofman, Professeur lli¢), et du laboratoire de 'IRCAN.

ii.  Biopsies liquides

L’un des outils utilisés en pratique routiniére, tant en matiére de soin courant que pour
mener des travaux de recherche translationnelle, est la biopsie liquide qui constitue un
ensemble de techniques mises en ceuvre pour analyser les biomarqueurs provenant

de liquides biologiques, particulierement le sang total. De nombreux biomarqueurs
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peuvent étre recherchés et isolés par biopsie liquide, tels que 'ADN tumoral circulant
(ADNtc) aujourd’hui analysé en routine (1), mais également d’autres marqueurs qui
font I'objet de travaux de recherche comme les cellules tumorales circulantes (CTC),
les exosomes et vésicules extracellulaires, cytokines, ARN et microARN, peptides
tumoraux, certains types de plaquettes associées aux tumeurs (2,3). Cette technique
représente une avancée considérable en oncologie thoracique, offrant un nouvel

horizon dans la compréhension et le traitement des cancers thoraciques.

L'un des principaux atouts des biopsies liquides réside dans leur caractere non invasif
et leur capacité a fournir des informations en temps réel sur la biologie moléculaire
tumorale (3). Cet outil permet théoriquement [Iaffranchissement du risque
d’hétérogénéité intra- ou inter-site tumoral, inhérent aux biopsies tissulaires (3). Ces
atouts sont cruciaux dans la prise en charge du cancer du poumon dont les altérations
moléculaires influencent drastiquement le choix thérapeutique (4). En effet la détection
d’altérations moléculaires ciblables par le pathologiste permet d’orienter le clinicien
vers lutilisation de thérapies ciblées, améliorant significativement [I'efficacité

thérapeutique.

En outre, les biopsies liquides permettent un suivi dynamique de la maladie (4). Elles
peuvent étre utilisées pour surveiller la réponse au traitement et pour détecter
précocement les rechutes, une capacité particulierement pertinente dans la gestion
des cancers thoraciques, ou les changements dans la composition génétique des
tumeurs peuvent nécessiter un ajustement rapide et spécifigue des schémas
thérapeutiques. La simplicité et la sécurité des biopsies liquides rendent également
possible des prélevements répétés au cours du traitement. Cela permet une
surveillance continue de I'évolution génétique de la tumeur, offrant aux médecins une
compréhension plus approfondie de la maladie et une adaptation plus fine des
traitements au cours du temps. De plus, pour les patients chez qui une biopsie
tissulaire est difficile ou risquée en raison de la localisation de la tumeur ou de
conditions médicales comorbides, les biopsies liquides offrent, dans certains cas, une

alternative pour le diagnostic et le suivi de la maladie (5).

Par ailleurs, les programmes de recherche sur le dépistage du cancer du poumon
incorporent couramment l'usage de la biopsie liquide dans I'algorithme du protocole
de recherche, afin de tenter d’identifier des marqueurs circulants prédictifs d’apparition

d’'un cancer a un stade précoce. Dans le cas du cancer du poumon, la mise en place
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d’'un dépistage est d’'une importance cruciale car un diagnostic précoce peut améliorer

de facon substantielle les chances de survie des patients (6).

iii.  Progrés et défis dans la prise en charge du CBP

L'avenement des thérapies ciblées et de I'immunothérapie ont constitué un progres
majeur dans la prise en charge du CBP, modifiant profondément les paradigmes de
traitement (7). Ces nouvelles approches, bien gu'efficaces, se heurtent a la complexité
inhérente a I'hétérogénéité tumorale et a la variabilité interindividuelle de la réponse
thérapeutique, soulignant ainsi la nécessité impérieuse de progres dans le domaine

de la recherche de biomarqueurs théranostiques prédictifs (8).

Les thérapies ciblées, qui exploitent des agents pharmacologiques visant des
altérations moléculaires spécifigues aux cellules tumorales, ont démontré une
efficacité notable dans les sous-groupes de patients présentant ces altérations.
Cependant, la prédiction de la réponse a ces agents demeure un défi, exacerbé par la
diversité des mutations au sein d’'un méme oncogéne, des co-mutations, et des voies
de signalisation associées impliquées. Par conséquent, la recherche de biomarqueurs
moléculaires robustes et leur validation, est cruciale pour optimiser la sélection des

patients et individualiser les schémas thérapeutiques (8).

