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CHB

Cette nouvelle « lettre de la recherche » millésime
2021, se veut, comme chaque année, témoigner du
dynamisme de la recherche au CHB.

Malgré des contraintes réglementaires toujours plus
prégnantes et un contexte sanitaire particulierement
difficile cette année, 'ensemble des acteurs de la recherche
a su se mobiliser pour produire des données scientifiques
de qualité, qui in fine, améliorent la prise en charge des
patients.

Dans cette lettre vous découvrirez en quelques chiffres
I'activité de la recherche clinique. Les données de l'année
2021, encore non consolidées montrent une activité
globalement stable mais en augmentation notable pour
I'nématologie. Les essais promus par le CHB constituent
toujoursune proportion significative desinclusions, résultat
de la motivation des chercheurs investigateurs et des
efforts de promotion notamment via I'appel d'offre interne
(4 essais promus en 2021 dont 2 projets para-médicaux).
Les essais a promotion industrielle sont de nouveau un
point fort de notre recherche clinique, notamment dans
le domaine du lymphome qui bénéficie de l'arrivée des
nouveaux anticorps « bispécifiques ».

En plus de la liste des publications et des appels d'offres
obtenus en 2021, 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 thématiques émergentes telle que la neuro-
oncologie. Puisque le SARS-COV2 s'est invité dans nos
vies professionnelles et personnelles, nous le retrouvons
également de maniére logique dans certains travaux
de recherche dédiés. Soulignons le nombre significatif
de théses et habilitation a diriger des recherches (HDR)
soutenues en 2021, témoin d'une implication majeure des
jeunes praticiens dans la vie scientifique du CHB.

L'année 2021 a été aussi marquée par la disparition brutale
du Pr Frebourg, conduisant a une réorganisation de I'Unité
INSERM U1245 qu'il dirigeait jusqu'alors. Celle-ci, évaluée
positivement par 'HCERES en 2021 est reconduite pour 6
ans, s'est élargie a 5 équipes. Sous la direction du Pr Gaél
Nicolas, une nouvelle dynamique se met en place avec
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des projets collaboratifs inter-équipe sur la thématique du
cancer.

Cette lettre est également l'occasion de se tourner vers
I'avenir de la recherche au CHB. Les nouveaux batiments
constitueront une immense bouffée d'air pour les équipes
derecherche, confinées depuis des années dans des locaux
exigus et inadaptés. Les fonds européens sont tombés a
pointnommeés pour financer ce batiment qui regroupera en
2022 les équipes de recherche clinique et translationnelle,
le pole enseignement, en connexion étroite avec le
département de biopathologie. Ce batiment permettra
la modernisation du plateau technique et l'acquisition
de nouveaux matériels. Il regroupera également des
spécialistes en bio-informatique etenIntelligence artificielle
sous forme d'une « task force » dédiée. Ses objectifs seront
notamment la mise en place d'un entrepdt de données
et doutils informatiques permettant l'exploitation de
données structurées et intégrées. Enfin saluons la
naissance de l'Institut de Formation (IFHB), dirigé par le Pr
Daouphars, et dont les missions et réalisations vous seront
désormais détaillées dans la lettre de la recherche et de
'enseignement.

Bonne lecture donc, et au nom du conseil scientifique, je
vous souhaite une année 2022 riche en projets et travaux
de recherche.
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Developpement de ['offre de formation au Centre Henrl-Becquerel
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Dans le cadre de sa triple mission de Soins, Recherche
et Enseignement, le Centre Henri Becquerel a souhaité
renforcerily a deux ans, son offre de formation continue en
créant sa Direction de 'Enseignement et son organisme de
formation, I'lFHB (Institut de Formation Henri Becquerel).

En 2021, en collaboration avec les référents pédagogiques
meédicaux et paramédicaux du Centre, I''lFHB a repris
'organisation des formations existantes, notamment

Hémopathies malignes, Angiomammographie et Soins sur
cathéters PICC. En paralléle nous avons préparé et obtenu
la certification Qualiopi permettant aux apprenants et a

leurs établissements, de bénéficier de financements publics
par les OPCO. Cette certification Qualiopi vient s'ajouter a
I'éligibilité au DPC que nous demandons pour toutes nos
formations. L'IFHB a progressivement dématérialisé ses
processus administratifs et mis en place une plateforme de
e-learning permettant de proposer des formations hybrides
combinant des modalités pédagogiques présentielles et
distancielles. Nous avons ainsi développé une nouvelle
formation a destination des infirmieres libérales, sur les
chimiothérapies injectables, notamment sous-cutanées
a domicile, avec des modules e-learning et une session
présentielle d'échanges avec les professionnels du CHB.
Enfin I'lFHB a organisé le CAMAC21, congres national des
assistantes médico-administratives en cancérologie.

En 2022, nous prévoyons de nouvelles formations a
destination des professionnels paramédicaux, notamment
sous forme de parcours, et médicaux, qu'il s'agisse de
collegues généralistes ou spécialistes. Nous poursuivrons
également notre programme de webinaires, initié cette
année avec la radiothérapie et 'ORL.

Mikaél DAOUPHARS

Directeur de l'enseignement

Les objets connectes en recherche clinique

L'utilisation du numérique
et de lintelligence artificielle
dans la recherche médicale
est un des challenges du
21éme siecle. La Commission
Européenne considére ainsi
que la transformation digitale
de la santé et des soins
peut améliorer le bien-étre
de millions de citoyens et
changer radicalement la maniére dont les soins médicaux
sont délivrés aux patients.

Un objet connecté (OC) peut étre défini comme un
objet auquel I'ajout d'une connexion internet et/ou d'un
algorithme permet d'apporter une valeur supplémentaire
en termes de fonctionnalité, d'information ou d'interaction.
Par extension, sont intégrées dans cette définition les
applications mobiles de santé reliées ou non a un objet.

Ces OC apparaissent dans la recherche clinique depuis
une quinzaine d'années, méme si proportionnellement ils
restent encore peu utilisés dans ce domaine, a l'issue d'une
double évolution :

- Les dispositifs médicaux (DM), autrefois analogiques, sont
aujourd’hui numériques et deviennent « communicants »,

- Les OC développés au départ sans finalité médicale (pour
le sport, le bien-étre et le quantified self, permettant a
chacun de mesurer, d'analyser et de partager ses données
personnelles, telles que poids, activité physique, rythme
cardiaque...) rendent disponibles de grandes quantités
de données en relation avec des problématiques de
santé, potentiellement exploitables en recherche clinique.

Sous certaines conditions (marquage CE, avis de la Haute
Autorité de Santé), ces objets, matériels ou logiciels « grand
public », peuvent devenir des DM.

