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Les rapprochements entre CHB et le Centre
Francois-Baclesse en termes de Recherche clinique

La recherche constitue un enjeu majeur et une mission cruciale pour
les CLCC et dans ce domaine comme dans beaucoup d'autres, Uunion
fait la force. 2 initiatives nous offre Uopportunité d'unir nos forces et
d’avancer dans des projets conjoints entre le CHB et le Centre Frangois
Baclesse.

1/ Lappel d’offre CLIP2

Dans une Tribune publiée dans « Le Monde » le 28 septembre dernier, seize
spécialistes du cancer faisaient part de leur désarroi quant aux difficultés
croissantes de faire bénéficier nos patients de molécules innovantes. La
dérive bureaucratique et législative est pointée du doigt, conduisant a un
allongement considérable des procédures d'évaluation et de tarification des
molécules innovantes (400 jours en moyenne contre 180 jours pour la norme
européenne). Pour conséquence, lindustrie du médicament n'investit plus
dans une ambiance de défiance et purement comptable a court terme. C'est
dans ce contexte que Le CHB postule une nouvelle fois a lappel d'offre «
Centre Labellisé de Phase Précoce » (CLIP2).

Ce dispositif financé par UINCA a pour objectif de faciliter la mise a
disposition des nouveaux médicaments, en s'appuyant sur un réseau
organisé, de renforcer la visibilité et l'attractivité de la recherche clinique
aupres des industriels du médicament, d'améliorer la qualité des essais de
phase précoce, d'en augmenter le nombre et enfin de valoriser la recherche
clinique académique en évaluant les molécules dans des indications non
couvertes par les plans de développement des laboratoires pharmaceutiques.
Nous contribuons cette fois-ci a un dossier commun avec le centre Francois
Baclesse, déja labélisé CLIP2 depuis 2015. Comme centre associé en
hématologie et plus spécifiquement pour les lymphomes, nous apportons
(i) nos capacités réelles et démontrées d'inclusion dans les essais de phases
précoces (lits dédiés), (i) des plateformes expertes en imagerie et biologie
des tumeurs et enfin (iii) une unité de recherche clinique performante. A
terme c'est bien sur la création d'un CLIP normand élargi qui est en ligne
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Centres CLIP2 en 2018 (source INCA)

2/ Un appel d'offre Inter-centre

Suite aux réunions de partage et « brainstorming » de septembre 2017 et
2018, nos directions respectives proposent pour la premiére fois un appel
d'offre inter-centre. Il s'adresse a tous les professionnels de santé et vise
a favoriser I'émergence et a la promotion de la recherche en oncologie
(clinique, biologie, imagerie, soins de support...) en impliquant des équipes
du Centre Frangois Baclesse ET du Centre Henri Becquerel. Le montant alloué
est de 50 k€ et permettra le financement de 1 a 2 projets (expertise des
projets fin février et décision finale en mars 2019).

Fabrice JARDIN
Département d’'Hématologie Clinique
Unité INSERM 1245
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Bioinformaticien... Un métier pas comme les autres !

Le Bioinformaticien, hien qu’encore peu connu dans nos centres de lutte
contre le cancer, est aujourd’hui un métier néanmoins indispensable.
Il met Uunivers trés normalisé de Uinformatique au service du monde
trés mouvant des sciences du vivant, notamment dans le domaine de
la santé.

Le bioinformaticien est d'abord un scientifique qui a acquis une triple

connaissance :

* une connaissance poussée en biologie et notamment en génétique

* une connaissance tres pointue en informatique

« une formation en biostatistique pour la modélisation de phénomenes
biologiques et lanalyse de grands jeux de données

Informatiser le vivant

Des avancées technologiques récentes se traduisant par le développement du
séquencage de nouvelle génération (NGS) et de puces omiques a haut-débit
offrent en effet aujourd’hui (a possibilité d'interroger rapidement le contenu
d'échantillons biologiques. Par exemple, la recherche des mutations de UADN
ou encore l'analyse de Uexpression des génes sont deux champs d'application
majeurs permettant une meilleure compréhension des mécanismes tumoraux.
Elles permettent aussi de mieux cibler les thérapeutiques des patients en
fonction des anomalies des cellules tumorales (médecine personnalisée).
Toutefois le recours a ces technologies pose le probleme de linterprétation
correcte des données et du traitement de U'énorme masse d'informations
obtenue. A titre d’exemple, le Centre Henri Becquerel a traité a lui seul en 3
ans 12 téraoctets de données génomiques générés par un seul appareil de
séquencage ! Soit I'équivalent de 12 000 CD !

