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Édito

L’année 2023 a été pour la recherche au Centre Henri 
Becquerel une année particulièrement riche et sym-
bolise bien le dynamisme et les enjeux autour de cette 
mission cruciale de notre établissement. C’est tout 
d’abord notre installation dans un nouveau bâtiment 
offrant enfin aux équipes de recherche et pour l’ensei-
gnement un cadre de travail adapté. Ce nouveau bâti-
ment, financé pour l’essentiel par des fonds européens, 
permet de regrouper sur un plateau unique les équipes 
QUANTIF et INSERM U1245, et l’Unité de recherche cli-
nique (URC) dans la continuité du département de bio-
logie intégrée du cancer. Il permet la mise à disposition 
de locaux dédiés pour des travaux collaboratifs entre 
notre établissement et des structures académiques ou 
privées, dans le cadre d’une entité nommée Becquerel 
Living lab (pour plus de détails : https://lc.cx/15HaDt). In 
fine, ce nouveau bâtiment va permettre une meilleure 
synergie entre les équipes, d’investir dans des équipe-
ments innovants, d’accueillir les étudiants et du nou-
veau personnel dédiés à la recherche dans des condi-
tions confortables.
Cette année 2023 a vu également la création officielle de 
l’Institut NOrmand du LYmphome (INOLY) dont l’objectif 
est de fédérer toutes les compétences autour de cette 
pathologie et ainsi perpétuer ce domaine d’excellence 
reconnu du Centre Henri Becquerel. Dans ce cadre, sou-
lignons également la naissance du groupe de recherche 
pluridisciplinaire autour des cancers ORL (voir l’article sur 

le Groupe de recherche translationnelle en ORL) dont les 
objectifs sont identiques à ceux d’INOLY et permettront 
d’intégrer la recherche dans une filière de soin recon-
nue et spécifique au Centre. Sur le plan technologique, 
deux points sont à mettre en exergue : mise en place 
d’une plateforme, sous l’impulsion et le savoir-faire d’un 
post-doctorant (Mélody Caillot), unique en France, de 
culture in ovo (utilisation de la membrane chorio-al-
lantoide comme milieu de culture immunologiquement 
permissif) permettant d’évaluer la sensibilité des cellules 
tumorales aux thérapies ciblées et aux immunothéra-
pies ; obtention de nouveaux serveurs informatiques et 
création d’une plateforme fédérative de bio-informa-
tique, suite à un appel d’offres régional (porté par Ro-
main Modzelewski) permettant de répondre aux besoins 
toujours croissant de capacité de  calcul en imagerie et 
en séquençage notamment.
L’obtention du label OECI par le Centre en 2023 est éga-
lement une étape importante pour une reconnaissance 
européenne de la qualité des soins et de la recherche 
dans notre établissement, le comité d’évaluation inter-
national a aussi prodigué des conseils que nous nous 
efforcerons de suivre pour maintenir pérenne ce label : 
réponse aux appels d’offres européens, mise en place 
d’un SAB (pour Scientific Advisory Board), diversification 
des thématiques de recherche en dehors du seul cadre 
des équipes labélisées, etc. Bref une feuille de route 
bien fournie pour les années à venir.

https://www.becquerel.fr/2023/06/26/creation-du-becquerel-living-lab/
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PR. FABRICE JARDIN
Département d’hématologie clinique 
Unité INSERM 1245
Directeur de la recherche

Si l’année 2023 a été particulièrement riche, et nous 
pouvons nous en réjouir, il est important de maintenir 
cette dynamique et de consolider les succès. Plusieurs 
directions sont d’ores et déjà prises :

•	 Mise en place d’un appel d’offres financé par les dons 
et legs en 2024, visant à promouvoir des essais simples 
à fort potentiel d’inclusion. Un objectif visant à inclure 
au moins 100 patients sur 2 ans sera affiché. Cet ap-
pel d’offres s’appuie sur une cellule promotion qui est à 
consolider.  À ce titre soulignons le recrutement d’une 
statisticienne (Émilie Lévêque) à temps plein prévu en 
2024. Il s’appuie également sur le Centre de Ressources 
Biologiques (CRB), pierre angulaire incontournable de 
la recherche translationnelle, et dont il faut souligner la 
structuration et la professionnalisation récente (cf ar-
ticle du Docteure Marick Laé et de Sandrine Tison).

•	 Formation d’excellence de notre personnel : certains 
de nos médecins/chercheurs les plus brillants sont en 
mobilité dans des universités et équipes prestigieuses 
et reviendront avec un savoir-faire (Docteur Vincent 
Camus, Bellinzona - Suisse ; Docteur Maxime Fontanilles, 
Stanford - USA) et des perspectives de collaboration. 
Ces choix constituent un investissement très significatif 
du centre dans la recherche à moyen et long terme.

•	 Insertion significative de nos équipes dans un écosys-
tème loco-régional incluant notamment le Campus 
Santé Rouen Normandie, la région permettant la ré-

ponse à des appels d’offres, l’inter région (succès si-
gnificatif au sein du GIRCI en 2023 pour notre centre) 
ou dans des projets structurants tel que l’institut de 
médecine de précision.

•	 Virage vers le numérique et les bases de données : 
cela passera notamment par l’acquisition en 2024 du 
moteur de recherche textuelle CONSORE, par une stra-
tégie de valorisation des outils numériques dévelop-
pés par le personnel du Centre (start-up ou spin-off), 
par la création d’une nouvelle unité de recherche en 
collaboration avec les équipes du CHU et de l’Univer-
sité autour de la santé numérique.

Dans cette nouvelle lettre de la recherche & de l’ensei-
gnement vous trouverez un «best of» des publications, 
le bilan des inclusions dans les essais cliniques, les suc-
cès obtenus aux différents appels d’offres, les thèses 
soutenues, un bilan des formations dispensées, bref 
autant d’informations qui vous permettront d’apprécier 
la qualité et la diversité de la recherche et de l’ensei-
gnement réalisés au CHB. Que tous les contributeurs 
soient ici remerciés. Bonne lecture à tous.
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PR. MIKAEL DAOUPHARS
Directeur de l’enseignement

Une année 2024 prometteuse pour la formation au 
Centre : un catalogue enrichi dans des locaux métamor-
phosés.
L’année dernière a été jalonnée de plusieurs réalisa-
tions, poursuivies en 2024 :
•	Nouvelles formations : La direction de l’enseignement a 

maintenu son engagement envers l’innovation péda-
gogique en développant de nouvelles formations (24 
sessions pour 12 formations en 2023, avec plus de 320 
apprenants). Ces programmes répondent aux besoins 
émergents du secteur de la santé et permettent aux 
professionnels de rester informés des avancées médi-
cales et soignantes. Grâce à l’engagement constant et à 
la collaboration étroite entre les référents pédagogiques 
et les intervenants médicaux et soignants, ces forma-
tions se distinguent par leur pertinence et leur contenu 
de qualité. Nous tâchons d’offrir à nos apprenants des 
opportunités de qualité pour se former et se perfection-
ner dans des domaines en constante évolution.

•	Rendez-vous Becquerel : les cinq soirées au format hy-
bride (présentiel, live & replay) ont été des moments 
privilégiés réunissant des experts du Centre et un public 
hospitalier et de ville. Ces événements ont permis des 
échanges fructueux, et ont renforcé l’image du Centre 
en tant que vecteur dans le domaine du soin et de la re-
cherche. Dans la même dynamique, la restitution post-

ASCO a offert aux professionnels de santé la possibilité 
de se tenir au courant des dernières avancées en onco-
logie et de discuter des implications cliniques pour nos 
patients.

•	Nouveaux locaux  : la livraison des nouvelles salles de 
l’institut de formation offre des perspectives passion-
nantes. Grâce à une infrastructure moderne, les appre-
nants bénéficient d’un accueil de qualité, propice à l’ap-
prentissage. Les équipements et les solutions logicielles 
modernes favorisent l’interactivité et la pédagogie im-
mersive. De plus, la possibilité de recevoir des manifes-
tations extérieures renforcera la visibilité du Centre et 
son rôle en tant que catalyseur de la formation médicale 
et paramédicale.

•	Collaborations  : nous co-construisons avec des éta-
blissements partenaires des formations, par exemple à 
destination des professionnels impliqués dans la prise 
en charge des patients sous chimiothérapie injectable 
en hospitalisation à domicile, ou dans la prévention des 
cancers ORL chez les patients souffrant de pathologies 
psychiatriques.

Nous remercions chaleureusement toutes celles et 
ceux qui ont contribué à cette belle année 2023 et nous 
nous réjouissons des projets passionnants qui nous at-
tendent ensemble.

Nombre de 
sessionsListe des formations pour 2024

Bonnes pratiques d’utilisation d’un cathéter à insertion périphérique : Picc Line 5

Journée de Sensibilisation à l’accompagnement des enfants de parents atteints de cancer 1

Hémopathies malignes et soins 1

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

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

Les médicaments de chimiothérapie anticancéreuse, de la théorie à la pratique pour le 
préparateur en pharmacie 5

Manipulation, utilisation et réfection du pansement d’un cathéter à chambre implantable 1

Plaies, cicatrisation et pansements en oncologie 1

Prise en charge des traitements anticancéreux injectables en HAD (hospitalisation à domicile) 2

2

Reconnaître les signes d’une pathologie cancéreuse ORL : Orienter le patient vers une prise en 
charge spécialisée 1

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

Soins palliatifs en cancérologie : entre technique et accompagnement

Formation médicale des techniciens de laboratoire

1

1

1

Plaies et pansements en oncologie : de la prescription à la dispensation

CAMAC 24 : Soins de Support, quoi de neuf en cancérologie ? 1

https://www.becquerel.fr/le-centre/la-formation/institut-de-formation-henri-becquerel/


5 L’ACTUALITÉ DE LA RECHERCHE ET DE L’ENSEIGNEMENT . JANVIER 2024

Articles 

COLANX : UNE ÉTUDE MULTICENTRIQUE EN SEINE-MARITIME 

RÔLE DE L’INFIRMIÈRE SPÉCIALISÉE DANS LE PARCOURS SOINS DES PATIENTES ATTEINTES 
D’UN CANCER DU SEIN

DEVELOPPEMENT D’UNE NOUVELLE TECHNIQUE DE SEQUENCAGE CIBLE D’ARN POUR LE 
DIAGNOSTIC DES TUMEURS ORL RARES 

P.16

P.12

P.13

P.19

DÉFINITION DES VOLUMES HYPOXIQUES PAR TEP ET IRM DANS LES CANCERS ORL P.11

GROUPE DE RECHERCHE TRANSLATIONNELLE EN ORL P.10

LE CENTRE DE RESSOURCES BIOLOGIQUES

MESURES ANTHROPOMÉTRIQUES PAR SCANNER ET IMMUNOTHÉRAPIE DES CANCERS P.15

INTÉRÊT CLINIQUE DES MUTATIONS CIRCULANTES DU GÈNE ESR1 SOUS 
HORMONOTHÉRAPIE DANS LE CANCER DE L’ENDOMÈTRE AVANCÉ EXPRIMANT DES 
RÉCEPTEURS HORMONAUX P.14

