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Bl RECHERCHE

Lo

Cdi

Chers amis, chers collégues, nous avons le plaisir de
partager avec vous cette nouvelle lettre de la recherche
& de I'enseignement. Vous y trouverez une revue des
événements marquants qui ont jalonné l'année 2024.
A sa lecture vous pourrez constater le dynamisme et
les enjeux autour de ces missions cruciales de notre

établissement.

Ainsi I'appel d’offre interne 2024 a permis de finan-
cer 4 projets «HPI» (pour essai & Haut Potentiel d'Inclu-
sion) dans le domaine des soins de support, de I'ADN
circulant, de I'imagerie ou encore de la radiothérapie.
Financé par des dons et legs & hauteur de 150 000
euros, nous espérons doubler les inclusions dans les
essais cliniques promus par le Centre Henri Becquerel
et renforcer la dynamique de la recherche et des pu-
blications. L'association «Agir avec Becquerel pour la
Vie» finance également, pour la premiere fois, un es-
sai clinique de type HPI dans le cancer du sein (essai
PRECSION ; PI. FLorian CLATOT).

Des plateformes, créées en 2023, se consolident. Ainsi
la plateforme de culture in ovo, pilotée par Mélody CAIL-
LOT (PhD) s'inscrit maintenant dans le paysage scien-
tifique et biotechnologique rouennais avec notamment
un partenariat avec I'Université de Rouen et le recru-
tement d'un personnel dédié. Les premiers contrats
avec les industriels désireux de tester leurs nouvelles
drogues gréce a cette technique originale de culture
cellulaire seront effectifs en 2025. A terme I'objectif est
clairement de consolider cette plateforme originale au
sein de notre établissement mais aussi au niveau na-
tional dans le cadre du Carnot CALYM.

L’ADN circulant reste également un sujet stratégique
& la frontiére du sanitaire et de la recherche dans le
domaine des hémopathies ou des tumeurs solides ;
I'U1245 est impliquée au niveau national dans un ré-
seau d'analyse et de développement de cette tech-
nique, notamment sur les aspects bio-informatiques
avec le réseau French-Connect (PJ VIAILLY). De brillants
chercheurs ont complété leur formation au sein des
meilleurs équipes du monde (Dr. Vincent CAMUS, Bel-
linze, Suisse ; Dr. Maxime FONTANILLES, Stanford, USA) et
des collaborations ont d'ores et déja débuté. La créa-
tion d'une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) nationale pilotée par Vincent CAMUS concernant
un sous-type de lymphome rare (lymphome primitif du
médiastin) en est également une retombée trés signifi-
cative pour le Centre (et les patients !).

Le Centre est également maintenant partie prenante
d'une nouvelle équipe de recherche multidiscipli-
naire, AIMS. Cette équipe dirigée par le Pr. VERA vous
est présentée ici. Née d'une volonté forte de I'Université
de fédérer différentes composantes autour de la santé
numeérique avec des thématiques fortes et originales, il
ne fait aucun doute que AIMS s'implantera de maniére
durable et significative dans le paysage scientifique &
I'échelon régional mais également international. A ce
titre soulignons la publication dans le Lancet Oncolo-
gy de I'étude RTEP7, fruit d'un travail de longue haleine
autour de I'imagerie fonctionnelle per thérapie dans
le cancer du poumon. Une publication de bon augure
donc pour la transition de Quantif vers AIMS.
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Le virage vers le numérique, le digital et les bases
de données se consolident avec linstallation, sous la
houlette de Nathan LAPEL, de CONSORE, moteur de re-
cherche dédiée aux Centres de Lutte Contre le Can-
cer. Nous devrions pouvoir en bénéficier pleinement en
2025. Son utilisation s'inscrit au sein d’'un plus vaste pro-
jet de data center européen sous I'égide d’'UNICANCER.

Les thématiques ORL, Sein ou encore neuro-oncolo-
giques ne sont plus émergentes et s’installent parfai-
tement dans le paysage médico-scientifique avec une
visibilité nationale significative (cf travaux de Maxime
FONTANILLES) et I'intégration de jeunes chercheurs dans
des groupes de travail dédiés.

La recherche c’est aussi (et surtout) une affaire de
ressources et compétences humaines. Quelques infor-
mations concernant ces points : avec la création d’AIMS,
Céline BRETON partagera son temps maintenant entre
2 équipes de recherche ; le départ en retraite prochain
de Louis-Ferdinand PEPIN impliquera une réorganisation
de 'URC en termes de gouvernance et de recrutement ;
Emilie LEVEQUE est maintenant statisticienne du centre
& temps plein et sera un précieux atout pour la promo-
tion des études. Le living lab bénéficie de Bertille AUVRAY
dont les missions seront d'établir des partenariats et une
meilleure communication autour de I'offre qu'il apporte.
La valorisation reste un enjeu important pour notre
Centre et nous bénéficierons & ce titre d'un partenariat
privilégié avec l'université grace a la présence de Flore
GOUEL, chargée de valorisation pour I'Université. Recruter
un coordinateur pour la recherche paramédicale sera
un objectif indispensable pour 2025 si nous voulons dé-
velopper de maniére significative cette thématique.

Enfin soulignons que le parcours de I'étudiant/chercheur
a été formalisé gréice au travail de Sandrine TISON et Pier-
rick GOUEL. Il permettra une meilleure intégration de cette
catégorie de personnel au Centre Henri Becquerel, une
tragabilité et une sécurisation des données parfois sen-
sibles générées par les travaux de recherche.

Des jalons importants ont été posés en 2024 pour
la recherche au Centre Henri Becquerel dans des
batiments maintenant adaptés & ces missions. A nous
de les concrétiser collectivement et de maintenir cette
dynamique pour les années & venir. Vous pourrez
constater que la LAR&E s'est enrichie d'une liste des
théses soutenues, des communications orales les plus
significatives lors de congrés internationaux, soulignant
la participation trés large de la communauté du
Centre dans la recherche et l'activité académique.
Vous trouverez également comme & l'accoutumé un
«best of» des publications, le bilan des inclusions dans
les essais cliniques, les succes obtenus aux différents
appels d'offre, les théses soutenues, un bilan des
formations dispensées, bref autant d'informations qui
vous permettront d'apprécier la qualité et la diversité
delarecherche et de I'enseignement réalisés au Centre.
Merci & tous les contributeurs et bonne lecture !

PR. FABRICE JARDIN

Département d’hématologie clinique

Unité INSERM 1245
Directeur de la recherche
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CREATION D'UNE EQUIPE AUTOUR DE LA
SANTE NUMERIQUE (AIMS)

AIMS

Analyse Intégrée Multimodale en Santé

L'Université a créé au 1° janvier 2025 une nouvelle équipe de recherche dénom-
mée AIMS (Analyse Intégrée Multimodale en Santé), dont la thématique porte
sur les données numériques, la santé et la médecine de précision. Trois équipes
sont réunies & partir d'une recherche fondamentale et d'une recherche clinique,
pour proposer des éléments pronostiques, des solutions diagnostiques et/ou
des stratégies thérapeutiques a partir des données multimodales cliniques, bio-
logiques et d'imagerie. L'intelligence artificielle symbolique et numérique sera un
angle d'attaque important. Il s’agit d’'une structure & forte composante hospitalo-
universitaire, composée de 21 enseignants-chercheurs dont 17 HDR, avec des
enseignants-chercheurs de médecine générale, du CHU de Rouen et du CLCC
Henri Becquerel. S'ajoutent des contractuels chefs de clinique, des pharmaciens,
physiciens médicaux, ingénieurs, documentalistes et des personnels non hospitalo-
universitaires. Le directeur de I'équipe est le Pr. Pierre VERA, accompagné de 2
co-directeurs (Prs Soumeya BEKRI et Stefan DARMONI).

Au total, 47 personnes travailleront sur la quantification en imagerie, les données de
santé, la biologie des systéemes dans une approche «multiomique» en intégrant I'in-
novation pédagogique par la simulation via le MTC. Les sources de données seront
enrichies par l'entrepdt de médecine générale (P4DP), I'entrepdt du CHU de Rouen (ED-
SoN) et le systeme ConSoRe/OncoDS pour le Centre de Lutte Contre le Cancer Henri
Becquerel (CLCC Henri Becquerel).

La création de ce laboratoire s’inscrit dans la stratégie de «Campus Santé» menée
avec I'Université de Rouen/UFR Santé, le CHU de Rouen, le CLCC Henri Becquerel et le
Centre Hospitalier du Rouvray. Le projet vise a travailler sur «la médecine de demain»
& partir du concept dit «5P» (prédictive, personnalisée, préventive, participative et
basée sur la preuve).

PR. PIERRE VERA

Département d'imagerie médicale
Directeur de I'équipe AIMS
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QUELLES SONT LES CONSEQUENCES
SOCIO-ECONOMIQUE DU CANCER ?
LES RECOMMANDATIONS DE L'OECI

POUR MIEUX LES EVALUER

En 2024, M. Artus PATY (Directeur Général Adjoint du centre H. Becquerel) et le Dr.
Thomas VERMEULIN (Médecin de Santé Publique) ont participé a une taskforce
de I'OECI (Organisation des Instituts Européens du Cancer) dont un des objec-
tifs était de définir un cadre conceptuel et une définition compléte des consé-
quences socio-économiques des cancers, du point de vue des patients et de
leurs proches. Les recommandations de cette taskforce ont été synthétisées
dans un article publié dans Lancet Oncology.