Programmation et analyse des données

Pour traiter ces données, le bioinformaticien doit créer a la fois des chaines de
traitement informatique automatisées mais aussi des outils d'interprétation
utilisables par les biologistes. Ces développements passent par la création de
nouveaux algorithmes en utilisant de nombreux langages de programmation
(C, Python, Java, R, PHP, JS...) mais aussi de bases de données relationnelles.
Ces outils doivent répondre a une double exigence de rapidité et de qualité
sur le plan informatique, notamment pour leur utilisation au diagnostic.

Activité de recherche

Outre cette activité d'ingénierie, le bioinformaticien est aussi un acteur
important de la recherche. Il est sollicité a toutes les étapes des projets de
recherche biomédicaux impliquant ces nouvelles technologies haut-débit :
création des plans d’expérience, choix technologiques, traitement primaire
des données, analyses statistiques, infographie pour la représentation
des données, rédaction d'articles... La recherche dans le domaine de la
bioinformatique est elle aussi en plein essor autour de trés nombreux
sujets : data meaning, apprentissage automatisé, annotation des génomes,
algorithmique, création de nouveaux modeles statistiques, modélisation de
systemes biologiques... Depuis une dizaine d'années, de nombreux journaux
internationaux traitent exclusivement de la recherche en bioinformatique.
(Bioinformatics, Nature Biotechnology...).

Le Centre Henri Becquerel et la bioinformatique

De nombreux projets bioinformatiques innovants ont donc vu le jour au Centre
Henri Becquerel ces 5 derniéres années.

C'est notamment le cas de la création d'un logiciel appelé GenerateReports,
un logiciel d'analyse des données de séquengage haut-débit, en collaboration
avec Lunité INSERM U1245, Uéquipe TIBS du laboratoire LITIS et le master
Bioinformatique de ['Université de Rouen.
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Ce logiciel permet, a partir des résultats de séquengagede nouvelle
génération, de déterminer les mutations acquises dans les cellules tumorales
et d'évaluer leur pertinence en lien avec la pathologie du patient.

Il est donc utile au diagnostic puisqu’il permet a léchelle d'un patient
d'identifier les anomalies tumorales mais aussi une aide pour la recherche
en proposant lanalyse de cohortes afin de déterminer les genes et voies de
régulation impactées dans une pathologie donnée.
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Analyse a I'échelle d'une pathologie

Aujourd’hui, prét de 2000 échantillons au CHB ont bénéficié d'une analyse
par le logiciel GenerateReports dans diverses pathologies cancéreuses
(lymphomes, cancers du colon...).

Ce logiciel a permis de nombreuses publications par lunité INSERM 1245,

comme par exemple :

« Somatic mutations of cell-free circulating DNA detected by next-generation
sequencing reflect the genetic changes in both germinal center B-cell-like
and activated B-cell-like diffuse large B-cell lymphomas at the time of
diagnosis., Haematologica. 2015 Jul, Bohers et al

* Biological and Clinical Relevance of Associated Genomic Alterations in
MYD88 L265P and non-L265P-Mutated Diffuse Large B-Cell Lymphoma:
Analysis of 361 Cases., Clin Cancer Res. 2017 May, Dubois et al

« Non-invasive detection of somatic mutations using next-generation
sequencing in primary central nervous system lymphoma., Oncotarget.
2017 Jul 18, Fontanilles & al

GenerateReports est également aujourd’hui un projet activement soutenu
par Normandie Valorisation (Normandie Université) et est en passe d'étre
distribué dans d'autres Centres de Lutte Contre le Cancer.

