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1. Curriculum vitae 
 

Alexandre Harlé, né le 16/07/1980 à Paris 17ème  
 

DIPLÔMES 

 
2014 Diplôme de Docteur de l’Université de Lorraine, Mention Sciences de la vie et de la santé, 

Ecole Doctorale BioSe, Université de Lorraine, Nancy – « Marqueurs de réponse aux 
thérapies ciblées et personnalisation thérapeutique dans les cancers colorectaux 
métastatiques » sous la Direction du Pr. Jean-Louis Merlin. 

2011  Diplôme d’études spécialisées de Pharmacie Industrielle et Biomédicale, Université Henri 
Poincaré, Nancy – « Mise au point du dosage de l'Imatinib, du Norimatinib, du Dasatinib et 
du Nilotinib par chromatographie liquide haute performance et détecteur à barrette de 
diodes » sous la Direction du Pr. MJ Royer-Morrot. 
Diplôme d’Etat de Docteur en Pharmacie, Mention Très Bien, Université Henri Poincaré, 
Nancy. 
M2 Ingénierie de la Santé, Science du Médicament, Mention Très Bien, Université Henri 
Poincaré, Nancy – « Mise au point de la recherche des mutations PIK3CA dans les cancers 
colorectaux » sous la Direction du Pr. Jean-Louis Merlin. 

2009  DU Pharmacie Clinique Oncologique – Université Claude Bernard Lyon 1 
DU Antibiothérapie en milieu hospitalier – Université Henri Poincaré Nancy  

2005  Concours national de l’internat – Pharmacie Industrielle et Biologie Médicale, zone Nord-est.  

2005  Sixième année de Pharmacie, Université Joseph Fourier, Grenoble. UV Biologie médicale et 
UV Communication, Université Joseph Fourier, Grenoble. Certificat MSBM : Conception et 
structure des molécules d'intérêts thérapeutiques, Université Joseph Fourier, Grenoble. 
Stage d’initiation à la recherche : Laboratoire de Chimie organique, Université Joseph 
Fourier, Grenoble. 

2000 Concours de première année de Pharmacie, Université Joseph Fourier, Grenoble. 
1998 Baccalauréat série S option Physique-Chimie, Mention Assez-Bien, Lycée Berthollet, Annecy. 
 

ACTIVITÉS PROFESSIONNELLES 

 
Depuis Septembre 2015 Maitre de Conférences des Universités – Praticien Hospitalier, Université de 
Lorraine, CNRS UMR7039 CRAN, Institut de Cancérologie de Lorraine. 1ere classe depuis le 1/9/2019 
Juillet 2018 à juillet 2019 Mobilité internationale (Visiting Scientist at The Francis Crick Institute, 
London, United-Kingdom, Research fellow at The Royal Marsden Hospital, London, United-Kingdom) 
2011 à 2015 Assistant Hospitalo-Universitaire, Université de Lorraine, CNRS UMR7039 CRAN, Institut 
de Cancérologie de Lorraine. 
2006 à 2011 Interne en Pharmacie PIBM, CHU de Nancy, Institut de Cancérologie de Lorraine 
 

ACTIVITÉS D’ENSEIGNEMENT 

 
Environ 100 HTD par an dans le domaine de la biologie cellulaire oncologique, de la théranostique et 
le diagnostic des cancers pour les étudiants en Faculté de Pharmacie, en LMD, en DU ou en 
formation continue.  
Coordination de l’UEL DMC (Diagnostic Moléculaire en Cancérologie) en DFA-SP1, Faculté de 
Pharmacie depuis 2017. 
Coordination de l’UEL MCTC (Médicament, Ciblage et thérapeutique de précision en cancérologie), 
en première année de Master parcours IS depuis 2018. 
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Coordination du DU « Pharmacie Clinique Oncologique à l’Officine » à la Faculté de Pharmacie de 
Nancy, ouverture prévue pour l’année Universitaire 2021-2022. 
 

ACTIVITÉS D’INTERET COLLECTIF 

 
Groupe de Travail validation de méthode NGS et base de variants somatiques : Membre du groupe 
de travail de l’Institut National du Cancer (INCa) pour la validation des méthodes de Next Generation 
Sequencing et la mise en place d’une base de données Nationale de variants somatiques rares. 
 
Groupe de Travail validation des pipelines bioinformatiques pour l’ana lyse NGS du COFRAC : 
Membre du groupe de travail du Comité Français d’Accréditation. 
 
Association Gen&Tiss (Assurance Qualité en génétique somatique) : Membre du comité de pilotage 
de Gen&Tiss pour la mise en place de programmes d’évaluation externe de la qualité en génétique 
somatique. 
 
GFCO : Membre du bureau du Groupe Francophone de Cytogénomique Oncologique (GFCO). 
 
DGOS : Expert génétique tumorale (commission n˚9) pour la sélection des Laboratoires de Biologie 
Médicale de Référence (LBMR) pour la Direction Générale de l’Offre des Soins. 

 

UCGI : Responsable du bureau recherche translationnelle pour le groupe Unicancer des cancers 
gastrointestinaux. 

 
Membre de la Commission Recherche de la Faculté de Pharmacie de Nancy. 
 
Membre de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
Membre de l’American Association for Cancer Research (AACR) 
Membre de l’Association Française d’Assurance Qualité en Anatomie Cytologie Pathologique 
(AFAQAP) 
Membre du Groupe Francophone de Cytogénomique Oncologique (GFCO) 
Membre de l’European Liquid Biopsy Society (ELBS) 
 
 

ACTIVITÉS D’EXPERTISE 

 
Activité de reviewing pour des périodiques internationaux et nationaux : Archives of Medical 
Research, BMC Medical Notes, British Journal of Cancer, Bulletin du Cancer, Cancer Investigation, 
Expert Review of Anticancer Therapy, Internal Medicine: Open Access, Journal of Carcinogenesis & 
Mutagenesis, Journal of Clinical Pathology, Journal of Clinical Laboratory Analysis, Nature, PlosOne, 
The International Journal of Biological Markers, The Lancet Oncology, Theranostics, Tropical 
Medicine & Surgery, World Journal Of Surgical Oncology. 
 
Membre du comité de rédaction de la Revue Scientifique d’Unicancer : Innovation & Thérapeutique 
en Oncologie 
 
Evaluations scientifiques pour le Cancéropôle de l’Est, le GEFLUC Flandres-Artois et Normandie et 
Cancéropôle Nord-Ouest, l’AIFA (Agence Italienne de Pharmacie). 
 
Expertise et séminaires pour l’industrie pharmaceutique. 
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PUBLICATIONS ET COMMUNICATIONS 

 
42 publications dont 35 dans des journaux internationaux à comité de lecture et 7 dans des journaux 
nationaux à comité de lecture. 
14 publications en premier auteur, 5 en deuxième auteur, 2 en avant dernier auteur, 16 en dernier 
auteur et 5 en rang non-utile (cf. liste des publications) 
Plus de 80 communications (51 communications orales dont 30 sur invitation, et 33 communications 
sous forme de poster). 
 
Points SIGAPS : 529 
 
Indices bibliométriques au 03/12/2020 
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2. Activités d’enseignement 
 
 La partie Universitaire de mon travail consiste en l’enseignement de la biologie cellulaire 
oncologique et de ses applications en cancérologie. Une grande importance est donnée au 
diagnostic moléculaire et aux thérapies ciblées, dans un but de développement de la 
personnalisation thérapeutique des traitements anticancéreux. L’enseignement est ainsi adapté aux 
différentes disciplines pharmaceutiques : biologie, pharmacie hospitalière, pharmacie industrielle, 
officine. Je participe aux enseignements de la Faculté de Pharmacie de Nancy (Université de 
Lorraine), mais également aux enseignements de la Faculté des Sciences (Licence et Master), à 
certains Diplômes Universitaires ainsi qu’à des actions de formation continue. 
 
Participation à la réalisation des sujets pour le Certificat de Synthèse Pharmaceutique (CSP) depuis 4 
ans pour la partie biologie cellulaire et cancérologie. 
 
Depuis l’année Universitaire 2017/2018, je suis responsable de l’UE libre DMC (Diagnostic 
Moléculaire en Cancérologie) et responsable de l’UE de M1 MCTC (Médicament, Ciblage et 
Thérapeutique en Cancérologie) depuis la rentrée 2018. 
 
Depuis la rentrée 2020, je suis membre du jury de délibération de DFA-SP1. 
 
Nombre d’heures ETD pour l’année universitaire 2017-2018 : 95,75 
Score SIAPS (Période 2011 à 2019) : 685 (grille détaillée ci-après). 
Pas d’activité d’enseignement sur l’année Universitaire 2019-2020 compte tenu de mon départ en 
mobilité au Crick Institute de Londres (équipe du Pr. Charles Swanton). Lauréat d’une bourse à la 
mobilité de la Fondation de France. 
Nombre d’heures ETD pour l’année universitaire 2019-2020 : 76,5 
Les enseignements auxquels je participe de manière régulière sont détaillés ci-dessous : 

 
Préparation au Diplôme d’Etat de Docteur en Pharmacie, Faculté de Pharmacie de Nancy, Université de 
Lorraine 
DFA SP1 : UEL Evaluation du Principe Actif (3h de TD et 6h de TP par an) 
DFG SP2 : UEL Instrumentation et Techniques Médicales pour le Diagnostic et la Thérapie (1h de TP par an) 
DFG SP3 : UEL Pharmacogénétique et Pharmacogénomique (2h de CM par an) 
DFA SP1 : UEB Cancérologie (3h30 de CM par an) 
DFA SP1 : UEB Connaissances Intégrées Pharmaceutiques (10h de TD par an) 
DFA SP1 : UEL Diagnostic Moléculaire en Cancérologie (5h30 de CM, 6h de TD et 1h30 de TP par an) 
DFA SP1 : UEF Développement clinique (3h30 de CM par an) 
DFA SP2 : UEB Assurance Qualité à l’Officine (4,5h de TD par an) 
DFA SP2 : UEH Fonctions hospitalières (2h de TD par an) 
DFA SP3 : UEO Cancérologie à l’officine (2h de CM par an) 
DES de Pharmacie Hospitalière (3h de CM par an) 
DES de Biologie Médicale (1h30 de CM par an) 

 
Participation au système LMD, Université de Lorraine 
Licence Pro : Génie Moléculaire et Cellulaire (6h de CM par an) 
M1 BioIngénierie et Médicaments (6h de CM par an) 
M1 Biologie Cellulaire et Physiologie (2h de CM par an) 
M2 BioSciences et Ingénierie de la Santé (10h30 de CM par an) 
 
Participation à des Diplômes Universitaires 
DU Pharmacie Clinique Oncologique – Faculté de Pharmacie – Université de Lorraine (6h30 de CM par an) 
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Participation à la formation continue 
DU Pharmacie Clinique Oncologique – Faculté de Pharmacie – Université de Lorraine (6h30 de CM par an) 

 
 
 
Projets pédagogiques 
 

En accord avec le Doyen de la Faculté de Pharmacie, dans une volonté de développement de 
la formation continue, je proposerai en 2021, la création d’un Diplôme Universitaire de cancérologie 
destiné aux pharmaciens d’officine pour une ouverture à la rentrée universitaire 2021. 

Les objectifs de ce DU est de maintenir les compétences de nos collègues officinaux de plus 
en plus amenés à prendre en charge à l’officine les patients atteints de cancer. Ce DU reprendra 
ainsi les bases de l’oncogenèse, des rappels concrets sur les grandes pathologies, et bien entendu 
des mises à jour pratique sur les nouveaux médicaments disponibles à l’officine, notamment les 
anticancéreux per os. Ce nouveau DU sera totalement d’actualité, compte tenu du 21ème avenant à la 
convention pharmaceutique qui ouvre un nouvel entretien pharmaceutique pour les patients sous 
anticancéreux oraux. Le suivi de ces médicaments en officine représente donc un enjeu important 
notamment en matière de formation. 
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Grille des points SIAPS 
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3. Activités de recherche 
 

Je développe mon activité de recherche dans l’Unité Mixte de Recherche 7039 CNRS 
CRAN Université de Lorraine, dirigée par le Professeur Didier Wolf. 

 
Les recherches développées par le laboratoire sont à caractère tant fondamental 

qu’appliqué, à finalité industrielle ou sociétale (santé et environnement notamment, cf 
Organigramme ci-dessous). Une originalité de l'unité est de développer également une 
recherche interdisciplinaire associant la biologie et les sciences de l'automatique au sens 
large appliquée à la santé (cancérologie et neurologie). Les thèmes de recherche couvrent 
les secteurs de l’automatique et de la productique, du traitement du signal et des images, 
de la biologie en cancérologie et en neurologie, du génie informatique et des réseaux de 
communication et de la sûreté de fonctionnement des systèmes. 

