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Le Cancéropôle  Est mobilise  chercheurs  et  cliniciens  des  CHU, Centres  de 
Lutte  contre  le Cancer,  Universités  et  organismes  de recherche  des  deux  
grandes  Régions  (Grand  Est et  Bourgogne -Franche -Comté ) . 
 
Sa mission  consiste  à développer  et  consolider  une  recherche  compétitive  et  
innovante  sur  le cancer  et  à sensibiliser  le grand  public  et  les  professionnels  
de la santé  aux  progrès  et  défis  de cette  recherche . Son  activité  repose  sur  
deux  piliers  :  le Plan  Cancer  piloté  par  lôInstitut National  du  Cancer  ( INCa )  
et  la mobilisation  des  institutions  et  collectivités  territoriales  de  
l' interrégion  Est . 
 
Le Cancéropôle  Est engage  la mobilisation  des  acteurs  :  référents  régionaux,  
membres  du  Comité  des  Cliniciens,  porteurs  de projets  émergents,  acteurs  
des  plateformes é et  des  deux  grandes  Régions,  reconnu  au niveau  national . 
De même  nous  sommes  tous  engagés  à promouvoir  et  soutenir  nos  équipes  
ouvertes  à des  collaborations  interrégionales,  nationales  et  transfrontalières . 
Nous  nous  y appliquerons  au  cours  de la onzième  édition  de notre  Forum  
qui  aura  lieu  à Reims  les  15  et  16  novembre  2018 . 
 
Ce rendez -vous  scientifique  permet  aux  différents  acteurs  de la recherche  
contre  le cancer  de promouvoir  leurs  dernières  avancées  et  collaborations,  
de consolider  les  synergies  et  dôen tisser  de nouvelles . 
Nous  vous  y attendons  nombreux !  
 

Bienvenus  à cette  11 ème  édition  du  Forum  du  CGE,  

 

 Pierre  Oudet , Directeur  Scientifique  

 Florence  Schaffner , Directrice  Scientifique  Adjointe  
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09h30 10h00 Accueil des participants 
 

10h00 10h30 Mot de bienvenue 
 

10h30 12h00 Cellules tumorales et interactions, microenvironnement 
  Modérateur: Stéphane DEDIEU, Reims 
10h30 11h00   
Christine GILLES, Université de Liège, Liège, Belgique 
Transitions Epithélio-Mésenchymateuses (TEM), coagulation et Cellules Tumorales 
Circulantes (CTC).  
 
 
11h00 11h10      
Marine BECK, INSERM UMR_S 1113, Strasbourg 
[ΩƛƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ de la Cadhérine atypique Mucdhl dans la  tumorigenèse colique 
11h10 11h20   
Jordan DA SILVA, Inserm UMR-S 1250, Université de Reims Champagne-Ardenne,  Reims 
Contrôle de ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ du récepteur HER2 par FHIT dans les cellules tumorales 
pulmonaires. 
11h20 11h30   
Elisabeth SILVA, University of Strasbourg, Laboratory of Bioimaging and Pathologies ς 
UMR CNRS 7021, Illkirch 
Endocytosis contributes to the response of gliobastoma cells to treatment targeting 
EGFR. 
11h30 11h40  
Jan PILCH, Institute of Clinical Hemostaseology and Transfusion Medicine, Saarland 
University Medical Center,  Homburg/Saar, Germany 
3̡ integrin promotes glioblastoma stem cell infiltration in 3D.  

11h40 11h50   
Hamid MORJANI, BioSpectroscopie Translationnelle (BioSpecT, EA7506), University of 
Reims, Faculty of Pharmacy, Reims 
Type I collagen aging increases EGFR expression and  phosphorylation and induces 
resistance of lung carcinoma cells to erlotinib in 3D microenvironment 

11h50 12h00   
Le Cao-Cuong, CNRS Unité Mixte de Recherche 7369  Matrice Extracellulaire et 
Dynamique Cellulaire, Reims 
Role of LRP-1 in colon cancer cell proliferation in 3D culture  systems 
 
12h00 13h30 Cocktail déjeunatoire et session de posters 
 

13h30 15h30 Valorisation de la recherche (retour ŘΩŜȄǇŞǊƛŜƴŎŜǎύ 
  Modérateurs :  Jérome MAJOIE, Bruxelles 
    Nicolas CLUCHAGUE, Reims 
    Sophie GANGLOFF, Reims 

Communications orales sélectionnées après appel à communication  

15 
Novembre  
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13h30 13h40    
Sasha KONIEV, Syndivia - Strasbourg 
Taming random conjugation: a general approach for equimolar linkage of proteins and 
payloads 
13h40 13h50   
Albin JEANNE, SATT - Nord - Reims 
Peptide TAX2: une approche thérapeutique innovante aux effets angiostatiques et 
immunostimulateurs. 
13h50 14h00   
Jessica GOBBO, CGFL - Dijon  
Prédiction de la réponse aux traitements anti-cancéreux par  biopsie liquide. 
14h00 14h10   
Jessica MATTA, ODIMMA ς Strasbourg 
Odimma: A new generation of Active Personalized Cancer  Immunotherapy,  
14h10 14h20    
Nicolas CLUCHAGUE, Expert thématique Biologie Santé  
Présentation SATT Nord et outils 
14h20 14h30    
Jérôme MAJOIE, directeur  
Présentation Fondation Fournier - Majoie, Bruxelles, 
14h30 14h40  
Sophie  GANGLOFF,  Directrice  
Présentation Cap-Santé, Université Reims 
 