Pour conclure...
Les bioinformaticiens sont des gens accessibles ! N'hésitez pas a nous
contacter si vous avez des questions sur vos données ou si vous voulez en
savoir plus sur le métier !
Pierre-Julien VIAILLY
Laboratoire de Génétique Oncologique
Unité INSERM 1245

How wet lab people see bicinformatics
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La démarche Qualité en Recherche Clinique

La démarche Qualité est intrinsequement liée a notre activité quotidienne. Il serait par trop simpliste de n'y voir que des « procédures
contraignantes ». Ce ne sont que des supports qui doivent nous permettre de mieux travailler ensemble, et d’obtenir des données au niveau

d’excellence requis.

La démarche Qualité est intrinsequement liée a notre activité quotidienne. Il
serait par trop simpliste de n'y voir que des « procédures contraignantes ».
Ce ne sont que des supports qui doivent nous permettre de mieux travailler
ensemble, et d'obtenir des données au niveau d'excellence requis.

Lorsque lunité de recherche clinique a eu lopportunité de s'inscrire
dans la démarche de certification 1SO 9001, cela nous a donné l'occasion
d'aller au-dela des documents et de prendre du recul sur notre facon de
travailler, individuellement et ensemble. En cela lapproche processus
est particulierement intéressante pour analyser nos activités et mieux
identifier les interactions qui les lient. Celle-ci nous a permis de renforcer
(homogénéisation de la réalisation de nos activités au sein de lunité. Cette
homogénéité est la garantie de fournir des données exactes, fiables et
vérifiables a nos clients, en Uoccurrence les investigateurs coordonnateurs
pour la cellule Promotion et les promoteurs externes pour la partie
Investigation.

De plus, obtenir une certification n'est pas la fin mais plutot le début d'un
travail d'amélioration continue afin de renforcer la qualité des services que
nous fournissons a nos clients. C'est sur le long terme que les différents
suivis que nous avons mis en place donnent et donneront leur pleine mesure.
Le suivi de la satisfaction client tout d'abord, a travers les questionnaires
et les entretiens que nous avons menés. Ces échanges sont une source
importante pour identifier nos points forts et les éléments sur lesquels
il nous faut travailler. Le suivi de nos dysfonctionnements ensuite, qui va
rejoindre a moyen terme le suivi global des « événements indésirables »
du centre a travers Process. Tout comme le suivi de la satisfaction il nous
renseigne sur les difficultés rencontrées au quotidien et nous pousse a
réfléchir aux solutions que U'on peut y apporter. Le suivi d'indicateurs enfin,
riches d'enseignements sur ['évolution de nos activités et sur la réalisation
de nos objectifs.

Ensuite cette démarche ne se limite pas a lunité de recherche clinique et a
nos clients. Elle a aussi été a l'origine de rapprochements importants avec les
autres départements du centre avec lesquels nous travaillons au quotidien
via larédaction de chartes et la réalisation d'a minima une rencontre annuelle
pour faire le point sur l'année écoulée et évoquer les perspectives a venir.
Au quotidien la présence des référents recherche clinique présents dans les
services médicaux et médico-techniques notamment assure une continuité
de linformation entre UURC et les acteurs de la mise en euvre des essais
cliniques se déroulant dans le centre.

Enfin c’est aussi une reconnaissance du travail fourni par lensemble du
centre Henri Becquerel dans le domaine de la recherche clinique. Il s'agit
d'une référence que nous devons valoriser lors de tout nouveau contact
que nous tissons dans le domaine de la recherche clinique. Tout comme
laccréditation COFRAC ou le programme JACIE, et méme si la norme IS0 9001
n'est pas spécifique a la recherche clinique, notre certification assure a nos
interlocuteurs industriels aussi bien qu'académiques, ainsi qu'aux instances
réglementaires, que nous maitrisons nos activités a travers un systeme de
management de la qualité respectueux de principes internationalement
reconnus (a ce jour plus d’un million d’entreprises et d’organismes sont
certifiés, a travers plus de 170 pays selon le site www.iso.org).

Au quotidien, le responsable Qualité de IURC est la pour entretenir le
systeme mis en place, suivre les dysfonctionnements et leurs résolutions,
accompagner les pilotes des différents processus et surtout participer a
l'adaptation de nos activités aux modifications de notre environnement,
notamment réglementaires.

