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French Innovative Leukemia Organization

Fluorescence In Situ Hybridization

Formation Spécialisée Transversale

German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group
Hématologie Biologique, HLA, Génétique, Immunologie
International Cancer Genome&onsortium

,QIJpPQLHXU GueWXGHV

Institut de Génétique et deBiologie M oléculaire etCellulaire
Immunoglobulin Heavy Variable

Institut Plurithématique Hubert CURIEN

Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
Institut Universitaire de Technologie

Janus Kinase 2

Lymphome B-Diffus & Grandes Cellules

Leucémie Lymphoide Chronique

Leucémie Myéloide Chronique

Leucémie MyéleMonocytaire Chronique

Leucémie MyélaMonocytaire Juvénile

Mitogen Activated Protein Kinase

Maitre de Conférences des UniversitéBraticien Hospitalier
Myélofibrose Primitive

Myeloproliferative Leukemia

Malitrise des Sciences Biologiques et Médicales
Myélodysplasies de haut Risque, étude Génétig et Epigénétique
Nutrition +Génétique et Exposition aux Risques Environnementaux
Question Isolée

Question a Réponses Multiples

Praticien Hospitalier

Phosphatidyl Inositol 3 Kinase

Professeur dedJniversités +Praticien Hospitalier

Question a Réponses Multiples

Rituximab, Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicine, Oncovin, Prednisone
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RCP Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

RGHL 5pJXODWLRQ *pQLTXH GDQV OT+pPDWRSRwqVH HW OC
SIAPS Score IndividueO GT$SWLWXGH 3pGDJRJLTXH HQ 6DQWp
SF3B1 Splicing Factor 3b Subunit 1

SHB 6HUYLFH GY+pPDWRORJLH %LRORJLTXH

SIDES 6\VWqPH ,QIRUPDWLTXH 'LVWULEXp GueYDOXDWLRQ F
SMD Syndrome Myélodysplasique

SMP Syndrome Myéloprolifératif

SMP/SMD Syndrome mixtes Myélopolifératif/Myélodysplasique

SMP/SMD-T-SC Syndromes mixtes myéloprolifératifs/Myélodysplasiqueavec Thrombocytose et
Sidéroblastes en Couronne

SNP Single Nucleotide Polymorphisms

SR Syndrome de Richter

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription
TCEO Troisiéme Cycle des Etudes Odontologiques
TE Thrombocytémie Essentielle

TET2 Tet Methylcytosine Dioxygenase 2

TPO Thrombopoiétine

UE 8QLWp GT(QVHLIJQHPHQW
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

WAL -KU Waldenstrom-Ku70
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1. CURRICULUM VITAE

1.1. Informations générales

Nom, titres académiques Julien BROSEUS, Doctorat en Médecine, PW RUDW GT8QLYHUVLW,|
de la Vie

Date et lieu de naissance 20.02.1980Villerupt, France
Nationalité : Francaise

Adresse professionnelle 6HUYLFH GT+pPDWRORJLH %LRORJLTXH &+58 GH
ORUYDQ 9 DI€xEanSY Ridrice

Téléphone: +33 (0) 6 24 74 05 15 (personnel)
+33 (0) 3 83 1519 14 (hopital)

Fax: +33(0) 383 15 37 89

E-mail : j.broseus@chrmancy.fi

julien.broseus@unHorraine.fi

Statut actuel: Maitre deConférences des Wrersitésfraticien Hospitalier
CNU 4701 Hématologie Transfusion.

Université de Lorraine, Faculté de Médecine,

Inserm U1256 Nutrition, Génétique et Exposition aux Risques
Environnementaux.

&KHI GX 6HUYLFH GY+pPDWRORJLH %LRORJLTXH
CHRUde Nancy
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1.2. Diplébmes et Titres Universitaires

7TKgVH GT8QLYHUVLWp

DU AssuranceQualité (201617)

DIU Pédagogie Médicale (2015)

DU Cytologie Hématologique (2013)
'RFWRUDW G{eWDW GH

'LSO{PH GT(WXGHV 6Sp}

Master 2 Recherche (2011)

DIU d'Anglais Médical (2009)
Master 1(2008)

Examen National Classant (2007)
Concours de PCEML1 (2001)

Baccalauréat général (1998)

Ecole Doctorale Bimgie, Santé, Environnement (EB&),
Université de Lorraine. Unité Inserm U954@BERE, Faculté de
Médecine de Nancy Sujet: « Approche Génomique dans |
syndromes myéloprolifératifs et les lymphomes B diffus
grandes cellules en rechute Directeur de ThéseDr Rémi
HOULGATTE (DR Inserm) Co-directrice de These Pr
Catherine THIEBLEMONT

Université de Lorraine. Faculté de Pharmacie de N&Bajet:

«/D SUHVWDWLRQ GH FRQVHLO DX V
du CHRU de Nancy. Directeurs. Dr Sylvain SALIGNAC, Dr
Patricia FRANCK

Facultés de Médate de Nacy et de Strasbour§ujet: « Mise
HQ SODFH GTXQH DFWLRQ SpG éudhdts
de FASM2 aux ECNpar la cogeption de dossiers progressifs
Directeu : Pr Marc BRAUN

Université de Franch€omté +Faculté de Médecine.

Université de Bourgognex Faculté de MédecineSyet:
O 1% Q p Pdirbctaibe  Sidéroblastique avec Thrombocyt
(ARS-T) estelle une etité indépendant@». Directeur de
Thése: Pr Frangois GIRODON

Biologie MédcalSpécialité Hématologie. Université de
Bourgogne.

Université Paris Didetto + Unité Inserm U866« Biochimie,
Cellules, CiblesThérapeutiques (BC2T).Spécialité «Génome
et Différenciation CellulaireParcours ®&iologie moléculaire et
IRQFWLRQQHOOH 6. Bujetf«EiR®n&isrRealle
du ommplexe MOZMLL -Symplekindans la régulation du nivee
GYH[SUHVYV IHORA® Rirdote@ H°r JearNoél BASTIE

Université de Bourgogne

Certificats de MSBM draceurs, explorations fonctiorlles et
métaboliqgues (2002); « Physiologie et biologigles systeme
intégrés»  (2003);  «Immunologie et  mécanisme:
physiopathologjues» (2008).

Classement 1927™ Choix: Biologie MédicaleDijon
Classement 20°™ Choix: Etudes de Médecine.

Section S option Mathématiques. Mention Assez Bien
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1.3. Formation pratique hospitaliere

Maitre de Conférences des UniversitégPraticien Hospitalier, CHRU de Nancy

Depuis le ¥ septembre 2016 Pole Laboratoires (Pr JONVEAUX puis Dr FRANCK)
6HUYLFH Gfjie BiBlagyuR r DEVIGNE$uis Dr BROSEUS

Assistant Hospitalo XQLYHUVLWDLUH 6HUYLFH GY+pPDWRORJLH %LRORJLTX

Novembre 2015eptembre 2016 Péle Laboratoires (Pr JONVEAUX)
SHUYLFH GdpieBpbDigir@r DEVIGNES).

DESC d'Hématologie Biologique (Pr FEUILLARD)

Septembre 2011 Morphologie de la cellule lymphoide (Dr TRIMOREAU, Pr
FEUILLARD). CHRU de Limoges.

Novembre 2011 Biologiedes leucémies aigués myéloides DELABESSE, Pr RECHER).
CHRU de Toulouse.

Février 2012 Leucémies aigués lymphoblastiqu@&@r CAYUELA). CHRU Paris Saut-
Louis

Janvier 2013 Syndromes myélodysplasiquébr TRIMOREAU, Pr FEUILLARD).
CHRU de Limoges.

Juin 2013 Techniques cytogénétiqueet moléculaires en hématologi€Pr
PREUDHOMME). CHRU de Lille.

Octobre 2013 Myélomemultiple (Pr AVET-LOISEAU). CHRU de Tolouse

Interne des Hopitaux de Dijon Filiere Biologie Médicale (200:2012)
DES de Biologie MédicaletNiveau 1

Novembre 2007 Avril 2008 Laboratoire d'Hématologie, Professeur MAYNADIE.
Mai 2008- Octobre 2008 Laboratoire de Biochimie, Professeur GAMBERT.
Novembre 2008 Avril 2009 Laboratoire de Bactériologie, Professeur NEUWIRTH.
Mai 2009- Octobre 2009 Laboratoired'Immunologie, Docteur OLSSON.

DES de Biologie Médicale+Niveau 2- Spécialisation Hématologie (Pr MAYNADIE)

Novembre 2009 Avril 2010 Labaatoire d'Hématologie, Professeur MAYNADIE.

Mai 2010- Octobre 2010 Laboratoire de Génétique Moléculaire, ProfesSEYSSIER.
Novembre 2010 Octobre 2011  AnnéeRecherche, Inserm U866, Professeur BASTIE.
Novembre 2011 Avril 2012 Hématologie Clinique, DEAILLOT.

Mai 2012- Octobre 2012 Laboratoire d'HématologieEFS Besancgon, Dr SCHILLINGER.

Externe des Hoépitaux de Nancy (2062007)
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1.4. Formation par la recherche académique

Postdoctorat (2017#2018)

&OLQLTXH XQLYHU V-Wtbribdrng Aem8dDd). Lab@dkolite du service de Médecine Interne i
(Directeur: Professeur Hartmut DOHNER).

Unité de recherche sur la Leucémie Lymphoide Chronique (LLC) et le syndrome de Richter (Responsable
Professeur Stephan STILGENBAUER).

Thémes traitts«cASSURFKH JpQRPLTXH GH OfpYROXWLRQ FORQDCeH«VSRQ\
Etude du méthylome du Syndrome de Richter par analyse comparative avec le méthylome des différents
syndromes lymphoprolifératifs B et des cellules lymphocytaires Batesm (Financement par une bourse
PRELOLWp GH OT$VVRFLDWLRQ GHV &KHIV GH 6HUYLFH GX &+58 GH
XQH ERXUVH GH OY$VVRFLDWLRQ 6,//&

Techniques utiliséesH[WUDFWLRQ GT$'1 HW G1$51 jfigds EnVFERE (GEdimalhEixed XV W X
Paraffin Embedded) par le protocoleGovaris truXTRAC total NA extraction kit® Purification (kits de
purification QIAGEN) et quantification des ADN et des ARN (protocole QuBit® ThermoFisher Scientific).
Séquencage de plde 1000 échantillons par méthode Illlumina TSCA (TruSeq Custom Amplicon). Formation

a la technique de séquencage par la méthode de capture Nimblegen (Collaboration avec le docteur Davide
ROSSI a Bellinzona, Suisse).

7KqVH GYT8QLY FROIELW p

Universié de Lorraine. Ecole Doctorale BioSE (Biologie Santé Environneni@inécteur: Professeur Patrick
MENU).

Unité Inserm U954. Faculté de Médecine de Nancy (Directernfesseur Jeamouis GUEANT).
Equipe: «Bioinformatique et Génomique IntégrativéResponsable Dr Rémi HOULGATTE, DR Inserm).

Théme traité « Approche génomique des syndromes myéloprolifératifs et des lymphatiffes B grandes
FHOOXOHYV HQ UHFKXWH )LQDQFHPHQWiiverBitdireQ SRVWH GT$VVLVWD

Techniques utiliséesH[WUDFW LR Q G f@icesid ADNBfii&6ekray (collaboration avec la plateforme

GH *pQRPLTXH GH OfXQLWp ,QVHUP GH 1DQWHV GHVWLQpPHV L | C
LL j OYDQDO\WH GX WUDQVFULSW R Pidroatray 44 K);Venaliise @esl denkiéebdg *H Q

génomique (normalisation,-Keans, classification hiérarchique, annotations fonctionnelles)

Master 2. Annéerecherche (20162011)

Université Paris Diderot. M2 Riochimie, Cellules, Cibles Thérapeutique¢BC2T). Spécialité «sénome et
Différenciation CellulaireParcours @ LRORJLH PROpFXODLUH HW IRQFWLRQQHOOH
Stage: unité Inserm U866. Faculté de Médecine de Dijon (Direct®uofesseur Eric SOLARY).

Equipe: RGHL « Régulation Génique dan Of+pPDWRSRwqVH HWR&mnsebeBplR&am Q qV H
DELVA ; DR Inserm).

Théme traité «Etude fonctionnelle du complexe M®H.L-Symplekin dans la régulation du niveau
GTH[SUHVVLRQ GXDilag®@ui: FrJdedn 1RsO % $67,( )LQDQFHPH@thes DU OTDQ

Techniques utiliséesculture cellulaire (lignée KG1a) ARN interféerence H{WUDFWLRQ GY$'1 G¥.
protéines, PCR; RT-gPCR; Co-immunoprécipitation ChIP-PCR; Western Blat
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Master 1. Université de Bourgogne (2008)
Certificats de Maitrise des Sciences Biologiques et Médicalg0022008)

« Traceurs, explorations fonctionnelles et métaboligugx002)

« Physiologie et biologie des systemes intégré2003)

« Immunologieet mécanismes physiopathologiquwe008).

1. Curriculum Vitae
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1.5. Publications

Publications principales (IF > 5)

1.

Broséus J Mourah S, Ramstein G, Bernard S, Mounier N, Cuccuini W, et al. YE@Fpredictor for

survival in activated Reell-like diffuse large Bcell lymphoma and is related to an immune response gene
signature conserved in cancedsicotarget 2017 8(53):9080890824.(IF 5,16

Broséus J Chen G, Hergalant S, Ramstein G, MounierGuiéant JL et al. Relapsed diffuse largeef

lymphoma present different genomic profiles between early and late reldpeestarget 2016
7(51):8398784002.(IF 5,16

Broséus J Park JH, Carillo S, Hermouet S and Girodon F. Presence of calreticuiations in JAK?2

negative polycythemia verBlood.2014 124(26): 3964%. (IF 10,45)

Broséus J Alpermann T, Wulfert M, Florensa Brichs L, Jeromin S, Lippert E, eM&N and MPN¥

EuroNet (COST Action BM0902). AgdAK2/51"F and SF3B1mutations are the ain predicting factors for
survival in refractory anaemia with ring sideroblasts and marked thrombocyteslemia 2013 27(9):
18261831.(IF 9,37)

BroséusJ, Florensa L, Zipperer E, Schnittger S, Malcovati L, Richebourg S, @lialcal features and

course of refractory anemia with ring sideroblasts associated with marked thrombotidesistologica
2012 97(7): 103641.(IF 5,93)

Autres publications

6.

10.

11.

12.

Muller M, Broséus J Feugier P, Thieblemont C, Beaugerie L, Arnone D, Ndiaye NC, Kokten T, Houlgatte
R, PeyrinBiroulet L. Characteristics of lymphoma patients with inflammatory bowel disease: A systematic
review.J Crohns Colitis202Q doi: 10.1093/ecccc/jjaal93.

Divoux M, Plocque A, Sevin M, Voillat L, Guerd@resler A, Girodon F an@roséus J Efficacy of
Lenalidomide in Myelodysplastic/Myeloproliferative Neoplasms with Ring Sideroblasts and an extreme
platelet countClin Case Rep202Q 8(9):17741780.

Lesesve JF, Thomas HBroséus J Bain BJ. Macropolycytes: Severe stress time for neutrophils
Morphologie 2020 S12860115(20)30042.

Maneng C, Lesesve JF, Dreumont N, Massin F, Salignac S, Mansuy L, Chastagner FCéanged V,
Broséus J Combined use of multiparametric flow cytometry and cytomorphology to enhance detection of
neuroblastoma metastatic cells in bone martatd Lab Hematol202Q 42:5260.

Humbert C, Gérard D, Rech F, GauchotteBBséus J Lesesve JAVletastatic gliokdstoma cells in brain
biopsy rinse fluidCytopathology202Q 31(2):167168 doi: 10.1111/cyt.12775.

Filliatre-Clement L,Broséus J Muller M, Hosseini K, Rotonda C, Schirmer L, et @erum Albumin or
Body Mass Index: which prognostic factor for survival in patients with Acute Myeloblastic Leukaemia?
Hematol Oncol2019 37(1):8084

Franczak C, Filhindressarieu PBroséus J Gilson P, Merlin JL, Harlé A. Clinical Interest of Circufagi
Tumor DNA in OncologyArch Med Res2018 49(5):29%305.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

D'Aveni-Piney M, Divoux M, Busbyenner H, Muller MBroséus J Feugier P. Idelalisib in a patient with
refractory Waldenstrom's macroglobulinemia complicated by anuric renal failure: a caselribfed Case
Rep 2018 12(1):164.

Lesesve JFBroséus J Dysplastic neutrophils in the bone marrow of a Shwachkibiamond syndrome
patient.Blood 2017 130(1):96.

Broséus J RothGuépin G, D'AvenPiney M, Perrot A, Lesesve JF, Perrin J. An usual cause of
elliptocytosis.Ann Biol Clin(Paris).2016 74(6):704707.

Lesesve JFBroséus J Confusing Hairy Cells in a Case of IgG Kappa Plasma Cell LeukeStiralab.
2016 62(4)74950.

Filliatre L, Broséus J Pissard S, Mekki C, Feugier P, Perrin J. Amyl nitrite inhalation, a "volatile" anemia.
Am J Hematol2016 91(4):448.

Chen GBroséus ¥, Hergalant S*, Donnart A, Chevalier C, BolaAgiménez F et aldentification of masdr
genes involved in liver key functions through transcriptomics and epigenomics of methyl donor deficiency
in rat: Relevance to nonalcoholic liver diseddel Nutr Food Res2015 59(2):293302.

Broséus J Lippert E, Klampfl T, Jeromin S, Zipperer E, Fdmisa L et alLow rate of calreticulin mutations
in refractory anaemia with ring sideroblasts and marked thrombocyitesisemis?014 28: 13746.

Largeot A, Paggetti Broséus J Aucagne R, Lagrange B, Martin RZ al. Symplekin, a polyadenylation
factor, prevents MOZ and MLL activity on HOXA9 in hematopoietic cdliechim Biophys Act2013
1833(12): 30548063.

Broséus J Visomblain B, Guy J, Maynadié M and Girodon F. Evaluation of mean sphered corpuscular
volume forpredicting hereditary spherocytodist J Lab HematoR01Q 32(5): 51923.

Girodon F, Dutrillaux FBroséus J Mounier M, Goussot V, BardonneawePal Leukocytosis is associated
with poor survival but not with increased risk of thrombocytosis in disgsémombocythemia: a population
based study of 311 patienteukemia201Q 24: 900-903.

Soumises

23.

Augé H Notarantonio ABMorizot R, Quinquenel A, Fornecker LM, Hergalant Beugier PandBroséus
J. Genomic landscape and microenvironment remodelinBiffuse Large BCell histologic variant of
Richter SyndromeFrontiers in Immunology. RevieBoumise en aolt 2020

En cours de soumission

24.

25.

Moulin C, Guillemin F, Remen T, Bouclet Rugé H Quingquenel A, Dartigeas GJorizot R, Lomazzi S,
Busby H, Hergalant S, Tausch E, Tomowiak C, Leblond V, Thieblemont C, Cymbalista F, Laribi K, Béné
MC, Stilgenbauer S, Guiéze R, Feugier Brgséus J. *Equal contribution Clinico-Biological, Molecular

and Prognostic Features of Patients Midiffuse Large BCell LymphomaVariant of Richter Syndrome: a
Multicenter Retrospective Study of the French Innovative Leukemia OrganizAtiteie original. Soumis

a Haematologicde 24ao0t 2020

Moulinet T, DorEtienne A, Gérard D, Campidelli A, Pier€, Pouget C, Lesesve Bfpséus J Polyclonal
or monoclonal plasma cells dyscrasia: association between castleman diseRSERIEsyndrome Case
report.Soumisa O f$PHULFDQ -RXUQ DeQ7RdOt2BZRDW ROR J\
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Présentations orales lors de congrasationaux et internationaux

Moulin C, Morizot R, Remen T, Augé H, Bouclet F, Lomazzi S, Dartigeas C, Quinquenel A, Busby H,
Tomowiak C, Leblond V, Thieblemont C, Cymbalista F, Béné MC, Guieze R, FeugidBréseus J.
Caractéristiques clinicbiologiques et évolution des patients présentant un syndrome de Richter : une étude
multicentriqgue du groupe FILO. Journée des Jeunes Experts dans la leu€énimise- 2019

Morizot R,Broséus J Hergalant S, Moulin C, Augd, Cianferani S, Carapito C, Feugier P, Perrot A, Fornecker
LM. Caractérisation protéomique du syndrome de Richter (SR). Journée des Jeunes Experts dans la leucémie
Toulouse- 2019

Broséus J,Stilgenbauer S, Feugier P: Exploration of methylation pattermRichter Syndromd=irst meeting
of the collaborative research group on lymphoma within the Great Region Univelaitjurg, Allemagne,
2019

Maneng CLesesve JF, Dreumont N, Massin F, Salighac S, Mansuy L, Chastagner P;Qaaigard V and
BroséusJ. Evaluation de la détection des cellules métastatiques médullaires de neuroblastome par cytométrie
en flux multiparamétrique2®™journée Interrégionale Recherche et Pédiatrie. Straski2Q§,

Broséus J Park JH, Nibourel O, Herbaux C, Sagot C, Vanstraelen G, Wemeau M, Lambert F, Girodon F.
Identification de mutations du géne encodant la calréticuline dans de rares cas de polyglobulies de Vaquez san:
mutation deJAK2 Congres annuel de la Société Fraseal'Hématologie, Parig015

Broséus J Massin F, Mansuy L, Lesesve JFL, Guérin E, Trimoreau F, Michel D, Devignes J, Feuillard J,
Chastagner P, Latg&annard V. Optimisation de la détection des cellules métastatiques meédullaires de
neuroblastome par tymétrie en flux multiparamétrique. Congrés annuel de la Société Francaise de cytométrie
en Flux, Lille2014

Broséus J Anémie réfractaire sidéroblastique avec thrombocytose : nouvelle entRéefiéres rencontres
Grand-Est en hématologidNancy, Frane2013

Broséus J MorineauN, LodéL, Girodon F, HermouetS. W515R mutation of exon 10 BfPL in two familial
cases of isolated thrombocytoSBOST second Myeloproliferative Neoplasms/Myeloproliferative Neoplasms
related congenital diseaseg&uronetmeeting Albufeira, Portuga201Q

Présentations sous forme de panneau affiché lors de congrés nationaux et
Internationaux.

Broséus ¥, Martin M, PerrotA, Baumann CCioni A, Zuily S, Joly L, Feugier PBraun M. Préparation des
étudiants de deuxienogcle des Etudes Médicales aux ECNI par la conception encadrée de dossiers progressifs
5emesEtats Généraux de la Formation et de la Recherche Médidalesrsité de Caen Normandie. Ca2d2Q

Moulin C, Morizot R, Remen T, Augé H, Bouclet F, LomazziC#&rtigeas C, Quinquenel A, Busby H,
Tomowiak C, Leblond V, Thieblemont C, Cymbalista F, Béné MC, GuieBrd®gus J* Feugier P*Clinical

and Biological Characteristics and Outcomes of Richter Transformation: A French Multicenter Study from the
Filo Group. Annual meeting of the American Society of Hematology, Orla2@tQ

Manenq CBroséus J Lesesve JF, Massin F, Devignes J, Mansuy L, Evaluation de la détection des cellules
métastatiques médullaires de neuroblastome par cytométrie en flux pultiparamé&@dggees annuel de la
Société Francaise d'Hématologie, P&l 6
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Broséus J Hergalant S, Mounier N, Feugier P, Gisselbrecht @lemont C, Houlgatte R. Relapsed DLBCLs
present frequent copy humber variations of genes involved in lymphomagenesis with different pattern between
early- and laterelapsed DLBCLs. International Conference on Malignant Lymphoma, Lugams,

Girodon F,Broséus J ParkAlexandre JiHye, Hermouet Sylvie and Carillo Serge. Presence of Calreticulin
Mutations in JAK2Negative Polycythemia Vera. Annual meeting of the American Society of Hematology, San
Fransisco2014

Girodon F,Broséus J Lippert E, Jeromin S, Zipperer E, Florensa L etLak rate of CALR mutations in
refractory anaemia with ring sideroblasts and marked thrombocyEb4#s 19" annual congress, Mila2014

BroséusJ /LSSHUW ( HW *LURGRQ ) /HMaRBaréfituldesar rdreS ean® fsdiéQies G H
réfractaires sidéroblastiques avec thrombocytose. Congres annuel de la Société Francaise d'Hématologie, Pari:
2014

Schnittger S, Germing WBroséus J Grossmann V, Alpermann T, Florensa Brichet bl. Analysis ofSF3B1in

a large cohort of Refractory Anemia with Ring Sideroblasts with/without Marked Thrombocytosis {RARS
T/RARS) in a European Multicenter Study. Annual meeting of the American Society of Hematology, Atlanta,
2012

Broséus J Lourdes F, Ziperer E, Schnittger S, Malcovati L, Mounier B, al. Caractéristiques cliniquest
évolutionde I'anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne et thrombocytose dans une large cohorte de
patients Congrés annuel de la Sociéancaise d'HématologiParis,2012

Girodon F, Dutrillaux FBroséus J Mounier M, Goussot V. Bardonneaue® al. Leukocytosis is associated
with poor survival but not with increased risk of thrombocytosis in essential thrombocythemia: a population
based study of 311 patienEuropean School of Haematology international conference, myeloproliferative
disorders Albufeira, Portuga201Q
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Points SIGAPS : 37 points au 30 octobre 2020

1. Curriculum Vitae

Journal Rg IF 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | Points
SIGAPS
Leukemia A 8,96 3 16
Int J Lab Hematol D 1,36 1 8
Haematologica B 5,93 1 24
Biochim Biophys Acta B 4,82 3 12
Leukemia A 9,37 1 32
Leukemia A 10,43 1 32
Blood A 10,45 1 32
Mol Nutr Food Res A 4,55 2 24
Ann Biol Clin (Paris) E 0,22 1 8
Clinical Laboratory E 0,84 D 8
Oncotarget B 5,168 1 24
Am J Hematol B 5,27 2 18
Blood A 15,13 D 32
Oncotarget NC | 5,168 1 4
Arch Med Res D |2,024 3 6
J Med Case Rep E 0,59 AD 3
Cytopathology E | 1,376 AD 6
Hematol Oncol C | 3,193 2 12
Int J Lab Hematol D | 1,919 D 12
Morphologie NC _ AD 2
Clin Case Rep NC 0,5 D 4
J Crohns Colitis B 7.8 2 18
Total 22 publications 337

Tableau 1. Répartition des points SIGAPS sur les 10 années écoulées.
AD : Avant-dernier auteur; D : dernier auteur.
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2. $&7,9,7e6 '7(16(,MENT

21. $FWLYLWpPV GIHQVHLIJQHPHQW 8QLYHUV
Faculté de Médecine
1°" cycle UE Tissu Sanguin en FGSM3 (Pr FEUGIER)
UE Initiation a la Recherche Biomédicale (Pr GUEANT)

2¢mecycle UE Hématologie en FASM2 (Pr FEUGIER)
3*mecycle DES de Biologie Médicale (Pr SCHVOERER)
Master 1 Bases moléculaires des pathologies (Pr GUEANT)

Approche moléculaire des hémopathies malignes (2h)

Faculté des Sciences

Master 1 Master Sciences dviivant +Parcours Recherche en Biologie Santé
M1 Biochimie, Biologie Moléculaire et Régulations Cellulaires (BBMRC)
UE 810: outils pour les analysesosiques» (Dr MAZON)

Utilisation des outils <omiques» dans le contexte des hémopathies lymphoidék)B

Master 2 Aspects Moléculaires et Intégrés de la Physiopathologie (AMIP) (Pr LARTAUD)
Génomique des lymphomes et de la LLC (2h)

Biolngénierie Médicament NanoSanté (BIMNS): nutrigénomique (2h)

RBS: Master Sciences du Vivant parcours Recherche en Biologie Santé (Dr
GRANDEMANGE)

La leucémie lymphoide chroniguenodéle d'évolution tumorale et adaptation thérapeutique
(3h).

JDEFXOWp GT12GRQWRORJLH
ler cycle UE6 EC1 Hématologie en DFGS@Rr BISSON)
Hématopoiése, hémogramme (4h)

2éme cycle Module Hématologie en TCEO1
SDWKRORJLHV GFa@mepsarizowgdants (2h)

Faculté de Pharmacie

Master 1 BioSciences et Ingénierie de la Santé et Sciences du Médicament (Pr BENSOUSSAN, Dr
REPPEL)

Les cellules souches hématopoiétique$ (2h
UEL MTCT (Dr HARLE)
Hématologie et thérapies ciblées (2h)
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Master 2

4 gannée

Master Ingénierie de la Santé, parcours Bioingénierie, nanosanté, médicaments, Qualité
(BNMQ) (Pr LENINGERMULLER)

Caractérisation génomiquees hémopathies lymphoides B (2h)

8( 30DUTXHXUV GHV SDWKRORJLHV LVVXV GHV PpFDQLVPH

Caractérisation génomique des hémopathies lymphoides B (2 h)

Ecolede Maieutigue

5¢meannée Pathologie hématologique gtossesse (2i{pr NADJAFIZADEH)

Institut Universitaire de Technologie(IUT) Nancy-Brabois

Licence Hématopoiése. Pathologies ofu@matologiques (3H{Pr LASALLE)
Faculté / Ecole | Cycle / Année 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
2014 2015 2016 2017 2018~ 2019* 2020
1°" cycle 3,5h 4,5h 4h 10h 8h Oh 5h
Faculté de 2émecycle 1h 1h 1h 8h 8h Oh 11h
Médecine 3¢mecycle Oh 6h Oh 6h Oh Oh Oh
Master 1 Oh Oh Oh 2h Oh 2h 2h
Faculté 1*" cycle 4h 8h 4h 4h Oh 4h 4h
GT12GRQW 3¢mecycle Oh 2h Oh Oh Oh Oh Oh
Faculté des Master 1 Oh Oh Oh Oh Oh 4h 4h
Sciences Master 2 Oh 0Oh 0h 4h 2h Oh 3h
Faculté de 2émecycle Oh Oh Oh 2h Oh 1,5h 1,5h
Pharmacie Master 1 2h 2h 2h 2h 2h 4h 3,5h
Ecole de i 2h 2h
Maieutique 58Meannée Oh Oh Oh Oh 2h
IUT Licencepro 1,5h 3h 3h 3h 3h 3h 3h
Total 12h 26,5h 15h 41h 25h 20,5h 39h

Tableau 2. Enseignements universitaires sur les 7 dernieres années.

Heures exprimées en heures de cours magistraux.Mobilité du 30/10/2017 au 2/11/2018
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2.2. $SFWLYLWp GfHQVHLIJQHPHQW KRVSLWDGC

6HUYLFH GYf+pPDWRORJLH &OLQLTXH HW OpGHFLQH ,(

Etudiants Hospitaliers Préparation aux ECNCycles de 3 mois.

Internes Bibliographie et présentation de cas cliniques.

6HUYLFH GYf+pPDWRORJLH %YLRORJLTXH

Etudiants Hospitaliers Préparation aux ECNi. Hématologie cellulaire. Microscope.

