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Résumé :

Le mélanome cutané présente une forte hétérogénéité intra-tumorale, liée a une plasticité
phénotypique permettant l'activation de programmes transcriptionnels distincts. Cette plasticité
pourrait contribuer a la résistance a limmunothérapie et a la dissémination métastatique.
L'hypothése de ce travail était que des sous-populations tumorales interagissent avec des
microenvironnements tumoraux spécifiques, formant des écosystémes spatiaux dont les
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caractéristiques influencent le devenir clinique des patients. Cette hypothése a été étudiée dans
deux contextes cliniques : la réponse a limmunothérapie adjuvante dans le mélanome de stade III
et la rechute métastatique dans le mélanome de stade II. Dans le premier axe, une cohorte de 57
patients atteints de mélanome de stade III traités par immunothérapie adjuvante anti-PD-1 (33
rechuteurs et 24 non-rechuteurs a deux ans) a été analysée. Des approches combinant
immunofluorescence multiplex, séquencage de I’ARN et transcriptomique spatiale ont été appliquées
aux tumeurs primaires avant traitement, permettant d’identifier deux écosystémes spatiaux
hétérotypiques associés de maniére différentielle a I'efficacité de I'immunothérapie. Le second axe a
reposé sur I'’étude de tumeurs primaires issues de 19 patients atteints de mélanome de stade II
opéré (10 rechutes métastatiques et 9 non-rechuteurs a cing ans), analysées par transcriptomique
spatiale a haute résolution (Xenium 5000-plex) afin d’identifier les voies de signalisation et les
interactions cellulaires impliquées dans la rechute métastatique. Ces travaux apportent un éclairage
sur le role de la plasticité tumorale dans |'organisation spatiale du microenvironnement tumoral et
son impact sur la réponse clinique dans le mélanome cutané.

Summary:

Cutaneous melanoma is characterized by pronounced intratumoral heterogeneity driven by
phenotypic plasticity, enabling tumor cells to activate distinct transcriptional programs. This
plasticity is thought to contribute to resistance to immunotherapy and to metastatic dissemination.
The central hypothesis of this work is that distinct tumor subpopulations interact with specific tumor
microenvironments, forming spatial ecosystems that influence clinical outcome. This hypothesis was
investigated in two clinical settings: response to adjuvant immunotherapy in stage III melanoma
and metastatic relapse in stage II melanoma. In the first part, a cohort of 57 patients with stage III
melanoma treated with adjuvant anti-PD-1 immunotherapy (33 relapsing and 24 relapse-free
patients at two years) was analyzed. Multiplex immunofluorescence, RNA sequencing, and spatial
transcriptomics were applied to primary tumors prior to treatment, leading to the identification of
two heterotypic spatial ecosystems differentially associated with treatment efficacy. In the second
part, spatial transcriptomics (Xenium 5000-plex) was performed on tumors from 19 patients with
resected stage II melanoma (10 metastatic recurrences and 9 non-recurrent at five years) to
identify signaling pathways and cellular interactions associated with metastatic relapse. Overall, this
work provides insight into how cancer cell plasticity spatially structures interactions with immune
and non-immune stromal cells and influences clinical outcomes in cutaneous melanoma.
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