Les OC sont utilisés en recherche clinique pour répondre a
un objectif de recueil de données, avec une valeur ajoutée
en termes de communication ou d'algorithmie d'analyse,
ou dans le cadre de leur validation. Cette derniére doit
porter sur trois axes : la fiabilité technique et clinique, la
protection des données et la cybersécurité. Si 'OC est a
l'origine de données pouvant étre considérées comme
données de santé, le contexte réglementaire applicable
est double puisqu'il associe les recherches impliquant la
personne humaine (RIPH) et le RGPD & la loi Informatique
et Libertés.

Le Centre Henri Becquerel s'implique depuis 2020 dans la
recherche clinique sur les objets connectés, avec la mise
en place d'un essai sur un dispositif connecté de suivi de la
température corporelle en hématologie, dont les résultats
seront disponibles en 2022. Par ailleurs, dans le cadre de
I'Appel a Manifestation d'Intérét « Hopital du futur » porté
conjointement par le CHB et le Pdle TES en 2021, deux
sociétés proposant des dispositifs connectés, F2D et SIAH,
sont lauréates et pourront mettre en place un partenariat
avec le CHB pour tester leur solution.

Références :

* A.-M. Duguet. Numérique et intelligence artificielle dans la
recherche médicale. Droit, Santé et Société (2021), 2, 66-74

+ J.-F. Dhainaut et al. Ateliers de Giens 2017 : Utilisation des objets
connectés en recherche clinique. Thérapie (2018), 73, 41-51

Mikaél DAOUPHARS

Directeur de l'enseignement



Réponse immunitalre apres vaccination anti-COVID1S chez

les patients traités par anticorps monoclonaux anti-CD20

Le rituximab est un anticorps monoclonal ciblant le CD20,
molécule exprimée par les lymphocytes B tumoraux et
normaux. Le rituximab et de maniére générale les anticorps
monoclonaux antiCD20 ont amélioré considérablement
le pronostic des lymphomes B et font maintenant partie
du traitement standard. Il est en revanche bien établi que
ces traitements altérent la réponse immunologique apres
vaccination et que les patients recevant ces traitements
sont a trés haut risque de développer une forme grave de
COVID-19.

Dans cette étude* prospective promue par le CHB, réalisée
en collaboration avec les laboratoires de virologie et
dimmunologie du CHU de Rouen (Pr Candon, Pr Etienne, Pr
Plantier), nous avons voulu évaluer la réponse immunitaire
apres 3 doses du vaccin Pfizer COMIRNATY ® (BNT162b2)
chez les patients atteints d'un lymphome. Les patients
sélectionnés recevaient le rituximab de maniére prolongée,
tous les 2 ou 3 mois, dans le cadre d'un traitement dit de «
maintenance » dans le but de réduire le risque de rechute.

Vingt patients ont été suivis et analysés aprées avoir
recu un schéma vaccinal complet. 19 d'entre eux (95%)
ne produisent aucun anticorps anti-COVID a des taux
significatifs, confirmant l'altération de la réponse dite «
humorale » post vaccinale, impliquant les lymphocytes B.

En revanche la majorité des patients développent une
réponse dite « cellulaire » impliquant une autre variété
de lymphocytes, les lymphocytes T, comme en témoigne
la positivité du test « Elispot » dans 85% des cas. Ce test
permet de quantifier le nombre de cellules T produisant
de l'interféron gamma aprés stimulation antigénique. Ces
cellules sont identifiées sous forme de cellules formant des
spots (SFC = Spot Forming Cells) (Figure 1)

En effet, le nombre médian de SFC/106 cellules T
CD3+ au départ, apres une, deux et trois injections est
respectivement de 0 [0-20], 112.5 [0-339], 679.0 [202-
1551] et 845.0 [243-1305] (figure 2). Au total, 1 mois apres
V2 et V3, 17/19 patients (89%) ont montré des cellules T
productrices d'IFN-y réagissant au pool de peptides issus
de la protéine Spike (S1 + S2).
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Une majoration significative de la réponse par les cellules
T a été observée tout au long du processus de vaccination
jusque V2 en comparaison aux taux de départ. Le taux
de réponse des cellules T est majoré apres la troisieme
vaccination chez 8 patients mais apparait globalement
inchangé pour l'entiéreté de la cohorte. La réponse des
cellules T ne différe pas aprés la réalisation compléete du
schéma vaccinal selon le type d'anticorps anti-CD20 regu ou
selon le nombre de perfusion anti CD20 administrés avant
la vaccination. Aucune mémoire immunitaire préexistante,
induite par d'autres coronavirus, n'est suggérée par les
réponses aux autres pools de peptides dans 19/20 patients.

Si ces données confirment la faible réponse humorale des
patients sous anticorps anti-CD20, elles montrent toutefois
une réponse cellulaire chez la plupart des patients, ce qui
pourrait contribuer a les protéger significativement des
formes graves de COVID. A ce jour aucun des patients n'a
développé d'infection par le SARS-CoV2.

Cette étude souligne qu'il faut poursuivre les efforts de
vaccination chez les patients immunodéprimés, tout
en conservant les mesures barriéres préventives. Des
schémas vaccinaux alternatifs, combinant par exemple
deux types de vaccins, un vaccin par virus entier inactivé
et un vaccin a ARN, pourraient également étre bénéfiques
dans cette population a haut risque.

*Article sous presse. Candon,S. et al. Dissociated humoral
and cellular immune responses after a three-dose schema of
BNT162b2 vaccine in patients receiving anti-CD20 monoclonal
antibody maintenance treatment for B-cell lymphomas.
Haematologica 2021

Fabrice JARDIN

Département d’'hématologie clinique
Unité INSERM 1245
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Quel apport pour nos patientes des Innovations

peutiques contre le cancer du seiln ?

Tous les ans ou presque, les médias se font I'écho
d'avancées spectaculaires en cancérologie. Mais cet
enthousiasme cache une réalité plus contrastée, puisque
certaines « révolutions » ne sont que conceptuelles,
d'autres ne vont concerner que des patientes triées sur le
volet. Il est pourtant indispensable de savoir si la survie de
nos patientes s'améliore au fil des années. La cohorte ESME
s'inscrit justement dans une évaluation « de la vraie vie » en
colligeant les données de plus de 20 000 patientes traitées
entre 2008 et 2017 pour un cancer du sein métastatique
dans 18 centres de lutte contre le cancer, dont le centre
Becquerel. Cet ambitieux travail collaboratif a permis de
montrer que I'amélioration de la survie en cas de cancer
du sein variait selon le sous-type de cancer considéré. Pour
les patientes présentant une tumeur hormonosensible
(RH+, 66% de la cohorte), la survie médiane était stable
tout au long de la période d'analyse, aux alentours de 44
mois. Pour les patientes présentant une tumeur triple
négative (16% de la cohorte), la survie était également
stable, malheureusement beaucoup plus faible, a hauteur
de 14 mois. A noter que sur la période étudiée (2008-2017),
la stratégie thérapeutique pour ces 2 sous-types n'a pas été
modifiée de facon majeure. A contrario, pour les patientes
prises en charge pour une tumeur avec amplification HER2
(tumeur HER2+++, 18% de la cohorte) une amélioration