Internes UE Initiation a la Recherche Biomédicale

Pdle Spécialités Médicales

Etudiants Hospitaliers Préparation aux ECNi

Pole Laboratoires

Internes Formation aux gaeb multidisciplinaires. Hématologie cellulaire.
2012 2013 2014 2015 2016 201F 2018 | 2019
2013 2014 2015 2016 2017 2018* 2019* | 2020
Hematologie EH 8h 12h 13h 14h 14h 2h 4h 4h
Clinique et
Medecine |\ iomes | oh oh 3h 4,5h 2h oh oh | 2n
Interne
Hematologie | |10 nes | 14n 12h 12h | 12h | 12h oh 4h | an
Biologique
Péle
Spécialités EH Oh Oh Oh 2h 2h 2h Oh Oh
Médicales
Péle
. Internes Oh 12h 12h 12h 10h Oh 4h 4h
Laboratoires
Total 22h 36h 40h 44 5h 40h 4h 14h 14h

Tableau 3. Enseignements hospitaliers sur les 8 derniéres années
*Mobilité du 30/10/2017au 2/11/2018EH : Etudiants Hospitaliers.
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2.3.  Recherche en Pédagogie Médicale

DIU de Pédagogie Médicale

DIU de Pédagogie Médica(Eacultés de Médecine de Nancy eStesbourgpbtenuen octobre 2015,
DSUqV VRXWHQDQFH GqActbnmpdagohigud visehWalpvbgte€dsion des étudiants nancéiens de
FASM2 en Hématologie en encadrant leur conception de dossiers progre€sfdravail a été réalisé
conjoirtement avec le Dr Michele MARTIN, sous la direction de Monsieur le Professeur Marc BRAUN, Doyen
de la Faculté de Médecine de Nancy.

Contexte /TH[DPHQ FODVVDQW QDWLRQDO LQIRUPDWLVpP (&1, HVW |
(QRM), isolées ou ganisées en dossiers progressifs (DP). Le bénéfice de la conception de DP par les étudiants
KRVSLWDOLHUV (+ GDQV OfYRSWLTXH GH OD SUpSDUDWLRQ GHV (&

Buts : Proposer aux EH une démarche active visant a améliorepriéparation aux ECNI par la conception
HQFDGUpH GH '3 HW FUpHU XQH EDVH GH GRQQpHY GTHQWUDVQHPH

Sujets / matériel et méthodesLa conception encadrée de DP a été proposée a 310 EH de FASM2. Nous avons
pYDOXp OfTLPSDFW &adréz e PR QUF ¢S KduR dEls: Kl sur un questionnaire congu
localement, (i) aux examens universitaires de la discipline et (iii) aux ECNI.

Résultats /HV (+ D\DQW FRQoX XQ RX SOXVLHXUV '3 RQW GIDYDQW
G fgdudtion. Aux examens universitaires, les 88 EH ayant congu au moins un DP ont eu une note
VLIQLILFDWLYHPHQW PHLOOHXUH TXH FHX[ REWHQXV &D13,00HV

S $X[ (&1, OHV pWXGLDQW ¥wbe\de @\denmiihbWwaddedo§igug o6t Hbtep th

rang de classement médian significativement meilleur que le groupe complet (24 1/23,5; p=9,8x10),

soit un gain de 1308 places.

Conclusion: Le bénéfice apporté aux étudiants pour la préparatiore@M, la forte participation por une
démarche optionnelle () ainsi que la satisfaction exprimée nous incitent a poursuivre ce type de démarche.

Ce travail a étéprésenté sous forme de poster lors des™s Etats Généraux de la Formation et de la
Recherche Médicalesen février 2020 a Caeret a fait partie des 3 postergrimés (Figure 1).
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Figure 1. Poster présenté lors des®8°sEtats Généraux de la Formation et de la Recherche Médicales en février
2020 a Caen
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2.4, Productivité SIDES

Organisation ds examens SIDES6 \VW qPH ,QIRUPDWLTXH 'LVW UdnEZRPMG (€Y D O X C
année), FASM2 &* année), FASM3 @ année),sous la responsabilité du Professeur Pierre FEUGIER
(Tableau 4.

20142015 | 20152016 | 20162017 | 2017%2018* | 20182019 | 20192020
DP 0 0 1 0 0 0
FGSM3 10 (S1) +
Ql 10 (S1) 6 (S1) 10 (S2) 13 (S1) 15 (S1) 0
2(S1)+2 2(S1) +1
FASM2 DP (S2) 1(S1) (S2) 2 (S1) 1(S1) 1(S2)
4 (S1) +4 6(S1)+6
Ql (S2) 10 (S1) (S2) 12 (S1) 0 15(S1)
FASM3 DP 0 1 1 1 1
Ql 0 5 5 0 0 15
Concours
blanc DP 0 0 0 0 0 0
interrégional
Ql 8 0 0 0 0 5
Total DP 4 2 4 3 2 1
Ql 26 21 37 26 15 35

Tableaud 3URGXFWLYLWp GHV VXMHWYV GYH[DPHQV VXU 6,'(6 VXU Ot
DP : DossierProgressif; QI : Question isoléeS1: Premiére Session S2: Deuxiéme SessiarFGSM : Formation
Générale en Sciences Médicale$-ASM : Formation Approfondie en Sciences Médicales

2.5. Bureau de docimologie Faculté de Médecine de Nancy

- D S S Ddepiis e @ntrée universitaire 26215 au bureau de Docimologie de la Faculté de Médecine
de Nancy. Ce bureau, constitué de membres hospitéersitaires de la Faculté est coordonné par le docteur
Guillaume VOGIN PU-PH en Oncologie). Il a pour butfdDLGHU HW G{DVVLVWHU OHV HQ)
disciplines dans la création des examens, pour quecte@gondent aux nouvelles exigences des ECNi. Nous
RUJDQLVRQV DX PRLQV GHX[ VpPDQFHY GH UHOHFW XU Hd&KdéiEierReP D G D L
cycle.

Ace WLWUH MTRUJD Gdancds pav\aa uBGH VT XHOV OHV VXMHWYV GYH[DP
en conformité avec les exigences des ECNi, ceci en amont des examens universitaires.

/IYTREMHFWLI HVW DXVXG L®OH S¥NUCH W Y B FDOOWWGH OpGHFLQH GH
dans des conditions optimales (alimeiota de la base locale SIDES).
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2.6. Commission Pédagogie Numérique

Membre de la commission Pédagogie numérique de la faculté de médecine depuis seliémbre
Objectif: proposer depodcastde 15 min sur toukes items ECNi. Ces podcastang accessibles sur le site
LQWHUQHW GH OY8QLYHUVLWp GH /RUUDLQH

Cette commission est présidée par le &séur Bruno CHENUEL (RBH en Rysiologie) et a pour
vocatiRQ GYIYDFFRPSDJQHU OHV HQVHLJQDQWYV GH OD IIbAtéépseGDQV
concentrant sur les objectifs essentiels (de rang A) a connaitre, ceci pour chaque item du programme. Ces vidéo
sont tournées par les enseignants des diifés disciplines dans un studio professionnel (Studio Professeurs de
Of8QLYHUVLWpPp GH /R&X® LYW SWLRIHW ARRWUDPHEHQW PLVHV HQ OLJQH
de Lorraine.

/ITREMHFVWH PRVOYW.U OTHQVHPEOH ¢3po8dddsddnd unRiBlai(d@el3d arbéet
universitaires (2012017, 20172018 et 2018 /[M8QLYHUVLWpPp GH /RUUDLQH D PLV j
des professionnels du numérique qui ont travaillé sur le format podcast pour le rendre accessitienacioiut
j SDUWLU GTXQ VPDUWSKRQH /HVY pWXGLDQWY SHXYHQW GRQF FRC

/ID FRPPLVVLRQ D GRQF GpWHUPLQpPp XQ FDKLHU GHV FKDUJHV F
podcastsainsi que leur répartition par spécialité. Pchaique podcast tourné, 2 membres de la commission sont
désignés comme rapporteurs, et vérifient la conformité de la vidéo avec le cahier des charges. Si le podcast es
déclaré conforme, cekFL HVW GLIIXVp VXU OH VLWH GH OQOfR&SLIGH&MEY LWp C
accompagné de 5 a 15 Questions Isolées, permettant de vérifier la bonne compréhension du cours.

Durant mon année de MCB+ VWDJLDLUH MIDL IDLW OH FKRL[ GH PYLQYH
discipline Hématologie. Nous avons redép LWHPV UHOHYDQW GX SURJUDPPH GT+p
ORQVLHXU OH 3URIHVVHXU 3LHUUH )(8*,(5 5plpUHQW 8QLYHUVLWD
congu les documents powerpoint servant de baspa@ioastpour 19 des 22 items. Telespodcastont été
WRXUQpV SDU XQ ELQ{PH GYHQVHLJQDQWY GH OD GLVFLSOLQH OH
%LRORJLVWH -IDL SDUWLFLSp é@dudaiRXidapindldbléad 5. GHV LWHPV C

Il est a noter que ldiscipline Hématologie a été saluée comme étant de loin la plus active dans ce projet
«PodcastsECNF GDQV OD PHVXUH R GHVY LWHPV RQW pWp FRXYHUWYV
2016 OTREMHFWLI SRXU FKDTXBDALVEL YRUQ HDEWD QMR \EsHtéW UD Y L
VRXOLJQp TXRXOUUBGHBHRVWADH AW LHO V X WnivetsaresLitl@ize (Rl dfess@ly Ridrié/ D O R
FEUGIER, Docteur Aurore PERROT, Docteur Julien BROSEUS).

Ces podcasts servent aussi &¢DVH j OTHQVHLJQHPHQW DX[ pWXGLDQWYV
GT+pPDWRORJLH HW OpGHFLQH ,QWHUQH 3URIHVVHXU 3LHUiddH )(8*,
BROSEUS ,0 VYDJLW GTXQ SURJUDPPH GTHQVHLJQHPHH WHMXUHPH\F\R X
item ECNi), a raison de 2 a 3 cours par semaine. Le format de ces cours se compose de 15 minutes de rapp:
GHV pOpPHQWY HVVHQW L Haddas) pu® fDrhitutes Gexdogsiaga® ECNIV G X
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Item Intitulé Obijectifs Podcast
Connaitre les situations d'urgence et les grands principes de la prise en
Fiévre chez un patient Connaltre les principes de la prise en charge en cas de fiévre aigué chej JBIAP
187 : PN patient neutropénique.
immunodéprimé . L ; . . . .
Connaitre les principade prévention des infections chez les patients
immunodéprimés.
Connaitre les bases cellulaires et moléculaires des cellules souches
embryonnaires et adultes, des cellules reprogrammées.
o o | Connaitre les principedes thérapies cellulaires et géniques. AP/VD
198 Biothérapies et thérapies ciblées . . oz . S
Expliquer les principes d'évaluation des biothérapies.
Connaitre les bases cellulaires et tissulaires d'action des thérapies ciblée
Argumenter les principes de prescription et de surveillance.
208 Hémogrammehez I'adulte et Argumenter les principales indications de I'hémogramme, discuter JB/CM
I'enfant l'interprétation des résultats et justifier la démarche diagnostique si néce
Argumenter les principales hypotledsdiagnostiques et justifier les e>ars IBIAP
209 Anémie chez I'adulte et I'enfant | complémentaires pertinensrgumenter l'attitude thérapeutique dans les
anémies carentielles et planifier leur suivi.
210 Thrombopénie chez 'adulte et | Argumenter les principales hypothéskasgnostiques et justifier les examen JB/AP
I'enfant complémentaires pertinents.
inci & i i justifi JB/AP
211 Purpuras chez Iadulte et Fenfant Argumgnter Ie?s prlnCIpaIes hypothéses diagnostiques et justifier les exar
complémentaires pertinents.
212 Syndrome hémorragiquiiorigine | Diagnostiquer un syndrome hémorragique d'origine hématologique.
hématologique Interprétation les examens courants d'hémostase. MM/AP
Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant un syndron
213 Syndrome mononucléosique | mononucléosjue et justifier les premiers examens complémentaires les p|
. JB/AP
pertinents.
i Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une
214 Eosinophilie hyperéosinophilie et demander les premiers examens complémentaires |  JB/CM
plus pertinents.
215 Pathologie du fer chez I'adulte et| Diagnostiquer une carence ou une surcharge en fer. IBIAP
I'enfant Argumenter l'attitude thérapeutique et planifier le suivi du patient.
Adénopathie superficielle de Devant une odes adénopathies superficielles, argumenter les principales
216 , ) N . : OO - . JB/AP
I'adulte et de I'enfant hypothéses diagnostiques et justifier les examens complémentaires pert
Diagnostiquer une amylose de type AA ou AL.
217 Amylose Citer les principaux organes pouvant étre impliqués tiadéveloppement dg  JB/AP
I'amylose.
Argumenter les principales hypothéses diagnostiques devant une
272 Splénomégalie splénomégalie et demander les preméx@mens complémentaires les plus JB/AP
pertinents.
293 Agranulocytose médicamenteuse| Diagnostiquer une agranulocytose médicamenteuse. IBIAP
conduitea tenir Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge.
312 Leucémies aigués Diagnostiquer une leucémie aigué (hors classification). JB/AP
313 Syndromes myélodysplasiques | Diagnostiquer une myélodysplasie. JB/MD
. e Diagnostiquer une maladie de Vaquez, une thrombocytémie primitive, un
314 Syndromes myéloprolifératifs leucémie myéloide chronique. JB/PF
315 Leucémie lymphoide chronique | Diagnostiquer une leucémie lymphoicle@onique. JB/PF
316 Lymphomes malins Diagnostiquer un lymphome malin. JB/PF
, . Diagnostiquer un myélome multiple des os. JB/AP
317 Myélome multiple . g q . y . P \ .
Démarche diagnostique en présence d'une gammapathie monoclonale.
Transfusion sanguine et produits| tEr;pggliJIi?é I:tsdlzlﬁg;%iitrﬁgil;uesmnnels, les régles de prévention, les princi
325 dérivés du sang : indications, cal g L i o JB/MD
g . S Prescrire une transfusion des médicaments dérivés du sang.
complications. Hémovigilance . . o . -
Appliquer les mesurésnmédiates en cas de transfusion mal tolérée.
Prescription et surveillance des | Connaitre pour chacune les mécanismes d'action de classe, les principe! MM/AP
326 antithrombotiques chez I'adulte e{ bon usage, les critéres de choix diaédicament en premiére intention, les
chez I'enfant. causes d'échec, les principaux effets indésirables et interactions

Martin ; PF : Pierre Feugier; VD : Véronique Decot.

Tableau5 3URGXFWLRQ GH FRXUV VRXV IRUPH GH SRE&FRIEWY j OTLQWH

AP : Aurore Perrot ; CM : Christine Manenq ; JB : Julien Broséus; MD 0D X G ' $YWQ Michéle
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2.7. 6FRUH 6,$36 6FRUH ,QGLYLGXHO G{$S\
Sante)

CHARGES D'ENSEIGNEMENT

2010 2011 2012 2013 2014 | 2015 2016 2017 | 2018 | 2019
2011 2012 2013 2014 | 2015( 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

Coefficient| TOTAL

PACES : nb d'heures de cou

. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0
magistraux
MED2 a MED6 : nb d'heure o | g | 1 | g5 | 155| o |225| 16 | 4 | 22 1 98,5
de cours magistraux
PIACES a MEDG nb d'heureg 0 0 0 0 0 0 15 0 15 15 1 45
d'ED
PACES a MEDSG6 : nb d'heurg 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 05 0
de TP
MED2 a MEDG6 : nb d'heures 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0

en centre de simulation

Conférences d'internat au sg
de la Faculté de médecine : 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0
nombre deconférences

3° cycle et autres formations
médicales (DES, DESC, DU| 0 0 0 6 6 0 6 0 10 0 1 28
DIU) : nb d'heures de cours

Masters, theses d'université

nb d'heures de cours 0 0 0 2 2 2 8 4 8 10,5 . 8
Formations paramédicales

facultaires : nb d'heures de 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
cours

Maieutique : nb d'heures de 0 0 0 0 0 0 0 5 5 5 05 3
cours

Formations paramédicales

extrafacultaires : nb d'heurey 0 0 0 1,5 3 3 3 3 3 3 0,5 9,75

de cours
Soustotal CHARGES
D'ENSEIGNEMENT

FORMATION PEDAGOGIQUE

2010| 2011 | 2012 | 2013| 2014 | 2015| 2016 | 2017 | 2018 | 2019
2011 2012 2013 2014 | 2015( 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020

Coefficient| TOTAL

Possession d'un DU ou DIU

de pédagogie, ou équivalent| 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 20 20
(1=oui)

Nombre de journees de olo|olo|2]1|21]o0]|1]0:2 1 5
formation en pédagogie

Titulaire de la certification 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 3 3

SIDES (1=oui)

Soustotal FORMATION
PEDAGOGIQUE

30/ 124



OpPRLUH GT+DELOLWDWLRQ j 'LULJHU GHV 5HFKSRWKWVWpPV GTHQVH
Dr JulienBROSEUS

ACTIVITES PEDAGOGIQUES et SERVICES RENDUS

2010 2011| 2012 | 2013 | 2014 | 2015| 2016 | 2017 | 2018 | 2019

2011 2012 | 2013| 2014 | 2015| 2016 | 2017| 2018 | 2019 2020 | COEfficient| TOTAL

Production pédagogique
numérique, TICE : nb
d'heures de cours (hors misg
jour)

Publications en pédagogie o
didactique(nombre)

Participation a la rédaction
d'un polycopié national ou
livre (nombre, hors mise a
jour)

Participation a une
commission pédagogique dg 0 0 0 0 1 2 2 2 4 3 10 140
la Faculté (nombre)

Rédaction desujets d'examen
de fin d'année (1 par dossien 0 0 0 2 3 3 3 3 3 3 2 40
ou pour 15 QCM)

Responsabilité d'UE ler ou
2éme cycle études médicalel] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 10 0
(1 par UE)

Responsabilité d'autre UE (1
par UE)

ContributionsECNi validées
(Faculté, SIDES) (1 par 0 0 0 0 1 | 12 | 12 | 12 | 12 6 2 130
dossier ou pour 15 QRM)

Nombre de copies corrigées| 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,02 0
Soustotal ACTIVITES
PEDAGOGIQUES et
SERVICES RENDUS
Score SIAPS ACTIVITES 536.25

Tableau6 3RLQWYV 6,$336 UHSUpVHQWDQW OHV DFWLYLWpV GfHQVHLIJQHPHQ!
les 10 derniéres années.
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3. RESPONSABILITES ET MANDATS ELECTIFS

3.1. Responsabilités Hospitalieres

Chef du Service GHMEmatologie Biologique (depuis mars 2019)
Adjoint du Chef du Service GHMEmatologie Biologique (epuisjanvier 2017)
Suppléant du Référent Recherche du pdle Laboratoiresdepuisoctobre 2016)

3.2.  Responsabilités en Recherche

5HSUpVHQWDQW GHV UDQJV % DX &RQVHLO GH /DERUDWRLUH GH
janvier 2023).

Membre élu du conseil Scientifique delaDirect RQ GH OD 5HFKHUFKH HW GH OT,QQRYD
(depuis janvier 2019).

Investigateur principal de deux protocoles de Recherche portées par le CHRU de Nan&GPSR et
MYRAGE)

3.3.  Responsabilités Universitaires

Président délégué a la Faculté de Médecime Nancy pour les ECNi (année universitaire 2022021)
Pilote de la Formation Spécialisée Transversale (FST) Hématologie clinique (janvier 2019)
Assesseur SIDESle la Faculté de Médecine de Nandglécembre 2018)

&RPPLVVLRQ ORFDOH GH F Ré&dt@dg@ Diinidue oXbidé @03
Membre depuis la rentrée universitaire 2018/2019

Chargé de Mission: Docimologie (décembre 2017)

Conseil de Gestion de la Faculté de Médecine (novembre 2017)
eOX DX &RQVHLO GT$GPLQLVW U D:\bleRéEB, Goir Oromarmia dedms. GH 0pGHF L Q

Commission locale de coordination du DES de Biologie Médicale (septembre 2017)
Membre depuis la rentrée universitaire 2017/2018

Commission Pédagogie numérique de la faculté de médecine (septembre 2015)
Membre depuis laentrée uiversitaire 2015/2016.

Bureau de Docimologie de la Faculté de Médecine de Nancy (septembre 2014)
Membre depuis laentrée universitaire 2014/2015.

3.4. Participation a des groupes collaborateurs

Membre du groupe FILO (French Innovative LeukemigOrganization)depuis 2016.

OHPEUH GH OD 6RFLpWp )UDQoDLVH GYf+pPDWRORJLH GHSXLYV
OHPEUH GX *URXSH ) U DIQgeDleNulaB ¢ depr013.

Membre du FIM (French Intergroup of Myeloproliferative disordergjepuis 2012.

Membre du groupe COSTMPN (European Cooperation in Science and Technoledyyeloproliferative
Neoplasmsyepuis 2010.
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4. ACTIVITES DE RECHERC HE

4.1. Internat de Biologie Médicale et Master Il Recherche

-{DL UpDOLVp PRQ LQWHUQDW GH %LRORJLH O0Op8rbfeBénHMa@S pFLL
MAYNADIE) au CHU de Dijon (20072012), incluant un Master Il recherche (Université Paris Diderot). Au
coursdecettSsSpULRGH M{DL SX UpDOLVHU GHV WUDYDX[ GH UHFKHUFKH

- sur les syndromes myéloprolifératifs et les syndromes mixtes myéloprolofératifs/myélodysplasiques,
GDQV OH FDGUH GH PRQ LQWHUQDW HW GH PD WKgVH GYH[H
GIRODON (PU-3+ GDQV OH VHUYLFH GT+pPDWRORJLH ELRORJLTXH G

- VXU OD GpUpJXODWLRQ GH OfH[SUHVVLRQ JpQLTXH GDQV OHYV
PRQ ODVWHU ,, UHFKHUFKH VWDJH UpDOLVp jtionfdd@rofdspeyrQV HU
JeanNoél BASTIE (PU3+ GDQV OH VHUYLFH GY{+pPDWRORJLH &OLQLTXF
Laurent DELVA (DR Inserm)

42. $VVLVWDQDW HQ +pPDWRORJLH %LRORJ
(20122016)

Arrivée j 1DQF\ HQ QRYHPEUH SRXU H[HUFHU -tnherisRa@d-darismeQ G 1$
V H U Y Héntatd®bie Biologiquele profil de ce poste inclutun MVHPSYV XQLYHUVLWDRaWH TX
réaliser mes travaux de KigVH G9Y8QL Y HUWXIQAL pV G DQWVASERE @utritidn Génétique et
Exposition auRisques Environnementaux), dirigée par le Professeurlimis GUEANT.

&HWWH XQLWp pWXGLH OHV FRQVpPTXHQFHYV GIXQ GpIDXW GYDSS
R X G 1 X Qdedqui lné&taldolisme. Ces conséguences sont envisagees selon 4 axes (contrat quinquennal 2012
2017) :

la prolifération, la différenciation et la plasticité cérébrale.

OH U{OH pSLIJpQPWLTXH HW pSLIJpQRPLTXH GH FHA&qu¥rNc®8DPLQ
VXU OHV PDODGLHVY PpWDEROLTXHV j OTkJH DGXOWH

- OH U{OH GH FHV YLWDPLQHV GDQV OYLQIODPPDWLRQ HW OF
GHVY PDODGLHV LQIODPPDWRLUHV FKURQLTXHV GH OfJLQWHYV

le r6le des anomalies du transport et du ndlisine de ces vitamines dans la déficience
intellectuelle.

Nous avons été intégrés a cette unité en coursrteat, en 2012, pour construie groupe de recherche
DXWRXU GH OfDUULYpH GX 'RFWHXU 5pPL +28/*$77( 'bhéppdthie® VXU
malignes (notamment les néoplasies du lymphocyte B).

$X VHLQ GH OfXQLWp ,QVHUP 8 MIDL SX UpDOLVHU PHV WUDY
PDOLJQHV DX VHLQ GTXQ JURXSH QRXYHOOHPHQW I|REDRpnseéfrR,P S UH C
Directeur de These), le Professeur Pierre FEUGIER-FPU Référent Universitaire de la discipline
Hématologie a Nancy), le Docteur Aurore PERROT (MEHM en Hématologie Clinique), Gaili CHEN
(Doctorante) et Sébastien HERGALANT (Ingénieur Inser

Notre thématique de recherche est centrée sur la génomique des hémopathies lymphoides B matures
lymphomes Bdiffus & Grandes Cellules (LBDGC), Leucémie Lymphoide Chronique (LLC), lymphome de la
zone marginale, maladie de Waldenstrom.
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Mes travaux de fiése ont été réalisés en collaboration avec le Professeur Catherine THIEBLEMONT (PU
3+ HQ +pPDWRORJL HLpuB JCefiBdcinc @ Bredel) W

4.2.1.Etude génomique des syndromes myéloprolifératifs et des syndromes
mixtes myéloprolifératifs/myélodysplasiques.

Les syndomes myeloproliferatifs (SMP)

/IHV 603 FRQVWLWXHQW XQ HQVHPEOH GYfKpPRSDWKLHYVY PDOLJQ
FHOOXOH VRXFKH KpPDWRSRwWpWLTXH &6+ , OV VRQW FDUDFWpL
myéloides, constituée de cellules matures, sans blocage de maturation et sans avortermegduhaiee.
'fDSUqV OHV GRQQpHYV GX 5HJLVWUH GHV +pPRSD2XM) ¢t ¢elePdmlL JQH
Registre de Basddormandie (période 1997004), ks SMP représentent entre 11,6 et 12% des hémopathies
PDOLJQHV /HXU LQFLGHQFH HQ &{WH Gf2U HVW GH QRXYHDX][ FL
sunie des SMP est de 91,7 mbis

Ces pathologies sont caractérisées par une moelle de cellularité augmentée avec une maturation
hématopoiétique compléte, conduisant a une augmentation du nombre de cellules circulantesytgsanulo
érythrocytes et/ou plaquettes). Cliniquement, ces hyperplasies des lignées myéloides se traduisent par ur
VIQGURPH WXPRUDO DYHF XQH VSOpQRPpJDOLH HW RX XQH KpSDW
accru de complications thrombotiqueu hémorragiques. Ces pathologies présentent un risque d'évolution vers
linsuffisance médullaire par myélofibrose secondaire, et/ou vers la leucémie aigué myéloblastiqu& (LAM)

Liste des syndromes myéloproliféatifs (SMP) : 'fDSUqV $UEHU HW DO

SYNDROMES MYELOPROLIFERATIFS

Leucémie myéloide chronique, BCR-ABL1 positive
Leucémie neutrophile chronique
Maladie de Vaquez
Myélofibrose primitive
Thrombocytémie essentielle
Leucémie éosinophile chronique, sans spécification
Mastocytose
Syndromes myeéloprolifératifs inclassables

Comptetenu de leur plus forte incidence, la leucémie myéloide chronique (LMC), la polyglobulie de
Vaquez (PV), la thrombocytémiessentielle (TE) et la myélofibrose primitive (MFP) constituent les 4
principaux SMP.

/ID SK\VLRSDWKRORJLH GHV 603 VJfH[SOLTXH SDU GHVY DQRPDOLF
protéines a activité tyrosine kinase. Ces mutations conduisentactvetion constitutive de ces protéines et
GHV YRLHVY GH WUDQVGXFWLRQ TXYfHOOHV JRXYHUQHQW HQWUDVQ
sont caractérisées par une forte proportion de mutations affectm@re JAK2 (Janus Kinase 2).
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Réle de JAK2 dans la myélopoige

La protéine JAK2 est une protéine a activité tyrosine kinase associée a plusieurs récepteurs cytokiniques de
FODVVH , GRQW SOXVLHXUV VRQW HVVHQWLHOV GDQV OD P\pORSR"
HW OH UpFHSWHXU j OD WKURPERSRwpWLQH 732 /H UpFHSWHXU j (
HVW SKRVSKRU\OpH SDU OD W\URVLQH NLQDVH -$. HQ SUpVHQFH G
la phosphorylation croisée desidus tyrosine des deux protéines JAK2 associées au récepteur. Ceci permet
HQVXLWH OYDFWLYDWLRQ GX SaWkaXsduderHntiVAGtivapov &f T tasseiplipd@s6 7 $ 7
voies MAPK (Mitogen Activated Protein Kinapeet PI3K @Phosphatidyl Insitol 3 Kinas¢ et donc a la
prolifération des cellules hématopoiétiquegy(re 2). JAK2 possede un domaine inhibiteur qui interrompt la
PLVH HQ MHX GH OD YRLH GIDFWLYDWLRQ GqV ORUV TXH OH OLJDC

La mutation du gen8AKz2, situé a niveau du bras court du chromosome 9 (9p24), exerce un r6le majeur
dans la physiopathogie des SMPBCRABL1 négatifs“” La plus fréquente de ces mutations, est une
VXEVWLWXWLRQ GIXQH JXDQLQH SDU XQH WK\FSXODBMXMPHQLW GHXQ*
par une phénylalanine en position 617 de la protéiek2®*’F, Cette mutation conduit a la synthése d'un
récepteur JAK2 dont le domaine inactivateur JH2 est non fonctionnel. Ceci entraine une hypersensibilité aux
cytokines activerices, une activation constitutive de JAK2 et une mise en jeu prolongée de plusieurs voies de
VLIQDOLVDWLRQ GH UpFHSWHXUV DX[ F\WRNLQHVY GRQW OH UpFH
prolifération des lignées myéloides.

Figure 2. Effets de l'activation permanente de I'activité kinase de JAK2 sur les voies de signalisation dépendantes
de JAK2. D'aprées Levine et al.
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Mutations recurrentes dans les SMBBCR-ABL négatifs

La mutationJAK2/%17F est retrouvée chez 95 a 97% des patients atteints de PV, 60% des patients atteints de
MFP et 60% des patients atteints de TE. Chez 1 a 2% patients atteints de la maladie deJM&2/GE?
négatifs, une mutation activatrice d&K2 peut étre retrouvée aniveau de I'exon 12, avec des conséguences
fonctionnelles équivalentes a celle de la mutafidk2/%1’F, La mutationJAK2%1’F n'est pas spécifique d'un
SMP particulier, de méme que son absence n'exclut pas le diagnostic de SMP. De telles mutatiifesiont d'
été décrites dans des cas de syndromes mixtes myéloprolifératifs/myélodysplasiques (SMP/SMD), en particulier
I'Anémie Réfractaire avec Sidéroblastes emreone et Thrombocytose (ARS.&16)

Plusieurs mutations activatrices du gé#eL (MyéloProliferative Leukemia), codant pour le récepteur de

la TPO MPLWSSL ou MPLW®K) peuvent étre retrouvédans 3 a 5% des cas de TE et 5 a 10% des cas de MFP
(17-19)

Les mutations dEALRont été découvertes dans 67 & 71% des TE et 56 a 88% deBANMEEtMPL non
mutéesfFigure 3). Ces mutations ont été décrites comme mutuellemehtsixes. Désormais, plus de 90% des
TE et des MFP sont associées a un marqueur clonal expliquant le caractére myéloprolif: LrE
mutations de MPL et mutations @ALR Aucune mutation dEALRQTD pWp UHWURX¥pH GDQV C

Figure 3. Panorama mutationnel des SMP BCRABL négatifs.

