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Cette nouvelle édition de la « Lettre de la recherche et 
de l’enseignement », vous propose, comme chaque 
année, un tour d’horizon et un état des lieux de la re-
cherche et de l’enseignement au CHB.
Malgré des contraintes réglementaires toujours plus 
prégnantes et un contexte sanitaire toujours difficile en 
2022, l’ensemble des acteurs de la recherche s’est in-
vesti pour produire des données scientifiques de quali-
té, comme en témoignent les nombreuses publications, 
et dont certaines vous seront explicitées.
Dans cette lettre vous découvrirez en quelques chiffres 
clés l’activité de la recherche clinique. Les données de 
l’année 2022 montrent un infléchissement du nombre 
d’inclusion dans les essais et constituent un point de 
fragilité de notre activité. Il nous faudra impérativement 
améliorer cet aspect si nous voulons atteindre les stan-
dards OECI (Organisation of European Cancer Institute) 
visés.  Cela passera en premier lieu par l’implication et la 
motivation des cliniciens pour inclure plus de patients, 
par le soutien de l’URC à toutes les étapes du parcours 
protocolaire, par la poursuite de la promotion interne 
des essais, et par la qualité des données recueillies. Les 
nouvelles molécules n’ont jamais été aussi nombreuses 
et nous assistons à une révolution dans le domaine des 
immunothérapies (anticorps bispécifiques, CART cells…
etc). Ce serait faillir à nos missions que de ne pas pou-
voir en faire bénéficier nos patients dans le cadre des 
essais cliniques et de perdre la confiance de nos par-
tenaires académiques ou industriels. Autre point de 

vigilance important, la baisse modérée du nombre de 
publications comme en témoigne l’infléchissement du 
score SIGAPS en 2022. Des mesures incitatives (primes 
d’exception) permettront, nous l’espérons, améliorer 
ce point dans un contexte d’activité clinique croissante 
et où il est souvent difficile de concilier les activités de 
soins et académiques.
Depuis novembre 2022, les équipes de recherche QUAN-
TIF, l’INSERM U1245 et l’URC ont intégré leurs nouveaux lo-
caux, financés pour l’essentiel par des fonds européens. 
C’est une immense bouffée d’oxygène pour le per-
sonnel, l’occasion de moderniser le plateau technique 
et d’accueillir de nouvelles compétences (task force 
bio-informatique, culture in ovo, …etc). C’est aussi dans 
ce contexte de renouvellement architectural qu’une 
réflexion a été lancée afin de fédérer nos équipes, nos 
compétences et favoriser les synergies.  La « Prédic-
tion de la réponse aux thérapies du cancer » pourrait 
dessiner les contours d’un projet fédérateur en ligne de 
mire pour 2023 et les années à venir. Le bâtiment est 
également doté d’un « living lab » dont la vocation sera 
d’accueillir des partenaires extérieures au CHB (acadé-
miques ou industriels) et ainsi favoriser l’innovation/la 
recherche au plus près des patients.
La mise en place du Centre de Ressource Biologique 
(CRB), maintenant indépendant de celui du CHU, est 
assurément l’un des autres enjeux pour 2023. A l’inter-
face des missions sanitaires et de recherche du CHB, le 
CRB mobilisera des compétences techniques, informa-
tiques, juridiques et organisationnels. L’acquisition pro-
chaine sous l’égide d’UNICANCER du système CONSORE, 
un moteur de recherche puissant dédié à la cancérolo-
gie, est un autre défi qui mobilisera des compétences 
identiques, et visera, comme le CRB, à exploiter au 
mieux la richesse de nos données. 
L’Institut de Formation (IFHB), dirigé par le Pr Daouphars, 
a maintenant 3 ans et vous pourrez voir également 
dans cette lettre tout le travail déjà accompli et le large 
panel des formations réalisées, en cours ou à venir.
Bonne lecture donc, et au nom du conseil scientifique, je 
vous souhaite une année 2023 la plus riche en projets et 
travaux de recherche.

Nouveau bâtiment CHB5, abritant notamment la Recherche 
Clinique et l’Institut de Formation Henri Becquerel

https://www.becquerel.fr/
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PR. MIKAEL DAOUPHARS
Directeur de l’enseignement

La Direction de l’Enseignement, qui intègre l’Institut de 
Formation Henri Becquerel (IFHB), fête cette année ses 3 
années d’existence, et rejoint la Lettre de la Recherche.
La création de la direction de l’enseignement, et de son 
organisme de formation, répond à la volonté de plei-
nement assurer la triple mission des Centres de Lutte 
Contre le Cancer : Soins, Recherche et Enseignement, 
dans la perspective de la formation des professionnels 
de santé tout au long de la vie.
Le premier objectif auquel nous avons souhaité répondre 
passait par l’obtention de la certification Qualiopi, étape 
obligée pour tout organisme de formation désireux d’être 
reconnu par les organismes financeurs (OPCO…). Cette 
démarche de certification s’est révélée très structurante 
pour mettre en place l’ensemble des processus d’ac-
cueil de nos apprenants et de suivi de nos formations. 
En parallèle, l’IFHB a repris l’organisation des formations 
déjà proposées par le Centre, notamment Hémopa-
thies malignes, Manipulation sur PICC line et chambres 
implantables, Angiomammographie pour les radiolo-
gues… en s’assurant de leur éligibilité au dispositif DPC 
(Développement Professionnel Continu). L’IFHB s’appuie 
sur l’expertise de son Comité pédagogique regroupant 
les compétences médicales et universitaires, paramédi-
cales et transversales (Communication, DSI…) du Centre.
L’IFHB a poursuivi sa croissance avec le développement de 

nouvelles formations (notamment prévention des can-
cers ORL, e-learning sur la lecture de l’hémogramme en 
médecine générale) et l’organisation du CAMAC, congrès 
national à destination des assistantes médico-adminis-
tratives en cancérologie. L’organisme de formation s’est 
également modernisé avec l’adoption de méthodes pé-
dagogiques en lien avec les technologies de l’informa-
tion et de la communication (TIC) et le déploiement de 
formations hybrides alliant interventions en présentiel et 
lectures en distanciel (e-learning).
L’année 2023 s’annonce riche de nouveautés : l’IFHB im-
plémente progressivement les solutions Dendréo (gestion 
administrative et financière) et Dokéos (plateforme d’ap-
prentissage en ligne - LMS) pour offrir à nos apprenants et 
aux établissements adresseurs, une expérience utilisateur 
la plus agréable et fluide possible. Notre catalogue de for-
mation continue à s’enrichir avec le lancement de nou-
velles formations : accompagnement paramédical dans 
les cancers ORL… ou leur reconnaissance via l’obtention 
d’une accréditation européenne (Angiomammographie).
Nous avons aussi repris les Rendez-Vous Becquerel, évè-
nements hybrides (présentiel & live, avec accès en replay) 
d’information scientifique, médicale et paramédicale pour 
nos partenaires, avec 5 sessions prévues cette année.
L’équipe de la Direction de l’Enseignement vous souhaite 
une très belle année 2023 !

