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Microenvironnement lymphoide T dans le Lymphome a Cellules du Manteau : entre support

tumoral et cibles thérapeutiques
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Résumé : Le Lymphome a Cellules du
Manteau (LCM) est un lymphome B non
hodgkinien rare et agressif. Si les thérapies
ciblées ont permis d’améliorer la prise en
charge des patients, les rechutes fréquentes
suggérent que les mécanismes de résistance
ne reposent pas uniquement sur les
caractéristiques intrinséques des cellules
tumorales. Dans ce contexte, l'intérét croissant
porté au microenvironnement tumoral a révélé
son réle majeur dans la survie, la prolifération et
la résistance thérapeutique du LCM.

Mon projet de thése appréhende de
maniéere intégrée le réle du microenvironnement
lymphoide dans le LCM, en tenant compte de la
dualité de ses interactions avec la tumeur : pro-
tumorale via l'axe CD40/CD40L, et anti-
tumorale lorsqu’il est exploité en
immunothérapie.

Un premier axe, centré sur la cellule
tumorale, a mis en évidence un mécanisme de
répression de la protéine pro-apoptotique BIM,
impliquant la voie CD40-PI3K/AKT-FOXO1 et
spécifique de la tumeur. Cette régulation
exercée par le microenvironnement tumoral
favorise la survie des cellules tumorales et
contribue a leur résistance aux traitements.

Le second axe de ce travail s’'intéresse au
microenvironnement lymphoide ganglionnaire,
a sa composition et aux stratégies visant a
restaurer son activité anti-tumorale a Il'aide
d’anticorps  bispécifiques engageant les
lymphocytes T (TCE). Ces travaux ont initié la
caractérisation des déterminants tumoraux et
immunologiques de la réponse a ces
immunothérapies.

T lymphoid microenvironment in mantle cell lymphoma: between tumor support and therapeutic

targets
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Abstract : Mantle cell lymphoma (MCL) is a
rare and aggressive non-Hodgkin B-cell
lymphoma. Although targeted therapies have
improved  patient management, frequent
relapses indicate that resistance mechanisms
are not only driven by the intrinsic
characteristics of tumor cells. In this context,
increasing interest in tumor microenvironmental
cues has highlighted their major role in MCL
survival, proliferation, and therapeutic
resistance.

My thesis project aims to provide an
integrated understanding of the role of the
lymphoid microenvironment in MCL, taking into
account the dual nature of its interactions with
the tumor: pro-tumoral through the CD40/CD40L
axis, and anti-tumoral when harnessed for
immunotherapy.

A first axis, focused on tumor cell,
identified a CD40-dependent repression of the
pro-apoptotic protein BIM, involving the
PIBK/AKT-FOXO1 pathway and specific to
malignant cells. This microenvironment-driven
regulation promotes tumor cell survival and
contributes to treatment resistance.

The second axis of this work investigates
the lymph node immune microenvironment,
with a particular focus on T cells, its
composition, and strategies to restore its anti-
tumor activity using T cell engager therapies
(TCEs). This study initiated the
characterization of both tumor-intrinsic and
immunological determinants of response to
these immunotherapies.