La calréticuline est une protéine résidant dans la lumiére du réticulum endoplasmique et agissant comme
une protéine chaperonne pour de nombreuses glycoprotéines, permettant leur compaction. Par ailleurs, le
domaine Germinal de la protéine participe@D UpJXODWLRQ GH OTKRPpRVWDVLH FD(
FHOOXODLUH 30XV GH W\SHVY GH PXWDWLRQV GH &%$/5 RQW pWp
GDQV OfH[RQ GX JgQH UHVSRQVDEOHV G809 dé pds n@ddidrid sGnXdésD G U
délétions de 52 paires de bases (type 1) ou des insertions de 5 paires de bases (type 2). Les n@idtlRns de
JAK2 et MPL ont été décrites comme mutuellement exclusives. Ainsi, il existe désormais un marqueur de
clonalité dans prés 90% des TE et des NERY

Sur le plan phénotypique®d T XWLOLVDWLRQ GH VRXULVY LUUDGLpHV j GRVHYV
osseuse infectée par un rétrovirus exprim@ALR™ montre que les mutants de type 1 (del 52pb) sont
UHVSRQVDEOHYV GfXQ WDEOHDX GH WKURPERF\WRVH PDUTXpH HW (
que les mutants de type 2 (ins 5pb)& UHV SR QVDE OH® 1§ x@ants7deC MR &civend
constitutivement la voie JAISTAT par le biais de MPL, le récepteur a la TPO, induisant une expansion de la
lignée mégacaryocyta.?>25
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6XU OH SODQ SK\VLRSDWKRORJLTXH L LO H[LVWHUDLW DX VHL
stable entre la calréticuline mutante et MPL, puis (ii) le récepteur MPL exprimé a la surface derksteSH
couplé a la calréticuline mutante, (iii) MPL est activé indépendamment de la présence de TPO, ce qui a pour
HIITHW OD GLPpULVDWLRQ SXLV OYDFWLYDWLRQ GH -$. /D VXUYLH
stade de précurseur hématopoiéethu VHXOV OHV PpJDFDU\RF\WHV GHPHXUHQW V
GIXQH SURWpPLQH FDOUpWLFXOLQH PXWDQWH D -igiRité deF@&BIViaT XHQ
production excessive de plaquettes par les mégacaryocytes puis urerfiéohdlaie (Figure 4).2%29

Figure 4. Mécanismesphysiopathologiques induits par ls mutants de CALR dans les SMP! D S Cg2Zola et al.

La thrombocytemie essentielle

La TEest le plus fréquent des SMP et implique de maniére prépondérante la lignée mégacaryocytaire. Elle
est caractérisée par une thitmmytose (> 450 x ZPOplaquettes/L) avec anisocytose plaquettaire,
micromégacaryocytes circulants, un nombre augmenté de mégacaryocytes géants, dysmorphiques (noyau:
hyperlobés en « bois de cerfs »), une hyperleucocytose modérée avec une discréte etydddndipisodes de
thrombose et/ou d'hémorragie. Le réseau réticulinique est normal ou seulement Ilégerement augmenté. Les autre
causes de thrombocytose doivent étre exclues (autre SMP, syndrome inflammatoire, carence en fer). Les critére!

diagnostiqueslela TE sont listés dans [€ableau7.®
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&5,7C5(6 ',$*1267,48(6 '(/$ 7(

Critéres majeurs
1. Numération plaquettaire > 450 x°110

2. Biopsie ostéomédullaire montrant une prolifération touchant principalement la
mégacaryocytaire avec urombre augmenté de grands mégacaryocytes matures au
K\SHUOREp 3DV G DXJPHQWDWLRQ VLJQLILFDWLYH
précurseurs granuleux ou érythroblastiques. Fibrose réticulinique éventuelle, rare et
(grade 1).

3. Absence des critéres diagnostiques de la maladie de Vaquez, de la myélofibrose prim
la leucémie myéloide chroniqugCRABLL1 positive, d'un syndrome myélodysplasique
d'une autre néoplasie myéloide.

4. Présence de mutations d&K2 MPL, ouCALR
Critére mineur

3UpVHQFH GTXQ PDUTXHXU GH FORQDOLWp RX DEWV
réactionnelle.

Le diagnostic de TE requiert les 4 critéres majeurs, ou les 3 premiers critéres majeurs et le critg
mineur.

Tableau 7. Critéres diagnostiques de la TED'apres Arber et al.

$X VHLQ GHV 603 OD 7( D OTLQFLGHQFH OD S@XhAbjiaDtsl &t pat pb Y HF
@ La TE est une maladie indolente caractérisée par de longs intervalles de survie sans événement interrompu:
par des événements thrombmboliques veinewet artériels liés a la thrombocytose et & des anomalies
fonctionnelles plaquettaires, ainsi que par des événements hémorragiques liés a une thrombopathie. Aprés u
certain nombre d'années, la TE peut se compliquer d'une myélofibrose. L'évolution dmlbAM est rare (<
5% des patients). L'espérance de vie des patients atteints de TE est proche de la hormale dans la plupart des ¢
(médiane de survie de 129 mdfd)

Les syndromes mixtes myélarolifératifs/myélodysplasiques

Il s'agit de maladies clonales de la CSH qui, au moment du diagnostic, présentent a la fois des
caractéristiques desyndromes myéloprolifératifs et des caractéristiques des syndromes myélodysplasiques
(Tableau 8; Figures 5 et §.28 29 |Is représentent 9,8% des hémopathies myéloides, soit environ 3% des
hémopathies malignes. Leur incidence est de 0,6 nouveau cas pour 100 000 habitants et par anienkeur méd
de survie est de 26,6 maéts

Les SMP/SMDregroupent la leucémie myétnonocytaire chronique (LMMC), la leucémie myéloide
chronique atypique BCRRBL1 négative, la leucémie myélmonocytaire juvénile (LMMJ), les SMP/SMD
inclassables et une entité longtemps considérée comme proeisdésormaisHFRQ Q X H-T. G $56
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SYNDROMES MIXTES MYELOPROLIFER ATIFS / MYELODYSPLASIQUES
Leucémie myélamonocytaire chronique

Leucémie myéloide chronique atypigB€RABL1négative
Leucémie myélemonocytaire juvénile
Syndromes myéloprolifératifs/myélodysplasiques inclassables

Anémie réfractaire avec sidéroblastesenrome et thrombocytose

Tableau 8. Syndromes mixtes myéloprafératifs / myélodysplasiques.

Figure 5. Syndromes myéloprolifératifs, syndromes myélodysplasiques et syndromes mixtes
P\pORG\VSODVLTXHY P\pORSUROLIpUDWLIV 'fDSUQqV 0XJKL

MPN : Myeloproliferative Neoplasms ; ET : Essential Thrombocythemia ; PV : Polycythemia Vera ; PMF : Primary MyeloFibrosis ;CML :
Chronic Myeloid Leukemia ; CEL : Chronic Eosinophilic Leukemia ; CNL : Chronic Neutrophilic Leukemia ; MPN -U : Myeloproliferative
Neoplasms Unclassified. MDS/MPN : MyeloDysplastic Syndroms/Myeloproliferative Neoplasms ; CMML : Chronic MyelMonocytic Leukemia
; JMML : Juvenile Myelo -Monocytic Leukemia ; aCML : atypic Chronic Myeloid Leukemia ; MDS/MPN-U : MyeloDysplastic
Syndroms/Myeloproliferative Neoplasms Unclassified ; RARS : Refractory Anemia with Ring Sideroblasts and marked Thrombocytosis ;
MDS : MyeloDysplastic Syndrom ; RCUD : Refractory Cytopenia with Unilineage Dysplasia ; RCMD : Refractory Cytopenia with Multilineage
Dysplasia ; RARS : Refractory Anemia with Ring Sideroblasts ; RAEB : Refractory Anemia with Excess Blasts ; MDB : MyeloDysplastic
Syndroms-Unclassified.
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Figure6. 3SK\VLRSDWKRORJLH GHV 603 60" 'fDSUqV 0XJKDO HW

L'Anémie réfractaire avec sidéroblastes en couronne et thrombocyto$8RS-T)

Dans la classification OMS 2001 des hémopathies malignes,TARBpelée a I'époque thrombocytémie
essentielle avec sidéralstes en couronne) a été proposée comme entité provisoire pour regrouper tous les
SDWLHQWY SUpVHQWDQW GHV FDUDFWpPULVWLTXHV FOLQLTXHV H)
Anémie Réfractaire Sidéroblastique (ARS), mais aussi une thrombeayimsjuée associée a des anomalies
mégacaryocytaires similaires a celles observées dans la TE.

En 2001, 'ARST était définie selon les critéres suivants : (i) plaguettes > 600 x 109/L, (ii) au moins 15%
de sidéroblastes en couronne (SC), (iii) < 5% dstbs médullaires, (iv) prolifération de mégacaryocytes avec
une morphologie caractéristique, (v) exclusion de la mutation-BBIRL, (vi) exclusion de l'inv (3)(q21;926.2)
et de la délétion 5q.

En 2005, Shaw décrit I'entité "sidéroblastes en couronne@hliocytose”, correspondant aux critéres
suivants : (i) thrombocytose > 500 x°10 GXUDQW DX PRLQV PRLV LL - GH VLGp
pas d'anomalie cytogénétique, (iv) élimination des autres causes de thrombocytose, (v) éliminatoisae
réversibles d'apparition des sidéroblastes en couronne, (vi) moins de 3% de blastes dans la moaias(vii)
de 1% de blastes sanguf#f¥

Dans la classification OMS de 2008, I'ARS:st considérée comme une entité provisoire et la question de
son existence en tant qu'entité indégemte n'est pas résolue. Les critéres diagnostiques de-TAdR&t
modifiés : (i) anémie (hémoglobine < 12,5 g/dl chez la femme et < 13,5 g/dl chez I'homme), (ii) < 5% de cellules
blastiques médullaires, (iii) dysérythropoiése touchant au moins 10%4@sXOHV pU\WKUREODV W L
GHV pU\WKUREODVWHY SUpVHQWHQW O 1D V/5 H¥)Wrolifétatds de gréndsvV K U R |
mégacaryocytes atypiques de morphologie similaire a ceux retrouvés dans IBCEMBL1 négatifs ; (vii)
exclusion de la mutatioBCRABL1; (viii) exclusion de l'inv (3)(921;926.2) et de la délétion 5q
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/ID GpPRQVWUDWLRQ GX VWDWXW-PROpFXODLUH XQLTXH GH Of1%$56

$X FRXUV GYXQ SUHPLHU WUDYDLO PXOWLFHQWULTXH HXURSPpPHC
cette entité peut prétendre au statut de pathologie indépendante-bemuptie ses particularités biologiques,
moléculaires et pronostiques. En paiier, la proportion de mutatiodAK26?"F HVW GH GDQV Of1{
DORUV TXfHOOH H\DWQ\G B PBIBQWW HKGH®GE GDQV OD 7(

1IRWUH K\SRWKQqV HT paMuDe &ktit€ Mdeperfidties caractérisée sur le plan moléculaire par la
cooccutUHQFH GITXQH PXWDWLRQ GRQQDQW XQ DYDQWDJH SUROLIpU
G\WWSODVLTXH &HWWH K\SRWKgVH VIHVW WURXYpH UHQIRUFpH SDL
de genes codant pour des protéines impliquée¥danfpSLVVDJH DOWHUQDWLI GDQV OH
couronne, en particuliF3B1 Ainsi, le geneSF3Blest muté dans 64 a 82,6% des ARSY et 72% des ARS
T.3% Ces mutations sont rares dans la TE (0 /1 $ 5Bassocierait donc une forte proportion de mutations
JAK2**"Fet de mutations deF3B1, confirman son caractereQ GpSHQGDQW GH G%$56 HW GH C

*UKFH j XQ UHFUXWHPHQW j OfpFKHOOH HDeUR BRH pQrHutatpRsX¥ DY R
SF3Blsontretrol pHVY GDQV -TH®B\H%E} §tRB/83 (84,8%) ARS. La plupart des mutations de
SF3Blse situent dans les exons 14 et 15 du gene. Cette étude confirme par ailleurs la forte proportion de
mutationsJAK2°1"F G D Q V QO 14B%%o) et la faible fréquence de cette mutation dans les ARS (0%). La forte
proportion de mutations d8F3B1GDQV OT&FHOUPHW GH G pARR-D ¥étlndépendante defla
TE.GD

/ID GpPRQVWUDWLRQ GTXQH IR UGAERdE& KRS REJSMesRIBP GAK2RmMiceIN L R Q V
QRXV D DPHQp j PHQHU FH WU D¥YDde®mutxtidngdR BALRIsohRr&tiRIW&EIHIaBN D 6
12,5% des ARY, mais les cohortes exploréesiéta de petite taille (24 malades au maximum). Notre
K\SRWKgVH HVW TXJLO H[LVWH XQ IRUW WD X e@ghquarX W Dafti&® V Gt
myéloprolifératif dans les cag\K2non-mutés. Nous avons réuni une cohorte de 95-AR®unissantous les
crittres OMS. Les mutations &F3B1let les mutationdAK2®*"F et JAKZ*"20nt été recherchées selon les
méthodes précédemment décrités/HV PXWDW LR QV GAHR @étfétd RiGerchéBsHpar analyse de
fragments et séquencage selam@er, selon la méthode publi®®82,7% des ARS et 88,38les ARST étaient
SRUWHXVHV G XSp3B1E WDAAsLARG émlent porteuses de la mutatiddK2'%1’F, Aucune
PXWDWLRQ GHABY A IMQpW B HHWUR XY pH -T (@QrtditQa mutietio®IPK\GH (shi5aB
testées).

Par contre, seulene ARS7 SRUWDLW XQH PXWOAMLRQ @ HDONHMYDQW GH XQH
SDLUHVY GH EDVHVY UHVSRQVDEOH GYXQ GpFDODTJiHor@Xlamin@tidtd GH (
JAK2817F - avec une charge alléliqgue d%- et une mutatin deSF3B1¢®

6L OfH[LVWHQFH GALRGH PXMMIVWEEIRQPSGHTXHU OD WKURPERF\WRVH
et les MFRIAK2nonmutées, latresD LEOH SURSRUWLRQ GH FHYH SWDRH R (B\D G A ¥
la thrombocytose dans les cEBSK2nornrmutés.

$X ILQDOT dorfs#thésune entité indépendante, caractérisée sur le plan moléculaire par une mutation
de SF3B1ldans pres de 90% deas (ce qui la distingue de la TE) et par une forte proportion de mutations de
JAK20u deMPL (ce quilaGLVWLQJXHF@WHe D.§%56
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Figure 7. Caractéristiques moléculaires des syndromes mixtetB\pORG\VSODVLTXHY P\pORSUROLIp!
Mughal et al.

$X FRXUV GH PHV WUDYDX[ GH 7KqVH GY([HUFLFH UpDOLVpV j 'l
prétendre au statut de pathologie indépendante ceteniede ses particularités biologiqguawléculaires et
pronostiques. En particulier, la proportion de mutatibhis2*’'F HVW GH GDQUMRIBEETXTHO
GH PRLQV GH GDQV 071%56 CHWRGWHIRGW QUDOBPDUDFWpPULVIDWLRQ
QIpWDLW SDndniére pté€ideH G

Concomitamment, il a été démontré que les ARBésentent fréquemment une mutation affe &RB1
XQ JgQH FRGDQW SRXU XQ DFWHXU GH OfpSLVVDJH DOWHUQDWLI
de cag® %3 (QILQ GHV PXWDWLRQV VH VICALRBNDAN dB8dites\aBsTptuERIE? tieGX J g
des casgle TE et de myélofibroses primitives ne présentant ni mutagidAki2ni mutation deMPL.?0 21

$X FRXUV GH PHV DQQpHV GH 7KgVH Gf8OYYHUVLWpPp QRXV DYRQ

- gue les mutations d&F3B1sont trés fréquentes (86,5%) dans les ARSHW TX{fHOOHY SRUWH

pronostique.

- que les mutations d€ALR sont rares dans les ARS et peuvent étre retrouvées de maniéere

exceptionnelle dans les polyglobulies de Vaquez.

- que les ARST présententn profil moléculaire spécifique, associant une anomalie responsable du

caractére myéloprolifératif et une anomalie responsable du caractére myélodysplasique.

Pour autant, les déterminants moléculaires du versant myéloprolifératif de¥ ARSont pas tatement
élucidés. En effet, environ 50% des ARSont porteuses de la mutatidAK2"®1’f, 1% sont porteuses de la
mutationMPLV>** H W VRQW SRUWH XV BEAMRETeXQi KigRifie\yud WasR&50%0Hies ARS
QH VRQW SDV SRUW Rl Yo@B §tkeQddpdhxaileDd caRaQere prolifératif. La problématique
est la méme pour les Syndromes Myéloprolifératifs (SIAR2 MPL et CALRnonmutés, en particulier la TE
et la myélofibrose primitive.

La suite du développement de ce projet estcdde chercher ces déterminants moléculaires de la
WKURPERF\WRVH QRWDPPHQW SDU OfpW XGtHpl&rndg@ifed.[RPH HW GX P
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4.2.2.Etude génomique des lymphomes Biffus & Grandes Cellules
(LBDGC) en rechute

Prés de 40% desapents atteints de LBDGC rechutent aprés le traitement de premiere ligne. Chez ces
patients, le pronostic est réservé en raison de la faible efficacité des traitements de réftifapagerechutes
sont réparties équitablemert QW UH UHFKXW FVG § U BFRIF HG/p FEOIDHWYDMQ W PRLQV G X
WUDLWHPHQW GH SUHPLqUH G£GQHHBPW G FROWBEQW B0 &V YEHNVX F PHY
Le pronostic est particulierement sombre pour les patiem rechute précoce, avec une survie de 17% a 3 ans
comparativement aux rechutes tardivesoiune survie de 50% a 3 df#%Sur le plan génomique, les LBDGC
sont trés bien caractérisés dingnostic “6%® mais peu étudiés a la rechf®) Les anomalies du
fonctionnement cellulaire déterminantes dans les LBDGC en rechute sont peu connues.

ITpWXGH &dlisbdrative Trial on Relapsed Agressive Lymphpmanclus 396 patients présentant
un LBDGC en rechute et a permis de comparer les deux traitements de seconde ligne les plus répandus : le R
DHAP (Rituximab, Dexamethasone, Haute dose de cytarabine, cisplatin®-EEe(Rituximab, Ifosfande,
Carboplatine, Etoposid€y) Pour 39 de ces patients (19 présentant une rechute précoce et 20 présentant une
rechute tardive), une biopsie ganglionnaire a été analysée par puce Affymetrix SNP 6 (Affymetrix, Santa Clara,
CA, USA). Ces puces a ADN présentent 1 800 000 sondes colgrgahome humain (soit une distance
moyenne de 1800 bases entre 2 sondes consécutives), permettant de défegteNesber Variation€CNV)
DYHF XQH JUDQGH SUpFLVLRQ 'H SOXV FHV SNuElebYdeSRdkrrorpisviidd Q W (
(SNP).

En comparant les CNV de chacun des deux groupes, nous avons pu identifier des anomalies récurrentes
dans les rechutes précoces et dans les rechutes tardives, ceci en appliquant une méthode statistique origina
dérivée du Significance Analysis of Mioarray. Nous avons identifié deux signatures, correspondant
respectivement aux rechutes précoces et aux rechutes tardives. La signature des rechutes précoces comprend
DQRPDOLHYV DIITHFWDQW OH F\FOH FHOOXODLXWHH G HXS\R 8WFROMH XH
VPOHFWLI FRQIpUp DX FORQH PDOLQ DLQVL TXH VD FKLPLRUpVLVW
au congres 2015 d® 1, QWHUQDWLRQDO &RQIHUH ® Eigari® @ @nD&dé pLigliBsGovis lAP S K|
forme GYXQ DUWL®OH RULJLQDO

I1RWUH GHX[LgPH REMHFWLI pWDLW GYLGHQWLILHU GHV IDFWHX
8QH pWXGH FRXSODQW O HluQiduvsHri2nibrésde & fdrhillé \WEB%saBlat Ehdothelial
Growth Factor j OfDQDO\WH JOREDOH GX WUDQVFULSWRPH D SHUPLV |
OTH[SUHVYVLR@ars ks2BDGC de type ABC en rechute. Cet impact pronostique estadsond
signature transcriptomique éan avec la réponse immufté
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4.3. ENFDGUHPHQW GTpWRGLDQWYV
4.3.1.StagHV G, QLWLDWLRQ j OD 5 HFKHUFKH 6,5
Année Etudiant(e) Sujet Co-encadrement| Valorisation
20182019 SCHENONE | Caractérisation du methylome du syndror
Laurence de Richter -
20182019 JULIEN OLVH DX SRLQW GTXQ P Dr Natacha
Mélissa surexprimanPTPN12 DREUMONT
20192020 ZIEGL.ER Caracterlsatlorranscrlptomlqueiu
Caroline syndrome de Richter -
Tableau9. Liste des étudiants encadrésen SIR (8 JH G, QLWLDWLRQ j OD 5SHFKHUFK
4.3.2.Master
Année Etudiant(e) Sujet Co- Posters Présent Prix | Publications
! encadrement orales
Etude par Western Blot du
QLYHDX GTH[SUI
20162017 CHi:ZLﬁePHE protéine Ku70 du complexe E,rEgqucg.?.
NHEJ dans les syndromes
lymphoprolifératifs B
eWXGH GX QLYHD
20162017 ZOTOGLO de la protéine Ku70 chez de Dr Aurore
Serge patients atteints de la maladi PERROT
de Waldenstrém,
$QDO\WH GH Of
tumorale en syndrome de
20162017 Né?::g:g Richter chez des patients
atteints d'unéeucémie
Lymphoide Chronique
Etude génomique par
, DIVOUX VPpTXHQoDJH GTI Sébastien
20172018 Marion ARS-T triples négatives HERGALANT L
(JAK2V617F, MPL, CALR)
MORIZOT Caractérisation protéomique Dr Aurore
20182019 Romain du syndrome de Richter PERROT ! !
- Caractérisation . .
AUGE . . Sébastien
20192020 Hélene transcriptomique du HERGALANT 1*
syndrome de Richter
PIUCCO Caractérisation protéomique Sébastien
20192020 Romain du syndrome de Richter | HERGALANT 1
Etude clinicebiologique du Pr Francis
20192020 MOUL_IN syndrome _de RichterEtude GUILLI_EMIN 1%
Charline rétrospective sur une grandj Pr Pierre
cohorte Francgaise de 103 cz FEUGIER

Tableau 10. Liste des étudiants encadrés en Master, avec valorisatigoientifique.
*publication soumise

BSIS: BioSciences et Ingénierie de la Santé. Université de Lorraine.
AMIP : Master Aspects Moléculaires et Intégrés de la Physiopathologie. Université de Lorraine.
BC2T : Master Biochimie, Cellules, CiblesThérapeutiques.Université Paris Diderot.
BNMQ : Master Bioingénierie, Nanosanté, Médicaments, Qualité.

RBS: Master Sciences du Vivant parcours Recherche en Biologie Santé

ERCE : Master Santé Publique, Parcours Epidémiologie, Recherche Clinique, Evaluati.
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4.3.3.ThesesGTeWDW HW WKqVHV GT8QLYHUVLWp

Année Etudiant(e) Sujet Co- Posters | TT¢S€Nt | prix | publications
encadrement orales

'RFWRUDW GYeWDV
'PWHFWLRQ GH Of
MANENQ | métastatique médullaire par d¢

Dr Véronique

20142016 i LATGER- 1 1 1
Christine cellules deneuroblastome par
. o CANNARD
une méthode de cytométrie e
flux multiparamétrique
'RFWRUDW GfeWD
MOULIN Etude clinicebiologique du Pr Pierre

20192021 Charline syndrome de RichterEtude FEUGIER 1 1
rétrospective sur une grande
cohorteFrancaise de 103 cas
'RFWRUDW GfeWD
Caractérisation protéomique d
MORIZOT syndrome de Richtgrar une Dr Aurore

20192020 Romain étude comparative avec les PERROT 1
autres types de lymphomes
agressifs
7KqQVH GY8QLYH
Approche génomique des :
DIVOUX . . Pr Pierre
20182021 Marion syndromes myélodysplasique FEUGIER 1 1 1

et myéloprolifératifs
/myélodysplasiques

Tableau 11. Liste des étudiants encadrés en Thése, avec valorisatigsientifique.

4.3.4.Valorisation du travail d es étudiants encadrés

Articles valorisant un travail de Thése

Maneng C, LatgerCannard V, Lesesve JF, Dreumont N, Massin F, Salignac S, Devignes J, Mansuy L,
Chastagner P, arig@toséus J Combined use ahultiparametric flow cytometry and cytomorphology to enhance
detection of neuroblastoma metastatic cellsandomarrowlnternational Journal of Laboratory Hematology
202Q 42:5260.

Divoux M, Plocque A, Sevin M, Voillat L, Guer@resler A, Girodon F androséus J Efficacy of
Lenalidomide in Myelodysplastic/Myeloproliferative Neoplasms with Ring Sideroblasts and an extreme platelet
count.Clin Case Rep202Q DOI: 10.1002/ccr3.3026.

Articles valorisant un travail de Master

Augé H, Notarantonio AB, Morizot R, Quinquenel A, Fornecker LM, Hergalant S, Feugier Bragdus J
Genomic landscape and microenvironment remodeling in Diffuse Lai@ellBhistologc variant of Richter
Syndrome ReviewSoumisea Frontiers in Immunologyle 17 aolt 2020

Moulin C, Guillemin F, Remen T, Bouclet F, Augé H, Quinquenel A, Dartigeas C, Morizot R, Lomazzi S,
Busby H, Hergalant S, Tausch E, Tomowiak C, Leblond V, Thieblemont C, Cymbalista F, Laribi K, Béné MC,
Stilgenbauer S, Guiéze R, Feugier Btpséus ¥. *Equal contribution. CliniceBiological, Molecular and
Prognostic Features of Patients with Diffuse Larg€dll LymphomaVariant of Richter Syndrome: a
Multicenter Retrospective Study of the French Innovative Leukemia Organizatiarie original. Soumise a
Haematologicale 24ao0t 2020
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Présentations oralesralorisant un travail de Master ou de These

Morizot R, Broséus J Hergalant S, Moulin C, Augé H, Cianferani S, Carapito C, Feugier P, Perrot A, Fornecker
LM. Caractérisation protéomiquiei syndrome de Richter (SRF'® MRXUQpHV GIpFKDQJHV VXU
cancérologie en Lorrain€02Q

Divoux M, Hergalant S, Feugier P, Girodon FBebséus J Etude génomique des MDS/MPRS-T triples
négatifs JAK2 MPL, et CALR nonmutés).6™s MRXUQpHYV GYpFKDQJHV VXU OD UHFKI
Lorraine.2020).

Moulin C, Morizot R, Remen T,Augé H, Bouclet F, Lomazzi S, Dartigeas C, Quinquenel A, Busby H,
Tomowiak C, Leblond V, Thieblemont C, Cymbalista F, Béné MC, Guieze R, FeugidBr@séus J*.
Caractéristiques clinicbiologiques et évolution des patients présentant un syndrome de Richter : une étude
multicentriqgue du groupe FILQournée des Jeunes Experts dans la leucéhaiglouse- 2019

Morizot R, Broséus J Hergalant S, Moulin GAugé H, Cianferani S, Carapito C, Feugier P, Perrot A, Fornecker
LM. Caractérisation protéomique du syndrome de Richter (SR). Journée des Jeunes Experts dans la leucémie
Toulouse- 2019

Divoux M, Hergalant S, Feugier P, Girodon FBebséus J Etude géomique des MDS/MPNRS-T triples
négatifs JAK2, MPL, et CALR nonmutés). 5™ MRXUQpHV GIpFKDQJHV VXU OD UHFKI
Lorraine.2019).

Maneng C, Lesesve JF, Dreumont N, Massin F, Salignac S, Mansuy L, Chastagner PQaatgard V and
Broséus J Evaluation de la détection des cellules métastatiques médullaires de neuroblastome par cytométrie
en flux multiparamétrique2®™journée Interrégionale Recherche et Pédiatrie. Strasbourg, 2016.

Présentations affichéesalorisant un travail de Thése ou de Master

Moulin C, Morizot R, Remen T, Augé H, Bouclet F, Lomazzi S, Dartigeas C, Quinquenel A, Busby H,
Tomowiak C, Leblond V, Thieblemont C, Cymbalista F, Béné MC, Guié&réséus J Feugier P. Clinical

and Biological Characteristics and Outcomes of Richter Transformation: A French Multicenter Study from the
Filo Group.Annual meeting of the American Society of Hematology, Orlagf8aQ

Maneng C, Broséus J Lesesve JF, Massin F, Ogmes J, Mansuy L, et aEvaluation de la détection des
cellules métastatiques médullaires de neuroblastome par cytométrie en flux pultiparamétrique. Congres annuel
de la Société Franise d'Hématologie, Pari2gp16

Prix
Marion DIVOUX eWXGLDQWH HQ 7 KigcoditecBaoh8Qec YeHRuoless&'yp FEUGIER)rix de
OfeFROH 'RFWRUDOH %LR6( %LRORJLH 6DQWp (QYLURQQHPHQW S

Romain MORIZOT (Etudiant de Master 2 en 202819): Prix FILO 2000 eurs pour son travail sur la
protéomique du Syndrome de Richter (Congrés annuel du FILO, Toulouse 2019).

Romain PIUCCO (Etudiant de Master 2 en 202920 : Prix FILO 2000 euros pour son travail sur la
protéomique du Syndrome de Richter (Ca@sgannuel du FIQ, Nancy 202}
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Participation a des jurys (thése, master LQJpQLHXU WHKgqVH GIfH[HUFI

Année Nom, Niveau Suiet Position au
universitaire prénom GTpW ) sein du jury
BERIONNI Doctorat Les inhibiteurs de JAK Zspoir thérapeutique
2013-2014 GleWEL dans la prise en charge des néoplasies Examinateur
Anne-Laure . p P A
Pharmacie myéloprolifératives Phi négatives ?
Doctorat 'PWHFWLRQ GH OYHQYDKL
MANENQ médullaire par des cellules de neuroblastome | Co-directeur de
20152016 L GTeWEL . e N
Christine , une méthode de cytométrie en flux Theése
Pharmacie : o
multiparameétrique
SCHWALLER Doctorat | Bétathalassémie majeure et lymphocytose. Etl
20152016 Hélene GYfeWwD UpWURVSHFWLYH HW SURVS Examinateur
Pharmacie patients suivis au CHRU d¢ancy
ZANFONATO Flow Cytometry Procedure Adjustment for the .
20162017 Thomas SIR HY DO XD W L R QCfototicitF HO @ -xaminateur
Pemphigoide bulleuse avec atteinte des
CLERC Doctorat muqueusesro-pharyngées et digestives haute
20172018 : Gfeé&NlC (oesophagite disséquante), associée a ung Examinateur
Gabrielle g . S e N .
Médecine | hémophilie A: role de la diffusion du répertoire
auteimmun?