Nombre de 
sessionsListe des formations pour 2023

Bonnes pratiques d’utilisation du cathéter central à insertion périphérique : PICC LINE 4

Sensibilisation à la préservation de la fertilité en cancérologie chez l’adulte 1

Angiomammographie au quotidien : quel apport pour le radiologue, le chirurgie et le patient ? 1

CAMAC 23 1

La douleur cancéreuse : sa complexité et sa prise en charge. De l’hôpital au domicile 1

Soins palliatifs en Cancérologie : entre technique et accompagnement 1

Sensibilisation à la prise en charge spécifique des adolescents et des jeunes adultes 1

Hémopathies malignes et soins 1

Manipulation, utilisation et réfection du pansement d’un cathéter à chambre implantable 2

4

Repérer les symptômes d’une pathologie cancéreuse en ORL pour un diagnostic précoce 1

Améliorer l’accompagnement paramédical pour les patientes atteints de cancer ORL 1

Les médicaments de chimiothérapie anticancéreuse, de la théorie à la pratique 
pour le préparateur en pharmacie

L’angiomammographie : de la théorie à la pratique pour le manipulateur 5

https://www.becquerel.fr/le-centre/la-formation/institut-de-formation-henri-becquerel/
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Articles 
COMPARAISON DU PROFIL DE RELARGAGE D’ADN TUMORAL CIRCULANT AU DIAGNOSTIC : 
LYMPHOME B PRIMITIF DU MÉDIASTIN VS LYMPHOME DE HODGKIN CLASSIQUE

RÉSULTATS DE L’ÉTUDE DE PHASE III RANDOMISÉE RO-CHOP ÉVALUANT L’AJOUT DE 
ROMIDEPSINE DANS LE TRAITEMENT DE 1ÈRE LIGNE DES LYMPHOMES T PÉRIPHÉRIQUES

CARACTÉRISATION MULTIOMIQUE DE LA LEUCÉMIE À TRICHOLEUCOCYTES ET 
DES PROLIFÉRATIONS LYMPHOÏDES B À CELLULES VILLEUSES CIRCULANTES

APPORT DE L’ANGIOMAMMOGRAPHIE (AM) DANS LE BILAN PRÉ-THÉRAPEUTIQUE 
DU CANCER DU SEIN LOCALISÉ

INTÉRÊT DU DOSAGE DE L’HORMONE ANTI-MULLÉRIENNE POUR DÉTERMINER LE STATUT 
MÉNOPAUSIQUE CHEZ LES PATIENTES AYANT REÇU UNE CHIMIOTHÉRAPIE POUR UN 
CANCER DU SEIN LOCALISÉ

LE LCR : SOURCE D’INFORMATIONS POUR LES PATIENTS ATTEINTS D’UNE TUMEUR GLIALE 
DE HAUT GRADE ? 

IRM SYNTHÉTIQUE POUR LA PLANIFICATION DE TRAITEMENT PAR RADIOTHÉRAPIE
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ANALYSE DE SURVIE ET ÉVÈNEMENTS À RISQUE COMPÉTITIF

SARCOPÉNIE ET STATUT NUTRITIONNEL DANS LES LYMPHOMES DIFFUS 
À GRANDES CELLULES P.13

DÉVELOPPEMENT D’UNE NOUVELLE TECHNIQUE DE SÉQUENÇAGE D’ARN DÉDIÉE 
À L’ÉTUDE DES RÉARRANGEMENTS PHYSIOLOGIQUES ET PATHOLOGIQUES DES GÈNES 
D’IMMUNOGLOBULINE DANS LES HÉMOPATHIES B.
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DR. VINCENT CAMUS 
Département d’hématologie clinique – Unité INSERM U1245

Le département d’Hématologie et l’équipe INSERM U1245 
du Pr JARDIN du Centre Henri Becquerel ont mené une 
rétrospective pour étudier les caractéristiques de libé-
ration de l’ADN tumoral circulant (ctDNA) au diagnostic 
de 2 lymphomes différents, cependant très proches sur 
le plan génétique : Le lymphome B primitif du médiastin 
(PMBL) et le lymphome de Hodgkin classique (LHc).

Nous avons utilisé un panel de séquençage d’ADN à haut 
débit (Ampliseq, PGM®) permettant d’explorer les gènes B2M, 
GNA13, ITPKB, NFKBIE, PTPN1, SOCS1, STAT6, TNFAIP3 et XPO1. 

Nous avons inclus 44 patients atteints de PMBL (médiane 
d’âge 36.5 ans, sexe féminin 70.5%) dont la durée mé-
diane de conservation des plasmas avant extraction de 
ctDNA était de 6 [1-20] ans. Avec une profondeur de sé-
quençage médiane de 4572x [±482], nous avons détecté 
au moins un variant dans le ctDNA chez 32 (80%) patients. 
Les 3 gènes les plus fréquemment mutés étaient SOCS1 
(67.5%), TNFAIP3 (57.5%) et B2M (50%, Figure 1A). Les pro-
fils mutationnels étaient concordants à plus de 80% pour 
19/30 (63.3%) patients avec paires ctDNA/biopsie tumo-
rale. Concernant les LHc, nous avons mis en évidence des 
variants au niveau du ctDNA chez 41/60 patients (68.3%). 
En comparant les profils PMBL/LHc, nous avons observé 
que les PMBL présentaient davantage d’altérations de 
TNFAIP3 (71.9% vs. 46.3%, p=0.029) et de GNA13 (46.9% 
vs. 17.1%, p=0.013). La médiane de fréquence allélique des 
variants (VAF) était plus élevée chez les PMBL au niveau 
gDNA (26% vs 1.6%, p<0.001) et ctDNA (4.2% vs 2%, p=0.001, 
Figure 1B). La sensibilité/spécificité du ctDNA pour identi-

fier des variants présents dans la tumeur (gold standard) 
était respectivement de 83.3% / 66.7% pour les PMBL et de 
95.2% / 55.6% pour les LHc. 

Nous avons conclu de ces résultats que l’analyse du ctD-
NA par séquençage haut-débit avec un panel ciblé de 9 
gènes dans les PMBL est faisable et informative pour 80% 
des patients, avec une excellente similarité entre les pro-
fils mutationnels observés dans les échantillons de ctDNA 
et gDNA.  Les profils mutationnels sont globalement simi-
laires entre les PMBL et les LHc avec des VAF plus élevées 
dans les PMBL ce qui suggère des profils de relargage de 
ctDNA différents entre les deux maladies. Ces travaux ont 
servi de base à la mise en place d’une vaste étude mul-
ticentrique prospective par le CHB qui est actuellement 
ouverte aux inclusions pour démontrer la pertinence de 
l’étude du ctDNA au diagnostic et au cours du traitement 
de 1ère ligne des PMBL en complément de la TEP-TDM 
(étude CAMIL, NCT04824950).

COMPARAISON DU PROFIL DE RELARGAGE D’ADN TUMORAL 
CIRCULANT AU DIAGNOSTIC : LYMPHOME B PRIMITIF DU 
MÉDIASTIN VS LYMPHOME DE HODGKIN CLASSIQUE

Figure 1A : Profil mutationnel de la cohort de PMBL établi par séquençage NGS d’un panel de 9 gènes avec des échantillons issus de biopsies 
tumorales diagnostiques (T) et des échantillons d’ADN tumoral circulant plasmatique (P).

Circulating tumor DNA in primary mediastinal large B-cell lympho-
ma versus classical Hodgkin lymphoma: a retrospective study.
Camus V, Viennot M, Lévêque E, Viailly PJ, Tonnelet D, Verese-
zan EL, Drieux F, Etancelin P, Dubois S, Stamatoullas A, Tilly H, 
Bohers E, Jardin F. Leuk Lymphoma. 2022 Apr;63(4):834-844. doi: 
10.1080/10428194.2021.2010060. Epub 2022 Jan 25. PMID: 35075971 

Figure 1B : Box plot représentant une comparaison entre les fréquences alléliques (VAF) médianes des patients atteints de lymphome B 
primitif du médiastin (PMBL) versus atteints de lymphome de Hodgkin classique (cHL) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35075971/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35075971/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35075971/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35075971/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35075971/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35075971/
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DR. VINCENT CAMUS 
Département d’hématologie clinique – Unité INSERM U1245

Le département d’Hématologie du Centre Henri Becquerel 
a participé à la plus large étude de phase III menée par le 
groupe coopérateur LYSA (Lymphoma Study Association) 
et qui a évalué le bénéfice de l’ajout de la romidepsine en 
combinaison avec la chimiothérapie standard de type 
CHOP (cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine, pre-
dnisone) dans le traitement de 1ère ligne des lymphomes 
T périphériques de l’adulte. En raison de la rareté et de l’hé-
térogénéité des lymphomes T, les essais cliniques rando-
misés sont très peu nombreux dans cette indication.