Jusqu’'a présent, ce sujet a principalement été étudié aux Etats-Unis, et les travaux
étaient plutdt centrés sur ce que I'on appelle la «toxicité financiére» ou la «charge
financiere » qui résulte d'un traitement coGteux ou d'une couverture sociale souvent
limitée. Cela ne tient pas compte du fait que ces charges « financiéres » ont sou-
vent des conséquences socio-économiques pour les patients atteints de cancer et
leurs proches. En Europe, les travaux de recherches menés @ ce jour sont plus limités.
Il s’agit de travaux qui emploient des méthodes hétérogénes et qui souffrent d'un
manque de terminologie standardisée. Le fardeau financier de nombreux patients
atteints de cancer entraine des problémes psychologiques et une diminution de la
qualité de vie. Méme le succeés du traitement peut étre compromis, ce qui peut avoir
un impact sur la survie. Le probléme touche les patients & tous les stades de la ma-
ladie et s’étend également aux proches des patients.

Les recommandations contenues dans cet article devraient permette d’améliorer
les futurs efforts de recherche pour, & terme, orienter les politiques sur ces questions.

I DR. THOMAS VERMEULIN
Département du PMSI

M. ARTUS PATY

Direction Générale
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ACTUALITES DE LA RECHERCHE EN NEURO-ONCOLOGIE

L'année 2024 a été riche de publications de plusieurs
travaux du groupe IRON en neuro-oncologie, et plus
particulierement dans le domaine du glioblastome. Les
deux premiéres publications sont une étude ancillaire
sur la collection clinico-biologique de la cohorte GLIO-
PLAK (étude prospective promue par le centre et qui a
inclus 245 patients atteints d'un gliome de haut grade
sur Rouen [ Le Havre). L'objectif de ces deux études an-
cillaires était d’identifier dans le plasma des patients
des marqueurs prognostiques voire des biomarqueurs
de résistance thérapeutique. Trois familles de molé-
cules ont été particuliérement étudiées : I'ADN libre cir-
culant, les protéines et les métabolites. Trente-six pa-
tients ont été sélectionnés parmi la cohorte GLIOPLAK ;
il s‘’agissait d'un sous-groupe de patients de mauvais
pronostic n‘ayant pas eu de résection tumorale, en rai-
son soit d'un état général altéré soit de la localisation
tumorale. La premiére étude a consisté a analyser I'im-
pact sur la survie de la concentration d’ADN libre cir-
culant avant et aprés la phase initiale de radiothéra-
pie-chimiothérapie. Afin de considérer le maximum de
fragments d’ADN supposés d’origine tumorale (et non
par contamination génomique), seule la concentra-
tion des fragments «courts» d’ADN libre, c’est-a-dire
de taille inférieure & 250 paires de base, a été analysée.
Cette étude pilote (Daban et al, Translational Oncolo-
gy. Apr 2024) a permis de mettre en évidence qu’une
diminution de la concentration plasmatique de ces
fragments «courts» d’ADN libre circulant entre le dé-
but et la fin de la radio-chimiothérapie, survenue chez
61% des patients, était associée & un meilleur pronos-
tic : 13.2 mois de survie globale versus 6.8 mois pour
les patients présentant une augmentation de cette
méme concentration. Ces résultats sont dans la lignée
de travaux antérieurs conduits par notre équipe, ainsi
que d'autres & travers le monde, sur la valeur pronos-
tique de la concentration d’ADN libre circulant et sont
originaux chez les patients atteints d’'un glioblastome
non opéré. L'origine de cet ADN libre reste & déterminer
(tumeur? Microenvironnement tumoral?) et fait I'ob-
jet des travaux actuellement conduits & l'université de
Stanford. La méme cohorte a également servi & 'ana-
lyse du profil protéomique et métabolomique circulant
plasmatique aux deux temps encadrants la phase de
radio-chimiothérapie ainsi qu’au moment de la pro-
gression tumorale (Fontanilles et al, Acta Neuropatho-
logica Communications, Oct 2024). Le profil protéo-
mique plasmatique des patients aux trois temps était
différent de celui de sujets sains. L'autre enseignement

de ces analyses est I'identification de protéines d'in-
térét pour comprendre I'évolution biologique tumorale
et son microenvironnement durant le traitement. Ainsi
des protéines de la famille des kallikreins (KLK4), des
chémokines (CXCL13), des granzimes (GZMH), I'EGF
et d’autres encore ont été identifiées dans le plasma
des patients avec une évolution de leur présence et de
leur concentration durant le traitement et au moment
de la progression tumorale. Bien qu’exploratoires, ces
travaux, conduits en collaboration avec I'équipe des
Prs Tebani et Bekri d’AIMS, sont prometteurs et néces-
sitent maintenant d'étre confrontés aux données pro-
téomiques/métabolomiques voire transcriptomiques/
génomiques de la tumeur primitive.

L'expertise en biologie moléculaire du glioblastome
du groupe IRON a également été mise en application
sur une cohorte rétrospective de sujets agés de plus
de 70 ans atteints d'un glioblastome (n=71 patients).
Le GLIOPANEL, permettant I'identification de mutations
récurrentes du glioblastome, a ainsi été utilisé pour gé-
notyper I'Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) de
la tumeur et étudier I'impact clinique potentiel de ses
altérations sur la survie (Pulcini et al, Journal of Neu-
ro-oncology, Nov 2024). Nous avons confirmé qu’au
sein d'une cohorte homogeéne de glioblastome dédiée
au sujet agé, les altérations d’EGFR n’avaient pas de
valeur pronostique, que ce soient les mutations, 'am-
plification ou les délétions exoniques.

Enfin, 2024 aura été une année de publications des ré-
sultats d’essais de phase 2 évaluant I'intérét des inhibi-
teurs de PARP (Poly (ADP-ribose) polymerase) dans la
prise en charge des patients atteints d'un gliome. L'es-
sai frangais OLAGLI, auquel le centre a participé, a ainsi
montré un signal d'activité antitumoral de I'claparib en
monothérapie chez des patients atteints d'un gliome
IDH muté en échappement thérapeutique (Vazquez et
al, Neurooncology Advances, May 2024).

Les publications en neuro-oncologie sont I'aboutisse-
ment d’un travail collaboratif fructueux du centre avec
le CHU de Rouen et l'université Rouen-Normandie. Il
permet de mettre a I’honneur le formidable travail ac-
compli par les équipes participantes allant du groupe
IRON & I'URC du centre en passant par les équipes cli-
niciennes du centre et du CHU.

DR. MAXIME FONTANILLES
Département d’oncologie médicale — Unité Inserm U1245/IRON
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ETUDE DE LA DOSE RELATIVE INTENSITE DE LA TRI-
CHIMIOTHERAPIE EN PREMIERE LIGNE DU CANCER

COLORECTAL METASTATIQUE

Introduction

Plusieurs options thérapeutiques sont disponibles en
premiére ligne (L1) du cancer colorectal métastatique
non résécable (CCRm). La réalisation d’un schéma in-
tensifié par tri-chimiothérapie (tri-CT) par FOLFOXIRI
ou FOLFIRINOX + BEVACIZUMAB (BV) est une option va-
lidée mais pourvoyeuse de toxicités plus importantes
comparativement aux schémas de bi-chimiothérapie
(FOLFOX, FOLFIRI) + BV, & l'origine de réduction de dose
ou de report de cures plus fréquents. La dose intensité
relative (DIR) est un reflet de I'exposition au traitement
réellement regu par rapport aux doses théoriques. I
n‘existe pas d'évaluation de I'impact de cette DIR du
protocole de tri-CT sur les données de réponse et de
survie. Dans ce contexte, I'objectif était de comparer
I'impact sur la réponse et la survie de la tri-CT +/- BV
en fonction de la DIR obtenue a la suite des adapta-
tions de doses d’emblée ou secondaires chez les pa-
tients en L1 du CCRm.

Matériels et méthode

Il s’agit d’'une étude rétrospective multicentrique réali-
sée sur 6 centres (CHU de Rouen, Clinique du Cedre a
Bois Guillaume, CHU de Caen, CLCC Frangois Baclesse,
CHU d’Amiens, CHU de Lille) incluant également les
données des patients de I'étude FFCD-PRODIGE 45. Les
taux de réponse objective de la maladie (RO), la sur-
vie sans progression (SSP) et la survie globale (SG) ont
été comparés entre les patients selon une DIR 2 80% ou
<80%, ainsi que sur la présence d'une réduction de dose
initiale dés Cl. Les résultats ont été ajustés en fonction
de I'age, du sexe, de 'ECOG, de la localisation de la tu-
meur, du nombre de sites métastatiques, du statut RAS
et BRAF, du schéma de CT, de l'utilisation de BV et du
délai entre la premiére cure (C1) et le délai du ler scan-
ner de réévaluation (TDMI).