spectaculaire de la survie médiane a été observée, passant
de 39 mois en 2008, a 58 mois en 2013, et n'étant plus
évaluable apres 2013, car moins de la moitié des patientes
prises en charge en 2014 ou aprés étaient décédées au
moment de l'analyse (avril 2020). Cette évolution favorable
est a mettre en paralléle de l'usage du pertuzumab en
premiere ligne depuis 2013, et du TDM-1 en deuxieme ligne
depuis 2014, largement employé au sein des patientes de
I'étude. Ainsi, cette étude rétrospective de vraie vie met en
évidence que les médicaments les plus efficaces dans les
essais thérapeutiques sont également ceux ayant entrainé
le plus grand bénéfice dans la vraie vie. Que donnera la
version actualisée de cette cohorte dans quelques années
? L'arrivée depuis 2017 des anti cdk4/6 pour les tumeurs
RH+ devrait permettre de voir enfin s'améliorer la survie
de nos patientes compte tenu de l'efficacité importante
de cette classe thérapeutique. De méme, les innovations
des derniers mois pour les cancers du sein triple négatifs
(ajout de limmunothérapie et emploi du sacituzumab
govitecan) permettent d'espérer enfin une amélioration de
la survie. Pour les cancers du sein HER2++, des molécules
plus récentes trés prometteuses (tucatinib et trastuzumab
deruxtecan) sont venues renforcer notre arsenal

thérapeutique et nous laissent espérer la poursuite de
I'amélioration de la survie des patientes avec une tumeur
HER2+++ dans les années a venir.

Florian CLATOT

Département d'oncologie clinique
Unité INSERM 1245 - IRON

Une mutation du gene BRCA est-elle associee a une

nlus falble reserve ovarienne ?

Les mutations BRCA (1 ou 2) sont des mutations
héréditaires, rares (1 personne sur 400 dans la population
générale) mais associées a un risque important de cancer
du sein ou de l'ovaire. Les patientes porteuses de ces
mutations sont a risque de survenue précoce de cancer du
sein. L'une des questions importantes pour ces populations
de femmes jeunes concerne la préservation de la fertilité,
en particulier car les chimiothérapies affectent de facon
importante la fertilité des femmes en diminuant la réserve
ovarienne (hombre de follicules susceptibles de donner des
ovules). L'hormone anti-MUllérienne (AMH) est considérée
comme le meilleur marqueur de la réserve ovarienne et
permet d'orienter les femmes lors d'une infertilité ou d'une
préservation de la fertilité. Plusieurs équipes dont la nbtre
ont évalué le lien entre statut BRCA et taux d’AMH. Mais

la fréquence des mutations BRCA étant faible, aucune
étude n'a permis de déterminer une fois pour toute si les
patientes porteuses d'une mutation BRCA présentaient,
ou non, un taux d’AMH diminué par rapport au reste de la
population. La présente étude a donc colligé les données
issues de 5 centres, regroupant pres de 824 patientes, dont
246 présentaient une mutation BRCA. La comparaison des
taux d’AMH en fonction du statut BRCA, chez des patientes
n'ayant pas encore recu de chimiothérapie, a permis de
retrouver une diminution d'environ 25% du taux d’AMH
en cas de mutation. Cette différence était nette pour les
patientes avec mutation BRCA1 (33% de diminution),
mais non significative en cas de mutation BRCA2 (7% de
diminution). Ces données originales sont importantes pour
mieux informer les patientes porteuses d'une mutation
BRCA1 du risque d'une fertilité raccourcie, en particulier en
cas de cancer nécessitant I'emploi de chimiothérapie.

Florian CLATOT
Département d'oncologie clinique

Unité INSERM 1245 - IRON
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Détection des mutations circulantes PIK3CA au diagnostic

des cancers du seln Inflammatolres non metastatiques.

Les mutations PIK3CA constituent une des voies de
stimulation oncogénique les plus fréquemment activées
dans le cancer du sein, et une cible thérapeutique
prometteuse comme l'atteste les résultats d'efficacité de
I'alpelisib dans I'étude SOLAR-1. Compte-tenu de l'exclusion
trés fréquente des cancers du sein inflammatoires de
la plupart des études, nous manquions notablement
de données dans le paysage mutationnel PIK3CA au
sein de cette sous-entité de mauvais pronostic. De plus,
concernant le cancer du sein inflammatoire, une des
problématiques réside en une extension notable locale
de la pathologie néoplasique, source d'une potentielle
hétérogénéité tumorale, avec a fortiori, une biopsie initiale
de représentativité limitée. De ce fait, il nous a semblé
intéressant d'étudier la corrélation entre les mutations
PIK3CA sur biopsie tumorale initiale et en circulant, afin de
ne pas méconnaitre, sur une seule biopsie, des tumeurs
mutées PIK3CA qui pourraient bénéficier de cette thérapie
ciblée. Pour ce faire, nous avons rétrospectivement analysé
les données de 55 patientes traitées sur le Centre pour un
cancer du sein inflammatoire non métastatique et pour qui
des échantillons tumoraux et circulants étaient disponibles.

Les résultats de cette étude ont permis de mettre en

évidence :

* Des mutations circulantes PIK3CA détectées chez 55%
des patientes présentant une mutation PIK3CA sur la
biopsie initiale, alors qu'aucune mutation circulante n'a
été retrouvée au sein des patientes non mutées sur tissu
tumoral. Malgré 'agressivité bien établie du cancer du sein
inflammatoire localement avancé, ce relargage tumoral
circulant de 55% semble correspondre davantage a celui
des cancers du sein localisés non inflammatoires (environ
50%) qu'a celui des cancers métastatiques (environ 80%).

« L'absence de valeur prédictive ou pronostique des

mutations PIK3CA dans notre cohorte

* La valeur pronostique de la réponse pathologique
compléte aprés traitement néo-adjuvant dans les
cancers du sein inflammatoires localement avancés,
avec une différence significative aussi bien en termes de
survie sans progression, qu'en terme de survie globale,
confirmant ainsi les données de la littérature.

* La valeur pronostique du taux d’ADN libre circulant au
diagnostic, nous permettant ainsi de mieux stratifier les
patientes selon leur niveau de risque.

Ces résultats suggérent donc aux futurs essais
thérapeutiques s'intéressant au statut mutationnel PIK3CA
des cancers du sein inflammatoire non métastatique, de se
baser essentiellement sur du matériel tumoral.
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Violette ALLOUCHERY
Département d'oncologie médicale

Resultats de l'etude retrospective LYRA sur le devenit

des patients atteints de lymphome B diffus a grandes
cellules admis en réanimation

Le lymphome B diffus a grandes cellules (LBDGC) est le
sous-type de lymphome non Hodgkinien le plus fréquent.
Environ 5% des nouveaux cas de LBDGC requiérent
habituellement un transfert en réanimation avant le
deuxiéme cycle de chimiothérapie. Malgré les progrées des
techniques de réanimation et des soins de support, le taux
de mortalité en réanimation demeure élevé de I'ordre de 34
a 68% suivant les séries. Peu de données ont été publiées
a ce jour concernant les facteurs impactant le pronostic
des patients atteints de LBDGC suite a une admission en
réanimation lors de la premiére ligne de traitement.