Tableau 12. Liste des jurysauxquels le candidat gparticipé
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4.4, Demande G 1$ X W R U L V EewcadRe une &Rese (janvier
2019)

SURMHW GH 7KgVH GYT8QLYHUYVYApppochd QénarRide 'd&s2 Syndromes
myélodysplasiques et myéloprolifératifs/myélodysplasiques.

Directeur de Thése: Pierre FEUGIER, PUPH en Hématologie Cligue, CHRU de Nancy, Inserm U1256.
Codirecteur de Thése: Julien BROSEUS, MCWH en Hématologie Biologique, CHRU de Nancy, Inserm

U1256.
Doctorante: ODULRQ ',928; ,QWHUQH GX '(6 Gf+pPDWRORJLH &+58 GH %

Ce projet de these comportieux volets dédiés aux pathologies de la moelle osseuse (syndromes mixtes
P\pORG\VSODVLTXHV HW P\pORSUROLIpUDWLIV GTXQ FRWp V\Q:
LQGpSHQGDQWY PDLV VIDSSX\DQW VXU OHV U pN)HsDrXgs @atefdirhies U X W F
techniques localeCentre de Ressources Biologiques Lorraéquencage haut débit, méthylome sur puces
,OOXPLQD HW VXU OHV FRPSpWHQFHYV GH OYpTXLSH HQ PDWLQqUH G

Partie 1: étude génomique de®DS/MPN-RS-T triples-négatifs JAK2, MPL, et CALR non-muté).

Introduction

Les syndromes mixtes myélodysplasiques/myéloprolifératifs avec sidéroblastes en couronne et
thrombocytose ou Myelodysplastic/Myeloproliferative  Syndromes with Ring Sideroblastsl an
Thrombocytosis (MDS/MPN-RS-T) sont des hémopathies malignes rares, appartenant a la famille des
syndromes mixtes myéloprolifératifs/myélodysplasiques, qui présentent un profil moléculaire spécifique,
associant une anomalie responsable du caractérepngiffiératif (conduisant a un exceés de cellules sanguines
matures) et une anomalie responsable du caractére myélodysplasique (conduisant a des anomalie:
morphologiques de la lignée myéloide et a une apoptoseniallaire des précurseufd)

Le caractere myélodysplasique des MDS/MRSIT peut étre expliqué par des mutations affectant des
JJQHV FRGDQW SRXU GHV DFW H X USF3B18500Ph) SRSRAD ) TAERE(404) €D W L |
ZRSR2(3%), et/ou des mutations affectant des génes codant pour des acteurs de la régulation épigénétique
commeASXL1(15-29%), TET2(10-25%),EZH2(7%), DNMT3A(13-15%),SETBP1(13%) et DH2 (0-4%).¢¢:

37, 54, 55)

En revanche, les déterminants moléculaires du versant myéloprolifératif des MDERBIPNXe sont pas
totalement élucidés.

Le panorama mutationnel des syndromes myéloprolifératifs purs, chromobdauephie négatifs, sont
GRPLQpPV SDU OHV PXWDWLRQV JDAKQ(J&nds KR&SE ¥Y leR QutaibnsOdiHediR Q G
VLWXpHV G D QMPDWMdep@lifera®/el Leukem)d!” et les insertions/deletions décalant le cadre de
OHFWXUH VLWXpHCGALRPAMDIMe)[RQ PRBIHQW j OTDFWLYDWUIRG®@ DXWF
Thrombopoiéting?® 21

Mais dans le contexte des MDS/MMRE&-T, les mutations & JAK2 MPL et CALR ne sont présentent
respectivement quaans 457%, 3% et 01% des caS 41 5 55ke qui signifie que prés de 50% des ARS
nesontpaspdV HXVHV G{IXQH PXWDWLRQ FRQQXH SRXU rWUH UHVSRQVDI

Objectif
IRWUH EXW HVW GYLGHQWLILHU OD RX OHV PXWDWLRQ V UHV
MDS/MPN-RS-T triple négatifs.
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Avanceée du projet

Durant un traail réalisé au cours du stage de Master Il (année universitaire2P08J, les exomes de 6
cas index de MDS/IMPRRS-7 WULSOH QpJDWLIV RQW pWp VpTXHQFpV FH TXI
candidatesUne partie de ces candidats ont été confirsaesine grande cohorte de validatien, lien avec nos
collegues Allemands du MLLMunich Leukemia LaboratoyyActuellement, nous évaluons les conséquences
IRQFWLRQQHOOHV G PIEN2V & U bl ERHaYAEE ReQulSriIEK293 puis sur un modéle
hématopoiétique type KG1€e projet est mené en partenariat avec le Professeur Frangois GIRODON (CHU
de Dijon, Inserm 0231 'LMRQ HW GLVSRVH GT1XQ ILQDQFHPHQW

3DU DLOOHXUV QRXV VRXKDLWRQV FR Bt8de mw hélhyDrfie pax it G H
INFINIUM® Methylation EPIC 850K]llumina, San Diego, CA, Etat8§ QLY G{$PpULTXH

Partie 2 : Etude méthylome/transcriptome des SMD avec excés de blastes traités par agents déméthylants.

Introduction

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont les hémopathies malignes myéloides les plus fréquentes
GDQV OHV SD\V LQGXVWULDOLVpY (OOHV WRXFKHQW HVVHQWLHOC
hétérogéne de pathologies clonales de 1@ X OH VRXFKH KpPDWRSRwpWLTXH FDULI
GIDQRPDOLHV F\WRJpQpWLTXHYV UedsiRiceVde EyiobévieS faxidRiHes)@&BrEas, R V +
neutropénies, thrombopénieshb, I DQRPDOLHY PRUSKRORJLT XH \oiGelMarsl@r@K O HV (
FDV GIXQ H[FqQV GH FHOOXOHV E O D VWW&sTSUD dvat Xgasxde QlastéstibamieR X P p C
GHV 60' GH KDXW ULVTXH TXL SUpVHQWHQW XQ ULVTXH pOHYp GY
secondaire, dont le pronostic est trés réservé.

6XU OH SODQ SK\WWLRSDWKRORJLTXH OHV 60" UHOqYHQaW GID
dérégulation de la méthylation des génes, en lien avec des mutatiGiEST 2et DNMT3a®¢ 57 Les SMD
présentent des anomalies du profil de méthylation, avec une hypométhylation globale, mais une
K\SHUPpWK\ODWLRQ G H VeXgreldiol desméne©ddpredseurs e Guime @, fantiaior sous
expressiors 59

Les stratégies thérapeutiques actuelltsSRVHQW VXU OTXWLOLVDWLRQ GYDJHQ!
DIDF\WLGLQH $]DF\WLGLQH QRWDPPHQW &HV SURGXLWV VRQW G
durant la phase S. Leur action hypométhylante passe par une inhibition des DNA Metbfgrases (DNMT).
/IT$]DF\WLGLQH SRVVQgGH XQihétiyRnteE & Hoytdidxiuke, Rqui p&rhi@R de restaurer
OfTKpPDWRSRwQq VielrédonseGIfiR B0AHEI caT ¥ YDOXDWLRQ GH OYHIILFDFLWp
sur les critéres cliniques &iologiques deO 1, QWHU QD WL R Q QI@G)R ()Nd @ponse) &idhie
LQGPpSHQGDQFH WUDQVIXVLRQQHOOH DPpOLRUDWLRQ GH OfpWDW
OYKpPRJUDPPH G XetRlugarptypeDredutairéy

/ITMDPIpPPUDWLRQ GH FHVY SDUDPqQWUHYV SHXW WRXWHIRLY rWUH OF
précoce de réponse. Dans plus de 85% des cas, ces critéres ne sont pas évaluables avant au moins 6 mois,
UDLVRQ GTXQH DPpOLRUDWL BriveP PGea@ranDI0% HiedH petient® patXfingletneky
considérés comme ng@pondeurs et seront restés sous traitement plusieurs mois, sans bénéfice final. En cas de
progression de la maladie ou menréponsele traitement est arrété et la prise en chdeggent palliative.

/TP YDOXDWLRQ SUpFRFH GH OD UpSRQVH DX WUDLWHPHQW HV
Differentially Methylated Region8 '05 VRQW GHV UpJLRQV GH Of1%$'1 GRQW OH
YDULHU VHORQ Oyd&/de3 DiVeaud QeVvkhgthyldfionQi® @s DMR peut révéler dels pafiélés a
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la réponsé®™ ¢ /[{pWXGH FRQFRPLWDQWH GX WUDQVFULSWRPH SHUPHW
UpYHUVLRQ GX QLYHDX GH PpWK\ODWLRQ HVW DVVRFLpH j OD Up
WKpUDSHXWLTXH j VDYRLU OD UHSULVH GYXQH KpPDWRSRwgVH QR

Objectifs

- Comparer, entre répondeurs et NOPPS RQ GH XUV j O TEifferéntiany. KBdilplated Reégons
(DMR) dont le niveau de méthylation a changé entre le diagnostic et la fin du 3éme cycle mensuel de
WUDLWHPHQW DILQ GYLGHbfafidLdd mhéthyBtibp FpREHi¢tis IO Vi répbhSe a
OT$IDF\WLGLQH

- ,GHQWLILHU GgqV OH GLDJQRVWLF OHV SURILOV GHV '05 SUpGLI

- ,GHQWLILHU OHV JgQHY GRQW OH QLYHDX GJH[SUHVVLRQ HVW

Avancée du projet

/IH SURMHW V{DSSXLH WYBAGH M xIEplasdd Bevhad Ri¥guey ¢lude Génétique et
Epigénétique N° ClinicalTrials.gov: NCT03217903), portée par le CHRU de Nancy et incluant le recrutement
de malades atteints de SMDe& excés de blastes, traités par Azacytidine et suivis pendant 12 mois. Un

prélevement médullaire est réalisé au diagnostic et aprés 3 mois de traitement pour extraction des ADN et des
ARN puis étude du méthylome et du transcriptome.

Les accords admin@ UDWLIV &33 $160 RQW pWp REWHQXV GH PrPH TX
méthylome des échantillons sur put&INIUM® Methylation EPIC 850K(lllumina) sur la plateforme de
OTXQLWp ,QvoddlEr a8métude du transcriptome par RNs&q surés mémes échantillons

La moitié des inclusions sont réalisées au 9/8/2020.
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Participation a la formation « encadrer un doctorant>.
Volume horaire : 12h00

Réalisé par: ADOC METIS(Figures8 et 9

Public concerné: Encadrants de thése, expérimentés comme débutants mais les encadrants débutants (demand
G1%$&7 HQ FRXUV GH +'5 \ VRQW SOXV SDUWLFXOLqQUHPHQW LQFLW

Objectif : 6HQVLELOLVHU OHV HQFDGUDQWY GH WKqVH DX[ EbQdktd X[ GH
HXURSpHQ HW IUDQoDLV GHV pFKDQJHV GH SUDWLTXHV HW GHV SL

La formation est déclinée en trois temps enchainés sur une session de deux jours consécultifs :

JOUR 1+MATIN &RQIpPUHQFH GH VHQVLELOLVDWL Ra&ps 2Xpnteh@EM H X |
francais et européen et a l'université de Lorraine (1/2 journée, format
conférence ouverte).

JOUR 1 +APRESMIDI Ateliers de partage de pratiques (petit groupe),

JOUR 2 -RXUQpH GH IRUPDWLRQ OLPLQDLUH DERUGDQW
doctoral (petit groupe),

&RQIpUHQFH GH VHQVLELOLVDWLRQ DX[ HQMHX[ GH OfHQFDGUHPH(
6RQ REMHFWLI HVW GH IRXUQLU DX[ HQFD G U DodenténtMioxtQrasiDi@®R U D P C
permette d'étre informé-e-s du cadre réglementaire et stratégique lié au doctorat, de faire connaissance avec le
différents acteurs du doctorat au sein de I'Université de Lorraine mais aussi d'étre interpellé-e-s et sessibilisé
aux travaux et aux pratiques qui se développent autour de I'encadrement doctoral.

Axe 1: Qu'este que le doctorat ? Cadres, évolutions et roles liés au doctorat

- Cadres réglementaires du doctoranEurope (Charte européenne du Chercheur et Gedmnduite
pour le recrutement des chercheurs et HRS4R) France (textes de loi relatifs au doctorat), a
I'Université de Lorraine (Charte du doctorat, fonctionnement des structures)

- Droitset devoirs des doctorant-e-s et des encadrant-e-s

- Dispositifdoctoral a I'Université de Lorraine

Axe 2 : Pourguoi le doctorat ? Quels enjeux, quels défis pour I'encadrement doctoral ?

- RevueGH OD OLWWpUDWXUH VFLHQWLILTXH VXU OfHQFDGUHPHQ\
- Apercudes besoins des doctorant-e-s et des conditions defficacié,

- Compétencest carriéres des docteur-e-s,

- Attractivité et opportunitégn termes dpoursuite de carriére sur le territoire,

/I T DWHOLHU GH SDUWDJH GH SUDWLTXHYV SHUPHW DX[ SDUWLFLSDQ
partr GIXQ WKqPH SRUWDQW VXU OHV HQMHX[ GH OTHQFDGUHPHQW G
Le séminaire propose des outils pour les différentes facettes de l'activité d'encadrant-e doctoral-e :

- Suivides travaux de recherche du/de la doctorant-e

- Montéeen compétence du/de la doctdraret prise de conscience de ses compétences

- Responsabilisatiodu/de la doctorant-e &vis de son projet professionnel

- Transmissiomes valeurs intrinseques a la recherche académique et des principes d'éthique et d'intégrité

scientifique.
- Motivation et reemotivation du/de la doctorant-e
- Evolutiondes modalités de collaboration au sein du binéme encadsntterant-e
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Figure8. 3BURJUDPPH GH OD IRUPDWLRQ GTHQFDGUDQW GH 7KqVH Gf8QL
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Figure9 $WWHVWDWLRQ GH SUpVHQFH j OD IRUPDWLRQ GYfHQFDGL
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4.5.  Mission de longue durée Mobilité a Ulm (2017-2018)

Ma mobilité postdoctorale dans le laboratoire du Professeur Stephan STILGENBAUER a Ulm en
Allemagne 80.10.2017 VILQVFULW GDQV OH GpYHORSSHPHQW GH F
OYDSSUHQWLVVDJH GH QRXYHOOHV WHFKQLTXHV XQ UHQIRUFHPHC
FROODERUDWLRQV LQWHUQ Divbvhdra@xiand ve dovaiie € ok @es€ad. \Ce@ahiwhilittU V
VILQVFULW GDQV XQH YRORQWp Eréhch Drvgative EdUkemid Qiyaniz&)ostleH O H )
BURIHVVHXU 67,/*(1%%$8(5 DYHF OD FRQVWUXgM®WELIRQ GTXQH FROODE

SurleplantecKQLTXH PRQ VWDJHOBGSRWDEGEBOQWP GH PH IRUPHU DXJ \
classiguement utilisées dans le cadre de la LEGGH (Fluorescence In Situ Hybridizatipridentification du
statut mutationnel du gerlgHV (GeneScarpuis séquencage par métho8angey), identification du statut
mutationnel du gen@P53 (dHPLGWave puis séquencage par métho8ange), ceci dans un centre de
référence en Europe, affilié au réseau ERHGropean Research Initiative in CL.LLe laboratoire d& Clinique
8QLYHUVLWDLUH GY80P XWLOLVH DXVVL OH VpTXHQoDJH KDXW Gpl
enrichissement par méthode par amplicdiianfina TruSeq Custom Amplicgnet séquencage siiSeq
(lumina).

Cette année de molilW p P 1 Da GoRsipilit de continuer a travailler sur plusieurs projets de recherche
nationaux et internationaux

- UnSURMHW VXU OfpYROXWLRQ WXPRUDOH HQWUHd¥Rvoe&stt //& HV
Romain GUIEZE et du Docteur @eerine WU Dana Farber Cancer InstitutdBoston, EtatdJnis), en
collaboration avec le Professeur Stephan STILGENBAUHRMersitat KlinikumUlm, Allemagne) et
le groupe FILO.

- Unprojet ayant pour but de décrire les mécanismes de résistance tumoraldrdmsyde Richter par
OfLGHQWLILFDWLRQ GHV YRLHV FHOOXODLUHV GpUpJXOpHV
transcriptome, du méthylome et du protéome comprenant une analyse comparative avec les LBDGC
secondaires hors Richter. Ce projetest mgi@ XV OfpJLGH GX JURXSH ),/2 HW LQ
internationale avec Ulm.

- UnSURMHW VXU OTpWXGH GH O1%$'1 WXPRUDO FLUFXODQW GDQV
/IYTREMHFWLI HVW GH EKWLU XQ SURM RHWrdeRe® BTH BENBAUER etQ W U |
VRQ pTXLSH 'DQV OH FDGUH GH PD PRELOLWpPp MY{DL DFFRPSI
ODERUDWRLUH GX '"RFWHXU 'DYLGH 5266, TXL WUDYDLOOH GDCQC
maitrise des aspects teatures du séquencage.

2XWUH OD SDUWLFLSDWLRQ j OD UpIOH[LRQ GDQV OH FDGUH

WKpUDSHXWLTXH DX[ QRXYHOOHY WKpUDSLHYVY FLEOpHY GDQV OD //
un projet principal, a dévgbper en lien avec son équipe (Dr Eugen TAUSCH, Dr Annika SCHEFFOLD, Dr
%LOO\ -(%$5%- ,0 VIDDOW G H{ S OSRURHMHIDD i XRIDXMWVOR Q /RO RE SHUPH
acces aux techniques de séquencage haut débit utilisées actuellemepbandléguencer des panels restreints

GH JgQHYVY /D PpWKRGH GTHQULFKLVVHPHQW XWLOLVpH: Dr&SHGXHO O H
Custom Amplicon , OO0 XPLQD PDLV QRXV DOORQV OD FRQIURQWHU j OD P
Davide ROSSI a BellinzonaNimblegen SeqCap EZ Library §Roche, Bale, Suisse). Le séquencageiéime

HVW UpDOLVp VXU GHYVY VpTXHQFHXUY XWLOLVDQW OD WHFKQRORJI
GIDQDO\VH GDQV OD SGHJ OSHHEWILLYARBHTRXMpMMKGHH Of$'1 WXPRUDO |
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Figure 10. Attestation de mobilité postdoctorale.
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4.6. Recherche postdoctorale: évolution sousclonale spontanée
DX FRXUV GH OfKLVWRLUH QDWXUHOOH GH
de stade A selon la classification dBinet.

Introduction

La leucémie lymphoide chronique (LLC) constitue la forme de leucémie la plus fréquéiieopret en
Amérique du Nord® %LHQ TXYIpWDQW FRQVLGpUpH FRPPH XQH KpPRSDWE¥
représenteenr@LWp XQ HQVHPEOH WUQqV KpW pURJgigde, GllanSde la@ridladieH Y Xt
nonou peu évolutive a des foam agressivegMiiller-Hermelink HK, Montserrat E, Catovsky D, Campo E,

Harris NL, Stein H. Chronic lymphocytic leukemia/small Iymogytic lymphomaln: Swerdlow SH, Campo E,

Lee Harris N, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, eds. WHO classification of tumours of haematopoietic and lymphoid
tissues, 4th ediyon, France: IARC; 2008. pp. 1&). La classification de Binet définit 3 groupeaspostiques,
VHORQ L OH QRPEUH GYDLU@)MVe JabQ BJKRE R DQ R BYQ B WhihL Q MLH V
plaquettairé®® $YHF O 1D P p O sRdBriliatidr d@stedbn®rizdations diagnostiqug® ®)plus de 80%
desLLCsontagfp X UGTKXL GLDIJQRVWLTXpHV DX VW DEKp W BSUHR O DRpaBsy VG HLVF
cliniques chez les patients attisile LLC repose aussi sur Idid#ion de deux sousypes définis par leur degré
GIK\SHUPXWDWLRQ MRPRDWVTXE&E SXUNKQXNHAhoBfiégtahydldbciéas un

plus mauvais pPQ@ RVWLF FRPSDUDWLYHPHQW DRMNVYMi@&ESRUWHXVHYV GTXQ Jg

*UKFH j OTDY qQHusiespatit 16 Situdybridization (FISH), une étude fondatrice a permis
GILGHQWLILHU OHV SULQFLSDOHYV DQR PFIEQelaHté cBmpléRee gegandairdmentV D \
SDU OD GpFRXYHUWH GYDQRPDOLHV GH QRPEUH GH FRSLH V V Jp
posVLEOH SDU O XV DNHeGyHaBN® aFdyX? P Les anomalieses plus fréquentes sont : la
déldion 13q(del 13q),la déléion 11q(del 11q),la déldion 17p (del 17p), et larisomie 12 (tri(12)), qui
engldoent plusieurs geesclé de la physiopathologie de la LLC, commérNA 15a/16l (del 13q),ATM et
BIRC3(del 11q) ourP53(del 17p) Ces anomalies définissatifférents sougroupes de prmstic différent®®

/ITXWLOLVDWLRQ GHV WHF K QhitTaXpéivhisGdd d¥fimif XueQpidioh He pabotama G H
mutationnel de la LLC Celui-ci apparait hatement hétérogéne, caractérisé par un spectre trés large, avec des
mutations affectant différentes fonctions cellulaires comrig OD UpSRQVH DX[ GIRNPEPRJIHV G
contrdle du cycle cellulairefP53 ATM, POT1, ATRX(LL OD PDW XU DWIARQ(SFIBIGAPL[SRUW
RPS15DDX3X ZNF292 MED12 NXF1), (iii) la voie NOTCH(NOTCHZ, FBXW?7, (iv) le signal du BCR et
la maturation au sein du centre germinatif ganglionr{gi@GR2 KLHL6, BCOR IRF4, IKZF3, ITKB, CARD1},

(v) la physiologie chromatinime(CHD2, BAZ2A SETD2 ASXL1 ZMYM3, HIST1H1E, ARID1)A(vi) la voie
NFKB (BIRC3 MYD88 TRAF3, NFKBI1E),(vi)) la réponse inflammatoiréSAMHD1, RIPK}, (vii) la
lymphopoiése B précodd¢kZF3, PAXS, (ix) la voie MAPK-ERK (MAPK, MAP2K1, ERKBRAF, KRAS et

(X) la signalisition lié¢e aMYC (MGA, PTPN1). La distribution et les fréquences de ces anomalies sont
différentes selon le statut mutationnel du gégteV.("?7") Les nutationsde TP53 SF3B1 NOTCH1 ATM,
BIRC3 XPO1 POT1etRPS15s0nt associs a un mauvais pronostié: 7> 76 7%2)

Méme si les définitions varient selon les références, une mutagimuselonale» est une mutation présente
dans une fraction mineure (seuils de définition variables) des cellules composant une tumeur, indiquant un
événement tardif. En revanche, une mutation ditdorale» intéresse une forte proportion des cellules
tumoralesgce qui suggére un événement précoce de la génese tunidrallep UHQWYV SURILOV GTpYR
sontdécrits dans la LLC. Cewsi dépendent des caractéristiquenutationnelles de chaque salsne et de
OTLQIOXHQFH\WXU VOU D UdbKAR\RFEPRANOHUFHL. PqQH j OD f& $UbEIQnE WVRXR Q7 B X 3
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FORQH DGDSWp”" TXH OTRQ SlbinéAbaant Lr@ bWpledeBrP rHutdtionar eowferrant un
avantage sélectifortre le traitementce qui en fait un acteur majeur de la progression de la maladie et de la
rechute sous traitememans la mesure ol cesngs ont été décrits comme étant associés a la progression de la
maladie et a sa chimiorésistance, les mutationBRES et dans une moindre mesureQ€3B1 ATM, BIRC3
etNOTCH1définisset un it subclong.(74 76.840)

$YHF OHV PpWKRGHV G $ait@igdnbled dansHePdddpede jla feléapion des librairies de
séquencage, il est maintenant possible de coitehtt OTDQDO\VH VAHVX@IEQQ@HOr®H RHdF
meilleure sensibilité que Ieéquencage selon la méthode de Sangef,DFWXHOOH PpWRR&IH GH L
permet la détion de fractions alléliques de trés petites tailles, auparavant itali#ecen raison de la limite
de déection (1015%) de la lathode Sanger. Plusieurs équipes ont souhaité étudier ledeoes dans la LLC,
HQ SDUWLFXOLHU FHX[ TXL VRQW SRUWHXUV GH PXWDWLRQV FRQ
méthodev G T H Qeherk KdtveNes permettent la dditgn de souklones trés minoritaires, se situant en
desous du seuil de 1% de fraction allélidLeeprésence de sousones minoritaires non détéctés par la méthode
6DQJHU HVW ORL @ dafsiVLILCHDas@racbhoBd. adXlaires tumorales minoritaires présentant des
mutations deTP53 SF3B1 NOTCH1 ATM ou BIRC3ont été identifesen associatiomu sein de la méme
tumeur avec une fraction cellulaire plus importante présentf@ AW U HV P Xa¥ DiétheRgey, cédH
respectivement dans 4184%, 5,99%, 6,79,7%, 2,23,2% et (6-7.5% des cade LLC non traitéesCes
mémes fractions tumorales minoritaires ont été retrouvées isolément, sans autre mutation clonatdomakous
de ces méme genes au sein de la masse tumorale dans respective’8t,2)55,5%, 2,27,6%, 0,251,6%
et 2,57,2% des cas de LLC notraités®?°® Ceci représente un intérét clinique, dans la mesuré a été
démontré que la psénce de soudones minoritaires arborant des mutationsT&3 sont associés avec le
méme proostic défavorable que celui asgba la presence de clones majargs TP53mutés® De plus,la
présence de soudones minoritaires arborant une mutatiorsé8B1 NOTCHI1, ATM ou BIRC3est associéa
XQH SDWKRORJLH SOXV DJJUHVVLYH QpFHVVLWDQW GH PHWWUH
racourcissement de la survie glob@te

/ITLGHQWLILFDWLRQ HW OD VXUY Hdoded b qiffetentesd£chehirSs3IP ld mdlddie Q C
PROQWUH TXYLO H[LVWH GLIIpUHQWY PRGgOHYVY GITpYROXWLRQ HQWU
la pression de séléoh des traitements, on obserdans la plupart des ca® f{H[SDQVLRcoN&HYV VR
minoritairesTP53 mutés aux dépendes souslones majoritaires chimiosensibless DLVDQW GIHX|[ OH
prépondérants a la rechifte * °)En revanche, les souslones arborant des mutations SIE3B1 NOTCH],

ATM or BIRC3semblent rester stables dans la plupart de§c&Les étudesGH OfpYROXWLRQ FOR
contexte des LLC non traitéest apportée HY UpVXOWDWYV FRQWUDGLFWRLUHY DOODC
(74,92, 993 la progression naturelle dans 384% des cas, les sousones arborant une mutation @53 et
SF3B1étant les plus & méme de produire cette évolution sporifarf@aMalheureusement, les rares études
apportant des données longitudinales sont des patients ngnfra® 1R Q IDLW VW& deXfatiept® BtE U H
avec des péodes de suivi réduites.

Objectif

Dans cette étude, notre objectif était d'explorer le cours naturel de I'évolution de I'architectotersdes
chez des patients de stalele Binetnon tratés, en réalisant une étude longitudinale du statut mutationnel des
cellules tumorales par séquencage haut débit, sur des échantillons prélevés a différentes échéances de la malad

Matériel et methodes
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Le séquencage fiX Q W RO88EChaGtiHbna eulieu & Uim en 2018. Parmi eux, 810 échantillons ont été
récoltés au diagnostic de LLC, 220 ont été récoltés au cours du suivi de la maldie, mais avant la mise en place
GIXQ WUDLWHPHQWsapas traitthieml pWp UpFROWp

La méthode utiliséetait uneméthode de séquencage ciblée sur un set de 13 genes choisi pour leur
pertinence dans le contexte de la LLTP53, NOTCH1, SF3B1, ATM, MYD&RC3, FBXW7POT1, BCL2
EGR2 RPS15, BAXtBTK. La génération des librairires été faite avec le kit lllumin@ruSeq (lllumina, San
Diego, CA, Etats8 QLV GT$PpULTXH HQ XWLOLVDQW QJ GY$'1 GH GpSDLU
de primers étaient distribués en 2 sets différents pour éviter les hybridations croisées. Chaque set permettait d
générer B5 amplicons différents couvrant les principaux exons des genes séquencés. Le séquenéage lui
a été réalisé sur automate lllumina MiSeq.
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5. PROJET DE RECHERCHE : GENOMIQUE DES
HEMOPATHIES MALIGNES

Appartenance a une structure de Recherche Labellisdaserm

Fédération Hospitalo-Universitaire ARRIMAGE (Digestive and OsteoARticular
Remodeling/Inflammation/Immunomodulation/Metabolism in diseased AGEing

Inserm U1256 NGERE (Nutrition Génétique et Risques Environnementaux)

IITXQLWp ,QVHUP 8 a lalr&dematiomHospifalvUniversitaire « ARRIMAGE « Digestive and
OsteoARticular Remodeling/Inflammation/Immunomodulation/Metabolism in diseased AGEing ».
http://arrimage.univ -lorraine.fr /inserm-u1256lab/

Contrat quinquennal 20182023 inserm U1256 NGERE (Nutrition
Génétique et Risques Environnementaux) Equipe 3 « Métabolisme,
Génomique Intégrative et Bicinformatique »

Résumé du projet:

/I TREMHFWLI GH OfpTXWIPOHHGW BIWOERIGAHWPHOHGILGHQWLILHU (
comprendre la physiopathologie et de déterminer des cibles thérapeutiques par une approche de génomiqu

intégrative, en particulier dans le domaine des cancers (groupe 1) et des patholaielgoes complexes
(groupe 2).

Le groupe 1 travaille sur les hémdpas malignes lymphoides B : leucémie lympleoichronique,

lymphomes Bdiffus & grandes cellules, syndrome de Richter, lymphomes de la zone marginale, maladie de
Waldenstrom.

Le groupe 2 tvaille : (i) sur les liens entre le métabolisme des monocarbones et les modifications
PSLIPQPWLTXHY GDQV OHV PpFDQLVPHY GIfRQFRJpQqVH DYHF XQ |
carcinomes pulmonaires, et les hémopathies malignes ¥t Xi)) OTLGHQWLILFDWLRQ GHV PpFELC
de la dépendance a la méthionine dans les cellules souches cancéreuses.