14h45 16h00 Recherche clinique - Epidémiologie ς SHS  
  Modérateur :  Yacine MERROUCHE, Reims 
 
  
14h45 15h05            
Alice HERVIEU, CGFL - Dijon  
Fluorouracil and bevacizumab plus anakinra for patients with  metastatic colorectal 
cancer refractory to standard therapies  (IRAFU): a single-arm phase 2 study 
15h05 15h15   
Aurélie BERTAUT, CGFL, Dijon 
Does mammogram attendance influence participation in cervical and colorectal cancer 
screening? A prospective study  among 1856 French women 
15h15 15h25   
Ariane MAMGUEM KAMGA, Unité de recherche en épidémiologie  et qualité de vie, 
CGFL, Dijon  
Long term gynecological Cancer Survivors in Côte ŘΩhǊ: health related quality of life and 
living conditions. 

15 
Novembre  

Communications orales sélectionnées après appel à communication  
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15h25 15h35  
DEBREUVE Adeline , Registre des Cancers de la Thyroïde de la Marne et des Ardennes, 
Reims 
Cancers de la thyroïde en Champagne-Ardenne : 40 ans de surveillance épidémiologique.  
15h35 15h55   
Anthony CLAIN, Laboratoire Psy-DREPI  (EA-458) Psychologie, Dynamiques 
Relationnelles Et  Processus Identitaires, Dijon 
Logiques de choix des médecins sur la prise en charge   thérapeutique des patients 
atteints ŘΩǳƴ cancer : analyse qualitative du contenu des discours, résultats partiels de 
ƭΩŞǘǳŘŜ EOLE 
 
16h00 16h45 Pause-café et session de posters 
 
16h45 17h15  
Stéphane DEDIEU, Université Reims Champagne-Ardenne, Reims 
The endocytic receptor LRP-1 as a versatile integrator of extracellular signals from tumor 
microenvironment    
17h30 18H15 
Gérard LIGER-BELAIR,  Equipe Effervescence, Champagne et Applications, GSMA,  UMR 
CNRS 7331, Université de Reims Champagne-Ardenne, Reims  
Champagne ! La valse des bulles 
 
 
18h30  Départ depuis le Centre des Congrès pour le repas de gala 
  (uniquement sur inscription et chèque de caution) 

15 
Novembre  
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08h30 09h30 Intégration de données et Analyse ŘΩƛƳŀƎŜ 
  Modérateurs :  Renaud SEIGNEURIC, Dijon 
    Olivier PIOT, Reims 
08h30 09h00   
Renaud SEIGNEURIC, Cancer and adaptive  immune response (CADIR) team /  CGFL, 
UMR INSERM 1231 Lipids, Nutrition, Cancer, Faculty of Medicine and Pharmacy, 
University of Burgundy /  Franche-Comté, Dijon 
Triple Negative Breast Cancer: towards  a more integrated  approach 
 
 
09h00 09h10   
CHAUSSY Yann, Service de  Chirurgie Pédiatrique, CHU, Besançon 
ASKID: Automatic Segmentation using artificial intelligence of KIDney tumours in children 
09h10 09h20   
Philippe MEYER, Centre Paul Strauss, Strasbourg 
Apprentissage profond en radiothérapie : détection et segmentation automatique de 
métastases cérébrales sur IRM multimodales par réseaux de neurones convolutionnels 
09h20 09h30   
Warda BOUTEGRABET, INSERM U1113, Interface de Recherche Fondamentale et 
Appliquée en Cancérologie (IRFAC), Strasbourg, 2EA7506, BioSpectroscopie 
Translationnelle (BioSpecT), Reims 
Optimisation de ƭΩƘƛǎǘƻƭƻƎƛŜ spectrale appliquée à des images spectrales infrarouges de 
coupes de cancer colique humain.  
  
09h30 10h00 Plateformes de ƭΩinterrégion 
 
 
09h30 09h40  
Céline MIRJOLET, CGFL, Dijon 
Plateforme préclinique de radiothérapie 3D guidée par ƭΩƛƳŀƎŜ 
09h40 09h50   
Olivier PIOT, Plate-forme d'Imagerie Cellulaire et Tissulaire (PICT), Université de Reims 
Champagne Ardenne, Reims 
Microspectroscopie et imagerie vibrationnelles : des outils photoniques ŘΩƛƴǘŞǊşǘ en 
biologie et dans le domaine biomédical 
09h50 10h00   
Anne MAGLOTT-ROTH, IGBMC, Illkirch 
The high throughput cell-based screening facility of IGBMC  
 
10h15 10h45 Pause-café et session de posters 
 

16 
Novembre  

Communications orales sélectionnées après appel à communication  

Communications orales sélectionnées après appel à communication  



1  2  8  

 
 