Résultats

Parmi les 152 patients sélectionnés, 100 répondaient
aux critéres d'inclusion, avec un dge moyen de 59,0 (=
10,7) ans. Le statut ECOG était de 0-1chez 96 % des pa-
tients, RAS et BRAF étaient mutés chez 60 % et 22 % des
patients respectivement. Une RO a été observée chez
51 patients (51 %) au TDMI, avec une SSP et une SG mé-
dianes de 10,5 et 21,9 mois.

Une DIR 2 80 % a été observée chez 44 patients (44 %),
sans impact sur la RO (ORa : 1,04, IC 95 % : 0,37 & 2,89,
p=0,94), mais a été significativement associée & une
amélioration de la SSP et de la SG avec respectivement
un HRa @ 0,50 (IC 95 %:0,29-0,87, p=0,013) et & 0,52 (IC
95 %:0,29-0,91, p=0,023). L'ajustement sur la réduction
de la dose dés C1 (oui/non) a également un impact
sur la SSP avec un HRa & 0,40 (IC 95% : 0,21 & 0,74, p =
0,004) sans corrélation significative sur la RO ou la SG.

Conclusion

Nos résultats suggérent un niveau d’exposition relati-
vement faible & la tri-CT +/- BV en L1 du CCRm en po-
pulation non sélectionnée, avec un impact significatif
de la DIR regue pendant les premiéres cures sur les
données de survie. L'utilisation d'un schéma complet
FOLFOXIRI/FOLFIRINOX & 100% dés Cl en comparaison
& une réduction initiale était significativement corrélée
ala SSP.

Mots clés

Cancer colorectal, chimiothérapie, dose intensité rela-
tive, survie.
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Figure : Courbe de Kaplan-Meier de la SSP et de la SG en fonction de la DIR au seuil de 80% (Figure A et
B) et sur la présence d’une réduction de dose initiale de la tri-CT & C1 (Figure C et D)

Hoba Julien et al. “Relative

dose intensity of first-line triplet
chemotherapy in metasta-
tic colorectal cancer.” Diges-
tive and liver disease : S1590-
8658(24)00772-2. 7 Jun. 2024,

DR. JULIEN HOBA doi10.1016/j.dld.2024.05.014
Département d’oncologie médicale
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ETUDE RTEP7-IFCT-1402
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Il s'agit d’'une étude de I'équipe QuantlF (responsables
équipe Pr. Pierre VERA et Pr. Su RUAN) au sein du LITIS
(ER4108 Pr. Laurent HEUTTE) en collaboration avec Ins-
titut Francophone de Cancérologie Thoracique (IFCT).
L'objectif était de montrer que I”intensification de la ra-
diothérapie (RT) thoracique & 74 Gy était possible chez
les patients atteints d’'un cancer du poumon non & pe-
tites cellules (CPNPC) de stade III. 158 patients ont été

inclus dans une étude multicentrique randomisée de

phase Il, dans le bras expérimental A, dans lequel ceux
ayant un métabolisme résiduel en TEP-FDG & 42 Gy de
la radiochimiothérapie (RCT) ont regu une augmenta-
tion de dose de RT (jusqu'é 74 Gy/33 fr), tandis que ceux
randomisés dans le groupe témoin B, ont regu une dose

standard de RT (66 Gy/33 fr). Les critéres d’évaluation se-
condaires étaient l'innocuité, la survie globale (sG) etla

survie sans progression (SSP). L'éige médian était de 62,3

ans, IC de 95 % [38,0-76,7] ; 53,1 % des patients avaient un

stade llIA, 45,6 % un stade IIIB. Dans le bras A, 47 patients

ont présenté un hypermétabolisme du FDG apres 42 Gy
et ont regu une augmentation de dose. Le critére d'éva-
luation principal a été atteint avec 52 patients dans l'un

ou I'autre bras présentant un contréle régional local de la

maladie &1an (LCR de 77,6 % pour le groupe A, [IC & 95 %

:67,6 % — 87,6 %]). Aprés un suivimédian de 45,1 mois (IC

95 %:39,3 - 48,3), la mSSP était de 22,3 [IC & 95 %:14,8 —
33,7] et de 12,3 mois [IC & 95 %: 9,4 — 23,3] dans les bras A

et B, respectivement. La mSG n'a pas été atteinte [IC & 95

%:40,9 — NR] dans le bras A et & 43,3 mois [IC & 95 %: 33,4

- NR] dans le bras B. Aucun signe de toxicité de stade IV ou

V n'est apparu dans le bras A, y compris les toxicités car-
diaques, pulmonaires et cesophagiennes. Au total, cette

étude est la premiére da prouver que la TEP FDG en milieu

de traitement de permet une augmentation de dose de

la RT thoracique, sans toxicité supplémentaire aigué ou

tardive. Ceci confirme la pertinence de la radiothérapie

adaptative basée sur I'imagerie TEP-FDG.

PR. PIERRE VERA
Département d’'imagerie médicale
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Figure 3 : Progression-free survival (A) and overall survival (B) from
randomisation

Vera P., Thureau S, Le Tinier F, Chaumet-Riffaud P, Hapdey S,
Kolesnikov-Gauthier H, Martin H, Berriolo-Riedinger A, Pourel N,
Broglia JM, Boissellier P, Guillemard S, Salem N, Brenot-Rossi I,
Le Péchoux C, Berthold C, Giroux-Leprieur E, Moreau D., Guillerm
S, Benali B, Tessonnier L, Audigier-Valette C,, Lerouge D., Quak E,

Massabeau C.,, Courbon F., Moisson P, Larrouy A, Modzelewski R,
Gouel P, Ghazzar N, Langlais A, Amour E, Zalcman G, Giraud Ph.
Adaptive radiotherapy (up to 74 Gy) or standard radiotherapy
(66 Gy) for patients with stage Il non-smalicell lung cancer, ac-
cording to [IRFJFDG-PET tumour residual uptake at 42 Gy (RTEP7—
IFCT-1402): a multicentre, randomised, controlled phase 2 trial.
Dans un article publié dans the Lancet Oncology.
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LA RADIOTHERAPIE INTERNE VECTORISEE (RIV) A ROUEN :
PRINCIPE, ETAT ACTUEL ET PERSPECTIVES

La Radiothérapie Interne Vectorisée (RIV) repose
sur 'administration de médicaments radioactifs qui
ciblent spécifiquement les cellules cancéreuses. Ces
médicaments, appelés radiopharmaceutiques, sont
constitués de deux éléments principaux:

1. Le vecteur biologique : un anticorps, un peptide
ou une petite molécule par exemple qui se fixe
spécifiqguement sur des récepteurs présents d la
surface des cellules tumorales et

2.Un isotope radioactif : une particule émettrice de
rayonnements (comme le Lutécium=-177, I'lode-131
ou I'Actinium-225) capable de détruire les cellules
tumorales a proximité.

Une fois injecté dans le corps, le radiopharmaceutique
se lie aux cellules cancéreuses, ce qui permet une irra-
diation ciblée tout en épargnant au maximum les tis-
sus environnants.

La RIV est utilisée depuis de nhombreuses années pour
traiter les cancers thyroidiens différenciés par I'adminis-
tration orale d’'iode-131. Dans ce cas précis, I'iode-131 n‘a
pas besoin de vecteur biologique car l'iode est naturel-
lement capté par les cellules thyroidiennes cancéreuses.

Depuis 2018, la RIV est utilisée pour les Tumeurs Neu-
roendocrines (TNE) du gréle bien différenciées. Le vec-
teur biologique est un peptide ciblant les récepteurs
a la somatostatine présents a la surface des cellules
tumorales sur lequel est lié du Lutécium-177. Son hom
commercial est Lutathera®. L'essai Netter 01 est une
étude internationale multicentrique randomisée de
phase Il qui a comparé le traitement par RIV au Lu-
tathéra ® 7.4 GBq toutes les 8 semaines + somatosta-
tine 30 mg toutes les 4 semaines versus somatostatine
60 mg toutes les 4 semaines chez 229 patients présen-
tant une TNE de l'intestin métastatique. Le taux esti-
mé de survie sans progression au cours du 20°™ mois
était de 65,2 % (IC & 95 %, 50,0 & 76,8) dans le groupe
expérimental et 10,8 % (IC & 95 % : 3,5 & 23,0) dans le
groupe témoin. En collaboration avec le CHU de Rouen
et grdce au réseau RENATEN, environ 40 patients ont
bénéficié de ce traitement au Centre Henri Becquerel.
En mars 2022, une extension du cadre de prescrip-
tion compassionnelle a été accordé au Lutathéra pour
les phéochromocytomes/paragangliommes métas-
tatiques, les carcinoides bronchiques métastatiques,
a toutes les tumeurs neuroendocrines y compris les
TNE de primitif inconnu, et aux méningiomes de tous
grades aprés échec des traitements de référence.
Dans ces indications, le traitement par Lutathera est
retenu s'il existe une surexpression des récepteurs a la

somatostatine des Iésions sur la TEP DOTATOC et apres
discussion en RCP.