Nous avons donc réalisé une étude rétrospective
bicentrique incluant les patients adultes atteints d'un
LBDGC en premiére ligne de traitement (R-CHOP/R-CHOP-
like) pris en charge au Centre Henri Becquerel et/ou au
CHU de Rouen entre 2008 et 2018. L'objectif principal était
de comparer la survie globale a 2 ans a partir du diagnostic

des patients ayant séjourné en réanimation au CHU de
Rouen par rapport a une cohorte de patients témoins
n‘ayant jamais requis de transfert en réanimation a l'aide
d'un appariement 1:2 sur I'age au diagnostic, le traitement
recu et le score IPIl. L'un des objectifs secondaires était de
déterminer la survie sans progression a 2 ans. Au total, 828
LBDGC ont été diagnostiqués entre 2008 et 2018 dans notre
centre et 45 patients ont été admis en réanimation lors de
leur premiére ligne de traitement. L'age médian des cas a
'admission en réanimation était de 65 ans. Les patients
étaient atteints d'un LBDGC de stade majoritairement
avancé (lll - IV) avec des symptémes B et un score IPI élevé
(3-5). Le premier motif d'admission était la survenue d’'une
détresse respiratoire aiglie (40%). Le taux de mortalité en
réanimation était de 33%. La survie globale a 2 ans était
plus faible chez les patients ayant requis un transfert en
réanimation : 31,6% vs 72,1% (p < 0.0001). La survie sans



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34911971/

progression a 2 ans était également inférieure
chez les patients ayant requis une admission en
réanimation : 21,1% vs 60,8% (p < 0,0001). Ces
résultats étaient similaires chez les patients
ayant survécu au séjour en réanimation (figure ci-
dessous).

En conclusion, notre étude a démontré que o
admission en réanimation est un événement
impactant fortement le devenir des patients
atteints d'un LBDGC y compris chez les patients
ayant survécu au premier séjour qui présentent
eux aussi une survie sans progression et
globale diminuée a 2 ans. Le pronostic vital en
réanimation est davantage lié au degré de gravité
initial a l'admission (nombre de défaillances
vitales notamment) qu'aux caractéristiques °*
pronostiques propres au lymphome sous-jacent.
Al'heure ou plusieurs patients suivis dans le cadre

d’'un LBDGC en rechute ou réfractaire a l'issue de

2 lignes de traitement ont déja pu bénéficierdela  ow
réinjection de CAR-T cells dans notre Centre depuis ;
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novembre 2021, la collaboration étroite entre
hématologues et réanimateurs est indispensable
devant le risque d'effets indésirables spécifiques e
a cette immunothérapie (syndrome de relargage
cytokinique et neurotoxicité). Le développement
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de la thérapie par cellules CAR-T dans le cadre des !
hémopathies malignes et notamment I'évolution
de leur place dans les lignes de traitement en
dehors des indications actuelles pourrait étre
a lorigine dune augmentation exponentielle
des patients éligibles a recevoir cette thérapie.
Si dans la grande majorité des cas les effets
indésirables potentiels des cellules CAR-T sont totalement
réversibles, ils mobilisent des ressources techniques
et médicamenteuses co(teuses ainsi qu'une chaine de
professionnels hospitaliers imposant I'anticipation et
I'organisation du parcours de soins du patient.

3 ]
Time from disanceis (e Tima fram dinanasis (vaars)

Survie globale et sans progression des patients atteints de LBDGC admis
en réanimation en 1ére ligne de traitement ayant survécu au séjour en
comparaison d la population témoin n‘ayant jamais requis d'admission
en réanimation

Alexandra ZDUNIAK & Vincent CAMUS
Département d’Hématologie

Pertinence de I'analyse de 'ADN tumoral circulant
pour la prise en charge du lymhome de Hodgkin

L'étude XPO1 est une étude prospective ouverte au
Centre Henri Becquerel qui a inclus des patients atteints
de Ilymphome de Hodgkin classique nouvellement
diagnostiqués et qui vise a démontrer la pertinence
de l'analyse de I'ADN tumoral circulant (ctDNA) pour la
prise en charge de ces lymphomes. L'analyse du ctDNA
est un outil de « biopsie liquide » capable de mettre en
évidence par une simple prise de sang des mutations
au niveau de certains genes dans les cellules tumorales.
Ces cellules de lymphomes relargent en effet du ctDNA
dans la circulation sanguine, et grace a des techniques
de biologie moléculaire tres sensibles (le séquencage
de nouvelle génération), il est possible de détecter et de
suivre de facon dynamique la présence de ces mutations,
au diagnostic et au cours du traitement. Dans cet article
publié dans la revue Haematologica, nous avons analysé
les 60 premiers patients de I'étude XPO1 et nous avons mis
en évidence des mutations dans 70% des cas, avec une
excellente concordance entre les résultats de l'analyse de
la biopsie tumorale (le ganglion lymphatique) et I'analyse
du ctDNA (a partir du sang). De facon intéressante, la
guantité de mutations observée était plus importante dans

le ctDNA que dans la biopsie ganglionnaire, probablement
en raison de la rareté des cellules lymphomateuses dans
ces tumeurs (constitué majoritairement de lymphocytes
inflammatoires) ce qui réduit la sensibilité des analyses de
biologie moléculaire dans la tumeur. Nous avons observé
que la quantité de ctDNA était bien corrélée avec le volume
métabolique tumoral au diagnostic, ce qui fait du ctDNA un
bon reflet de la masse tumorale des patients.

Dans cette étude, nous avons mis en évidence que tous
les patients mutés au diagnostic « négativaient » leur
ctDNA aprés 2 cycles de chimiothérapie, avec I'ensemble
des mutations qui devenaient indétectables dans le sang,
témoignant d'une excellente efficacité de la chimiothérapie.
L'étude est encore ouverte aux inclusions au CHB et devrait
bientdt atteindre l'effectif prévu de 137 patients qui feront
I'objet d'une analyse ultérieure.

Vincent CAMUS

Département d’'Hématologie
Unité INSERM 1245
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Devenir des patients atteints de lymphomes B

primitifs du médiastin

Le Centre Henri Becquerel a mis
au point en 2018 une vaste étude
rétrospective dans 25 centres
volontaires du LYSA en France et en
Belgique, s'intéressant au devenir
des patients atteints de lymphomes
B primitifs du médiastin. Il s'agit d'un
lymphome agressif rare, agressif,
caractérisé par une atteinte préférentielle de patients
jeunes, avec de fortes masses tumorales au niveau de la
région du médiastin, zone anatomique située entre les
poumons et le cceur.