Olivier Rastelli
Attaché de Recherche Clinique
Unité de Recherche Clinique

Un nouveau pas vers le Chemo-Free dans
le traitement des lymphomes

RELEVANCE est la premiere étude de grande envergure comparant un
traitement standard par chimiothérapie et un anticorps (le rituximab) a la
combinaison « sans-chimiothérapie » R? (lenalidomide et rituximab) dans le
lymphome folliculaire, deuxieme type de lymphome par la fréquence. L'étude
a été conduite dans 10 pays par le LYSA (Lymphoma Study Association).
Cette étude a été menée aupres de 1030 patients atteints d'un lymphome
folliculaire, la moitié a regu une immuno-chimiothérapie, l'autre moitié a eu
la combinaison RZLe taux de réponse et de survie est similaire entre les deux
traitements mais les effets secondaires sont trés différents.

L'étude se poursuit mais il s'agit des a présent une étape majeure ouvrant
une nouvelle voie dans le traitement en montrant qu'il est possible d'utiliser

une modulation du systeme immunitaire a la place d'une chimiothérapie
dans certains lymphomes.

Hervé TILLY
Département d’Hématologie Clinique
Unité INSERM 1245




La cytogénétique des hémopathies malignes

Une technique encore incontournable ?

Les hémopathies malignes sont associées a des anomalies génétiques
acquises, clonales qui jouent un role dans le développement et/ou la
progression de la maladie.

Le caryotype et les techniques d’hybridation in situ fluorescentes sont des
analyses obligatoires a réaliser pour la prise en charge de nombreuses
hémopathies. Elles peuvent aider au diagnostic et ont trés souvent un intérét
pour le pronostic et donc pour la décision et le choix thérapeutique.

La cytogénétique ou étude des chromosomes fait son entrée dans le monde
scientifique en 1956 avec ['établissement par Albert Levan et Joe Hin Tijio du
premier caryotype humain fixant définitivement le nombre de chromosomes
a 46 pour Uespece humaine. En 1959 la premiére anomalie constitutionnelle
la trisomie 21 est décrite par Marthe Gautier et Jerome Lejeune chez les
enfants « mongoliens ». Parallélement [ere moderne de la cytogénétique
hématologique débute en 1960 avec la découverte par Nowell et Hungerford a
Philadelphie de la premiére anomalie cytogénétique acquise correspondant a
un petit chromosome appelé chromosome Philadelphie, interprété comme le
résultat de a délétion d’'un chromosome 22. La pertinence de ['hypothese de
Boveri qui date de 1914 selon laquelle le cancer serait une maladie génétique
ou plutdt génomique de la cellule va étre ainsi entierement démontrée. La
mise au point en 1970 de la technique de banding chromosomique a permis
ensuite 'établissement précis du caryotype et un gain important de résolution
de l'analyse chromosomigue.

Ces progres techniques vont permettre a Janet Rowley en 1973 de démontrer
que le chromosome Philadelphie résulte en fait d'une translocation réciproque
entre les chromosomes 9 et 22 démontrant ainsi qu'un remaniement
apparemment équilibré pouvait étre a Uorigine d'un processus néoplasique.
Les cellules malignes immatures ont un avantage de prolifération par
rapport aux cellules normales ce qui permet d'obtenir un clone pathologique
méme si le prélevement est peu envahi ou pauvre. De plus pour certaines
hémopathies lymphoides matures des mitogénes sont rajoutés a la culture
pour stimuler la pousse des cellules d'intérét. Par la spécificité des
anomalies identifiées, l'analyse cytogénétique s'est révélée extrémement
féconde dans ['établissement de la nosologie des leucémies, des lymphomes

La progression de la compréhension des mécanismes chromosomiques
va permettre d'identifier les genes impliqués dans les remaniements
chromosomiques, de définir des modeles de dérégulations génétiques,
de comprendre les fonctions cellulaires des molécules issues de ces
remaniements et de développer par la suite des outils thérapeutiques ciblés.
L'exemple le plus abouti est représenté par la leucémie myéloide chronique
associée au chromosome Philadelphie, identifié en 1960, De Klein apportera
la preuve en 1983 que le support oncogénique de la LMC est le produit de la
fusion de 2 genes, BCR sur le chromosome 22 et ABL sur le chromosome 9.
Ce gene chimérique code une protéine chimérique dont la fonction tyrosine
kinase va étre précisée en 1987 par Mac Laughlin permettant ainsi le
développement de la premiere thérapie ciblée en Hématologie, UImatinib le
premier inhibiteur de tyrosine kinase va apparaitre a la fin des années 90 et
révolutionner la prise en charge de la LMC.

