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Cette nouvelle lettre veut témoigner du dynamisme
de la recherche au Centre Henri-Becquerel. Malgré des
contraintes réglementaires toujours plus prégnantes,
malgré une activité clinique grandissante, 'ensemble
des acteurs de la recherche reste mobilisé pour
produire des données scientifiques de qualité et in
fine améliorer la prise en charge des patients. Qu'ils en
soient ici remerciés.

Dans cette lettre vous découvrirez en quelques chiffres clés
I'activité de la recherche clinique. Les données de l'année
2019, encore non consolidées, montrent une activité
globalement stable par rapport a 2018.

Ay regarder plus en détails, vous constaterez que les
essais promus par le CHB constituent une proportion
croissante des inclusions, résultat de la motivation des
chercheurs investigateurs et des efforts de promotion
notamment via I'appel d'offre interne (11 essais promus en
2018) ; les essais a promotion industrielle restent un point
de fragilité, d'autant qu'ils sont pour l'essentiel la source
de financement de I'URC. La qualité de notre recherche
clinique et notre notoriété devraient cependant nous
permettre de maintenir notre activité dans les phases
précoces et d'augmenter notre activité d'investigation dans
les essais pré-AMM et d'évaluation post-AMM.

En plus de la liste des publications et des appels d'offres
obtenus en 2019, les highlights que vous trouverez dans
ce numéro illustrent bien nos domaines de compétence
et d’excellence : génomique, ADN circulant, caractérisation
moléculaire et recherche clinique dans les lymphomes,
imagerie et données

radiomiques, mais aussi des
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thématiques émergentes tel que la neuro-oncologie.

Dans les années a venir, les défis de la recherche pour le
CHB sont immenses. Dans un domaine aussi compétitif,
nous devons poursuivre une politique dynamique et
proactive qui passera notamment par :

* La poursuite de la promotion de notre recherche
translationnelle en impliquant les plus jeunes d'entre
nous.

+ L'optimisation de nos finances par la réactivation
de « comptes dormants » constitués de reliquats de
projets, parfois conséquents.

* La mise en place d'un entrepbt de données et d'outils
informatique permettant l'exploitation de données
structurées et intégrés

+ La modernisation du plateau technique avec
I'acquisition d'un nouveau séquenceur de type NextSeq
ou encore la mise en place des cultures cellulaires in
ovo.

+ L'amélioration de notre communication et notre
publicité envers le grand public et nos potentiels
financeurs.

Enfin, ce n'est pas I'un des aspects les moins cruciaux, nous
devrions en 2021 bénéficier de nouveaux batiments (voir
le mot de Damiens Neufville) permettant de regrouper
nos équipes de recherche sur un plateau unique et enfin
adapté. Des raisons donc d'étre optimiste et de faire de la
recherche un acteur majeur pour le centre dans les années
avenir.

Pr Fabrice JARDIN
Département d'hématologie clinique
Unité INSERM 1245




Le projet d'extension par surélévation du batiment Adam
a pour objet de regrouper les équipes de recherche (Unité
de Recherche Clinique, équipes U1245, IRON et QuantlF)
dans un méme batiment ce qui renforcera la visibilité des
recherches menées par ces équipes.

Cette implantation permettra une proximité avec les
laboratoires du département de biopathologie qui
occuperont le 2éme et le 3eme étage du batiment existant.

Jusqu'en juin 2019 s'est déroulée la phase de définition
du besoin : déterminer l'organisation du batiment, définir
les locaux nécessaires, leurs fonctions et leurs surfaces,
schématiser les circulations entre les différents ensembles,
etc.

Outre les zones tertiaires, les futurs locaux comporteront
6 modules de laboratoires (Extraction, Pré-PCR, Post-
PCR, Electrophorése, Culture cellulaire et Culture
microbiologique).

En juillet 2019, le Cabinet CERIS a été chargé de la maitrise
d'ceuvre du projet (architecte) et I'avant-projet a été validé
le 17 octobre 2019.