RÉSULTATS FINAUX DE L’ÉTUDE DE PHASE III RANDOMISÉE RO-CHOP ÉVALUANT L’AJOUT 
DE ROMIDEPSINE DANS LE TRAITEMENT DE 1ÈRE LIGNE DES LYMPHOMES T PÉRIPHÉRIQUES P.8

RADIOTHERAPIE PRE-OPERATOIRE DANS LE CANCER DU SEIN INFLAMMATOIRE LOCALISÉ 
CHIMIO-RESISTANT P.18

CARACTÉRISATION DU PROFIL D’EXPRESSION GÉNIQUE ET MUTATIONNEL D’UNE LARGE 
COHORTE DE LYMPHOMES B PRIMITIFS DU MÉDIASTIN PRIS EN CHARGE DANS LES 
CENTRES DU LYSA : MISE EN ÉVIDENCE D’UN SOUS-GROUPE DE RISQUE ÉLEVÉ AVEC 
SUREXPRESSION DES GÈNES PDL1 ET PDL2

L’ANALYSE DES RÉPERTOIRES DES GÈNES D’IMMUNOGLOBULINE DES LYMPHOCYTES B ET T 
PAS SÉQUENÇAGE À HAUT DÉBIT DE TYPE RNA-SEQ RÉVÈLE UN PROCESSUS DYNAMIQUE 
DE SÉLECTION CLONALE DANS LES LYMPHOMES FOLLICULAIRES

P.6

P.17
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Le Centre Henri Becquerel, le groupe coopérateur LYSA 
et l’équipe INSERM U1245 du Pr JARDIN ont mené une 
vaste étude rétrospective dans 25 centres du LYSA en 
France et en Belgique pour étudier le profil moléculaire 
au diagnostic du lymphome B primitif du médiastin 
(PMBL), une entité rare de lymphome B agressif af-
fectant principalement des patients jeunes, autour 
de l’âge de 35 ans, avec une prédominance féminine 
et une forte masse tumorale au niveau du médias-
tin (loge thymique). Le but de l’étude moléculaire de 
ces tumeurs était d’identifier une signature prédictive 
d’une chimiorésistance et d’une sensibilité accrue à 
l’immunothérapie.

Nous avons utilisé le séquençage à haut débit (NGS) 
et la RT-MLPSeq (137 gènes) pour caractériser le pro-
fil mutationnel et le profil d’expression génique de 120 
patients atteints de PMBL et ayant reçu en traitement 
de 1ère ligne une immunochimiothérapie par R-ACVBP 
ou R-CHOP14 ou R-CHOP21. Nous avons identifié pour 
la 1ère fois un sous-groupe d’environ 30 % de patients 
atteints de PMBL avec un fort profil d’immune privilege 
basé sur la surexpression des deux gènes PDL1 et PDL2. 
Ces patients PDL1high/PDL2high avaient un devenir 
plus défavorable que les autres avec l’immunochimio-
thérapie de 1ère ligne, indépendamment du volume 
métabolique tumoral. Les cas PDL1high/PDL2high sem-
blaient avoir une biologie différente avec un génotype 
plus défavorable, incluant des altérations somatiques 
plus fréquentes au niveau des gènes NOTCH1/2, PRDM1, 
CDKN2A, IRF4 et CD58, et un profil d’expression génique 
différent caractérisé par une surexpression de JAK2.

 De plus, nous avons mis en évidence qu’un groupe de 
patients avec un profil PDL1low/PDL2low (~30%) avaient 
un excellent pronostic avec une rémission complète 
durable pour la quasi-totalité (97.2%) de ces patients 
ayant reçu une immunochimiothérapie.

La technique de RT-MLPSeq que nous avons utilisé pour 
l’étude du profil d’expression génique, facilement im-
plémentable dans les laboratoires de routine, pourrait 
servir de test compagnon au diagnostic pour identifier 
les patients à risque de chimiorésistance. D’autres al-
ternatives, telles que l’adjonction d’anticorps monoclo-
naux anti PD-1, doivent être étudiées en tant que trai-
tements de 1ère ligne dans cette population spécifique. 

Au total, nous avons réalisé un vaste travail de carac-
térisation du spectre du PMBL avec intégration de don-
nées cliniques, d’imagerie, histologiques et biologiques 
afin d’acquérir une meilleure compréhension de cette 
entité dans l’idée de construire une base solide pour 
l’établissement de nouvelles stratégies de prise en 
charge globale de ce lymphome rare, du diagnostic au 
suivi post-thérapeutique.

La recherche sur la compréhension et l’amélioration de 
la prise en charge des PMBL se poursuit actuellement 
par une vaste étude multicentrique prospective promue 
par le CHB et qui est actuellement ouverte aux inclusions 
dans 30 centres en France pour démontrer la pertinence 
de l’étude de l’ADN tumoral circulant comme biomar-
queur non-invasif et dynamique au diagnostic et au 
cours du traitement de 1ère ligne des PMBL en complé-
ment de la TEP-TDM (étude CAMIL, NCT04824950).

CARACTÉRISATION DU PROFIL D’EXPRESSION GÉNIQUE ET 
MUTATIONNEL D’UNE LARGE COHORTE DE LYMPHOMES B PRI-
MITIFS DU MÉDIASTIN PRIS EN CHARGE DANS LES CENTRES 
DU LYSA : MISE EN ÉVIDENCE D’UN SOUS-GROUPE DE RISQUE 
ÉLEVÉ AVEC SUREXPRESSION DES GÈNES PDL1 ET PDL2

Figure 1 : Méthodologie de l’étude PMBL LYSA BIO
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DR. VINCENT CAMUS 
Département d’hématologie clinique – Unité INSERM U1245

Figure 2A : Taux de survie sans 
progression en fonction du pro-
fil d’expression génique PDL1/
PDL2 en technique RT-MLPA. Les 
patients atteints de PMBL avec 
une forte expression des gènes 
PDL1 et PDL2 (courbe bleue) 
ont une probabilité de survie 
sans progression (PFS) à 2 ans 
de 78.1% contre 93.8% pour les 
autres patients.

Figure 2B : Taux de survie glo-
bale en fonction du profil d’ex-
pression génique PDL1/PDL2 en 
technique RT-MLPA. Les pa-
tients atteints de PMBL avec une 
forte expression des gènes PDL1 
et PDL2 (courbe bleue) ont une 
probabilité de survie plus faible 
que les autres patients (Hazard 
ratio=8.24, IC95% : 1.71-39.7). 

High PDL1/PDL2 gene expres-
sion correlates with worse out-
come in primary mediastinal 
large B-cell lymphoma | Blood 
Advances | American Society 
of Hematology (ashpublica-
tions.org)

Camus V, Viailly PJ, Drieux 
F, Veresezan EL, Sesques P, 
Haioun C, Durot E, Patey M, 
Rossi C, Martin L, Rainville V, 
Bohers E, Ruminy P, Penther 
D, Kaltenbach S, Bruneau J, 
Paillassa J, Tournilhac O, Wil-
laume A, Antier C, Lazarovici J, 
Leveque E, Decazes P, Becker S, 
Tonnelet D, Berriolo-Riedinger 
A, Gaulard P, Tilly H, Molina TJ, 
Traverse-Glehen A, Jardin F.

Blood Adv. 2023 Oct 20:bloo-
dadvances.2023011169. 
doi: 10.1182/bloodad-
vances.2023011169. Online 
ahead of print.PMID: 37862676

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37862676/
http://High PDL1/PDL2 gene expression correlates with worse outcome in primary mediastinal large B-cell lymphoma | Blood Advances | American Society of Hematology (ashpublications.org)
http://High PDL1/PDL2 gene expression correlates with worse outcome in primary mediastinal large B-cell lymphoma | Blood Advances | American Society of Hematology (ashpublications.org)
http://High PDL1/PDL2 gene expression correlates with worse outcome in primary mediastinal large B-cell lymphoma | Blood Advances | American Society of Hematology (ashpublications.org)
http://High PDL1/PDL2 gene expression correlates with worse outcome in primary mediastinal large B-cell lymphoma | Blood Advances | American Society of Hematology (ashpublications.org)
http://High PDL1/PDL2 gene expression correlates with worse outcome in primary mediastinal large B-cell lymphoma | Blood Advances | American Society of Hematology (ashpublications.org)
http://High PDL1/PDL2 gene expression correlates with worse outcome in primary mediastinal large B-cell lymphoma | Blood Advances | American Society of Hematology (ashpublications.org)
http://High PDL1/PDL2 gene expression correlates with worse outcome in primary mediastinal large B-cell lymphoma | Blood Advances | American Society of Hematology (ashpublications.org)
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/
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/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35075971/
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Le département d’Hématologie du Centre Henri Bec-
querel a participé à l’étude Ro-CHOP, un essai clinique 
de phase III international conduit par le LYSA (Lym-
phoma Study Association) et qui a évalué le bénéfice 
de l’ajout de la romidepsine (inhibiteur sélectif d’his-
tone déacetylase de classe I) en combinaison avec la 
chimiothérapie standard de type CHOP dans le trai-
tement de 1ère ligne des lymphomes T périphériques 
de l’adulte (PTCL). Les résultats de l’analyse primaire 
de cette étude avaient été publiés l’année dernière (E. 
Bachy et al. Journal of Clinical Oncology 2022) et ne 
montraient pas de bénéfice à l’ajout de la romidepsine, 
avec davantage de toxicité hématologique dans le 
bras expérimental Ro-CHOP.

Nous avons rapporté cette année au congrès de Luga-
no (International Conference on Malignant Lympho-
ma – ICML 2023) l’analyse finale de cet essai cinq ans 
après l’inclusion du dernier patient, avec une analyse 
détaillée du devenir des patients après la première re-
chute ou progression.