 
10h45 12h05 Infections virales et Cancer 
  Modérateurs :  Christine CLAVEL, Reims 
    Jean-Luc PRETET, Besançon 
10h45 11h15  
Emmanuelle JEANNOT - Pôle de Médecine Diagnostique et Théranostique Institut Curie 
ς Paris 
Détection plasmatique ŘΩ!5b ŘΩIt± par droplet digital PCR (ddPCR) chez les patients 
atteints ŘΩǳƴŜ tumeur liée à HPV 
   
 
11h15 11h25   
MASSON Murielle, CNRS/Université de  Strasbourg, UMR 7242, ESBS - Strasbourg 
Oncoprotéines HPV E6 et E7: cibles et voies de signalisation moléculaire 
11h25 11h35   
PAGET-BAILLY Philippe, 1 EA3181, LabEx LipSTIC ANR-11-LABX-0021, UFR SMP, Besançon 
Comparative RNA-sequencing reveals that HPV16 E6*I, an E6-truncated isoform, 
modulates whole gene expression Independently of E6 
11h35 11h45  
LONY Christelle, Université de Strasbourg, Inserm, UMR_S1113, Strasbourg 
Le rôle de ҟbt63a dans les cancers de ƭΩƻǊƻǇƘŀǊȅƴȄ induits par les papillomavirus 
humains 
11h45 11h55  
BRETAGNE Charles-Henri - Service ŘΩ!ƴŀǘƻƳƛŜ et cytologie pathologiques, CHU 
Besançon 
Prévalence et distribution des génotypes ŘΩIt± dans les frottis cervico-utérins de jeunes 
femmes sexuellement actives vaccinées contre HPV : à propos d'une cohorte régionale  
11h55 12h05   
Roca Suarez Armando Andres - Inserm,  U1110, Institut de Recherche sur les Maladies 
Virales et Hépatiques, Strasbourg 
Candidate tumor suppressor PTPRD regulates signaling pathways relevant to HCV 
infection and hepatocellular carcinoma in vivo 
 
12h15 12h30 
Dr Ouzna MORSLI, Directrice médicale Oncologie, MSD. 
Actualité MSD en Oncologie 
 
12h30 14h00 Cocktail déjeunatoire et session de posters 
 
 

16 
Novembre  

Communications orales sélectionnées après appel à communication  
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14h00 14h30 Immunologie et Cancer 
  Modérateur :  Catherine PAUL, Dijon 
 
 
14h00 14h10   
Isis BENOIT-LIZON, INSERM U1231, Université  de Bourgogne Franche Comté, Dijon 
STING activation cell-intrinsically modulates CD4 T cell differentiation and enhances the 
antitumor activity of Th1 and Th9 cells 
14h10 14h20   
Nesrine  MABROUK, , Laboratoire Immunologie et immunothérapie des cancers (LIIC), 
EA7269 uB-EPHE, UFR des Sciences de Santé, Dijon  
Immune and mutational landscape in triple negative breast cancer and its evolution 
during neoadjuvant chemotherapy associated or not with GTN and anti-PD-1 
14h20 14h30  
Déborah NEYRINCK-LEGLANTIER, INSERM UMR-S 1250, URCA, Reims 
ZO-1 : un rôle pro-inflammatoire dans les cancers  pulmonaires 
 
14h30 15h00 Recherche translationnelle et drug design 
  Modérateur :  Daniel METZGER, IGBMC, Illkirch 
 
 
14h30 14h40   
Claire MULLER, Université de Lorraine,  CRAN, UMR 7039, ±ŀƴŘǆǳǾǊŜ-lès-Nancy  
A new derivative of troglitazone affects energy metabolism of  triple negative breast 
cancer cells: potential interest for anticancer treatment 
14h40 14h50   
Bertrand BRASSART, UMR  CNRS/URCA 7369 MEDyC, Université de Reims Champagne 
Ardenne, UFR Médecine, Reims 
Structural characterization and in vivo pro-tumor properties  of a highly conserved 
matrikine 
14h50 15h00   
Gilles LAVERNY, GBMC - CNRS UMR 7104 - Inserm U 1258 - Université de Strasbourg, 
Illkirch 
Evaluation pré-clinique du potentiel thérapeutique ŘΩǳƴ analogue de la vitamine D à large 
fenêtre thérapeutique pour le traitement du cancer de la prostate 
   

16 
Novembre  

Communications orales sélectionnées après appel à communication  

Communications orales sélectionnées après appel à communication  
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  Conférence de clôture 

15h00 15h30  
Simone PELLEGRINO, IGBMC, Illkirch  
The ribosome: a platform for the development of new anti-cancer drugs? 
 