Parallelement, les immunothérapies, principalement caractérisées par I'utilisation
d'inhibiteurs de points de contréle immunitaires en oncologie thoracique, ont modifié
le drastiquement la prise en charge et le pronostic du cancer du poumon dépourvu
d’altération moléculaire ciblable. Néanmoins, la réponse immunitaire antitumorale
induite par ces traitements varie considérablement d'un individu a l'autre, rendant
impératif le développement de biomarqueurs immunologiques prédictifs. La
détermination des profils d'expression du ligand PD-L1, seul biomarqueur validé a ce

jour, ne constitue pas des prédicteurs absolus de réponse (9).

La progression significative dans le domaine des thérapies ciblées et des
immunothérapies pour le traitement du cancer du poumon met en exergue la nécessité
d'une recherche approfondie sur les biomarqueurs prédictifs fiables pour guider le
choix thérapeutique, surveiller I'efficacité du traitement et éventuellement, contribuer a
la conception de stratégies combinatoires personnalisées. Cette orientation de la
recherche représente une étape clé vers une médecine de précision en oncologie

thoracique(8,9).
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iv.  Signalisation purinergique et CBP: le récepteur P2RX7

La signalisation purinergique (Figure 1), impliquant 'ATP extracellulaire (ATPe) et
d'autres nucléotides comme l'adénosine di-phosphate (ADP), joue un role significatif
dans limmunomodulation du microenvironnement tumoral (10). Ces nucléotides
agissent comme ligands de récepteurs purinergiques, soit ionotropiques P2RX, soit
meétabotropiques P1RX et P2RY, et influencent les processus cellulaires (11). L'ATPe,
libéré dans des conditions de stress cellulaire, notamment dans les milieux
inflammatoires et tumoraux, est considéré comme un signal de danger, jouant un réle
régulateur dans les réponses immunitaires et agissant comme un biomarqueur
potentiel du cancer (11). La présence d'ATPe n'est pas exclusive aux cellules
tumorales ; elle est également observée dans d'autres types cellulaires comme les
neutrophiles et certaines lignées de macrophages. Des études ont montré que les
concentrations d'ATPe sont nettement supérieures dans les tissus tumoraux par

rapport aux tissus sains, soulignant son implication dans la carcinogénése (12).

La dégradation de I'ATPe par les ectonucléotidases CD39 et CD73 aboutit a la
production d'adénosine, un médiateur immunosuppresseur favorisant la croissance
tumorale (13). Des niveaux élevés d'ADP et d'adénosine dans les tissus tumoraux ont
un impact sur linfiltration lymphocytaire T intratumorale. De plus, des conditions
comme I'hypoxie tumorale stimulent I'expression des ectonucléotidases via le facteur
HIF-1a, renforgant ainsi le role de la signalisation purinergique dans le cancer (14). La
signalisation purinergique, par le biais de I'équilibre entre ATPe et adénosine, constitue
ainsi un mécanisme clé dans le contrble immunitaire du cancer, offrant des

perspectives potentielles en tant que biomarqueurs théranostiques.

Le récepteur P2RX7, qualifié de récepteur immunomodulateur, est particulierement
étudié en pathologie humaine. Ce récepteur-canal est exprimé au niveau
membranaire, sous forme de trimere, et a pour particularité de porter une longue
extrémité C-terminale impliquée dans la formation d’'un macropore membranaire,
conduisant a la perméabilisation cellulaire (15). Au cours de [inflammation,
'expression de P2RX7 est régulée a la hausse sur les cellules immunitaires
(neutrophiles, monocytes, éosinophiles, mastocytes, macrophages et lymphocytes), et
son activation par ’ATPe entraine 'activation de I'inflammasome, un influx calcique, et

la libération de cytokines pro-inflammatoires (16). Ainsi, Ses fonctions biologiques ont
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eté etudiées exhaustivement dans les monocytes, les macrophages et la microglie, ou
il est exprimé a un niveau élevé. Notre équipe de recherche a montré que ce récepteur
est impliqué dans le contréle du développement tumoral dans un modeéele murin de

carcinogénese colique (17).

Microenvironnement
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Figure 1: schéma de la signalisation purinergique. Les récepteurs purinergiques P2RX ont
pour ligand 'ATPe qui est retrouvé a de fortes concentrations dans les tissus inflammatoires
et tumoraux. L’ATPe est hydrolysé en ADP, AMP et adénosine par les ectnucléotidases
membranaires CD39 et CD73. L’ATPe et 'ADPe sont tous deux en mesure d’activer les
récepteurs métabotropiques P2RY couplés aux protéines G, alors que I'adénosine représente

le ligand essentiel des récepteurs métabotropiqgues P1R couplés aux protéines G.