Entre janvier 2013 et décembre 2017, 211 et 210 patients 
ont été randomisés respectivement dans les bras Ro-
CHOP et CHOP. L’âge médian était de 65 (25-81) ans. 
Les caractéristiques cliniques des patients étaient si-
milaires entre les deux bras, avec toutefois davantage 
de scores IPI élevés 4-5 dans le bras Ro-CHOP (33% 
vs 24%). Avec un suivi médian de 72 mois, la SSP mé-
diane était de 12 mois dans le bras Ro-CHOP vs 10.2 
mois dans le bras CHOP (P = 0.054). Le taux de SG à 
5 ans était de 50.1 % dans le bras Ro-CHOP vs 43.9 % 
dans le bras CHOP, respectivement (P = 0.324). La mé-
diane de DOR était significativement plus longue dans 
le bras Ro-CHOP (52.2 vs 24 mois, P = 0.0155). Dans le 
sous-groupe de patients avec PTCL de type TFH en re-
lecture centralisée (n = 201), la SSP médiane était de 
19.5 mois dans le bras Ro-CHOP et de 10.6 mois dans le 
bras CHOP (HR = 0,703 [0,502-0,985]), sans différence 
de SG. Le profil de tolérance était similaire à celui de 
l’analyse primaire sans qu’aucun nouveau signal de 
toxicité n’ait été observé.

Sur 274 patients ayant présenté une progression/re-
chute (confirmée par une nouvelle biopsie dans 47.8 
% des cas), 251 ont reçu un traitement de 2e ligne. Les 
médianes de PFS2 et OS2 étaient respectivement de 
3.3 mois et 11.5 mois (Figure A et B). Aucune différence 
de survie n’a été observée en fonction des nombreux 
schémas de chimiothérapie différents utilisés en rat-
trapage. Cependant, un bénéfice possible associé au 
brentuximab-vedotin (BV) en association avec une 
chimiothérapie de 2e ligne (n = 31) a été observé, par 
rapport au même schéma de chimiothérapie sans BV 
(n = 82). Le taux de réponse global était plus élevé chez 
les patients traités avec un régime contenant du BV (45 
% contre 22 %, P = 0.020). La médiane de PFS2 était plus 
longue (8.6 mois contre 2.8 mois, P = 0.0024, Figure C) 
et il existait une tendance vers une médiane d’OS2 plus 
longue (22.9 mois contre 11.5 mois, P = 0.0828, Figure 
D). Ce bénéfice potentiel associé au BV a été confir-
mé dans un modèle multivarié de Cox sur la PFS2 après 
ajustement pour l’histologie et l’IPI (HR=0,431 [0,238-
0,779]).

En conclusion, avec un suivi médian de 6 ans, il n’y avait 
aucune différence de survie entre les patients traités 
en 1ère ligne par Ro-CHOP vs CHOP dans cet essai de 
phase III, avec toutefois un bénéfice semblant exister 
chez les patients atteints de lymphomes TFH. Les trai-
tements de 2e ligne étaient hétérogènes et ont entrai-
né des résultats très décevants, à l’exception d’un bé-
néfice potentiel pour l’association BV-chimiothérapie 
dans une analyse exploratoire réalisée sur cette popu-
lation non antérieurement exposée au BV. Cette étude 
éclairera la conception des futurs essais cliniques sur 
les PTCL en première et en deuxième ligne.

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 FINAUX DE L’ÉTUDE DE PHASE III RANDOMISÉE 
RO-CHOP ÉVALUANT L’AJOUT DE ROMIDEPSINE DANS LE 
TRAITEMENT DE 1ÈRE LIGNE DES LYMPHOMES T PÉRIPHÉRIQUES
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DR. VINCENT CAMUS 
Département d’hématologie clinique – Unité INSERM U1245

Romidepsin plus CHOP versus CHOP in Patients with Previously 
Untreated Peripheral T-Cell Lymphoma: final analysis of the ‘Ro-
CHOP’ trial.

Camus V, Thieblemont C, Gaulard P, Cheminant M, Casasno-
vas RO, Ysebaert L, Damaj G, Guidez S, Pica GM, Kim WS, Lim 
ST, André M, Gutiérrez N, Penarrubia MJ, Staber PB, Trotman J, 
Hüttmann A, Stefoni V, Tucci A, Fogarty P, Farhat H, Abraham J, 
Abarah W, Belmecheri F, Ribrag V, Delfau-Larue MH, Cottereau 
AS, Itti E, Li J, Delarue R, De Leval L,  Morschhauser F, Bachy E.  
J Clin Oncol. 2023 (in Press).

(A) survie sans progression après la 1ère progression (PFS2) des lymphomes T périphériques (PTCL) inclus dans l’étude Ro-CHOP. (B) Survie 
globale après la 1ère progression (OS2). (C) PFS2 en fonction du traitement de rattrapage comprenant ou non du brentuximab-vedotin 
(anticorps conjugué anti CD30) en combinaison avec la chimiothérapie (de type bendamustine ou gemcitabine ou autres). (D) OS2 en 
fonction du traitement de rattrapage comprenant ou non du brentuximab-vedotin en combinaison avec la chimiothérapie.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/hon.3163_41
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/hon.3163_41
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Du fait d’une incidence importante dans notre région, la prise en charge des car-
cinomes épidermoïdes ORL constitue une activité importante pour le Centre. La 
complexité de la prise en charge, tant au niveau diagnostique que thérapeutique, 
requiert l’expertise de nombreuses spécialités. L’évolution récente des techniques 
diagnostiques (imagerie, anatomopathologie), des traitements (chirurgie recons-
tructrice, radiothérapie, immunothérapie) et de la gestion des séquelles (recons-
truction dentaire) permet de proposer des prises en charge de plus en plus pré-
cises et personnalisées, avec pour point commun la multidisciplinarité.

Le développement d’une recherche translationnelle en ORL sur le Centre s’est mis 
en place depuis une dizaine d’années avec des projets, principalement prospectifs 
de promotion interne avec l’aide de l’URC, centrés sur l’imagerie (étude Hyponeck), 
la biologie (Personeck et Graftneck) et les soins de support (Nutrineck et Optineck). 

Afin de renforcer cette dynamique, nous avons créé début 2023 un groupe dédié à 
la recherche translationnelle en ORL, en s’appuyant sur les expertises des équipes 
du Centre (radiologie et imagerie nucléaire, biopathologie, oncologie médicale, 
onco-radiothérapie, chirurgie ORL et soins de support), mais également des ser-
vices de chirurgie ORL et d’anatomopathologie du CHU, sous l’égide des équipes 
de recherche labellisées Quantif et de l’équipe 2 de l’U1245.

Les réunions sont établies à un rythme mensuel et ont permis de finaliser le projet 
Margins 1 porté par le Dr Roussel et qui ouvrira fin décembre, de présenter l’ana-
lyse de qualité de vie de Nutrineck en poster à l’ASCO et à la SFRO, de présenter les 
premiers résultats de Personeck en poster à l’ESMO, mais également de soumettre 
le projet Multineck à la campagne de PHRC-I 2024. Plusieurs projets sont en cours 
d’écriture ou de préparation, en particulier Margins 2, des analyses de la sarcopé-
nie sur de vastes cohortes prospectives nationales, ainsi que la mise au point de 
cultures cellulaires in ovo.

N’hésitez pas à nous contacter pour toute idée de projet !

GROUPE DE RECHERCHE TRANSLATIONNELLE 
EN ORL

Clinical relevance of circu-
lating ESR1 mutations during 
endocrine therapy for ad-
vanced hormone-dependent 
endometrial carcinoma

Drouyer A, Beaussire L, Jorda 
P, Leheurteur M, Guillemet C, 
Berghian A, Georgescu D, Di 
Fiore F, Perdrix A, Clatot F.

BMC Cancer. 2023 Nov 
3;23(1):1061

PR. SÉBASTIEN THUREAU POUR LE GROUPE DE RECHERCHE
Département de radiothérapie – QuantIF

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

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37924026/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37924026/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37924026/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37924026/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37924026/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37924026/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37924026/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37924026/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37924026/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37924026/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37924026/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37924026/
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L’hypoxie intra-tumorale est associée à un mauvais 
pronostic et une mauvaise réponse au traitement 
notamment à la radiothérapie dans les cancers ORL. 
Son identification permettrait d’augmenter la dose de 
rayonnement aux sous-volumes tumoraux hypoxiques. 
Les principales techniques d’imagerie de l’hypoxie 
sont dominées par l’imagerie TEP/TDM au 18F-FMISO. 
Il existe également plusieurs techniques IRM pouvant 
mettre en évidence la présence d’hypoxie.

L’un des objectifs de l’essai clinique prospective et mono-
centrique RTEP8-Hyponeck; NCT04031534, est de com-
parer la biodistribution intra-tumorale avant chirurgie du 
18F-FMISO et du 18F-FDG ainsi que des séquences quan-
titatives en IRM chez des patients atteints d’un cancer de 
la tête et du cou de la cavité buccale ou de l’oropharynx. 
Parmi ces séquences quantitatives en IRM, nous avons 
étudié l’IRM de diffusion de l’eau libre (ADC), l’IRM de per-
fusion dynamique (DCE) avec gadolinium et les temps 
de relaxation T1 et T2 (cartographies T1 et T2). Les pa-
tients inclus ont bénéficié d’une acquisition TEP/TDM au 
18F-FDG pour confirmer le choix thérapeutique et vérifier 
les critères de pré-inclusion. La TEP/TDM au 18F-FMISO et 
les séquences d’IRM quantitative ont été réalisées suc-
cessivement, le même jour et par ordre aléatoire.

Sur les 16 patients inclus, 13 présentaient des tissus hy-
poxiques intra-tumoraux (fixation tumorale supérieur 
à 1,25 de la fixation musculaire). Nos résultats montrent 
qu’il est recommandé de réaliser la segmentation du 
sous-volume hypoxique tumoral sur les images TEP/TDM 
au 18F-FMISO, au sein de l’union des volumes obtenus 
en TEP au 18F-FDG et en IRM. Le SUVmax, SUVmean, SUV-
peak pour la TEP au 18F-FDG et le SUVmax pour la TEP au 
18F-FMISO ont montré des différences statistiquement si-
gnificatives entre les patients avec et sans sous-volume 
hypoxique. Des différences statistiquement significatives 

des paramètres ADC, T1, et T2 entre les lésions tumorales 
hypoxiques et normoxiques ont également été consta-
tées, mais pas pour les paramètres d’IRM-DCE. 

Cette étude confirme la prévalence importante de l’hy-
poxie dans les cancers de la tête et du cou et démontre 
également que le volume tumoral hypoxique est faible 
par rapport au volume tumoral métabolique. L’IRM 
quantitative, basée sur la diffusion de l’eau libre et les 
cartographies T1 et T2, semblent pouvoir identifier des 
sous-volumes hypoxiques intra-tumoraux pour une 
augmentation de dose de radiothérapie. Ces résultats 
doivent être confirmés et des essais cliniques devraient 
être réalisés pour étayer ces données préliminaires.