Composition du groupe projet :

*  Professeur Pierre Vera, DG

*  Professeur Fabrice Jardin, Directeur de la recherche
* Artus Paty, DGA

«  PrHervéTilly, Chargé de mission auprés de la DG

+ Delphine Paty, Directrice DAGSE

ipia cha CERIE Architeciung.

«  Philippe Ruminy, ingénieur recherche

« DrLouis Ferdinand Pépin, Responsable URC

« Doriane Richard, ARC Manager URC

« Dr Mikael Daouphars, Directeur de 'Enseignement

« Dr Christian Bastard, chef du département
biopathologie

+ Elodie Marc, cadre du département biopathologie

« Damien Neufville, chef de projet immobilier

A ce stade, les espaces fonctionnels et les choix
architecturaux sont arrétés.

La demande de permis de construire a été déposée le 26
novembre 2019

Le projet va suivre différentes étapes :

* poursuite de la conception avec le maitre d'ceuvre et
I'élaboration du Dossier de Consultation des Entreprises
jusqu'en janvier 2020,

+ choix des entreprises en charge des travaux en mars
2020

« construction pour une durée prévisionnelle d'1 an

+ et enfin la « Réception » en avril 2021 avec la mise en
service des locaux qui constituera l'ultime phase du
projet de surélévation du batiment Adam. aide pour la
recherche en proposant I'analyse de cohortes afin de
déterminer les génes et voies de régulation impactées
dans une pathologie donnée.

Damien NEUFVILLE
Chef de projet immobilier



ADN circulant et
du seln

cancer

Les avancées technologiques majeures réalisées dans le
domaine deladétection ultra-sensible de fragments d’ADN
a partir des années 2010 ont permis d'ouvrir un nouveau
champ de recherche : la biopsie liquide. Le principe
consiste a détecter des anomalies moléculaires propres
au cancer afin de pouvoir faciliter leur prise en charge, en
obtenant des informations qui jusqu’alors nécessitaient
la réalisation de biopsies de tissu tumoral. Ainsi, en
théorie, une simple prise de sang pourrait permettre de
diagnostiquer un cancer, suivre son évolution en fonction
des différentes phases thérapeutiques, mais également
identifier des anomalies spécifiques permettant de
proposer (ou au contraire de contre-indiquer) certains
médicaments.

Les principaux travaux de recherche concernant la
recherche d’ADN tumoral circulant (ctDNA en anglais)
ont été menés dans les cancers du colon, du poumon et
du sein. En particulier, le groupe IRON dirigé par le Pr Di
Fiore au sein de I'U1245 a développé une expertise pour
I'analyse des biopsies liquides pour les cancers digestifs,
mammaires et de la sphére ORL. Grace a la plasmatheque
et au recrutement du Centre, de nombreux travaux
pionniers ont été menés par notre équipe depuis 2015
concernant lidentification de mutations circulantes
du géne ESR1, qui sont impliquées dans la résistance a
I'normonothérapie, fréquemment prescrite en cas de
cancer du sein.

Cette revue de synthese s'est inscrite dans le cadre d'un
ouvrage collaboratif international visant a reprendre
'ensemble des données de physiopathologie, de
meéthodologie et d'intérét clinique concernant la biopsie
liquide en cancérologie en général (Clatot F. Recent Results
Cancer Res. 2020). En fonction des différentes situations
cliniques, les principaux travaux publiés et leurs possibles
implications dans la prise en charge des patientes prises en
charge pour un cancer du sein, y sont présentés. En effet,
plusieurs études prospectives en cours vont permettre de
préciser la place de la détection d’ADN tumoral circulant
dans la pratique courante, en particulier pour la prise
en charge des patientes présentant un cancer du sein
métastatique.