La romidepsine (Ro) est un inhibiteur sélectif d’histone 
déacetylase de classe I, qui avait démontré en mono-
thérapie des taux de réponse de l’ordre de 25% (Coiffier 
et al. JCO 2012). Le LYSA a décidé de conduire en 2013 
une large étude de phase III comparant Ro-CHOP vs 
CHOP en 1ère ligne de traitement des lymphomes T pé-
riphériques. Les résultats de cette étude ont été rappor-
tés par le Pr. BACHY au congrès de l’ASH (American so-
ciety of Hematology) en 2020 puis publiés dans la revue 
Journal of Clinical Oncology en novembre 2021.

Entre janvier 2013 et décembre 2017, 421 patients ont été 
inclus dans l’étude (Ro-CHOP, n=211 ; CHOP, n=210). La 
survie sans progression (SSP) médiane dans le bras Ro-
CHOP était de 12 mois (IC95% : 9-25.8) contre 10.2 mois 
(7.4-13.2) dans le bras CHOP, soit une différence non si-
gnificative (HR=0.81, p=0.096). Dans le bras Ro-CHOP la 
survie médiane était de 51.8 mois contre 42.9 mois dans 
le bras CHOP, et le taux de réponse globale était de 63% 
(dont RC 41%) dans le bras Ro-CHOP vs 60% dans le bras 
CHOP (dont RC 37%). Les autogreffes de consolidation 
n’étaient pas autorisées par le protocole de l’étude. Un bé-
néfice plus important était observé pour le bras Ro-CHOP 
dans le sous-groupe de patients avec une histologie de 
lymphome T de type TFH (T follicular helper), avec une SSP 

médiane de 19.5 mois (11.5-37.8) dans le bras Ro-CHOP vs 
10.6 mois (7.4-14.9) dans le bras CHOP (p=0.046).

En terme de tolérance, des effets indésirables sont ap-
parus chez ≥30% des patients du bras Ro-CHOP, en 
particulier des thrombopénies (50% vs 10% dans le bras 
CHOP), des neutropénies (49% vs 33%) et des anémies 
(47% vs 17%).

En conclusion, l’étude Ro-CHOP est négative avec une 
absence de supériorité de l’ajout de la romidepsine 
par rapport au traitement standard CHOP et une toxi-
cité plus importante de l’association Ro-CHOP dans le 
traitement de 1ère ligne des lymphomes T, malgré un 
modeste bénéfice dans le sous-groupe de patients at-
teints de lymphomes T de type TFH. 

Le standard de traitement reste donc la chimiothéra-
pie de type CHOP, et une nouvelle étude de phase III 
du groupe LYSA est en cours pour déterminer la place 
de l’autogreffe en consolidation après les 6 cycles de 
CHOP (étude TRANSCRIPT, NCT05444712, ouverte au 
Centre Henri Becquerel).

RÉSULTATS DE L’ÉTUDE DE PHASE III RANDOMISÉE RO-CHOP 
ÉVALUANT L’AJOUT DE ROMIDEPSINE DANS LE TRAITEMENT 
DE 1ÈRE LIGNE DES LYMPHOMES T PÉRIPHÉRIQUES

Figure 1 : à gauche : survie sans progression dans le bras Romidepsine + CHOP (Ro-CHOP) vs CHOP. A droite : survie globale dans le bras 
Ro-CHOP vs CHOP.

Romidepsin Plus CHOP Versus CHOP in Patients With Previously 
Untreated Peripheral T-Cell Lymphoma: Results of the Ro-CHOP 
Phase III Study (Conducted by LYSA). 
Bachy E, Camus V, Thieblemont C, Sibon D, Casasnovas RO, Yse-
baert L, Damaj G, Guidez S, Pica GM, Kim WS, Lim ST, André M, 
García-Sancho AM, Penarrubia MJ, Staber PB, Trotman J, Hütt-
mann A, Stefoni V, Re A, Gaulard P, Delfau-Larue MH, de Leval L, 
Meignan M, Li J, Morschhauser F, Delarue R. J Clin Oncol. 2022 
Jan 20;40(3):242-251. doi: 10.1200/JCO.21.01815. Epub 2021 Nov 29

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34843406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34843406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34843406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34843406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34843406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34843406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34843406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34843406/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34843406/
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DR. ELSA MAITRE
Unité INSERM U1245

La leucémie à tricholeucocytes (HCL) et les proliférations lymphoïdes B à cel-
lules villeuses circulantes (HCL-like) sont des maladies rares. Le diagnostic de 
la HCL repose sur des critères cytologiques, phénotypiques et moléculaires. 
Cependant des formes atypiques se rapprochant des HCL-like existent, de 
plus, un chevauchement entre les différents types d’HCL-like rendent la clas-
sification parfois difficile. La classification OMS 2022, a apporté des change-
ments significatifs en incluant les formes variantes de la leucémie à tricho-
leucocytes dans une entité hétérogène basée sur la présence d’un nucléole 
proéminent. Nous avons souhaité par cette étude, démembrer la HCL et des 
HCL-like au travers d’une approche multiomique : phénotypique, transcripto-
mique et génétique. 

Dans ce travail nous avons étudié une large cohorte de 116 patients (HCL n=91, 
HCL-like n=25) sur un panel immunophénotypique de 13 marqueurs. Cette 
étude nous a permis de mettre en évidence une hétérogénéité d’expression 
phénotypique et des phénotypes aberrants. De plus nous avons souligné l’uti-
lité du CD26 dans le diagnostic biologique1.

Par ailleurs nous avons étudié l’expression d’ARN de 290 gènes. Cette ap-
proche a permis de mettre en évidence une dérégulation de certains gènes 
jamais décrits jusqu’alors dans la HCL et impliqués notamment dans le centre 
germinatif ou la voie NF-κB2.

Enfin nous avons réalisé un panel de séquençage haut débit de 21 gènes (Tri-
chopanel) et l’analyse du répertoire des IGHV. Ces études ont aidé à mieux 
préciser les différentes entités en apportant également des arguments de 
mauvais pronostics à certains marqueurs moléculaires3. 

Ce travail apporte un éclairage l’importance des différents tests biologiques 
et moléculaire et d’une approche intégrée dans la classification des HCL et 
HCL-like.

CARACTÉRISATION MULTIOMIQUE DE LA 
LEUCÉMIE À TRICHOLEUCOCYTES ET DES 
PROLIFÉRATIONS LYMPHOÏDES B À CELLULES 
VILLEUSES CIRCULANTES

1. Maitre E, Cornet E, Salaün 
V, et al. Immunophenoty-
pic Analysis of Hairy Cell 
Leukemia (HCL) and Hairy 
Cell Leukemia-like (HCL-
like) Disorders. Cancers. 
2022;14(4):1050–1064. 

2. Maitre E, Cornet E, Debliquis 
A, et al. Hairy cell leukemia: a 
specific 17-gene expression 
signature points to new tar-
gets for therapy. J Cancer Res 
Clin Oncol. 2022;1–10. 