DÉFINITION DES VOLUMES HYPOXIQUES PAR TEP ET IRM 
DANS LES CANCERS ORL

Quantitative MRI to Characterize Hypoxic Tumors in Comparison 
to FMISO PET/CT for Radiotherapy in Oropharynx Cancers.
Gouel P, Callonnec F, Obongo-Anga FR, Bohn P, Lévêque E, Gen-
sanne D, Hapdey S, Modzelewski R, Vera P, Thureau S.
Cancers (Basel). 2023 Mar 22;15(6):1918. doi: 10.3390/can-
cers15061918. PMID:36980806; PMCID: PMC10047588.

Images multimodalités TEP/
TDM et IRM obtenues chez les 
patients 1, 2 et 14 de la co-
horte RTEP8-Hyponeck. Avec 
en jaune, la segmentation tu-
morale par IRM ; en rouge, le 
volume métabolique en TEP au 
18F-FDG et en bleu, le sous-vo-
lume hypoxique intra-tumo-
ral par TEP au 18F-FMISO sur 
chaque série quantitative de 
TEP/TDM et d’IRM.

PR. SÉBASTIEN THUREAU
Département de radiothérapie – QuantIF

PIERRICK GOUEL - PHD
Département d’imagerie médicale – QuantIF

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36980806/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36980806/
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ROMAN VION POUR L’ENSEMBLE DES AUTEURS
Département d’oncologie médicale

Le Centre Henri Becquerel a depuis plus de dix ans 
mis en place une coordination par des infirmières ex-
pertes afin d’accompagner les patientes traitées pour 
un cancer du sein au stade localisé et recevant une 
chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante. En plus 
des consultations médicales, les patientes sont vues à 
plusieurs reprises et de manière systématique par ces 
infirmières tout au long de leur parcours de soin. Ces 
temps d’entretien permettent un échange sur le dé-
roulement de la chimiothérapie, les effets secondaires 
à attendre et leur prise en charge, une évaluation des 
besoins en soins de support et l’orientation si besoin 
vers les professionnels concernés.

En dépit de la mise en place de ce cadre, de nom-
breuses sollicitations imprévues (appel, mail, présen-
tation spontanée) ont lieu avec un impact important 
sur la charge d’activité des soignants. Dans ce contexte, 
cette étude monocentrique, issue de la collaboration 
entre les Départements d’oncologie médicale et des 
soins de support, visait à quantifier et caractériser les 
sollicitations imprévues des patientes prises en charge 
dans ce parcours de soins, mais également d’identifier 
les profils des patientes les plus en demande. 

Les sollicitations imprévues ont été classées en 4 mo-
tifs : effets indésirables des traitements, évènements 
intercurrents aigus, soutien psychologique et conseils 
généraux. Sur 265 patientes analysées sur 1 an, 368 
sollicitations imprévus ont été recensées, avec 52,8% 
des patientes ayant effectué au moins une sollicitation 

imprévue et 21,5% au moins 3. Les 4 motifs de recours 
étaient similaires en termes de fréquence. La majeure 
partie des sollicitations avait lieu pendant la chimio-
thérapie (78%), et plus particulièrement après la pre-
mière cure de taxotère (57% de toutes les sollicitations 
pour effet indésirable). En analyses uni et multi variées, 
le facteur de risque ressortant pour les sollicitations 
imprévues était l’existence d’un traitement par anxio-
lytique initial (p=0,02 dans les deux analyses). Un an-
técédent personnel de cancer du sein antérieur à la 
prise en charge en cours était au contraire un facteur 
réduisant ces sollicitations imprévus (p=0,05 dans les 
deux analyses). 

Ces résultats mettent en relief la difficulté du ressenti 
des patientes et de leur parcours en dépit d’une struc-
turation optimisée de ce parcours de soins. De même, 
il n’a pas pu être identifié de profil type de patiente « 
à risque », rendant la personnalisation du parcours de 
soins complexe. Ce travail souligne le besoin d’accom-
pagnement au quotidien, puisque malgré des temps 
d’échange avec les médecins et les infirmières ex-
pertes en amont des traitements, la patiente qui pré-
sente un effet indésirable aura tendance à resolliciter. 
Une piste d’amélioration potentielle serait de propo-
ser un accompagnement à l’aide d’outils numériques 
aptes à rappeler les effets secondaires attendus, et les 
moyens de les gérer, et au contraire les symptômes 
devant amener à appeler le Centre.

RÔLE DE L’INFIRMIÈRE SPÉCIALISÉE DANS LE PARCOURS 
SOINS DES PATIENTES ATTEINTES D’UN CANCER DU SEIN

Répartition des sollicitations 
imprévues au cours des traite-
ments. Pour chaque séquence, 
le nombre de sollicitations est 
détaillé en fonction des quatre 
sous-types de sollicitations im-
prévues. (F)EC : 5-fluorouracile, 
épirubicine, cyclophosphamide 
; D : docetaxel ; RT : radiothéra-
pie ; TT : thérapie ciblée..

Associated Factors with Breast Nurses Unplanned Interventions 
in Patients Treated for an Early Breast Cancer.
Vion R, Fleury P, Blazejewski V, Rigal O, Fontanilles M, Lequesne 
J, Di Fiore F, Clatot F.
Breast Care (Basel). 2023 May;18(2):113-121.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37261130/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34843406/
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Le service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques et 
l‘équipe INSERM U1245 ont mené une étude sur les tu-
meurs ORL rares en collaboration avec le réseau natio-
nal de relecture des tumeurs ORL rares (REFCORpath). 

Les tumeurs des glandes salivaires et sino-nasales re-
présentant moins de 5% de l’ensemble des cancers. Elles 
constituent un défi diagnostique pour les pathologistes 
en raison de leur très grande variété histopathologique 
et immuno-phénotypique. Récemment, la mise en évi-
dence d’altérations moléculaires a permis de préciser 
le diagnostic de ces tumeurs, d’établir une meilleure 
classification histo-moléculaire avec la description de 
nouveaux sous-types tumoraux et entités. Parmi ces al-
térations, les translocations chromosomiques générant 
des transcrits de fusion, initialement décrites comme 
associés aux hémopathies malignes et aux sarcomes, 
ont été décrites dans les tumeurs épithéliales, en parti-
culier en pathologie ORL. Ainsi, la dernière classification 
OMS 2023 des tumeurs ORL, dénombre 14 tumeurs des 
glandes salivaires et 4 tumeurs sino-nasales associées 
à des transcrits de fusion.

Le développement et l’évolution constante des tech-
niques de séquençage de nouvelle génération (NGS) 
ont permis une description toujours plus détaillée ces 
transcrits dans divers types tumoraux. Pour détecter ces 
réarrangements, une alternative technique consiste à 
séquencer les molécules d’ARN exprimées par les cel-
lules tumorales (séquençage d’ARN ou RNASeq). 

Dans ce contexte et depuis plusieurs années, l’équipe 
INSERM U1245 a développé une technique innovante, 
basée sur la RT-MLPA couplée au NGS. Plusieurs études 
du Centre Henri Becquerel ont montré son intérêt et son 
application pour la détection de transcrits de fusion 
dans diverses pathologies (leucémies aigues, tumeurs 
pulmonaires, les tumeurs des os et tissus mous). 

Nous avons développé un panel ORL, dédié aux tumeurs 
des glandes salivaires et sino-nasales, de 356 sondes 
oligonucléotidiques ciblant 147 gènes (127 gènes de fu-
sion) en un seul test. Appliqué à 180 tumeurs ORL rares 
(carcinomes sécrétoires, carcinome à cellules claires, 
carcinomes adénoïdes kystiques, carcinomes mucoépi-

dermoïdes, sarcomes sino-nasaux...), il a démontré une 
concordance de 97.8% par rapport aux techniques clas-
siques (immunohistochimie moléculaire, FISH et RT-PCR). 
Nos travaux ont récemment fait l’objet d’une publication 
et la page de couverture de la revue « Histopathology ».

De cette étude résultent des applications diagnostiques 
directes pour les patients du centre et au niveau natio-
nal. Cette technologie a été mise en place en routine dia-
gnostique par les pathologistes du Centre Henri Becque-
rel. Elle peut être réalisée sur les blocs tissulaires (biopsies 
ou pièces opératoires) qui sont transmis dans le service 
d’Anatomie et Cytologie Pathologiques. Cette technolo-
gie a pour avantage d’être peu couteuse avec un court 
délai de rendu de résultat par rapport aux autres tech-
niques de RNAseq. Une veille bibliographique continue 
est réalisée avec une intégration régulière de nouvelles 
sondes dans ce panel afin de détecter le maximum de 
transcrits. Elle a également un intérêt pour le diagnostic 
des rares tumeurs mammaires ou pulmonaires analo-
gues à ces tumeurs ORL.  De plus, l’identification de ces 
altérations génétiques permet également de proposer 
un schéma thérapeutique personnalisé aux patients 
grâce à leur intérêt théranostique (NTRK, ALK, ROS1, RET).  

Ces travaux ont également permis la description d’un 
nouveau sous type moléculaire de carcinome à cellules 
claires (2)  et l’identification d’un nouveau sarcome 
EWSR1::POU2AF3 (COLCA2) de localisation ORL préféren-
tielle (3). Ce travail démontre l’intérêt des tests molécu-
laires pour le diagnostic des tumeurs des glandes sa-
livaires et sino-nasales et une approche intégrée dans 
leur classification.

DEVELOPPEMENT D’UNE 
NOUVELLE TECHNIQUE DE 
SEQUENCAGE CIBLE D’ARN 
POUR LE DIAGNOSTIC DES 
TUMEURS ORL RARES 

1. Detection of salivary gland and sinonasal fusions by a 
next-generation sequencing based, ligation-dependent, mul-
tiplex RT-PCR assay. Lanic MD, Guérin R, Wassef M, Durdilly P, 
Rainville V, Sater V, Jardin F, Ruminy P, Costes-Martineau V, Laé 
M. Histopathology. 2023 Nov;83(5):685-699

2. A novel SMARCA2-CREM fusion expending the molecular 
spectrum of salivary gland hyalinazing clear cell carcinoma 
beyond the FET genes. Lanic MD, Guérin R, Sater V, Durdilly P, 
Ruminy P, Skálová A, Laé M. Genes Chromosomes Cancer. 2023 
Apr;62(4):231-236

3. Recurrent EWSR1::COLCA2 Fusions Define a Novel Sarcoma 
With Spindle/Round Cell Morphology and Strong Predilection 
for the Sinonasal Tract. Agaimy A, Baněčková M, De Almeida J, 
Dickson BC, Dimmler A, Hartmann W, Laé M, Pablik J, Schubart 
C, Skálová A, Stoehr R, Trautmann M, Wardelmann E, Wassef M, 
Weinreb I. Am J Surg Pathol 2023;47:361–9.