Florian CLATOT
Service d'Oncologie Médicale
Unité INSERM U1245 / IRON

TRIBUNES LIBRES

Anthropometrie et

Immunotheraple

L'immunothérapie par des anticorps anti-PD-1/PDL-
1, comme le Nivolumab (Opdivo®), vise a réactiver les
défenses immunitaires de l'organisme contre les cellules
cancéreuses. Ce traitement a montré son efficacité
dans de nombreux cancers, notamment pulmonaire. Il
n'est cependant pas efficace chez tous les patients. Les
patients en surpoids (indice de masse corporelle IMC 2
25 kg/m?2) semblent ainsi mieux profiter de ce traitement
que les patients maigres.

L'IMC, calculé en divisant la masse du patient par sa taille
au carré, est cependant un parametre global ne décrivant
pas la composition corporelle, notamment les masses
grasses et musculaire.

Afin de mieux comprendre l'impact de la composition
corporelle sur l'efficacité de limmunothérapie, nous
avons étudié la valeur pronostique de différents
parametres morphologiques (masses grasses viscérale,
sous-cutanée, totale, masses maigre et musculaire) chez
55 patients présentant un cancer pulmonaire avancé
traité par Nivolumab.

Ces paramétres morphologiques étaient mesurés sur le
scanner du PETscan de facon automatique et multicoupe
(des yeux au bassin) par un logiciel, Anthropometer3D,
que nous avions développé au préalable (Journal of Digital
Imaging, 2019). En analysant la survie a un an, la masse
graisseuse sous-cutanée, était retrouvée comme facteur
pronostique (HR = 0,75, p=0,003) avec une meilleure
survie chez les patients ayant une masse grasse sous-
cutanée plus importante (41% vs 75%) (G Popina et al.
Oncoimmunology 2019).

Plusieurs hypothéses sont possibles pour expliquer ce
résultat, par exemple un effet pro-inflammatoire de la
graisse sous-cutanée favorisant limmunothérapie. Le
mécanisme physiopathologique est néanmoins encore a
étudier ainsi que I'impact thérapeutique.

Représentation
automatique par Anthropometer3D du scanner de la TEP/
TDM au 18FDG avec les voxels de graisse sous-cutanée
(jaune), de muscles (violet) et de graisse viscérale (orange)
en vues frontale (a), sagittale (b) et axiale (c)

graphique  de la  segmentation

Pierre DECAZES

Service d'Imagerie Médicale
QuantlF




TRIBUNES LIBRES

Nouveautes dans la prise en charge des TNE en

medecine nucleaire au Centre Henri-Becquerel

Depuis le mois de juin 2019, les syntheses d'un nouveau
radiopharmaceutique ont lieu au Centre Henri-Becquerel.
Il s'agit du DOTATOC marqué au gallium-68, un isotope
instable du gallium se désintégrant en zinc-68 aprés une
émission de positons. Cette émission de positons est mise
a profit pour la détection de la molécule marquée a l'aide
d'une caméra TEP (Tomographie par Emission de Positons).
L'originalité de la procédure mise en place au CHB est que
nous sommes producteurs du gallium-68 a la demande
grace aungénérateur. Ce générateur estune boite plombée
ou une colonne chromatographique est chargée de
germanium-68 qui se désintégre lentement en gallium-68.
La vie du générateur est d'une année et la récupération
du gallium-68 se fait par de l'acide chlorhydrique. Lorsque
nous préparons le DOTATOC marqué au gallium-68, nous
neutralisons l'acidité, nous ajoutons le peptide et nous
réalisons tous les contréles qualités nécessaires. Toutes les
opérations de fabrication se déroulent dans une enceinte
ou l'air est stérile et nous travaillons de maniére aseptique.
Concernant la radioprotection, le DOTATOC marqué est
administré au patient a I'aide d'un injecteur automatique
et la synthése est réalisée dans une enceinte blindée.

Filtre stérilisant d’élution

Filtre stérilisant
de prise d’air

Figure 1. Réalisation du marquage du DOTATOC marqué au
gallium-68 dans I'enceinte blindée.