Nom Prénom Grade Discipline
HOULGATTE Rémi '5 ,QVHUP B5HVSRQ Génomique
GAUCHOTTE Guillaume PU-PH, CeresponsableGpTX  Anatomopathologie

FEUGIER Pierre PU-PH Hématologie
VIGNAUD JeanMichel PU-PH Anatomapathologie
NAMOUR Farés PU-PH Biochimie
PERROT Aurore MCU-PH Hématologie
BROSEUS Julien MCU-PH Hématologie
LESESVE JeanFrancois PH Hématologie
HERGALANT Sébastien ,QIJpQLHXU GTeWX( Bio-informatique

Tableaul3 /LVWH GHV PHPEUHV GH OfpTXLSH GH OfXQLW02VHUP 8

Mon objectif est de continuer mes travaux de recherche démantatique de la génomique structurale et
fonctionnelle des hémopathies malignes, en continuant et en développant les collaborationJbtS2E08
Ingénigie Biologie Santé en Lorraine ex FR3209 BMdistitut de Cancérologie de Lorraine,), régionales
(Professeur Frangois GIRODON & Dijon), nationales (Professeur Catherine THIEBLEMONT & @ait
groupe FILO) et enfin internationales (Profess&F¥ILGENBAUERet SIEBERTa Ulm).
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5.1. Projet a court terme: Génomique intégrative ddes
lymphomes Bdiffus a Grandes Cellules (LBDGC) primitifs en

rechute.
511.eWXGH JpQRPLTXH LQWpJUDWLYH GHV /%'*& F
CORAL
Objectif Identifier les réseaux de régulation perturbés dans les LBDGC en rechute

Etat du projet Pour 30 des 39 patients étudiés lorsde o) DYDLO GH 7KgVH GY8QLYHUVLW
des données de transcriptomique acquises sur pAgdésnt Whole Human Genome
Microarray 4x44K (Agilent technologies, Santa Clara, CA, Ef@Q LV GI$PpeJLTXH
croisement des données de génotypageestddnnés de transcriptomique développé ici
correspond agoncept apeléGenetical Genomicgigure 11).%102)

Figure 1. 3AURMHW G T p W Xé&bmitjpedpdWnipbokhes Bliffus a Grandes Cellules

5.1.2.Etude génomique des LBDGC en redlte en fonction des anomalies du
gene MYC

Objectif Réaliser une étude génomique intégrative des LBDGC en rechute selon leur statut mutationnel
MYC et reconstituer les réseaux de régulation perturbés.

Etat du projet /HVY GRQQpHV GTH[RPH Bont ddponilds Paiva-ddhagtiloRsPdd LBDGC
présentant une anomalie du géne MYC et de 6 échantillons de LBDGC netgpntgars
GYDQRPDOLH GH FH JgQH
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5.2.  Projet a moyen et a long terme Génomique intégrative de la
Leucémie Lymphoide Chronique (LLC) et du Syndrome de
Richter (SR)

5.2.1. La Leucémie lymphoide chronique (LLC)

La leucémie lymphoide chronique (LLC) constitue la forme de leucémie la plus fréquéhieope et en
Amérique du Nord® %LHQ TXYIpWDQW FRQVLGpUpH FRPPH XQH KpPRSDWEk
repréesenteenrd@LWp XQ HQVHPEOH WUqV KpWpURJqQQH GX SRLQW GH YXI
non ou peu évolutive a des foemagressive§®®

Le diagnostic de LLCHVW EDVp VXU Of9pW-K@te Gadgunb, dp X®tsddniib Bt@ar la
caractérisation immunophénotypique des lymphocytes cirsulpar cytométrie en flux (CMFS> ) Le
GLDJQRVWLF GH //& UHTXLHUW @@ DmphoprésiBdioHas fdnXlePsang Qéviphétigle.
&HWWH FORQDOLWpP HVW GpPRQWUpH SDU &0) SDU OD PLWH HQ p
légéres de surface sur les lymphocytesSax. le frottis sanguin, on observe une population monomorphe de
petits lymphocytes sanguins matures, avec une couronne cytoplasmique étroite, une chromatine dense
partiellement agrégée, dépourvue de nucléoleSldapVHQFH GIRPEUHYV GH *XPSUHFKW IL
présence de noyaux clivés peut étre observée (LLC atypigdelaule 15%), de méme que la présence de
prolymphocytes (dans la limite de 55%gs cellules malignes eexpriment les marqueurs lymptytaires B
&' &' HW &' DLQVL TXH OH PDUTXHXU O\PSKRF\WDLUH 7 &' Al
surface CD20 et CD79 et des chaines |égéres est faible. Le score de Matutes est constitué de 5 parametres : |
expression faible des clmaks l1égéres de surface ; (i) expression du CD5 ; (iii) expression du CD23 ; (iv)
expression faible du CD79b ou du CD22 et (v) expression faible du FMC7. Une LLC typique esegffimé
XQ VFRUH GTB® PRLQV

La LLC constitue en réalité un ensemble trés hétérogéne sur le plan pronostique. Plusieurs marqueurs son
SUPGLFWLIV GIXQH IDLEOHQVXBYQLBEXHRRMDNVVRI) GH ORBKIWLRQ GH C
SOuUsSFORQHV WXPRUDX[ UpVLVWDQWYV j OfLBYXOIRFISHFIUBreéepd)iD SLH F
Situ Hybridizatio) LQWHUSKDVLTXH SHUPHW OfYLGHQWLILFDWLBS*E§DQRPL
recherche § XQH GpOpWLRQ S SDU ),6+ HVW V\VWgPT3WdquKadpdub U HO
conséquence une résistance aux analogues des purines et aux agents alkylants. La délétion monoallélique c
TP53HVW DVVRFLpH j XQH PXWDW tr&dlels, Hdliidant L@eHinvatidafowai@ique@id O 1D »
geéne.

/D GLYHUVLWp FRPELQDWRLUH 9'- j OfREHVDeet d& sEviérerpud Wbist® Q J H
répertoire de lymphocytes B tous différents, caractérisés par un BCR unique. Il a été damofitteQ WLHUYV
[1& SUpVHQWDLHQW XQ % &&liry ¥ppdot@Riva Sih. rxupe defitdun \& plusieurs patients,
GpPRQWUDQW XQH SUREDEOH VpOHFWLRQ SDU OYDQWLJgQH &HUMW
mauvais pronostic, commepexemple le groupe VHE

Les délétions des bras chromosomiques 17p ou 11q, les mutatioR&BATM, NOTCH1let SF3B] et
le statut mutationn@gHV sont les facteurs de gse les plus pertinenf8 1% Ces marqueurs pronostiques ont
XQH LQIOXHQFH GpPRQWUpH VXU OD UDSLGLWp GITpYROXWLRQ G
WUDQVIRUPDWLRQ PDLV QH VRQW SDV SULV HQ FRPSWH GDQV OD
traitemant et la nature de ce traitement reposent sur des critéres dinlogiques simples et sur la présence
RX QRQ GTXQH GpOpWLRQ S
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$ OTKHXUH DFW Xhiraidhérap@ parmRRuxiQ@BludarabineCyclophosphamide (RFC) est le
traitement de référeee en premiére intention chez les patients de moins de 65 ans et/ou en bon état général et
DWWHLQWYV G EXDR 17H&i MBaQon dBP53(1°7109) |es progres scientifiques récents ont permis
GILGHQWLILHU OHV EDVHV SK\VLRSDWKRORJLT X Kdhe@dfre®Bciblatat HW O
OHV YRLHV GH VLIJQDOLVDWLRQ TXL VRQVGH @MRUPpYLYW BHFEID SYR

/TDFWLY D Witive Qu BRR) B-@&éll Receptor est un des principaux mécanismes de résistance
tumorale, entrainant une prolifération accrue et yn® £ VW D Q F H {13 BI&ReB W/ tRaWsrhission du
sigQDO GX %&5 FRQVWLWXH GRQF XQ PR\HQ WKpUDSHXWLTXH GH FKF
pl110Gle PI3K (PI3KGet PCH32765 est un inhibiteur spécifiqgue de BTBr{ton Tyrosine Kinageun acteur
clé de la transmission du signal du BC®RHV PROpFXOHV SHUPHWWHQW L GH UHVWI
malignes (ii) de forcer les cellules malignes a quitter leur environnementa@gd DLUH SURWMHFWHX U
/HV HVVDLVY FOLQLTXHVY PRQWUHQW GYH[FHOOHQWYV UpVXOWDWV G
OTLPPXQRFKLPLRWK pU ' mkis BiRSrrtiiR@MEtRIQEDeriere lighé®)

/ITH[SUHVVLRQ pOHY pH-apoHtotQuz EOPREAL pubh Qridcabispné/ e résistance tumoral
FODVVLTXH GDQ V1D est/u&inhiljt®dn aral hautement spécifique de la peaitiapoptotique
BCL- ,O LQGXLW OD PRUW FHOO X Odorhding BHB (effdil 8 BHREEX).VD'O@e OTHII
médicament a démontré une efficacité expérimentale impressionnaragteanent des LLC de haut risque et
chimiorésistante§!?

Contrairement aux traitements conventionnels par chimiothérapie, ces nouveaux traitements ciblés de la
LLC,ont SRXU REMHFWLI QRQ SDV GH GpWUXLUH Of$'1l PDLV GH FLEOF
SDU OHV FHOOXOHV WXPRUDOHYV ,0V SUpVHQWHQW GRQF PRLQV C
malades agés et/ou présentant BaRPRUELGLWpPV ,0 VIDJLW Oj GI1XQ DWRXW pYL
GRQW OD PpGLDQH GTkJH D®YGLDJQRVWLF HVW GH DQV

Pour autant, tous les patients ne répondent pas a ces nouveaux traitements ciblés et plusieurs cas de recht
malgré une premiére répse ont été rapportés. Les mécanismes physiopathologiques de la LLC ne sont donc
SDV FRPSOpWHPHQW pOXFLGpV HW OD TXHVWLRQ VH SRVH DXMRX
thérapies ciblées. Il existe peu de données sur les mécanismestdmeédumorale a ces nouveaux agents.
&HUWDLQHYV PXWDWLRQV GHV JgQHV %7. HW 3/& RQW pWp DVVRFI
OV, EURWBQUEDLOOHXUVY OD GHVFULSWLRQ UpFHQWH GH SURILC
caractéristigues épigénétiques particulieres sont venues récemment teompke connaissances de la
physiopathologie de la LLC et de ses mécanismes de résistance thérapettigue

La transformation de |IaLC en Syndrome de Richter (SR) conce)@ a 9% des LLCLe SR constitue
une transformation ean lymphome de haurade se présentant dans 90% des cas avec une histologie de
lymphome Bdiffus a grandes cellules (LBDGCPpans plus de 90% des cas, le SR présente le profil
LPPXQRKLVWRFKLPLTXH G pXOnddzermainds Cerekke Q. RAA
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Figure 12. Principes généraux concernant les lymphomes a petites cellules (exempla Leucémie Lymphoide
Chronique) et les lymphomes a grandes cellules (exempldes lymphomes Bdiffus a Grandes Cellules). La
WUDQVIRUPDWLRQ GYXQ O\PSKRPH j SHWLWHV FHOOXOHV HQ XQ O\PSKF
péjorative fréquente. ' 1 D S Kgppers et al.

6 XU OH SODQ FOLQLTXH OD WU RQ@anprghe genetaRQer® Jexsighes/dehéiddx, 6 5
GH OTDSSDULWLRQ &} Q/XPRDEWLRAYV HWEBR GIXQH DGpQRSDWKLE
du volume ganglionnaire.

/IMTLQFLGHQFH GH OD WUDQVIRUPDWLRQ GEe AuR dé/iBansf@méatonteést W G F
variable selon les séries, la durée de suivi et la réalisation systématique ou non de biopsies a but diagnostique
GDQV GHV VLWXDWLRQV FOLQLTXHYVY pYRFDWULFHY GH WUDQVIRUPI
et 48% a 10 ans, soit un risque de transformation de 0,5% p&@etom les études, 2,3 a 9% des LLC se
transforment en SR, mais la prévalence est-sstisée car directement dépendante de la politique de réalisation
des biopsies ganglionnairg#: 13 134

En efet, le diagnostic de SR requiert une preuve histologique. Dans un contexte de LLC, il est recommandé
GH SUDWLTXHU XQH ELRSVLH JDQJOLRQQDLUH HQ FDV GH L SUp'
GH OD WDLOOH GYXQH DGPRRYD WKL IR XH QL IAR LDYS B B-ganglicheairs 1 X Q H
suspecte, et/ou (iv) apparition de symptdomes B (fievre, sueurs nocturnes) et/ou (v) élévation marquée des LDH
(Lactate DesHydrogénases). La biopsie est en général réalisée sur un garggtmnaél par sa forte activité
métabolique attestée par tomographie par émission de positons (TEP) caigaéaraef:3¥

&HWWH SROLWLTXH HVW YDULDEOH GTXQ FHQWUH j OTDXWUH [/t
centres pratique la biopsie ganglionnaire de maniére systématique. Le chiffre réel est donc probablement
proche de la fourchetteaute de 99427 128. 130, 131, 135)

/IRUVTXTHOOH VXUYLHQW OD W Uieu@ahsRitudegi\eoul @ans 1% ¥rande hid&oritéQ 6 5
des cas moins de 4 ans apres le diagnostic initial. Le délai médian de survenue est de 23 mois. La survie médian
une fois la transformatione65 DYpUpH HVW G '#&YPURQ PRLV
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Les facteurs prédictifs de transformation en SR identifiés ne sont pas utilisés en pratique clinique

/IHV pWXGHV PHQpHV SRXU UpSRQGUH j FHWWH TXHVWLRQ RIIUDI
(OOHV RQW SHUPLV GfYLG He3Witlbgitlels & hidlédulairad sighiticdtivie@dnQalsSociés a un
risque augmenté de transformation en SR.

Les principaux facteurs de risque clinigues sont : (i) une LLC de stade avancé au diagnostic et (ii) la
prpVHQFH GIXQH DGPFBREDWKLH ! FP

/HV IDFWHXUV GH ULVTXH ELRORJLTXHV LGHQWLIbAmuing, Riuw L
taux élevé de2 microglobuline sérique, (ii0 TH[S U H V V L RAgtashina$ciated protein kinase )70
SDU OH FORQH PDOLQ VHXLO GH SRVLWLYLWpP LY OfYH[SUHVV
Y OfH[SUHVVLRQ GH &'®&28fY OH FORQH PDOLQ

(QILQ OHV IDFWHXUV GH ULVTXH PROpBK®DRQHV WRQWLL ©OTH
GIDQRPDOLHYV JpQpWLTXHYV GH KDXW ULVTXH @&pt®gwWgen®QW (vi) T H\
OTH[LVWH Q F B-C&N Regeptorsteréotypique, en particuliéggHVaze LY OJH[LVWHQFH GH
courts < 5000 paires de bases (v) certains polymorphismes des génes CD38lokR&nsity lipoprotein

receptorrelated protein # et BAL2 (B-cell CLL / Lymphoma)2et (vi) les mutations d&NOTCH1(!28. 129, 131,
135141)

&HUWDLQHY FRPELQDLVRQV GTDQRPDOLHY GpPpERXFKHQW V\VWpP
commelacoRFFXUUHQFH GTXQH PXNAOTMCWIL R X0FW IWIDWRBPEH GHHW G{XQ ¢
de typelgHVase 'IDXWUHV FRPPH OD FRPEL GEBBMRW GIXQ 98X WDMWURRW B
IgH V321 entraine un risque accru de transformation eft8RS7 139)

Le poids de chaque variable est difficile a évaluer car les séries de patients étudiées sont hétérogénes. E
pratique, ces éléments ne sont pas utilisés paaluer le risque de transformation en SR. La surveillance est
HYVHQWLHOOHPHQW FOLQLTXH DYHF SUDWLTXH GIYXQH ELRSVLE
transformation.
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/ITLQIOXHQFH GX WUDLWHPHQW GH OD //& ¥XWQPHVWLSDXH WBE

Dans une étude de 2008 portant sur des patients atteints de LLC, 82/185 (44,3%) des malades ont été traité:
Le nombre de lignes de traitement était trés hétérogéne dans la mesure ou 36/82 malades (43,9%) ont bénéfici
GITXQH ynd Xetkiténent, 22/82 malades (26,8%) ont bénéficié de deux lignes de traitement et 25/82
PDODGHYVY RQW EpQplLFLp GYDX PRLQV OLJQHV GH WUDLWHPF
majorité de malades : 63/82 (76,8%). Les combinaisomsenant de la Fludarabine ont bénéficié a 47/82
(57,3%) des malades, les combinaisons contenant du Rituximab a 40/82 (48,7%) des malades, ou de
OT$OHPWX]XPDE .02®

Cette étude illustre la grande hétérogénéité de prise en charge des malades, rendant tres complexe
O DWW UL E X @dc&Qdearansfornhtion B Xin traitement en particulier.

Une étude publiée en 2013 et portant sur 1641 malades a montré que la transformation survient dans la
PRLWLp GHV FDV VXU XQ WHUUDLQ GH //& QRQ WU DtééVieHraltetwerd D QV
de la LLC est associé a un risque de transformation en SR de 1% par an (5% a 5 ans, 15,2% a 10 ans).

/IHV FRPELQDLVRQV GIDQDORJXHV GHV SXULQHV TXL HPSrFKHQ
(ADN), avec des agents alkylant§ XL LQGXLVHQW GHV FDVVXUHV GH Of$'1l DXJPF
] SDU DQ ODLV OTXWLOLVDWLRQ GHV GLIIpUHQWHY PROpFXOHYV
RX LPPXQRWKpUDSLH risQueRigrariidr@atidth eSBY¥Y0 H

/IYfLPSDFW GH OD FKLPLRWKpUDSLH FRQYHQWLRQQHOOH VXU OH
ce risque est équivalent avec un traitement par Fluti@rabule, par Chlorambucil sewl par une combinaison
des deux!*?

De méme, aprés une période médiane de suivi de 3,5 ans, le risque de transformation en SR était équivaler
avec un traitement par Chlorambucil seul, Fludarabine seule ou par une combinaisoabledar
Cyclophosphamidé*®

$ OfKHXUH DFWXHOOH O-BluffaRaBiieCy2IbhbsRramile YRRG)LeRDeE raitement de
référenceengdPLqUH LQWHQWLRQ FKH] OHV SDWLHQWY HQ ERQ pWDW Jp
ne présente pas de délétion 17p

$X VWDGH GH //& OD UHODWLRQ HQWUH L OHV FDUDFWpULVWL"®
maladie, (iii) la nature des traitements entrepris pour soignerlalMZ LY OH ULVTXH GH GpYHO|
est mal comprs ,O0 VIDJLW SRXUWDQW GTXQ SRLQW FDSLWDO FDU OD FI
SR dés le stade de LLC permettrait de proposer aux malades concernés une prise en chargedadizptée et
offrir une meilleure survie.
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5.2.2.Le syndrome de Richter(SR)

Nous nous intéressons ici exclusivement a la forme histologigB®&C » du SR et non a son variant
Hodgkinien.Le SR est un LBDGC secondaire constituant une évolution dramatique d8%,8es LLC. Le
SR est particulierement agressif, conjuguant forte évolutivité tumorale et chimiorésistance. La survie est plus
faible que dans les LBDGf@ximitifs PrPH VL OTRQ F Ryp¥«aGigdteld BOH liké R, X\ est celui
de plus mauvaipronostic. Ces observations indiquent une pathogénese différente daf€4&*SR

Les caractéristiques moléculaires du SR sont peauamet les données établies ne permettent pas une
caractérisation physiopathologique précise ni la conception de nouvelles molécules thérapeutiques efficaces.
Les anomalies identifiées a ce jour affectent les « régulateurs généraux » de la vie c8aaile. modéle
PROpFXODLUH DFWXHO OfpYROXWLRQ GX FORQH //& HQ 65 HVW DV
GH OIDSRSWRVH HW GX F\FOH FHOOXODLUHTPS UNQEHE MOOHPHQW |
CDKNZA(144’ 145)

Contrairement aux LBDGC primitf dont la pathogénie moléculaiest treés bien connue, on ne connait
SDV j OTKHXUH DFWXHOOH GH © OpVLRQ V PROpFXODLUH V & XQL
GIXQH RX SOXVLHXUV YRLH V GYDFWLYDWLRQ FHOOXODBR®V SR.
GH OfDJUHVVLYLWp SDUWLFXOLgqgUH GH FHWWH PDODGLH

Au stade de la transbrmation, les facteurs pronostique sont essentiellement cliniques et ont été
GpWHUPLQpPV j SDUWLU GfpWXGHY DQFLHQQHYV

Le SR est un LBDGC secondaire constituant une évoluliamatique de la LLC, de par son agressivité
particuliere, conjuguant forte évolutivité tumorale et chimiorésistéfftka survie est plus faible que dans les
/1%'*& GH QRYR SULPLWLI PrPH -tyde «adliRafzdBee ke G quiddt e@Idi dé RIXsV
mauvais pronostic. Ces observations indiquent une pathogénése différente dans le SR.

La survie médiane une fois la transformation en SR avétédes a 24 mois selon les études. Les causes
GH GpFgV VRQW GDQV OTRUGUH GpFURLVVDQW GH IUpTXHQFH oD
dues au traitement et les causes non reliées a la maladie ou a son tréité#ent.

,O QTH[LVWH SDV GTpWXGH UDQGRPLVpH pERdGSDdAm QNSRGrhdisp U H C
plusieurs études ont testé chacune un traitement spécifique. Le protocole de premiére ligne le plus répandu es
le RRCHOP (Rituximab, Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicine, Oncovin, Prednisone), qui permet,
ORUVTXYLORSHRXW rGBHa&AIENS de suiie de 15 méis “9Des protocoles de chimiothérapie
SOXV LQWHQVLIV W\SH 2)$5 2[LSODWLQH )OXGDUDELQH $UDF\WLC
réponses coniptes a 6,5% et unmédiane de survie de 6 a 8 méfé ¥ Compte WHQX GH OfHIILFD
analogues des purines dans la LLC, la combinaison associant la Fludarabine et la Cytarabine avec le
&\FORSKRVSKDPLGH HW OH &LV S®DWPLLYHGH RBEWHXQW UOTLX/H H P®H. W 6
GIXQH WUqV IRUWH WR[LFLWp H# GH QRPEUHX[ HIIHWV VHFRQGDLL

&HV SURWRFROHVY GH SUHPLqUH OLJQH SHUPHWWHQW GDQV ]
réponse compléte, maisde ddWH GXUpH QYRIITUDQW TXTXQH PpGLDQH GH VXUY
La consolidation par une autou une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques chez un petit nombre de
patients sélectionnés par leur réponse a la chimiothérapie pérr@gef REWHQLU X@QIXN XGWLO 1RO G
75% a 3 an§?” 9 /HV QRXYHOOHV DSSURFKHV WKpUDSHXWLTXHV HQ S
inhibiteur de la Bruton tyrosine kinase (BTK), sur un petit groupe de patients mtodee résultats
encourageant$™ || existe toutefois peu de donhlV HW LO HVW GLIILFLOH GH WLUHU GH\
de ces traitements, par ailleurs de plus en plus utilisés au stade LLC.
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Les caractéristiques moléculaires du SR sont peu connues et les données établies ne permettent pas ur
caractérisation physiopathologique précise ni la conception de nouvelles molécules thérapeutiques efficaces.
Les anomalies identifiées a ce jour affectent les « régulateurs généraux » de la vie cellulaire. Dans le modéle
PROpFXODLUH DFWKhQLC2A BR ét@assitiedkaieS&dérégulations de la prolifération cellulaire,
GH OIDSRSWRVH HW GX F\FOH FHOOXODLUdd TPSUNQIEHE MOOHPHQW |
CDKN2A®49)

/91 p WplLGliEe en 2006 par Tsheridou et al. a montré la grande hétérogénéité de prise en charge des
patients atteints de SR. Dans cette étude, les patients ont été traités avec des chimiothérapies classiqueme
utilisées dans le cadre des lymphomes agressifs et dans le cadre daekeamiés lymphoblastiques. Parmi
OHV SDWLHQWY WUDLWpPV OYRQW pWp SDU FKLPLRWKp
chimiothérapie et 4% par immunothérapie seule. Cette étude a permis de batir un score pronostigue clinico
biologique pour évaluer la survie chez les patients atteints de SR et traités par chimiothérapie od immuno
FKLPLRWKpUDSLH &H VFRUH UHSRVH VXU FULWQqUHV FKDFXQ YDO
(Eastern Cooperative Oncology Grgupl, (ii) un taux de LDH > 1,5 fois la valeur haute du taux normal, (iii)
une numération plaquettaire < 100 G/L, (iv) une taille tumorale > 5 cm, (v) une LLC traitée par au moins deux
lignes de chimiothérapie. Cette étude a défini 4 groupes de risque dantimmédiane varie de 1 mois pour
les patients a haut risque (4 ou 5 points) a 13 mois pour les pageiaible risque (0 ou 1 poidtf” /1, QWpUrw
de ce score pronostique a été confirmé eesat deux études ingendantes?® 131

En 2011, un autre score pronostique a été proposé. Ce score est fondé sur troisiéadteurs identifiés
SDU DQDO\WH PXOWLYDULpH OBSISX®QVHQGHFEI&ER 5 B QIRRIIPOIQH I HD
et une mauvaise réponse ptsitement. Aprés 4 ans de suivi, la survie médiane des patients de faible risque
Q 1 p W atteiteSd2Ne des patients de risque intermédiaire était de 2,1 ans et celligetiés g haut risque
de 6 moig'®)

/IHV RSWLRQV WKpUDSHXWLTXHY VRQW OLPLWpHYV ,0 QTH[LVWH !
Richter et les scores pronostiques couramment admis reposent sur des critéres clinigplegicqtes ne
SHUPHWWDQW SDV GYfpWDEOLU DYHF SUpFLVLRQ OD SUREDELOLWp
PROpFXODLUHYV j OT°XYUH HVW LQGLVSHQVDEOH SRXU SRXYRLU DS

67/124



OpPRLUH GY{+DELOLWDWLRQ j 'LULJHU GHYV 5 3.Froi¢tdE keeherche
Dr JulienBROSEUS

Les caractéristiques moléculaes des SR sont peu connues.

/fDQDO\VH GH OD UHODWLRQ FORQDOH HQWUH OH FORQH //& HW
réarrangement du géfgH VDJ CDR3 En cas de relation clonale, la séquence IgH VDJ sera identictdsu
de LLC etau stade de SR Selonles études, 80 a 90% des SR présentent un réarranggiierib) CDR3
correspondant a celui identifié chez le clone LLC initial, signant une filiation et donc une évolution linéaire du
clone malin. Ces SR présentent une médiane de survie de 14,2 moiscetnsidérés comme les « véritables
652 $ OTRSSRVp OHV j GH 65 QH SUpVHQWDQW SDV GH UHODMW
de survie tres proche de celle des LBD@&Cnovad primitifs (62,5 mois) et sont considérés par la plupag
auteurs come des néoplasies indépendaft&d®? La notion de riation clonale entre le clone LLC et le clone
WUDQVIRUPp HVW XQH GLPHQVLRQ HVVHQWLHO @étég cofirkeHefattduD F W X
pronostiqude plus probant et la vérification de la relation clonale LLC/SR, pourtant radiséet en pratique
courante, doit étrencourgée*®

Les anomalies d€P53 TXYLO VIDJLVVH IledouGqdks MuLgRrne Ju Sconmlitétiohs perte de
fonction, sont présentes dans 50 a 60% des cas de SR et sont acquises durant la transformation dans la majori
des ca*? La forte proportion de ces anomalies au stade de SR pourrait étre due a un avantage de sélection
clonale et une chimiorésistance conférés par ces anomalies.

Dans 50% des cas de SR, on retrouve un BCR stéréotylmélib,ss notamment,F  H-ik& une sitation
Re XQH SDUW LPSRUWDQWH GHV O\PSKRF\WHV % H[SULPH OH PrPH
QRQ DOpDWRLUH SUR E D EnQldtRiHaptiérinQe chbhiyEQ GIXQH VW

La voie NOTCH1 estune voiei D FWLYDWLRQ FHO O X OD leld forrrd-bQile@MOTCBID PLVH
puis a la transcription de nombreux génes impliqués dans la prolifération cellulaire. Les mutations situées au
VHLQ GH OTH[RQ HQWUDLQHQW OD W\RQVERWPH IGF KX @GHH SSpRWP GOM G
GRQF GTXQH PXWDWLRQ JDLQ QGieh dRIQ fokme Rofivéd @GeVWODOH@RIGheWVure H P DL
croissance cellulaire incontrélée. Les mutations activatricdQIECH1sont identifiées dans 30% a 40% des
cas de SR® La trisomie 12 est présente dans 30% des SR et est fréiqguemment associée a des mutations de
NOTCH1

Les anomalies d€E-MYC TXJLO VIDJLVVH GH W UdiNMQR§DaNdoRCENNR2S &G D F
30% des SR et sont acquises a la transformation dans 75% des cas. Ces ano@M¥<dent couplées a
des anomalies dEP53dans 50% des c&g® 144

IMTpWXGH GX SRO\PRUSKLVPH JpQpWLTXH VXU XQ JURXSH GH 6C
SHUPLV GILGHQWLIRL7BHW duQeR SeDriidfbVl I XODQW OG-MYSCesVVLRQ
anomalies sont acquisau stad de la transformatiot)

/I TpWXGH GHV GpOpWLRQV H\WGKatray Cohipavaltire GenahpdHy bridieatpes D U
SHUPLVY GILGHQWLILHU GHV GpOpWaieRdgtiors sor® fyspevhatiquednent aéoDises@H 6
ce stade et incluent le ge@KN2A codant pour un régulateur du cycle cellulaire. Ces anomalies sont bi
DOOpOLTXHV GDQV XQ WLHUV GHV FDV &HWWH pWXGHnERQILUPp
HW OfDFTXLVLWLRQ GTXQH PR\HQreld sad¢ LLCRIQRRAMRGEH & c@riRlxxitdd O O H V
génomique du SR est intermédiaire entre celle de la LLElletdes LBDGQle novdprimitifs.44)

(QILQ OH VpTXHQoDJH GYH[RPH PRQWUH TXH OHVY DQRPDOLHV L«
sont quasiment pas retrouvées dans le SRRA|[FHSWLRQ G HUARDQIRWDEBLODKNZAHBet C-
MY C.(139. 144, 151De maniéresurprenante, 64,7% des SR présentent un profinmaté du géne codant pour la
SDUWLH YDULDEOH GHV FKDVQHY ORXUGHYV GdenBve@rRiidrdnte®d L QH L
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un profil muté pour ce gene. SR et LBDGC de novo/primitif sont dongparables morphologiquement mais
tres différents sur le plan génétique.

/I TDQDO\WH GHV SURILOV GH PpWK\ODWLRQ GHV SURPRWHXUV
PpPWK\ODWLRQ JpQLTXH HQWUH 65 HW /%'*& SULPLWeédurs delgéned. TXT
impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, en particliiRs3 RB1let CDKN2A dans le SR5?

/IHV SULQFLSDOHV DQRPD O Lith\deTGREB ek whemalidsRIG MY COI§ br@dericevdeY D W
certains BCR stéréotypiques, les mutationsl@d CH1et les délétions dEDKN2A/B Le panorama génétique
GX 65 QH SUpVHQWH TXH SHX GTDQRPDOLSHWERYP XQH\G P YilERRCEH\H P
QH SHXW rWUH H[SOLTXp SDU OfH[LVWHQFH GHV DQRPDOLHV JpQpW
primitif s.

/ID GpFRXYHUWH SURJUHVVLYH GH IDFWHXUV GH ULVTXH GH WUD
GHVY SDWLHQWYV j KDXW ULVTXH HW OD PLVH HQ SODFH GTXQH VXUY
possible, un délai diagnostiquenty étant de mauvais pronostic.