La cytogénétique hématologique est certes une technique cinquantenaire
mais est d'abord un moyen global d'exploration du génome en labsence
de toute orientation diagnostique, les principes sont anciens mais toujours

d'actualité, culture cellulaire, choc hypotonique et banding chromosomiques
permettent une résolution de Uordre d'une dizaine de megabases (Mb) par
bande chromosomique. Cette résolution a des limites pour la détection des
anomalies, on va définir ainsi des anomalies cryptiques qui ne sont pas
visibles a Ueeil mais dont on va chercher la présence ou l'absence grace
aux techniques d’hybridation in situ fluorescente ou FISH. Son principe est
de visualiser sur les chromosomes ou les noyaux l'hybridation d'une sonde
d’ADN de séquence connue de 200 a 600kb marquée par des fluorochromes,
a sa séquence complémentaire d'intérét sur le chromosome permettant ainsi
a visualisation d’anomalies ciblées.

La fish peut se faire avec des sondes de locus unique, des sondes flanquantes
une région ou un gene d'intérét appelées sondes de type breakapart, des
sondes de type fusion qui vont hybrider 2 loci impliqués dans la formation
d'un gene de fusion. La cytogénétique conventionnelle et la Fish vont
permettre de mettre en évidence de nombreuses anomalies, de nombre et/ou
de structure aidant au diagnostic et au pronostic des hémopathies malignes.
L'étude des anomalies cytogénétique couplée aux techniques de biologie
moléculaire a permis d'aboutir a la description des genes impliqués dans
les remaniements et les mécanismes pathologiques cellulaires contribuant
a la transformation des cellules et ce pour toutes les hémopathies malignes.
Lactuelle classification des hémopathies malignes, la WHO Classification
Leme édition révisée IARC Lyon 2017, fait intervenir dans la nosologie des
hémopathies malignes les anomalies cytogénétiques. Dans les protocoles
thérapeutiques les anomalies cytogénétiques doivent étre renseignées et
peuvent contribuer a classer les patients dans des groupes pronostiques
différents.

Fish métaphasique sonde MYC dans un DLBCL - Split de MYC et Iso der8

Deux grands principes moléculaires sont a la base des anomalies
cytogénétiques. Lors d'une anomalie de structure, une translocation
équilibrée le plus souvent, la jonction de 2 génes initialement situés sur des
chromosomes différents va entrainer soit la formation d'un géne chimérique
issue de la fusion des 2 parties des genes impliqués, ce gene chimérique
ayant une fonction différente des 2 géenes impliqués comme la fusion BCR/
ABL issue de la t(9 ;22) soit une dérégulation sous forme d’hyper expression
d'un des genes qui se retrouve sous leffet des séquences régulatrices du
gene partenaire comme dans la t(14 ;18) des lymphomes folliculaires. Les
genes de fusion sont plus fréquemment observés dans les leucémies aigiies




myéloblastiques alors que les dérégulations d’expression sont plus lapanage
des hémopathies lymphoides matures avec limplication d'un gene de la
famille des Immunoglobulines qui possedent des séquences régulatrices
puissantes. A coté des anomalies de structure équilibrées sont observées des
anomalies déséquilibrées correspondant au gain ou a la perte d'un segment
chromosomique de taille variable intéressant un chromosome comme les
délétions interstitielles des bras longs des chromosomes 5 et 7 dans les
syndromes myélodysplasiques qui vont avoir une valeur pronostique.

Les anomalies peuvent aussi étre de nombre et on ohserve des gains ou des
pertes de chromosomes qui peuvent considérablement modifier le nombre
modal du caryotype. Ainsi dans les LAL de l'enfant, les formes hyperdiploidies
a 51-65 avec des profils non aléatoires des gains sont de bon pronostic,
en revanche les formes hypodiploides plus ou moins dupliquées sont de
pronostic trés sévere. Dans les LAM, le caryotype monosomal tel que défini
par Breems en 2008 est de mauvais pronostic.