3. Maitre E, Tomowiak C, Le-
becque B, et al. Deciphering 
Genetic Alterations of Hairy 
Cell Leukemia and Hairy 
Cell Leukemia-like Disor-
ders in 98 Patients. Cancers. 
2022;14(8):1904–1918. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35205796/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35205796/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35205796/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35205796/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35205796/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35205796/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35205796/
https://link.springer.com/article/10.1007/s00432-022-04010-4
https://link.springer.com/article/10.1007/s00432-022-04010-4
https://link.springer.com/article/10.1007/s00432-022-04010-4
https://link.springer.com/article/10.1007/s00432-022-04010-4
https://link.springer.com/article/10.1007/s00432-022-04010-4
https://link.springer.com/article/10.1007/s00432-022-04010-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35454811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35454811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35454811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35454811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35454811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35454811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35454811/
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L’angiomammographie correspond à la réalisation de clichés mammographiques 
après imprégnation de la glande mammaire par un produit de contraste iodé, injecté 
par voie intraveineuse : c’est une mammographie injectée. Après injection de produit de 
contraste, on réalise pour chaque incidence et pendant la même compression une ac-
quisition bi-énergétique permettant d’obtenir deux images, l’une basse énergie (équi-
valente à un cliché mammographique standard) et l’autre haute énergie. De la recom-
binaison spécifique de ces deux images ressortira un cliché où ne seront visibles que 
les structures hypervasculaires « soustraction d’iode » : c’est le cliché recombiné. L’an-
giomammographie (AM) est une technique récente dont les intérêts principaux sont la 
disponibilité, le coût et la réalisation simple avec une courbe d’apprentissage rapide. 
L’AM présente des performances diagnostiques comparables à l’IRM mammaire et est 
considérée depuis 2017 comme une alternative à l’IRM en cas de contre-indication ou 
d’accessibilité limitée à celle-ci. Depuis sa mise en place au Centre en 2016, l’AM est 
devenue un outil incontournable dans la gestion des dossiers complexes, incomplets ou 
discordants. Elle facilite la discussion entre radiologues, chirurgiens et oncologues no-
tamment dans le cadre du bilan d’extension du cancer et de la chimiothérapie néoad-
juvante nous permettant de pallier aux longs délais de l’IRM. 

Le Centre ayant développé une expertise pionnière à l’usage de l’AM, nous avons sou-
haité évaluer rétrospectivement l’influence d’un bilan AM + échographie sur la déci-
sion thérapeutique. Pour ce faire, nous avons rétrospectivement inclus 132 patientes 
(134 lésions) prises en charge en 2016 et 2017. Chacune de ces patientes avait béné-
ficié d’un bilan en dehors du Centre (sans AM) qui permettait au chirurgien lors de sa 
consultation initiale, de poser une première indication thérapeutique. Puis, chacune 
de ces patientes a bénéficié d’un bilan par AM + écho sur le Centre. L’objectif principal 
de notre étude était d’évaluer le nombre de modifications thérapeutiques à l’issue 
de ce bilan incluant l’AM. Au total, ce bilan a entrainé des modifications de prise en 
charge dans 25 % des cas (33 patients - 34 lésions) ; Pour 8 patients (6%) la chirur-
gie a été remplacée par de la chimiothérapie néoadjuvante ; Pour 16 patients (12,1 %) 
la planification chirurgicale a été modifiée en raison de l’extension tumorale ou de 
lésions additionnelles (oncoplastie, mammectomie (10,5%), prise en charge contro-
latérale) avec la mise en évidence de 34% (46/132) d’images additionnelles. La qua-
si-totalité de celles-ci ont été biopsiées (42/46) avec un taux de positivité de 57%, 
confirmant la pertinence des anomalies mises en évidence par AM. Par ailleurs, la 
prise en charge axillaire a été modifiée pour 23 patients (17,4%) essentiellement suite 
à l’échographie de second look. De façon importante, la réalisation de ce bilan n’a pas 
augmenté (médiane de 0 jour) le délai entre la consultation chirurgicale initiale et 
l’intervention initialement prévue (médiane de 34 jours).

Au total, cette étude permet de confirmer l’importance de l’AM pour le bilan ini-
tial sénologique, en accord avec deux autres publications récentes. Nous devrions 
poursuivre prochainement l’exploitation de cet outil avec la réalisation de macro-
biopsies guidées par l’AM.

APPORT DE L’ANGIOMAMMOGRAPHIE (AM) 
DANS LE BILAN PRÉ-THÉRAPEUTIQUE DU 
CANCER DU SEIN LOCALISÉ

DR. FRANÇOISE CALLONNEC
Département d’imagerie médicale

Impact of preoperative sta-
ging with contrast-enhanced 
mammography for localized 
breast cancer management

Montrognon F, Clatot F, 
Berghian A, Douvrin F, Quief-
fin F, Defta D, Buquet A, Ferret 
M, Lequesne J, Leheurteur M, 
Fontanilles M, Georgescu D, 
Callonnec F.Br J Radiol. 

2022 Jun 1;95(1134):20210765. 
doi: 10.1259/bjr.20210765. 
Epub 2022 Mar 9.
PMID: 35195454.
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Connaitre le statut fonctionnel ovarien est important chez les jeunes patientes trai-
tées pour un cancer du sein, à la fois pour des raisons de fertilité, mais également 
pour guider le type d’hormonothérapie adjuvante. En effet, la chimiothérapie réali-
sée entraine le plus souvent un arrêt du fonctionnement ovarien, équivalent à une 
ménopause. Sauf que cette ménopause chimio induite peut être transitoire, ou non, 
et qu’aucun outil fiable ne permet de prédire le statut ménopausique des patientes. 
En pratique, pour des patientes avant 40 ans, la plupart vont récupérer un cycle 
menstruel dans les mois suivant la fin de la chimiothérapie. A contrario, les patientes 
de plus de 45 ans au diagnostic seront le plus souvent définitivement ménopausées 
au décours de la chimiothérapie. La question est particulièrement ardue pour les 
patientes entre 40 et 45 ans. Un marqueur d’intérêt potentiel est l’hormone anti-mu-
lérienne (AMH), considérée comme le reflet de la réserve ovarienne et qui décroit 
particulièrement après la chimiothérapie, y compris chez des femmes jeunes (Per-
drix A., 2017).

C’est dans ce contexte que nous avons mené dans le cadre de l’équipe IRON/U1245 
une étude collaborative avec nos collègues Ecossais et Italiens centrée sur les pa-
tientes âgées de 40 à 45 ans. Nous avons inclus rétrospectivement 206 patientes 
traitées sur le Centre et pour lesquelles nous disposions de plusieurs prélèvements 
(avant la chimiothérapie, puis à 6, 18 et 30 mois de suivi) conservés dans notre 
plasmathèque. Sur ces prélèvements circulants, nous avons dosé les taux d’AMH 
de façon ultra-sensible, ainsi que les hormones associées au statut ménopausique 
(oestrogènes et FSH). Nous avons confirmé le très fort impact de la chimiothérapie 
sur le taux d’AMH, qui devient indétectable de façon durable chez près de 60% des 
patientes après le traitement. Par ailleurs, le taux d’AMH à 30 mois de la chimio-
thérapie était très fortement corrélé avec un taux d’oestrogène faible et une FSH 
elévée, en faveur d’une ménopause. La question centrale de notre étude était de 
savoir si un dosage précoce (à 6 mois) de l’AMH permet de prédire de façon durable 
(à 30 mois) l’absence de récupération ovarienne. En effet, la valeur prédictive posi-
tive (VPP) d’une AMH indétectable à 6 mois pour prédire des taux hormonaux à 30 
mois correspondant à une ménopause était de 0,77. Dans la population non traitée 
par hormonothérapie (qui influence le taux de FSH), cette VPP atteignait même 0,93. 
Ainsi, une AMH indétectable au décours de la chimiothérapie permet de prédire très 
largement que les patientes seront ménopausées à 3 ans du diagnostic, et amélio-
rer le conseil aux patientes.