Dans cette étude, nous avons comparé l'efficacité et la
tolérance des chimiothérapies suivantes :

« R-CHOP délivré tous les 14 jours (R-CHOP14)

« R-CHOP délivré tous les 21 jours (R-CHOP21)

* R-ACVBP délivré tous les 14 jours

Nousavonsdémontréque ces protocolesde chimiothérapie
sont extrémement efficaces dans le traitement de ce type
de lymphome, avec une efficacité semblant plusimportante
des protocoles R-CHOP14 et R-ACVBP. La toxicité aigle
observée est un peu plus importante avec le R-ACVBP
qui occasionne davantage de neutropénies fébriles et
de mucite que le R-CHOP14. Les résultats de ce travail
soulignent également que la radiothérapie de cléture sur
le médiastin, longtemps pratiquée dans ces lymphomes,

ne semble plus nécessaire étant donné les excellents
résultats que nous avons observé avec la chimiothérapie
seule. Cette radiothérapie de cl6ture posait des problémes
de toxicité a long terme dans cette population de patients
jeunes (autour de 30 ans) a prédominance féminine.

Notre étude met également en Iumiére limpact
pronostique fort du volume tumoral mesuré sur le PET-
scan au diagnostic. En effet, les patients ayant un volume
métabolique tumoral important, supérieur a 360mL (ce
qui correspond a une « forte masse tumorale ») ont un
pronostic plus défavorable, et ceci indépendamment
du traitement recu. Il reste donc un besoin médical non
satisfait pour ces patients.

Notre étude confirme également que le PET-scan reste
difficile d'interprétation en cours de chimiothérapie et
apres chimiothérapie dans ces lymphomes. En effet,
il persiste fréquemment une fixation résiduelle du
médiastin, qui n'est que peu souvent du lymphome actif.
Aujourd’hui, les travaux qui ont été initiés par cette étude
sont toujours actifs. En effet, nous avons désormais
entrepris de caractériser sur le plan biologique cette entité
de lymphome trés particulier. Des analyses de séquencage
d’ADN a haut débit sont notamment envisagées.
Vincent CAMUS

Département d’'Hématologie
Unité INSERM 1245

letude POLARIX : une avancee dans le traitement des

lymphomes a grandes cellules B (LBGC)

Le traitement des lymphomes diffus a grandes cellules B,
le plus fréquent des lymphomes, n'a pas beaucoup changé
depuisvingtansetreposesurl'association R-CHOP (R-CHOP
=Rituximab, Cyclophosphosphamide, Hydoxydoxorubicine,
Oncovin et Prednisone). De nombreux essais ont été
conduits pendant ces années essayant d'introduire de
nouveaux meédicaments ou de nouvelle stratégies mais
aucun n‘a permis de changer significativement I'évolution
de ces patients. Le polatuzumab-vedotin (Polivy) est un
anticorps monoclonal couplé. Cet anticorps se fixe sur le
CD79b qui est composant du récepteur B des cellules de
lymphome et y apporte une molécule de chimiothérapie,
de type poison du fuseau, qui va détruire spécifiqguement
la cellule cancéreuse.

Le département d'hématologie du CHB a été impliqué
des les premiéres phases du médicament, seul puis en
combinaison, dans les LBGC en rechute et a montré
de bons résultats. Il est désormais autorisé dans cette
indication, en combinaison, dans de nombreux pays.
L'étude POLARIX a été menée par les laboratoires Roche,
qui fabrique le médicament, en collaboration avec le
LYSA chez des patients qui avaient un LBGC et n'avaient
pas recu encore de traitement. Le but était d'améliorer
le traitement de premiére ligne des LBGC en remplacant
I'Oncovin du R-CHOP par le polatuzumab vedotin, dans

une nouvelle combinaison, le pola-R-CHP. 879 patients
ont participé a cet essai dans 23 pays. En France et en
Belgique. Cet essai de phase 3 avait pour but de comparer
la survie sans progression des patients traités par pola-
R-CHP et ceux traités par R-CHOP. Le traitement était
randomisé et ni le patient ni son médecin ne savait quel
était la combinaison administrée. La premiére analyse a
été publiée trés réecemment dans le New England Journal
of Medicine. Elle montre une diminution de 27% du risque
relatif de rechute ou de progression de la maladie. Il n'y a
pas, lors de cette analyse, de différence de survie globale
entre les deux groupes. Aspect important, cette nouvelle
combinaison ne provoque pas plus d'effets secondaires
que le traitement standard par R-CHOP. Ces résultats,
arrivant aprés une longue période de stagnation, sont
particulierement intéressants et pourraient changer le
traitement de premiére ligne des patients atteints LBGC.
Il faudra attendre cependant quelques mois avant que
l'autorisation et le remboursement de ce médicament
soient donnés par les agences de santé.

Hervé TILLY
Département d’Hématologie
Unité INSERM 1245
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Impact de la sarcopenie dans le carcinome

epldermolde de la téte et du cou

La sarcopénie est fréquente lors du diagnostic d'un
carcinome épidermoide de la téte et du cou (HNSCC). Dans
ce contexte, nous avons cherché a évaluer limpact de la
sarcopénie sur la survie des patients atteints de HNSCC
traités par radiothérapie (RT) ou radiochimiothérapie
(RTCT).

Les patients traités entre 2014 et 2018 par RT ou RTCT
a visée curative ont été inclus de maniere prospective
(NCT02900963). Un suivi nutritionnel optimal, comprenant
une consultation hebdomadaire avec une diététicienne
et un onco-radiothérapeute ainsi qu'une surveillance
quotidienne du poids a été réalisé.

La sarcopénie a été déterminée en mesurant les muscles
squelettiques au niveau de la vertébre L3 sur la TDM de
planification de la radiothérapie. Pour chaque groupe
de traitement (RT ou RTCT), nous avons évalué la valeur
pronostique de la sarcopénie pour la survie sans maladie
(DFS) et la survie globale (OS) et son impact sur la toxicité
liée au traitement. 243 patients atteints de HNSCC ont été
inclus : 116 ont été traités par RT et 127 ont été traités par
RTCT.

Avant la radiothérapie, huit (3,3%) patients étaient
considérés comme dénutris selon l'albumine, tandis
que 88 (36,7%) patients étaient sarcopéniques. Dans

Acquisition d’un logiclel de
guotidienne ETHOS

I'ensemble, la sarcopénie était associée a I'OS et a la DFS
dans une analyse multivariée (HR 1,9 [1,1-3,25] et 1,7 [1,06-
2,71], respectivement). La situation était similaire pour les
patients traités par RT (HR 2,49 [1,26-4,9] pour la DFS et 2,24
[1,03-4,86] pour la OS), tandis que pour les patients traités
par RTCT, la sarcopénie était significativement associée a
la OS et a la DFS dans une analyse univariée uniquement.

La sarcopénie n'était pas liée a une toxicité plus élevée
liée au traitement. La sarcopénie préthérapeutique est
fréquente et prédit la SG et la DFS chez les patients en
bon état général et traités a visée curative pour un HNSCC
malgré un soutien nutritionnel adéquat.