L'étude du caryotype permet aussi d'individualiser le cas échéant un clone
principal et un/des sous clones comportant en plus des anomalies communes
du clone principal des anomalies additionnelles qui peuvent avoir une valeur
pronostique, comme un sous clone avec délétion du bras court du chromosome
17 dans les LLC qui est associé a un pronostic péjoratif. Une notion importante
a émergé ces dernieres années pour la plupart des hémopathies malignes, la
complexité du caryotype comme valeur péjorative. Le score IPSS R dans les
myélodysplasies, établi par Greenberg en 2012 permet de classer les smd
dans une grille pronostique qui tient compte des nombreuses anomalies
chromosomiques observées dans les smd et permet donc de différencier des
smd de bas risque, de risque intermédiaire et de haut risque pour lesquelles
la prise en charge thérapeutique sera différente.

Si le support initial du caryotype est bien le chromosome, les techniques
de fish sur noyaux ont permis d'avancer dans la recherche des anomalies
cytogénétiques des myélomes. Les plasmocytes anormaux sont peu
proliférant et représentent au diagnostic un pourcentage rarement tres élevé
dans la moelle osseuse, la cytogénétique conventionnelle va étre informative
dans environ 30% des cas ce qui est insuffisant pour définir des groupes
pronostiques. Afin de travailler sur les cellules d'intérét la fish interphasique
va étre réalisée sur une population cellulaire CD138 triée positivement
permettant la mise en évidence sans ambiguité des principales anomalies
de mauvais pronostic comme la t(4 ;14) IGH/FGFR3, la délétion de TP53 et le
gain de bras long du chromosome 1. Cette technique a été mise en place au
laboratoire en octobre 2016.

lymphomes, la WHO classification, permet en fonction des remaniements de
MYC et BCL2 et/ou BCL6 de classer les lymphomes B diffus a grandes cellules
en lymphome agressif ou double/triple hit qui sont de mauvais pronostic.

La complémentarité des méthodes d'analyse du génome développées dans
le laboratoire de génétique permet de définir des stratégies d'étude des
anomalies diagnostiques et pronostiques, de ne pas faire d’examen en
doublon et surtout d'étre pertinent sur la mise en évidence d'anomalie. Ainsi
dans les LAL B de Uenfant, la cytogénétique permet de définir la ploidie,
Uéventuelle amplification de RUNX1 et les translocations impliquant IGH
tandis que la biologie moléculaire va rechercher les transcrits de fusion par
la RTMLPA. Tout ceci répondant aux attentes des facteurs a renseigner pour
les protocoles thérapeutiques.

En2018, lacytogénétique conventionnelle et moléculaire est encore largement
nécessaire au diagnostic et au pronostic des hémopathies malignes. Le
caryotype reste un examen simple a effectuer et peu onéreux. L'avenir de la
spécialité est a définir avec les acteurs de la biologie moléculaire afin d'étre
parfaitement complémentaires.

La notion stricte de cytogénétique pourrait étre remplacée par le terme défini
par Alain Bernheim de cytogénomique des hémopathies qui correspond a
l'ensemble des techniques d'analyse du chromosome sous toutes ses formes.
Il est clair que lintégration de tous les outils de la génomique qui explorent
lorganisation du génome a 'échelle de la cellule ou du tissu est une réponse
au défi de caractériser chaque tumeur individuellement pouvant aboutir a des
thérapeutiques spécifiques ciblées sur les cellules présentant des marqueurs
génétiques déterminés.

Dominique Penther
Département de Biopathologie Intégrée du Cancer
Laboratoire de génétique oncologique
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Integration des donnees moleculaires et
nour mieux prédire le pronostic des

de TEP
lymphomes

Toledano MN, Desbordes P, Banjar A, Gardin I, Vera P, Ruminy P, Jardin F, Tilly H, Becker S.
“Combination of baseline FDG PET/CT total metabolic tumour volume and gene expression
profile have a robust predictive value in patients with diffuse large B-cell lymphoma.” Eur J

Nucl Med Mol Imaging. 2018 May; 45(5): 680-688.