En syntheése

Vérification de la position des aiguilles

Filtration stérilisante : OK (pas de rupture du filtre)
Chauffage : <99 °C; < 10 min

Post-synthese
Aspect : limpide / incolore / exempt de particules visibles

1L

Figure 2. Contrédles en cours de production et apres synthese.
Cette préparation est intégralement contrélée avant chaque

Contréle chimique : pH = 3,5
68Ga libre: <2 %
68Ga colloidal : <3 %

injection. L'activité volumique est contrélée par l'automate
d'injection.

D'un point de vue médical, le DOTATOC marqué
au gallium-68 remplace I'OCTREOSCAN marqué a
I'indium-111 pour l'exploration, le diagnostic et le suivi des
tumeurs neuroendocrines exprimant les récepteurs a la
somatostatine. Nous pouvons réaliser des images de haute
résolution en 3D avec la nouvelle caméra TEP Vision, tandis
que I'ancienne méthode ne livrait que des images de basse
résolution en 2D.

On pourrait employer le gallium-68 pour marquer d'autres
molécules a visée de recherche, comme la PSMA pour
le cancer de la prostate ou le RGD pour un traceur des
intégrines aVB3 (angiogenése tumorale). Un automate de
synthése dédié est néanmoins nécessaire pour accéder a
ces applications.

Pierre BOHN
Radiopharmacien
Service de Médecine Nucléaire / QuantlF

Avis de «Tempéte» en Hématologie

La température corporelle constitue un signe clinique
cardinal d'orientation diagnostique chez I'homme,
notamment dans les services d'oncohématologie,
impliquant des patients en aplasie et immunodéprimés.
Malgré son importance la mesure de la température reste
sujette a des aléas techniques et a un manque de précision
par les techniques usuelles (mesures externes tympanique
ou axillaires). En Unité de Soins Intensifs d'Hématologie
(USIH), les températures sont relevées généralement toutes
les 4 heures et s'associent a une surveillance étroite par
I'équipe soignante qui sera amené a débuter rapidement
un traitement antibiotique pour éviter le sepsis sévéere.
L'absence de reproductibilité des mesures de température
périphérique et le contexte de patient « connecté » ont
conduit au développement de techniques de mesures
de la température centrale non-invasive notamment
par microcapsules entériques. A ce jour aucune étude
en situation d'USIH chez des patients neutropéniques

n'est disponible pour valider la pertinence clinique d'une
mesure entérique continue de la température. L'objectif
principal de l'étude « TEMPET » qui vient de débuter
dans le département d’hématologie est donc d'évaluer la
concordance entre la température corporelle relevée en
périphérie par thermomeétre auriculaire et la température
corporelle relevée par capsule ingérable dans une cohorte
de 30 patients neutropéniques hospitalisés en USIH
(capsule fournie par la société normande BodyCap). A
terme, si cette étude démontre que la mesure est fiable
et conduit a anticiper le traitement antibiotique, elle sera
suivie d'une étude comparative d'évaluation des soins
afin de démontrer l'intérét médical et économique du
dispositif connecté comparativement a la prise de mesure
de température traditionnelle.

Fabrice JARDIN
Département d'hématologie clinique
Unité INSERM 1245



Le polatuzumab vedotin en premiere ligne des

lymphomes B diffus a

Les lymphomes B diffus a grandes cellules (LBDGC)
sont de loin les plus fréquents des lymphomes. Depuis
vingt ans leur traitement de premiére ligne, essentiel
pour obtenir une guérison, n'a pas changé, il s'agit
d'une immunochimiothérapie associant un anticorps
anti-CD20, le rituximab (R) et une chimiothérapie le
CHOP (doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine et
prednisone). De nombreuses tentatives ont été faites pour
remplacer ou modifier ce R-CHOP, mais aucune n'a permis
d'améliorer son efficacité.

Le polatuzumab vedotin (PV) est un anticorps conjugué
a une molécule antimitotique. Il reconnait le CD79b,
composant du récepteur B des lymphocytes, toujours
présent a la surface des cellules des lymphomes B. Cet
anticorps fait entrer dans la cellule ciblée une molécule de
monomethyl auristatine E puissant agent anti-tubuline qui
bloque la mitose.