Modele moléculaire actuel

Les anomalies identifiées a ce jour affectent les « régulateurs généraux » de la vie cellulaire. Dans le modéle
PROpFXODLUH DFWXHO OfpYROXWLRQ GX FORQH //& HQ 65 HVW DV
GH OYDSRSWRVHOBWOGKUMHFSHLRHLSDOHPHQWSIHNDTCBLOMNRQ eG 1D QR
CDKN2A Seuls 10% des RS ne présentent aucune de ces 4 anomalies. 50% des cas de transformation en S
VRQW DVVRFLpV j OfDFTXLVLWLRQ GYXQH LGMYEWRKXYBWARID GHO g 9V L
CDKN2A Dans 30% des cas, la transformation est associée a une trisomie 12 et une muwdioCHéet
ces anomalies sont mutuellement exclusives avec les inactivatiom®38ou CDKN2A Les 20% des
transformations restantes sodtV V R F L p H Vajo@dli€sXj§vétigleBigure 13).(134 144, 145, 152)

Contrairement aux LBDG@e novd primitifs, dont la pathogénie moléculaire est trés bien connue, on ne
FRQQDLW SDV j OfKHXUH DFWXHOOH GH © OpVLRQ V PROpFXODLI
FRQVWLWXWLYH GTXQH RX SOXVLHXUV YRLH V GYDFWLYDWLRQ FHC
HQ 65 RX GH OfY{DJUHVVLYLWp.SDUWLFXOLqQUH GH FHWWH PDODGLH
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Figure 13. Les déterminants de la transformationde D //& HQ 65 'fDSUqQqV 3DULNK HW DC

Aucune de ces anomalies ne peut définir un SR, que ce sois&leou sous forme combinée. Les bases
moléculaires du développement du SR sont donc trés méconnues. Une meilleure connaissance de ce
mécanismes permedit le développement de molécules thérapeutiques efficaces
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523.eWXGH GH OYfpYROXWLRQ WXPRUDOH GH OD
(LLC) en syndrome de Richter (SR)

/ITPYROXWLRQ GTXQH //& HQ 65 VXUYLHQW GDQV XQ &Gie®@b#4 FRXU
ans. De plus les études menées sur des périodes de recrutement longues, parfois supérieures a 10 ans, ont mor
TXYLO QTH[LVWDLW S Bela@d82vidie) @aldri deB fukviesRIQplDsieurs années obtenues chez
une petite populatiq GH SDWLHQWY ERQ UpSRQGHXUV j OD FKLPLRWKpUDSL
GIXQH DOORJUHIIH DYHF FRQGLWLRQQHPHQW DWWpQXp OH SURQ
GLDJQRVWLTXp j XQ VWDGH DYDQFLpOHJ 0@ & EW WQBNIRQN B OX\Q I XS
PHLOOHXUH FRQQDLVVDQFH GHVY GpWHUPLQDQWY GH OD WUDQVIRL
une politique de surveillance plus intensive chez les malades a haut risque de transformati@iretale f
diagnostic de SR plus t6#8 139

LTDQDO\VHne He prdlévéRents séquentiels LLC @i pour 9 patienta mis en évidence une
évolution tumorale entre le sed LC et le stade Rhter, avecen moyenne 22 anomalies nouvelles (CNV,
mutations ponctuelles) entre les 2 stdéf@sToutefois, cette série était limitée et ne permettait pas de déterminer
OLQIOXHQFH GX W\SH GH WUDLWHPHQW GH OD //& VXU OTpYROXW
FRPSDUHU OYDUFKLWHFW XU Hclones priesa$) auk diffdrénsistBdeOdd |adenhMdié, Rat Yu
stade LLC, se@lsles cellules du sang périphérique ont été prélevées. Nous disposons a ce/jeériee de
préléevements ganglionnaires (LLC et SR) puSDWLHQWY FH TXL SHUPHWioK@H WHO
OYDUFKLWHFWXUH WXPRUDOH 1RXV VRPPHVY DFWXHOOHPHQW HQW!
pour constituer une série plus importante.

Dans la mesure ou nos collegues Blwad Institute(Professeur WU, Professeur GUIEZE) WUIIG
(Professeur STILGENBAUER) ont commencé un travail équivalent et réuni une cohorte plus importante que la
notre,nous avons opté pour une collaboration avec eux et leur avons fourni lesnidseelatifs aux 7 paires
LLC-SR que nous avons réunies. LBEQDO\VHVY VRQW HQ FRXUV DX %URDG ,QVWLW
VRXPLVY SRXU OH FRQJUQqV GH Of$6+
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Notre hypothése est que les déterminants génétiques de la transformation en SR sont présents des |
diagnostic de LLC. Une étude par séquBntH GH Of$'1 QRXV SHUPHWWUD G¢YLG
caractéristiques des futures LLC transformées. La connaissance des déterminants de la transformation dés |
stade de LLC permettrait de proposer aux malades concernés une surveillance adaptéks diadmostic de
WUDQVIRUPDWLRQ SOXV W{W HW G TR(Fdgutel4D X[ PDODGHV XQH PHLO

Figure 14. Présentation du projet de recherche des déterminants de la transformation de la LLC en Syndrome de

Richter.

Synthese
Objectifs (WXGLHU OfpYROXWLRQ WXPRUDOH HQWUH OH VWD(
Partenaires Groupe FILO French Innovative Leukemia Organizatjon

Groupe du Pr Catherine WU et duRomain GUIEZE (Boston)

Groupe du Pr Stephan STILGENBAUER (Ulm)
Financements Inserm U954U1256: 12 000 euros

Ligue contre le Cancerl0 000 euros (Julien BROSEUSierre EUGIER)
Etudiante M2 Christine MANENQ (2018017)
Etat du projet Pour chacun des 7 patients recrutés (études du groupe FILO, CHRU de Nancy,

&+58 GI$WHHQ@RXV GLVSRVRQV GIXQ pFKDQWLOORC
HW DX VWDGH 5LFKWHU /H VpTXHQoDJH GH OfH[RP
échantillons disponibledlos partenaires Américains et Allemands ont réuni dans le
méme temps une cohorte pleis de 50 paires LL®Richter. Dans ce contexte, nous
DYRQV FKRLVL GYXQLU QRV HIIRUWVY DX[ OHXUV
GIpFKDQWLOORQV /1 DBpodinstitdter Cavwibritiqe, MR XUSA. D X
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AEVWUDFW VRXPLY SRXU OH FRAPYPYLFDLGCGH GONS$YNRWRDWLRIQ
Genetic determinants and evolutionary history of Richter syndrome

Erin M Parry MD PhD*, Romain Guieze MD*, Ignaty Leshchiner PhD*, Daniel Rosebrock, Bria Persaud,
Camilla Lemvidp, Eugen Tausch, Matt Davids MD, Liudmilla Elagina, Amaro TaWiner PhD, Nitin Jain

MD, William Wierda MD PhD, Laura Z Rassenti PhD, Thomas J Kipps MD PhD, Julien Broseus MD, PhD,
Florence Cymbalista MD PhD, Neil Kay MD, Kenneth J. Livak PhD, ShudiaRtpD, Teddy Huang, Noelia
Purroy-Zuriguel MD PhD, Annabelle J Anandappa MD, Stacey Fernandes, Laxmi Parida PhD, Filippo Utro
PhD, Khan Rhrissorrakrai PhD, Chaya Levovitz MD PhD, Brian P. Danysh PhD, Kara Slowik, Sameer Parikh
MD, Jennifer Brown MD PhD, nna Neuberg ScD, Stephan Stilgenbauer MD**, Gad Getz PhD **, Catherine
J. Wu MD **

*= These authors contributed equally ¢Gost)

**= These authors contributed equally (dast)

5LFKWHUTV VIQGURPH 56 DULVLQJ IURP FKURQLF O\PSKRF\WL
aggressive malignant histology that emerges from indolent cancer. A major barrier to disease control in CLL,
RS is associated with poor clinical outcomed Bmited survival. The genetic basis of RS is poorly understood
and its relationship to antecedent CLL remains incompletely characterized. Notable challenges to the genomic
study of RS includes those of sample acquisition, the distinction between taresteants rather than sequence
artifacts in archival fixed tissue, and the limitations of available computational techniques for deconvoluting
admixtures of CLL and RS DNA within the same biopsy specimen.

To address these challenges and characterizgettietic profile of RS, we performed whagome
sequencing (WES) on samples collected from 42 patients with RS of DLBCL histology. For this genomic
FKDUDFWHUL]DWLRQ VDPSOHV IURP SDWLHQWYV ZHUH DQDYO\]HG L
DQG WKRVH IURP DV pGXRVY PDWFKHG &// DQG 56 '1$ &// GLDJQ
of 1844 days (range-2136). The median number of prior Cldirected therapies was 2 (rang&@. 8 patients
had no prior CLEdirected therapy, while Were exposed to novel agents. The median time from most proximal
CLL sampling to RS was 81.5 days (range: 2502 daystpr#l4 days post RS diagnosis). Critical analytic
innovations applied to this dataset included addressing contamination of CLL Di& grermline sample
(through the tool DeTIN) and generating the ability to discriminate between clones arising from RS or from
CLL, even while both histologies were commonly-edsting within originating biopsies (via the tool
PhylogicNDT).

From this décovery cohort of 42 cases, 36 (86%) revealed RS and CLL to be clmiatlyd based on
WES analysis, with a distinct RS clone emerging from an existing CLL subclone. Of the 6 (14%) cases
determined to be clonally unrelated by WES, 4 be€n previouslgxamined by |GV sequencing; only 1 of
4 was categorized as clonally unrelated, likely due to CLL and RT admixture. RS displayed mutational
signatures reflecting aging (CpG), canonical AID, and-cemonical AID processes. Through deconvoluting
clonal compsition using PhylogicNDT in related sample trios (n=31), we established several notable
differences compared to antecedent CLL. First, RS clones presented higher rates of additional mutations than
the ancestral CLL clones from which they developed (24086 Mut/Mb, p<0.0001). Second, the frequency
of CLL-associated driver mutations in the RS clones was altd@fe83 mutation (n=21 (50%), NOTCH1
mutation (n=17, 40%) NFKBIE (n=5, 12%), EGR2 (n=7, 14%), XPO1 (n=5, 12%), and RPS15 (n=3, 7%).
Third, the cbnal transition to RS was marked by a diversity of additional driver mutations and particularly in
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increased copy humber variants (CNVs). RS biopsies had recurrent arm level events, including del(17p) in 39%,
del(9p) in 9%, del(9q) in 7%, tri(12) in 18%camp(19p) in 13% (Q<0.05, GISTIC). The top focal alterations

in RS biopsies, as identified by tool GISTIC included (q value <= 0.05): amp(1pB&X7, amp(8924),
amp(7q1l), amp(16p13), amp(19p13), del(8p21), del(19913), del(1AIBH3, del(11g23)+BIRC3 and

ATM, del(9g21) +PAX5, and del(10g926). Finally, whole genome doubling was observed in 6 cases upon
transition to RS.

To further investigate RS and CLL clonal evolution at high resolution, we performed-catighNA-
sequencing (10x Genomics), biopsies at the time of RS diagnosis in 5 individuals with clonally related
transformation. Data analysis and clustering was conducted using Se8yatvith doublet removal
(DoubletFinder). We identified CNV in singtell transcriptomes that matched IMES copynumber profiles
of individual subclones of the RS and CLL populations and thus linked subclones identified by WES 1o single
cell expression clusters and states, revealing CLL, RS and intermediate evolutionary cell states.

In conclusion, we iderfly that RS arises from CLL subclones through distinct mutational trajectories.
Further molecular subclassification of RS, including genetic characterization of additional cases, and linking
mutational data with clinical outcomes is ongoing and has padteawtialter clinical classification and
prognostication of RS.
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5.3. Projet a moyen et a long terme Etude Génomique et
Protéomiquedu Syndrome de Richter

Le projet CGPSR (Caractérisation Génomique et Protéomique du Syndrome de Richter) est un projet
G 1 p WiXilG-binique des mécanismes de la transformation ad.lc en syndrome de Richter et de la
physiopathologie du Syndrome de Richterrh@éme. Les deux investigateurs coordonnateurs sont le Docteur
BROSEUS et le Professeur FEUGIER. Ce projet est porté @Ry de Nancy.

Gréace a ce support institutionnel fort, nous avons pu réunir a Nancy une grande biocollection francgaise sous
OfpJLGH GX JURXSH )UDQoDLV GpWXG HIeGHOGHRencr€InhbVatiG X ebRegn@ U R P
Organization).

Enfin, cette étude repose sur des partenariats techniquseseatifigueslocaux (CRB Lorrain, Inserm,
CNRS, Université de Lorrainegdegionaux (IGBMC et Intitut Hubert CURIEN a Strasbourg) et internationaux
construits durant la mobilité internationale du Dr BROSEUS (UIm en Allemagne, Consortium européen ICGC,
Broad Institutg.

,O VIDJIJLW GTXQ GHV GHX[ SLOLHméapoaesS10 ansldvani(Figurél1QW LIL T X H ¢

Figure 15. Représentation globale du projet CGPSR (Caractérisation Génomique et Protéomique du Syndrome de
Richter, porté par le CHRU de Nancy VRXV OfpJLGH GX JURXSH W,/RYHHW 898DWWHQDHU
Les différents partenaires académiques, Francais Allemands et Américains sont représenté pour chaque volet du
SURMHW Vogél stldlq vV
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5.3.1.Etude du méthylome du syndrome de Richter

/ITIDQDO\WH GHV SURILOV GH PpWK\ODWLRQ GHV SURPRWHXUV
méthylation génique entre SR et LBD@E novo SULPLWLI DLQVL TX{XQH K\SHUPpWK
génes impliqués dans la régulation du cycle cellulaineparticulierTP53 RB1et CDKN2A dans le SR
Toutefois, cette étude ne présentait pas une étude concomitante du transcriptome.

La dérégulation de la méthylatioe tADN est I'un deprincipaux mécanismes de tumgemése dans les
tumeurs malignes hématologiques. sikncing des genes suppresseurs de tumeurs et la surexpression des
oncogénes sont liés a différentes modifications de la méthylation de CpG dans les régions promotrices
proximales, dans lenhancerslistaux ou dans leorps des géneBansce contexte de modifit@ns complexes
des schémas de méthylation de I'ADNO 1 p F K ge@dine, k3t essentiel d'identifier les modifications liées
au développement normal de la lignée cellulaire et celles liées a l'apparition de la maladie. DiEnéatdess
ont exploé les modéles de méthylation tout au long du développement normal des cellules B, dévoilant la
dynamiqgue du pzoramade méthylation de la lymphopoiéseB: 125 159Ces études ont permis de mieux
comprendre les signatures des profils de méthylation liés a la cellule d'origine des tumeurs malignes des cellules
B, ainsi que l'identification des modifications des profils de méthylation li€ées aux mécanismes dertatiosfo
tumorale, dans le contexte de la LE& 1*2lymphome folliculaire et de Burkift® et lymphome a cellules du
manteay!®®

ITPWXGH GX PpWK\ORPH UHQVHLJQH VX AHXNEBHWRYNDRQVEPHYW IH
intégrative avec les données du transcriptome, acquises sur les mémes échantillons, permet de mesurer le
FRQVPTXHQFHY GHV PRGLILFDWLRQV GX PpWK\ORPH VXU OH QLYHD':
les réseaux de régulation dérégutés

Nous avons bati une étudationale qui a réurtié échantillons Richter et LLEn France dont le profil de
méthylationsera comparé a une grande bdselonnéeH XURSpHQQH HW TXL EpQplILFLH Gt
européenslans ce domain€onsortium ICGClgfternational Cancer Genome Consortiu(rigure 16).
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Figure 16. 3 UpVHQWDWLRQ GX YROHW GTpWXGH GX PpWK\ORPH GX 6\
Analyse comparative du Syndrome de Richter avec les pathologies les plus proches et la dynamique de

Synthese
Objectifs

Partenaires

Financements

Etudiante SIR
Etat du projet

méthylation de la lymphopoieése B normale! 1 D S @Qgéairos et al.

Identifier un profil de méthylation spécifigue du Syndrome de Richter et
comparaison de cette signaturde méthykationavec la dynamique de
méthylation/déméthylation observée au cours du développement lymphocytaire B
normal pour identir: (i) les éléments propres a la différenciation lymphocytaire B
et (ii) les modifications en lien avec la lymphomagénese

Groupe FILQ CHRU de Nancylnserm U1256 & OLQLTXH 8QLYHUVLWLE
Consortium ICGClfternational Cancer Genome @sortium

Région Lorraine 2017 25000 euros (Julien BRAWS, Pierre FEUGIER, Rémi
HOULGATTE), CHRU de Nancy (1000 euros Julien BROKUS, Pierre
FEUGIER

Laurence SCHENONE20182019)

Méthylome réalisé a Nanc$ R X U pFKDQWLOORQV &ROODERU
GT180P HQ $OOHPDJQH HW Otdrna&ieh@ \CRhtEV ICEROMe& * &
Consortum SHUPHWWDQW GY{DYRLU SOXV GH pFKL
corrélation méthylomdéranscriptome chez les mémes paitse Article en cours
GYIpFULWXUH
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5.3.2.Etude transcriptomique du Syndrome de Richter

En 2000, une étude trammptomique des LBDG@rimitif sa identifié deux sestypes de pronostic différent
. le soustype «Germinal CenteB Cell like » et le sastype Activated B Cell like.*5® Ces soudypes
SUpVHQWHQW GHV DQRPDOLHYV VSpFLILTXHV HW GHVY DQRPDOLHV F
moléculaire. A contrario, les caractéristiques moléculaires du SR sont peu connues et les données établies n
permettent pas une caractérisation physiopathologique précise ni une prise en charge thérapeutique ciblée €
efficace cPPH FI{HVW OH BDGE pii¢ e &PHY /

$XFXQH pWXGH WUDQVFULSWRHFIHH KR)XGX 68 QR I QYW LUH® GLIWKEHH j \
UpHO 8QH pWXGH SDU VpTXHQoDJH GH OY$51 D SHUPLV GH FDUDF\V
IRLY VXU OH SODQ GX QLYHDX GYH[SUHVVLRQ GHV JterQatif\éet deDLV D
GLIIlpUHQWHY LVRIRUPHY WUDQVFULSWLRQQHOOHY TXYfLO JpQQqUH
SURILOV GTYH[SUHVVLRQ JpQ L FypesdeV BEQ Fi)LdésTmddifidatidht de kh XepavtiRox des
différents trascrits alternatifs physiologiques de plusieurs génes, B@W2 et SF3B1 LLL OfTH[LVWH (
WUDQVFULWY QRXYHDX[ VSpFLILTXHV GHVY FHOOXOHV WXPRUDOHYV
cellulaires comme la voie du BCR et la voie JAKAT, associée a erprolifération tumorale accrif€? Cette
pWXGH Q1 p YtRiAstonagdidh\de@DLC en SR.

1RXV VRXKDLWRQV UpDOLVHU XQH pWXGH FRPSDUDWIeY%¥dSDU Vp
primitifs, dont les caractéristiques transcriptomiggent bien décrites, aussi bien au diagn8sticT X{j OD
rechute®® et (ii) le syndrome de Richter.

/HV REMHFWLIV VRQW GILGHQWLILHU L OHV JgQHV GRQW OH ¢
de répartition des différents transcrits altewid |V SK\VLRORJLTXHYV LLL OYH[LVWHQF
GLIIpUHQWHYV FRQGLWLRQV FRPSDUpHV HW LQ ILQH LY OHV SHI
OYDJUHVVLYL @sjstardds partizulieret el_SRU

Notre premiére hypothVH HVW TXH OH 65 SUpVHQWH GHV DQRPDOLHV
dérégulations cellulaires spécifiques, expliguant son caractére particulierement agigesd 17). La
caractérisation de ces anomalies permettrait la conceptitéidgeutiques ciblées efficaces dans le SR.
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Figure 1727 PUpVHQWDWLRQ GX YROHW GTpWXGH W U D QAfrflyse BakRriptomjie GX 6\Q G
comparative des LBDGC primitifs et du Syndrome de Richter.
/I TREMHFVEIILGHNVOWLILHU XQH RX GHV VLIQDWXUHV WUDQVFULSWRPLTXH
comparativement aux Lymphomes BDiffus a Grandes Cellules primitifs (BDGC, TXL FRQVWLWXHQW Of
référence dans le domaine des lymphomes agressifs]l D S Wligddeh et al.

Synthese

Obijectifs Identifier une signature transcriptomique spécifigue du Syndrome de Richter,
comparativement au lymphome agressif de référence (LBDGC) et au tissu
ganglionnaire notumoral.

Partenaires Groupe FILQInserm U12568QLYHU VLW p G 18,0E3BMS (Badirg)Q H

Financements Ligue contre le Cancer 20160 D00 euros (Julien Broséus, Pierre Feugier)
Cancéropdle Est 201720000 euros (Julien Broséus)

Etudiante M2 Héléne AUGE (2012020)

Etat du projet 87 échantibns G1$51 GH E R Q RNAIfiteghtgoNuMviper= 8-10) réunisen

séquencésont: 47 Richter + 2 LLC appariée28 LBDGC et 10 ganglions nen
tumoraux. Résultats analysés. Validation des candidats les plus intéressants par une
deuxiéme technique.
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5.3.3.Etude protéomique du Syndrome de Richter

/IH SURWpRPH FRUUHVSRQG j OTLGHQWLILFDWLRQ HW OD TXDQW
instant¢« @ /D FRPSRVLWLRQ GX SURWpRPH HVW KDXWHPHQW GpSHQGD
ID VIQWKqgVH GH O:18 5gulRtidrny/ poBrduhstriptionnelle, la traduction et la régulatide la
dégradation des protéinesHV SURWPpPLQHY pWDQW OHVY DFWHXUV SULPDLUHV
protéome permet la meilleure approchefdnctionement cellulaire, dans des conditions physiologiques, mais
DXVVL SDWKRORJLTXHV /HV WHFKQLTXHV QRXYHOOHV HQ SDUWLF
GH PDVVH SHUPHWWHQW DXMRXUG{KXL t¥dnk celiMlair®. X®d3pectro@étdedds L G H
PDVVH RIIUH OD SRVVLELO bsblpe G$HRA H 10000 QrMelnkes Fed \MusRaBonBantes
(exprimées en nombre de copies par cellule), ceci a un co(t raisonnable. La spectrométrie de masse a permis ¢
mettUH HQ pYLGHQFH OTH[SUHVVLRQ GTHQYLURQ SURWPLQHV GRQ
organes!®? La quantification absolue du nombre de copies protéiques par cellule était possible dans une
fourchette allant de 100 copies a 10 millions de copies, permettactassification hiérarchique des différentes
SURWpPLQHVVHORQ OHXU QLYHDX GTH[SUHVVLRQ HW OD PLVH HQ p
résistance a la chimioérapie Figure 18) 162, Ainsi, le transcriptome N HUPHW TXTXQH DSSURFK
SURWpRPH HW RQ HVWLPH TXH VHXOHPHQW G He QeDt étr®éxpliguael R Q C
par la concentration de son transgf.

Figure 18. Mise en évidence de protéines associées de maniére significative et récurrente a la résistance
thérapeutique. 'fDSUqV *KRODPL HW DO

1RWUH pTXLSH GLVSRVH GYXQH H][$mtddnticQe- &bple e ¥ a0 HECHRPD L Q H
UHYDQFKH DXFXQH pWXGH SURWPRPLTXH Gc¢ jauk.QPeuddRR s @dteidds F K W |
sont les effecteurs réels du métabolisme cellulaire et constituent des cibles thérapeutiques de choix.
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Hypothéses et objectifs

Notre hypothése est que, comparativement aux lymphomes agressifs présentant leasamnaémastiques
histologiques, le syndrome de Richter présente un profil protéomique spécifique, expliquant son agressivité et
sa chimiorésistance. La connaissance de ce profil protéomique permettrait de révéler des cibles thérapeutique:
potentielles.

Matériel et Méthodes

Nous souhaitons réalisene analyse du protéome pourdthantillons sélectionnés, répartisdegroupes
dont la taille est suffisante pour une étude protéomique de qgiraditée 19).

Figure 19. Description des 4 groupes comparés dans le volet protéomique du Syndrome de Richter.

Groupe 1: Richter ; groupe 2: LBDGC primitifs chimiosensibles; groupe 3: LBDGC primitifs chimiorésistants ;
/%'*& VHFRQGDLUHV KR U\WRdséi Etkalehtatol' @riz&201kpV

Pour tous les groupes, les biopsies ganglionnaires ont été prélevées au moment du diagnostic, puis
congelées. Toutes les histologies Richter sont de type LBDGC.

'DQV OH FDGUH GI1XQ SURMHW QDWLR QD Ererieii RnpvatiReX éeifpJ L G H
Organization), une enquéte a été réalisée auprés de chaque centre partenaire via un questionnaire court,
FRQWHQDQW OHV LQIRUPDWLRQV FOLQLTXHV HVVHQWLHOOHV SR
OTpWXGH /HV LQIR UWéniphMes RIEE \patieOts QleTtiomh@ist été demandées aux cliniciens
responsables du suivi chatient. Ces informations ont ét&ansmises de maniéere -kentifiées du centre
partenaire au responsable scientifique via une plateforme de partage sécurisée.

A partir des biopsies congelées, unesétion du matériel tumoral a été réalisémptdemensuivie par
XQH H[WUDFWLRQ SURWPLTXH XWLOLVDQW XQ WDPSR@ue tel[WUDI
protéomique utiliséedJn dosage protéiquee@é UpDOLVp SRXU XWLOLVHU OD PrPH TXLC
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FDUDFWpULVHU SRXU FKDTXH pFKDQWLOORQ GH FKDTXH SEWLHQW
YpULILpH DYDQW SDVVDJH j OfpWDSH GH FDUDFWpPpULVDWLRQ GHV ¢

La caractégation du protéome de chaque échantificgtéréalisée par chromatographie en phase liquide
couplée a une spectrométrie de masse en tanderV@/®IS) sur la plateformee Spectrométrie de Masse
BioOrganique(LSMBO) GH O T,QV W LW X Wa $tkaBheligpartedeire(du FILO /T LGHQWLILFDWL
protéines a partir des spectres de masse utilise les bases de donnéeSwissAvet.

Les nouvelles technologies protéomiques permettent une quantification fine des différentes protéines
présentes dans un éaliflon, ainsi que des comparaisons robustes entre les groupes. Une approche de prédiction
du protéome a partir des donnéesRMNA sequencingour les mémes échantillons et de comparaison au
SURWpPpRPH UpHO SRXUUD pJDOHP H QaWs adiMdlielts VjuhMpd uve@ §tteGddmpngdbldsF D W
de défauts fonctionnels des protéines et impliqgués dans les pathologies.

Analyse des données O D QD O\VH esthén&eRoQiptenent par la plateforb@MBO HW OfpTXLS
GH UHFKHUFKH GUL266] fadew/ghercpalks @tRlesibformaticiens expérimentés pour ce type
GYDQDERMHSUHPLgUH DQDO\WH D SHUPLV GYLGHQWLILHU XQH OLVYV
1RXV PHQRQV DFWXHOOHPHQW XQH WUgd® ménodes bdiAfurnmapives pUMiBas, VvV | (
pour extraire une liste robuste de protéines retrouvées avec toutes les méthodes testées.

Une étape de validation des pro&s candidates panmunohistochimie sera ensuite planifiée.

Résultats attendus et pespectives.

Le syndrome de Richter constitue une évolution trés péjorative de la LLC. Le pronostic est sombre, en
UDLVRQ GIXQH IRUWH DJUHVVLYLWp FRQMXJXpH j XQH FKLPLRUpV
lymphomes Bdiffus primitifs. Cette approche protéomique, originale, devrait nous permettre de sélectionner
des protéines candidates, non exprimées dans les LBDGC prichitifigosensibles RX GRQW OfH[SUH)
plus forte dans le syndrome de Richter comparativement aux LBD@@ifs chimiosensiblegt qui seraient
autant de nouvelles cibles thérapeutiques potentielles.
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Synthese

Obijectifs Décrire les mécanismes de résistance tumorale du syndrome de Richter par
OfLGHQWLILFDWLRQ GHV YRLHV FldralgsX CommhiteE e Gp Ut
OfH[RPH GX WUDQVFULSWRPH GX PpWK\ORPH HW G
comparative avec lemutres types deBDGC.

Mettre en évidence un profil protéomique spécifique pour mieux comprendre les
mécanismes de résistance tumosdl@entifier des cibles thérapeutiques potentielles
dans le syndrome de Richter.

Réaliser une analyse intégrative transcriptome/protéome pour mieux comprendre la

SK\WVLRSDWKRORJLH GX VIQGURPH GH 5LFKWHU HW O
protéines.

Partenaires Groupe FILQ CHRU de Nancy,Ilnserm U1256 Plateforme LSMBO Institut
Pluridisciplinaire Hubert CURIEN, Strasbourg

Financements Ligue contre le Cancer 2018 : 24 000 euros (Julien BR(SS Pierre FEUGIER).
Etudiants M2 Romain MORIZOT (2018019), Romain PIUCCO (2012020)

Etat du projet Protéome réalisé pour 59 échantillons par spectrométrie de masse en mars 2019.
$QDO\WHYV HW pFULW X Whe taHie OdjdedtnavhaséDEhbrapaBEE soXd V

OD IRUPH GYXQ DEVWUDF\020Dd¥ |& B@i#td gMMElqr@ X H O
GT+pPDWRORJLH
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AEVWUDFW VRXPLV SRXU OH FRAPHHYVLFDLGH OFHYNRWRDW LRI

Large-Scale Proteomics ldentifies Distinct Signatures for Richter Syndrome and De Novo Diffuse Large
B-Cell Lymphoma: A French Study from the Filo Group.

Romain Morizot*, Sebastien Hergalant*, Romain Piucco, Florian Bouclet, Anne Quinquenel, MD, Caroline
Dartigeas*, Hélene Augé, Eugen Tausch, Sandra Lomazzi, Héléne Bushy, Cécile Tomowiak, Veronique
Leblond, Catherine Thieblemoritlorence Cymbalista, Marie I@istine Béné, Stephan Stilgenbauer, Romain
Guieze, Christine Carapito, Aurore Perrot, Luc Mathieu Fornecker, Pierre Feugier and Julien Broséus

Richter syndrome (RS) occurs during the disease course of 2 to 10% of Qlyrapitocytic Leukemia (CLL).
Diffuse Large BCell Lymphoma (DLBCL) subtype accounts for-98% of RS cases. While presenting with
the same morphology as de novo DLBCLs, DLBCL subtype of RS is associated with a very poor outcome.

Proteins are the primary éghr biological effectors. Proteome composition is highly dependent on regulatory
mechanisms located both upstream and downstream translation (transcriptional regulativangatonal
modifications, protein metabolism). Thus, the analysis of th@menand the transcriptome only allows a
putative extrapolation of the expressed proteome. Proteomic studies have been performed in the context of de
novo DLBCLs (Fornecker et al. Sci Rep. 2019), unravelling a set of proteins associated with refrachoriness.
CLL, it showed diferent profiles according to IGHmutational status after-Bell Receptor activation (Perrot

et al. Blood 2011). No proteomic study of RS has been carried out to date.