EWSR1::CREM, one SMARCA2::CREM, one EWSR1::
CREB1, 21 CRTC1::MAML2, six CRTC3::MAML2, 24
MYB::NFIB, seven MYBL1::NFIB, nine DEK::AFF2, 2
EWSR1::FLI1, one EWSR1::COLCA2, 18 HMGA2::
WIF1, one HMGA2::NFIB, eight CTNNB1::PLAG1, one
LIFR::PLAG1, eight PAX3::MAML3, one PAX3::
NCOA2, one MEF2C::SS18 (Online supporting table).
For four tumours (2.2%), LD-RT-PCR-NGS identified
gene fusion below positivity (10 UMIs) (Online support-
ing table). There was no tumour with unexpected

fusion transcript. At least one of the conventional tech-
niques was interpretable for all 180 tested tumours.

C O M P A R I S O N O F T H E R E S U L T S : L D - R T - P C R - N G S

V E R S U S C O N V E N T I O N A L T E C H N I Q U E S

LD-RT-PCR-NGS assay detected the known fusion
gene in 176/180 tumours (97.8% sensitivity)
(Tables 1 and 2). Among SC, 34 presented ETV6::
NTRK3 (mean UMIs: 867) and three ETV6::RET gene
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Figure 2. “Salivary gland and sinonasal tumours” mix encompassing the 96 most frequent fusion genes in these tumours. Circos plot show-

ing the 116 genes involved in the 96 gene fusions found in our cohort of 180 salivary gland and sinonasal tumours using the LD-RT-PCR-

NGS fusion assay.

� 2023 The Authors. Histopathology published by John Wiley & Sons Ltd., Histopathology, 83, 685–699.
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Discussion

Gene fusions are increasingly recognised in epithelial
and mesenchymal tumours. Recently, several recur-
rent gene fusions have been described in SGSN
tumours (over 100 at this time).1–7,14–85 These
molecular alterations have improved the knowledge
about their molecular pathology and their classifica-
tion, which can serve as powerful diagnostic tools
and have a clinical impact in the management
through potential therapeutic targets. Diagnosis of
SGSN tumours neoplasms is often challenging due to

their high morphological diversity, and overlaps have
caused many laboratories to switch to NGS-based
screening techniques to cover all possible fusions.
The use of conventional methods for translocation
detection has shown to be sufficient for confirming
classic rearrangements. Although simple and robust,
FISH testing can only detect one or two genes or
fusion genes at a time, requiring a sequential time-
consuming strategy to screen tumour samples. RT-
PCR can screen simultaneously several fusion genes
in a single assay, but the capacity of multiplexing is
limited.
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Figure 4. (Continued)

� 2023 The Authors. Histopathology published by John Wiley & Sons Ltd., Histopathology, 83, 685–699.
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Discussion

Gene fusions are increasingly recognised in epithelial
and mesenchymal tumours. Recently, several recur-
rent gene fusions have been described in SGSN
tumours (over 100 at this time).1–7,14–85 These
molecular alterations have improved the knowledge
about their molecular pathology and their classifica-
tion, which can serve as powerful diagnostic tools
and have a clinical impact in the management
through potential therapeutic targets. Diagnosis of
SGSN tumours neoplasms is often challenging due to

their high morphological diversity, and overlaps have
caused many laboratories to switch to NGS-based
screening techniques to cover all possible fusions.
The use of conventional methods for translocation
detection has shown to be sufficient for confirming
classic rearrangements. Although simple and robust,
FISH testing can only detect one or two genes or
fusion genes at a time, requiring a sequential time-
consuming strategy to screen tumour samples. RT-
PCR can screen simultaneously several fusion genes
in a single assay, but the capacity of multiplexing is
limited.
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Figure 4. (Continued)

� 2023 The Authors. Histopathology published by John Wiley & Sons Ltd., Histopathology, 83, 685–699.
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Figure 4. (A) Representative haematoxylin and eosin (H&E) of secretory carcinomas associated with ETV6::NTRK3 fusion. Secretory carci-

noma (case #18) shows tumour cells arranged in cribriform solid pattern with occasional tubules (9200). (B) Representative H&E of secre-

tory carcinoma (case #21) shows a large cyst filled with cribriform and papillary structures (950). (C) Pan-TRK IHC shows moderate

nuclear staining in the tumoral cells of secretory carcinoma (case #21). (D) Representative H&E of secretory carcinoma associated with

ETV6::RET fusion (case #37). Tumour shows tumour cells arranged in cribriform solid pattern with occasional tubules in highly hyalinized

stroma (9100). (E) Representative H&E of intraductal carcinoma associated with NCOA4::RET fusion (case #42). Tumour shows tumour

cells arranged in cyst with papillae (9200). (F) Representative H&E of clear-cell carcinoma associated with EWSR1::ATF1 fusion (case #52)

(9200). Insert: FISH demonstrating EWSR1 rearrangement. (G) Representative H&E of clear-cell carcinoma associated with SMARCA2::

CREM fusion (case #68). (H) Representative H&E of mucoepidermoid carcinoma associated with CRTC1::MAML2 fusion (case #82) (9100).

(I) Representative H&E of mucoepidermoid carcinoma with clear cells associated with CRTC1::MAML2 fusion (case #83) (9200). (J) Repre-

sentative H&E of adenoid cystic carcinoma (case #120) (9100). (K) Representative H&E of adamantinoma Ewing-like tumour (case #78)

(9100). (L) Representative H&E of DEK::AFF2 tumour (case #71) (9100). (M) Representative H&E of EWSR1::COLCA2 sinonasal sarcoma

(case #80) (9100). (N) Representative H&E of pleomorphic adenoma (trabecular subtype) with HMGA2::WIF1 fusion (case #125) (9100).

(O) Representative H&E of pleomorphic adenoma (conventional subtype) with CTNNB1::PLAG1 fusion (case #135) (9100). (P) Representa-

tive H&E of microcystic carcinoma (case #119) (9100).

� 2023 The Authors. Histopathology published by John Wiley & Sons Ltd., Histopathology, 83, 685–699.
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noma (case #18) shows tumour cells arranged in cribriform solid pattern with occasional tubules (9200). (B) Representative H&E of secre-

tory carcinoma (case #21) shows a large cyst filled with cribriform and papillary structures (950). (C) Pan-TRK IHC shows moderate

nuclear staining in the tumoral cells of secretory carcinoma (case #21). (D) Representative H&E of secretory carcinoma associated with

ETV6::RET fusion (case #37). Tumour shows tumour cells arranged in cribriform solid pattern with occasional tubules in highly hyalinized

stroma (9100). (E) Representative H&E of intraductal carcinoma associated with NCOA4::RET fusion (case #42). Tumour shows tumour

cells arranged in cyst with papillae (9200). (F) Representative H&E of clear-cell carcinoma associated with EWSR1::ATF1 fusion (case #52)

(9200). Insert: FISH demonstrating EWSR1 rearrangement. (G) Representative H&E of clear-cell carcinoma associated with SMARCA2::

CREM fusion (case #68). (H) Representative H&E of mucoepidermoid carcinoma associated with CRTC1::MAML2 fusion (case #82) (9100).

(I) Representative H&E of mucoepidermoid carcinoma with clear cells associated with CRTC1::MAML2 fusion (case #83) (9200). (J) Repre-

sentative H&E of adenoid cystic carcinoma (case #120) (9100). (K) Representative H&E of adamantinoma Ewing-like tumour (case #78)

(9100). (L) Representative H&E of DEK::AFF2 tumour (case #71) (9100). (M) Representative H&E of EWSR1::COLCA2 sinonasal sarcoma

(case #80) (9100). (N) Representative H&E of pleomorphic adenoma (trabecular subtype) with HMGA2::WIF1 fusion (case #125) (9100).

(O) Representative H&E of pleomorphic adenoma (conventional subtype) with CTNNB1::PLAG1 fusion (case #135) (9100). (P) Representa-

tive H&E of microcystic carcinoma (case #119) (9100).

� 2023 The Authors. Histopathology published by John Wiley & Sons Ltd., Histopathology, 83, 685–699.
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DRE. MARICK LAÉ
Département d’anatomie et Cytologie Pathologique

MARIE-DELPHINE LANIC
Unité INSERM U1245
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L’hormonothérapie est fréquemment administrée chez les patientes présentant 
un cancer de l’endomètre métastatique exprimant les récepteurs aux hormones 
(RH+). Dans le cancer du sein métastatique RH+, les mutations du gène ESR1 sont 
un mécanisme de résistance aux anti-aromatases (AA) et peuvent être suivies par 
simple prise de sang en utilisant l’ADN tumoral circulant. Le but de notre étude était 
d’explorer l’incidence des mutations d’ESR1 circulantes chez les patientes traitées 
par hormonothérapie (Acétate de megestrol (M) ou AA) pour un cancer de l’endo-
mètre métastatique, et ainsi voir si ces mutations pourraient avoir un rôle compa-
rable à celui observé dans le cancer du sein. 

Cette étude monocentrique rétrospective a été réalisée au Centre Henri Becquerel 
et a recherché les mutations circulantes du gène ESR1 par digital PCR chez les pa-
tientes traitées par AA ou M au minimum 30 jours entre 2008 et 2020, et pour les-
quelles des reliquats de sérum étaient disponibles avant l’exposition au traitement 
et à progression.

Au total, 22 patientes ont été inclues : 13 ont été traitées par AA (12 d’entre elles ont 
progressé) ; 9 ont été traitées par M (8 d’entre elles ont progressé). 

Sous AA, avant exposition, il n’est retrouvé aucune mutation ESR1 ; à progression 
une seule mutation est retrouvée, avec une faible concentration. 

Sous M, une patiente présente une mutation avant l’exposition et qui disparait en 
cours de traitement. Chez une autre patiente, une mutation ESR1 apparait après 91 
jours de traitement. 

Par ailleurs, il n’existe pas de différence significative de concentration totale en 
ADN circulant avant et après l’exposition à une hormonothérapie (p = 0.16).

Ainsi, peu de mutations ESR1 sont identifiées, et les rares présentes ne semblent 
pas être influencées par l’exposition à l’hormonothérapie, au contraire des situa-
tions observées dans les cancers du sein. Ainsi, les mutations circulantes d’ESR1 ne 
semblent pas constituer un mécanisme de résistance à l’hormonothérapie dans 
le cancer de l’endomètre. L’intérêt clinique de leur détection n’est pas démontré. 