Ce travail rentre dans une thématique globale d’'analyse de
la sarcopénie en cours de radiothérapie (Romain Mallet, Sci
Rep, 2021 pour les cancers bronchiques ; Romain Mallet,
Rad Oncol, 2020 pour les cancers de l'cesophage) ainsi
que des travaux d'optimisation de la prise en charge des
cancers de la téte et du cou en cours de radiothérapie ou
radio-chimiothérapie (Florian Clatot et Sébastien Thureau,
OPTINECK, PHRC inter-régional en cours d'inclusion).

Sébastien THUREAU
Département de radiothérapie et de médecine nucléaire- Equipe QuantlF

Florian CLATOT
Département d’oncologie clinique - Unité INSERM 1245 - IRON

radiotheraple adaptative

Le glioblastome est la tumeur cérébrale primitive maligne
la plus fréquente et la plus agressive. Environ 3000 a
3500 nouveaux cas par an sont diagnostiqués en France
et Iincidence est en augmentation depuis une trentaine
d’années.

Malgré une prise en charge initiale extensive comprenant
une exérese tumorale (lorsque celle-ci est réalisable), une
radiothérapie associée a une chimiothérapie concomitante
et séquentielle, le pronostic des patients demeure sombre
avec une récidive qui reste la regle et une médiane de
survie globale de 18 a 20 mois. Au niveau moléculaire le
glioblastome est une entité extrémement complexe tant
en termes d'hétérogénéité spatiale intra tumorale, de
variabilité interindividuelle que d'évolution temporelle en
cours et aprés traitement.

Une des rares altérations moléculaires communément
rencontrées dans 70 a 90% des glioblastomes est une
altération de type mutation ponctuelle intéressant deux
hotspot de la région promotrice du geéne telomerase
reverse transcriptase (TERT). Le géne TERT code pour une
télomérase. La réplication cellulaire infinie est une des
caractéristiques fondamentales de la cellule tumorale
gliale.

Les télomeéres composent la partie terminale des
chromosomes et sont des séquences répétées qui

protégent ces derniers de la destruction par le systeme de
réparation des dommages de I'ADN. Le raccourcissement
progressif des télomeres est un évenement naturel
permettant d'aboutir a la sénescence cellulaire. Un des
mécanismes tumoraux de lutte contre ce mécanisme est le
maintien de l'activité des télomérases.

Les télomeérases sont des ribonucléoprotéines constituées
d'une sous-unité ARN et d'une sous-unité a activité
transcriptase inverse. Son réle est d'ajouter des séquences
répétées a la fin des chromosomes et donc de maintenir
la longueur des téloméres. Les mutations hotspot du
promoteur du gene TERT (TERTp) sont situées a =124 paires
de base (pb) et -146 pb du site de départ de transcription
du géne et communément appelées C228T et C250T.

Ces deux mutations induisent une activation anormale
de l'expression des télomeérases et donc de blocage de
la sénescence cellulaire tumorale. La fréquence élevée
de ces deux mutations ainsi que leur association avec un
phénotype tumoral de gliomes de haut grade font d'elles
un biomarqueur diagnostique et de suivi thérapeutique
d'intérét.

La classification OMS 2021 des tumeurs cérébrales a ainsi
proposé de reclasser en tumeur gliale en grade 4 (sur une
échellede 1 a4)surlaseule présence d'une mutation TERTp
et ce, méme en présence de caractéristiques histologiques



de gliome de bas grade. La détection ultrasensible des
mutations TERTp que ce soit a partir de biopsie cérébrale
en zone peritumorale, dans le liquide céphalo-rachidien
ou dans le plasma des patients sera probablement trés
prochainement un outil de routine pour le diagnostic des
gliomes de haut grade.

Enfin, le suivi longitudinal de la fréquence allélique
mutationnelle (dans le plasma ou le LCR) pourrait devenir

Alterations de TERT dans le

de Jouvence tumorale

un marqueur de maladie résiduelle et un biomarqueur de
récidive chez les patients atteints d'un glioblastome.

L'ensemble de ces éléments est abordé et détaillé dans la
revue de la littérature que nous avons publié cette année
dans le journal Cancers.

Sébastien THUREAU - Romain MODZELEWSKI
Département de radiothérapie et de médecine nucléaire- Equipe QuantlF

slioblastome : la Fontaine

Le glioblastome est la tumeur cérébrale primitive maligne
la plus fréquente et la plus agressive. Environ 3000 a
3500 nouveaux cas par an sont diagnostiqués en France
et I'incidence est en augmentation depuis une trentaine
d’'années.

Malgré une prise en charge initiale extensive comprenant
une exérese tumorale (lorsque celle-ci est réalisable), une
radiothérapie associée a une chimiothérapie concomitante
et séquentielle, le pronostic des patients demeure sombre
avec une récidive qui reste la regle et une médiane de
survie globale de 18 a 20 mois.

Au niveau moléculaire le glioblastome est une entité
extrémement complexe tant en termes d’hétérogénéité
spatiale intra tumorale, de variabilité interindividuelle
que d'évolution temporelle en cours et aprés traitement.
Une des rares altérations moléculaires communément
rencontrées dans 70 a 90% des glioblastomes est une
altération de type mutation ponctuelle intéressant deux
hotspot de la région promotrice du géne telomerase
reverse transcriptase (TERT).

Le géne TERT code pour une télomérase. La réplication
cellulaireinfinie estune des caractéristiques fondamentales
de la cellule tumorale gliale. Les téloméres composent la
partie terminale des chromosomes et sont des séquences
répétées qui protégent ces derniers de la destruction
par le systétme de réparation des dommages de I'ADN.
Le raccourcissement progressif des télomeres est un
évenement naturel permettant d'aboutir a la sénescence
cellulaire.

Un des mécanismes tumoraux de lutte contre ce
mécanisme est le maintien de l'activité des télomerases.
Les télomeérases sont des ribonucléoprotéines constituées
d'une sous-unité ARN et d'une sous-unité a activité
transcriptase inverse. Son rdle est d'ajouter des séquences

répétées a la fin des chromosomes et donc de maintenir
la longueur des télomeéres. Les mutations hotspot du
promoteur du géne TERT (TERTp) sont situées a —124 paires
de base (pb) et -146 pb du site de départ de transcription
du géne et communément appelées C228T et C250T.

Ces deux mutations induisent une activation anormale
de l'expression des télomeérases et donc de blocage de
la sénescence cellulaire tumorale. La fréquence élevée
de ces deux mutations ainsi que leur association avec un
phénotype tumoral de gliomes de haut grade font d'elles
un biomarqueur diagnostique et de suivi thérapeutique
d'intérét.