RS sample selection was performed across 7 French institutidiesteaffto the FILO (French Innovative
Leukemia Organization). A total of 49 fresh frozen biopsies were collected, including 28 de novo DLBCLs and
21 RS, mostly treated with first line-€HOP. All biopsies were centrally reviewed. RS samples were
charactered, with data on CLIRS clonal relationship and mutational status for @é3e panel representing

the most frequently mutated genes in CLL. Only DLBCL subtype RS samples with at least 50% tumor purity
(range 5895%) and a minimum 10 mg weight were stddcPeptide measurements were performed using liquid
chromatography coupled with tandem mass spectrometry, according to published methods (Muller et al. Sci
Rep. 2018). Stringent quality controls were applied to ensure sample integrity, abundance aocuoaeyall
reproducibility. Proteome reconstruction at peptide and at protein level was achieved with a specifically devised
pipeline involving conditional filtering, full normalization, categorization and imputation of missing values.
These tools madesa of the R/Bioconductor DEP package (Zhang et al. Nat Protoc. 2018). Supervised (Bayesian
linear models) and unsupervised (hierarchical clusteringyeldns, PCA) analyses were further applied to
identify differential protein signatures. These were fumally annotated with ReactomePA (Yu et al. Mol
Biosyst. 2016) for pathways and STRING (Szklarczyk et al. Nucleic Acids Res. 2019) for association networks.

Extended proteomics analysis identified 1,772 proteins, among which 191 were differentially expressed (False
Discovery Rate/FDR < 0.05) in RS samples compared to de novo DLBCLSs, with 82 increased and 109 decreased
proteins. Hierarchical clustering revealadcighly correlated expression profile of these top candidates and
clearly separated the 21 RS and thed2&ovoDLBCL samples. Sample distribution was independent from
chemosensitivity/resistance, for DLBCL samples, and also unrelated to GGB/SBmpheotype according to

Hans algorithm, EpsteiBarr virus positivity or tumor purity. Functional interactome is an in silico protein
protein interaction network built on published data from the literature and available in public databases. The
functional inteactome computed from the 82 proteins overexpressed in RS showed a strongly enriched
association network (protejrotein interactions; palue < 1€16), with an overepresentation in BCR
pathway, VEGF signaling, JASTAT pathway and Interleukih2, Rho @ Pase, and actin coiling (FDR <

0.05). Proteins underexpressed in RS (109) also displayed highly associated interagtdunes €dlel6) with
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a main node including proteins involved in cell death regulation, extracellular matrix organization, regélation
Insulin Growth Factor, and signaling by receptor tyrosine kinase (FDR < 0.05).

Here we performed proteomics on astinple cohort of 28e novoDLBCLs and 21 RS, which revealed a
specific and differential signature in RS. This includes increased expresfstargets within the druggable
signaling pathways BCR and JAKTAT. Furthermore the decrease in proteins involved in cell death regulation
and extracellular matrix organization suggests resistance mechanisms to apoptosis and immune system in RS.

Figure 20. &ODVVLILFDWLRQ KLHUDUFKLTXH GHV SURWpPLQHY GRQRAISO TH[SUI
Discovery Rate< 0.05) entre le Syndrome de Richte(n=21) et les LBDGC primitifs (n=28) avec leurs principales
DQOQRWDWLRQV IRQFWLRQQHOOHV H¥fot€iré rEconstilE® i BidoLaQpattit dd3 Fovhér) SURYV
publiques disponibles
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5.3.4. Etude des facteurs pronostiques moléculairegans leSyndrome de Richter

Objectifs Décrire la cohorte multicentrigue du groupe FILO et identifier de nouveaux marqueurs
pronostiques, nhotamment moléculaires, au diagnostic de Syndrome de Richter

Partenaires Inserm U1256, *URXSH ),/2 8QLYHUVLWp GY80OP $OOHPDJIQH
CliniqgueskEC 1433 (CHRU de Nancy)

Etudiante M2 Charline MOULIN (20192020)

Etat du projet Cohorte de 103 patients recrutés dans 10 centres francais affiliés au groupe FILES éour
ces patients, nous dispBQV GIXQH ELRSVLH FRQJHOpH RKht&LDJQR'
autorisant une étude moléculaire par séquencage haut débiCahtavail a été proposé sous
OD IRUPH GT1XQ DEVWUDFW DX FRQJUqV DQQXHO GH OC
VRXPLV ILQ DREW VRXV OD IRUPH GT1XQ DUWLFOH RULJLQEL

Abstr DFW VRXPLV SRXU OH FRQJUARpUL F®H H $SAR PIDDNWRLARRY L H

Clinico-Biological, Molecular and Prognostic Features of Patients with Diffuse Large&ell Lymphoma-
Variant of Richter Syndrome: A Multicenter Retrospective Study of the French Inrovative Leukemia
Organization

Charline Moulin Francis Guillemin, Thomas Remen, Florian Bouclet, Hélene Augé, Anne Quinquenel,
Caroline Dartigeas, Romain Morizot, Sandra Lomazzi, Héléne Busby, Sebastien Hergalant, Eugen Tausch,
Cécile TomowiakVeronigueLeblond Catherine ThieblemonFlorence Cymbalista, Kamel Laribi, Marie C

Bene Stephan Stilgenbauer, Romain Guieze, Pierre Feugied-JulienBroséu$

*Equal contribution.

Richter Syndrome (RS) corresponds to the transformation of Chronic Lymphoaykierhi& (CLL) or
Small Lymphocytic Lymphoma (SLL) into an aggressive lymphoma, in most cases a Diffuse L@ejk B
Lymphoma (DLBCL). RS outcome is variable and still poorly understood. The aim of our study was to analyze
the clinical, biological and moletar features liable to predict survival in a retrospective series of newly
diagnosed RS from the French Innovative Leukemia Organization (FILO).

From 10 French centers, 103 biosynfirmed DLBCL subtyp®&S, diagnosed from 2001 to 20d@re
identified. Frsh-frozen biopsies (FB) were available in 58 cases. All biopsies were centrally reviewed. Clinical
and biological characteristics at CLL and RS diagnoses including cytogenetics, clonal relationship with the pre
existing CLL, EpsteirBarr virus (EBV) statuscell of origin (COO) according to the Hans algorithm, RS
prognostic scores (Tsimberidou et al. J Clin Oncol. 2006, Rossi et al. Blood 2011) as well as treatment and
outcomes were collected. Targeted next generation sequencing was used on RS FBlfowthg fene set:

TP53, ATM, SF3B1, NOTCH1, BIRC3, FBXW7, RPS15, EGR2, MYD88, XPO1, BRAH ,andNFKBIE.
Overall Survival (OS) was defined as time from RS diagnosis until the date of death or end etifohoa
analyzed using Kaplakleier method. Muitariable analysis was performed using Cox regression model for
variables with a fvalue<0.2 by bivariate analysis. Statistical analysis was performed with SASv9.4 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA).

Clinical and biological characteristics and outcomeseviroadly similar between the full 1Qatient
cohort and the subset of 58 patients with available gene mutation data. The latter only was considered for the
subsequent analyses. The median age at CLL/SLL diagnosis was 60 (réfigeaid 39 patients (62%6) were
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male. Prior to RS, 24 (41.38%) received more than 1 line of treatment for CLL. The median time to
transformation was 5 years (rang22). The median OS from RSagjnosis was 8 month§he median age at

RS diagnosis was 65.5 years (range842 ECOG Performance Status (PS) was >1 in 29/53 patients (54.8%)
DQG KDG D %XON\ GLVHDVH (OHYDWHG /DFWDWH 'H+\GUR
38/49 patients (77.6%). Unmutaté@HV was observed in 45/58 (77.6%) RS samples. CLL RBdwere
clonally related for 29/33 (87.9%) RS with available IGHV sequence at CLL diagnosis. TP53 disruption was
detected in 34/56 (60.7%) RS cases including TP53 mutations in 23/58 (39.7%). According to Tsimberidou et
al., 10/46 (21.7%) RS were in thenaisk group, 10 in the lovintermediate risk group, 11 (23.9%) in the high
intermediate risk group and the other 15 in the ‘nigk group. According to the Rossi score, only 4/51 RS
(7.8%) were low risk, and 19 (37.3%) and 28 (54.9%) intermediate ahelisig respectively. The most
frequent treatment for RS was@HORIlike regimen [38/56 (67.9%)], 5 and 2 patients received autologous or
allogeneic stem cell transplantation respectively. Most patients, 40/56 (71.4%) failed to reach complete
remission ar the first line. Bybivariate analysisECOG PS, platelet count amé53disruption worsened OS
(p<0.05) while the effect of the IGHV status was less importanalype=0.07). By multivarialel Cox regression

mode| ECOG PS>1, platelet court 100x1G/L, TP53 disruption or unmutatetiGHV status significantly
reduced OS (hazard ratios 2.99, 2.22, 2.96 and 1.77, p<0.05 fol@ICH1status had no significant impact.
Similar results were obtained when a Cox regression model was realized with a backviardoaward
selection of variables respectively with stayglue=0.05 and/or an entryvalue=0.2.

RS outcome is poor. Here, we focused specifically on Richter cells on diagnostic biopsies for genetic
analyses. UnmutatelGHV status was identified as pmogstic factor for RS, in addition to the previously
described: ECOG PS, platelet count and TP53 disruption. More molecular studies are necessary to increase
knowledge about RS and improve the survival of patients with DL-B@& RS.

Tableau 14. Parametres associés a la survie globatkans le Syndrome de Richter, déterminés par analyse
multivariée.
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Figure 21. Survie globale (a) de la cohorte compléet survie globale en fonctionb) GH O 1 (&3,*(c)de la
numération plaquettaire, (d) de OfH[LVWHQFH G XT3 Q& BD<atud n@ationnel IgHV. Ces
parameétres sontévalués au diagnostic de Syndrome de Richter
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5.4. Projet a moyen et a long terme EYDOXDWLRQ GH Of
OTpWXGH GH Of%$'1 WXPRUDO FLUFXODQW ¢
et le diagnostic précoce de la transformation en syndrome de
Richter

Le diagnostic des cancers ainsiedie suivi de leur évolution clonalequiérentde multiples biopsies
WXPRUDOHV FH TXL QYfHVW SDV DSSOLFDEOH HQ SUDWLTXH FRXU
SURFpPGXUHV /1%$'1 WXPRUDO FLUFXODQW FRWétttes Dar RpoptGsel € Bst G H 'V
UHODUJXp GDQV OH FRPSDUWLPHQ Wit M&apé) X difi@reBtfReteghde IShaxadve.r W U H
'H SOXV OH FW'1$ LVROp j SDUWLU GX VDQJ FLUFXODQW HVW LVVX
GH OYRUJDQLVPH ,0 HVW GRQF EHDXFRXS SOXV UHSUpVHQWDWLI
SUDWLTXpH VXU XQ VHXO VLWH DQDWRPLTXH HQYDKL /TXWLOLVDYV
appelée « biopsie liquide®s®

/ITpWXGH GH O7%$'1 WXPRUDO FLUFXODQW D pWp DER®@DRAHQW X
GpYHORSSHPHQW GH PpWKRGHYVY GH VpOHFWLRQ SHUPHWWDQW GH
régulierement décrits comme étant associés a la lymphomagénése. Ces études ont montré (i) une corrélatio
GYDX PRLQV HQ\D WY GHVOYUPWQOD\VH GH O0Y$'1 LVVX GH OD WXPH
CtDNA, (ii) une excellente capacité a prédire la rechute avant la positivation dacBBRer Gold Standard
actuel), (iii) de méme que l'identification de cibles thérapeusiguatentielles. Le ctDNA est donc une source
de matériel tumoral constituant une alternative valable a la biopsie ganglionnaire dans les lyrfifhidthes

,O HVW LQWpUHVVDQW GH FRQVWDWHU TXH OD UHFKHUFKH GH O
contexte de syndromes lymphoprolifératifs présentant une forte quantité de cellules tumorales circulantes, en
particulier laLLC. De plus, outred rechercheGH OD PDODGLH UpVLGXHOOH OfpWXGH
SD\DQWH SRXU GpWHFWHU OTfpYROXWLRQ FORQDOH GX O\PSKRF\WH
histologique en syndrome de Richfé? /{DQDO\WVH GX FW'1$ SHXW DXVVL WRXW j ID
etnonLQYDVLI GJH[SORUHU OfpYROXWLRQ WXPRUDOH HW OfDSSDUL!
tumorale dans le SR.

/1DYqQHPHQ WeG EA&83Fersnalized Profiling by deep Sequencimermet de sélectionner
un panel de génes et detspotsle mutations préalablement choiéi$ 17l estdonc possible de concentrer le
séquencage sur la détection de seules mutations ponctuelles, insertions/délétions et points de fusion spécifique
du type de lymphome étudié (soit un panel de génes correspondant a quelques centaines de kilobases) pot
obteniU XQH GpWHFWLRQ GTXQH JUDQGH VHQVLELOLWpP 'HX[ pWXGHV |
une alternative sérieuse a la biopsie ganglionnaire, a la fois pour la caractérisation génétique initiale de la tumeur
mais aussi pour la détectides différents sous ORQHYV WXPRUDX[ SRXYDQW VH GpYHOR
de la maladigt™ 17>

/I THQVHPEOH GH FHV pWXGHYV RQW GpPRQWUp TXH OfrnvaEiKee H G X
reSURGXFWLEOH GYLGHQWLILHU OD SUpVHQFH GX JpQRPH WXPRUDC(
O\PSKRPHV DJUHVVLIV PDLV DXVVL GH OD //& $LQVL OTpWXGH GX F
la transformation en SR.
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5.4.1.Etude BLINART (BLINAtumomab after RCHOP debulking therapy
for patients with Richter Transformatioh

Le Syndrome de Richter (SR) est défini comme la transformation histologique de la Leucémie Lymphoide
Chronique (LLC), une hémopathie lymphoide B réputée pewtdwglen un lymphoma B agressif pant dans
OfLPPHQVH PDMRULWp IBBEGC,Dus@aremMebfVHDA MLGCEKXQQH PD ODaGiisd GH +1
en charge du SR est extrémement difficile. En particulier, au contraire des LBDGC primitifs,
O YL P P Xriokhérépie par R&+23 QIHVW TXH WUqV SHX HIILFDregdndeXlobaeH 65
REVHUYpH GDQV ] GHV FDV VHORQ OHV HVVDLV Shdites8IHF W LIV

Tableau 15. Stratégies thérapeutiques évaluée dans le cadre du Syndrome de Richter.

(Q UHYDQFKH OD SULVH HQ FKDUJH GH OD //&dJ& roweled ihérap® H Q W
ciblées comme les inhibiteurs du BER* 7% ou les iribiteurs de BCL3'" Ces droguesie préservent
FHSHQGDQW SDV GH OD WUDQVIRUPDWLRQ GH OD //& HQ 65 TXL U
SURJUHVVLRQ GH OD PDODGLH /YfpYROXWLRQ GH OD //& HQ 65 GHY
maladie sur le long termat une question médicale cruciale non résgfie™®

Le Blinatumomab BLINCYTQ est un anticorps bispécifique de tymespecific Fcell engaging BiTE®)
qui relie de maniér transitire les lymphocytes T CD3+ auW \PSKRF\WHV % &' FH TXL LQG
des lymphocytes T au contact des lymphocytes malins et la lyse de ces cellules m&ignes

'HVY pWXGHV SLRQQLqQUHV RQW PRQWUp OYHIILFDFLWp GH FH W]
Lymphoblastiques de phénotype B (LAL B), menant & son appoobptir laFood and Drug Agenc{FDA)
pour le traitement des LAL B réfractaires ou en rechefe&?

Plus récemmente Blinatumomab a été évalué dans le context des LBDGC réfractaipgsrechute. Une
étude de phase 2 a utilisé disses croissantes (9 puis 28 puis 112)udéblinatumomaken intraveineuse
continue et a montré des résultats encourageants avec un taux de réponse de 43% et une rémission complé
dans 19% desas apré 1 cycle de traitemefif¥ Des données récentes ont permis de démontrer la présence
GILQILOWUDWY O\PSKRF\WDLUHV 7 DX VHLQ GTpFKDQWLOORQV ELR
au taux de réponse clinique au pembroluzimab, un anticorps btogpiaPD- DORUV TXIDXFXQH DF
W\SH QYD pWp REVH®NHH GDQV OD //&
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ITREMHFWLI GH OYfpWXGH %/,1$57 HVW GYpYDOXHUnaufndrhah F D F L W
administré aprés 2 cures de réduction de la masserale palR-CHOPR, chez les patients présentant un SR
GTKLVWRORJLHIgue2B). /% '* &

Figure22. 8RQVWUXFWLRQ GH OfpWXGH %/,1$57
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5.4.2.Premiere étude ancillairH ] O pW X GH : %dnitosirgr GH OT$'1
tumoral circulant.

Objectifs ORQWUHU TXH OfpWXGH GH Of%$'1 WXPRUDO FLUFXOD
OH GLDJQRVWLF GH WUDQVIRUPDWLRQ GYXQH //& HQ

ORQWUHU TXH OfpWXGH GH Of%$'1 WXPRUDO FLUFXOD
OH VXLYL GT1XQ 65 VRXV WUDLWHPHQW

Partenaires Groupe FILO
*URXSH GX 3U 6WHSKDQ 67,/*(1%%$8(5 &OLQLTXH XQL)
Dr Alexandre HARLE, Pr Jeabhouis MERLIN (Institut de Cancérologie de

Lorraine).
Financements FORCE HEMAT02018: 10000 euro§Dr BROSEUSPr GUIEZE,Pr FEUGIER
Etat du projet Inclusions débutées depuis juin 2019.

543."HX[LgPH pWXGH DQFLOODLUH j OTpWXGH %/,
tumorale de la leucémie lymphoide chronigue (LLC) en syndrome de
Richter (SR).

Constitue la continuité du projetttude deOfpYROXWLRQ WXPRUDOH GH OD OHXFpPLH
syndrome de Richter (SR)détaillée au point 5.2.3.

Obijectifs (WXGLHU OfpYROXWLRQ WXPRUDOH HQWUH OH VWDG
Identifier au stade de LLC, des anomalies génomiquekqtirés de la transformation
en SR

Partenaires Groupe FILO French Innovative Leukemia Organizatjon

Groupe dwPr Catherine WUBoston)et du P Romain GUIEZEBoston, Clermont)
Groupe du Pr Stephan STILGENBAUER (Ulm)
Financements Force HEMATO2018: 40 000 euros (Pr GUIEZE, Pr FEUGIER, Dr BROSEUS)

Etat du projet Inclusions débutées depuis juin 2019.
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5.5. Projet a moyen et a long terme Génomique intégrative des
syndromesmyélodysplasiquespurs et mixtes myéloprolifératifs /
myélodysplasiques.

/H S URM HWnulB-§mpig @slsyndromes mixtes myélodysplasiques/myéloprolifératifs et des
VIQGURPHY P\pORG\WVSODVLTXHV SXUV UHPRQWH j PRQ LQWHUQD
développé cette thématique sous le patronage du ProfesargoisrGIRODON a Dijon.

Nous avons étudié en particulier une entité rare appelléeTARBEmie réfractaire avec Sidéroblastes en
couronne et Thrombocytose), qui conjugue des caractéristiques dysplasiques de la moelle (anémie avec
sidéroblastes en couronret des caractéristiques myéloprolifératives (thrombocytose). En réunissant un grand
QRPEUH GH FDV j OfpFKHOOH HXURSpPHQQH QRXV DYRQV SX PLHX] F
biologique et moléculaire.

Souhaitant continuer cetteROODERUDWLRQ ITUXFWXHXVH HW PDLQWHQLU O
(réseau européen COST, laboratoire MLL a Munialeus avons choisi de travailler sur les déterminants de la
myéloprolifération dans les ARB triple-négativesigure 23; exposédétaillé cidessous).

&H WUDYDLO FRQVWLWXH OfXQ GHV GHX[ YROHWYV GH OD 7KgVH ¢
encadrement de Thés®r Julien BROSEUS).

/IH GpYHORSSHPHQW FRQFRPPLWDQW GYXQH WKpP EiWMlomX #esGH UH
syndromes myélodysplasiques purs traités par agents déméthylants (projet MYRAGE, porté par le Dr
%526e86 SHUPHW GTHQULFKLU OH FRQWHQX GH OD 7KgVH GH 0DUI
collaborations localesur la génomique desyndromes myélodysplasiques, enlieBriy HF OfpTXLSH GX 3L
Marie-Thérese58% ,2 HW GX 'RFWHXUjODX8®5M$9(10R3D 806 ,%6/RU

, O V1 DdduMiéngpilier du projet scientifique présenté pour les 10 ans a venir

5.5.1.Etude génomiquedes ARST triples-négatives JAK2, MPL, et CALR
non-mutées.

L'Anémie Réfractare avec Sidéroblastes en couronne et ThrombocytARS-T) est une forme de
néoplasie mixte myéloproliférativeyélodysplasiquéSMP/SMD) qui présente a la foikes caratéristigues
myéloprolifératives de larhrombocytémie Essentiell€TE) et les caractéristiques myélodysplasiques de
I'’Anémie Réfractare avec Sidéroblastes en couronne (ARSPRST a été défire pour la premiére fois en
2001 et repris dans la version 2008 de tdassification OMS (Organsation mMondiale de la Saptdes
pathologies hématologiquegn tant qu'entité provisoire assaai anémie, dysplasie érythroblastiget
sidéroblasts en couronnavec thrombocytose et prolifération de grands mégakgs®dypiques?®

LespUHPLqUHV pW X G H VARRSQ \ast BRdgk Uptalixéteve de mutations denus kinase 2
(JAK2),&12.16) ot dans une moindre mesure, des mutationgéhe MPL, codant pour lgécepeur de la
thrombopoiétingTPO). 2 Plusiairs FDV G p Y RRXeWARS-Q p& flacquisition de la mutatiaMK2/6*’F
ont été déct WV UH QIR U oD QWRSTKenStRWdg YhidadiHndeendafteé Une vaste étude
rétrospective européépH UHJUR X S DAR®T a mdnhiz fuesScklviFL VH GLVWLQJIJXHTEH O9f$E
du point de vue clinique, biologique et pronostiffiie

Les mutations affeant lesgenes codant pour leomposants de I'épissadelles queSF3B1 SRSF2
U2AF35et ZRSR2 sont associées awyndromes myélodysplasiqués® et les mutationsle SF3B1sont
particulierement frégentes dans les SMD présentantgrand ombre de sidéroblastes en courofifé>Dans
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Q\RS-T, les mutationsle SF3B1sont retrouvéeslans une proportion élevée de daguemment associées a

la mutationJAK2®17FE537. 385 FH TXL GpPRQWUH GH P DARET @U@ prititdQdistintty,H T X F
caractérisée par un spectre de mutatiansociant des mutations responsables de la partie myélodysplasique et
des mutationst§e SRQVDEOHY GX FDUDFWqUH P\pORSUROLIpUDWLI j VDYRI

/ ARS-T est maintenant étabiHQ WDQW TXTHQWLWpPp LQGpSHQGDQWH GDQV O

GH 01206 HWe hédplasi® Byslbpbofifératiimyélodysplasique avec thromlybose et sidéroblastes en
couronne $MP/SMDT-SC ).® Cette classification définit udes SMP/SMDBR-T selon les critéres
GLDIJQRVWLTXHV VXLYDQWYV L DQpPLH DVVRFLpH j XQH G\VSOI
sidéroblastes en couronne (néeeBLUH PrPH HQ SUpVHQSHIBE KXDlde BlXsWIxriwwda G H
et < 5% de blastes médullaires ; (ii) thrombocytose persistante avec une numération plaquettaire > 450 G/L ;

LLL SUpVHQFH G TSk8BH ob & ERaWY, laBsencE He traitnt cytotoxique ou par facteur de
croissance pouvant expliquer les caractéristiques myélodysplasiques et myéloprolifératives ; (iii) absence de
gene de fusioBCRABLY de réarrangement d@DGFRA PDGFRBou FGFRY, de réarrangememCM1-
JAK2 de translocdt R Q T T GILQYHUVLRQ T T RX GH GpOpWLF
SMP, de SMD éxcepté en cas de présence de sidéroblastes en couro”R€ G XQ DXWUH W\SH GH

Le paysage mutationnel des SMP (hors Leucémie Myéloide Chryragudominé par (i) la mutation
gain de fonctiod AK2"®*Fsituéedans I'exon 14 du geddK2* 88|es mutationgaux-senssituéesdans I'exon
10 dugéneMPL @7 18)et des insertions/déléhsentrainant un décalage dadrede lecture sKpHV GDQV OfH
9 du géneCALR(Calréticuline),condusant a l'activation autocrine de MPL, le récepteur a la.fPMais
d 1 D es\utationnt été identifiéesLa voie designalisation JAKSTAT peut également devenir activée de
maniéere constitutive par (i) des mutations de perte de fonction affectant des régulateurs négatifs telles que les
voies de signalisation LNK (protéine adaptatrice spécifique des lymphq€$tesSy CBL (protooncogene du
lymphome de ldignée Casitas B}°? et SOCS3 (Suppresseur de la signalisation des cytokifl€8 @) (i) des
mutations de gain de foncticaffectantla voie RAS telles que des mutations NRAS™® NF1,1%) et
PTPN11%%) Des mutations affectant legégulateurs épigénétigs, bien que non spécifiques &P, ont
également été décrites, telles quenhegationsperte de fonctiomlu geneTET26% 19les mutationsde ASXL1
(199 |es mutations perte de fonctiate DNMT33% 1%)|es mutations de perte de fonctiole EZH2*9 et les
mutations affectartDH1 et IDH2.(19®

Dans les SMP/SMDT-SC, les caractéristiques myélodysplasiques peuvent étre expliguées par des
mutations du composant spliceosome telles$fe@B1(85-90%), SRSFA7%), U2AF35(4%) etZRSRZA3%)
et/ ou mutations. affectant les réaalurs épigénétiques tels ABXL1(1529%), TET2(10-25%),EZH2(7%),
DNMT3A(13-15%), SETBP1(13%) etIDH2 (0-4%).G 36. 37. 41, 54, 85C ontrairemenaux MPN, des mutations
affectant la voie de signalisation JAKTAT, telles que les mutatiodA\K2"°*’F, MPL, CBL et CALR sont
respectivement présentes dansb5%4%, 3%, 4% et 01% des ca§3l, 37, 41, 54, 55t des mutations
impliguant des facteurs de transcription, tels que les mutatiémy/§'sont rare$¥laissant les caractéristiques
myéloprolifératives inexpliguées dans prés de la moitié des cas. Cetténpatiglie est similaire dara TE
triple négative a 15% et dansN#r triple négatif a 5%Figure 24).
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Figure 23. Projet de rechercheSMP/SMD-T-SC avec perspectives actuellesguels sont les déterminants de la
thrombocytose dans leSMP/SMD-T-SC JAK2, MPL et CALR non mutés?

Prés de 50% des ARBne présentent ni mutation dAK2, ni mutation deMPL, ni mutation deCALR
I THOMHX DFWXHO HVW GRQF GILGHQWLILHU OD RX OHV PXWDWLRQ
T. La suite logiqueVHUDLW GH UpDOLVHU OH V pFrDVHGY®PEs @ghtiGe§HpuRPH GH
23 et 29.

Figure 24. Caractériser lesSMP/SMD-T-SC SF3B1 mutées,JAK2VT, MPLWT et CALRWT afin de mieux
comprendre le mécanisme moléculaire de la prolifération de la lignée mégacaryocytaire

/[H EXW GH FHWWH pWXGH HVW GILGHQWLILHU GHV PXWDWLRQ\
caractéristiges myéloprolifératives chez les SMBT-RS triple négat (JAK2VT, MPL"T, CALR").

1RXV SURSRVRQV GRQF GH UpDOLVHU XQ VpTXHQoDJH GYH[RPH F
T triple-négatives pour les mutations #&K2 MPL et CALR

Nous disposons de deux group@sf pFKDQWLOORQV
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Le premier groupe est constitué de 6 patiesdtectionnés par le Professeur Francois GIRODON au CHU
de Djon présentant une ARS triple-QpJDWLYH &KDTXH pFKDQWLOORQ VDQJXLQ |
traité de maniére a séparesIpolynucléaires neutrophiles (PNN) des lymphocytes. Les lymphocytes T CD3+
ont été sélectionnés positivement par FAEBdrescenceéActivated Cell Sorting Nous disposons donc, pour
FKDFXQ GH FHV SDWLHQWY GT1$'1 WXPRU®@® (istuvdéxXlyBghacyted T), HW
SHUPHWWDQW OHXU DQDO\VH FRPSDUDWLYH SRXU UHFHQVHU OHV |
utilisée par Klampflqui apour EXW. GHIQWLILHU OfH[LV GALRIah: ISSHERNXSY MMAKR QV GH
et MPL non-mutées??)

Le séquencage a étéalisé sur un séquenceur HiSeq 1Q0imina, San Diego, CA EtatsUnis
GI$PpULTXH  300nliovRd@e&iispar Flow Cellde 6 échantillonda couverturedtait de30 a 35
millions de clusters par exome en moyenne, ce qui est tout a fait satisfaisant. La lecture est faite-e@ndpaired
2x100 pb, ce qui fait 2x20 millions deadspar exome. Ce séquencage a gtdlisé sur la plateformée
séquencage a hadébit deO 1805 D Q FLHQ Q H Burliesie dg NancyBrabois

/ 1 D Q D OAmMatmBtlgBRedes résultats du séquencage aédésée par la plateforme de Bidormatique
GH O 1 8fermWniverQté de Lorraine U1256 (anciennement U954J le site deal Faculté de Médecine de
Nancy.

Le deuxiéemeagroupe estine cohorte de validatiaonstitu@ de 42patients, sélectionnés par le Professeur
Thorsten HAFERLACHet le Docteur Sabine JEROMRUMLL a Munich.

Les premiers résultats obtenus et les orientationsjacentes sont les suivan&dure 25) :

- /fpFUDVDQWH PDMRULWpP GHV YDUL Dane/sontdesitangderdigny CedA U O
correspondant a la signature BUpVHQWpH SDU GIDXWUHV W\SHV GH FDQFI
Cettesignature est trés inhabituelle dans ce contexte, et on attendrait plus volontiers une signature de
vieilissement &H UpVXOWDW D pWp DFTXLV YLD XQH DQDO\VH GTH]|
séquencag®Vhole Genomedans les limites imposées pargaantité de matériel restaet les fonds
disponibles.

- Les anomalies somatiques affectant le géne MUTYH et/ou ses partenaires sont retrouvées dans les 6
cas de SMP/SMESCGT D\DQW IDLW OYREMHW GTXQ VpTXHQoDJH GYH[R
dans de cancers solides, notamment le cancer colique, mais sous la forme de mutations germinales.