 

 
 
 

Ma thématique principale est centrée sur la recherche de biomarqueurs prédictifs de 
réponse aux thérapies ciblées dans les cancers digestifs au sein du département BioSIS du 
CRAN (Biologie, Signaux et Systèmes en Cancérologie et Neurosciences) sur le site de 
l’Institut de Cancérologie de Lorraine au sein duquel je suis responsable de l’axe de 
recherche translationnelle « Diagnostic moléculaire approfondi, Biomarqueurs et réponse 
thérapeutique ». Il existe au sein du Département BioSis plusieurs équipes de recherche, 
elles aussi dédiées au cancer, avec notamment des travaux étudiant les cancers du sein ainsi 
que les tumeurs cérébrales. 
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Mon activité de recherche s’appuie sur différentes infrastructures et collaborations : 
 
- L’Unité de Recherche Translationnelle de l’ICL pour les projets précliniques : avec deux 
enseignants chercheurs (Dr. Pauline Gilson et moi), 2 techniciens de laboratoire, 0,5 ETP 
d’assistant administratif, 2 étudiants en PhD (Andréa Witz et Julie Dardare), 1 étudiant en 
Master et un étudiant en Licence Professionnelle. Cette unité est intégrée au sein du CRAN. 
Viennent s’ajouter dans cette unité les Dr. Lina Bolotine Lina (MCU-PH), Dr. Henri-Pierre 
Lasalle (MCF) et le Dr. Ilya Yakavets (post-doc) travaillant sur une thématique « 
Nanovectorisation et évaluation préclinique de molécules à activité photodynamique ». 
- La Direction de le recherche clinique de l’ICL pour la partie clinique, constituée d’une 
cellule de data biostatistiques (1 Biostatisticien), un centre de promotion des essais 
cliniques (3 chefs de projet, 2 ARC et 0,5 assistant administratif) et un centre de recherche 
clinique (1 cadre, 7 ARC, 2 IRC, 0,8 Assistant administratif). 
- Le Réseau Biopsie liquide du Cancéropole de l’Est, coordonné par le Professeur Jean-Louis 
Merlin, regroupant les acteurs en biopsie liquide au sein du cancéropôle Est (régions Grand-
Est et Bourgogne Franche Comté). 
- Des Groupe Nationaux auxquels je participe, notamment l’UCGI (Unicancer 
gastrointestinal), l’ELBS (European Liquid Biopsy Society), le groupe PRODIGE de la FFCD 
(Fédération Française de Cancérologie Digestive) et le GFCO (Groupement Français de 
Cytogénomique en Oncologie). 
- Des collaborations internationales, en particulier les équipes du Pr. Charles Swanton et du 
Dr. Samra Turajlic au Francis Crick Institute de Londres, l’équipe du Dr. Kevin Litchfield de 
l’UCL à Londres, et l’équipe du Pr. Nikolas von Bubnoff de l’Université de Freiburg en 
Allemagne. 
- Des collaborations industrielles avec des fabricants d’instruments et/ou de réactifs, 
notamment Biocartis (Belgique), BioRad (USA), IT Solutions (France), Sophia Genetics 
(Suisse) et Nonacus (Royaume-Uni). 
 
 

3.1. Travaux de recherche dans le cadre de mon diplôme de Doctorat 
d’Université 

 

Récepteurs HER, voies de signalisation et prescription des thérapies ciblées chez les patients 
atteints d’un cancer colorectal métastatique 
 

            Le développement des thérapies personnalisées et plus récemment de la 
théranostique a complètement modifié l’approche biologique de la maladie cancéreuse. 
Ainsi, aux marqueurs sériques classiques et parfois peu spécifiques comme par exemple le 
CA-125, l’ACE, le CA 19-9 ou encore le CA 15-3 viennent aujourd’hui s’ajouter de nombreux 
marqueurs tissulaires tumoraux, plus représentatifs de la maladie et surtout prédictifs de la 
résistance ou de la réponse à une thérapie ciblée, associée ou non à une chimiothérapie 
traditionnelle. 
            Les récepteurs à tyrosine kinase de la famille de l’Epidermal Growth Factor (EGFR ou 
HER) constituent un domaine d’intérêt démontré en cancérologie. De nombreuses 
molécules de cette classe font l’objet d’une utilisation thérapeutique chez l’homme dans le 
cadre d’une AMM. C’est le cas de médicaments comme les anticorps monoclonaux anti-
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EGFR (cetuximab, panitumumab) ou les inhibiteurs de kinase (regorafenib) utilisés dans le 
traitement des cancers colorectaux. 
            On trouve en aval de ces récepteurs des voies de signalisation majeures ayant 
démontré leur impact dans le développement de la maladie cancéreuse. C’est le cas par 
exemple de la voie PI3K/AKT/mTOR ou encore de la voie des MAP-kinases qui jouent un rôle 
important dans le contrôle de la prolifération et de la mort cellulaire. Ces voies de 
signalisation font intervenir des protéines effectrices, pouvant faire office de cibles 
thérapeutiques intéressantes, notamment en cas de présence d’une anomalie somatique ou 
fonctionnelle, ce qui est souvent le cas en cancérologie. 
  
            L’étude des biomarqueurs prédictifs de réponse aux thérapies ciblées dans les 
cancers colorectaux métastatiques a constitué le sujet de ma thèse d’Université, soutenue 
publiquement le 13 Novembre 2014. 
  
            Le cancer colorectal est l’un des cancers le plus diagnostiqué avec plus d’un million de 
nouveaux cas à travers le monde chaque année. En France, cette maladie concerne 35 000 
nouveaux patients chaque année et est responsable de plus de 16 000 décès. On estime 
qu’environ 60% des patients ont une évolution métastatique de leur maladie. 
            Depuis le début des années 1980, on connait le rôle de l’oncogène RAS dans la voie 
de signalisation cellulaire des MAPKinases. Les mutations sur les codons 12 et 13 du 
gène KRAS ont été identifiées en 2008 comme des marqueurs prédictifs de résistance aux 
anticorps monoclonaux anti-EGFR associés à une chimiothérapie de type FOLFOX ou FOLFIRI 
chez les patients atteints d’un cancer colorectal métastatique. En 2013, des études cliniques 
ont démontré que la connaissance du statut mutationnel des codons 12 et 13 du 
gène KRAS ne suffisait pas à expliquer tous les échecs thérapeutiques aux anticorps anti-
EGFR. Il s’avère que la présence d’une mutation sur les exons 2, 3 et 4 de KRAS ou sur les 
exons 2, 3 et 4 du gène NRAS, est également prédictive de la réponse aux traitements par 
anticorps anti-EGFR. Il est ainsi rendu obligatoire par l’EMA d’effectuer un génotypage des 
exons 2, 3 et 4 des gènes KRAS et NRAS avant toute prescription d’un anti-EGFR. Ces 
recherches de mutations peuvent s’effectuer de différentes façons, notamment en utilisant 
des techniques de PCR temps-réel. 
            Les mutations les plus fréquemment rencontrées dans les cancers colorectaux 
métastatiques se situent sur les codons 12, 13 (exon 2), 59, 61 (exon 3), 117 et 146 (exon 4) 
de KRAS et NRAS et sont présentes dans environ 50% des cas. Parmi les patients « sauvages 
», c’est à dire dont les tumeurs ne portent pas de mutations sur les gènes KRAS et NRAS, on 
rencontre dans environ 10% des cas, une mutation du gène BRAF. La présence d’une 
mutation (essentiellement sur le codon 600, exon 15 du gène) est synonyme de mauvais 
pronostic mais il n’existe pas de lien entre la réponse aux thérapies ciblées anti-EGFR et la 
mutation de BRAF dans les cancers colorectaux métastatiques. Au même titre que les 
mutations de BRAF, les mutations du gène PIK3CA, codant pour la sous-unité catalytique de 
PI3K (Phosphatidyl-inositol-3-kinase), enzyme intervenant directement en aval des 
récepteurs EGFR au niveau de la voie PI3K/AKT/mTOR, pourraient avoir un rôle pronostique, 
mais ne démontrent à priori pas d’intérêt dans la prédiction à la réponse aux thérapies 
ciblées actuellement sur le marché. Cependant, l’étude de ces mutations pourraient avoir 
un intérêt à court terme, notamment si l’utilisation d’inhibiteurs de PI3K venait à montrer 
un intérêt dans le traitement des cancers colorectaux métastatiques. 
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            L’étude de l’expression des formes phosphorylées des protéines intervenant dans les 
voies de signalisation en aval des récepteurs à l’EGF peut également être d’intérêt dans la 
prédiction de la réponse aux thérapies ciblées anti-EGFR apportant une vision fonctionnelle 
aux données de génétique. Lors de mon travail de thèse, j’ai étudié l’impact de l’expression 
de certaines phosphoprotéines, impliquées dans les voies de signalisation 
RAS/RAF/MAPKinases et PI3K/AKT/mTOR sur des échantillons de tumeurs prélevées chez 
cent patients atteints d’un cancer colorectal métastatique et ayant reçu un traitement anti-
EGFR en association à une chimiothérapie. Ce travail effectué en collaboration avec le Pr. 
Pierre Laurent-Puig (HEGP, INSERM, Université Paris Descartes) a permis de mettre en 
évidence, chez les patients dont les tumeurs étaient sauvages pour les exons 2, 3 et 4 
de KRAS et NRAS, que la surexpression de pEGFR et de pAKT était prédictive d’une meilleure 
réponse aux anticorps monoclonaux ciblant l’EGFR au seuil fixé (Harlé et al., Br J Cancer, 
2015). Ainsi, les données recueillies lors de cette étude mettent en évidence l’intérêt 
potentiel d’une association anti-EGFR et anti-AKT chez les patients atteints d’un 
cancer colorectal métastatique et dont les tumeurs sont RAS sauvage. Ces données 
suggèrent également que l’étude de l’expression des phosphoprotéines en aval des voies de 
signalisation RAS/RAF/MAPKinases et PI3K/AKT/mTOR, permettrait de mieux sélectionner 
les patients pouvant bénéficier des anticorps monoclonaux anti-EGFR, puisque d’après les 
études actuelles, on estime que 40 à 60% des patients avec des tumeurs RAS sauvage ne 
sont pas ou peu répondeurs à ces thérapies (cf. Publication 3). 
 
 

3.2. Activités de recherche depuis l’obtention du Doctorat d’Université 
 

Depuis l’obtention de mon Doctorat d’Université en 2014, nous avons poursuivi au 
laboratoire nos travaux dans le cancer colorectal, mais également diversifié nos travaux de 
recherche en les consacrant au développement du diagnostic moléculaire dans différents 
types de cancers, que ce soit sur tissu ou en biopsie liquide. 
 

Cancer colorectal 
 
Il a été précédemment décrit qu’un certain nombre de mutations dites « hotspot » des 
gènes KRAS et NRAS étaient responsables de résistances au traitement par anticorps 
monoclonaux anti-EGFR chez les patients atteints d’un cancer colorectal métastatique. Nous 
avons alors voulu nous poser la question de l’intérêt des autres mutations de KRAS, NRAS 
mais également du gène BRAF chez ces patients. Nous avons ainsi pu démontrer que chez 
ces patients, des mutations du gènes KRAS plus rares que les mutations hotspots, pouvaient 
potentiellement induire une résistance aux anti-EGFR (Harlé et al., Target Oncol, 2016). 
Grâce à des modèles prédictifs in silico, nous avons également pu démontrer l’intérêt de 
l’étude des mutations des gènes KRAS, NRAS et BRAF et leur implication dans la résistance 
aux anti-EGFR (Franczak et al., Sci Rep, 2019). 
 

Développement du diagnostic moléculaire 
 

Compte tenu de l’importance grandissante du diagnostic moléculaire en 
cancérologie, nous avons également voulu ces dernières années évaluer les nouvelles 
technologies disponibles. Nous avons ainsi pu évaluer et comparer un certain nombre de 
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nouvelles techniques de biologie moléculaire, PCR ou NGS, notamment pour la 
détermination fiable et rapide, sur tissu FFPE, des mutations du gène BRAF (Harlé et al., 
PLoS One, 2016, Franczak et al., Mol Diagn Ther, 2017, Serre et al., Oncotarget, 2018), 
PIK3CA (Lambert et al., Pathol Oncol Res, 2019) ou KRAS, NRAS (Chen et al., Oncol Lett, 
2016, Franczak et al., PLoS One, 2019). Des études concernant l’ADN tumoral circulant ont 
été également effectuées pour la détermination fiable des mutations des gènes KRAS, NRAS 
et BRAF en biopsie liquide (Franczak et al., PLoS One, 2020). 
 

 

3.3. Activités de recherche au cours de mon année de mobilité internationale 
 

Pendant mon année de mobilité internationale au Francis Crick Institute, sous la 
Direction du Professeur Charles Swanton et du Docteur Samra Turajlic, j’ai pu participer aux 
recherches déjà en cours dans le domaine de l’hétérogénéité tumorale et de l’évolution 
clonale des tumeurs. J’ai ainsi participé au programme TRACERx renal et TRACERx 
melanoma. Ces travaux sont toujours en cours. Nous avons cependant pu mettre en 
évidence l’intérêt d’une nouvelle approche, le Representative Sequencing (RepSeq). 

Dans l’étude TRACERx, le recours au multi-échantillonnage des lésions primitives ou 
tumorales a pu démontrer l’importance de l’évolution clonale des tumeurs au cours de la 
maladie. Le multi-échantillonnage, c’est-à-dire parfois plus d’une centaine de biopsies 
tissulaires par patient, n’est pas réalisable en routine clinique, pour des raisons de temps, 
mais également financières. Il a ainsi été développé une approche innovante consistant à 
substituer le multi-échantillonnage par le recours à un broyat des tissus tumoraux (Figure 1). 
Cette approche permet ainsi de ne séquencer qu’un seul échantillon par patient au lieu de 
plusieurs dizaines, afin de reconstituer l’arbre phylogénétique de la tumeur. 
 

 
Figure 1 : Principe du RepSeq. La technique a été appliquée aussi bien sur la lésion primitive que sur la biopsie, 
et a été comparée à une approche de multi-échantillonnage de 60 prélèvements pour le primitif et de 9 pour 
les lésions métastatiques (d’après Litchfield et al.). 



 

 16 

 
L’étude publiée dans Cell Repors en 2020 démontre ainsi tout l’intérêt de cette technique 
(Litchfield et al., Cell Rep, 2020). En effet, la quasi-totalité des mutations retrouvées en 
multi-échantillonnage sont retrouvée par l’approche RepSeq. Il a également été possible 
d’identifier les mutations clonales des mutations sous-clonales, ainsi que les variations du 
nombre de copies somatiques des différents gènes (Figure 2). Dans cette publication, nous 
avons pu également mettre en évidence que l’analyse de l’ADN tumoral circulant extrait du 
plasma de ces patients permettait de retrouver plus de 80% des mutations, qu’elles soient 
clonales ou sous clonales (cf. Publication sélectionnée n˚ 1). 
 

 
Figure 2 : Résultats obtenus pour l’étude d’un patient en RepSeq. Les quatre analyses en RepSeq donnent des 
résultats équivalents entre eux, et permettent également d’identifier la grande majorité des mutations 
identifiées en technique de multi-échantillonnage. Les données obtenues en biopsie liquide permettent 
également de retrouver une majorité des anomalies identifiées en RepSeq et en multi-échantillonnage 
(d’après Litchfield et al.). 
 