En 2022, la RIV a connu un développement majeur
gréce a son utilisation dans le cancer de prostate
métastatique hormono-résistant (MCRPC). Le vec-
teur biologique est cette fois du PSMA i-e, un antigéne
membranaire surexprimé environ 100 & 1000 fois plus &
la surface des cellules prostatiques cancéreuses que
des cellules prostatiques saines et sur lequel est fixé du
Lutécium-177. Cette molécule dont le nom commercial
est PLUVICTO® a été évalué dans I'essai VISON (essai
international prospectif randomisé de phase Ill) qui a
comparé chez 831 patients présentant un mCRPC le
traitement par PLUVICTO® + Standard Of Care (SOC)
versus SOC seul. Les résultats ont montré une amé-
lioration de la Survie Globale d’environ 4 mois. Depuis
2022, plus de 120 patients ont bénéficié du traitement
par PLUVICTO® au Centre Henri Becquerel. Cela a pu
étre possible grace & une étroite collaboration avec le
CHU de Rouen, les oncologues médicaux et la création
d’'une RCP dédiée. Ce travail nous a permis d'étre iden-
tifiés comme I'un des centres « experts » au niveau na-
tional et nous a permis d’ouvrir un essai de phase lll in-
titulé « delay castration » qui vise & évaluer l'intérét de
la RIV afin de retarder I'introduction de I'hormonothé-
rapie de lere génération chez les hommes en récidive
oligo-métastatique. De plus, nous avons été sélection-
nés pour étre centre coordinateur national pour une
étude de phase IIflll utilisant du PSMA marqué a I'Acti-
nium-225 chez les patients en progression pendant ou
aprés le traitement par PLUVICTO® (ouverture prévue
en septembre 2025). Enfin, d'autres études portant sur
la RIV a différents stades de la maladie prostatique se-
ront, dans les mois et années d venir, ouvertes au sein
de notre centre en collaboration avec le CHU de Rouen.

Pour conclure, la RIV est donc un concept ancien mais
qui connait actuellement un réel essor gréce au dé-
veloppement par les industriels de nouveaux vecteurs
(HER, FES, FAPI..) et de nouveaux isotopes radioactifs
(Terbium-161, Plomb-212, Astate-2I1..). Cet engoue-
ment autour de la RIV permettra sans aucun doute de
découvrir de nouvelles molécules a ajouter & l'arse-
nal thérapeutique anti-cancéreux y compris pour
d’autres organes, afin d’‘améliorer la prise en charge
des patients.

I DR. DAVID TONNELET
Département d'imagerie médicale
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EVALUATION DE LA VALEUR PRONOSTIQUE D'UN SCORE
COMBINANT LE VOLUME TUMORAL METABOLIQUE TOTAL

A LA BETA-2-MICROGLOBULINE PRE-THERAPEUTIQUE
DANS UNE COHORTE DE PATIENTS ATTEINTS DE LYMPHOME
FOLLICULAIRE EN 1R LIGNE THERAPEUTIQUE

(ETUDE LYMFOTEP)

Le lymphome folliculaire (LF) est une hémopathie lym-
phoide B généralement d’évolution indolente. L'histoire
naturelle de la maladie comporte cependant des évé-
nements de progression impliquant une réduction de
la survie globale (SG) des patients & chaque rechute.
De nombreux scores pronostiques existent (tels que le
FLIPI, le FLIPI-2 et le PRIMA-PI) mais peinent & identifier
la population ayant le besoin médical non satisfait le
plus important. Le volume tumoral métabolique tumo-
ral total (TMTV) sur la TEP-TDM et le taux sanguin de
beta-2 microglobuline (B2M) pré-thérapeutique ont
démontré chacun de fagon indépendante un impact
pronostique fort chez les patients atteints de LF dans
des travaux antérieurs.

Nous avons mené une étude monocentrique rétros-
pective au Centre Henri Becquerel pour explorer la va-
leur prédictive d'un score associant le TMTV et la B2M
en pré-thérapeutique chez les patients atteints d'un
LF de forte masse tumorale selon les critéres du GELF
(Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires). Les pa-
tients adultes admis entre 2006 et 2018 au sein de notre
centre ont été inclus s'ils présentaient les critéres sui-
vants : LF grade 1 & 3A, avec au moins un critére GELF
et disposant d’'une mesure du taux de B2M et d'une
TEP-TDMI8FDG segmentable pour mesure du TMTV. Les
critéres de jugement principaux étaient la survie sans
progression (SSP) et la SG selon un score combinant
TMTV et B2M avec les catégories de risque suivantes
: faible risque : TMTV<510 cm3 et B2M < 3 mg/l ; risque
intermédiaire : TMTV>510 cm3 ou B2M > 3 mg/I ; risque
élevé : TMTV>510 cm3 et B2M > 3 mg/l. Le seuil de TMTV
@ 510 cm3 avait précédemment été démontré comme
ayant un impact pronostique (Delfau-Larue M-H et al.
Blood Advances. 2018;2(7):807-816).

Un nombre total de 125 patients a été inclus avec les ca-
ractéristiques suivantes : médiane d’age 61 ans (55;67),
ECOG 0-1(92%), stades -1V (88,8%), score FLIPI élevé
(49,6%), traitement par R-CHOP (86,4%). La médiane

du TMTV était de 600 cm3 (261;1213). Le suivi médian
était de 86 mois (55;118). La médiane de SSP était de
101,2 mois (72,1;NA) et la médiane de SG n’était pas at-
teinte. 28 patients (22,4%) ont présenté un événement
de POD24 (progression dans les 24 mois suivant le trai-
tement de lére ligne, dont la SG est habituellement plus
défavorable) . Dans le détail, 45 (36%), 56 (44.8%) et 24
(19.2%) patients ont été classés respectivement dans
les catégories de risque faible, intermédiaire et élevé
avec des taux de SSP a 5 ans de 81.7% ; 52.8% et 41.3%
(p<0,001) respectivement ; ainsi que des taux de SG a5
ans de 96,1% ; 88.9% et 74.8% (p=0,005). Les patients de
haut risque selon le score TMTV/B2M présentaient un
risque élevé de POD24 en analyse univariée (HR=4.41;
95% CI: 2.09; 9.33) et multivariée (HR 3.51; 95% ClI: 1.62—
7.62) ajustée sur le sexe masculin et le taux d’hémoglo-
bine & l'instauration du traitement (deux paramétres
impactant classiquement le devenir des patients).

En conclusion, I'association du TMTV et du taux de B2M
au sein d'un score aisément réalisable en routine cli-
nique a une valeur pronostique forte, un score élevé
impactant fortement la SSP et la SG chez les patients
atteints d'un LF avec critére GELF en 1ére ligne de trai-
tement. Une étude de cohorte prospective serait né-
cessaire dfin de reproduire et valider la pertinence et
la reproductibilité de ce score pronostique capable de
prédire les patients POD24+. De nouvelles approches
thérapeutiques seraient justifiées au sein de cette
population de haut risque au pronostic plus défavo-
rable. C’est d’ailleurs I'un des obijectifs de I'essai MOR-
NINGLYTE (NCT06284122), récemment mis en place au
centre, comparant une stratégie chemo-free associant
mosunetuzumab (anticorps bispécifique anti-CD20/
anti-CD3) et lenalidomide au schéma classique an-
ti-CcD20/chimiothérapie chez les patients atteints d'un
LF avec un score FLIPI 2-5.
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Figure 1. Survie sans progression (A) et globale (B) selon le score pronostique combiné TMTV+B2M pré-thérapeutique

DR. VINCENT CAMUS

Département d’hématologie clinique — Unité Inserm U1245

Zduniak A, Leveque E, Draye-Carbonnier S, Becker S, Tonnelet D,
Dubois S, Vera P, Tilly H, Jardin F, Decazes P and Camus V. Com-

bining total metabolic tumor volume with beta-2-microglobulin
levels predicts outcomes in high-burden follicular lymphoma pa-
tients. Hematological Oncology 2024 (accepted).
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V. Camus et al. Identifica-

tion of primary mediastinal
B-cell lymphomas with higher
clonal dominance and poorer
outcome using 5’ RACE. Blood
Adlv. 2024. https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/39293080/

DECONVOLUTION DU REPERTOIRE
LYMPHOCYTAIRE B PAR 5'RACE ET MISE
EN EVIDENCE D'UN SOUS-GROUPE DE
LYMPHOMES B PRIMITIFS DU MEDIASTIN A
FORTE CLONALITE B DE PRONOSTIC

PLUS DEFAVORABLE

L'équipe de chercheurs du Centre Henri Becquerel (unité INSERM U1245, équipe du
Pr JARDIN) a récemment publié un article original dans la revue scientifique Blood
Advances. Cette publication présente une étude ancillaire de la cohorte rétrospec-
tive PMBLLYSA, dédiée d la caractérisation des lymphomes B primitifs du médiastin
(PMBL), un sous-type rare de lymphomes B agressifs qui touche préférentiellement
les jeunes adultes (moyenne d'dge : 35 ans), avec une prédominance féminine.
Le traitement repose sur une immunochimiothérapie intensive, et le pronostic est
globalement favorable.

Nous avons utilisé une nouvelle technique d'étude de la clonalité et du répertoire
lymphocytaire, la 5' RACE PCR, développée par les chercheurs de I'U1245 du Centre
Henri Becquerel. Cette technique repose sur le séquengage haut débit des génes
d’'immunoglobulines et du récepteur des lymphocytes T. Fonctionnant sur de I'ARN
extrait de la biopsie tumorale, elle permet de caractériser a la fois le récepteur
des cellules tumorales B (BCR) et le microenvironnement réactionnel de la tumeur,
composé notamment de lymphocytes B et T. Grdce & cette méthode, nous avons
démontré que ces tumeurs subissent une hypermutation somatique et une com-
mutation isotypique marquées, soulignant I'influence majeure d’'une enzyme clé :
I'AID (activation-induced cytidine deaminase) dans le processus de lymphoma-
génese.