La classification OMS 2021 des tumeurs cérébrales a ainsi
proposé de reclasser en tumeur gliale en grade 4 (sur une
échelle de 1 a4)surlaseule présence d'une mutation TERTp
et ce, méme en présence de caractéristiques histologiques
de gliome de bas grade. La détection ultrasensible des
mutations TERTp que ce soit a partir de biopsie cérébrale
en zone peritumorale, dans le liquide céphalo-rachidien
ou dans le plasma des patients sera probablement trés
prochainement un outil de routine pour le diagnostic des
gliomes de haut grade.

Enfin, le suivi longitudinal de la fréquence allélique
mutationnelle (dans le plasma ou le LCR) pourrait devenir
un marqueur de maladie résiduelle et un biomarqueur
de récidive chez les patients atteints d'un glioblastome.
L'ensemble de ces éléments est abordé et détaillé dans la
revue de la littérature que nous avons publié cette année
dans le journal Cancers.

Maxime FONTANILLES
Département d'oncologie clinique
Unité INSERM 1245

Developpement de la pathologle numerique pour le

diagnostic, 'enseignement et la recherche

* Un scanner de lames d'hybridation in situ (FISH).

Le service de Pathologie développe la pathologie
numeérique grace au soutien du Centre Henri Becquerel,
de la Métropole de Rouen et de l'association AGIR avec
Becquerel.

Deux scanners de lames seront mis en place début 2022
« Un scanner haut débit, haute résolution en lumiére
optique de 250 lames.

Le processus implique la préparation et la numérisation
des lames de verre portant des coupes trés fines de
tissu tumoral par les techniciens puis la visualisation,
linterprétation et I'analyse d'images numérisées de haute
résolution par les pathologistes sur leurs ordinateurs. Cet
équipement permettra une évolution progressive de la



https://www.mdpi.com/2072-6694/12/10/2829

lecture au microscope optique ou fluorescent vers le « tout
numeérique ».

Il permettra aux pathologistes de produire des images
numeérisées annotées, de créer une base virtuelle d'images,
de développer des outils d'analyses d'images (analyse de
parametres morphologiques, immunohistochimiques
et d'hybridation in situ, analyses algorithmiques) pour
améliorer le diagnostic en onco-pathologie.

Le partage dimages numérisées en réseaux rendra
possible la télé-consultation pour recours et expertise
(avis/relecture). Il facilitera notre participation aux réseaux

nationaux de relecture des cancers rares de [INCa
(LYMPHOPATH, REFCORPath, RRePS/NETSARC+).

Parailleurs, ces acquisitions rendront possible la production
d'iconographies adéquates pour les publications et
'enseignement. Elles permettront de développer des
projets de recherche en pathologie numérique et le
déploiement de lintelligence artificielle en soutien des

pathologistes pour le décryptage des lésions tumorales.

Marick LAE
Département d'anatomie pathologie

Unité INSERM 1245
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ARC investigateur ou ARC promoteur :

Quelles differences ?

L'Attaché de Recherche Clinique, ou plus communément
appelé ARC, peut avoir deux roles : ARC investigateur ou
ARC promoteur.

L'ARC investigateur ou Technicien de Recherche Clinique
(TEC) assiste le médecin investigateur sur site durant toute
la durée de l'essai thérapeutique et participe a assurer
la qualité de l'étude avec les investigateurs et tous les
intervenants du centre. Pour cela, il participe aux réunions
du CRC et aux réunions organisées par le promoteur,
réunion de faisabilité et de Mise En Place (MEP), afin
d'étre formé et informé des détails et des spécificités du
protocole.

Lorsque le médecin investigateur estime qu'un patient
est potentiellement incluable dans une étude, I'ARC
investigateur se charge de screener le dossier du
patient (c'est-a-dire s'assurer de I'éligibilité du patient a
participer a I'étude) et d'informer le médecin des points
qu'il reste a vérifier. Si le patient est éligible, il apporte
la note d'information et le formulaire de consentement
a linvestigateur qui propose l'étude au patient. Aprés
recueil du consentement signé par les deux parties, 'ARC
investigateur fait part a linvestigateur des examens a
prévoir pour linclusion et/ou le suivi du patient dans
I'étude en tenant un calendrier de visites protocolaires
(ex. : jours de traitement, visites avec réalisation de bilans
biologiques, examens d'imagerie, questionnaires de
qualité de vie a compléter, ...). Il tient a jour 'ensemble des
documents de I'étude (versions en vigueur du protocole, de
la note d'information, ...), s'occupe des documents patients
(questionnaires complétés, ordonnances...) et de la gestion
des kits de prélevement (préparation, planification et envoi)
et rappelle a linvestigateur, au travers d'« observations
» ajoutées dans le dossier du patient, a chaque date des
visites protocolaires, les données spécifiques a recueillir
dans le cadre de la recherche et les examens a prescrire.

L'ARC investigateur saisit les données médicales du patient
inclusdans|'étude dansle cahier d'observation électronique
(eCRF). Ce sont ces données qui seront analysées par
la suite par le promoteur pour obtenir les résultats de
I'étude. En cas d'erreurs, les demandes de corrections sont
déposées par le DataManager (DM) (cf « CHB recherche
» de mai 2017) via des queries automatiques (requétes)
ou bien par 'ARC promoteur qui réalise son monitoring
(contrdle des données). L'ARC investigateur peut donc étre
amené a vérifier ou corriger les données saisies.

[l intervient dans la déclaration des Evénements
Indésirables Graves (EIG) selon le type d'étude. Clest
cependant l'investigateur qui définit la relation de I'EIG au
traitement.

Alafindel'étude, unefoisle suivides patientsinclus terminé
dans tous les sites participants, 'étude est cléturée par le
promoteur et 'ARC investigateur procede a I'archivage des
documents de I'étude pendant les 15 ans réglementaire (au
CHB, nous conservons les archives pendant 2 ans sur site
puis nous les externalisons pour les 13 années restantes).

L'ARC promoteur intervient quant a lui, comme son nom
I'indique, du c6té de la promotion. Il est le représentant du
promoteur dans les sites investigateurs.

Avant le début de I'étude, il procéde au test de I'eCRF
créé par le DM et aide 'ARC manager (faisant fonction
de Chef de Projet au CHB) a I'élaboration des documents
de l'étude (création des classeurs investigateur, des
classeurs promoteur, des fiches de prélevements, des
ordonnances ou des questionnaires si applicable, ...) et a
la logistique a prévoir dans le cadre de I'étude (tubes de
prélevement, transporteurs, ...). Il présente l'essai au(x)
centre(s) investigateur(s) en réunion de MEP et fait part des
spécificités du protocole aux différents intervenants.

Il suit ensuite le déroulement de I'étude dans les centres
investigateurs et vérifie 'adéquation des informations du
dossier médical (données sources) des patients inclus par
les centres avec les données saisies dans I'eCRF par I'ARC
investigateur du site lors de ses visites de monitoring.
Il veille au respect du protocole, des Bonnes Pratiques
Cliniques (BPC) et de la Pharmacovigilance.