Cette étude est le fruit de la collaboration entre les équipes de médecine
nucléaire et d’hématologie du CHB et leurs équipes de recherche respectives
(QuantIF-LITIS et U918).

Elle avait pour objectif d'affiner e pronostic pré-thérapeutique des patients

présentant un lymphome B diffus a grandes cellules en associant 2

parametres pronostiques connus :

« Le volume métabolique tumoral (VMT) initial défini sur la TEP au FDG

« Et lexpression génique (ABC/GCB) déterminée par la méthode RT-MLPA
mise au point par [équipe de Fabrice Jardin.

Des études préliminaires avaient en effet démontré une valeur pronostique
péjorative en cas de volume tumoral initial élevé ou de U'expression génique
de type ABC.

Cette étude rétrospective a inclus 114 patients pour lesquels nous
avons mesuré le volume métabolique tumoral total sur la TEP au FDG
pré-thérapeutique et déterminé leur profil d’expression génique sur un
échantillon tumoral.

Les résultats confirment le caractere pronostique défavorable en cas de
volume tumoral élevé (avec un cut-off de 260 cc) ou de lexpression du
phénotype ABC, en analyses uni et multivariée.

Mais surtout 'étude met en évidence que lassociation de ces 2 paramétres,

d'imagerie et d’expression génique, va nous permettre d'individualiser 3

sous-groupes de patients de devenir trés différents :

« Un groupe de pronostic défavorable : en cas de VMT élevé et d’expression
génique ABC

« Un groupe de pronostic intermédiaire : en cas de VMT élevé et d’expression
de phénotype GCB

« Ungroupe de bon pronostic : en cas de VMT faible quel que soit le phénotype
d'expression génique.

Les taux de survie de ces 3 sous-groupes sont significativement différents
avec une survie globale a 5 ans de 17%, 55% et 83% respectivement.

Au total, cette étude a permis de mettre en évidence 3 sous-groupes
de patients a risque différent en fonction du volume tumoral initial et de
lexpression génique tumorale.

Ces résultats ouvrent la voie a une étude prospective dont l'objectif serait
d'intensifier le traitement des patients a fort risque de récidive en vue
d’augmenter leur survie.

Stéphanie BECKER
Département d’lmagerie Médicale
QuantIF-Litis EA4108
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Figure 1 : Exemples de patients présentant un volume métabolique tumoral

(VMT) élevé et faible.

a: VMT de 933 cm3 avec atteinte osseuse et splénique. b : VMT de 19 cm3.
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Figure 2 : Courbes de survie globale en fonction de la combinaison du volume

métabolique tumoral initial et de ['expression génique ABC/GCB.




Effets anti-tumoraux du PRIMA-1 et de

[APR-246

Perdrix A, Najem A, Saussez S, Awada A, Journe F, Ghanem G, Krayem M. PRIMA-1 and PRIMA-
1(Met) (APR-246): From Mutant/Wild Type p53 Reactivation to Unexpected Mechanisms
Underlying Their Potent Anti-Tumor Effect in Combinatorial Therapies. Cancers (Basel). 2017

Dec 16;9(12).

La protéine p53, classiquement appelé « le gardien du génome », est connu

de longue date comme un élément clé de lhistoire naturelle du cancer :

- en cas de mutation du géene qui code p53 (TP53), on observe la perte
de fonctions cellulaires de type « suppresseur de tumeur » (mécanismes
de réparation de UADN, de contrdle du cycle cellulaire, de senescence
et d'apoptose) et, au contraire, l'acquisition des fonctions cellulaires de
type « pro-oncogene » (proliferation cellulaire, envahissement cellulaire,
angiogénese, instabilité génomique et resistance aux traitements)

« chez lHomme, TP53 est le géne le plus souvent muté en cas de cancers.

« la présence de mutations de TP53 est associée a une maladie cancéreuse
plus agressive et de pronostic plus sombre.