INTÉRÊT DU DOSAGE DE L’HORMONE        
ANTI-MULLÉRIENNE POUR DÉTERMINER LE 
STATUT MÉNOPAUSIQUE CHEZ LES PA-
TIENTES AYANT REÇU UNE CHIMIOTHÉRAPIE 
POUR UN CANCER DU SEIN LOCALISÉ

PR. FLORIAN CLATOT
Département d’oncologie médicale – Unité Inserm U1245-IRON

Diagnostic and predictive 
accuracy of anti-mullerian 
hormone for ovarian func-
tion after chemotherapy in 
premenopausal women with 
early breast cancer

Anderson RA, Kelsey TW, Per-
drix A, Olympios N, Duhamel 
O, Lambertini M, Clatot F. 

Breast Cancer Res Treat. 2022.

https://link.springer.com/article/10.1007/s10549-021-06508-w
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Les tumeurs gliales de haut grade, dont fait partie le glioblastome, sont les tumeurs cé-
rébrales primitives malignes les plus fréquentes. Leur pronostic est sombre malgré une 
prise en charge initiale associant la chirurgie (lorsqu’elle est réalisable), la radiothérapie 
et la chimiothérapie par agent alkylant ; la médiane de survie des patients atteints d’un 
glioblastome est de 14 à 20 mois. Depuis 25 ans, la seule avancée thérapeutique a été 
l’ajout d’un champ électrique basse fréquence (TTField) ; pour l’heure ce dispositif est 
en voie de déploiement en France et sera réservé à une population sélectionnée. L’ap-
proche dite personnalisée, notamment par le recours à des thérapies ciblées basées sur 
les altérations moléculaires tumorales est en échec. L’une des raisons de cette échec est 
l’étonnante capacité de la tumeur à modifier spatialement et temporellement son profil 
moléculaire, rendant ainsi caduque le recours à une thérapie ciblant une altération iden-
tifiée sur la tumeur initiale au moment de la rechute. Dans ce contexte, la documentation 
longitudinale de l’évolution du profil moléculaire est un enjeu majeur en neuro-oncologie 
; le concept de biopsie liquide prend alors tout son sens pour éviter au patient des actes 
neurochirurgicaux itératifs. Le « liquide » de choix dans cette situation est actuellement le 
liquide céphalo-rachidien (LCR). L’identification d’altérations somatiques de type muta-
tions activatrices voire driver a été montrée au moment du diagnostic chez des patients 
atteints d’une tumeur cérébrale avec une sensibilité de 47% à 85% (Martinez Ricarte et al, 
Clin Cancer Research, 2018, Miller et al, Neuro Oncol 2022). 

L’étude pilote que nous avons conduite avait pour objectif d’identifier des altérations 
somatiques dans le LCR des patients atteints d’une tumeur gliale de haut grade au mo-
ment de la rechute tumorale, soit à distance de la prise en charge thérapeutique initiale. 
Il s’agissait d’une étude prospective incluant les patients au moment de leur rechute. 
Vingt patients ont été initialement sélectionnés ; parmi eux 15 patients ont pu avoir une 
ponction lombaire et une exploitation de l’ADN libre circulant dans le LCR. Nous avons 
mis au point un panel de séquençage nouvelle génération (GLIOPANEL) ciblé, couvrant 
les régions de 21 gènes contenant les mutations somatiques les plus fréquentes pour 
les tumeurs gliales de haut grade. Deux tiers des patients (n=10/15) avaient au moins 
une altération somatique identifiée dans le LCR au moment de la rechute. Par compa-
raison avec le profil moléculaire de la tumeur initiale, 18% de l’ensemble des altérations 
identifiées étaient partagées entre la tumeur et l’ADN libre circulant du LCR et 26% des 
altérations ont été identifiées exclusivement dans le LCR. 

Nos travaux confirment les résultats d’autres études à savoir la non-concordance to-
tale entre les profiles moléculaires de la tumeur et celui circulant dans le LCR avec, par 
exemple, une augmentation des altérations de TP53. Nos travaux contribuent à affiner 
la faisabilité de la ponction lombaire au moment de la rechute comme outil de carac-
térisation moléculaire faiblement invasif. Néanmoins, la réalisation d’une ponction lom-
baire sera réservée à une partie de la population atteinte d’une tumeur cérébrale (ab-
sence d’hypertension artérielle, état général préservé, etc.). De plus, l’impact clinique 
du profil moléculaire circulant reste à établir : l’identification d’une altération ciblable 
sera-t-elle suffisante pour améliorer le pronostic de ces patients ? 

LE LCR : SOURCE D’INFORMATIONS POUR 
LES PATIENTS ATTEINTS D’UNE TUMEUR 
GLIALE DE HAUT GRADE ? 

DR. MAXIME FONTANILLES
Département d’oncologie médicale – Unité INSERM U1245-IRON

Fontanilles M, Deniel A, Mar-
guet F, Beaussire L, Magne N, 
Derrey S, Blanchard F, Alexan-
dru C, Coutant S, Laquerrière 
A, Clatot F, Di Fiore F, Sara-
fan-Vasseur N. 

Usefulness of circulating tu-
mor DNA from cerebrospinal 
fluid in recurrent high-grade 
glioma. Rev Neurol (Paris). 
2022 Nov;178(9):975-980. doi: 
10.1016/j.neurol.2022.02.462. 
Epub 2022 Jul 21. PMID: 
35871016.
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DR. PIERRICK GOUEL
Département d’imagerie médicale

L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) améliore la 
visualisation des lésions cibles et des organes à risque 
optimisant ainsi le ciblage et la gestion des incertitudes 
de planification de traitement par radiothérapie. Ha-
bituellement, les images IRM obtenues à partir de sé-
quences pondérées présentent un contraste composite 
qui dépend principalement de paramètres intrinsèques 
de l’imageur (T1, T2 ou densité des protons). L’inconvé-
nient d’une telle approche est la nature complexe du 
signal. Il diffère d’un fabricant à l’autre pour les mêmes 
types d’images pondérées, sans permettre l’extraction 
de valeurs quantitatives des paramètres intrinsèques. 
Néanmoins, il est possible de réaliser une imagerie par 
résonance magnétique quantitative (IRMq) permettant 
une véritable mesure des paramètres intrinsèques. Ini-
tialement peu utilisées en raison de la durée prohibitive 
des temps d’acquisition et des incertitudes de mesure, 
l’amélioration des performances techniques des ima-
geurs IRM ces dernières années ont permis le dévelop-
pement de nouvelles méthodes d’acquisition plus ra-
pide. Une des applications de l’IRMq consiste à générer 
des images synthétiques pondérées en T1 ou T2 après 
une acquisition spécifique permettant ainsi à l’on-
co-radiothérapeute d’obtenir à postériori un signal IRM 
multi-contraste et modifiable à volonté pour visualiser 
les différentes structures tissulaires cibles. Nous nous 
sommes intéressés au choix de la technique pour l’ob-
tention des images en IRMq en raison d’une nouvelle 

méthode proposée qui repose sur une technique à im-
pulsions sélectives multispectrales dont l’acquisition est 
inférieure à 4 mn. Nous avons réalisé une étude compa-
rative sur fantôme et sur patients, entre la nouvelle mé-
thode et une méthode conventionnelle pour obtenir des 
images IRM synthétiques multi-contraste appliquées 
à la segmentation anatomique pour la planification du 
traitement par radiothérapie en tenant compte des exi-
gences et obligations en matière d’assurance qualité des 
images obtenues. Cette étude montre que la précision, la 
reproductibilité et la répétabilité de la séquence d’impul-
sions multispectrale sont compatibles pour une utilisa-
tion à visée de planification du traitement par radiothé-
rapie. Initialement proposée pour l’imagerie cérébrale, la 
technique d’impulsion multispectrale pourrait potentiel-
lement être aussi utilisée pour l’étude de la prostate.