En amont de la MEP, il participe aux aspects financiers en
proposant des conventions hospitalieres aux centres qui
ont accepté de participer et gére ensuite la validation des
factures soumises par les centres tout au long de I'étude.

Au cours de la vie dune étude, 'ARC promoteur
peut étre amené, par délégation de I'ARC Manager, a
effectuer des modifications au protocole, c'est ce qu'on
appelle en recherche clinique, des amendements. I
s'agit d'une démarche réglementaire pour laquelle un
dossier (comprenant la version du protocole modifié,
les justifications de I'amendement, les formulaires CPP/
ANSM, l'attestation d'assurance si nécessaire...) est déposé
au CPP pour avis + a 'ANSM pour autorisation. Lorsque
lamendement recoit l'avis favorable, I'ARC promoteur
revoit I'eCRF avec le DM si cela engendre des modifications
et prévient les centres participants en leur communiquant
la nouvelle version des documents de I'étude.

Alafin de I'étude, il réalise les visites de cloture des centres
participants, aide a la rédaction du rapport final dans
'année qui suit la derniéere visite du dernier patient (LPLV)
et réalise I'archivage des documents du promoteur.

L'ARC tient donc un rble de soutien et une aide pour le bon
déroulement des études et est le garant de la qualité des
données recueillies, analysées pour les publications, et du
respect de la réglementation, qu'il soit ARC investigateur
ou ARC promoteur.

Lucie BUREL
Unité de Recherche Clinique



Projets retenus pour un financement suite aux appels

d’offre 2021

ANR
* « HiRisk-HiGain ». FJARDIN

APPEL D'OFFRES INTERNE - CHB
* « Evaluation de I'ADN tumoral Circulant dans les
lymphomes B primitifs du médiastin : CAMIL ». V.CAMUS

* « Bienfaits d'une séance de Résonance Energétique par
Stimulation Cutanée (R.E.S.C) lors de la prise en charge
d’'une patiente avant la réalisation d'une macro biopsie
mammaire : BIORESC ». C.LEMAIRE

* « Evaluation de la valeur Pronostique de la détection et
du taux d’ADN HPV CirculanT dans le cancer du cOL de
l'utérus localement avancé : PACTOL ». F.CLATOT

* « Evaluation de [lintérét d'un accompagnement
paramédical organisé aupres d'un aidant de patient

opéré d'un cancer ORL invasif : AIRDOL ». F. DESMARET

* « DIA-GS : caractérisation moléculaire des tumeurs
glandes salivaires ». M.LAE

FEDER - REGION NORMANDIE

Création dune plateforme en ligne danalyse
automatique par intelligence artificielle de la composition
corporelle de patients pris en charge pour un cancer
a partir de scanners réalisés en routine clinique :
Anthropometer3DNET ». P.DECAZES

* K«

GEFLUC - CANCEROPOLE NORD-OUEST
Evaluation de

'ADN tumoral Circulant dans les

* K

lymphomes B primitifs du médiastin : CAMIL». V.CAMUS
* « Projet Genexpath ». P.Ruminy.

GEFLUC
» Extracteur ARN-ADN Maxwell ». P.JARDIN

GIRCI NORD-OUEST

* « Bienfaits d'une séance de Résonance Energétique par
Stimulation Cutanée (R.E.S.C) lors de la prise en charge
d'une patiente avant la réalisation d'une macro biopsie
mammaire : BIORESC ». C.LEMAIRE

« « Etude de l'évaluation des mesures réalisées par les
manipulateurs d'électroradiologie comparativement a
des radiologues pour le suivi oncologique des tumeurs
solides : REMAN ». P.GOUEL

LIGUE CONTRE LE CANCER
* « Acquisition de 2 nouveaux accélérateurs linéaires ».
S.THUREAU

* « Evaluation prospective et multicentrique de I'ADN
tumoral circulant dans les lymphomes B primitifs du
médiastin ». P.RUMINY

* « Influence de la composition corporelle, de la masse
grasse totale et de I'lMC sur la pharma cocinétique du
docétaxeldans le traitement précose du cancer du sein :
FAT TAX ». F.CLATOT

Theses de scilence et HDR soutenues en 2021

Théses:

* Vincent SATER, soutenance le 27/09/202
« Développement de nouvelles méthodes algorithmiques
pour le traitement des UMI a partir des données de
séquencage haut débit ». Directeur : T.Lecroq, Co-
directeur : P.Ruminy.

* Pierre DECAZES, soutenance le 03/12/2021
« Analyses radiomique et antropométrique en imagerie
multomodale pour exploration de facteurs prédictifs
et pronostiques en oncologie ». Directeur : P.Vera. Co-
directeur : l.Gardin.

« Maxime FONTANILLES, soutenance le 13/12/2021
« Marqueurs tumoraux circulants chez les patients
atteints d'une tumeur cérébrale primitive ». Directeur : Pr
Di Fiore. Co directeur : Pr Clatot.

« Marick LAE, soutenance le 15/12/2021
« Caractérisation moléculaire des tumeurs rares du sein
». Directeur : Pr Fabien Reyal. Co-directeur: Pr lvan Biéche
de I'Institut Curie.

* Pierre-Julien VIAILLY, soutenance le 17/12/2021
« Développement  de nouvelles  approches
bioinformatiques pour I'analyse de 'ADN tumoral libre
circulant des lymphomes ». Directeur : F.Jardin.

HdR:

+ Sébastien THUREAU, soutenance le 12/11/2021
«Impactde limagerie et recherche en onco-radiothérapie
». Directeur : P.Vera.




REGHERCHE CLINIQUE

Chiffres activités des études promues par le CHB

Cerveau Glioplak 29 181
Métastases osseuses Parabone Terminé 39
RTEP 7 IFCT14-02 3 28 150
Poumon
| TEP 18 26
Prostate Demeter 10 20
PersoNeck 11 3 36
ORL
RTEPS8 4 11
QualityAge 3 1 13
Sein
CogSportif 4 1 36
Imagerie trimodalité Trimodal 17 45
Lymphome de Hodgkin XPO1 21 113
Maladie de Waldenstrém Dlgiwal 11 33
Syndrome Myélo-dysplasiques AZABAC 8 4 23
Greffe de Moelle Tempet 10 18

Chiffres globaux Activité URC 2021

Promoteur : CHB 15 142

Promoteur : industriel 38 47

Promoteur : académique 90 200
TOTALestimé | 143 [ 389

Dont:

- Etudes phase précoce 56 82

- Etudes RNIPH et Catégorie 3 11 36

Chiffres activités investigations 2021

Essais Nombre
Essais Nombre inclusions

inclusions LAL LAM 12 47
Gynécologie 7 6 LNH 25 40
ORL 10 13 Myélome 3 9
Sarcome 5 3 LLC 5 3
Sein 24 44 Greffe de moelle
Autres tumeurs osseuse 7 7
solides 10 22 SMD 10 29
Médecine nucléaire 3 22 Biologie Génétique et
Glioblastomes 1 4 physiopathologique - 44
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