De plus, nous avons mis en lumiére, pour la premiére fois, que certaines de ces
tumeurs présentent une trés forte dominance clonale (le clone tumoral représen-
tant plus de 80 % des séquences obtenues), accompagnée d'un microenvironne-
ment lymphocytaire réactionnel fortement diminué. Ce phénomeéne est associé
& un pronostic plus défavorable. Ces résultats, et ce nouveau concept de PMBL &
forte dominance clonale, soulévent de nombreuses questions et ouvrent de vastes
perspectives de recherche afin de mieux comprendre ce type de lymphome rare et
de contribuer ainsi & I'amélioration de sa prise en charge globale.

I DR. VINCENT CAMUS

Département d’hématologie clinique — Unité Inserm U1245
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lan de 'URC

ACTIVITES DE L'UNITE DE RECHERCHE CLINIQUE EN 2024

Avec au total 136 études ouvertes aux inclusions & un
moment donné en 2024 (et une moyenne de 95 ac-
tives en permanence), le nombre d’inclusions s’est ac-
cru de 9%. Le nombre de patients sous traitement actif
d suivre est aussi en augmentation de 16,5% (total 464)
et le nombre de patients en suivis post traitement ac-
cru de 5,5% (total 924).

La comparaison des chiffres du nombre d’inclusions
et d’études pour I'année 2024 & ceux de la période
2019-2023 permet de dégager cependant certaines
tendances et points de vigilance. En effet le nombre
d'essais de phases précoces ou & promotionindustrielle
ou académique testant un nouveau médicament
(RIPH) est en légeére baisse, or ce sont ces essais qui
permettent de proposer des médicaments innovants
aux patients. Le nombre d’essais de phase IV ou évaluant
des soins courants est en augmentation ; ces essais
sont certes utiles mais mis en place dans beaucoup de
centres hospitaliers non centres de référence.

Les études de promotion interne Becquerel ont permis
d’'inclure 165 patients ce qui est dans la moyenne 2019-25,
mais avec une nouveauté trés significative : les études
promues par des membres du personnel paramédi-
cal, de plus en plus impliqué dans les essais, ont permis
d'inclure 59 patients dont 43 en radiologie (BIORESC : C.
LEMAIRE) et 16 en soins de support ou & destination des

.
CHIFFRES GLOBAUX ACTIVITE

aidants (AIDORL : H. HERVIEUX et Y. DAVID ; SOSAM : A,
CONSTANTIN). Les projections pour 2025 pour la promo-
tion interne sont trés favorables gréce aux financements
accordés & I'appel d'offre interne du conseil scientifique
et aux réponses a différents organismes. Avec 7 nou-
veaux projets les inclusions devraient doubler.

L'activité de la cellule promotion, méthodologie/bios-
tatistiques est relativement soutenue, favorisant a
terme les publications. Nous avons pu observer une
belle dynamique cette année concernant la sollicita-
tion des internes soutenant leur thése de médecine
gréce a I'accompagnement proposé dans la constitu-
tion du recueil des données et dans son analyse sta-
tistique souvent avancée. Le développement interne
(Farrivée de Consore, l'accés aux plateformes d'Uni-
cancer) et le développement scientifique de nouvelles
méthodologies telles que I'utilisation de bras synthé-
tique dans les essais cliniques vont permettre de pro-
poser des méthodologies plus avancées dans le futur
et venir majorer l'activité de cette petite structure qui
reste & développer.

I DORIANE RICHARD - PHD
Unité de Recherche Clinique

I DR LOUIS-FERDINAND PEPIN
Unité de Recherche Clinique

URC 2024

Nombre Nombre Variations

d’essais actifs

d’inclusions

/2023

Promoteur : CHB 15
Promoteur : industriel 40
Promoteur : académique 81
TOTAL 136
Dont
- Etudes Phase précoce 4
- Etudes RNIPH et Catégorie 3 22

165

56

258

479

167
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CHIFFRES ACTIVITES INVESTIGATION 2024

Nombre d’essais Nombre d’inclusions

Hématologie

LAL LAM 14 34
LNH 30 121
Myélome 6 31
LLC 8 12
Greffe de moelle osseuse 4 1
SMD 5 6
Autres localisations hémato 5 7
TOTAL 7 212

Tumeurs solides Nombre d’essais Nombre d’inclusions

Gynécologie 4 26
ORL 16 48
Sarcome 3 0
Sein 21 121
Médecine nucléaire 5 7
Systéme nerveux central 7 15
Méta Os 2 2
Poumon 3 3
Prostate 2 1
Toutes Tumeurs solides 4 44
TOTAL 65 267

N
CHIFFRES ACTIVITES DES ETUDES PROMUES PAR LE CENTRE

Total des
inclusions
depuis
I'ouverture

Nombre d'inclusions

Nom de I'étude en 2024

Localisation / diagnostic

Au CHB Hors CHB

ORL

Sein

Médecine Nucléaire

Lymphome Non Hodgkinien

Lymphome

CAR-T cells

Syndrome Myélo Dysplasiques
Myelome Multiple

Prostate
TOTAL

AIDORL
Immunovasc
Optineck
Margins
FATTAX
MBRESC
Parava
CAMIL
LYMPHO-Clear
PTCL seq
CELERITY
RT-CAR
AZABAC
SOSAM

PYPET

10
0
22
5
23
43
2
4
21

165

g w N I
°d N
J} —

1
o)

64 156
= 24
Ll 24

- 27
1 60

86 521
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Nternat

R. Modzelewski et al. “Fully Automatic Flap Segmentation through Deep Learning Me-
thods to Refine Head and Neck Cancer Postoperative Radiotherapy, a GORTEC study”.
The 20th International Conference on the use of Computers in Radiation Therapy
(Iccr). 8-10 juillet 2024. Lyon.

T. Vermeulin et al. “Individual Preferences among Patients in Remission from Breast
Cancer: a survey in a French comprehensive cancer center (PreSancA)”. Preventable
Mid-term Conference « Charting the economics of hereditary cancer. from theory to
real world data ». 3 octobre 2024. Rouen.

S. Dubois et al. “SENIOR-IPI: an easily applicable and meaningful prognostic index for
first-line LBCL patients older than 80 years treated with age-adapted immunoche-
motherapy”. 66"ASH Annual Meeting and Exposition. 7-10 décembre 2024. San Diego,
Californie.

V.Camus et al. “Outcomes of Primary Mediastinal B-Cell Lymphoma Patients Treated
with a PET-Guided Strategy in the Randomized Phase 3 Gained Study Conducted By
Lysa”. 66"ASH Annual Meeting and Exposition. 7-10 décembre 2024. San Diego, Cali-
fornie.

S. Hapdey et al. "Adapting the radiotherapy strategy to molecular PET imaging”. Eu-
ropean Congress of Medical Physics. 11-14 septembre 2024. Munich, Allemagne.

D. Tonnelet et al. “Difference between Lu-PSMA 617 and Lu-PSMA I&T a single french
center experience after two years”. NOMRad - NOMATEN International Radiopharma-
ceutical Conference. 25-27 juin 2024. Varsovie, Pologne.

D.Tonnelet et al. “Characteristics, tolerance, and effectiveness of patients aged more
or less than 75 years treated with [177Lu]Lu-PSMA-617 as part of France’s Early Access
Program”. 37"Annual Congress of the European Association of Nuclear Medicine. 19-
23 octobre 2024. Hamburg, Allemagne.
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ANAIS DUBY

THESE SOUTENUE
LE 15.10.2024

ETUDE DU RATIO DE LA GRAISSE VISCERALE
(VAT) SUR LA GRAISSE SOUS-CUTANEE
(SAT) CHEZ LES PATIENTES PRESENTANT UN
CARCINOME DE L'ENDOMETRE DE TYPE | COMME
FACTEUR PREDICTIF D'UNE MALADIE AGRESSIVE
ET FACTEUR PRONOSTIQUE DE LA SURVIE »

Résumeé

Le cancer de I'endomeétre est la tumeur gynécologique la plus fréquente dans les
pays développés. Les adénocarcinomes endométrioides, ou type | représentent
80 % des carcinomes de I'endométre. L'accumulation de graisse viscérale (vAT)
est un facteur de risque important dans plusieurs cancers, dont le cancer de I'en-
domeétre. Cette étude se concentre sur le ratio de la graisse viscérale (VAT) surla
graisse sous-cutanée (SAT) chez les patientes atteintes d'un cancer de I'endo-
métre de type |, afin de déterminer si ce ratio est un facteur prédictif de la survie
et de I'agressivité de la maladie (maladie extra-utérine et atteinte ganglionnaire).

Notre étude de cohorte rétrospective a été menée sur 153 patientes avec un adé-
nocarcinome endométrioide, type | au Centre Henri Becquerel. L'analyse du ratio
VAT/SAT a été réalisée & partir de données tomodensitométriques en 2D et 3D, et
son association avec les caractéristiques clinico-pathologiques ainsi que les pa-
ramétres de survie a été étudiée.