J’ai pu également apprendre beaucoup dans le domaine des signatures génomiques 
et mettre ces nouvelles connaissances à profit pour l’identification de l’origine pulmonaire 
des tumeurs lorsque l’analyse anatomopathologique ne permettait pas leur identification de 
manière directe. Dans le travail publié dans Scientific Reports en 2019 (Busca et al., Sci Rep, 
2019), nous montrons, à l’aide d’une signature génomique simple et peu coûteuse, que 
l’origine pulmonaire sur d’autres origines, est possible avec une sensibilité de 83%. Pour 
cela, nous avons utilisé les données publiques du TCGA, puis testé de manière indépendante 
et prospective cette signature sur un set de données provenant du Centre Georges François 
Leclerc de Dijon (Figure 3, cf. publication sélectionnée n˚2). 
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Figure 3 : Description du score EASILUNG sur le set de données de développement. Cette analyse inclus 4908 
tumeurs avec une proportion de mutations somatiques supérieure à 1 substitution par mégabase. Ce 
graphique montre la probabilité que le cancer soit d’origine pulmonaire en fonction du score calculé (d’après 
Buscat et al.). 

 
 

3.4. Activités de recherche en cours 
 
Mes activités de recherche en cancérologie s’inscrivent dans un contexte hospitalo-

universitaire et me permettent de développer une thématique préclinique, notamment sur 
le rôle de la protéine DDB2 dans la cancérogénèse des cancers du pancréas, et une 
thématique translationnelle centrée sur l’apport de l’étude de l’ADN tumoral circulant dans 
l’évaluation de l’hétérogénéité tumorale et l’évolution clonale. 
 

3.4.1. Rôle de la protéine DDB2 dans la cancérogenèse des cancers du 
pancréas exocrines 

 

Contexte 
 

Les adénocarcinomes canalaires pancréatiques (PDAC) représentent un problème 
majeur de santé publique en raison de leur taux de survie à 5 ans inférieur à 6% (Conroy et 
al., Eur J Cancer, 2016) et de l’inefficacité des thérapies ciblées actuelles pour ce type de 
cancer (Moore et al., Cells, 2020). D’ici 2030, les PDACs pourraient représenter une des 
causes majeures de décès liées au cancer (Rahib et al., Cancer Res, 2014). Chez les patients 
non opérables d’emblée, les seules options thérapeutiques à disposition des cliniciens sont 
les chimiothérapies de type FOLFIRINOX ou gemcitabine (Conroy et al., N Engl J Med, 2018) 
et à ce jour aucun biomarqueur pronostique et prédictif de réponse au traitement n’a 
encore été identifié. Dans ce contexte, les PDACs représentent aujourd’hui un des 
principaux axes de recherche développés à l’Institut de Cancérologie de Lorraine (Pr. T. 
Conroy) et par le Cancéropôle Est.  
 

La protéine DDB2 (DNA-Damaged Binding Protein 2) est une protéine nucléaire de 48 
kDa, historiquement connue pour son implication dans l’initiation de la réparation de l’ADN 
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endommagé via le système NER de réparation par excision de nucléotides (Luijsterburg et 
al., J Cell Biol, 2012). La protéine DDB2 intervient dans ce système de réparation en 
interagissant avec la protéine DDB1 pour former le complexe UV-DDB (Scrima et al., Cell, 
2008). DDB2 est également impliqué dans d’autres processus cellulaires essentiels tels que 
le remodelage de la chromatine (Kattan et al., PLoS One, 2008, Zhao et al., J Biol Chem, 
2009), la transcription de certains gènes (Nag et al., J Virol, 2001), la régulation du cycle 
cellulaire et la dégradation de certaines protéines (Yan et al., Cell Cycle, 2011).  
 

Nos collègues de l’UMR CNRS 7039 CRAN (équipe du Pr Becuwe) et d’autres chercheurs 
ont mis en évidence l’intérêt de la protéine DDB2 dans le développement et la progression 
de divers cancers (tels que les cancers du sein, de l'ovaire, colorectal, de la prostate, de la 
peau, de la tête et du cou) (Gilson et al., Int J Mol Sci, 2019) (Figure 4). Des études sur 
différentes modèles de cancers humains ont permis de mieux définir l’activité biologique de 
DDB2 dans les cellules tumorales et de mettre en évidence sa dualité de rôle dans ces 
cancers, ayant parfois des propriétés de suppresseur de tumeurs et fonctionnant parfois 
comme un oncogène (Gilson et al., Int J Mol Sci, 2019). DDB2 exerce une régulation à 
plusieurs niveaux, modulant la prolifération, la survie, la migration et l'invasion des cellules 
cancéreuses, l'angiogenèse et la formation de cellules souches cancéreuses ainsi que la 
sensibilité aux chimiothérapies et aux thérapies ciblées. 
 

 
Figure 4 : Rôle de la protéine DDB2 sur différents cancers solides et ses partenaires identifiés (Gilson et al., 
2019). Abréviations: AR (Androgen Receptor), ALDH1A1 (Aldehyde dehydrogenase 1 family, member A1), Bcl-2 
(B-cell lymphoma 2), c-Flip (Cellular FLICE-like inhibitory protein, EMT (Epithelial–mesenchymal transition), 
HEKs (Human epidermal keratinocytes), I_B_ (nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-
cells inhibitor, alpha), MEFs (Mouse embryonic fibroblasts), MnSOD (Manganese superoxide dismutase), 
NEDD4L (Neural precursor cell expressed developmentally downregulated gene 4-like), PAQR3 (Progestin and 
adipoQ receptor family member 3), TGF-_1 (Transforming growth factor beta 1), VEGF (vascular endothelial 
growth factor), Zeb1 (Zinc finger E-box-binding homeobox 1). (Gilson et al., Int J Mol Sci, 2019) 
 

À ce jour, aucune donnée de la littérature ne mentionne le rôle de DDB2 dans la 
cancérogenèse pancréatique. Or DDB2 a été décrite comme capable de réguler la voie du 
TGF-β (Zhao et al., Int J Clin Exp Pathol, 2015) et l’analyse transcriptomique du TCGA a mis 
en évidence que cette voie de signalisation est activée dans près de la moitié des 
adénocarcinomes pancréatiques (Bailey et al., Nature, 2016). Notre objectif est donc 
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d’étudier cette hypothèse et d’étendre la connaissance de la protéine DDB2 aux cancers du 
pancréas (Dardare et al., Int J Mol Sci, 2020). 
 
 

Résultats préliminaires et recherche en cours 
 

Dans le cadre de cette étude, 3 modèles cellulaires de PDAC (BxPC-3, Capan-2 et 
T3M4) sont utilisés. Ces lignées présentent des profils mutationnels et un potentiel de 
prolifération, de différenciation, de migration et d’invasion variés (d’après les données de la 
littérature et confirmation par données préliminaires réalisées au laboratoire, tableau 1). 
Les cellules Capan2, bien différenciées, KRAS et CDKN2A mutées, présentent une 
prolifération lente avec un temps de doublement cellulaire de 75,3h ainsi qu’un potentiel 
métastatique important. Les cellules BxPc3 et T3M4 ont un état de différenciation modéré à 
faible et un temps de prolifération plus faible (57,7h et 36,3h respectivement). Les cellules 
BxPC3 présentent une mutation homozygote du gène TP53 ainsi que des délétions des 
gènes SMAD4 et CDKN2A et ont des capacités d’invasion importantes tandis que les cellules 
T3M4, mutées au niveau des gènes TP53, KRAS et SMAD4, sont peu invasives.  
 

 

 

 

 

Tableau 1. Caractéristiques des lignées cellulaires de PDAC Capan-2, BxPc3 et T3M4 : profil mutationnels, 
potentiel de prolifération, de différenciation, de migration et d’invasion 

 
 

Le niveau d’expression protéique et transcriptionnel de DDB2 a été déterminé dans 
ces différentes lignées par western blot et RT-PCR respectivement. Les données 
préliminaires montrent une faible expression de DDB2 dans la lignée Capan2 et une forte 
expression de DDB2 dans les lignées BxPC3 et T3M4. Ces résultats suggèrent une relation 
entre niveau d’expression de DDB2 et potentiel prolifératif (figure 5).  
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

lignée cellulaire origine état de différenciation 
prolifération 

(temps de doublement en heures)
potentiel migratoire et invasif profil mutationnel

BxPC3 tumeur primaire de PDAC modéré à faible 57,7h ++

TP53         c.659A>G                    p.(Tyr220Cys)                    (homozygote)

CDKN2A   c.-10_458del               p.(Met1_*157del)            (homozygote)

SMAD4     c.905-10_1448del      p.(Trp302_*553del)         (homozygote)

Capan-2 tumeur primaire de PDAC bien différencié 75,3h ++
KRAS         c.35G>T                        p.(Gly12Val)                      (hétérozygote)

CDKN2A   c.52_57dupACGGCC   p.(Thr18_Ala19dup)        (homozygote)

T3M-4 tumeur primaire de PDAC faible 36,3h -

SMAD4       c.1139+2T>A              p.?                                      (homozygote)

TP53           c.659A>G                    p.(Tyr220Cys)                   (homozygote)

KRAS           c.183A>C                    p.(Gln61His)                     (hétérozygote)
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Figure 5. Temps de doublement des cellules de PDAC (Capan-2, BxPc3, T3M4) en fonction du niveau 
d’expression protéique de DDB2 dans ces cellules. 
 

Afin de confirmer cette hypothèse et établir le lien entre expression de DDB2 et 
propriétés des lignées de PDAC, nous avons réalisé le knock-out de DDB2 (KO DDB2) sur les 
cellules exprimant fortement cette protéine (BxPc3 et T3M4) par techniques de shRNA et 
CRISPR-Cas9 (Figure 6). 

 

 
Figure 6. Semi-quantification de la protéine DDB2 dans les lignées BxPC3 et T3M4 transfectées et non 
transfectées (**p=0,0048 ; n=3). 

 
Nous avons ensuite comparé les capacités prolifératives, migratoires et invasives des 

cellules KO DDB2 comparativement à des cellules contrôles par tests de croissance, tests de 
blessure et tests d’invasion (transwell) respectivement. L’expression de DDB2 était 
synonyme d’un caractère moins prolifératif et moins invasif.  

L’étude morphologique des cellules KO DDB2 par microscopie n’a pas montré de 
différences significatives. 

Le niveau d’expression des facteurs impliqués dans la TEM a été étudié par Western 
Blot. Une différence significative de l’expression de ces marqueurs en fonction de 
l’expression de DDB2 a été retrouvée, montrant une potentielle implication de la protéine 
DDB2 dans le phénomène de TEM. 
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Nous avons également évalué par des tests de cytotoxicité la sensibilité des cellules 
KO DDB2 aux différentes chimiothérapies utilisées pour le traitement des PDAC, notamment 
le protocole FOLFIRINOX, la gemcitabine et l’olaparib (exemples avec les figures 7 et 8). 

 
 
 

 
 

Figure 7. A) Courbe de viabilité cellulaire des lignées T3M4 NT, T3M4 CRISPR KO, T3M4 CRISPR Ctrl sous l'effet 
de doses croissantes d'oxaliplatine [0-25µM] (n=3) B) Concentrations inhibitrices 50 d'oxaliplatine obtenues 
pour les lignées T3M4 (n=3) ; * p=0,0433 ; NS : non significatif. 

 
 

 
Figure 8. A) Courbe de viabilité cellulaire des lignées T3M4 NT, T3M4 CRISPR KO, T3M4 CRISPR Ctrl sous l'effet 
de doses croissantes de gemcitabine [0-20nM] (n=3) B). Concentrations inhibitrices 50 de gemcitabine 
obtenues pour les lignées T3M4 (n=3) ; ***p=0,0005 ; **p=0,0076 

 
Nos résultats préliminaires sont donc en faveur d’une plus grande chimiosensibilité 

lorsque les cellules expriment DDB2. 
 
L’activation transcriptionnelle de DDB2 dans les cellules exprimant faiblement DDB2 

(Capan2) a été réalisée par technique CRISPRa et le modèle cellulaire maintenant disponible 
au laboratoire. Les conséquences de cette surexpression de DDB2 sont en cours 
d’évaluation selon les mêmes modalités que celles décrites précédemment. 
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Nous estimons que les résultats finaux de ces travaux pourront être soumis à 
publication d’ici fin 2020 (cf. Publications sélectionnées 4 et 5) 
 
Collaborateurs : Dr. A. Harlé, Dr. P. Gilson, Pr JL. Merlin, A. Witz (PhD débuté en Novembre 
2019), J. Dardare (PhD débuté en Novembre 2020) et un étudiant en M2R 
Financement : Actions incitatives du CRAN et Institut de Cancérologie de Lorraine. 
 

3.4.2. Activités de recherche translationnelle 
 

Une part importante de mon activité de recherche consiste en l’élaboration et à la 
coordination biologique d’essais thérapeutiques. Les différents essais en cours sont ont en 
commun la détection d’ADN tumoral circulant, l’exploration génomique des tumeurs et 
de l’hétérogénéité tumorale. 

Nous étudions également, dans une moindre mesure, les cancers HPV-induits et l’apport 
de la biopsie liquide pour ces patients. 
 

ADN tumoral circulant et hétérogénéité tumorale 
 

La présence d’acides nucléiques dans le sang est décrite depuis 1948 (Mandel et al., 
C R Seances Soc Biol Fil, 1948), mais c’est seulement depuis quelques années, que l’on sait 
que les tumeurs sont capables de diffuser activement ou passivement leur ADN dans les 
fluides biologiques (Franczak et al., Arch Med Res, 2018). Les progrès technologiques, 
notamment dans le domaine de la biologie moléculaire ont permis leur détection en vue 
d’applications dans le domaine de l’oncologie médicale. La détection de l’ADN tumoral 
circulant, matériel génétique tumoral relargué par la tumeur lors de la nécrose, de 
l’apoptose ou encore de phénomènes cellulaires actifs, est ainsi envisagée pour des 
applications de détection précoce, de théranostique, de suivi des patients, d’évaluation de 
la qualité d’un acte chirurgical ou encore de détection précoce de la rechute des patients 
atteints de cancer (Franczak et al., Arch Med Res, 2018). 
Nous avons développé depuis 2015 au laboratoire une expertise dans la détection de l’ADN 
tumoral circulant en utilisant à la fois des techniques de PCR (temps-réel, digital droplet, 
BEAMing) et de séquençage haut-débit (NGS). 
Différents objectifs sont affichés pour l’activité biopsie liquide du laboratoire : 
L’amélioration des techniques de détection afin d’en améliorer leur sensibilité au travers de 
programmes techniques et leur application dans le domaine de la théranostique et du suivi 
des patients atteints de cancer au travers d’essais cliniques. Ces programmes de recherche 
ont pour finalité de déterminer la place de la détection de l’ADN tumoral circulant comme 
marqueur substitutif, exhaustif, dynamique et moins invasif à la biopsie tissulaire dans la 
prise en charge des patients atteints de cancer.  
 