Les premiéres études du PV dans les LBDGC en rechute
ont montré son efficacité lorsqu'il est utilisé seul ou en
association avec un anticorps anti-CD20, mais aussi un effet
secondaire attendu, I'apparition de signes de neuropathie
périphérique. Pour introduire le PV dans la premiere ligne
de traitement nous avons proposé une combinaison de
type R-CHOP ou la vincristine (le O), qui a une toxicité

PROJETS DE REC
FINANCES EN 20

FONDATION DE L'AVENIR

« Concordance entre la température corporelle relevée
par capsule entérique et la température auriculaire chez
des patients neutropéniques hospitalisés en unité de soins
intensifs d'hématologie. Acronyme : TEMPET ». FJARDIN

GIRCI - AIDE A L'EMERGENCE
«Impactd’'unPOLYmorphismedugéneMGMTsurlasurvenue
d’'une thrombopénie induite par le témozolomide chez les
patients atteints d'un GLIOblastome - étude ancillaire de
I'essai GLIOPLAK. (POLYGLIO) ». M.FONTANILLES

CANCEROPOLE NORD-OUEST

« Evaluation de la toxicité vasculaire du pembrolizumab en
monothérapie de premiére ligne chez les patients atteints
de cancers ORL ou pulmonaire non a petites cellules a un
stade avancé (PEMBROVASC) ». C.PETRAU

GEFLUC
« Faisabilité de la détection des anomalies du nombre de
copies de génes a partir des données de séquencage haut-

randes cellules

neurologique, serait omise et remplacée par le PV. La phase
1 de cette étude a permis de déterminer la dose optimale
de PV dans cette combinaison. Dans la phase 2, nous avons
traité 66 patients atteints de LBDGC par cette combinaison
PV-R-CHP. Globalement, les effets secondaires constatés
ne semblent pas différents de ceux, trés connus, du
R-CHOP. Les signes de neuropathie, uniquement sensitifs,
sont retrouvés chez 41% des patients mais de maniére peu
intense et réversible. L'efficacité est prometteuse puisqu’a
la fin du traitement, 89% des patients obtiennent une
réponse et qu'a 2 ans 83% d’entre eux n‘ont pas de signe
de lymphome.

Ces résultats nous ont encouragé a proposer une étude de
phase 3, nommeée POLARIX, ou le PV-R-CHP sera comparé
au standard R-CHOP en premiére ligne du traitement des
LBDGC.

Polatuzumab vedotin in combination with immunochemotherapy in
patients with previously untreated diffuse large B-cell lymphoma: an
open-label, non-randomised, phase 1b-2 study.

Tilly H, Morschhauser F, Bartlett NL, Mehta A, Salles G, Haioun C,
Munoz J, Chen Al, Kolibaba K, Lu D, Yan M, Penuel E, Hirata J, Lee C,
Sharman JP. Lancet Oncol. 2019,;20:998-1010.

Pr Hervé TILLY

Département d'hématologie clinique
Unité INSERM 1245

ERGHES

débit d'échantillons plasmatiques dans les lymphomes ».
J-P.VIAILLY

LIGUE CONTRE LE CANCER
« Etude de la valeur pronostique de I'ADN tumoral circulant
dans les lymphomes folliculaires ». F.JARDIN

« D-Cisif (corrélation entre les mutations PIK3CA détectées
par Digital PCR sur la biopsie initiale et en circulant chez
des patientes suivies pour un cancer du sein inflammatoire
localement avancé ». F.CLATOT

« Détection par digital PCR et NGS de mutations
récurrentes dans la maladie de Waldenstrom et étude
de leur distribution dans les différents compartiments
biologiques ». P.ETANCELIN

FONDATION ROCHE

« RT MiS A: Revisiting Gene expression profiling in
lymphoma by Artificial Intelligence and fast/cost efficient
high throughput technology ». F.JARDIN




RECHERGHE CLINIQUE

L'activité globale de recherche clinique est encore cette
année en augmentation avec, en particulier, la poursuite
du développement des projets promus par le centre,
dans des domaines variés, dont la biologie des maladies
lymphoprolifératives, I'imagerie TEP, et les glioblastomes.
Les incitations de la direction et I'aide méthodologique de
I'URC ont favorisé cette évolution.