Un ratio VAT/SAT 2D > 0,52 est associé a un risque accru de récidive et de décés. En
analyse multivariée, le ratio VAT/SAT 2D reste significativement associé a la survie
globale (HR = 3,88 ; p = 0,04) et d la survie sans récidive (HR = 2,566 ; p = 0,05). Les
patientes avec un ratio VAT/SAT 2D augmenté ont tendance & avoir une dissémi-
nation loco-régionale (maladie extra-utérine). Les patientes avec un ratio VAT/SAT
> 0,52 étaient plus Gigées et présentaient plus frequemment un diabéte de type II.

Conclusion

Un ratio VAT/SAT > 0,62 semble é&tre un marqueur pronostique de survie dans le can-
cer de 'endométre de type I. La place de ce ratio VAT/SAT 2D dans I'arbre décisionnel

de la prise en charge thérapeutique du cancer de 'endométre reste & déterminer. Des

études prospectives supplémentaires sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

Mots clés

Ratio VAT/SAT, adénocarcinome endométrioide, type |, pronostic, survie, maladie
extra-utérine, atteinte ganglionnaire
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IMPACT DE LA SARCOPENIE CHEZ LES
PATIENTS TRAITES PAR RADIOTHERAPIE
POUR UN CANCER DE LA TETE ET DU COU

Contexte

La sarcopénie est de mauvais pronostic dans de nombreux cancers, particulié-
rement dans les tumeurs de la téte et du cou. Elle se définit par la diminution de
la masse et de la force musculaire, bien qu’elle soit souvent assimilée a la seule
diminution de la masse.

La masse musculaire globale peut étre évaluée par la surface musculaire d'une
coupe de scanner au niveau de la troisieme vertébre lombaire, mais une mesure
au niveau de la troisieme vertébre cervicale (C3) est également robuste et réali-
sable dans les cancers de la téte et du cou.

Matériels et méthodes : Cette étude rétrospective multicentrique portant sur 443 pa-
tients atteints de cancers de la téte et du cou traités par radiothérapie a évalué I'im-
pact de la sarcopénie sur la survie spécifique et globale et sur le risque de toxicités.

La sarcopénie était définie en C3 selon un index de surface musculaire de 30.6 cm2/m2
pour les femmes et 42.2 cm2/m2 pour les hommes, d’aprés van Rijn-Dekker et al.

Résultats

Parmi les 443 patients, 81.5% étaient des hommes. Les tumeurs étaient principale-
ment localisées au niveau de 'oropharynx (51%). Une atteinte ganglionnaire était pré-
sente dans 68% des cas.

190 des 443 patients, soit 42.9% de la population, étaient sarcopéniques selon les seuils
définis. La médiane de survie sans progression pour les patients sarcopéniques était
de 17.8 mois versus 34.0 mois pour les patients non sarcopénies (p=0.0027). La mé-
diane de survie globale était de 23.9 mois versus 46.0 mois (p=0.0047). Selon le statut
sarcopénique, les Hazard ratios en analyse multivariée pour la survie sans progres-
sion et la survie globale étaient respectivement HR=1.34, IC95% [1.05-1.72] et HR=1.33,
IC95% [1.02-1.74]. LECOG, le stade tumoral et le tabagisme étaient également des
facteurs significatifs pour la survie sans progression et la survie globale. Il n’a pas été
observé de différence significative de survie en fonction du sexe et de I'dge. La sévérité
de la dysphagie n’était pas plus importante dans la population sarcopénique.

Conclusion

Cette large cohorte multicentrique rétrospective de vie réelle conforte I'idée que la sar-
copénie mesurée au niveau de C3 est un facteur pronostic indépendant de mortalité
globale et spécifique dans les cancers de la téte et du cou traités par radiothérapie.

Mots clés

Carcinome épidermoide, Oto-rhino-laryngologie, Radiothérapie, Sarcopénie, To-
modensitométrie.

ROMAIN MONY

THESE SOUTENUE
LE 10.04.2024
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MARIEME
PLAZIAT

THESE SOUTENUE
LE 11.10.2024

EVALUATION DES COMPLICATIONS
GYNECOLOGIQUES CHEZ LES PATIENTES
RECEVANT UNE ALLOGREFFE DE CELLULES
SOUCHES HEMATOPOIETIQUES

AU CENTRE HENRI BECQUEREL

Introduction

La greffe de CSH est un traitement qui peut étre proposé pour traiter les maladies
de la moelle osseuse. Elle peut étre a I'origine de diverses complications organiques,
notamment gynécologiques. La GvHD vulvo-vaginale est une complication mal com-
prise, sous-reconnue et sous-diagnostiquée survenant aprés une transplantation.

Objectif
L'évaluation de I'incidence de la réaction de GvHD vulvovaginale aprés une transplan-
tation de CSH.

Méthodes

Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique au
Centre Henri Becquerel de Rouen. Nous avons inclus toutes les patientes ayant
recu une allogreffe de CSH au Centre Henri Becquerel et ayant eu au moins une
consultation gynécologique dans le centre entre novembre 2017 et avril 2024.
Toutes les données cliniques, biologiques et d'imagerie ont été analysées a partir
des dossiers médicaux informatisés.

Résultats

Nous avons inclus 110 patientes dans I'étude. Une GvHD vulvo-vaginale a été dia-
gnostiquée chez 26,36% des patientes. Dans 59,26% des cas, la GvHD était de grade
IV. Le délai d’apparition de la GvHD était tardif dans 96,43% des cas. Dans 93,10 % des
cas, le traitement de la GvHD a permis la résolution des lésions.

En ce qui concerne les autres complications gynécologiques apres la transplanta-
tion d’allogreffe, 6,48% (n=7) des patientes ont eu des ménométrorragies ; I'inci-
dence du HPV et des Iésions cervicales n'a pas augmenté de maniére significative
; 53,33% (n=16) des patientes de moins de 40 ans ont développé une FOP aprés la
transplantation ; la dose moyenne d’AMH était de 0,80 ng/ml, et le nombre moyen
de follicules antraux était de 1,75 pour les deux ovaires. Les patientes atteintes de
GVHD vulvo-vaginale présentent davantage de dysfonctionnements sexuels tels
que la sécheresse vaginale (27,85 % contre 62,07 %, p=0,001) et la dyspareunie (21,52
% contre 62,96 %, p<0,001). Il n'y avait pas d’association entre la présence d’ostéopé-
nie/ostéoporose et la présence de GvHD génitale.

Conclusion

La GvHD vulvo-vaginale est une pathologie mal comprise et donc méconnue.
D’autres complications gynécologiques peuvent survenir aprés une greffe de CSH.
Il est donc important d’informer les patientes et de leur proposer un suivi gynéco-
logique adapté aux caractéristiques de leur maladie et de leur traitement.
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VALEUR PRONOSTIQUE DES PARAMETRES
METABOLIQUES DE LA TEP-FDG AVANT ET
APRES 42 GY DE LA RADIO-CHIMIOTHERAPIE
CHEZ DES PATIENTS ATTEINTS DE CANCER
DU POUMON NON A PETITES CELLULES,
INOPERABLE DE STADE IlI

Introduction

Nous avons cherché & évaluer la valeur prédictive de la variation des paramétres mé-
taboliques de la tomographie par émission de positons au fluoro-2-désoxy-D-glucose
(TEP-FDG) entre le TEP baseline (TEP1) et & 42 Gy (TEP2) de la radiochimiothérapie (RCT)
chez les patients atteints de cancer du poumon non & petites cellules (CPNPC) inopé-
rable de stade Il

Méthodes
Au total, 158 patients ont été analysés dans le cadre d’'une étude prospective
multicentrique de phase lI-lil. Les patients ont été répartis au hasard en deux

groupes : A (groupe expérimental) et B (groupe standard). Les patients du
groupe A présentant un métabolisme résiduel & la TEP2 (groupe A+) & 42 Gy ont
recu une dose de radiation supplémentaire (74 Gy). Les patients sans fixation
résiduelle sur la TEP-FDG & 42 Gy (groupe A-) et les patients du groupe B ont regu
une dose de radiothérapie (RT) standard (66 Gy). Nous avons comparé le groupe
A (bras expérimental) au groupe B (bras standard). Les paramétres FDG-PET SU-
Vmax, SUVmean, SUVpeak, SULpeak, SULmean, TLG, MTV de la tumeur et MTV total
(tumeur et ganglions) ont été mesurés. Tous les patients ont été évalués selon
les critéres RECIST 1.1 & I'aide d’une tomodensitométrie (CT) 6 mois et & 1an de la
radiochimiothérapie. Certains patients ont subi une TEP-FDG 6 mois aprés I'ECR
(TEP3) et leur réponse métabolique a été évaluée selon les critéres EORTC, PER-
CIST et I'analyse visuelle du médecin (VA). La survie sans progression (PFS) et la
survie globale (0S) ont été évaluées.

Résultats

La TEP-FDG & 42 Gy peut étre utilisée pour identifier les patients qui sont potentielle-
ment de bons répondeurs au traitement par RCT. Dans I'analyse multivariée, le ASU-
Vmax est apparu comme le facteur pronostique le plus important pour la SG et le
SUVmax PET2 comme le facteur pronostique le plus important pour la SSP. Toutes les
méthodes d'évaluation de la réponse (EORTC, PERCIST et VA) & la TEP3 étaient for-
tement corrélées (k 2 0,85). Aucune toxicité supplémentaire n‘a été observée dans
le groupe A.