INTÉRÊT CLINIQUE DES MUTATIONS 
CIRCULANTES DU GÈNE ESR1 SOUS 
HORMONOTHÉRAPIE DANS LE CANCER DE 
L’ENDOMÈTRE AVANCÉ EXPRIMANT DES 
RÉCEPTEURS HORMONAUX

DR. AURÉLIEN DROUYER POUR LE DÉPARTEMENT DE CHIRURGIE 
Département de chirurgie

Clinical relevance of circu-
lating ESR1 mutations during 
endocrine therapy for ad-
vanced hormone-dependent 
endometrial carcinoma

Drouyer A, Beaussire L, Jorda 
P, Leheurteur M, Guillemet C, 
Berghian A, Georgescu D, Di 
Fiore F, Perdrix A, Clatot F.

BMC Cancer. 2023 Nov 
3;23(1):1061
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MESURES ANTHROPOMÉTRIQUES PAR SCANNER ET  
IMMUNOTHÉRAPIE DES CANCERS

DR. PIERRE DECAZES
Département d’imagerie médicale – QuantIF

L’immunothérapie par des anticorps anti-PD-1/PDL-1, 
comme le Nivolumab (Opdivo®) ou le Pembrolizumab 
(Keytruda®), vise à stimuler les défenses immunitaires 
de l’organisme contre les cellules cancéreuses. Ce 
traitement a montré son efficacité dans de nombreux 
cancers, notamment pulmonaire. 

Il n’est cependant pas efficace chez tous les patients. 
Les patients en surpoids (indice de masse corporelle 
IMC ≥ 25 kg/m²) semblent ainsi mieux profiter de ce 
traitement que les patients maigres. L’IMC, calculé 
en divisant la masse du patient par sa taille au car-
ré, est cependant un paramètre global ne décrivant 
pas la composition corporelle, notamment les masses 
grasses et musculaire.

En 2019, nous avons pu montrer chez une cinquantaine de 
patient que la masse graisseuse sous-cutanée (graisse 
située sous la peau), mesurée grâce à un logiciel fonc-
tionnant pour les scanners des PETscan de façon auto-
matique et multicoupe, était un facteur pronostique (HR 
= 0,75, p=0,003) avec une meilleure survie à un an chez 
les patients ayant une masse grasse sous-cutanée plus 
importante (41% vs 75%) (OncoImmunology 2019).

Dans le cadre d’une mobilité recherche au sein de 
l’équipe Biomaps (Pr N. Lassau) du service de radio-
logie de Gustave Roussy, nous avons pu vérifier ces 
résultats sur 623 patients traités dans ce CLCC avec 
un nouveau logiciel, nommé Anthropometer3DNET. 
Ce logiciel est capable de mesurer de la composition 
corporelle par intelligence artificielle sur les scanners 
de PETscan mais également sur le scanners diagnos-
tiques (Diagnostics, 2023).

Parmi ces patients, 318 présentaient un cancer bronchique 
non à petites cellules et 305 un mélanome. Pour le mé-
lanome, seule la masse musculaire totale fut retrouvée 
comme ayant une valeur pronostique (HR = 0,89, p=0,01). 
Pour le cancer bronchique, la masse musculaire totale 
et la masse graisseuse sous-cutanée furent retrouvées 
comme facteurs pronostiques dans les analyses de Cox 
univariées mais également multivariées (respectivement 
HR=0,83, p<0.001 et HR = 0,94, p=0,02) avec un effet sy-
nergique retrouvé lorsque les deux paramètres étaient as-
sociés. En effet, une analyse de Kaplan-Meier combinant 
les deux mesures a permis de séparer la population en 
trois catégories avec un pronostic plus défavorable pour 
les patients ayant à la fois une faible masse graisseuse 
sous-cutanée (<5,22 kg/m2) et une faible masse muscu-
laire (<6,86 kg/m2) (p<0001). Sur la cohorte de validation 
externe du centre Henri Becquerel et du CHU de Rouen, la 
combinaison des deux paramètres bas était péjorative 
avec 63% de mortalité à 1 an contre 25% (p=0,0029) (Jour-
nal of ImmunoTherapy of Cancer, 2023).

Ainsi, la combinaison des paramètres anthropomé-
triques avec d’autres facteurs pronostiques connus 
peut contribuer à améliorer la prédiction des résultats 
chez les patients atteints de cancer traités par immu-
nothérapie et pourrait permettre, à terme, de prendre 
des décisions thérapeutiques personnalisées.

Synergic prognostic value of 3D CT scan subcutaneous fat and 
muscle masses for immunotherapy-treated cancer.
Decazes P, Ammari S, Belkouchi Y, Mottay L, Lawrance L, de Pré-
via A, Talbot H, Farhane S, Cournède PH, Marabelle A, Guisier 
F, Planchard D, Ibrahim T, Robert C, Barlesi F, Vera P, Lassau N.
J Immunother Cancer. 2023 Sep;11(9):e007315. doi: 10.1136/jitc-
2023-007315. PMID: 37678919; PMCID: PMC10496660.

Capture d’écran du site  
www.oncometer3D.com où le 
logiciel Anthropometer3DNET 
est accessible gratuitement 
pour les chercheurs du monde 
entier.
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16CENTRE HENRI BECQUEREL 

COLANX : UNE ÉTUDE MULTICENTRIQUE  
EN SEINE-MARITIME 

DR. PAULINE JORDA
Département de chirurgie

INTRODUCTION 
En cas d’anomalie du dépistage par frottis cervico-utérin ou par test HPV-HR, 
les femmes sont convoquées pour une colposcopie. L’attente de la colposcopie 
est une situation bien souvent anxiogène pour les femmes, probablement en lien 
avec une large méconnaissance de l’intérêt du dépistage et de la physiopatho-
logie de l’infection à HPV. 

MÉTHODES 
L’étude COLANX était multicentrique, en Seine-Maritime, menée auprès de 8 pra-
ticiens colposcopistes. Des auto-questionnaires étaient distribués aux femmes 
volontaires, convoquées pour un premier résultat anormal de frottis, à la sortie 
de la colposcopie et remplis immédiatement sur place. Ce questionnaire éva-
luait : l’impact psychologique de l’annonce du frottis cervico-utérin anormal, son 
impact sur la qualité de vie sexuelle, les caractéristiques épidémiologiques de la 
population étudiée, les modalités de l’annonce faite du résultat anormal, la sa-
tisfaction des femmes et leur souhait de délivrance d’informations supplémen-
taires. 131 questionnaires ont été inclus, du 1er Juin 2020 au 18 Janvier 2021. 

RÉSULTATS 
61,5% des femmes répondeuses présentaient une détresse psychologique avé-
rée, objectivée par un score GHQ-12 ≥2. L’état de détresse psychologique était 
significativement différent selon le délai laissé par le praticien entre l’annonce du 
résultat anormal de cytologie et le rendez-vous de colposcopie. Le score GHQ-
12 était significativement différent selon la classification initiale du frottis cervi-
co-utérin, élevé en cas de suspicion de lésions de haut grade notamment. 

36,3% des patientes présentaient une altération significative de la qualité de vie 
sexuelle, mise en évidence par un score ASEX ≥18. 

Les femmes étaient statistiquement plus satisfaites lorsque l’annonce de leur ré-
sultat anormal de dépistage avait été faite par téléphone ou lors d’une consulta-
tion, plutôt que par courrier mais il n’a pas été retrouvé de différence significative 
sur la présence ou non de détresse psychologique en fonction de cette modalité 
d’annonce. 

52,3% des femmes dans cette étude exprimaient une demande de support d’in-
formation supplémentaire, de préférence un support écrit (pour 89,4% de ces 
femmes), à délivrer au moment de l’annonce du dépistage anormal (pour 76,5% 
de ces femmes). 

DISCUSSION 
Les principaux résultats de l’étude COLANX rejoignent ceux de la littérature, no-
tamment concernant l’impact psychologique négatif de l’annonce d’un résultat 
anormal de frottis. 

CONCLUSION 
Les nouvelles modalités du dépistage organisé vont augmenter le recours à la 
colposcopie pour de nombreuses patientes. Il existe un retentissement non né-
gligeable sur leur psychisme et leur vie intime. La délivrance d’informations sup-
plémentaires lors de cette annonce permettrait probablement de diminuer cette 
anxiété.

Impact psychologique de 
l’annonce d’un frottis cer-
vico-utérin anormal : com-
ment améliorer le vécu et 
l’information des patientes 
? COLANX : une étude mul-
ticentrique en Seine-Mari-
time [Psychological impact 
of the announcement of an 
abnormal cervical smear: 
How to improve patient ex-
perience and information? 
COLANX: a multicenter study 
in Seine-Maritime]. 

Jorda P, Hullot J, Crouzet A, 
Poteau A, Carrilho J, De Gour-
nay E, Georgescu D. 

Gynecol Obstet Fertil 
Senol. 2023 Apr;51(4):193-
199. French. doi: 10.1016/j.
gofs.2023.02.003. Epub 2023 
Feb 16. PMID: 36804626.
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Les lymphomes folliculaires sont les seconds lym-
phomes les plus fréquents, et représentent environ un 
tiers des cas. Si de nombreux patients développent 
relativement peu de signes cliniques au diagnostic, 
l’évolution de ces tumeurs est très variable ce qui rend 
leur prise en charge particulièrement difficile.

Malgré l’amélioration des traitements, et en particu-
lier l’apport de l’immunothérapie, la majorité des lym-
phomes folliculaires restent incurables et les patients 
souffrent de rechutes récurrentes. L’intervalle entre ces 
rechutes tend à décroitre au cours du temps tandis 
que l’agressivité de la maladie augmente, conduisant 
parfois à des transformations en lymphomes agressifs 
de pronostics particulièrement sombres.

Grace aux très nombreux échantillons tumoraux de la 
collection lymphome, qui ont été collectés et annotés 
au centre Henri Becquerel depuis de nombreuses an-
nées sous l’impulsion du Pr Hervé Tilly et du Dr Chris-
tian Bastard, notre équipe a été la première à pouvoir 
montrer que ces évolutions résultent de processus 
d’évolutions clonale très complexes, où de multiples 
sous-clones tumoraux et pré-tumoraux circulent entre 
les différents compartiments et sont à l’origine des re-
chutes.

Dans une nouvelle étude, qui vient tout juste d’être ac-
ceptée pour publication dans la revue Hemasphère, 
nous avons tiré profit des nouvelles techniques de sé-
quençage à haut débit et des outils de pointes dispo-
nibles au centre pour encore mieux appréhender ces 
processus. 