Nous travaillons également plus récemment sur des projets de recherche visant à étudier 
dans quelle mesure l’ADN tumoral circulant pourrait être un bon support pour prédire 
l’évolution clonale et sous clonale de la maladie. En effet, il est décrit depuis quelques 
années que le cancer est une maladie clonale avec une évolution de type Darwinien 
(Greaves et al., Nature, 2012) et des programmes ambitieux, comme les programmes 
TRACERx sur lesquels j’ai eu l’opportunité de travailler sous la direction du Pr C Swanton 
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pendant mon année de mobilité au Francis Crick Institute de Londres, ont permis de mieux 
décrire et comprendre les aspects évolutifs du cancer. 
Le programme biopsie liquide implique une partie du personnel du service de biologie 
moléculaire des tumeurs de l’ICL ainsi que des médecins oncologues ou spécialistes 
d’organes. Des sujets relatifs à la détection de l’ADN tumoral circulant sont aussi 
régulièrement proposés aux étudiants souhaitant valider un Master2 Recherche. Les 
collaborations sont ensuite détaillées par projet. Tous les projets sont systématiquement 
discutés, élaborés et suivis par la cellule méthodologie data-biostatistiques et le service de 
promotion des essais cliniques de l’ICL en respect des bonnes pratiques cliniques et de la 
réglementation en vigueur (loi Jardé) dans un environnement certifié vis à vis de la norme 
ISO9001:2015. 
 
 
TransPANDAS (2016-en cours) 
L’étude TransPANDAS est une étude translationnelle à l’étude PANDAS – PRODIGE 44, étude 
nationale (PI Pr T Conroy) supportée par un PHRC et la Ligue Nationale contre le Cancer. 
L’essai clinique PANDAS s’adresse aux patients atteints d’adénocarcinome du pancréas à la 
limite de la résécabilité. L’objectif est d’évaluer chez ces patients l’apport avant chirurgie 
d’une radiochimiothérapie concomitante à une chimiothérapie néoadjuvante par 
mFolfirinox. Cette combinaison de traitements devrait permettre une chirurgie sans résidus 
et donc d’éviter la récidive locale. Les patients ayant consentis à la participation à la 
collection biologique sont inclus dans TransPANDAS, étude ancillaire translationelle dont le 
but est de déterminer l’apport des biopsies liquides dans cette cohorte de patients (analyse 
de l’ADN et de l’ARN circulant). L’étude est toujours en cours de recrutement et les analyses 
n’ont pas encore débuté. 
Collaborateurs : Pr. J.L. Merlin (PI), Pr. T. Conroy , Dr. A. Harlé (ICL, Nancy). 
Financement : Ligue contre le cancer inter-régional Grand Est Bourgogne Franche Comté  
 
Pancréas CGE (2016-en cours) 
Notre laboratoire participe en collaboration avec le Cancéropôle de l’Est à l’analyse de l’ADN 
tumoral circulant des prélèvements sanguins recueillis dans la cohorte « Pancréas CGE ». 
Cette cohorte est constituée de patients atteints d’un adénocarcinome pancréatique 
résécable. Le but est d’évaluer la place de la biopsie liquide comme marqueur pronostic et 
comme marqueur de suivi des patients. L’étude est toujours en cours de recrutement mais 
je viens d’obtenir un financement pour débuter l’analyse des échantillons des 24 premiers 
patients (séquençage de la tumeur et des 4 premiers prélèvements sanguins). 
Collaborateurs : Pr. B. Heyd (PI, CHU Besançon), Pr. C. Borg (CHU, Besançon), Pr. F. 
Ghiringhelli (CGFL, Dijon), Pr. P. Rat (CHU, Dijon), Pr. A. Ayav (CHRU, Nancy), Pr. T. Conroy 
(ICL, Nancy), Pr. A. Kianmanesh (CHU, Reims), Pr. P. Dufour (CPS, Strasbourg), Pr. P. 
Bachellier (CHU, Strasbourg), Dr. R. Boidot (CGFL, Dijon), Dr. E. Pancreach’ (CHU, 
Strasbourg), Dr. A. Harlé (ICL, Nancy). 
Financement : Cancéropôle Est 
 
ColoBEAM (2016-2018) 
278 patients atteints d’un cancer colorectal métastatique ont été inclus dans l’étude 
prospective multicentrique ColoBEAM. Le but de cet essai clinique était de déterminer la 
place de la biopsie liquide et de la technique OncoBEAM (PCR BEAMing) comme substitut à 
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la biopsie tissulaire pour l’évaluation des statuts KRAS, NRAS et BRAF à des fins 
théranostiques. Les premiers résultats ont été soumis sous forme d’abstract à l’ASCO 2019. 
La publication définitive des résultats sera soumise fin 2020. 
Collaborateurs : Dr. C. Gavoille (PI, ICL, Nancy), Pr. O. Bouché (CHU, Reims), Pr. M. Ben 
Abdelghani (CPS, Strasbourg), Dr. J. Plaza (CHR, Metz), Dr. Lambert (ICL, Nancy), Dr. D. 
Spaeth (Polyclinique Gentilly, Nancy), Dr. A. Boudrant (CHR, Châlon sur Saône), Pr. F. 
Ghiringhelli (CGFL, Dijon), Dr. A.L. Villing (CH, Auxerre), Pr. C. Borg (CHU Besançon), Dr. F. S. 
Jones (Sysmex Inostics, USA), Dr. D. Edelstein (Sysmex Inostics, USA), Pr. J.L. Merlin (ICL, 
Nancy), Dr. A. Harlé (ICL, Nancy). 
Financement : Merck, Sysmex-Inostics, Institut de Cancérologie de Lorraine 
 
CICLADES (2017-en cours) 
L’étude prospective multicentrique CICLADES propose d’évaluer l’intérêt de la biopsie 
liquide pour le monitoring notamment des mutations des gènes ESR1, PIK3CA et AKT ainsi 
que de gènes impliqués dans la résistance aux anti CDK4/6 et dans les voix de signalisations 
des MAPKinases, pendant le suivi en soin courant de patientes atteintes d’un cancer du sein 
métastatique traitées par un inhibiteur de l’aromatase associé ou non à un anti CDK4/6. 
Collaborateurs : Dr. V. Massard (PI, ICL, Nancy), Dr. M. Gardner (Hôpital Claude Bernard, 
Metz), Dr. R. Longo (CHR, Metz-Thionville), Dr. C. Becuwe (Centre d'oncologie Gentilly, 
Nancy), Dr A.M. Savoye (Institut Jean Godinot, Reims), Dr. K. Prulhiere (Polyclinique de 
Courlancy, Reims), Dr. F. Clatot (Centre Henri Becquerel, Rouen), Dr. M. Achille (Polyclinique 
de l'Orangerie, Strasbourg), Dr. Y. Tazi (Clinique Saint Anne, Strasbourg), Dr. P. Barthelemy 
(CHU, Strasbourg), Pr. J.L. Merlin (ICL, Nancy), Dr. P. Gilson (ICL, Nancy), Dr. A. Harlé (ICL, 
Nancy). 
Financement : Astra Zeneca, Institut de Cancérologie de Lorraine 
 
OPTIMEL (2018-en cours) 
L’étude prospective multicentrique OPTIMEL vise à étudier l’intérêt du suivi de l’ADN 
tumoral circulant ainsi que le suivi thérapeutique pharmacologique comme marqueurs de 
réponse et de rechute chez les patients atteints d’un mélanome métastatique BRAF muté et 
traités par l’association d’inhibiteurs de kinase dabrafenib et trametinib. L’analyse 
intermédiaire des résultats est programmée pour fin Octobre 2020. 
Collaborateurs : Dr. L. Geoffrois (PI, ICL, Nancy), Dr. F. Granel-Brocard (CHRU, Nancy), Dr. N. 
Gambier (CHRU, Nancy), Dr. J. Scala Bertola (CHRU, Nancy), Pr. J.L. Merlin (ICL, Nancy), Dr. P. 
Gilson (ICL, Nancy), Dr. A. Harlé (ICL, Nancy). 
Financement : Novartis, Institut de Cancérologie de Lorraine 
 
ITMO Cancer (2017-en cours) 
Le programme ITMO Cancer (“Mathematical modelling for targeted therapies resistance 
prediction”) est une étude sur 3 ans en collaboration avec les mathématiciens et les 
statisticiens de l’INRIA et de l’Institut Elie Cartan de Lorraine (IECL). Cette étude vise à 
mettre au point un modèle mathématique capable de prédire la sensibilité à une molécule 
de thérapie ciblée ou la survenue d’une résistance chez les patients atteints de cancer à 
partie de données biologiques obtenues par le séquençage d’ADN tumoral circulant en 
biopsie liquide veineuse. La preuve de concept sera réalisée sur une cohorte de 60 patientes 
atteintes d’un cancer du sein et 50 patients atteints d’un mélanome métastatique. 
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Collaborateurs : Dr. N. Champagnat (INRIA, IECL, Nancy), Pr. P. Vallois (IECL, Nancy), Dr. A. 
Gegout-Petit (IECL, Nancy), Dr. U. Herbach (IECL, Nancy), Dr. A. Kurtzmann (IECL, Nancy), Dr. 
A. Gueudin (IECL, Nancy), Dr. C. Fritsch (INRIA, Nancy), Pr. J.L. Merlin (ICL, Nancy), Dr. P. 
Gilson (ICL, Nancy), Dr. A. Harlé (ICL, Nancy). 
Financement : Appel d’offre ITMO Cancer INSERM 
 
BOVARY Pilot (2020 – en cours) 
Le protocole BOVARY-pilot est une étude monocentrique de faisabilité dont le but est la 
détection d’anomalies moléculaires au niveau de l’ADN tumoral circulant (SNV, indels, 
grands réarrangements, perte d’hétérozygotie, translocations et CNV) chez les patientes 
atteintes d’un cancer de l’ovaire de haut-grade et potentiellement éligible à un traitement 
par inhibiteur de PARP. Les gènes BRCA1 et BRCA2 ainsi que les gènes impliqués dans la 
déficience de la recombinaison homologue seront analysés à la fois sur des prélèvements 
sanguins et tissulaires. En cas de résultats positifs, l’étude multicentrique BOVARY sera mise 
en place afin d’inclure plus de patientes et ainsi valider la possibilité de l’utilisation en 
théranostique de la biopsie liquide pour la mise en place d’un traitement par anti-PARP. 
Collaborateurs : Dr. C. Gavoille (PI, ICL, Nancy), Dr. A. Harlé (ICL, Nancy), Dr. P. Gilson (ICL, 
Nancy), Pr. J.L. Merlin (ICL, Nancy). 
Financement : Tesaro-GSK, Institut de Cancérologie de Lorraine 
 
 
MOSAPAC (2020 – en cours) 
MOSAPAC - Etude translationnelle PRODIGE 24 - ACCORD 24 (2019-2022) 
493 patients ayant bénéficiés d’une résection R0 ou R1 d’un adénocarcinome du pancréas 
dans les 3 à 12 semaines précédentes ont été randomisés entre FOLFIRINOX (12 cycles) et 
Gemcitabine (6 cycles) dans l’étude franco-canadienne de phase III PRODIGE 24 avec 
comme objectif principal le taux de survie sans récidive à 3 ans. Pour chaque patient ayant 
consenti à l’étude translationnelle, un bloc de tissu FFPE a été archivé et centralisé. 428 
prélèvements de tissus tumoraux fixés au formol et inclus en paraffine sont attendus pour 
cette étude. Pour chaque prélèvement, une étude en tissue micro-array, RNA seq et DNA 
Seq d’un panel de plus 400 gènes est prévu. L’objectif de ce travail est d’améliorer les 
connaissances des aberrations moléculaires des PDAC afin de développer de nouvelles 
stratégies thérapeutiques, notamment des thérapeutiques ciblées et de l’immunothérapie, 
et également d’être en mesure de mieux identifier les patients avec les meilleures chances 
de réponse aux traitements. 
Collaborateurs : Pr. T. Conroy (PI, ICL, Nancy), Dr. J. Cros (Hôpitaux Universitaires Paris Nord 
Val de Seine, Clichy), Pr. J.B. Bachet (Université Paris Sorbonne Cité, Centre Universitaire des 
Saints-Pères, Paris), Dr. Juan Ivanova (IPC, Marseille), Dr. E. Lonchamp (Unicancer, Paris), Pr. 
D. Malka (IGR, Villejuif), Dr. K. Litchfield (Francis Crick Institute, Londres, Royaume-Uni), Dr. 
R, Nicolle (CIT, Paris), Dr. A. Harlé (ICL, Nancy) et Groupe Unicancer UCGI. 
Financement : PRTK 2019 
 
 
Tous ces projets sont en cours ou en cours de finalisation, aussi les données seront soumises 
à publication fin 2020 pour l’étude ColoBEAM, courant 2021 pour l’étude OPTIMEL et fin 
2021 pour MOSAPAC. Les autres résultats devraient être disponibles à l’horizon 2022.  
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Cancers HPV-induits 
 

Le papillomavirus humain est un virus impliqué dans un nombre croissant de 
tumeurs des voies aéro-digestives supérieures (VADS) et des voies génitales. A ce jour, plus 
de 245 types d’HPV ont été décrits dont certains dits de haut-risque sont identifiés comme 
facteur de risque de cancer des VADS ou des voies génitales (Harlé et al., Sci Rep, 2018). 
L'étude de la littérature retrouve une implication d'HPV dans 50 % des tumeurs 
amygdaliennes et dans une grande majorité des cancers du col. Les génotypes d'HPV les 
plus retrouvés dans ces cancers en Europe sont HPV16 et HPV18, à hauteur de 90 %. Les 
modes de transmission des HPV au niveau des VADS et plus particulièrement de la cavité 
buccale sont encore mal connus. Toutefois, il est admis que les femmes ayant un 
antécédent de cancer du col utérin, ainsi que leurs partenaires, présentent un risque plus 
élevé de développer un cancer de la cavité buccale. 
L’ICL a initié en 2015 un programme d’études faisant appel au séquençage de nouvelle 
génération pour la détermination exhaustive des infections à HPV dans les cancers viro-
induits aussi bien à partir de biopsies tumorales ou de biopsie liquide, la technique CatpHPV, 
développée en collaboration avec l’Institut Curie et le CERBA. 
 