Par ailleurs, les projets a promotion industrielle sont
toujours sujet d'attention, notamment dans les phases
précoces, afin de pouvoir proposer aux patients un acces
a une alternative thérapeutique. Cependant, nous sommes
de plus en plus sollicités pour les essais en « vie réelle » avec
des contraintes administratives pas toujours raisonnables
ou raisonnées.

Au-dela de tous les chiffres, et de l'implication personnelle
des attachés de recherche clinique, toujours soucieux a la
fois du patient et de la rigueur de leur métier, la poursuite
des démarches qualité suite a notre certification 1SO
9001 V15, obtenue il y a déja trois ans, a fortement aidé
a la cohésion de I'équipe et ses rapports avec les autres
services au sein du centre.

Les prévisions 2020 sont plutdt optimistes avec le
développement de collaborations et la poursuite des
projets promus.

Louis-Ferdinand PEPIN
Unité de Recherche Clinique

Chiffres activités des études promues par le CHB

Localisation / diagnostic

Nom de I'étude

Nombre inclusions en Variations /2018

2019
AU CHB Hors CHB

Cerveau Glioplak 35 152
Métastases osseuses Parabone 1 39
RTEP 7 IFCT14-02 2 41 118

Poumon Parapet 1 35
Calmette 71

| TEP 8

Prostate Demeter 10 10
PersoNeck 14 8 22

ORL RTEP8 6 6
RadioFluor 49 49

QualityAge 6 3 6

Sein

CogSportif 9 31

Imagerie trimodalité Trimodal 26 26
Lymphome de Hodgkin XPO1 24 91
Maladie de Waldenstrom Dlgiwal 20 20
Lymphomes non Hodgkiniens RGD Lymphomes 1 21
Syndrome Myélo-dysplasiques AZABAC 6 2 10

Greffe de Moelle Tempet 5 5
TOTAL - 215 62 712




REGHERCHE CLINIQUE

Chiffres globaux Activité URC 2019 (données fin novembre et projection)

ombre e ombpre ariatio 018
Promoteur : CHB 17 215 +11%
Promoteur : industriel 30 72 +7%
Promoteur : académique 73 180 -10%
TOTAL estimé 119 480 +6%
Dont:
- Etudes phase précoce 49 33 =
- Etudes RNIPH et Catégorie 3 12 84

Chiffres activités investigations 2019

Tumeurs solides ‘ Essais ‘ Nombre
inclusions

Gynécologie 8 5
ORL 7 80
Sarcome 5 5
Sein 24 98
Autres tumeurs 6 21
solides

Médecine nucléaire 4 34
Glioblastomes 3 35
Total 57 278

Hématologie ‘ Essais Nombre
inclusions

LAL LAM 12 47
LNH 25 40
Myélome 3 9
LLC 5 3
Greffe de moelle 7 7
osseuse
SMD 10 29
Biologie Génétique et 2 44
physiopathologique
Total 64 179

RESUME D'ARTICLES

Fontanilles M, Marguet F, Alexandru C, Langlois O,
Veresezan O, Gilard V, David M, Laquerriere A, Hanzen
C, Tennevet|, Di Fiore F, Clatot F. Early platelet variation
during concomitant chemo-radiotherapy predicts
adjuvant temozolomide-induced thrombocytopenia in
newly diagnosed glioblastoma patients. Support Care
Cancer. 2019 Feb;27(2):477-484.

Le glioblastome est la tumeur cérébrale primitive la plus
fréquente et la plus agressive. Il représente environ 2300
nouveaux cas par an en France dont environ une centaine
de cas en région ex-Haute Normandie. Le traitement
optimal, lorsqu'il est réalisable, repose sur l'association
de quatre modalités : la chirurgie, la radiothérapie, la
chimiothérapie et les soins de support. La chimiothérapie
utilisée en premiére intention est le témozolomide, un
apparenté agent alkylant.