15h30 15h45 Remise Prix de la meilleure communication orale et  
  meilleur Poster 
 
 
 

16 
Novembre  
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Sessions Plénières  
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Transitions  Epithélio - Mésenchymateuses  (TEM),  coagulation  et  Cellules  
Tumorales  Circulantes  (CTC )  
 
Auteur : GILLES Christine  
Senior Research Associate F.R.S -FNRS; Laboratory of Developmental and Tumor Biology; GIGA -
Cancer; University of Liège; CHU, Sart -Tilman , B23; 4000 Liège  ; Belgium   
 

E- mail  : cgilles@ulg.ac.be  

 

Résumé   
Les processus  de Transition  Epithélio -Mésenchymateuse  (TEM)  procurent  aux  cellules  
tumorales  des  propriétés  invasives  et  métastatiques  importantes . En accord  avec  ces 
observations,  les  processus  de TEM sont  largement  impliqués  dans  la biologie  des  
cellules  tumorales  circulantes  (CTCs)  et  les  CTCs exprimant  des  marqueurs  de TEM 
(CTC-TEM+)  sont  aujourdôhui considérées  comme  une  sous -population  de cellules  
potentiellement  initiatrices  de métastases  (MIC  :  « metastasis  initiating  cells ») . Les 
mécanismes  moléculaires  précis  qui  confèrent  aux  CTC-TEM+  une  compétence  
métastatique  élevée  sont  néanmoins  peu  connus . Des données  récentes  de notre  
laboratoire  ont  identifié  le Facteur  Tissulaire  (FT,  un  activateur  cellulaire  de la 
coagulation)  comme  étant  induit  par  les  processus  de TEM. Cette  surexpression  de FT 
confère  aux  cellules  tumorales  TEM+  des  propriétés  coagulantes  et  une  capacité  
accrue  à accomplir  les premières  étapes  de la colonisation  métastatique .  
Nos derniers  travaux  concernant  les mécanismes  moléculaires  de régulation  du  FT par  
les  processus  de TEM seront  plus  spécifiquement  présentés . 

Cellules tumorales et interactions, 
microenvironnement  

Conf®rence dõouverture 
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Lôimplication de  la  Cadhérine  atypique  Mucdhl  dans  la  tumorigenèse  colique  
 
Auteurs  :  BECK Marine 1, BARANGER Mathilde  1, MOUFOK-SADOUN Ahlam  1, 
MELLITZER  Georg  1, MARTIN  Elisabeth  1, DE REYNIES Aurélien  2, FREUND Jean-Noël  
1, GROSS Isabelle  1 
 
(1)  INSERM  UMR_S 1113 , Université  de Strasbourg,  3 Avenue  de  Molière  67200  Strasbourg,  
France  
(2)  Programme  « Carte  dôIdentit® des  Tumeurs  »,  Ligue  Nationale  Contre  le Cancer,  Paris,  
France  

 

E- mail  : marine1.beck@gmail.com  

 

Résumé   
Introduction  :  Les cancers  colorectaux  représentent  un  problème  de santé  publique  en  
raison  de leur  fréquence  et  de leur  gravité . La recherche  de cibles  transcriptionnelles  
du  suppresseur  de tumeurs  coliques  Cdx2 a permis  dôidentifier Mucdhl ,  une  Cadhérine  
atypique,  dont  la fonction  et  le mode  dôaction sont  encore  peu  connus  à ce jour . 
Toutefois,  Mucdhl  possède  des  caractéristiques  originales  et  semble  jouer  un  rôle  
important  dans  lôhom®ostasie intestinale . 
 Objectif  :  Il  sôagit de déterminer  les mécanismes  moléculaires  impliqués  dans  lôactivit® 
anti - tumorale  de Mucdhl  dans  les cancers  colorectaux . 
Matériel  et  Méthodes  :  Lôimplication de Mucdhl  a été  analysée  grâce  à des  échantillons  
de tumeurs  du  côlon  de patients  (n= 566 )  et  dôun modèle  murin  de tumorigenèse  
intestinale  (souris  Apcǧ14 /+) . Le mode  dôaction a été  étudié  dans  des  lignées  
cellulaires  à lôaide dôune série  de protéines  tronquées  et  de gènes  rapporteurs . 
Résultats  :  Lôexpression de Mucdhl  est  réduite  dans  la majorité  des  tumeurs  du  côlon  
et  plus  particulièrement  dans  celles  de mauvais  pronostic . En outre,  une  faible  
expression  de Mucdhl  est  associée  à une  survie  réduite  des  patients . Chez  la souris,  
lôabsence de Mucdhl  amplifie  la tumorigenèse  colique . Dôun point  de vue  moléculaire,  
Mucdhl  inhibe  lôactivit® transcriptionnelle  de la ȁ-caténine  oncogénique  par  liaison  dôun 
sous -domaine  de la région  intracellulaire  à la ȁ-caténine , mais  également  par  un  
mécanisme  original  impliquant  la partie  extracellulaire .  
Conclusion  :  Mucdhl  agit  comme  un  suppresseur  de tumeurs  dans  le côlon  selon  un  
mode  dôaction original  et  complexe  en  inhibant  lôactivit® transcriptionnelle  de la ȁ-
caténine  de différentes  manières  :  via  son  domaine  intracellulaire  et  son  domaine  
extracellulaire . 
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Contrôle  de  lôactivit® du  récepteur  HER 2  par  FHIT  dans  les  cellules  tumorales  
pulmonaires  
 
Auteur s : J. DA SILVA  (1), A. JOUIDA(1), A. BONNOMET(1,2), P. BIREMBAUT(1,3), V. 
DALSTEIN(1,3), M. POLETTE(1,3), B. NAWROCKI -RABY(1)  
 
(1)Inserm UMR -S 1250, Université de Reims Champagne -Ardenne, Reims, France.  
(2)Plateforme dôimagerie Cellulaire et Tissulaire (PICT, URCA), Reims, France. 
(3)Laboratoire de Biopathologie , CHU Reims, Reims, France . 
 