Le programme consacré à l’analyse viro-moléculaire des cancers HPV induits 
implique une partie du personnel du Département de Biopathologie de l’ICL, ainsi que des 
médecins oncologues ou spécialistes d’organes et des chirurgiens. Les collaborateurs sont 
ensuite détaillés par projet. Tous les projets sont systématiquement discutés, élaborés et 
suivis par la cellule data-biostatistiques et le service de promotion des essais cliniques de 
l’ICL. 
 
 
CaptHPV (2015-2018) 
Le protocole CaptHPV repose sur l’utilisation de la technique de NGS double capture « 
CaptHPV » mise au point à l’Institut Curie permettant la détection exhaustive de 245 
génotypes différents d’HPV mais également du ou des sites d’insertion du génome viral 
dans les cellules infectées (Holmes et al., NPJ Genom Med, 2016). Cette technique permet la 
caractérisation complète du génome viral et de son interaction avec la cellule cancéreuse. 
Cette technique fonctionne à la fois sur ADN extrait de tissus cryopréservées mais 
également fixés au formol et inclus en paraffine (FFPE). La technique a également été 
montrée suffisamment sensible pour la détection d’ADN HPV à partir de prélèvements 
sanguins. Cent patients atteints d’un cancer potentiellement HPV-induit (cancer de 
l’oropharynx, du col de l’utérus, de la vulve, du canal anal ou du pénis) ont été inclus dans le 
protocole CaptHPV. L’objectif de l’étude est de déterminer la concordance entre le statut 
HPV retrouvé dans le tissu tumoral et au niveau plasmatique, incluant la signature 
insertionnelle du virus. La publication est en cours de soumission. 
Collaborateurs : Dr. X. Sastre-Garau (anciennement ICL, Nancy et CH, Créteil), Dr. A. Harlé 
(ICL, Nancy), Dr. J. Thomas (ICL, Nancy), Dr. A. Leroux (ICL, Nancy), Pr. G. Dolivet (ICL, 
Nancy), Dr. J. Guillet (ICL, Nancy), Dr. R. Mastronicola (ICL, Nancy), Dr. L. Leufflen (ICL, 
Nancy), Dr. C. Charra (ICL, Nancy), Dr. J.M. Costa (CERBA), Dr. F. Martin (CERBA). 
Financement : Institut National du Cancer, CERBA, Institut de Cancérologie de Lorraine 
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CaptHPV vulves (2016-2018) 
Cette étude repose également sur l’utilisation de la technique CaptHPV pour proposer 
d’établir de nouvelles connaissances sur l’implication d’HPV et son insertion dans le génome 
humain chez les patientes atteintes d’un cancer de la vulve. 65 patientes ont été incluses 
dans cette étude. Les données ont été analysées et l’article publié (Thomas et al., J Low 
Genit Tract Dis, 2020). 
Collaborateurs : Dr. X. Sastre-Garau (anciennement ICL, Nancy et CH, Créteil), Dr. A. Harlé 
(ICL, Nancy), Dr. J. Thomas (ICL, Nancy), V. Chesnais (Life&Soft), S. Diry (Life&Soft). 
Financement : Institut National du Cancer, CERBA, Institut de Cancérologie de Lorraine 
 
CapthHPV DK 
Cette étude repose également sur l’utilisation de la technique CaptHPV pour la 
caractérisation de cancers gynécologiques HPV-induits de patientes de Dakar avec 
notamment les données de génotypes viral et les particularités d’insertions. L’intérêt 
principal est de pouvoir analyser des échantillons tumoraux autres que HPV16 ou HPV18 
induits, la prévalence des souches HPV au Sénégal étant différentes de celles rencontrées en 
Europe. 
Collaborateurs : Pr. M. Diop (PI, institut Joliot-Curie de l’hôpital Aristide le Dantec, Dakar, 
Sénégal), Dr. X. Sastre-Garau (anciennement ICL, Nancy et CH, Créteil), Dr. A. Harlé (ICL, 
Nancy), Dr. J. Thomas (ICL, Nancy), Dr. A. Leroux (ICL, Nancy), Dr. J.M. Costa (CERBA), Dr. F. 
Martin (CERBA). 
Financement : Institut National du Cancer, CERBA, Institut de Cancérologie de Lorraine 
 

Les données de ces différentes études ont donné lieu à plusieurs publications, 
notamment l’identification de NFIX comme gène préférentiel d’insertion d’HPV16 dans les 
cancers du canal anal (Jeannot et al., Genes Chromosomes Cancer, 2018), ou encore de 
signatures moléculaires spécifiques d’insertion d’HPV dans les cancers de la vulve (Thomas 
et al., J Low Genit Tract Dis, 2020). Nous avons également démontré l’intérêt de la 
technique CaptHPV dans le diagnostic de récidive de cancer, notamment en publiant en 
2019 le cas clinique d’un patient atteint d’un cancer du canal anal, traité en 2017, puis 
souffrant d’un cancer de la langue en 2018 (Harlé et al., BMC Cancer, 2019). L’analyse 
exhaustive des séquences virales d’HPV insérées dans les cellules tumorales a ainsi pu 
démontrer que cette nouvelle tumeur de la langue était en réalité une métastase du cancer 
du canal anal traité un an plus tôt, les deux tumeurs partageant toutes deux exactement la 
même signature insertionnelle du virus dans le génome tumoral (Figure 6). 
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Figure 6. a) Aspect clinique du cancer localisé sur le côté gauche de la langue. b) image IRM montrant la masse 
de 11x11mm. c) Signature insertionnelle d’HPV16 dans le génome des cellules tumorales. Ici, l’insertion 
d’HPV16 retrouvée aussi bien au niveau de la tumeur du canal anal que de la langue, fait apparaitre des 
breakpoints communs aux deux localisations, avec une délétion des gènes indiqués entre les deux traits 
rouges. 
 

Plus récemment, nous avons discuté de l’intérêt de l’étude d’HPV et son implication dans les 
cancers ORL dans une publication invitée dans le journal Frontiers in Oncology (Sastre-Garau 
et al., Frontiers in Oncology, 2020). 
 
Enfin, les résultats de l’analyse des données de l’étude CaptHPV visant à évaluer l’intérêt de 
la biopsie liquide dans le diagnostic de cancer invasif HPV-induit ont été soumis et l’article 
en cours de reviewing. L’étude des données a permis de mettre en évidence, en plus d’une 
caractérisation exhaustive des insertions d’HPV dans le génome des cellules tumorales, une 
très bonne sensibilité et une très bonne spécificité du test CaptHPV pour la détection d’ADN 
d’HPV dans le sang. Les données font ainsi état d’une sensibilité de 72% pour les cancers de 
Stade I et de plus de 94% pour les cancers de stades II à IV (Tableau 2). 
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Tableau 2 : Résultats de sensibilité et de spécificité du test CaptHPV en biopsie liquide selon la localisation du 
cancer et le stade de la maladie. 
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4. Projet scientifique 2021-2025 
 

J’envisage de continuer à développer mes programmes de recherche préclinique et 
translationnelle, dans le domaine de la génétique du cancer, et de l’hétérogénéité clonale, 
en particulier chez les patients atteints d’un cancer du pancréas. Par ailleurs, la coordination 
biologique du groupe de recherche « Génétique et Cancer » de l’Institut de Cancérologie de 
Lorraine m’a été confiée en septembre 2020. Parmi les missions attachées à cette 
coordination, l’accent sera mis sur l’intégration des apports de la génétique moléculaire 
dans la pratique quotidienne de l’oncologie médicale et la mise en place d’un continuum 
soin-recherche. 

Cette activité permettra la constitution de collections biologiques, qui, à moyen terme, 
serviront à mieux documenter les données de génétique moléculaire de différents types de 
cancers, avec, d’une part, l’analyse exhaustive des tissus tumoraux, et d’autre part, par 
analyse de l’ADN tumoral libre circulant (concept de « biopsie liquide »), l’évaluation de 
l’hétérogénéité tumorale, ainsi que la recherche de maladie résiduelle chez les patients 
atteints de cancer en cours de traitement ou en cours de surveillance. 
 
 

4.1. Implication de la protéine DDB2 dans les cancers du pancréas 
 

Les travaux fondamentaux sur l’intérêt de la protéine DDB2 dans les cancers du 
pancréas font partie intégrante du sujet de la thèse d’Université de Madame Andréa Witz 
de Madame Julie Dardare dont je codirige les travaux de thèse à l’école Doctorale BioSE. 
Nous avons démontré au laboratoire que l’expression de DDB2 dans des lignées de cellules 
tumorales pancréatiques, avait un rôle dans le doublement cellulaire, la migration et 
l’invasion cellulaire, l’expression de marqueurs de la transition épithélio-mésenchymateuse, 
ainsi que sur la sensibilité à la chimiothérapie. Ces résultats questionnent sur le rôle de cette 
protéine au niveau de la régulation de voies de signalisation, mais également sur les 
applications thérapeutiques qui pourraient en découler à moyen terme (cf. Publications 
sélectionnées n˚4 et 5). 
 

4.1.1. Exploration des voies de signalisation impliquées, voie du TGF et 
protéine DDB2 

 
Nous souhaitons étudier le rôle de l’expression de la protéine DDB2 dans la 

régulation de différentes voies de signalisation. Il est prévu dans un premier temps 

d’explorer la voie du TGF et de la voie des MAPKinases compte tenu des données 

disponibles actuellement dans la littérature reprises dans l’article de revue rédigé par notre 

étudiante (Dardare et al., Int J Mol Sci, 2020). Pour cela, nous commencerons par une étude 

in vitro sur les modèles cellulaires déjà établis au laboratoire (CRISPR KO et CRISPR 

activateur) avec une approche en RNAseq et des validations en RT-PCR. Notre hypothèse est 

que DDB2 pourrait jouer un rôle dans la régulation de ces deux voies de signalisation, 

particulièrement dans le cancer du pancréas et que cette expression viendrait modifier les 



 

 31 

capacités de prolifération, de migration et de transition épithélio-mésenchymateuse. Il nous 

parait ainsi utile d’étudier les connexions potentiellement existantes entre la régulation de 

DDB2 et ces deux voies de signalisation. 

La seconde étape sera de mettre au point une étude translationnelle rétrospective 

visant à évaluer le niveau d’expression de DDB2 et de ses cofacteurs, toujours au niveau des 

voies du TGFβ et des MAPKinases, en utilisant des échantillons tumoraux cryopréservées ou 

FFPE de patients atteints d’un PDAC de différents stades issus de la tumorothèque de 

l’Institut de Cancérologie de Lorraine, mais également des différents programmes « cancer 

du pancréas » dont je coordonne la partie biologique (MOSAPAC, TransPANDAS, Pancréas-

CGE) et ainsi de confirmer ou non nos observations réalisées in vitro. Cette étude très 

exploratoire a pour but avant tout de mieux comprendre les différents mécanismes de 

régulation et la place de la protéine DDB2 dans les voies de signalisation particulièrement 

impliquées dans le cancer du pancréas. 

 
 

4.1.2. Activation de DDB2 comme cible thérapeutique dans les cancers 
du pancréas 

 
Nos observations actuelles au laboratoire nous permettent d’établir qu’une 

expression de la protéine DDB2 dans les cancers du pancréas serait plutôt synonyme d’un 
cancer au pronostic plus favorable, avec notamment un caractère moins prolifératif et 
moins agressif, ainsi qu’une meilleure réponse à la chimiothérapie. La question d’utiliser 
DDB2 comme cible thérapeutique se pose alors. Il n’est aujourd’hui techniquement pas 
possible chez l’homme d’administrer un traitement permettant de modifier directement 
l’expression d’un gène au niveau d’une tumeur. De récents travaux, notamment dans les 
pathologies oculaires ont utilisé la technique CRISPR-Cas9 dans le cadre d’un essai clinique 
et d’autres essais, notamment dans le domaine des syndromes génétiques sont en cours. 
Dans l’attente de pouvoir utiliser cette approche en toute sécurité chez l’homme, il nous 
parait plus probable et plus immédiat d’identifier les protéines responsables de la régulation 
de DDB2 et qui pourraient être ciblée : Il serait en effet plus simple, dans l’état actuel des 
connaissances, de développer un « inhibiteur de l’inhibiteur de DDB2 ». Cela implique donc 
d’améliorer les connaissances sur la régulation de DDB2 ou voire si DDB2 n’est finalement 
pas la cible finale responsable des phénomènes que nous observons, mais simplement un 
intermédiaire servant de simple régulateur. Nous souhaitons donc, dans le cadre de cette 
thématique, pousser les investigations et dans la mesure du possible, mieux comprendre la 
biologie de DDB2. 
 