- /D SUpVHQFH GTXQH GXSOLFDWLRQ GX JgQH 3731 D pWp LGHC
OTREMHW GfXQ VpTXHQ\NDD ihtestiyfitionRdetddlV RQW SRXU REMHFWLI
IRQFWLRQQHOOH HW OHV HIIHWYV ELRTPRIL TotamvhenG S0t Qad VX L
mégacaryopoiese.

- Plus de 40 variants ponctuels ont été identifiés darcohorte de screening et plusieurs ont été
confirmés sur la ohorte de validation (n=42), notammebMTK3, LTK et STAT5b
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Synthése

Objectifs OLVH HQ pYLGHQFH GY{XQH RX SOXVLHXUV PXWDWLRH¢
IRQFWLRQ HVW HQ UDSSRUW DYHF OD WUDQVGXFW]
prolifefraWLRQ FHOOXODLUH OD UpJXODWLRQ pSLIpQpWLT

Identification de cibles thérapeutiques potentielles.

Partenaires Pr Francois GIRODON (CHU de Dijon)Munich Leukemia LaboratoryMLL
(Thorsten HAFERLACH, Sabine JEROMINJMR InsermCNRSUL2008 (Pr
MOTORINE, Dr MARCHAND).

Etudiante M2 Marion Divoux (20172018)

Thése G 18 QLY H WMALAN Pivoux (20182021)

Financement Novartis : 15 000 eurggulien BROSEUSErangois GIRODONPierre FEUGIER)
Etat du projet Les exomes du praer groupe ont été séquencés. Les exone la cohorte de

YDOLGDWLRQ RQW pWp UpDOLVpVY HW OHV UpVXOWDW)
validation fonctionnelle des variants les plus prometteurs.

Avis favorable du comité de suivide ThéSeR XU OTLQVFwhn8a&VLRQ HQ

Prix : Marion DIVOUX eWXGLDQWH HQ 7 Kgodirectdfi av@d [¥ Arofessalr-EUGIEMrix
GH OfeFROH 'RFWRUDOH %LR6( %LRORJLH 6DQWp (QYLURQQHPHQW

Figure 25. 3BUHPLHUYV UpVXOWDWYV GH O 1DTxtipe nédaticesl OFH[RPH GH  $¢
A) Prépondérance des tranversions C>A parmi les variants détéckestdBprévalence des duplicatiahsgenePTPN12
C) profil analogue a la signature 1 SRUWpH DXVVL SDU GIDXWUHV FDQFHUVY QRWDPPHQV
génes les plus fréquemment mutés.
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5.5.2.Etude méthylome/transcriptome des SMD avec excés de blastes traités
par agents démeéthylants.

Les syndromes myélodysplasiques (SMioht les hémopathies malignes myéloides les plus fréquentes.
Elles touchent majoritairement les sujets de plus de 65 ans et se manifestent par des cytopénies sanguine
(anémie, neutropénie, thrombopénie), des anomalies morphologiques des cellulede layigoide et dans
certains cas par un excés de cellules blastiganguines et/ou médullaifésLes SMD avec excés déastes
IRQW SDUWLH GHV 60' GH KDXW ULVTXH TXL SUpVHQWHQW XQ U
myéloblastique secondaire, dont le pronostic est trés réservé.

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) constituent un ensemble de pathologikes derla cellule
VRXFKH KpPDWRSRwpWLTXH FDUDFWpULVpHYVY SDU OYDFFXPXODWL
apoptose intranédullaire et de cytopénies sanguines (anémies, neutropénies, thrombopénies). Les SMD sont
les hémopathies malignes myigles les plus fréquentes dans les pays industrialisés et représentent 13% des
KpPRSDWKLHY PDOLJQHY GDQV OHXU HQVHPEOH HQ WHUPHYVY GYfLQ
de 5 a 13 cas pour 100 000 habitants. Les SMD touchent essentiellesnsujets de plus de 65 ans, avec un
age médian au diagnostic de 71 a 76aPRElles se manifestent par des cytopénies sanguines avec un risque
SDUIRLYV pOHYp GfpYROXWLRQ YHUV XQH OHXFpPLH DLJXs P\pOREO

La grande variété des anomalies géniques renexfittié des myélodysplasies un groupe trés hétérogéne.
Les SMDEB sont les plus fréquents (30 HW SRVHQW OH SUREOgPH G{XQH pYROX
LAM secondaire, au pronostic tres sombre. Le score pronostigueRP&®dé sur le nombre desltules
blastigues médullaires, le nombre et la nature des anomalies cytogénétiques et le nombre et la profondeur de

cytopénies sanguines, permet de poser une indication thérapeutique dans les catégories de plus.®&ut risque
201)

'HY WURXEOHY GH OD PpWK\ODWLRQ GH O1%$'1l RQW pWp GpFULW
genes impligués dans la régulation épigénétique, notanirdiet DNMT3a67:202203. { $IDF\WLGLQH SR\
une double action, hyp® pWK\ODQWH HW F\WRWR[LTXH TXL SHUPHKMING&GH UH\
réponse dans 50% des 3s204206)

/I fpYDOXDWLRQ GH OfHIILFDFLWp GH OY$]DF\WLGLQH UHSRVH VXl
O1,QWHUQDWL R Q [2006)duil heQsant e RénSral pas évaluables avant au moins six mois, car
OfDPpOLRUDWLRQ VDQJXLQH HW PpGXOODLUH HVW WDUGLYH

6XU OH SODQ SK\WLRSDWKRORJLTXH OHV 60" UHOQYHQW G1TD¢
dérégulation de la méthylation des génesméthylation des génes est un mécanismerpgpsicatif impliquant
GITXQH SDUW OHVY SURWPpPLQHYVY GH W\SH KLVWRQH PDLV DXVVL OHV |
Ces anomalies englobent donc de nombreux promoteurs de génes, avampéguence une modification de
OHXU QLYHDX GTH[SUHVVLRQ &HWWH UpJXODWLRQ HVW DOWpUpH
on retrouve un désordre de méthylation, avec une-hgthylation globale et une hyperéthylation paradoxale
des promoteurs contrblant les génes suppresseurs de tumeur. Ce processus a également été décrit dans
myélodysplasie§®: 58 207

Les cohortes de SMD étudiées dans la littérature rapportent dans la grande majorité des cas des mutation:
GHV JgQHV GH OfpSLSF3RD idis €yRment RIEsH@Ations des génes de régulation de la
méthylation tels queTET2 (30%) et DNMT3a (10-15%).%5 5 Ces mutations entrainent des anomalies
importantes dans les SMD, avec des profils de méthylation fortement altérés, caractérisées par une
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hypomp WK\ODWLRQ JOREDOH PDLV XQH K\SHUPpWK\ODWLRQ GHV ]
suppresseurs de tumeur, entrainant leur-sapsessior®®

Il a également été démontré que la pertd B&2jouait un rble favorisant dans la leucémogénése. Elle
entraine notamment une hyperméthylation au niveau de promoteurs distaux tels que les éifhaheeas
également été reconnwmmme facteur prédictif de bonne réponse aux agents hypométhylants pour les
myélodysplasies et leucémies aig(f&s208. 209)

/IHV VWUDWPpPJIJLHYVY WKpUDSHXWLTXHVY DFWXHOOHY UHSRVHQW QR
O D-azcytidine (Azacytidine) en particulier. Ces molécules sont des analogues de la cytosine, incorporés dans
O071%'1 GXUDQW ODOSIK'DREWS O Dbeb RNV paipis@hchv@lKrite, puis en favorisant
OHXU GHVWUXFWLRQ SDU OH SURWpDVRPH /HXUV PpFDQLVPHV GY
I fTXWLOLVDWLRQ GH FHV DIJHQWYV HQPRARWREXYDEVHSGRQR VMWL F R
XQH UpSRQVH FRPSOgWH HW GH UHVWDXUHU OTKpPDWRSRwqVH GD
30% des cag®® 200

/IH WUDLWHAHOPA\VEDEAN MHFRI$SHQGDQW SDV FXUDWLI HQ OTDEVHQ
KpPPDWRSRwpWLTXHVY ,0 SURYRTXH XQH DSODVLH PpGXOODLUH H
GILQGLFDWLRQ GH JUHIIH /H WUDLWHPHQWmanés\(injet@Gjpundaliéle OD U
durant la premiére semaine du cycle, puis 3 semaines sans traitement) et les complications (infectieuses,
KpPRUUDJLTXHYV RX OLpHV j OfDQpPLH VRQW IUpTXHQWHY HQ UDL\

/pYDOXDW LLR® FALNV deatytidine esy réalisée selon des critéres cliniques et biologiques
simples. Cependant, dans plus de 85% des cas, ces critéres ne sont pas évaluables avant au moins 6 mois,
UDLVRQ GYXQH DPpOLRUDWLRQ Pp®X® CDDUH GMW QY DQJ R ISQ I VWODR G
charge). Or environ 50% des patients sont finalement considérés comme répondeurs, ce qui signifie que 50%
des patients reste sous traitement durant plusieurs mois, sans bénéfice final.

/TDQDO\VH JlthdeSqehphaselll du CALGB (8421, 8921 et 9221), la médiane de délai de réponse
(RC, RP et amélioration hématologique) a été de 3 mois, 85% des réponses survenant apres le cycle n°6. Dan
l'étude AZA OD PpGLDQH GYDSSDULWLRQ dd H YhoiS,\BE% HeplUdpdhsespédaRtQ V H
observées apres les 6 premiers cygéhes

/IMpYDOXDWLRQ SUpFRRIHD GW HOPCHUDEAS bt & ¢ teBots actuell@sicun consensus

QID pWp DWWHL @rédirg 1& FepdhseXsUr IS BaxdJde parametres biologiques parmi : (i) le statut
PXWDWLRQQHO GH JgQHV LPSOLTXpV GDQV OD PpWK\ODWLRQ GH O
BCL2L10etCDKN2B LLL OfYH[SUHVVLRQ GH)IFHHDNDGON [ IWYRINWV L RQY GOIHF H L
OTH[SUHVVLRQ GBireskPI THVDQ QYW VOFHWVRPPpFDQLVPHY PROpPFXODLUHYV j O
UpVLVWDQFH DX WUDLWHPHQW UHVWHQW |j GpILQLU &S$ISMD IBSRQW UL
SOXV JUDYHV GDQV XQ FRQWH[WH Re OHV LQGLFDWLRQV GH Of$]L
des SMD et des LAM.

Des marqueurs moléculaires précoces de réponse a la Décitabine, un autre agewtinlpat, ont été
récemment mis en évidence dans la leucémie myélaocytaire chronique, un syndrome mixte
myéloprolifératif et myélodysplasique. Les auteurs ont idemtifi UpJLRQV GH 09%$'1 GRQW
méthylation était variable selon les patients (DMR dbifferentially Methylated Region8§ HW OfDQDO\V
SURILO JOREDO GH PpWK\ODWLRQ GH FHV '05 D SHURR\areghkedH QW L |
la Décitabin€? HW j OT$]PP\WLGLQH

3DUPL OHV pWXGHV UpDOLVpHV MXVTXYIDORUV XQ JUDQG QRPEL
des petits groupes hétérogérde patients et/ou se sont limitées a la méthylation des promoteurs géniques et/ou
se sont limitées a une prédiction de la réponse au traitement sur la base du profil de méthylation au diagnostic.
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(OOHV QTRQW LGHQWLILp TXTXI@p@itdemmathyl@iarfbwkat @hbtitherdih R&@Paved R Q W
précoce de réponse.

8QH pWXGH GYfHQYHUJXUH D,9WmD U\ VAHYWH VIXRLWPH/ Q0@&D UHFKH
réponse identifiables au diagnostar ailleurs, la LMMQst une maladie plus rare que les SMD avec exces de
EODVWHY GRQW OYLQFLGHQFH HVW HQ FRQVWDQWH DXJPHQWDWL

CompteWHQX GX WHPSV QpFHVVDLUH SRXU OYfLQFRUSRUDWLRQ G
tXPRUDOHV QRWUH K\SRWKgqVH HVW TXIXQH H[SRVLWLRQ | F\FOH
GH PDUTXHXUV SUpFRFHV GH UpSRQVH j OT$]DF\WLGLQH /D UHFK
GLDJQRVWLF UHVW H jaMalxee iealiseedass e Qomekte Hea/SRIM Be haut risque avec exces de
EODVWHYV $XVVL OYDQDO\WH FRPSDUDWLYH HW VpTXHQWLHOOH G
F\FOHV GH WUDLWHPHQW SHXW SHU P IbbésVde HépGre @H aitéinéhtHpdr G H'
Azacytidine.

(QILQ OTDQDO\WH GX WUDQVFULSWR P HasdddnosiicTexpre® 8 mdisl d&K D X W
traitement permettra de mieux comprendre (i) les conséquences des modifications du profil de méthylation, e
LL OHV PpFDQLVPHY GH UpVLVWDQFH WXPRUDOH HW HQILQ LLL G

I1RWUH pWXGH HVW RULJLQDOH HW LQQRYDQWH HQ FHFL TXYHOC
du transcriptome au diagnosticbtSUqV PRLV G{$]DF\WLGLQH FH TXL SHUPHW G
WUDLWHPHQW ,0 VIDJLW GTXQH pWXGH FOLQLTXH SURVSHFWLYH |
des patients. Toutes les autorisations réglementaires ombé&é@ues. Elle implique une collaboration
VFLHQWLILTXH DYHF XQH XQLWp ,QVHUP 8 VSpFLDOLVpH GDQV
le plan bicinformatique.

/TKpWpURJIpQpLWHDMQAW QI H V8 H. @W HRD W K\ O et Qs I8sH AME$t tn G D Q \
aspect a prendre en comfté 2'2Ces 2 études présentent des buts et des méthodologies différentes de notre
travail. La premiére porte sur des modéles murins et compare le profil de methylation de souris malades avec
celui de souris saines. Le deuxieme article porte sur les leucémies aigues myéloblastiques, une pathologie
FRQQXH SRXU SUpVHQWHU XQnétaybmieél plus GehpleReP BU® klekyndrénes
myélodysplasiques.

Il faut toutefois prendre en compte le fait que les syndromes myélodysplasiques constituent un ensemble
hétérogéne et notre plan expérimental est congu pour maitriser cette hétérogénéité :

- Nousnous focalisons sur un seul type de syndrome myélodysplasique, le plus fréquent et le plus pertinent
car éligible a un traitement hypométhylant.

- Nous ne comparons pas des sujets malades a des sujets sains, mais bien deux groupes de sujets présent
laméPH PDODGLH PDLV XQH VHQVLELOLWpP GLIIpUHQWH DX WUDL
sera moindre.

- Lagrande quantité de données générées constitue une sécurité donnant plus de significativité aux étude:
statistiques, permettant de faire lagpy GHV FKRVHV HQWUH YDULDELOLWYp OLyg
véritable substrat biologique.

IMTHITHFWLI FKRLVL SRXU QRWUH pWXGH HVW OARSR WNUIRXW HF &P
littératuré®® HW LO HVW FRPSDUDE O Hd¢ rEférénie.dadg ¢t @adnte@teidA i WA GOHIMH | TH F \
plus important a ce jour pour une étude clinique prospective sur lesEBVBompte tenualla maitrise de
OTKpW pUR Jpchantilvhs pdaQé\prbtdcole, un effectif de 16 patients par groupe devrait permettre de
dégager des DMR commurRar ailleurs, les criteres utilisés pour définir le statut répondeur/non répondeur,
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définis par Chesoan 2006 sont clairs, et largement détaillés sur le formulaire de recueil des données cliniques
(e-CRF).

/IH SURMHW VY{LQVFULW SDUIDLWHPHQW GDQV O 1Dgidapadité deH F K H L
recrutement de Nancy, évaluée sur une longuegrest de 2 a 4 patients par mois. Une durée de recrutement
GH PRLY SHUPHWWUD GH UHFU X \&tielw conf@ ML THOWMKE HDLY b RV X @EK \W B L
&33 HW 09%$160 /D G\QDPLTXH H[LVWDQWH DXW R XlhigGe{ sértite SUR M
GTf+pPDWRORJLH %LRORJLTXH &5% /RUUDLQ ,QVHUP 8 QRXV DP
dans le délai annonc&e projet réunit toutes les compétences nécessaires incluant des cliniciens, des biologistes
meédicaux, deshercheurs, des biostatisticiens et des bioinformati¢&igare 26).

Figure 26. Présentation du projet MYRAGE (Myélodysplasies de haut Risque sous Azacytidine, Génétique et
Epigénétique)

Synthése

Projet MYRAGE (Myélodysplasies de haut Risque, étude Génétique et Epigénétique).
Caractérisation des modifications du méthylome et du transcriptome dans les SMD
de haut risque avec excées de blastes.

Objectifs &RPSDUHU HQWUH UpSRQGHXUV HMs «DRferettiply R Q G H |
Methylated Regions » dont le niveau de méthylation a changé entre le diagnostic
HW OD ILQ GX gqPH F\FOH PHQVXHO GH WUDLWHPH
SURILOV GH '05 SUpPpGLFWLIV GH OD UpSRWns4ued 1$]DF
avec exces de blastes.

Identifier dés le diagnostic, les profils de méthylation des DMR qui sont prédictifs
GH OD UpSRQVH j Of$]DF\WLGLQH pYDOXpH DSUqV
risque avec exces de blastes.

Financements Association @s Chefs de Servicelsl CHRU de Nancy7 000 euros
Inserm U1256 11 000 euros
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GIRCI jeune chercheurs50 000 euro$Julien BROSEUS)

Etat du projet ,QFOXVLRQV GD Qi¢cenfhi@dIXGH GHSXLV
21 inclusions au 9/8/2020
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Figure 27. Présentation du parcours sur les 10 ans passés et du projet scientifique pour les 10 ans & venir, incluant
OHV WKpPDWLTXHV GYfH[SHUWLVH OHYV SDUWHQDULDWY VFLHQWLI
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Figure 28. Présentation du parcours sur les 10 ans passés et du projet scientifique pour les 10 ans a venir, incluant
OHV WKpPDWLTXHV GTH[SHUWLVH OMHNWVHSIFDW H @ P H RRY WENGENMHEBA DIQ WX/H
acceptéessoumises et en préparation
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RESPONSABILITES *CONTRATS

6.1. BoursesGTpWXGHYV

Association des Chefs de Service du CHRU de Nanchourse de soutien a la molélitles jeunes
médecins 201-2018.

Cancéropdle Est "Young Researcher Cross Bordéobility Fellowshipy 2017-2018.

SILLC $VVRFLDWLRQ GH 6RXWLHQ HW GY,QIRUPDWLRQ j OD /HXF
de Waldenstrom)bourse de soutien a la mol#litles jeunes édecins 201-2018.

6.2. Financements de projets de recherche

Financement NOVARTIS : 15 000 euros pour le projet sur les MDS/MRIS-T (Julien Broséus,
Pierre Feugier, Francois GIRODON).

Financement du Cancéropdle Est HXURV SRXU OH SURMHW GpWXGH WL
de Richter (Julien Broséus).

Financementde la Ligue contre le Cancer 30 000HXURV SRXU OH SURMHW GfpW XC
Syndrome de Richter (Pierre Feugier, Julien Broséus).

Financement de la Ligue contre le Cancer23 M0 HXURV SRXU OH SURMHW GfpW
Syndrome de Richtedglien BroséusRierre Feugier, Aurore Perrot).

Financement du CHRU de Nancy 20 000 eurogour le projet RichtefJulien Broséus, Pierre
Feugier)

Financement FORCE HEMATO 2018: 50000 eurogour le projeEvolution clonale dans la LLC et
le Syndrome d®ichter Qulien BroséusRierre Feugier et Romain Guieze pour le groupe [ILO

Financement par le GIRCI Est jeunes chercheurs 2018 50 000 euros pour le projet
méthylome/transcriptomgans les SMD sous Azacytidif@ulien Broséus

Financement par JANSSEN en 201915000 euros pour ledifférents volets dprojet Richter

6.3. Demandes en cours

GIRCI Est jeunes chercheurs 2020 (Dr Marie MULLER): 50000 euros pour le projet SMILE
étude du transcriptome des LBDGC survenant en contextmadadie inflammatoire chronique de
OfLQWHVWLQ WUDLWpH SDU LPPXQRVXSSUHVVHXUYV

6.4. Appartenance a des réseaux de recher¢th GLVSRVDQW

budget propre

FILO : French Innovative Leukemia Organization
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/. COLLABORATIONS

7.1.

Collaborations locales, regionads et nationales

Partenaires

Projets

CHRU de Nancy

'LUHFWLRQ GH OD 5HFKHUH
Madame Véronique SAUNIER, cheffe de
Projets

Centre de Ressources Biologiques Lorrain
Madame Sandra LOMAZZI, Responsable
opérationnelle

Plate IRUPH GYDLGH j OD 5HF
(PARC)

Docteur Cédric BAUMANN

Projets de recherch{eorrespond
aux points 5.2.; 5.3.; 5.4. et
5.5.2)

CGPSR (Caractérisation
Génomique et Protéomique du
syndrome de Richter)
MYRAGE (Myélodysplasies de
haut Risque sous Azacitydine,
Génétique et Epigérigtie)

Pr Véronique LEBLOND (La Piti&alpétriere,
Paris)
Pr Pierre FEUGIER (Nancy)

Projets de recherchd.eucémie

FILO
Pr Alain DELMER (Reims) Lymphoide Chronique et Syndrom
Pr Florence CYNBALISTA (Avicenne, de Richter
Bobigny) Correspond aupoints: 5.2; 5.3et
Pr Romain GUIEZE (Clermosfterrand) 5.4,
Pr Olivier TOURNILHAC (Clermont~errand)
Dr Anne-Sophie MICHALLET (Lyon)
Dr Stéphane LEPRETRE (Rouen)
CHU de Dijon Syndromes mixtes
Pr Francois GIRODON mye!oproIlfgratlfs/myelodyspla5|qL
es triples négatifs.
Correspond au point 5.5.1.
IGBMC Christelle THIBAULT, Responsable
(Strasbourg) opérationnelle de la plateforme siéquencage.| Caractérisation transcriptomique g

&pOLQH .(,0(
Bio-informatique

5HVSRQVDEO

syndrome de Richter

Institut Hubert
Curien (Strasbourg)

Dr Christine CARAPITO
Dr Sarah CIANFERRANI
Dr Luc-Matthieu FORNECKER

Caractérisatioprotéomique du
syndrome de Richter

Institut de
Cancérologie de
Lorraine

Pr Jear_ouis MERLIN
Dr Alexandre HARLE

ADN tumoral circulant dans le
Syndrome de Richter.
Correspond au point 5.4.2
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Tableau 16. Collaborations localesyégionales et nationales

7.2. Collaborations internationales

Partenaires Projets
Pr Stephan STILGENBAUER
Pr Rainer SIEBERT
Pr Daniel MERTENS
Dr Eugen TAUSCH Profils de méthylation dans le
Dr Annika SCHEFFOLD Syndrome de Richter
Dr Rabea WAGENER
Dr Billy CHELLIAH
Pr STILGENBAUER (Hombourg)
Pr FEUGIER (Nancy)
Pr BEGUIN (Liege)
Pr ROMER (Homburg)
Dr THURNER (Homburg)
Dr BROSEUS (Nancy)
Dr PAGETTI (Luxembourg)
Dr BERCHEM (Luxembourg)
Dr MOUSSAY (Luxembourg)
Dr VARIN (Inserm U978)
Pr CYMBALISTA (Paris 13, Inserm U978)
Pr STILGENBAUER (Ulm / Hombourg)
Pr MERTENS (Ulm, Heidelberg)
Pr SEIFFERT (Heidelberg)
Pr FEUGIER (Nancy)
Pr SOUSSI (Karolinska Universitets Sjukhus
Pr HELDERING (Academisch Medisch
Centrum Amsterdam)
Dr Carsten NIEMANN (Rigshostalet,
Copenhage
Dr Julien BROSEUS (Nancy)
COST Pr GIRODON (Dijon)
Dr HERMOUET (Nantes)
Pr LIPPERT(Brest)
Pr BESSES (Barcelone)
Pr FLORENSA (Barcelone)
Pr SCHNITTGER (Munich)
Pr HAFERLACH (Munich)
Pr KRALOVICS (Vienne)

Evolution tumorale spontanée dar
le Leucémie Lymphoide chronique

Université et Clinique
8QLYHUVLWDL
(Allemagne)

Recherche fondamentale et
translationnelle sur la Leucémie
Lymphoide Chronique et les
Lymphomes

Université de la
Grande Région

SYSTreat-CLL Integrated systems modelling

omics, cellular function and clinicg
phenotype to personaliz
combinatorial treatment in chroni

lymphocytic leukemia

Syndromes myéloprolifératifs

Syndromes mixtes
myéloprolifératifs/myélodysplasiqy
es

Tableau 17. Collaborations internationales
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8. Atteinte des pé-requis du CNU 4701

8.1.1.Critéres CNU (juillet 2019)

RECRUTEMENT desPd et des MCWPH
Soussection 4701du CNU Hématologie; Transfusion

PREREQUIS

A. Pour les MCWPH:

x Deux années (( 3]A « [ ve ]Pv WHamatologie[ou de disciplines proches, dans la
(JE&uU S]}v >] v D «3 E A VRY; §S ¢S S]}v un viu CE [Z pE -
respove o * Vve |Pv uvsSe }po }C v o[h&ZX

Et
X hv u]v]upu MAE % 0] S]}veU o}lpue (JEuU [ €ES] o }E]P]v o ~
une cohérence thématique, signées en premier otpoamier auteur ou en dernier auteur, dans
desrevuesdqd S HE [Ju%o S *pu% E] HE T MY u}lu vSs 0O %M o] 8]}

B. Pour les PPH:

X Trois annéegffectives [ ve ]Pv u v3SHémato[ogie, ou de disciplines proches, dans la
(JE&u S]}v >] v D «3 E A VRY; §§ ¢35 §]}v u vyalidée pafze pE -
E *%}ve O * Vve |PvuvsSe }po }C v o[h&zX

Et

X hv u]v]upu 0 %ol 0] S]}veU e}pue (}CEuU [ ES] o « }E]P]v 0 ~0 ¢
V% E ul] E s pE }p v EV] E ve « E Ap - (mdmetE [Ju%
de la publication.
x Deux articles au moins parmi ces publications devront étre publiés dans une revue ayant un
facteur d'impact supérieur a 5 au moment de la publication.

S} o]P SJ}v. u} Jo]s [ W u}]ve iT u}]e

x Une mobilité réalisée en France AE o[!3E ve 0 }ju v A opc]( o]

X > u} ]o]s o[ S VP E [ VA]J* P +}]8 ve pv +3CEp SUE
service de renom, pour une mobilité clinique.
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Z u

EH * Juk}ES v « }v EvV vS o[ A op 514 de publicaionE <p]e

- Probleme des revues prédatriceles revues reconnues comme prédatrices a partir de 2019 ne
pourront étre prise en considération.

-Leso SSCE ¢ o ]S HME v *}vS 0 ee]J<p U VS %0 * %o E]* * VvV }u%S

maisla souse S]}v ] [ e} %0 0] Eawis Bed grarides rdjues (Lettres originales ;
%S]}v ¢ 0 SSE - E %o}ve Hv ES] o % & uu vS %ol

o[ A&

C. Pour les MCIPH et PLPH:

X
X
X

> [UEC o[ US}E]* 0 %o} 3dr $ite] dvant[lg condolisg.3

Les prérequis pour les pharmaciens sont identiques a ceux des médecins.

Pour les candidats de formation scientifique exclusileeniveau exigé est equivalent a
celui demandé pour devenir CR1 (Chargé de Recherche) des EP®F pandidats MCU

PH et DR2 (Directeur de Recherche) pour les candidaBHR Ues capacités pédagogiques
doivent étre de niveau identique a celui requis pour les candidats médecins ou
pharmaciens. Le candidat devra présenter un projet hospitalier cotéralidé par le
président de CME (ou de la CCM).

Ces éléments représentent le minimum requis pour étre candidatsoussection se
réserve la possibilité d'exiger des conditions complémentaires, en fonction du profil, de
ol P U }lu <« }E] vk spEkiakte, ternant compte, en particulier, de la dynamique
de publication et de la notion de production récente.

\Y

Le respect de ces criteres ne préjuge en rien des décisions qui seront prises par le jury apres
audition du candidat, audition qui compod notamment au plan pédagogique

Juillet 2019
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8.1.2.Enseignement (Cf document SIAPS)

Le tableau SIAPS du candidat montre que lesrggéV HQ WHUPHV GYHQVHLJQHPH
atteints (cf tableau 6, pages-32).

8.1.3.Publications
Les prérequis sotDWWHLQWYV SXLVTXH OH FDQGLGDW D SXEOLFDW
premier auteur.

8.1.4.Mobilité internationale

Figure 29. Attestation de validation de la Mobilité Internationale en accord avec les prérequis de la seasction
47-01 du CNU.
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9. ANNEXES

9.1. Publications (5 majeures)

Broséus J Mourah S, Ramstein @t al. VEGF121 is predictor for survival in activatedcBll-like diffuse large
B-cell lymphoma and is related to an immune response gene signature conserved in cancers. Q2@bfarget.
8(53):9080890824.

Broséus J Chen G, Hergalant %t al Relapsed diffuse large-&ll lymphoma present different genomic
profiles between early and late relapses. Oncota20ég 7(51):8398784002.

Broséus J Park JH, Carillo Set al Presence of calreticulin rrations in JAK2negative polycythemia vera.
Blood. 2014 124(26): 39646.

Broséus J Alpermann T, Wulfert M,et al. MPN and MPNfEuroNet (COST Action BM0902). Age,
JAK2V617F and SF3B1 mutations are the main predicting factors for survival in refractory anaemia with ring
sideroblasts and marked thrombocytosis. Leuke2iia3 27(9): 18261831.

Broséus J Florensa L, Ziperer Egt al Clinical features and course of refractory anemia with ring sideroblasts
associated with marked thrombocytosis. Haematologizd2 97(7): 103641.

92. 3XEOLFDWLRQV GITHQFDGUHPHQW GH 0 RX

Maneng C, Lesesve JF, Dreumont N, Massin F, Salignac S, Mansuy L, Chastagner PCaatged V,
Broséus J Combined use of multiparametric flow cytometry and cytomorphology to enhance detection of
neuroblastoma metastatic cells in bone martotnd LabHematol.202Q 42:5260.

Divoux M, Plocque A, Sevin M, Voillat L, Guer@8resler A, Girodon F andBroséus J Efficacy of
Lenalidomide in Myelodysplastic/Myeloproliferative Neoplasms with Ring Sideroblasts and an extreme platelet
count.Clin Case Rep202Q DOI: 10.1002/ccr3.3026.

Moulin C, Morizot R, Remen T, Augé H, Bouclet F, Lomazzi S, Dartigeas C, Quinquenel A, Busby H,
Tomowiak C, Leblond V, Thieblemont C, Cymbalista F, Béné MC, GuieB¥d®gus J* Feugier P*. Clinical

and Biological Characteristi@nd Outcomes of Richter Transformation: A French Multicenter Study from the
Filo Group. Annual meeting of the American Society of Hematology, Orlando, 2019.
[https://asbublications.org/blood/article/134/Supplement_1/4112/424341/
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