L'amélioration ou la restauration de lactivité de p53 est donc une piste
majeure de la recherche thérapeutique contre le cancer. Dans cette optique,
une stratégie de recherche a été lidentification de molécules capables de
contrecarrer l'effet des mutations p53. C'est ainsi que le PRIMA-1 (pour « p53
reactivation and induction of massive apoptosis ») a été identifié en 2002
(Bykov et al.), puis modifié (devenant le PRIMA-1Met, appelé APR-246, aussi
actif que le PRIMA-1 mais ayant de meilleures propriétés de perméabilité)
et testé dans divers modeles de cancers (poumon, ovaire, colon, leucémies,
sein, sarcome, prostate, foie, ORL, mélanome, vessie, thyroide, myélome,
pancréas, Waldenstrom, glioblastome et oesophage). Pour tester les effets
anti-tumoraux de ces 2 molécules (PRIMA-1 et APR-246), la plupart des
études ont été réalisées a partir de cultures cellulaires, mais aussi des
xenogreffes (tumeurs greffées sur des souris).

Les principales activités antitumorales rapportées pour PRIMA-1 et APR-
246 sont une inhibition de la prolifération cellulaire, un effet cytotoxique,
un blocage du cycle cellulaire et une induction de l'apoptose. Ces effets,
observés dans la quasi-totalité des modeles testés, varient en fonction
du type de cellules cancéreuses, dans leur intensité et leur mécanisme.
Au contraire, dans les cellules humaines non cancéreuses, la toxicité du
PRIMA-1 et de UAPR-246 semble nulle ou limitée, permettant une trés bonne
tolérance de ces molécules chez l'animal.

Un des mécanismes a lorigine des propriétés antitumorales de PRIMA-1 et
APR-246 est la réactivation des protéines p53 mutées. Cette réactivation
passe par une liaison « physique » de PRIMA-1 et APR-246 aux protéines
p53 mutées, permettant notamment une modification de la conformation
de p53, une relocalisation nucléaire de p53, une meilleure liaison de p53
avec ['ADN de la cellule, une restauration de l'activité transcriptionnelle de
p53. Cependant, ces effets sont inconstants, laissant penser que l'effet anti-
tumoral obtenu par PRIMA-1 et APR-246 repose sur d'autres mécanismes
que la seule réactivation de p53 mutée.

Pour mettre en lumiére d'autres propriétés antitumorales de PRIMA-1 et APR-
246, des modeles cellulaires sans p53 (p53-null ou p53-KD) ont été testées.
Dans ces modeles, observation d'une activité antitumorale de PRIMA-1
et APR-246, par définition indépendante de p53, a permis d’envisager 2

principaux modes d'actions alternatifs : linduction d'un stress oxydatif,
et la réponse UPR (« unfolded protein response »). D'autres pistes ont été
proposées, au niveau tissulaire (réduction de la perfusion sanguine, ré-
organisation épitheliale), cellulaire (re-différentiation cellulaire, autophagie,
senescence, eryptosis) ou moléculaire (role de p63, p73, NOXA, Micro-RNA-
34aou 293, ...).

Ces activités antitumorales variées élargissent le champ d'application
théorique de PRIMA-1 et APR-246 comme traitement du cancer, seuls ou
associés a d'autres thérapeutiques. L'association du PRIMA-1 et de lAPR-246
avec des traitements qui induisent des altérations de I'ADN, déclenchant
une activation de p53, est particulierement prometteuse (chimiothérapie
a base d'analogues nucléosidiques, d'agents intercalants, d'inhibiteurs de
topo-isomérases ou de sels de platine ; radiothérapie). D'autres associations
ont été testées, notamment en utilisant des thérapies ciblées (Anti-PARP,
inhibiteur de mTOR, Anti-BRAF, inhibiteur de MEK, inhibiteur de tyrosine
kinase, ....) élargissant encore le spectre d'action de PRIMA-1 et APR-246.

Au-dela de ces nombreuses données pré-cliniques, un premier essai chez
[Homme a permis de démontrer la bonne tolérance clinique de 'APR-246
chez des patients atteints d’hémopathies malignes et de cancer prostatique.
5 autres essais cliniques sont actuellement en cours dans le but de tester
lefficacité de UAPR-246 dans le traitement du cancer de loesophage, du
cancer de l'ovaire, du mélanome et de différentes hémopathies myéloides
malignes. LAPR-246 apparait ainsi comme une molécule prometteuse pour
un large panel de maladies tumorales.

Anne PERDRIX
Département de Biopathologie intégrée du cancer
Biologie Clinique
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