 

4.1.3. Évaluation de DDB2 comme marqueur pronostique et 
diagnostique des cancers du pancréas 

 

Au vu des résultats expérimentaux obtenus au laboratoire, nous pensons que l’étude 

de l’expression de DDB2 pourrait potentiellement être utile en routine clinique comme 

marqueur pronostic et/ou prédictif de réponse aux chimiothérapies chez les patients 
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atteints de cancer du pancréas. Nous faisons l’hypothèse que l’absence d’expression de 

DDB2 est synonyme de moins bon pronostic et de moins bonne réponse à la chimiothérapie 

et inversement. Pour répondre à cette question, nous disposons de plusieurs cohortes de 

patients (TransPANDAS, MOSAPAC et Pancréas-CGE). L’étude rétrospective des résultats 

génomiques tumoraux mis en regard des données de survies sans-progression et globales 

devraient nous permettre d’affirmer ou non cette hypothèse. Si les résultats de cette étude 

se révèle positifs, alors il serait envisagé d’étendre l’étude de ce biomarqueur à d’autres 

cohortes et potentiellement en faire un biomarqueur de routine, permettant de distinguer 

d’une part les patients qui seront de bon pronostic et bons répondeurs à la chimiothérapie, 

et les patients de mauvais pronostic avec à priori une mauvaise réponse à la chimiothérapie. 

Il deviendrait ainsi envisageable à plus long terme d’imaginer un essai clinique prospectif 

avec intensification ou désintensification des doses de chimiothérapie en fonction de 

l’expression de la protéine DDB2. 

 
 

4.2. Hétérogénéité tumorale, évolution clonale et marqueurs prédictifs de 
réponse aux thérapeutiques chez les patients atteints d’un cancer du 
pancréas 

 

Lors de ma mobilité internationale au Francis Crick Institute de Londres dans l’équipe 
du Professeur Charles Swanton (juillet 2018-juilet 2019), j’ai eu l’opportunité d’élargir mes 
connaissances dans le domaine de l’hétérogénéité tumorale et de l’évolution clonale des 
tumeurs selon un modèle Darwinien. J’ai ainsi pu participer aux programmes TRACERx 
notamment dans les cancers bronchiques, les cancers rénaux et les mélanomes. Il n’existe 
pas à ce jour de programme similaire pour les patients atteints d’un cancer du pancréas. Je 
souhaite ainsi, en collaboration avec l’équipe du Crick Institute, développer les 
connaissances sur ces différents aspects dans le cancer du pancréas. 
 

4.2.1. Exploration de l’hétérogénéité tumorale et de l’évolution clonale 
par l’ADN tumoral circulant 

 
Dans le programme TRACERx, une stratégie de multi-échantillonnage tissulaire a été 

appliquée aussi bien au niveau du tissu primitif qu’au niveau des lésions métastatiques 
(Jamal-Hanjani et al., PLoS Biol, 2014). Bien que très informatif sur les clones et les sous-
clones présents au niveau de la tumeur primitive et des métastases, cette approche de 
multi-échantillonnage n’est pas applicable en routine clinique, aussi bien compte tenu du 
caractère invasif de la procédure de biopsie, qu’au niveau financier pour les laboratoires. 
Dans une étude récente, en collaboration avec le Crick Institute (Litchfield et al., Cell Rep, 
2020), nous avons démontré qu’il était possible d’approcher l’hétérogénéité tumorale sans 
avoir recours au le multi-échantillonnage tissulaire, mais en utilisant la technique dite du 
RepSeq (Representative Sequencing). Cette technique consiste à analyser l’intégralité des 
résidus opératoires, en les mixant et en extrayant l’ADN, après diagnostic par les 
anatomopathologistes. Ainsi, nous avons pu démontrer qu’il est possible d’identifier les 
populations clonales et sous-clonales en une seule analyse et ce, avec une très bonne 
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concordance. Dans cette étude, nous avons également analysé plusieurs prélèvements 
sanguins des patients ayant participé à cette étude, et environ 80% des variants détectés au 
niveau du tissu et a été détecté également au niveau du plasma. 
 Pour aller plus loin, nous développons actuellement au laboratoire une stratégie 
permettant d’augmenter le nombre de variants détectables au niveau plasmatique, afin de 
rendre aussi fidèlement possible, la composition clonale des tumeurs. C’est notamment ce 
que je propose dans le protocole Pancréas-CGE, pour lequel j’ai obtenu en Septembre un 
financement suite à l’appel à projet du Cancéropôle de l’Est. Nous allons ainsi procéder, en 
collaboration avec le Dr. Chris Sale (Nonacus, Birmingham, UK) au séquençage de la tumeur 
initiale à l’aide d’un panel de plus de 500 gènes, puis nous allons sélectionner 25 loci par 
patient, sélectionnés parmi les altérations clonales et sous clonales, pour créer un panel 
personnalisé par patient. Le recours à un panel de petite taille par patient devrait à priori, 
nous permettre d’améliorer considérablement la capacité de détection des altérations 
clonales et sous clonales et ainsi observer la dynamique des clones tumoraux au cours de la 
maladie. Pour ce programme, j’ai sollicité mon ancien collègue du Crick Institute, le Dr. 
Kevin Litchfield, ainsi que mes collaborateurs de l’Institut Elie Cartan de Lorraine (UMR 
CNRS 7502 Université de Lorraine) avec lesquels nous travaillons déjà sur la modélisation 
mathématique de la dynamique clonale chez les patients atteints de cancer. 
 
 

4.2.2. Prédiction du retentissement antigénique des altérations 
somatiques et réponse à l’immunothérapie 

 

L’immunothérapie a été une véritable révolution dans le traitement de certains 
cancers comme les cancers bronchiques (Carbone et al., N Engl J Med, 2017) ou le 
mélanome (Larkin et al., N Engl J Med, 2019). Les résultats sont cependant décevant dans le 
traitement des patients atteints d’un cancer du pancréas à l’exception de quelques cas 
cliniques publiés dans la littérature. En routine clinique, seule l’expression de PD-L1 est 
aujourd’hui utilisée, dans certaines indications, comme marqueur potentiel de réponse à 
l’immunothérapie et la validation de l’utilisation du TMB (Tumour Mutational Burden) a été 
présenté en Septembre 2020 au congrès de l’ESMO. 

Il existe cependant des études publiées prometteuses, notamment par l’équipe du 
Crick Institute avec laquelle j’ai collaboré, démontrant que les altérations somatiques 
présentes au niveau tumoral et leur retentissement antigénique sont prédictives de la 
réponse à l’immunothérapie (Turajlic et al., Lancet Oncol, 2017). Ainsi, la présence d’indels, 
plutôt que de SNVs au niveau du génome tumoral, est prédictive de la production d’un plus 
grand nombre de néoantigènes, ce qui entraine un phénotype immunogénique plus fort, 
plus à même de stimuler le système immunitaire, et donc permettre une meilleure réponse 
à l’immunothérapie. De plus, il pourrait exister un lien entre ces néoantigènes et invasion 
immunitaire, ce qui, là aussi permettrait de mieux identifier les patients qui pourraient 
bénéficier d’un traitement par immunothérapie (Rosenthal et al., Nature, 2019). 

Ces aspects sont inconnus aujourd’hui dans le cancer du pancréas, aussi, je souhaite 
explorer ce domaine de recherche chez ces patients. L’analyse génomique des tumeurs des 
patients inclus dans l’étude MOSAPAC, TransPANDAS et Pancréas-CGE devrait être 
particulièrement informative sur ce sujet. Ainsi, en collaboration avec le Dr. Jérôme Cros de 
l’APHP et le Dr. Kevin Litchfield du Francis Crick Institute, je souhaite également développer 
cette thématique au sein du laboratoire. 
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4.2.3. Détermination de la maladie résiduelle et prédiction précoce des 
rechutes chez les patients atteints de cancer 

 

L’un des apports de l’étude de l’ADN tumoral circulant est la possibilité de tester de 
façon itérative les patients. En effet, il n’est ni éthique ni cliniquement possible de recourir 
de façon systématique à une biopsie tissulaire ou dans une moindre mesure à un examen 
d’imagerie pour la surveillance d’un patient atteint de cancer et présentant une réponse au 
traitement. La biopsie liquide est donc un moyen idéal et peu invasif, pouvant être répété 
mensuellement. 

Il a été démontré que l’ADN tumoral circulant était le candidat idéal pour la 
détection de maladie résiduelle ou pour prédire une rechute, parfois jusqu’à 6 mois avant 
l’imagerie (Abbosh et al., Nat Rev Clin Oncol, 2018). Le défi principal pour la détection de la 
maladie résiduelle réside en la détection de très faibles quantités d’ADN tumoral circulant 
dans le plasma ou dans les autres liquides biologiques. Il est ainsi estimé que la fréquence 
allélique maximale détectable lors de la présence d’un nodule de 1cm3 est de 0,008%, ce 
qui, à l’heure actuelle n’est pas réalisable en routine. Nous souhaitons donc pour cette 
raison développer l’approche technique décrite dans le paragraphe 4.2.1. de sélection de 
loci après séquençage large du tissu, afin d’améliorer au maximum la possibilité de 
détection de la maladie résiduelle et également prédire de manière très précoce la rechute. 
Nous pensons que ce nouvel outil sera utile pour les oncologues, qui pourront alors 
anticiper la reprise d’un traitement. Une anticipation de reprise de traitement devra être 
validé par un essai clinique prospectif randomisé, que je proposerai au groupe 
gastrointestinal d’Unicancer (UCGI) au sein duquel je suis responsable du bureau de 
recherche translationnel. 
 

4.2.4. Evolution métastatique du cancer du pancréas 
 

Les mécanismes d’évolution métastatique des cancers du pancréas sont aujourd’hui peu 
connus. Le pancréas étant un organe profond, la majorité des patients sont diagnostiqués à 
un stade métastatique, ce qui est associé à un pronostic sombre.  C’est dans ce contexte 
que je souhaite développer un programme permettant de mieux comprendre les 
mécanismes moléculaires   impliqués chez les patients atteints d’un cancer du pancréas et 
notamment le phénomène de doublement de génome (Bielski et al., Nat Genet, 2018). Le 
doublement de génome a été décrit comme particulièrement important dans l’évolution et 
le pronostic des cancers avancés, mais également plus récemment dans l’accumulation 
d’altérations délétères au niveau du génome tumoral et l’évolution clonale (López et al., Nat 
Genet, 2020). 

La cohorte de 350 patients que nous allons étudier dans l’étude MOSAPAC permettra de 
mieux documenter ce phénomène, en particulier d’identifier l’intérêt du doublement de 
génome sur la survenue ou non d’une récidive chez les patients atteints d’un cancer du 
pancréas traités par chimiothérapie FOLFIRINOX ou Gemcitabine puis opérés. 

Il faudra par la suite déterminer les mécanismes moléculaires mis en œuvre et dans 
quelle mesure ces résultats pourront être appliqués prospectivement en clinique, 
notamment pour la détection précoce du cancer du pancréas par des moyens non-invasifs 
comme la biopsie liquide. 



 

 35 

5. Financements 
 

Période Titre du projet Porteur Co-porteur Source Montant 

2021-
2023 

Pancréas CGE - Exploration génomique des cancers du pancréas : 
Évaluation de la biopsie liquide comme outil de mesure de l'évolution 
clonale et de l'hétérogénéité 

A. Harlé  Cancéropôle de l’Est 15,000€ 

2021-
2022 

CICLADES CE - Biopsie liquide pour l'évaluation de l'hétérogénéité 
clonale et de l'évolution tumorale chez les patientes atteints d'un 
cancer du sein hormono-dépendant traité par anti-CDK4/6 

A. Harlé  Cancéropôle de l’Est 20,000€ 

2020-
2022 

BOVARY Pilot - Determination of the feasibility of tumour somatic 
mutations detection in blood of patients with ovarian cancer 

A. Harlé  Tesaro-GSK 54,000€ 

2020-
2023 

MOSAPAC - Signature moléculaire des adénocarcinomes du pancréas J. Cros A. Harlé (Coordination des 
analyses génomiques) 

PRTK 2019 400,000€ 

2018-
2020 

DDB2 Pancréas – Étude de l’intérêt de la protéine DDB2 dans les 
cancers du pancréas 

A. Harlé  CNRS CRAN 6,000€ 

2017-
2021 

ITMO Cancer – Modélisation mathématique de l’évolution clonale en 
ADN tumoral circulant 

N. Champagnat A. Harlé (Coordination des 
analyses génomiques) 

ITMO Cancer 300,000€ 

2017-
2020 

CICLADES – Circulating DNA ESR1 Gene Mutations Analysis J.L. Merlin A. Harlé (Coordination des 
analyses génomiques) 

Astra Zeneca 226,000€ 

2017-
2020 

OPTIMEL - Therapeutic Drug Monitoring of BRAF-mutated Advanced 
Melanoma 

A. Harlé  Novartis 30,000€ 

2016-
2020 

ColoBEAM - Detection of KRAS, NRAS et BRAF Mutations in Plasma 
Circulating DNA From Patients With Metastatic Colorectal Cancer 

J.L. Merlin A. Harlé (Coordination des 
analyses génomiques) 

Sysmex-Inostics, 
Merck 

270,000€ 

2016-
2020 

CaptHPV - Validation of the Method "CaptHPV" for the Diagnosis of 
Human Papillomavirus Associated Infiltrating Carcinomas 

X. Sastre-Garau A. Harlé (Coordination des 
analyses génomiques) 

Institut National du 
Cancer (INCa) 

50,000€ 

2016-
2020 

TransPANDAS – Étude ancillaire PRODIGE44 J.L. Merlin A. Harlé (Coordination des 
analyses génomiques) 

Ligue contre le cancer 
54 

150,000€ 
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6. Liste des encadrements d’étudiants 
 

Stage d'initiation à la recherche 
    

Date Nom  Prénom Direction Co-
direction 

Sujet Publication 

22/02/2016 Billard Pauline x   Etude de l'expression de 
ERa36 et impact sur la 
signalisation cellulaire dans 
les cancers du sein 

- 

30/05/2016 Flammang Mylène     Détermination de la 
sensibilité analytique de la 
plateforme Idylla pour la 
détermination des mutations 
BRAF sur ctDNA 

- 

15/06/2015 Franczak Claire x   Rechercher des mutations 
BRAF en technique Idylla 

Franczak C., Salleron J., Dubois C., 
Filhine-Trésarrieu P., Leroux A., Merlin 
J.L., Harlé A. Comparison of five different 
assays for the detection of BRAF 
mutations in formalin-fixed paraffin 
embedded tissues of patients with 
metastatic melanoma. Mol Diagn Ther. 
2017 Apr;21(2):209-216. 