IRM SYNTHÉTIQUE POUR LA PLANIFICATION DE TRAITEMENT 
PAR RADIOTHÉRAPIE

(A) : IRM quantitative (T1 et T2) avec les images synthétiques obtenues (SynT1w et SynT2w) du cerveau d’un homme de 39 ans présentant 
une lésion calcique connue. 
(B) : IRM quantitative (T1 et T2) avec les images synthétiques obtenues (SynT1w et SynT2w) du pelvis d’un homme de 72 ans atteint d’un 
cancer de la prostate.

Synthetic MRI for Radiotherapy Planning for Brain and Prostate 
Cancers: Phantom Validation and Patient Evaluation 
Gouel P, Hapdey S, Dumouchel A, Gardin I, Torfeh E, Hinault P, 
Vera P, Thureau S, Gensanne D. Front Oncol. 2022 Apr 20;12:841761. 
doi:10.3389/fonc.2022.841761. eCollection 2022. PMID: 35515105 
Free PMC article.
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La génétique moléculaire occupe aujourd’hui une place importante dans le dia-
gnostic des hémopathies malignes. Depuis quelques années, la démocratisation 
des techniques de séquençage à haut débit permet notamment d’analyser l’ADN 
génomique de plusieurs dizaines de gènes de façon simultanée, fournissant des 
informations essentielles en termes de diagnostics et de pronostic. Cependant, 
s’ils sont très performants pour identifier les mutations génétiques ponctuelles des 
régions codantes des gènes, ces tests sont peu adaptés à la détection des ré-
arrangements chromosomiques de grande taille telles que les translocations, les 
inversions et les recombinaisons.

Pour détecter ces réarrangements, une alternative technique consiste à séquencer 
les molécules d’ARN exprimées par les cellules tumorales (séquençage d’ARN ou 
RNASeq). Dans ce cadre, l’équipe INSERM U1245 a très récemment développé une 
méthode innovante qui permet l’analyse, grâce à un test unique, de l’ensemble 
des ARNs transcrits à partir des gènes qui codent les immunoglobulines (Ig) ex-
primées par les lymphocytes B et T. Appliquée aux leucémies lymphoïdes chro-
niques, où ces gènes sont des marqueurs tumoraux essentiels, cette technique a 
démontré son avantage par rapport aux techniques classiques en donnant ac-
cès au réarrangements des chaînes légères d’Ig (Lan X et al. Leuk. Res. 2022 Dec 
;123 :106952.). Appliquée aux lymphomes folliculaires, cette méthode a également 
permis d’obtenir une photographie inédite des cellules tumorales au sein de leur 
microenvironnement lymphoïde réactionnel (Bobée V. et al. Article en cours de 
soumission). Enfin, d’autres travaux basés sur cette méthode sont en cours, no-
tamment dans les lymphomes primitifs du médiastin (Camus V., Viennot M.), dans 
les lymphomes porteurs de réarrangements de BCL6 (Marchant V, Viennot M) ou 
dans les lymphomes liés à l’activité d’AID (Viennot V, Chanussot M). L’ensemble de 
ces études devrait apporter de nouveaux éclairages sur les mécanismes molécu-
laires responsables du développement de ces tumeurs.

DÉVELOPPEMENT D’UNE NOUVELLE 
TECHNIQUE DE SÉQUENÇAGE D’ARN 
DÉDIÉE À L’ÉTUDE DES RÉARRANGEMENTS 
PHYSIOLOGIQUES ET PATHOLOGIQUES DES 
GÈNES D’IMMUNOGLOBULINE DANS LES 
HÉMOPATHIES B.

DR. PHILIPPE RUMINY
Laboratoire de génétique oncologique – Unité INSERM U1245
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Le lymphome B diffus à grandes cellules est un type de lymphome fréquent et 
dont l’incidence augmente avec l’âge. Chez les patients âgés, le traitement peut 
être limité par les comorbidités et un risque accru de toxicité.  

L’état nutritionnel et la composition corporelle font l’objet de recherches actives 
en oncologie. Ainsi, le statut nutritionnel et inflammatoire (NIS), un score simple 
calculé à partir de 4 marqueurs biologiques de l’état nutritionnel et inflamma-
toire, l’albumine, la pré-albumine, la CRP et l’orosomucoïde, a été mis en évi-
dence comme associé au risque de toxicité et à la survie dans plusieurs can-
cers. La sarcopénie, définie comme la perte de masse musculaire, est également 
considérée comme un facteur pronostique et prédictif de toxicité dans plusieurs 
tumeurs solides. 

L’étude SARCOPENIE, étude prospective multicentrique promue par le CHB visait 
à évaluer l’impact pronostique de la sarcopénie, de marqueurs nutritionnels et 
de fragilité gériatrique, chez les patients âgés de plus de 70 ans atteints de lym-
phome B diffus à grandes cellules éligibles à une chimiothérapie. 95 patients ont 
été inclus. La masse musculaire était évaluée sur un scanner pré-thérapeutique. 

53 patients (62%) étaient considérés sarcopéniques. Cette étude n’a pas permis 
de mettre en évidence d’impact de la sarcopénie, ni sur le pronostic ni sur le 
risque de toxicité. En revanche elle met en évidence un lien étroit entre sarcopé-
nie et statut nutritionnel et inflammation. 

Le statut nutritionnel et inflammatoire mesuré par le NIS était quant à lui asso-
cié à un risque accru d’événements indésirables sévères. Le NIS était également 
prédictif de la survie globale et de la survie sans progression (PFS à 2 ans de 49% 
pour les NIS élevés, versus 88%).

Ce résultat plaide pour renforcer la prise en charge nutritionnelle chez ces pa-
tients âgés. Il serait intéressant de réaliser une étude interventionnelle évaluant 
l’efficacité de ce type de prise en charge nutritionnelle renforcée. 

SARCOPÉNIE ET STATUT NUTRITIONNEL 
DANS LES LYMPHOMES DIFFUS À GRANDES 
CELLULES

DR. JULIETTE PÉNICHOUX
Département d’hématologie clinique
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EMILIE LEVÊQUE
Biostatisticienne - Unité de Recherche Clinique

Dans une analyse de survie « classique », on s’intéresse au 
délai de survenue d’un évènement d’intérêt (le décès ou 
la progression par exemple) à partir d’une date d’origine 
t0 (diagnostic, début du traitement ou fin de traitement) 
jusqu’à un temps t1. En cela, on ne considère donc qu’un 
seul évènement peut survenir au patient pendant tout 
ce temps de suivi. Or, dans certains contextes cliniques, 
d’autres évènements peuvent survenir et donc entrer en 
compétition avec l’évènement d’intérêt que l’on étudie, ils 
sont appelés les évènements à risque compétitif ou évè-
nements concurrents ou encore évènements compétitifs. 
Dans ce cas, la présence d’évènements à risque compé-
titif peut cacher l’observation de l’évènement d’intérêt ou 
modifier le risque que cet évènement ne survienne. Il faut 
donc pouvoir en tenir compte dans les analyses de survie.