Conclusion

Le SUVmMax PET2 et le ASUVmMax sont des facteurs pronostiques indépendants pour
les patients atteints de CBNPC inopérable de stade llI. Le boost (74 Gy) ne semble
pas avoir de toxicité supplémentaire par rapport au traitement standard (66 Gy).

Mots clés

FDG-PET, cancer pulmonaire, non a petites cellules, radiochimiotherapie, ASUV-
mayx, SUVmax PET2, PFS, OS, EORTC, PERCIST, VA.

PAUL LE ROUX

THESE SOUTENUE
LE 24.05.2024
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AURELIE
DUPORT

THESE SOUTENUE
LE 07.10.2024

IMPACT DE LA VARIATION DES
PLAQUETTES PENDANT LA RADIOTHERAPIE
CONCOMITANTE AVEC LE TEMOZOLOMIDE
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE
GLIOBLASTOME NOUVELLEMENT
DIAGNOSTIQUE, ETUDE GLIOPLAK

Objectif

Le témozolomide (TMZ) est un élément clé du traitement des patients atteints de
glioblastome. La toxicité principale est hématologique avec une thrombocytopénie.
Les facteurs prédictifs permettant d’anticiper la survenue d’'une thrombocytopénie
sont encore inconnus. Le but de I'étude était de valider prospectivement un seuil de
diminution de 35% de la numération plaquettaire entre la premiére et la derniére se-
maine de la phase de radiothérapie concomitante au témozolomide (RT-TMZ) pour
prédire une thrombopénie induite par le TMZ pendant la phase de maintenance du
TMZ chez les patients traités selon le protocole de Stupp.

Méthodes

Une étude prospective, non randomisée et bicentrique a été menée. Les objectifs
primaires étaient d’évaluer la valeur prédictive de la diminution du nombre de
plaquettes pendant la phase de RT-TMZ de la thrombocytopénie induite par le
TMZ inférieure & 100G/L et I'impact sur la survie de la survenue de la thrombo-
cytopénie. La numération plaquettaire a été évaluée & l'inclusion (semaine 0 W0)
avant le RT-TMZ et & chaque semaine de la phase RT-TMZ (W1 & W6). Les patients
souffraient d’un gliome de grade 4 et devaient recevoir le protocole Stupp.

Résultats

Au total, 242 patients ont été inclus et 202 ont atteint la phase de maintenance.
Parmi eux, 14,4 % (n=29/202) ont présenté au moins une thrombocytopénie. Une
diminution de 35% de la numération plaquettaire entre W1 et W6 n’était pas pré-
dictive d’'une thrombocytopénie en phase d’entretien (sensibilité de 35,7%, spéci-
ficité de 79%, valeur prédictive positive de 22,2% et valeur prédictive négative de
88%). La présence d'une thrombocytopénie n‘a pas influencé la survie globale ou
la survie sans progression avec un HR : 0,88 (0,60-1,40) p=0,60 pour la SG et un
HR : 1,48 (0,95-2,30) p=0,80 pour le PFS. Sur la base de la cinétique plaquettaire
et des résultats cliniques, trois groupes distincts ont été identifiés dans la phase
RT-TMZ.

Conclusion

La diminution des plaquettes & W6 égale ou supérieure a 35% pendant la phase
RT-TMZ n’a pas été confirmée prospectivement comme biomarqueur prédictif
cliniquement pertinent de la thrombocytopénie induite par le TMZ pendant la
phase d’entretien par le TMZ. Des cinétiques plaquettaires distinctes ont été iden-
tifiées et liées aux résultats cliniques, soulignant la nécessité d’'une recherche
translationnelle.
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PROJETS RETENUS POUR UN FINANCEMENT
SUITE AUX APPELS D'OFFRES 2024

APPEL D'OFFRES INTERNE — CHB

. «Etude de la clairance de la maladie résiduelle
moléculaire mesurée en fin de traitement de 1¢e
ligne chez les patients pris en charge pour un lym-
phome B ou un lymphome de Hodgkin (CELERITY)».
Dr. Vincent CAMUS

«dmpact de la composition corporelle sur la dosi-
métrie de la radiothérapie interne vectorisée au
177Lu-PSMA (COCORIVO)». Dr. Pierre DECAZES

«Intérét d'un temps d’‘accompagnement soignant
(TAS) formalisé aprés I'annonce d'un diagnostic
de leucémie aiglie (LA) ANX-LA Focus sur l'anxiété
(ANX-LA)». Dr. Johan LE FEL

«impact d'une radiothérapie prophylactique os-
seuse sur la morbimortalité des patients présen-
tant des métastases osseuses asymptomatiques da
risque intermédiaire d’événement osseux. (PREBONE)».
Pr. Sébastien THUREAU

GEFLUC/CANCEROPOLE NORD-OUEST

- «Développement de nouvelles approches de sé-
quencage de génomes complets a faible profon-
deur (shallow) afin d‘identifier les anomalies chro-
mosomiques & partir de biopsies liquides dans le
contexte de lymphomes - Projet «Shallowthéquen.
Pierre-Julien VIAILLY

GIRCI NORD-OUEST - PHRCI

 «Prédiction multimodale de la réponse & une ra-
dio-chimiothérapie du carcinome épidermoide de
la sphére ORL (MULTINECK)». Dr. Lise-Marie ROUSSEL

LIGUE CONTRE LE CANCER

 «Acquisition et mise en place du dispositif DEEPLIVE».
Dr. Lise-Marie ROUSSEL

» «Acquisition et mise en place d'un automate de ro-
botisation de fabrication de librairies en vue de sé-
quengage NGS». Dr. Pascaline ETANCELIN

CANCEROPOLE NORD-OUEST

« «Etude de la sensibilité de détection de I'ADN tu-
moral circulant dans le plasma par une approche
ultrasensible utilisant le METHYlome chez les pa-
tients atteints d'un GLIOblastome : METHYGLIO».
Dr. Maxime FONTANILLES

CALYM

« «Développements bio-informatiques pour la produc-
tion automatisée d’analyse et de rapports de MRD de
la plateforme French Connect». Pierre-Julien VIAILLY

«Programme PLATEXLYMPH (Plateforme collaborative
d’exploration des modéles de cellules de patients at-
teints d’'hémopathies lymphoides)» Dr. Mélody CAILLOT
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L'année 2024 a été marquée par une dynamique particuliérement riche et porteuse
pour notre Institut de Formation IFHB. En étroite collaboration avec les professionnels
du Centre, nous avons poursuivile développement de nouvelles formations, avec une
volonté constante de répondre aux besoins des équipes médicales et paramédicales,
tout en anticipant les évolutions des pratiques de soins. Ces nouveautés prennent
désormais place dans un catalogue rénové et moderne, congu pour refléter notre
engagement envers 'excellence pédagogique.

Parmi les nouveautés, soulignons quatre formations :

« Améliorer 'accompagnement paramédical pour les patients atteints de cancer
des VADS,

« Formation & la ponction sternale, proposant un apprentissage technique de
haut niveay, fruit d’'une collaboration avec le Medical Training Center,

« Allogreffe en hématologie, une formation nationale qui verra le jour dés 2025,
« Formation Technicien de laboratoire médical, en socle et en spécialisation.

Ces projets n‘auraient pu voir le jour sans I'implication précieuse des professionnels du
Centre, d la fois dans la conception et 'animation des enseignements. Leur expertise,
leur engagement et leur capacité & transmettre sont au coeur de notre mission. Nous
les remercions chaleureusement pour leur investissement et leur soutien.

Cette année a également été marquée par lIinauguration de nos nouveaux locaux,
qui ont rapidement été adoptés par nos apprenants, mais aussi par nos partenaires
institutionnels et industriels. Ces espaces modernes et fonctionnels ont permis
d'accueillir plusieurs manifestations d’envergure en 2024, parmi lesquelles le
congrés du Groupe Francgais de Pneumo-Cancérologie (GFPC) et plusieurs journées
du Cancéropdle Nord-Ouest. Ces événements témoignent de la reconnaissance de
notre Centre comme un lieu de formation et d’échanges privilégié dans le domaine
de la santé.

Nous restons pleinement ouverts & de nouvelles collaborations en 2025, convaincus
que le partage d'expertise et la complémentarité des compétences sont les clés pour
relever les défis de demain.