Lors de ma thése d’université, j'ai montré que P2RX7 est exprimé dans le CBP non a
petites cellules de stade précoce (18). Lors de ces travaux publiés dans une revue de
rang A, jai montré, par technique de complémentation bi-moléculaire, que le variant
d’épissage P2RX7B, tronqué pour l'extrémité C-terminale (Figure 2) impacte la
localisation membranaire du récepteur (Figure 3) et ses fonctions biologiques, et

correle avec un désert immunitaire tumoral chez les patients (Figure 4) (19).

N terminal  TM1 Boucle extracellulaire ™2 C terminal

1 234567 89 101112 13

P2RX7A

1 23456789 10

P2RXTB

Figure 2 : isoforme pleine taille (en haut) et isoforme tronqué C-ter (en bas) de P2RX7
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Figure 3 : panel de gauche, en haut : homotrimére P2RX7A/A/A ; panel de gauche, en bas :
hétérotrimére P2RX7A/B impactant la localisation membranaire du récepteur (microscopie
confocale, complémentation bi-moléculaire). Panel de droite : impact de P2RX7A/B sur la

fonction macropore (cytométrie de flux).
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Figure 4 A: Impact négatif de I'expression de P2RX7A/B sur [infiltrat intratumoral

lymphocytaire T CD8 et B (quatre premiers dotplots), et impact positif de I'expression de
P2RX7A/B sur Tlinfiltrat méloide intratumoral (cinquiéme dotplot) ; Figure 4 B : coupe
immunohistochimique de CBNPC, marquage CDA45, gauche : faible expression de P2RX7B,
droite : forte expression de P2RX7B.

Par ailleurs, jai participé a la démonstration que I'activation pharmacologique de
P2RX7, en association a limmunothérapie, entraine une réponse thérapeutique
antitumorale prolongée en modele murin (Figure 5) (20). Ces données, publiée dans

une revue de rang A, positionnent ce récepteur comme un biomarqueur théranostique

potentiel en immuno-oncologie.

36



- © 200000 0OGONNNS
L4 r
1

T8 ER S A0y 50 /—
5

10 15 50

100
1004 —@— Vehicle ik 100 - wedee  \/@hicle
P~ S W——— )
o —@— HEI3090 wwaw 3 —i—  HEI3090 = 80
Ng 80 g 80 g - Vehicle + isotype
>
~ 60 2 60 93 =t HEI3090 + isotype
g 8 s 3 % —— Vehicle + aPD-1
o ® 40 o9 40 :9 ehicie + a -
2 = T2 —i—  HEI3090 + aPD-1
520 © 204
[ Ll 0 Tt =1 1
0 0 T T T T 1 0 50 200 400
0 5 10 15 0 10 20 30 40 50 Days after tumor inoculation
Days after tumor inoculation Days after tumor inoculation

Figure 5 : Panel du haut : schéma d’inoculation et de traitement (souris immunocompétente).
Panel de gauche : impact d’'un modulateur positif de P2RX7 sur la croissance tumorale. Panel
du milieu : impact d’'un modulateur positif de P2RX7 sur la survie globale. Panel de droite :
impact de la combinaison d’'un modulateur positif de P2RX7 et d’'un anti-PD1 sur la survie

globale.

v.  Signalisation purinergique et CBP : travaux et perspectives

D'un point de vue diagnostique et pronostique, ces résultats pourraient constituer un
support intéressant pour identifier de nouveaux biomarqueurs de réponse aux

immunothérapies.

A visée thérapeutique, I'emploi de modulateurs pharmacologiques visant P2RX7
présente un intérét notable pour influer sur le micro-environnement tumoral.
Néanmoins, il demeure incertain de déterminer si la modulation de P2RX7B devrait
étre réalisée de facon positive ou négative, considérant qu'il représente une variante
associée a une "perte de fonction". Bien que I'on puisse théoriser sur la nécessité
d'activer P2RX7B afin de rétablir la fonctionnalité du récepteur dans les cellules
tumorales, cette hypothese reste fortement spéculative en I'absence d'une base de

données expérimentales solides.