Exemple : lors d’un traitement locorégional (comme la 
radiothérapie), il existe différents types de progressions : 
locale ou à distance. Lorsque notre évènement d’intérêt 

est d’étudier la survie sans rechute locale (appelé aussi 
contrôle local) grâce au traitement mis en place, il faut 
pouvoir tenir compte que le patient peut également avoir 
une progression à distance avant sa rechute locorégio-
nale. La probabilité d’apparition d’une rechute locale peut 
donc être affectée par la survenue d’une progression à 
distance, cette dernière sera à considérer ici comme un 
évènement compétitif lors de l’analyse de la survie sans 
rechute locorégionale. 

L’étape cruciale est donc d’identifier les évènements qui 
peuvent être considérés en compétition avec l’évènement 
d’intérêt que l’on souhaite étudier en analyse de survie.

A savoir que les estimations obtenues par la méthode de 
Kaplan Meier ou le modèle de Cox sont inappropriées dans 
ce contexte et peuvent mener à des surestimations de 
courbes de survie ou d’hazard ratio (HR) en ne considérant 
qu’un seul évènement d’intérêt par modèle. Les méthodes 
adaptées vous sont présentées ci-après : 

ANALYSE DE SURVIE ET ÉVÈNEMENTS À RISQUE COMPÉTITIF

Les graphiques et les coefficients estimés à présenter 
restent facilement interprétables comme dans une 
analyse de survie classique. Certes, vous ne pourrez 
pas forcément comparer vos taux d’incidences cumu-
lées avec les taux de survie classique qui ne tiennent 
pas compte des évènements à risque compétitif pro-
posés dans la littérature à laquelle vous souhaitez vous 
comparer mais les estimations obtenues seront moins 
biaisées et plus adaptées au contexte clinique étudié.

Lors de la réflexion d’un projet et d’identification de 
potentiels évènements compétitifs avec l’évènement 
d’intérêt, il est possible que cela permette de réajuster 
les objectifs de l’étude afin d’y intégrer des questions 
pertinentes sur l’intérêt d’étudier l’impact de cet (ces) 
évènement(s) compétitif(s) sur la survie par exemple.

 

 Pas 
d’évènements 
compétitifs 

Evènements 
compétitifs 

Présentations des résultats / Interprétations 

Estimation 
non 
paramétrique 

Méthode de 
Kaplan Meier :  
Modélisation de 
la probabilité 
d’avoir survécu 
sans l’évènement  
jusqu’à un temps 
t 
 
 
 
 
 
 
 
 
Test du Log-rank 
(test de 
différence entre 
les  courbes de 
survie) 

Fonction d’incidence 
cumulée (CICR ou CIF 
en anglais) :  
Modélisation de la 
probabilité que 
chaque évènement 
compétitif se 
produise avant le 
temps t 
 
 
 
 
 
 
 
Test de Gray (test de 
différence entre les 
courbes d’incidence 
cumulée) 

 
 
 
 
 
 

Question de 
recherche à 
visée 
pronostique  
 

Modèle de Cox Modèle de Fine and 
Gray (obtention de 
sHR) 

Subdistribution hazard ratio (sHR) ± 95% IC 
La valeur numérique du sHR ne peut pas être interprétée. 
Seule son sens l’est :  
sHR<1 : le facteur ajusté est associé à une diminution du 
risque de survenue de l’évènement 
sHR>1 : le facteur ajusté est associé à une augmentation du 
risque de survenue de l’évènement 

Question de 
recherche à 
visée 
étiologique : 
Estimation 
d’un effet 
(hazard ratio)  
 

Modèle de Cox 
univarié / 
multivarié 

Modèle de Cox pour 
cause spécifique 
univarié / multivarié 

Hazard Ratio ± 95% IC pour chacun des évènements 
compétitifs  
 
Il s’interprète numériquement permettant d’estimer la 
mesure d’association entre un facteur et chaque évènement 
compétitif (exemple avec ajustement sur le sexe associé à un 
HR de 1.2) : le risque instantané de rechute locale est 1.2 fois 
plus élevé chez les patients que chez les patientes) 

 

 

Pas d’évènements 
compétitifs

Estimation non 
paramétrique

Méthode de Kaplan 
Meier : 
Modélisation de la 
probabilité d’avoir 
survécu sans 
l’évènement 
jusqu’à un temps t

Test du Log-rank (test 
de différence entre les  
courbes de survie)

Fonction d’incidence 
cumulée (CICR ou CIF en 
anglais) : 
Modélisation de la probabilité 
que chaque évènement 
compétitif se produise avant 
le temps t

Test de Gray (test de 
différence entre les courbes 
d’incidence cumulée)

Question de 
recherche 
à visée 
pronostique 

Modèle de Cox Modèle de Fine and Gray 
(obtention de sHR)

Subdistribution hazard ratio (sHR) ± 95% IC
La valeur numérique du sHR ne peut pas être 
interprétée. Seule son sens l’est : 
sHR<1 : le facteur ajusté est associé à une diminution 
du risque de survenue de l’évènement
sHR>1 : le facteur ajusté est associé à une 
augmentation du risque de survenue de l’évènement

Hazard Ratio ± 95% IC pour chacun des évènements 
compétitifs 
Il s’interprète numériquement permettant d’estimer 
la mesure d’association entre un facteur et chaque 
évènement compétitif (exemple avec ajustement sur 
le sexe associé à un HR de 1.2) : le risque instantané 
de rechute locale est 1.2 fois plus élevé chez les 
patients que chez les patientes)

Question de 
recherche à 
visée étiologique 
: Estimation d’un 
effet (hazard 
ratio) 

Modèle de Cox 
univarié / multivarié

Modèle de Cox pour 
cause spécifique 
univarié / multivarié

Évènements 
compétitifs

Présentations des 
résultats / Interprétations
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Thèses de science 
soutenues en 2022

PIERRICK GOUEL
 

SOUTENANCE LE 30.11.2022
« IMAGERIE MÉDICALE MULTIMODALITÉ 

(TEP/TDM-IRM) DE L’HYPOXIE » 

DIRECTEUR : S. THUREAU 
CO-DIRECTEUR : P.VERA

XUAN LAN
 

SOUTENANCE LE 05.12.2022
« DEVELOPMENT OF NEW MOLECULAR TOOLS 

IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKAEMIA » 

ELSA MAITRE
 

SOUTENANCE LE 30.11.2022
« CARACTÉRISATION MULTIOMIQUE DE LA 
LEUCÉMIE À TRICHOLEUCOCYTES ET DES 

PROLIFÉRATIONS LYMPHOÏDES B À CELLULES 
VILLEUSES CIRCULANTES » 

DIRECTEUR : X.TROUSSARD

VICTOR BOBÉE
 

SOUTENANCE LE 08.12.2022
« CARACTÉRISATION DE L’HÉTÉROGÉNÉITÉ 

MOLÉCULAIRE DES LYMPHOMES B ET DE LEUR 
MICRO-ENVIRONNEMENT PAR DES TECHNIQUES 

INNOVANTES » 

DIRECTEUR : F.JARDIN 
CO-DIRECTEUR : H.TILLY

DIRECTEUR : P. RUMINY
CO-DIRECTEUR : F.JARDIN
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Bilan de l’URC
L’activité déployée par l’Unité de Recherche Clinique en 
2022 a été assez semblable à celle de 2021, avec une 
légère baisse du nombre des inclusions, mais avec 
une augmentation du même ordre de grandeur du 
nombre de patients sous traitement.  L’hématologie 
reste toujours le domaine emblématique avec plus de 
la moitié de notre activité tout domaine thérapeutique 
confondu.  Soucieux de préserver une activité auprès 
des partenaires industriels, nous notons un point plu-
tôt rassurant en termes numériques, avec une stabilité 
du nombre des études qui nous sont proposées, et une 
augmentation du nombre des inclusions (+48%). Cette 
préoccupation d’un partenariat avec l’industrie phar-
maceutique va rester primordiale cette année, et les 
efforts maintenus, en particulier en sénologie qui reste 
un point très sensible car majeur. Si les fluctuations 
temporelles de cycle début fin des études sont prises 
en compte et les chiffres lissés, l’activité promotion in-
terne se maintient, avec une évolution tout à fait no-
table des études menées par le personnel paramédi-
cal  porteur de projets d’évaluations de leurs pratiques 
professionnelles incluant de nouvelles approches. 