]
PR. MIKAEL DAOUPHARS I F H B

institut de formation @cancer
Henri-Becquerel

Directeur de I'enseignement
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L'angiomammographie : de la théorie 4 la pratique pour le manipulateur 5
Manipulation, utilisation et réfection du pansement d'un cathéter a chambre implantable 2
Soins palliatifs en cancérologie : entre technique et accompagnement 1
Bonnes pratiques d'utilisation d'un cathéter a insertion périphérique : Picc Line 5
Reconnaitre les signes d’une pathologie cancéreuse ORL : Orienter le patient vers une prise en charge spécialisée 2
Les médicaments de chimiothérapie anticancéreuse, de la théorie a la pratique 5
Hémopathies malignes et soins il
Journée de Sensibilisation a I'accompagnement des enfants de parents atteints de cancer 1
Accompagner la douleur du cancer : les recours médicamenteux et non médicamenteux pour le professionnel (La douleur cancéreuse, sa 1
complexité et sa prise en charge... de I'népital au domicile)

CAMAC 24 : Soins de Support, quoi de neuf en cancérologie ? 1
Plaies et pansements en oncologie : de la prescription a la dispensation 2
Prise en charge des traitements anticancéreux injectables en HAD (hospitalisation a domicile) 2
Sensibilisation a la prise en charge spécifique des Adolescents et Jeunes Adultes en cancérologie il
Plaies, cicatrisation et pansements en oncologie 2
Améliorer I'accompagnement paramédical pour les patients atteints de cancer des Voies Aéro-Digestives Supérieures (VADS) 1
Soins palliatifs : théorie et technique, les essentiels il
Parcours de soins de |a personne agée prise en charge pour un cancer 1
Technicien de laboratoire médical : maitriser les phases pré-analytique, analytique et la gestion des risques des prélevements )

RDV Becquerel Pathologie thyroidienne : la prise en charge au Centre

RDV Becquerel Cancers ORL : du diagnostic au bilan

RDV Becquerel Prévention tertiaire en cancérologie ou comment réduire les effets de la maladie et des traitements
RDV Becquerel Handicaps et cancers

RDV Becquerel Biopathologie des Syndromes Myélodysplasiques

RDV Becquerel Anomalies du sein pour la médecine de ville : Trucs, astuces et actualités

Soirée conférence : HPV la premiére cause des cancers ORL ? Quelles conséquences pour la médecine de ville ?
Soirée conférence grand public et professionnels de santé : Prévention des cancers gynécologiques

Conférence aupres des lycéens : Prévention des cancers gynécologiques

Soirée Conférence : Actualités en cancérologie - Retours sur le congrés de Chicago

Cancéropdle Nord-Ouest : Journée annuelle Imagerie et adaptation thérapeutique

Soirée conférence : RIM relatif aux Lymphomes T

Etude PresenCa
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LE DEPARTEMENT DE BIOPATHOLOGIE
DU CHB ET L'IFHB S'UNISSENT POUR UNE
FORMATION INNOVANTE DES TECHNICIENS

DE LABORATOIRE MEDICAL

Aujourd’hui, la région Rouennaise ne dispose pas de
formation de techniciens de laboratoire spécialisés
dans le domaine médical. Les techniciens supérieurs
employés dans les laboratoires d’analyses médicales
de la région ont donc pour la quasi-totalité suivi des
formations généralistes incluant parfois de maniére
prédominante l'agroalimentaire, le domaine indus-
triel ou le domaine pharmaceutique.. Spécialistes de
I'analyse et du contrdle, ils ne sont donc que trés peu
formés au monde médical & l'issue de leur forma-
tion initiale. Lors des prises de postes & I'hépital, en
clinique ou en laboratoire d’analyses médicales, leur
habilitation est longue & obtenir car en plus d’appré-
hender les techniques souvent complexes, ils doivent
s’approprier le langage médical.

Devant ce constat, le département de Biopathologie
du Centre a souhaité créer une formation permettant
de compléter la formation initiale des techniciens afin
de les spécialiser dans le domaine médical. Notre Dé-
partement de Biopathologie dispose de laboratoires
et de professionnels des différentes spécialités d’ana-
lyses médicales dans les 3 grands domaines que sont
la biologie clinique, la génétique et 'anatomocyto-
pathologie. C’est donc dans une structure experte et
équipée avec des automates & la pointe de la techno-
logie que nous proposons cette formation.

La premiére édition de cette formation organisée en
collaboration avec I'lFHB a eu lieu sur 4 jours du 14 au
17 octobre 2024. Huit professionnels techniciens ont
pu bénéficier d’'un programme complet comprenant

des enseignements théoriques et pratiques dispen-
sés par 11 praticiens et techniciens hautement quali-
fiés du Département de Biopathologie. Cette premiére
édition ayant été accueillie favorablement par les ap-
prenants, nous réitérons son organisation pour 2025
tout en adaptant le contenu pour correspondre en-
core plus aux besoins des techniciens de laboratoire
de biologie médicale.

I MANUEL BREQUIGNY
Département de biopathologie
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LE MYELOGRAMME PAR PONCTION STERNALE
POUR L'EXPLORATION DE LA MOELLE OSSEUSE :
APPREHENDER CE GESTE DIAGNOSTIQUE
INCONTOURNABLE PAR LA SIMULATION

Depuis le 12 novembre 2024, une nouvelle innovation
pédagogique a été mise en place au Medical Training
Center de Rouen, en partenariat avec la Direction de
I'Enseignement du Centre Henri Becquerel. Cette for-
mation inédite & I'échelle régionale vise a former les
internes (médecins en cours de spécialisation) & la ré-
alisation optimale de cet acte médical essentiel dans
le diagnostic et le suivi des pathologies hématologique.

La direction de I'enseignement du Centre a acquis 4
simulateurs dédiés permettant d’apprendre la réalisa-
tion de ce geste. Avec cet outil performant il est possible
d’effectuer une simulation de ponction du sternum, en
procédant de fagon réaliste au passage de la table os-
seuse avec le trocart et ainsi d’aspirer parfaitement les
gouttes de prélévement nécessaire au myélogramme.

Les objectifs pédagogiques de cette formation sont
clairement définis :

Comprendre les indications et contre-indications du
myélogramme par ponction sternale.

Maitriser les étapes techniques : information préa-
lable au patient, préparation du matériel, installation,
anesthésie locale, ponction médullaire, gestion des
échantillons et tragabilité.

Pratiquer la réalisation d’'un frottis de moelle osseuse
et identifier les erreurs fréquentes.

Cette formation s’adresse principalement aux internes
normands de 3e cycle des DES suivants : hématologie,
biologie médicale, gériatrie, néphrologie, médecine
intensive-réanimation, médecine interne et immuno-
logie clinique, oncologie, maladies infectieuses et tro-
picales, rhumatologie et dermatologie.

Chaque session, d'une durée de 2.5 heures, comprend :

1 heure de cours théorique sur les bonnes pratiques
et la gestion des complications potentielles.

+ 1.5 heure de simulation avec mise en situation sur si-
mulateurs dédiés, permettant un entrainement pro-
gressif et un débriefing individualisé.

L'approche par simulation garantit un apprentissage
sécurisé et reproductible, permettant aux participants
de se familiariser avec les gestes techniques avant leur
premiére intervention sur un patient réel.

Les formateurs impliqués dans cette formation sont
des experts du Centre Henri Becquerel et du CHU de
Rouen, ayant une solide expérience pédagogique et
une expertise reconnue dans le domaine : Dr. Gérard
BUCHONNET, Dr. Florian BOUCLET, Dr. Sydney DUBOIS, Pr.
Fabrice JARDIN, Dr. Nathalie CARDINAEL et Dr. Vincent
CAMUS, avec le soutien opérationnel de Marie-Héléne
GRONGNET, coordinatrice de 'enseignement du Centre.

Cette formation innovante contribue directement &
I'amélioration de la qualité des soins, en assurant une
maitrise technique compléte du myélogramme et en
réduisant les risques de complications et d'échecs
diagnostiques, contribuant ainsi d une prise en charge
optimale des patients nécessitant un myélogramme.

Dates des prochaines éditions de cette formation:

i

Mardi 20 mai 2025 : de 14h00 & 16h30
Lundi 17 novembre 2025 : de 14h00 ¢ 16h30

Les inscriptions se font auprés du Dr. Vincent CAMUS,
coordonnateur de cette formation.

Guides de bonnes pratiques des ponctions médullaires : Société Frangaise d’Hématologie (SFH), Groupe Francais d’Hématologie
Cellulaire (GFHC), Collége d’Hématologie des Hépitaux (CHH), Syndicat National des Biologistes Hospitaliers (SNBH) : Juin 2003.

La ponction médullaire a visée diagnostique: R. Letestu et F. Valensi, Ann Biol Clin 2003, volume 61, n°6, 655-65.

Recommandations du Groupe Francophone d’Hématologie Cellulaire (GFHC) pour le myélogramme: Feuillets de Biologie, Mai 2018, N°342.

Bonnes pratiques de réalisation d’'un myélogramme, Catalogue Biobook des Examens de Biologie, Hospices Civils de Lyon

Protocole de prélévement du myélogramme, Ref GEDI 1768, V10, 15/11/2023, Mode opératoire, CHU de Rouen (Dr Buchonnet)

Les 10 principales indications de prescription d’'un myélogramme selon la conférence de consensus ICSH 2008 : Lee SH, Erber WN,
Porwit A, Tomonaga M, Peterson LC. ICSH guidelines for the standardization of bone marrow specimens and reports. Int J Lab He-

matol 2008;30(5):349-64
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Ponction a I'aiguille fine sur simulateur de I'abord sternal

Ii
Aspiration médullaire avec trocart sur simulateur de I'abord sternal

Projection du produit d’aspiration issu du simulateur de ponction médullaire sternale en vue de la
réalisation de frottis sur lames

DR. VINCENT CAMUS
Département d’hématologie clinique — Unité Inserm U1245
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