01/12/2017 Geoffroy Karen x   Détermination de la 
sensibilité de la technique 
Idylla pour la détection des 
ctDNA dans le mélanome 

Franczak C., Witz A., Geoffroy K., 
Demange J., Rouyer M., Husson M., 
Massard V., Gavoille C., Lambert A., 
Gilson P., Gambier N., Scala-Bertola J., 
Merlin J.L., Harlé A. Evaluation of KRAS, 
NRAS and BRAF mutations detection in 
plasma using an automated system for 
patients with metastatic colorectal 
cancer. PLoS One. 2020 Jan 
15;15(1):e0227294. 

15/06/2015 Larcher Lise   x Etude des récepteurs ERa36 
dans les cancers du sein 

- 

23/08/2011 Lion Maëva x   Les mutations PIK3CA dans 
les cancers du sein infiltrant 
HER2+, intérêt des techniques 
PCR-ARMS Scorpion et PCR-
HRM 

Harlé A., Lion M., Lozano N., Husson M., 
Harter V., Genin P., Merlin J.L.  Analysis 
of PIK3CA exon 9 and 20 mutations in 
breast cancers using PCR-HRM and PCR-
ARMS: correlation with 
clinicopathological criteria. Oncol Rep. 
2013 Mar;29(3):1043-52. 
Harlé A., Lion M., Lozano N., Merlin J.L. 
Signification clinique, diagnostique et 
intérêt théranostique des mutations du 
gène PIK3CA dans le cancer du sein. Bull 
Cancer. 2013 Oct;100(10):947-54. 

18/05/2015 Rogerat Laurann
e 

x   Détection des ADNct dans les 
cancers colorectaux 
métastatiques 

- 

07/10/2019 Rouzé Valentin x   Étude de la méthylation du 
prmoteur de MGMT en 
technique de PCR HRM 

- 
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29/03/2017 Witz Andréa x   Mise au point de CIQ pour 
l'analyse des ctDNA dans les 
tumeurs solides 

Franczak C., Witz A., Geoffroy K., 
Demange J., Rouyer M., Husson M., 
Massard V., Gavoille C., Lambert A., 
Gilson P., Gambier N., Scala-Bertola J., 
Merlin J.L., Harlé A. Evaluation of KRAS, 
NRAS and BRAF mutations detection in 
plasma using an automated system for 
patients with metastatic colorectal 
cancer. PLoS One. 2020 Jan 
15;15(1):e0227294. 

Licence 
Professionn
elle 

      

Date Nom  Prénom Direction Co-
direction 

Sujet Publication 

28/08/2015 Cavazza Elisa   x Caractérisation moléculaire 
de carcinomes ovariens de 
haut-grade: vers 
l'identification de cibles 
thérapeutiques 

Chen S., Cavazza E., Barlier C., Salleron J., 
Filhine-Tresarrieu P., Gavoille C., Merlin 
J.L., Harlé A. Beside P53 and PTEN: 
Identification of molecular alterations of 
the RAS/MAPK and PI3K/AKT signaling 
pathways in high-grade serous ovarian 
carcinomas to determine potential novel 
therapeutic targets.  
Oncol Lett. 2016 Nov;12(5):3264-3272. 

18/08/2017 Demange Jessica x   Mise au point de la technique 
CaptHPV sur des 
prélèvements de cancer de la 
vulve 

Thomas J., Leufflen L., Chesnais V., Diry 
S., Demange J., Depardieu C., AmineBani 
M., Marchal F., Charra-Brunaud C., 
Merlin J.L., Leroux A., Sastre-Garau X., 
Harlé A. Identification of Specific Tumor 
Markers in Vulvar Carcinoma Through 
Extensive Human Papillomavirus DNA 
Characterization Using NGS Method. J 
Low Genit Tract Dis. 2020 Jan;24(1):53-
60. 
Harlé A, Guillet J, Thomas J, Demange J, 
Dolivet G, Peiffert D, Leroux A, Sastre-
Garau X. HPV insertional pattern as a 
personalized tumor marker for the 
optimized tumor diagnosis and follow-up 
of patients with HPV-associated 
carcinomas:  A case report. BMC Cancer. 
2019 Mar 28;19(1):277. 

26/08/2014 Julien Amélia   x Optimisation et validation 
d'une PCR HRM pour la 
détection des mutations des 
exons 2, 3 et 4 des gènes 
KRAS et NRAS chez les 
patients atteints d'un cancer 
colorectal métastatique 

- 

16/11/2017 Meras Morgane x   Rôle de la protéine DDB2 
dans la cancérogenèse 
pancréatique 

Gilson P., Meras M., Ariztegui M., 
Becuwe P., Merlin J.L., Harlé A. Exploring 
the role of the DDB2 protein as a potent 
molecular target in pancreatic ductal 
adenocarcinoma. MAP 2019, November 
7th-9th 2019, London, United Kingdeom, 
Annals of Oncology 30 (Supplement_7), 
mdz413. 044 

12/08/2016 Wilhelm Cassandr
a 

x   Détection de l'AND tumoral 
circulant dans les cancers 
colorectaux métastatiques 

- 
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Master1 

      

Date Nom  Prénom Direction Co-
direction 

Sujet Publication 

31/8/2020 Coste Mathilde x   Intérêt de l'ADN tumoral 
circulant dans la prise en 
charge des patients atteints 
d'un mélanome en stade 
précoce ou avancé 

- 

Master2 
      

Date Nom  Prénom Direction Co-
direction 

Sujet Publication 

31/08/2020 Dardare Julie x   Recherche de nouvelles cibles 
thérapeutiques dans les 
adénocarcinomes canalaires 
pancréatiques 

Dardare J., Witz A., Merlin J.L., Gilson P., 
Harlé A. SMAD4 and the TGFβ pathway 
in patients with pancreatic ductal 
adenocarcinoma. Int J Mol Sci. 2020 May 
16;21(10):E3534. 

20/06/2019 Franczak Claire x   Qualification et quantification 
de l’ADN libre circulant extrait 
de plasma et de culot 
globulaire : optimisation de 
l’extraction des ADN 
tumoraux circulants 

- 

19/06/2018 Lambert Aurélien x   Induction de mutations BRCA 
pouvant être ciblées par des 
thérapies existantes dans les 
lignées cellulaires de cancer 
du pancréas exocrine avec la 
méthode CRISPR-Cas9 

- 

30/06/2016 Massard Vincent   x Etude prospective 
monocentrique 
d'optimisation technique de 
la détection des mutations 
KRAS, NRAS et BRAF par 
séquençage de nouvelle 
génération sur AND tumoral 
circulant 

- 

30/06/2017 Pflumio Carole   x Mise au point de la détection 
d'ADN tumoral circulant en 
séquençage haut-débit 
méthode de capture : 
Patients présentant un cancer 
du pancréas à la limite de la 
résécabilité 

- 

19/06/2018 Serre Delphine x   Mise au point de la détection 
d'ADN tumoral circulant en 
séquençage haut-débit par 
méthode de capture 

- 

30/08/2019 Witz André x   Mise au point de la technique 
crispr-cas9 pour l’induction 
de mutations deleteres des 
genes BRCA1 et BRCA2 dans 
des modèles cellulaires de 
cancer du pancréas 

- 

       

Thèse d'exercice 
Pharmacie 

     

Date Nom  Prénom Direction Co-
direction 

Sujet Publication 

10/09/2018 Becker Natalène x   La prise en charge du patient 
atteint d'un cancer de la 
prostate et traité par thérapie 

- 
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anticancéreuse orale délivrée 
à l'officine ou à l'hôpital 

28/11/2016 Beurrier Mathilde x   Diététique et nutrition chez le 
patient atteint de cancer : 
Importance de la prise en 
charge et rôle du pharmacien 
d'officine 

Prix de thèse Pharmagest 

25/05/2018 Filhine-
Tresarieu 

Pierre x   Les ADN tumoraux circulants : 
rappel bibliographique et 
mise en place d'un pipeline 
bioinformatique 

Harlé A., Filhine-Tresarrieu P., Husson 
M., Boidot R., Rouyer M., Dubois C., 
Leroux A., Merlin J.L. Rare RAS mutations 
in metastatic colorectal cancer detected 
during routine RAS genotyping using 
next generation sequencing. Target 
Oncol. 2016 Jun;11(3):363-70. 
Chen S., Cavazza E., Barlier C., Salleron J., 
Filhine-Tresarrieu P., Gavoille C., Merlin 
J.L., Harlé A. Beside P53 and PTEN: 
Identification of molecular alterations of 
the RAS/MAPK and PI3K/AKT signaling 
pathways in high-grade serous ovarian 
carcinomas to determine potential novel 
therapeutic targets.  
Oncol Lett. 2016 Nov;12(5):3264-3272. 
Franczak C, Filhine-Tressarieu P, Broséus 
J, Gilson P, Merlin JL, Harlé A. Clinical 
interests of circulating tumor DNA in 
oncology. Arch Med Res. 2018 
Jul;49(5):297-305. 
Franczak C., Filhine-Tressarieu P., Gilson 
P., Merlin J.L., Au L., Harlé A. Technical 
considerations for circulating tumor DNA 
detection in oncology. Expert Rev Mol 
Diagn. 2019 Feb;19(2):121-135. 

15/05/2020 Floquet Shadé   x Carcinome Epidermoïde 
Cutané : changement de 
paradigme grâce à 
l’immunothérapie ? 

- 

20/09/2019 Franczak Claire x   Tumeurs solides et circulation 
sanguine : Influence des 
composants sanguins dans le 
processus tumoral et 
optimisation de l’analyse des 
ADN tumoraux circulants  

Franczak C, Filhine-Tressarieu P, Broséus 
J, Gilson P, Merlin JL, Harlé A. Clinical 
interests of circulating tumor DNA in 
oncology. Arch Med Res. 2018 
Jul;49(5):297-305. 

Franczak C., Filhine-Tressarieu P., Gilson 
P., Merlin J.L., Au L., Harlé A. Technical 
considerations for circulating tumor DNA 
detection in oncology. Expert Rev Mol 
Diagn. 2019 Feb;19(2):121-135. 

En cours Gaggioli Antoine x   Traitement et prise en charge 
à l’officine des patients 
atteints de tumeurs solides 
avec fusion du gène NTRK 

- 

27/05/2020 Geoffroy Karen x   Création et utilisation de virus 
oncolytiques antagonisant la 
protéine immunosuppressive 
MFGE8 pour le traitement 
immunothérapeutique du 
glioblastome 

- 

14/06/2019 Giannelli Anabelle x   Le dépistage du cancer 
broncho-pulmonaire 

- 

04/09/2015 Gillotin Emmanu
elle 

    Les dérivés de la vitamine A : 
Intérêt en dermatologie et en 
oncologie 

- 
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20/04/2018 Hauvuy Jean-
Hughues 

x   Les effets de l'activité 
physique en cancérologie 

- 

En cours Humbert Geoffrey x   Cancer bronchique non a 
petites cellules de stade 
avance et avec 
rearrangement alk : comment 
une meilleure caracterisation 
de la tumeur, au diagnostic 
comme a progression, 
permettra de definir une 
sequence therapeutique 
personnalisee. proposition 
d’un algorithme de 
traitement. 

- 

24/06/2017 Huntzinger Cécile x   Rôle du pharmacien d'officine 
dans la prise en charge des 
cancers de l'enfant 

- 

29/06/2020 Marotel Ludovic   x L’histoire des gaz moutarde, 
de la substance toxique a la 
substance therapeutique, 
exemple du 
cyclophosphamide 

- 

En cours Moncada Julien x   Les nouveaux challenges de 
l’industrie pharmaceutique en 
quete de performance : Le cas 
de la promotion du 
medicament a l’ere du digital 
et de son pilotage en france 
dans le cadre d’une 
pathologie : le cancer 
colorectal 

- 

03/02/2020 Rogerat Laurann
e 

x   Intérêt de l'ADN tumoral 
circulant dans la prise en 
charge clinique des cancers : 
dépistage, diagnostic, suivi de 
traitement et risque de 
récidive 

- 

21/09/2017 Saribekyan Mariann
a 

  x Les ADNs tumoraux circulants 
et leur rôle dans les cancers 
colorectaux métastatiques : 
Applications en théranostique 

- 

28/05/2018 Thibo Orlane x   L'amélioration de la survie 
des patientes atteintes d'un 
cancer du sein à travers 
l'évolution des thérapies 
ciblées : de 
l'hormonothérapie à 
l'immunothérapie 

- 

29/05/2017 Thirion Anaïs x   Prise en charge des effets 
indésirables chez les patients 
atteints de cancer et traités 
par radiothérapie 

- 

08/01/2018 Vaucourt Jérôme x   Education thérapeutique du 
patient sur les anticancéreux 
par voie orale en hématologie 
à l'hôpital de Mercy : 
Participation à la préparation 
et à la mise en place d'outils 
éducatifs 

- 
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Thèse d'exercice Médecine 

Date Nom  Prénom Direction Co-
direction 

Sujet Publication 

21/12/2018 Busca Stéphan
e 

x   Utilisation de la fréquence 
relative des substitutions 
somatiques d'un résultat de 
séquençage exomique 
comme nouvel outil 
diagnostique des cancers 
d'origine pulmonaire 

Busca S., Salleron J, Boidot R., Merlin J.L., 
Harlé A. Somatic substitution signature 
as an innovative tool in lung cancer 
diagnosis. Sci Rep. 2019 Oct 
10;9(1):14561. 

       

Thèse de Doctorat 
d'Université 

     

Date Nom  Prénom Direction Co-
direction 

Sujet Publication 

Novembre 
2019 

Witz Andréa   x Recherche de nouvelles cibles 
thérapeutiques dans les 
adénocarcinomes canalaires 
pancréatiques (PDAC).  

Gilson P., Drouot G., Witz A., Merlin J.L., 
Harlé A. Emerging roles of DDB2 in 
cancer. Int J Mol Sci. 2019 Oct 18;20(20). 
pii: E5168. 