E- mail  : jordan.da -silva@etudiant.univ - reims.fr  

 

Résumé   
FHIT  (fragile  histidine  triad )  est  fréquemment  inactivé  dans  les  cancers  bronchiques  
non  à petites  cellules  (CBNPC) . Nous  avons  précédemment  montré  que  FHIT  contrôle  
lôinvasion des  cellules  tumorales  pulmonaires  en  régulant  certains  gènes  associés  à la 
transition  épithélio -mésenchymateuse  (TEM)  via  lôinhibition dôune voie  orchestrée  par  
lôEGFR. Dans  cette  étude,  nous  nous  sommes  intéressés  aux  relations  entre  FHIT  et  un  
autre  membre  de la famille  de lôEGFR, HER2, durant  la progression  tumorale  
pulmonaire . 
Une analyse  rétrospective  par  western  blot  et  immunohistochimie  réalisée  sur  une  
cohorte  de patients  atteints  de CBNPC a permis  de mettre  en  évidence  une  corrélation  
inverse  entre  lôexpression de FHIT  et  lôactivation du  récepteur  HER2. Cette  corrélation  
a également  été  démontrée  in  vitro  dans  un  panel  de lignées  tumorales  pulmonaires . 
Par ailleurs,  des  transfections  transitoires  par  siRNA ou  stables  par  la technologie  
CRISPR/cas 9 ont  permis  de montrer  que  lôinhibition dôexpression de FHIT  entraine  
lôactivation dôHER2. De plus,  les conséquences  de cette  régulation  sur  les propriétés  
prolifératives  et  invasives  des  cellules  ont  été  analysées  par  des  test  MTT, des  modèles  
dôinvasion in  vitro  (chambre  de Boyden  et  modèle  3D de sphéroïdes  en  gel  de 
collagène)  et  le modèle  in  vivo  de xénogreffe  tumorale . Lôutilisation de lôIrbinitinib , un  
inhibiteur  dôHER2, a permis  de montrer  que  la diminution  dôexpression de FHIT  
augmente  les capacités  prolifératives  et  invasives  in  vitro  des  cellules  tumorales  et  la 
croissance  tumorale  in  vivo  de manière  HER2-dépendante .  
Ces résultats  montrent  que  FHIT  régule  lôactivit® du  récepteur  HER2 dans  les  cellules  
tumorales  pulmonaires  et  quôun inhibiteur  spécifique  dôHER2 limite  lôagressivit® des  
cellules  tumorales  inactivées  pour  FHIT . Cette  étude  suggère  quôune nouvelle  sous -
classe  de patients  atteints  de CBNPC pourrait  être  éligible  à une  thérapie  anti -HER2. 
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Résumé   
Introduction  
Epidermal  Growth  Factor  Receptor  (EGFR)  is as a major  therapeutic  target  in  
glioblastoma  (GBM) . Its  overexpression  drives  GBM cell  invasion  and  tumor  
progression . However,  clinical  trials  were  disappointing,  and  we  are  still  missing  a 
molecular  basis  to  explain  these  poor  results . Our  goal  is to  evaluate  the  role  of  EGFR 
endocytic  trafficking  in  resistance  to  targeted  therapy . 
Methods  
We used  established  GBM cell  lines,  EGFR was  inhibited  by  clinically  approved  tyrosine  
kinase  inhibitors  (TKI) . Known  regulators  of  endocytosis  were  pharmacologically  
inhibited  or  downregulated  by  siRNA-mediated  silencing . EGFR endocytosis  was  
studied  by  confocal  microscopy  after  immunolabelling  or  using  EGF-Alexa  488  uptake . 
Cell  sensitivity  to  gefitinib  was  assessed  by  cell  evasion  assays  from  3D spheroids . 
Results   
Using  confocal  microscopy,  we  found  that  upon  gefitinib  treatment,  EGFR was  
massively  relocalized  in  early  endosomes  identified  by  Rab5 or  EEA1 (early  endosome  
antigen  1) . Studies  done  in  the  presence  and  absence  of  serum  demonstrated  that  
gefitinib -mediated  endocytosis  was  ligand - independent . Similar  observations  were  
made  on  various  cell  lines  and  with  other  TKIs,  suggesting  a general  mechanism  of  
TKI -mediated,  ligand - independent  and  tyrosine  kinase - independent  internalization  of  