Celui-ciestprescritenconcomitancedelaradiothérapiepour
potentialiser son effet, puis en monothérapie. La principale
toxicité du témozolomide est hématologique, notamment
sur la lignée mégacaryocytaire. La thrombopénie survient
chez environ un tiers des patients. Celle-ci entraine des

reports de cure, des diminutions de dose voire des arréts
prématurés de traitement, préjudiciables a son efficacité.
Pour I'heure, aucun marqueur prédictif de cette toxicité n'a
été identifié.

Les travaux conduits au sein du département d'oncologie
sur une série de 147 patients atteints d'un glioblastome ont
mis en évidence que la diminution précoce des plaquettes
(avec un seuil de réduction 35%) lors de I'exposition initiale
au témozolomide était prédictive d'une thrombopénie
chimio-induite durant I'ensemble du temps de traitement,
Odds Ratio de 15.23, P<0.01 (Journal of Supportive Care in
Cancer, 2019). Ainsi cette population dite a « hautrisque » de
survenue d'une toxicité hématologique pourrait bénéficier
d'un suivi clinico-biologique plus rapproché voire d'une
adaptation de dose prophylactique. Un travail prospectif
de validation de ce marqueur est en cours d'inclusion au
centre Henri Becquerel (essai GLIOPLAK).

Maxime FONTANILLES
Service d'Oncologie Médicale / IRON




RESUME D'ARTICLES

Sydney Dubois, Bruno Tesson, Sylvain Mareschal, Pierre-
Julien Viailly, Elodie Bohers, Philippe Ruminy, Pascaline
Etancelin, Pauline Peyrouze, Christiane Copie-
Bergman, Bettina Fabiani, Tony Petrella, Jean-
Philippe Jais, Corinne Haioun, Gilles Salles, Thierry Jo
Molina, Karen Leroy, Hervé Tilly and Fabrice Jardin
on behalf of Lymphoma Study Association (LYSA)
investigators. Refining diffuse large B-cell lymphoma
subgroups using integrated analysis of molecular
profiles.

Dans ce travail, les chercheurs de l'unité INSERM 1245
(Directeur Pr Fabrice Jardin) ont appliqué le principe de
I'analyse non supervisée par composantes indépendantes
(Independent Component Analysis, ICA) aux profils
d'expression génique d'une cohorte de 223 patients
atteints de Lymphome Diffus a Grandes Cellules B (LDGCB)
afin de mieux décrypter la variabilité transcriptomique au
sein de cette entité.

Au sein d'une analyse intégrée complete, la trentaine de
composantes (signatures géniques) ainsi identifiées ont
ensuite été corrélées a des données mutationnelles, de gain
etdepertechromosomiques, de FISH,d'immunohistochimie
et de pronostic clinique. Notre analyse a également été

comparée a des analyses intégrées récemment publiées
sur les LDGCB afin de présenter une vue d'ensemble
actualisée de I'hétérogénéité de cette pathologie.

Ce travail a permis notamment d'identifier deux
composantes a impact pronostic significatif une
composante a signature stromale dont I'expression
témoigne d'un pronostic positif et une composante liée a
19913 dont I'expression témoigne d'un pronostic délétére.
L'analyse non supervisée a également permis de mieux
comprendre les patients non classés selon la classification
actuelle des LDGCB (dichotomie Germinal Center B-like
versus Activated B-Cell) qui semblent avoir notamment une
participation plus importante de profil transcriptomique
de lymphocytes T.

Cet article démontre donc une hétérogénéité bien plus
importante au sein des LDGCB que le gold standard des
sous-types actuellementreconnu depuis les années 2000 et
oriente vers la fin de I'utilisation de cette dichotomie. Dans
un contexte actuel d'échec de multiples essais cliniques
basées sur cette dichotomie, notre étude ouvre la voie vers
une stratification plus précise des patients atteints de cette
pathologie afin de mieux identifier ceux susceptibles de
bénéficier d'une thérapie ciblée.
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