L’aide méthodologique apportée dès la conception 
des projets et dans la sélection des tests statistiques 

appropriés, le support par le data manager dans la 
gestion des données, et l’analyse des données sont 
des supports maintenant bien reconnus ; les sollici-
tations sont nombreuses aussi bien pour des projets 
d’études cliniques impliquant la personne humaine 
(RIPH) que pour des études rétrospectives de soutien 
à des projets qui feront l’objet de thèses de médecine 
ou de mémoires de spécialité ; une trentaine de pro-
jets ont été menés, dont certains publiés. 

La qualité des données recueillies, leur gestion har-
monieuse pour permettre leurs analyses sont des im-
pératifs majeurs, et notre Unité de Recherche Clinique 
porte toujours ses efforts sur les aides apportées et à 
optimiser chaque étape pour maintenir la certification 
ISO 9001 en adaptant les procédures. 

L’orientation globale de l’Unité reste toujours centrée 
sur le soutien proactif à apporter aux investigateurs 
afin qu’ils puissent proposer aux patients les études 
et les innovations thérapeutiques pouvant améliorer 
leurs prises en charges. 

DR LOUIS-FERDINAND PÉPIN
Unité de Recherche Clinique

Nom de l’étudeLocalisation / diagnostic

Cerveau

ORL

Lymphome Non Hodgkinien

Syndrome Myélo Dysplasiques

Myelome Multiple

Poumon

Sein

Médecine Nucléaire

Maladie de waldenstrom

Greffe de Moelle

TOTAL

GLIOPLAK

AIDORL

Optineck

CogSportif

CAMIL

AZABAC

SOSAM

I TEP

Immunovasc

QualityAge

Parava

DIgiWal

Tempet

-

28

Au CHB

2

13

4

4

11

5

-

1

3

11

1

0

75

3

Hors CHB

-

11

1

21

5

7

-

1

-

-

-

49

244

2

40

36

32

49

5

39

1

13

11

45

26

543

Nombre d’inclusions 
en 2022

Total des 
inclusions 

depuis 
l’ouverture

CHIFFRES ACTIVITÉS DES ÉTUDES PROMUES PAR LE CHB



17 L’ACTUALITÉ DE LA RECHERCHE ET DE L’ENSEIGNEMENT . JANVIER 2023

CHIFFRES GLOBAUX ACTIVITÉ URC 2022
Nombre

d’essais actifs

Promoteur : CHB 12 75 -53 %

Promoteur : industriel 41 70 +48 %

Promoteur : académique

Dont
  - Études Phase précoce
  - Études RNIPH et Catégorie 3

 
56 
16

 
54 
82

90 223 +1 %

TOTAL 143 368 -4 %

Nombre
d’inclusions

Variations
/2021

Nombre d’essais

Nombre d’essais

Hématologie

Tumeurs solides

LAL LAM

Gynécologie

Myélome

Sarcome

Biologie génétique et 
physiopathologie

Glioblastomes

Greffe de moelle osseuse

Autres tumeurs solides

Hodgkin

LLC

Sein

SMD

Médecine nucléaire

TOTAL

LNH

ORL

TOTAL

12

6

8

4

4

5

2

2

2

35

15

11

23

10

3

58

84

Nombre d’inclusions 

Nombre d’inclusions 

21

6

7

2

22

7

3

2

30

115

26

19

69

18

16

156

207

CHIFFRES ACTIVITÉS PROMOTION EXTERNE 2022
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Financements et 
appels d’offre

PROJETS RETENUS POUR UN FINANCEMENT 
SUITE AUX APPELS D’OFFRES 2022

APPEL D’OFFRES INTERNE – CHB 

•	 «Étude de l’ADN tumoral circulant en temps réel et des 
facteurs pronostiques chez les patients traités par 
cellules CAR-T dirigées contre l’antigène CD19 pour 
un lymphome B diffus à grandes cellules en rechute 
ou réfractaire – Projet RT CAR». V.Camus - F.Jardin.

•	 «Apport de la recherche d’ADN tumoral résiduel sur 
le lit opératoire des carcinomes épidermoïdes de la 
langue (MARGINS)». LM. Roussel - F.Clatot.

•	 «Description histologique et moléculaire des car-
cinomes épidermoïdes de la sphère ORL chez les 
patients transplantés d’organes solides (GRAPH-
NECK)». R.Vion - F. Clatot.

•	 «Étude en stéréotaxie pulmonaire des corrélations 
de mouvements entre tumeur et substituts internes, 
fiduciaires et anatomiques, sur TDM-4D et kV-CBC-
T4D.(DISTUFI)». G. Bulot - S.Thureau.

•	 «Apport des profils METAbolomiques et protéomiques 
plasmatiques couplés à la cinétique d’ADN libre cir-
culant pour le suivi des patients atteints d’un GLIO-
lastome non opéré traités par radiothérapie et té-
mozolomide (METAGLIO)». A. Daban - M. Fontanillles.

•	 «Impact d’une surveillance à distance chez les pa-
tients suivis pour un cancer épidermoïde ORL (CEORL) 
traité à visée curative par radiothérapie ou radio-
chimiothérapie (WEBNECK)». R. Mony - S.Thureau.

GIRCI NORD-OUEST

•	 «Apport de la recherche d’ADN tumoral résiduel sur 
le lit opératoire des carcinomes épidermoïdes de la 
langue (MARGINS)». LM. Roussel - F.Clatot.

LIGUE CONTRE LE CANCER 

•	 «Étude de l’ADN tumoral circulant en temps réel et 
des facteurs pronostiques chez les patients traités 
par cellules CAR-T dirigées contre l’antigène CD19 
pour un lymphome B diffus à grandes cellules en re-
chute ou réfractaire (RT CAR)». PJ.Viailly.

•	 «Impact cognitif des anesthésies répétées dans le 
cadre d’une reconstruction mammaire post cancer 
du sein (REC-COG)». J.Le Fel.

•	 «Acquisition et mise en place d’une extension des 
marquages au gallium-68 pour le diagnostic et éva-
luation pré-thérapeutique des cancers». P.Bohn.

•	 «Description histologique et moléculaire des car-
cinomes épidermoïdes de la sphère ORL chez les 
patients transplantés d’organes solides (GRAPH-
NECK)». A.Berghian. 

ASSOCIATION POUR LA RECHERCHE SUR LES 
TUMEURS CÉRÉBRALES

•	 «Apport des profils METAbolomiques et protéo-
miques plasmatiques couplés à la cinétique d’ADN 
libre circulant pour le suivi des patients atteints d’un 
GLIOlastome non opéré traités par radiothérapie et 
témozolomide (METAGLIO)». M.Fontanilles.

INCA

•	 «Analyse combinée de biomarqueurs et de critères 
radiologiques pour une meilleure définition de la ré-
ponse thérapeutique des lymphomes cérébraux pri-
mitifs». Participation de F.Jardin (Porteur du projet : 
Pr. Soussain – Institut Curie).
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