Novembre 
2020 

Dardare Julie   x Identification de signatures 
génomiques de réponse à la 
chimiothérapie dans les 
cancers du pancréas 

- 
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8 Harlé A. Cell-Free DNA in the Management of Colorectal Cancer. Recent Results Cancer Res. 2020;215:253-
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10 Busca S., Salleron J, Boidot R., Merlin J.L., Harlé A. Somatic substitution signature as an innovative tool in 
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Uncommon mutational profiles of metastatic colorectal cancer detected during routine genotyping using 
next generation sequencing. Sci Rep. 2019 May 8;9(1):7083 - Rang B, IF 4.011 – 24 points SIGAPS 

14 Harlé A, Guillet J, Thomas J, Demange J, Dolivet G, Peiffert D, Leroux A, Sastre-Garau X. HPV insertional 
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Integrated routine workflow using Next-Generation Sequencing and a fully-automated platform for the 
detection of KRAS, NRAS and BRAF mutations in formalin-fixed paraffin embedded samples with poor DNA 
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16 Franczak C., Filhine-Tressarieu P., Gilson P., Merlin J.L., Au L., Harlé A. Technical considerations for circulating 
tumor DNA detection in oncology. Expert Rev Mol Diagn. 2019 Feb;19(2):121-135 - Rang C, IF 3.099 – 16 
points SIGAPS 

17 Lambert A, Salleron J, Lion M, Rouyer M, Lozano N, Leroux A, Merlin JL, Harlé A. Comparison of three real-
time PCR assays for the detection of PIK3CA somatic mutations in formalin-fixed paraffin embedded tissues 
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19 Jeannot E., Harlé A., Holnes A., Sastre-Garau X. Nuclear factor I X is a recurrent target for HPV16 insertions in 
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with prostate cancer accidentally overexposed to radiation. Oncotarget. 2018 Aug 24;9(66):32680-32689 – 
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Diagn Ther. 2017 Dec;21(6):695-696 – Rang C, IF 3,058 – 16 points SIGAPS 
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esomeprazole on the oral absorption of dasatinib in a patient with Philadelphia-positive acute lymphoblastic 
leukemia. Br J Clin Pharmacol. 2016 Jun;81(6):1195-1196 – Rang B, IF 3,867 –6 points SIGAPS 
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: Application à la détection des mutations KRAS par méthode TaqMan. Ann Biol Clin (Paris). 2013 Sep-
Oct;71(5):603-7 – Rang E, IF 0,503 – 8 points SIGAPS 

7 Harlé A., Chapelle D., Merlin J.L. Rôle du pharmacien d’officine dans la prise en charge des patients atteints 
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1 A NGS-based blood test for the diagnosis of invasive HPV-associated carcinomas with extensive viral 
genomic characterizations. Genomics Live, 10 au 12 Novembre 2020, London, United-Kingdom (online). 

2 Microsatellite instability (MSI) status assessment in patients with colorectal and endometrial cancers. 
BioRad webinar, 5 Novembre 2020. 

3 A NGS-based blood test for the diagnosis of invasive HPV-associated carcinomas with extensive viral 
genomic characterizations. 3rd International Liquid Biopsy Symposium, 30 Octobre 2020, Freiburg, Germany 
(online). 

4 Adoption of broad NGS profiling for HRR Deficiency: Looking beyond BRCA, SNPs and indels. Genomeweb, 
22 Octobre 2020. 

5 Anti-PARP et signatures de deficit en recombinaison homologue. OncoStream, 8 Octobre 2020. 

6 Somatic substitution signature s an innovative tool in lung cancer diagnosis. Journée R2CL, 17 Janvier 2020, 
Nancy, France 

7 How to integrate Liquid Biopsies into Routine care. Genomics Live, 4th and 5th December 2019, Basel, 
Switzerland. 

8 Mode d'action des anti-PARP. Symposium Tesaro, 14 Novembre 2019, Nancy, France. 

9 Mode d'action des anti-PARP. Symposium Tesaro, 23 Octobre 2019, Reims, France 

10 ADN tumoral circulant : Applications cliniques et hétérogénéité tumorale.  Modélisation de l'hétérogénéité 
tumorale et thérapies ciblées, 21 Octobre 2019, Nancy, France. 

11 Marqueurs de réponse à l'immunothérapie dans les cancers des voies aérodigestives supérieures. 
Symposium BMS, 11 Octobre 2019, Dijon, France. 

12 Turning ctDNA in routine practice. Liquid biopsy congress, 10 Octobre 2019, London, United-Kingdom 

13 Translocations ALK et recherche de mutations de résistance aux anti-ALK en biopsie liquide. Symposium 
Merck-Pfizer, 2 Avril 2019, Nancy, France. 

14 Détection des mutations des gènes KRAS, NRAS et BRAF chez les patients atteints d'un cancer colorectal 
métastatique. Journée de formation Merck Afrique du Nord, 28 Mars 2019, Alger, Algérie 

15 Détection des mutations des gènes KRAS, NRAS et BRAF chez les patients atteints d'un cancer colorectal 
métastatique. Journée de formation Merck Afrique du Nord, 27 Mars 2019, Oran, Algérie 

16 Détection des mutations des gènes KRAS, NRAS et BRAF chez les patients atteints d'un cancer colorectal 
métastatique. Journée de formation Merck Afrique du Nord, 26 Mars 2019, Constantine, Algérie 

17 Detection of somatic alterations in FFPE and plasma samples of patients with  solid tumours using capture-
based sequencing. Workshop Sophia Genetics, 13 Novembre 2018, Bruxelles, Belgique 

18 L’ADN tumoral circulant outil d’évaluation de l’hétérogénéité tumorale et de la maladie résiduelle . 
Médecine de précision et biopsise liquides Roche Diagnostics, 12 Octobre 2018, Paris, France. 

19 Evaluation de la plateforme Idylla pour la détection des mutations des gènes KRAS, NRAS et BRAF dans le 
plasma de patients atteints d’un mCRC. User meeting Biocartis, 4 Octobre 2018, Paris, France. 

20 Place de l’ADN circulant en cancérologie digestive. Séminaire de cancérologie digestive, Réseau de 
cancérologie ONCOLOR, 20 Octobre 2017, Vittel, France. 

21 Chair de la session "Resistance to treatment, clonal evolution". Tumor Liquid Biopsy Symposium, 26 et 27 
Septembre 2017, Nancy, France. 

22 NGS for cfDNA detection: Let’s talk about sensitivity. Tumor Liquid Biopsy Symposium, 26 et 27 Septembre 
2017, Nancy, France. 

23 Biopsies liquides et cancer du pancras : vers un dépistage ? Actualités en cancérologie digestive, Institut de 
Cancérologie de Lorraine., 30 Mars 2017, Nancy, France. 

24 Aspects pré-analytiques en biologie moléculaire. Atelier de renforcement des capacités des pays 
francophones de la région Africaine de l’OMS dans la lutte contre le cancer, 14 au 16 Mars 2017, Abidjan, 
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Côte d'Ivoire. 

25 Technologie BEAMing pour l’analyse de l’ADN tumoral circulant : Point de vue du biologiste. 4ème Colloque 
Inter-Régional Grand-Est de Recherche Translationnelle en Oncologie - OncoTrans 2015, 25 et 26 Juin 2015, 
Dijon, France. 

26 Biomarqueurs et angiogenèse. Approches innovantes en oncologie thoracique. Cancéropôle Grand-Est, 14 
et 15 Novembre 2014, Strasbourg, France. 

27 Actualités en cancérologie digestive. Institut de Cancérologie de Lorraine, 2 Octobre 2014, Nancy, France. 

28 Molecular Biomarker Testing for RAS mutations in mCRC. Roche Molecular mCRC preceptorship, 22 et 23 
Septembre 2014, Paris, France. 

29 Molecular biomarker testing: Case studies. Roche Molecular mCRC preceptorship, 23 et 23 Septembre 
2014, Paris, France. 

30 Génétique somatique en oncologie. 2ème Journée du Diagnostic Moléculaire, 18 Octobre 2013, Paris, 
France. 

31 Nouveaux aspects réglementaires et points critiques dans l'accréditation COFRAC d'un laboratoire de 
Biopathologie - Expérience du CLCC de Nancy. Réunion du GPCO, 14 Juin 2013, Paris, France. 

32 Prélèvements en recherche clinique, objectifs et intérêts. Rencontres scientifiques de l’Institut de 
Cancérologie de Lorraine, 22 Février 2013, Nancy, France. 

33 Validation de méthode selon la norme ISO 15189. Réunion de restitution des CQ Nationaux BRAF, 17 
Janvier 2013, Paris, France. 

34 Biothérapies – Biosimilaires. Quels défis ? 4èmes échanges régionaux en Oncologie Amgen, 15 Juin 2012, 
Lyon, France. 

35 Physiopathologie du PTI. Séminaire de formation UTIP Pharmaciens d’officine, 22 Novembre 2012, Nancy, 
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36 Démarche d'accréditation ISO 15189 et résultats enquête de satisfaction plateforme KRAS. Symposium 
Merck, 12 Décembre 2012, Nancy, France. 
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2 Gilson P., Serre D., Salleron J., Husson M., Leroux A., Merlin J.L., Geoffrois L., Harlé A. Diagnostic ciblé 
rapide des mutations du gène BRAF par une plateforme automatisée de PCR en temps réel pour améliorer 
la prise en charge des patients atteints de mélanome métastatique. 5ème journée d’échanges en 
cancérologie en Lorraine, 21 Janvier 2019, Nancy, France. 

3 Franczak C., Dubouis L., Witz A., Geoffroy K., Flammang M., Rogerat L., Demange J., Rouyer M., Husson 
M., Serre D., Massard V., Gavoille C., Lambert |A., Gilson P.,  Gambier N., Scala-Bertola J., Merlin J.L., 
Harlé A. Évaluation d'une plateforme automatisée de PCR en temps réel pour la détection des mutations 
sur les gènes KRAS, NRAS et BRAF dans le plasma de patients atteints d'un cancer colorectal métastatique. 
5ème journée d’échanges en cancérologie en Lorraine, 21 Janvier 2019, Nancy, France 

4 Franczak C., Geoffroy K., Demange J., Rouyer M., Husson M., Lacomme S., Gauchotte G., Gilson P., Harlé 
A., Vignaud J.M., Leroux A., Merlin J.L. Évaluation d'une plateforme automatisée de PCR en temps réel 
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petites cellules. 5ème journée d’échanges en cancérologie en Lorraine, 21 Janvier 2019, Nancy, France 
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de données et d’imagerie en oncologie., 12 Juin 2018, Nancy, France 



 

 47 

6 Thomas J., Depardieu C., Leroux A., Leufflen L., Charra C., Demange J., Ramacci C., Merlin J.L., Sastre-
Garau X., Harlé A. Cancers de la vulve : aspects anatomocliniques, virologiques et immunophénotypiques. 
4ème journée d’échanges en cancérologie en Lorraine, 17 Novembre 2017, Nancy, France. 

7 Harlé A., Serre D., Salleron J., Husson M., Leroux A., Geoffrois A., Merlin J.L. Détection rapide des 
mutations BRAF en système automatisé et amélioration de la prise en charge des patients atteints d’un 
mélanome métastatique, résultats de l’étude MELFAST. 5ème Colloque Inter-Régional Grand-Est de 
Recherche Translationnelle en Oncologie - OncoTrans 2017, 2 et 3 Février 2017, Besançon, France. 

8 Flammang M., Salleron J., Franczak C., Dubois C., Filhine-Trésarrieu P., Leroux A., Merlin J.L., Harlé A. 
Détection des mutations BRAF en théranostique des mélanomes métastatiques : Utilisation de la 
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9 Thiébaut C., Morel C., Harlé A., Chesnel A., Leroux A., Chamard-Jovenin C., Boukhobza T., Merlin J.L., 
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Diagnostic sérique des cancers HPV-associés par capture et séquençage de l’AND viral circulant. 3ème 
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8. Sélection de 5 publications 
 

Publication 1 : Representative Sequencing: Unbiased Sampling of Solid Tumor Tissue 

(Cell Rep 2020, Litchfield et al.) 

 

J’ai choisi tout d’abord cette publication, réalisée en collaboration avec les chercheurs du 

Crick Institute lors de ma mobilité. Ce travail est en lien avec la thématique « hétérogénéité 

tumorale et évolution clonale » que je souhaite développer dans le cadre de mes projets de 

recherche translationnelle. 

 

 

Publication 2 : Somatic substitution signature as an innovative tool in lung cancer 

diagnosis (Sci Rep 2019, Busca et al.) 

 

Cette publication a été rédigée par un de mes étudiants, encadrée lors de sa thèse d’exercice 

en Médecine. Cet article est en lien également avec la thématique « hétérogénéité tumorale et 

évolution clonale » que je souhaite développer dans le cadre de mes projets de recherche 

translationnelle. 

 

 

Publication 3 : Expression of pEGFR and pAKT as response-predictive biomarkers for 

RAS wild-type patients to anti-EGFR monoclonal antibodies in metastatic colorectal 

cancers (Br J Canc 2014, Harlé et al.) 

 

Cette publication a été écrite pour l’obtention de mon diplôme de Docteur d’Université. Cette 

étude fait, je pense, le lien entre ce qui peut être fait en recherche translationnelle et en 

recherche plus fondamentale, notamment l’exploration des voies de signalisation chez les 

patients atteints de cancer. 

 

 

Publication 4 : SMAD4 and the TGFβ pathway in patients with pancreatic ductal 

adenocarcinoma (Int J Mol Sci 2020, Dardare et al.) 

 

Cette publication a été rédigée par une de mes étudiantes, encadrée lors de son Master2 

Recherche. Ce papier de revue est en lien avec la thématique de recherche fondamentale que 

je souhaite continuer à développer au laboratoire. 

 

 

Publication 5 : Emerging roles of DDB2 in cancer (Int J Mol Sci 2019, Gilson et al.) 

 

J’ai coordonné l’écriture de cet article de revue qui est en lien avec la thématique de 

recherche fondamentale que je souhaite continuer à développer au laboratoire. 
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