EGFR in  GBM cells .  
Inhibiting  known  regulators  of  endocytic  trafficking ;  dynamin -2, Rab5, and  LRP1 (low -
density  lipoprotein  receptor - related  protein  1)  decreased  gefitinib -mediated  EGFR 
endocytosis  as measured  by  EGF-Alexa  488  uptake  and  increased  cell  resistance  to  
gefitinib  in  cell  evasion  assay . 
Discussion   
We showed  that  in  glioma  cells,  TKI  elicited  a non -canonical  endocytosis  of  EGFR that  
may  play  an  important  function  in  cell  response  to  TKI .  We speculate  that  in  GBM, any  
mechanism  able  to  dysregulate  EGFR trafficking  may  thus  have  a strong  impact  on  the  
efficiency  of  EGFR  targeting  therapies . 
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Résumé   
Glioblastoma  is a highly  aggressive  brain  tumor  characterized  by  diffuse  growth  and  
resistance  to  therapy . To better  understand  the  diffusely  infiltrating  growth  pattern  of  
glioblastoma,  we  analyzed  glioma  cell  adhesion  in  a panel  of  three  glioblastoma  cell  
lines . Featuring  a spread  and  scattered  phenotype,  U87 MG and  U373 MG glioblastoma  
cells  efficiently  attached  to  fibrinogen,  fibronectin  and  collagen/laminin  while  the  
U343 MG glioblastoma  cell  line,  which  resembled  the  cobble  stone  pattern  of  epithelial  
cell  clusters,  barely  adhered  to  either  of  the  ligands . The adhesive  phenotype  of  the  
U87 MG and  U373 MG cells  correlated  positively  with  integrin  expression,  lamellipodia  
formation  and  the  capacity  to  form  colonies  in  a clonogenic  stem  cell  assay . Embedded  
in  a 3-dimensional  matrix  of  fibrin  or  clotted  plasma  U87 MG and  U373 MG cells  formed  
extensive  invadopodia  and  grew  at  a rate  that  significantly  outpaced  the  non - invasive  
U343 MG cells . Notably,  sprouting  as well  as nestin  expression  was  more  extensive  in  
fibrin  than  in  matrigelTM  when  U87 MG and  U373 MG cells  were  cultured  in  neural  stem  
cell  media  suggesting  that  fibrin  can  bestow  stem  cell  properties  on  glioblastoma  cells . 
Blocking  adhesive  interactions  between  glioblastoma  cells  and  the  extracellular  matrix  
with  integrin  ȁ3 siRNA completely  abolished  invadopodia  formation  and  caused  a 
sustained  growth  inhibition  in  fibrin  as well  as matrigel  that  was  phenocopied  by  
knocking  down  fibronectin . These  findings  are  clinically  relevant  since  freshly  isolated  
tumor  cells  from  patients  with  glioblastoma  express  more  integrin  ȁ3 than  primary  
tumor  cells  from  patients  with  astrocytoma  grade  2 or  grade  3 and,  at  the  same  time,  
were  significantly  more  proliferative  in  fibrin . Together,  these  data  demonstrate  an  
important  role  of  integrin  ȁ3 for  infiltration  and  growth  of  glioblastoma  cells  in  a 3D 
environment .  Moreover,  they  suggest  a specific  role  of  blood  clotting  for  promoting  
tumorigenic  functions  in  high  grade  glioma . 
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Résumé   
Type  I  collagen  is a major  component  of  several  tissues . Because  of  its  long  half - life,  
collagen  undergoes  post - translational  changes  during  aging . These  modifications  are  
able  to  impact  the  structural  organization  of  collagen . In  the  present  work,  we  
evaluated  the  impact  of  collagen  aging  on  Epidermal  Growth  Factor  Receptor  (EGFR)  
expression  and  phosphorylation,  and  the  response  of  lung  carcinoma  to  erlotinib -
induced  cytotoxicity  and  apoptosis . Cells  were  grown  in  a 3D matrix  of  type  I  collagen  
extracted  from  adult  (10  weeks)  and  old  (100  weeks)  ratôs tail  tendons .  
  