Nous avons d’abord développé une technique innovante 
d’analyse des régions variables des gènes d’immuno-
globuline de type RNA-Seq à haut débit, qui nous permet 
de caractériser les lymphocytes B tumoraux mais égale-
ment, de façon simultanée, les très nombreux  lympho-
cytes B et T réactionnels qui infiltrent ces tumeurs. Appli-
qués sur plus de 200 biopsies tumorales, les données que 
nous avons obtenues nous ont permis de confirmer que 
ces tumeurs sont engagées dans des processus de di-
versification intra-clonale particulièrement dynamiques, 
ou les mécanismes d’hyper-mutation somatiques et de 
commutation de classe jouent des rôles actifs.

La grande quantité des données qui ont été générées 
par cette méthode nous a également permis de dé-
montrer pour la première fois, que bien que les proces-
sus d’évolution clonales à l’origine des rechutes soient 
très complexe, les lymphomes folliculaires tendent pa-
radoxalement à se simplifier au cours du temps. Nous 
avons d’abord observé que les lymphocytes B et T ré-
actionnels, qui sont habituellement présents en très 
grand nombre au diagnostic, tendent à s’effacer au fur 
et à mesure que la maladie progresse, suggérant que 
les capacités de prolifération des clones tumoraux aug-
mentent au cours du temps, possiblement sous l’effet 
de la pression de sélection induite par les traitements. 
De façon plus surprenante, nos données nous ont éga-
lement permis de démontrer que, contrairement à la 
plupart des cancers où l’hétérogénéité intra-clonale 
tend à augmenter, les populations tumorales des lym-
phomes folliculaires tendent à se simplifier, voir même 
parfois à devenir pratiquement homogènes en cas de 
transformation en lymphome de haut grade.

Au final, ces résultats indiquent que les premières 
phases d’évolution tumorales des LF s’accompagnent 
d’une diversification sous-clonale très active liée à 
une prolifération modérée. En revanche, chez certains 
patients, certains sous clones semblent acquérir des 
capacités de prolifération plus importante, qui leur 
permettent de surclasser leur environnement et les 
autres sous clones tumoraux. Dans ce cadre, dans cer-
tains cas extrêmes, c’est l’émergence d’un sous-clone 
unique à très forte capacité proliférative qui conduit 
aux transformations histologiques.

On peut espérer qu’à terme une meilleure compréhen-
sion de ces phénomènes permettent d’évaluer avec 
plus de précision le niveau d’agressivité de ces tu-
meurs, qui est hautement variable entre les patients, et 
même peut être guider certains choix thérapeutiques.

L’ANALYSE DES RÉPERTOIRES DES GÈNES 
D’IMMUNOGLOBULINE DES LYMPHOCYTES B ET T PAS 
SÉQUENÇAGE À HAUT DÉBIT DE TYPE RNA-SEQ RÉVÈLE UN 
PROCESSUS DYNAMIQUE DE SÉLECTION CLONALE DANS LES 
LYMPHOMES FOLLICULAIRES.

Analysis of Ig/TCR repertoires by High-Throughput RNA Sequen-
cing reveals a continuous dynamic of positive clonal selection in 
follicular lymphoma. 

Victor Bobée, Mathieu Viennot, Vinciane Rainville, Liana Vere-
sezan, Fanny Drieux, Pierre-Julien Viailly, Victor Michel, Vincent 
Sater, Marie-Delphine Lanic, Elodie Bohers, Vincent Camus, Her-
vé Tilly, Fabrice Jardin, and Philippe Ruminy.

Hemasphere 2024. sous presse
PHILIPPE RUMINY - PHD
Laboratoire de génétique oncologique – Unité INSERM U1245
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Le cancer du sein inflammatoire (CSI) est un sous-type 
rare de cancer du sein qui représente environ 2% des 
cancers du sein. Comparativement aux autres cancers 
du sein, le CSI, du fait d’un envahissement des capil-
laires lymphatiques du derme, est inopérable en pre-
mière intention. La stratégie thérapeutique standard 
repose sur une chimiothérapie néoadjuvante suivie 
d’une chirurgie par mastectomie et curage axillaire 
puis d’une radiothérapie adjuvante.

Malgré cette stratégie thérapeutique, certaines pa-
tientes présentent une poursuite évolutive loco-ré-
gionale pendant la chimiothérapie. Du fait de la ra-
reté de la pathologie d’une part et de ce caractère « 
chimio-résistant », il n’existe que très peu de données 
sur la conduite à tenir chez ces patientes.

C’est dans ce contexte que nous avons mené cette 
étude rétrospective multicentrique. La cohorte com-
prenait 364 patients atteintes d’un CSI, diagnostiqué 
entre 2010 et 2017 dans 7 centres français. Une première 
étude avait comme objectif de déterminer des facteurs 
pronostiques basés sur la réponse histologique à la 
chimiothérapie néoadjuvante. (n=317, 87%)(1).

A partir de ces 364 patientes, nous avons identifié 18 
(5.0%) patientes en situation de poursuite évolutive 
loco-régionale sous chimiothérapie néoadjuvante (2). 
Ces patientes avaient un âge médian de 50 ans et pré-
sentaient des tumeurs agressives (sous-type triple-né-
gatif, Ki67 élevé, grade SBR3). Toutes ces patientes ont 
eu de la radiothérapie pre-opératoire associé à une 
chimiothérapie concomitante pour 10 d’entre elles 
(55.6%). Après cette radiothérapie, toutes les patientes 
étaient en réponse loco-régionale partielle ou com-
plète. Douze patientes (66.7%) ont pu avoir une chirurgie 
au décours. La chirurgie n’a pas été retenue chez les 6 

autres du fait d’une évolutivité métastatique (n=5) ou 
de la décision de poursuivre la chimiothérapie (n=1).

Après un suivi médian de 31 mois, la survie globale mé-
diale était de 19 mois avec une médiane de survie sans 
maladie de 4.5 mois. A la fin du suivi, 11 patientes (61.1%) 
n’avaient pas présenté d’évolutivité loco-régionale mais 
13 (72.2%) avaient présenté une évolutivité métasta-
tique (figure 1). L’analyse univariée retrouvait le statut 
triple-négatif (HR : 15.54, p=0.011) et la chirurgie (HR 0.23, 
p=0.030) associés à la survie globale. En analyse multi-
variée, seulement le statut triple négatif restait associé à 
la survie globale (HR 13.04, p=0.021).

Malgré cet effectif modeste de 18 patientes, il s’agit de 
la plus grande série de patientes atteintes d’un CSI en 
évolutivité loco-régionale sous chimiothérapie traitées 
par radiothérapie pré-opératoire. Notre étude montre 
que la radiothérapie pré-opératoire peut être une op-
tion dans cette situation afin de maximiser le contrôle 
loco-régional et de permettre une prise en charge 
chirurgicale au décours. Il apparait néanmoins que le 
pronostic des patientes atteintes d’un CSI triple-négatif 
est surtout conditionné par le risque important d’évo-
lutivité à distance. Ainsi, des stratégies d’intensification 
de traitement systémique semblent également indis-
pensables chez ces patientes.

RADIOTHERAPIE PRE-OPERATOIRE DANS LE CANCER DU 
SEIN INFLAMMATOIRE LOCALISÉ CHIMIO-RESISTANT

Swimmerplot
LRR: Locoregional relapse 

DR. MAXIMILIEN ROGE
Département de radiothérapie
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Le CRB du centre Henri Becquerel, indépendant du CHU 
depuis 2021, a pour missions de garantir une prise en 
charge de qualité des ressources biologiques: col-
lecte, réception, préparation,  conservation ; mise à 
disposition, valorisation dans un objectif médical pour 
améliorer la prise en charge des patients et dans un 
objectif de recherche (clinique, translationnelle ou fon-
damentale,  académique ou industrielle). Le CRB est 
responsable de la gestion sécurisée et qualitative des 
collections, dans le respect des exigences légales et 
réglementaires en étant garant des droits des patients 
(gestion des informations, signature d’un formulaire 
de consentement ou non opposition sur l’utilisation des 
ressources biologiques à des fins de recherche, des re-
tours d’informations). 

Le CRB a obtenu du Ministère de l’Enseignement Supé-
rieur et de la Recherche deux autorisations CODECOH : 

- de conservation, préparation et cession des produits 
et l’éléments du corps humain à des fins de recherche 

-  d’activité d’import/export  

Les collections de ressources biologiques, soumises à 
une déclaration CODECOH, sont constituées de blocs 
tissulaires, prélèvements tumoraux cryopréservés, sé-
rums, plasmas... dont les plus importantes sont les col-
lections d’hématologie, de sénologie, de gynécologie, 
endocrine et d’oto-rhino-laryngologie.  

Le CRB est intégré à la Direction de la Recherche et fonc-
tionne en étroite collaboration avec le Département de 
Biopathologie, bénéficiant ainsi de son expertise médi-
cale et technique. L’équipe est constituée de plusieurs 
métiers : gestionnaire CRB, responsable qualité, cadre, 
techniciens, secrétaires, bio-pathologistes et d’un sou-
tien bio-informatique. Le CRB est désormais doté d’un 
bureau dédié (au N+3 du bâtiment CHB5 à proximité 
du Service d’Anatomie et Cytologie Pathologiques). Le 
plateau technique est partagé avec le Département de 
Biopathologie dans de nouveaux locaux (N+ 2 et + 3 du 
bâtiment CHB5).   

Le CRB est certifié selon la 
norme l’ISO 20387 :2018 
et ISO 9001 :2015 permet-
tant de garantir la qualité 
de ses prestations et des 
ressources biologiques 
stockées. Les CRB certifiés 
bénéficient d’un soutien 
financier annuel du minis-
tère de la santé et de la prévention en fonction du rap-
port d’activité PIRAMIG des missions d’intérêt général 
(MIG).

Le CRB, en lien avec les référents de collections et la 
direction de la recherche, analyse les demandes des 
chercheurs pour la réalisation de leurs projets de re-
cherche avant toute mise à disposition de ressources 
biologiques. 

Conformément à la réglementation en vigueur, l’en-
semble des recherches rétrospectives auxquelles le 
Centre participe, doivent être couvertes par la Métho-
dologie de Référence CNIL MR004 ou une autorisation 
CEREES-CNIL. Elles font l’objet d’un enregistrement sur 
un registre interne, et soit d’un enregistrement sur le 
site de transparence (http://mesdonnees.unicancer.
fr.) soit d’un envoi postal d’une note d’information au 
patient 

Avec le soutien de la Direction Générale et la Direction 
Scientifique, le CRB a pour objectif de continuer à dé-
velopper ses activités et sa visibilité, au sein même du 
centre, et auprès des acteurs externes de la recherche. 