A cette fin, j’ai pour projet de caractériser précisément l'infiltrat immunitaire tumoral du
LUAD en identifiant quelles cellules expriment particulierement P2RX7B, puis de
réaliser des expériences mettant en jeu des modulateurs positifs pour tenter de
réactiver les fonctions d’ouverture du macropore de P2RX7B in vitro et d’en étudier les
voies de signalisation d’aval et les conséquences biologiques. A plus long terme nous

pourrions envisager de cultiver les tumeurs humaines par technique en trois
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dimensions avec un maintien du flux. Cette approche permet d’assurer la survie des
cellules qui composent la tumeur mais également d’étudier leur évolution
(immunitaires, stromales et cancéreuses) en réponse a des modulateurs de P2RX7.
Ce projet pourra notamment se dérouler dans le cadre d’'une direction de thése

d’université.

vi.  Signalisation purinergique et CBP : récepteurs P1R

Dans le cadre du travail de Master 2 Recherche d’'une interne de cancérologie, option
radiothérapie, jai construit un projet de recherche portant sur la caractérisation de
nouveaux marqueurs théranostiqgues dépendants de la signalisation purinergique au
sein du microenvironnement tumoral broncho-pulmonaire, intitulé : « Etude de
'expression des récepteurs A2R et des ectonucléotidases CD39 et CD73 sur les
cellules tumorales circulantes du carcinome bronchique non a petites cellules localisé

», dont le rationnel est le suivant :

Le traitement du cancer bronchigue non a petites cellules précoce repose sur une
résection chirurgicale ou sur une radiothérapie stéréotaxique chez le patient non
opérable, néanmoins jusqu’a 50% des patients récidivent c’est pourquoi la place des
traitements complémentaires est en passe d’étre repositionnée. Le seul biomarqueur
validé, le PD-L1 tumoral, demeure imparfait et [lidentification de nouveaux
biomarqueurs et approches dimmunomodulation du micro-environnement
inflammatoire tumoral sont d’'une importance cruciale. L'ATPe, 'ADP, I'adénosine
monophosphate (AMP) et 'adénosine obtenue par I'action des ectonucléotidases
CD39 et CD73, atteignent des concentrations tumorales de I'ordre de centaines de
micromolaires et sont impliquées dans 'immunomodulation des tumeurs par activation
des récepteurs purinergiques ionotropiques P2RX ou métabotropiques P1R et P2RY.
L’adénosine, ligand principal des récepteurs a I'adénosine A2R (A2AR et A2BR,
famille des P1R), est un marqueur d'immunosuppression tumoral. Si cibler P2RX7
exprimé sur les cellules immunitaires des tumeurs représente une perspective
intéressante, il existe un rationnel fort a bloquer les A2R. L'utilisation d’antagonistes
des A2R ainsi que d’inhibiteurs de CD39 et CD73, éventuellement associée aux IPC,
est une stratégie thérapeutique actuellement a l'essai c’est pourquoi la mise en

évidence de biomargueurs est cruciale. Les A2BR sont surexprimés dans le tissu
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tumoral et sont associés a une hyperprolifération cellulaire, au développement de
métastases et a une moindre survie chez les patients atteints de CBNPC. Les cellules
tumorales circulantes (CTC) sont des cellules a haut potentiel d’'invasion qui au cours
du développement tumoral se sont détachées de la Iésion primitive et dont le
phénotype cytologique et moléculaire est proche de celui de la tumeur primitive. Les
CTC sont dans 36% des cas détectables avant chirurgie du CBNPC et constituent un
biomarqueur pronostic prometteur, cependant les marqueurs caractérisant leur

agressivité restent a déterminer.

Les objectifs initiaux de ce projet étaient de (i) comparer I'expression des A2R et de
CD39 et CD73 entre les cellules tumorales de la tumeur primitive et les CTC de
patients opérés pour CBNPC précoce ; (ii) corréler ces données aux caractéristiques
moléculaires et a la réponse clinique ; (iii) déterminer sur lignées de carcinome

bronchique si l'irradiation impacte I'expression des A2R et de CD39 et CD73.

Actuellement, seul A2BR et CD73 révélent un marquage sur les mises au point
effectuées, avec une distribution vésiculaire du marquage A2BR en microscopie

confocale, et une distribution membranaire et cytoplasmique du marquage CD73.

Les difficultés techniques liées au dispositif d’isolement des cellules tumorales
circulantes et a la difficulté de marquage d’immunofluorescence sur cellule tumorale
circulante isolée par filtration, nous ont conduit a revoir les objectifs initiaux. Ces
travaux se poursuivent avec pour objectifs actuels : I'identification de patients opérés
pour un CBNPC et présentant (i) une expression de A2BR ou CD73 sur piéce
opératoire, (ii) des CTC détectables. Un score de corrélation sera établi entre les
patients se voyant détecter des CTC et ceux présentant une expression de A2BR ou
CD73 sur piéce tumorale, afin de voir s'’il existe une corrélation entre la présence de
CTC etde A2BR et CD73 sur piece tumorale. L’objectif est d’identifier si ces marqueurs

sont ou non associés a une circulation accrue des CTC et in fine a un caractére

d’agressivité de la pathologie.