Old  collagen  induced  40 %  increase  in  EGFR expression  and  phosphorylation  when  
compared  to  adult  collagen  in  3D matrix . However,  no  difference  in  protein  expression  
was  observed  in  2D collagen  coating . The IC 50  of  erlotinib  was  increased  in  the  
presence  of  old  collagen . This  resistance  was  correlated  with  a lower  sensitivity  of  cells  
to  the  apoptotic  effects  of  erlotinib  as demonstrated  by  a decrease  in  annexin  V 
staining,  caspases  3/ 7 activity  and  reactive  oxygen  species  (ROS)  generation . 
  
These  data  suggest  that  collagen  aging  is able  to  confer  to  lung  carcinoma  resistance  
to  the  cytotoxic  and  apoptotic  effects  of  therapies  targeting  EGFR kinase  function .  
Moreover,  our  data  underline  the  importance  of  the  3D culture  model .  Future  
investigations  are  needed  to  identify  the  collagen  receptor  and  the  signal  transduction  
pathway  involved  in  the  differential  expression  and  activation  of  EGFR. 
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Résumé   
Low  density  lipoprotein  receptor  related  protein -1 (LRP-1),  ubiquitously  expressed  on  
the  cell  membrane  of  both  normal  stromal  and  malignant  cells,  is a large  endocytic  
receptor  mediating  the  clearance  of  various  molecules  from  the  extracellular  matrix . 
Several  studies  have  shown  that  LRP-1 plays  crucial  roles  in  tumorigenesis  and  tumor  
progression . Furthermore,  LRP-1 also  functions  in  signal  transduction  pathways  and  
can  interact  with  other  cellular  receptors . Previous  studies  have  shown  the  
involvement  of  DDRs (Discoïdin  Domain  Receptors),  type  I  collagen  receptors  with  
tyrosine  kinase  activity,  in  the  negative  regulation  of  cell  proliferation . The  aim  of  this  
work  is to  study  the  possible  interaction  between  LRP-1 and  DDR1 in  order  to  
investigate  whether  this  interaction  modulates  the  proliferation  of  colorectal  cancer  
(CRC)  cells  in  3D Type  I  collagen  matrix . Inhibition  of  LRP-1 endocytosis  function  by  its  
antagonist  RAP or  by  LRP-1 blocking  antibodies  induced  a significant  decrease  of  
LS174 T and  HT-29  cell  proliferation  in  3D matrix  but  not  in  2D collagen  coating . 
Analysis  of  cell  cycle  by  flow  cytometry  in  HT-29 , a wild  type  cell  line  and  in  HT-29  in  
which  DDR1 is overexpressed,  showed  that  RAP treatment  induced  an  accumulation  of  
cells  in  G1 phase  in  the  two  cell  lines  with  a strongest  effect  of  RAP treatment  in  cells  
overexpressing  DDR1. Using  an  antibody  approach,  we  demonstrated  that  DDR1 levels  
were  increased  at  the  plasma  membrane  upon  RAP treatment . Besides,  endocytosis  
study  showed  a decrease  of  DDR1 internalization  into  cytoplasm  upon  LRP-1 inhibition  
suggesting  that  LRP-1 could  be involved  in  the  regulation  of  DDR1 endocytosis . All  
these  results  suggest  that  LRP-1 by  mediating  DDR1 endocytosis  could  play  a role  in  
cancer  cell  proliferation  in  3D matrix . 
Key  words :  LRP-1, Cell  proliferation,  3D Type  I  collagen  matrix,  colorectal  cancer  cells   
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Résumé   
Multiple  conjugation  sites  are  usually  available  on  a biomolecule .  Upon  conjugation,  
they  produce  a mixture  of  species  having  different  degree  of  conjugation  (DoC) . We 
report  a general  conjugation  approach  for  achieving  a defined  DoC, which  is virtually  
applicable  to  any  biological  macromolecule  and  payload . Applied  to  native  antibodies,  
the  method  yields  highly  homogeneous  antibody -drug  conjugates,  antibody -
oligonucleotide  conjugates  as well  as bispecific  scaffolds . 
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Résumé   
Le récepteur  CD47  joue  un  rôle  clef  dans  les réponses  angiogénique  et  immunitaire,  en  
liant  les protéines  TSP-1 (thrombospondine -1)  et  SIRPŬ (Signal -Regulatory  Protein  
alpha) . Jusquô¨ lors,  lôinteraction CD47 /SIRP Ŭ était  majoritairement  ciblée  afin  de 
promouvoir  la phagocytose  des  cellules  cancéreuses . Cependant,  dôimportantes 
toxicités  (anémie,  thrombocytopénie )  furent  rencontrées  en  raison  de lôexpression 
ubiquitaire  de CD47 . En outre,  la TSP-1 a récemment  été  identifiée  comme  inhibant  la 
prolifération  et  lôactivation des  lymphocytes  T, renforçant  ainsi  la pertinence  dôun 
ciblage  sélectif  de lôaxe TSP-1/CD 47 . 
Des  travaux  antérieurs  ont  permis  lôidentification dôun cyclopeptide  (TAX 2)  agissant  
comme  antagoniste  orthostérique  de lôinteraction CD47 /TSP-1. En effet,  un  fragment  
(12  a.a.)  du  CD47  est   capable  de lier  le domaine  C- ter  de la TSP-1, comme  démontré  
par  résonance  plasmonique  de surface,  thermophorèse , ELISA  et  co-
immunoprécipitation . TAX2 entre  en  compétition  avec  le CD47  pour  interagir  avec  la 
TSP-1, promouvant  des  effets  immunomodulateurs  et  anti -angiogéniques . Pour  autant,  
il  nôemp°che ni  le CD47  ni  la TSP-1 dôinteragir avec  dôautres ligands . Lôefficacit® anti -
cancéreuse  de TAX2 a été  démontrée  dans  divers  modèles  précliniques  surexprimant  
la TSP-1 :  7 xénogreffes,  2 PDX orthotopiques  et  4 greffes  syngéniques  (mélanome,  
neuroblastome , glioblastome , carcinomes  pancréatique  & ovarien) . Tandis  quôil 
déstabilise  le réseau  vasculaire  associé  à la tumeur,  TAX2 stimule  également  
lôinfiltration intra - tumorale  de cellules  T. 
De par  son  mécanisme  dôaction original,  lôapproche TAX2 se distingue  des  inhibiteurs  