Les collections de ressources biologiques conservées 
au CRB du Centre sont précieuses et scientifiquement 
attractives. Elles sont un atout pour la promotion de la 
recherche et permettent une valorisation scientifique 
et financière pour le centre. N’hésitez pas à vous ren-
seigner sur les collections disponibles et sur les condi-
tions de mise à disposition en nous contactant via 
crb@chb.unicancer.fr ou en consultant les documents 
CRB dans la bibliothèque « Centre de Ressources Biolo-
giques » sur CHBnet. 

LE CENTRE DE RESSOURCES 
BIOLOGIQUES 

DRE. MARICK LAÉ
Département d’anatomie et Cytologie Pathologique

SANDRINE TISON
Gestionnaire CRB et déléguée à la protection des données
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Bilan de l’URC
L’URC a commencé l’année dans les nouveaux locaux 
de CHB5  ; spacieux, lumineux, et des espaces convi-
viaux, permettant aussi d’accueillir confortablement 
les investigateurs.

Après trois ans où l’activité globale de l’unité de re-
cherche clinique a été stable, un net rebond s’enre-
gistre en 2023. Au global, le nombre de patients inclus 
dans un essai de recherche clinique (RIPH1, 2 ou 3) a 
augmenté de 20% (441 patients), et a plus que doublé 
pour le remplissage des plateformes d’accès précoce 
(96 dossiers). Cette augmentation a été particulière-
ment notable au sein des départements d’oncologie 
médicale (+36%) et d’hématologie (+15%). En oncolo-
gie, cette augmentation est essentiellement due à des 
études à plus fort potentiel d’inclusions en ORL (+50% 
de patients inclus) et en sénologie (+85%), à une at-
tention accrue lors des RCPs, et à une meilleure gestion 
du portefeuille des essais cliniques. Dans le cadre du 
projet d’Unicancer CANTO young et cog, le centre est à 
la troisième place malgré une file active moindre que 
la majorité des autres centres de la fédération. 

La préoccupation concernant notre attractivité vis-
à-vis des promoteurs industriels est restée présente ; 
heureusement le nombre de nouvelles propositions 
et d’ouvertures d’essais industriels a été parfaite-
ment stable. Les propositions d’études à l’initiative 
d’une personne du centre ou d’un groupe (promotion 

interne) ont été plus nombreuses cette année, impli-
quant aussi bien des médecins que des paramédicaux 
qui s’ouvrent de plus en plus à cette recherche. Cette 
dynamique des soignants est d’autant plus à noter 
que les sollicitations de leur quotidien sont de plus en 
plus majeures, et que l’environnement législatif est 
fastidieux et chronophage. La charge règlementaire 
et de contrôle administratif devient très lourde, sou-
vent d’une justification obscure, et est source d’activi-
tés supplémentaires et de coûts significatifs pour des 
tâches peu propices à une rationalité du travail et à 
l’entretien d’une motivation optimale. C’est un point 
sensible. 

L’année 2024 s’annonce sous des auspices par ail-
leurs favorables avec au moins six nouveaux projets 
promus par le centre et des études en investigations 
de bons potentiels. La réflexion va se poursuivre sur un 
point d’actualité en lien avec les départements des 
systèmes d’information et celui d’informatique bio-
médicale : le développement des outils numériques en 
particulier autour de Consore pour explorer les aides 
potentielles à la gestion des études, du pré-screening 
et du suivi des patients ; la gestion des bases de don-
nées à grande échelle et leurs utilisations.

DR LOUIS-FERDINAND PÉPIN
Unité de Recherche Clinique

DE TRÈS BEAUX LOCAUX ET UNE ACTIVITÉ ACCRUE

CHIFFRES GLOBAUX ACTIVITÉ URC 2023
Nombre

d’essais actifs

Promoteur : CHB 12 73 -2,6 %

Promoteur : industriel 35 71 0 %

Promoteur : académique

Dont
  - Études Phase précoce
  - Études RNIPH et Catégorie 3

 
44
18

 
39
121

87 297 +33,2 %

TOTAL 134 441 +19,8 %

Nombre
d’inclusions

Variations
/2022
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Nombre d’essais

Nombre d’essais

Hématologie

Tumeurs solides

LAL LAM

Gynécologie

Myélome

Sarcome

Autres localisations hémato

Méta Os

Poumon

Greffe de moelle osseuse

Médecine nucléaire

LLC

Sein

SMD

Glioblastomes

Autres tumeurs solides

TOTAL

LNH

ORL

TOTAL

9

5

7

4

4

4

2

2

3

30

15

12

21

10

4

1

59

74

Nombre d’inclusions 

Nombre d’inclusions 

40

1

15

1

12

8

4

4

2

128

40

34

126

15

9

2

193

248

CHIFFRES ACTIVITÉS INVESTIGATION 2023

Nom de l’étudeLocalisation / diagnostic

ORL

Lymphome Non Hodgkinien

Syndrome Myélo Dysplasiques

Sein

Médecine Nucléaire

CAR-T cells

Myelome Multiple

TOTAL

AIDORL

Optineck

MBRESC

CAMIL

LYMPHO-Clear

AZABAC

Immunovasc

FATTAX

Parava

RT-CAR

SOSAM

-

Au CHB

10

12

0

3

3

5

2

8

5

16

9

73

Hors CHB

-

7

0

53

-

2

2

-

-

-

5

64

11

59

0

88

3

56

4

8

16

16

14

280

Nombre d’inclusions 
en 2023

Total des 
inclusions 

depuis 
l’ouverture

CHIFFRES ACTIVITÉS DES ÉTUDES PROMUES PAR LE CHB

Margins - - 0
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Financements et 
appels d’offres
PROJETS RETENUS POUR UN FINANCEMENT 
SUITE AUX APPELS D’OFFRES 2023

APPEL D’OFFRES INTERNE – CHB 
•	 «Xénogreffe de biopsies de lymphomes B sur 

membrane chorioallantoïdienne (CAM) d’em-
bryon de poule : LYMPHO-CAM». Mélody CAILLOT 
– Pr. Fabrice JARDIN.

•	 «Analyse en TEP/TDM dynamique par 68Ga-PSMA et 
18F-FDG des adénocarcinomes prostatiques métas-
tatiques avant traitement par 177Lu-PSMA : PYPET ».  
Léo MOTTAY - Dr. Pierre DECAZES.

•	 «Etude rétrospective de la perte d’expression du 
CD20 et des autres marqueurs de lignée B dans les 
lymphomes B agressifs : CD20-LOSS ». Dr. Sydney 
DUBOIS – Dr. Vincent CAMUS.

•	 «Etude panomique (clinique, imagerie, métabolomique 
et protéomique) avant et à 1 an de la fin de la chimiora-
diothérapie chez les patients atteints d’un cancer pul-
monaire localement avancé de stade III non opérable. 
RTEP7-PANOMICS». Paul LE ROUX - Pr. Pierre VERA.

•	 «Recherche de marqueurs pronostics et prédictifs de 
réponse aux anticorps conjugués anti-HER2 pour les 
carcinomes mammaires métastatiques HER2 ampli-
fié : PROACTIF». Roman VION - Pr. Florian CLATOT.

•	 «Apport de l’imagerie TEMP/TDM corps-entier au 
99mTc-HDP par caméra CZT VERITON-CT dans le 
traitement par radiothérapie stéréotaxique des mé-
tastases osseuses du cancer de la prostate : VERIOS». 
Dr. Florian EUDE - Arnaud DIEUDONNE PhD.

FONDATION DE FRANCE
•	 « Modèles de lignées cellulaires et greffes de biopsies 

de patients in ovo pour étudier et lever la résistance 
au traitement du lymphome à cellules B: LYRESIO». 
Mélody CAILLOT.

GEFLUC/CANCEROPOLE NORD OUEST
•	 «Etude pilote de la perte d’expression des marqueurs 

CD20 et CD19 au cours de l’évolution des lymphomes 
B agressifs : CD20-LOSS». Dr. Sydney DUBOIS.

GIRCI NORD-OUEST
•	 «Evaluation Inter-professionnelle de la mesure du 

Volume métabolique tumoral total, en TEP-FDG ini-
tiale, dans les lymphomes de Hodgkin stades III/IV : 
INTERVOL».  Arthur DUMOUCHEL. 

•	 «Détection par spectrométrie de masse MALDI-TOF 
des protéines monoclonales résiduelles après trai-
tement d’un myélome multiple par une chimiothé-
rapie incluant un anti CD38 : essai pilote:MyMuMa-
Da».  Dr. Benoit BERBY.

•	 «Faisabilité des ORGAnoïdes en routine clinique pour 
réaliser une analyse moléculaire de la niche GLIOvas-
culaire chez les patients atteints d’une tumeur céré-
brale primitive:ORGA-GLIO». Dr. Nathalie OLYMPIOS.

•	 «Etude de l’ADN tumoral circulant en temps réel 
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 : RT-CAR ». 
Dr. Alexandra ZDNUNIAK.

LIGUE CONTRE LE CANCER 
•	 «Apport de l’imagerie TEMP/TDM corps-entier au 

99mTc-HDP par caméra CZT VERITON-CT dans le 
traitement par radiothérapie stéréotaxique des mé-
tastases osseuses du cancer de la prostate : VERIOS». 
Arnaud DIEUDONNE.

•	 «Etude prospective de la cinétique du ctDNA dans 
les lymphomes B diffus à grandes cellules traités 
par immunochimiothérapie (R-CHOP) - Etude LYM-
PHO-CLEAR». Pr. Fabrice JARDIN.

CANCEROPOLE NORD OUEST
•	 «Etude de la sensibilité de détection de l’ADN tu-

moral circulant dans le plasma par une approche 
ultrasensible utilisant le METHYIome chez les pa-
tients atteints d’un GLIOblastome : METHYGLIO». Dr 
Maxime FONTANILLES
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Thèse de sciences 
soutenue en 2023

VINCENT CAMUS
SOUTENANCE LE 10.10.2023
« CARACTÉRISATION MULTIPARAMÉTRIQUE DES 
LYMPHOMES B PRIMITIFS DU MÉDIASTIN  » 

DIRECTEUR :  
PR. FABRICE JARDIN
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print. PMID: 37862676.

2.	 Rogé M, Perennec T, Guimas V, Hetet JF, 
Rio E, Vaugier L, Supiot S. Salvage ra-
diotherapy after initial cryotherapy for 
localized prostate cancer: A systema-
tic review of the literature. Crit Rev On-
col Hematol. 2023 Oct 7;192:104149. doi: 
10.1016/j.critrevonc.2023.104149. Epub 
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