L’objectif de ce travail est d’identifier de nouveaux biomarqueurs permettant de
sélectionner les patients susceptibles de bénéficier d’'une intensification thérapeutique

aprés un geste de résection chirurgical, afin d’en limiter la récidive.

39



vii.  Recherche de nouveaux biomarqueurs combinés

A l'ere de l'immunothérapie, et des avancées significatives de la médecine moléculaire
grace notamment a la systématisation du NGS (21), I'exploration de biomarqueurs
combinatoires émerge comme un domaine de recherche extrémement prometteur.
Cette tendance est particulierement pertinente dans le traitement néo-adjuvant et/ou
adjuvant des CBP résécables (22,23), ou la nécessité de découvrir de nouveaux
biomarqueurs devient impérative. Dans ce contexte, ma collaboration & 50% avec le
Professeur Hofman dans le cadre de la direction d’un travail de thése d'université, se
focalise sur une question de recherche cruciale : la possibilité que KRAS (V-Ki-ras2
Kirsten rat sarcoma viral oncogene) et ses isoformes, en combinaison avec d'autres
biomarqueurs, puissent servir de marqueurs combinatoires théranostiques. Cette
approche intégrative vise a établir non seulement des corrélations entre les profils
génétiques et les réponses aux traitements, mais aussi a ouvrir la voie a des stratégies
thérapeutiques personnalisées, basées sur une compréhension approfondie des
mécanismes moléculaires sous-jacents. Notre recherche s'efforce donc de déterminer
dans quelle mesure KRAS, un acteur clé dans le développement du CBP (24,25), peut
étre utilisé conjointement avec d'autres marqueurs pour affiner le diagnostic, le
pronostique et la réponse thérapeutique du CBP. Ces travaux ont commencé en

novembre 2023 et se poursuivent pour les quatre ans a venir.

IV.CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Le développement de I'URC en oncologie thoracique au CHU de Nice représentera un
atout essentiel sur le site nicois dans le cadre du développement de la prise en charge
des patients atteints d’'un cancer du poumon. Ce projet, ancré dans la médecine de
précision, vise a fusionner la recherche translationnelle et les soins cliniques pour offrir
des traitements innovants et personnalisés, adaptés aux besoins individuels des
patients. L'intégration de compétences multidisciplinaires, alliant I'expertise du LPCE,
de I''RCAN, de I'lPMC, des professionnels médicaux du CHU, fédérées au sein de
I'HU RespirERA, crée un environnement d’excellence pour développer des études

cliniques et translationnelles.
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Ce projet se distingue par son accent sur le développement de nouveaux
biomarqueurs de réponse aux thérapies ciblées et a I'immunothérapie, répondant ainsi
aux besoins urgents de traitements plus efficaces, en particulier pour les cancers
résistants aux traitements classiques. La mise en place de cette unité, enrichie par
l'infrastructure de pointe de I'lHU RespirERA et de ses réseaux nationaux et
internationaux, renforcera la position du CHU de Nice comme un centre d'excellence

en oncologie thoracique, attirant talents et financements.

Face aux défis posés par I'hnétérogénéité tumorale et la variabilité des réponses
thérapeutiques, le projet souligne limportance de la recherche continue de
biomarqueurs théranostiques prédictifs. En particulier la signalisation purinergique et
le réle du récepteur P2RX7, des récepteurs P1R, et des signatures complexes incluant
KRAS et CD73 dans le CBP, offrent des perspectives prometteuses pouvant
représenter un tournant décisif vers une médecine personnalisée en oncologie
thoracique. Ces recherches portent l'espoir de progres significatifs dans la

compréhension et le traitement des cancers pulmonaires.

La vision de 'URC en oncologie thoracique au CHU de Nice est de devenir un modeéle
d'excellence dans la recherche et le traitement du CBP, en mettant lI'accent sur
l'innovation, la collaboration et la personnalisation des soins. Ce projet ambitieux
promet non seulement des avancées majeures dans la prise en charge des CBP, mais
aussi de devenir une référence dans la recherche et la pratique clinigue en oncologie
thoracique a I'échelle nationale.
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