de check -point  immunitaire  « classiques  » et  sôaffranchit des  effets  indésirables  liés  à 
une  inhibition  générale  du  CD47 . Une  nouvelle  société  de biotechnologie  est  
actuellement  en  cours  de création,  visant  à exploiter  le potentiel  de TAX2 et  à 
accélérer  son  développement  vers  les essais  cliniques . 
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Résumé   
Centré  sur  la recherche  et  développement  dédiés  à la médecine  personnalisée  par  
biopsie  liquide,   nous  développons  un  concept  innovant  de prédiction  de la réponse  
aux  traitements  anti - cancéreux  basé  sur  lôanalyse  des  exosomes  dérivés  des  tumeurs  
. Plus précisément,  nous  avons  mis  en  évidence  quôune protéine  de stress,   HSP70 ,  
semble  être  un  biomarqueur  du  cancer .  À ce jour,  une  étude  chez  l'Homme  est  en  
cours  au  sein  du  Centre  de lutte  contre  le cancer  Georges -François  Leclerc  à Dijon . Les 
résultats  préliminaires   indiquent  que  les HSP70 -exosomes  permettraient  de prédire  la 
réponse  individuelle  des  patients  sous  traitements  anti - cancéreux . A terme,  cet  outil  
dôaide à la décision  thérapeutique  permettra  dôam®liorer la prise  en  charge  globale  des  
patients . 
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Résumé   
Odimma  leverages  recent  advances  in  the  field  of  immuno -oncology  to  fight  cancer  in  
patients  with  the  most  difficult - to - treat  tumours . By harnessing  the  ability  of  the  
patientôs own  immune  system  to  specifically  recognise  non -self - targets  displayed  by  
the  tumour , also  called  neoantigens , Odimma  is able  to  design  potent  new -generation  
personalised  immunotherapies  to  effectively  destroy  tumour  cells . 
Our  technology  is based  on  the  advent  of  next  generation  sequencing  technology  that  
provides  in  less  than  one  week  a comprehensive  map  of  somatic  mutations  in  
individual  tumours  (the  "mutanome ") . The panoply  of  mutations  within  a tumour  
generates  potent  neoantigens  that  induce  a specific  immune  response  directed  against  
the  tumour  of  a given  patient . Our  unique  approach  rests  on  delivery  of  these  
neoantigens  to  each  patient  in  a highly  immunogenic  context  in  order  to  induce  and  
amplify  the  immune  response  against  each  individual  tumour , while  being  well  
tolerated  for  the  patient . Our  powerful  genetic  immunisation  platform  integrates  a viral  
adjuvant  and  an  early  immune  checkpoint  inhibitor  (ICI)  anti -CTLA-4. The first  proofs  
of  concept  experiments  have  demonstrated  in  mouse  the  highly  immunogenic  
character  of  the  new  generation  formulation  developed  by  Odimma  compared  to  a 
common  genetic  immunisation  platform . 
The  emergence  of  immunotherapy  through  ICIs  provides  real  hope  in  terms  of  cures . 
However,  even  if  these  products  are  active,  sometimes  spectacularly,  the  effectiveness  
of  treatment  is observed  in  a proportion  of  patients  ranging  at  best  from  10 %  to  30 % . 
Used  in  combination  with  already  marketed  immunotherapy  products,  the  personalised  
treatment  developed  by  Odimma  is intended  to  double  the  efficacy  of  these  products,  
allowing  more  patients  to  benefit  from  immunotherapies . 
Our  added  value  is to  produce  in  a short  time  a tailored  cancer  immunotherapy  
product  targeting  the  individual  genetic  characteristics  of  each  tumour , with  a 
favourable  medical  and  economic  profile . 
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Résumé   
In  preclinical  models,  IL -1ȁ inhibition  could  enhance  the  efficacy  of  fluorouracil  (5-FU). 
In  this  phase  2 study,  we  assessed  the  activity  and  safety  of  5-FU plus  bevacizumab  
and  anakinra  (an  IL -1ȁ and  Ŭ inhibitor)  in  patients  with  metastatic  colorectal  cancer  
(mCRC)  refractory  to  chemotherapy  and  anti -angiogenic  therapy . Eligible  patients  had  
unresectable  mCRC, were  refractory  or  intolerant  to  fluoropyrimidine , irinotecan,  
oxaliplatin , anti -VEGF therapy,  and  anti -EGFR therapy  (for  tumors  with  wild - type  
KRAS) . Patients  were  treated  with  a simplified  acid  folinic  plus  5-FU regimen  and  
bevacizumab  (5 mg/kg)  both  administered  by  intravenous  infusion  for  30  min  every  2 
weeks . Anakinra  (100  mg)  was  injected  subcutaneously  once  daily . The primary  
endpoint  was  the  2-month  response  rate  determined  upon  CHOI  criteria . 
Thirty  two  patients  with  metastatic  colorectal  cancer  were  enrolled . Five  patients  
demonstrated  response  (Choi  criteria)  and  22  patients  had  stable  disease  as the  best  
2-month  overall  response . Median  progression - free  and  overall  survival  were  5.4 (95 %  
CI,  3.6ï6.6)  and  14 .5 months  (95 %  CI,  9ï20 .6)  respectively . Twenty  patients  
experienced  grade  3 toxicity . No grade  4 or  5 toxicity  related  to  therapy  occurred . The  
most  common  grade  3 adverse  events  were  neutropenia  in  8 (25 % )  patients,  digestive  
side  effects  in  7 (21 .9% )  patients  and  hypertension  in  6 (18 .75 % )  patients . No 
treatment - related  deaths  or  serious  adverse  events  were  reported .  
5-FU plus  bevacizumab  and  anakinra  has  promising  activity  and  a manageable  safety  
profile,  suggesting  that  this  combination  might  become  a potential  treatment  option  
for  patients  with  refractory  mCRC. 
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