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PRC  Polycomb Repressive Complex 

R-CHOP Rituximab + Cyclophosphamide, Adriamycine, Vincristine, Prednisone 

RNA  Ribonucleic Acid 

RNA-seq RNA Sequencing 

RS  Richter Syndrome 

SNP  Single Nucleotide Polymorphism 

SR  Syndrome de Richter 

TCGA  The Cancer Genome Atlas 

TNF  Tumor Necrosis Factor 

UTR  Untranslated Region 

VEGF  Vascular Endothelial Growth Factor 

WCRF  World Cancer Research Fund 

WHO  World Health Organization 
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INTRODUCTION 
 

Avant-propos : Les maladies du métabolisme 

Ce manuscrit traite des « maladies du métabolisme cellulaire » à prendre au sens large, 

c’est-à-dire toute maladie affectant les métabolismes dans la cellule, héréditaire ou acquise, 

congénitale ou environnementale. Ces métabolismes touchent les voies biologiques de 

l’énergie, du contrôle hormonal, de la transduction du signal, du cycle cellulaire, de la 

maintenance des programmes moléculaires lors du développement et de la différentiation des 

cellules. Nous aborderons en particulier les aspects génétiques et génomiques des pathologies 

comme l’obésité et le cancer, et explorerons le lien qui les unit entre elles et aux autres maladies 

métaboliques d’origines multifactorielles (Figure 1). 

 
Figure 1. Représentation schématique du triptyque relationnel « maladies métaboliques / obésité / 

cancers » tel qu’abordé dans ce document. 

 

Les omiques et la biomédecine des systèmes 

Les maladies du métabolisme, qu’elles soient polygéniques, monogéniques, rares ou 

communes, sont toutes la cause, d’un point de vue génomique, d’une dérégulation des niveaux 

moléculaires et voies cellulaires normalement à l’équilibre chez les sujets sains (1, 2). Ces 

variations d’expression, mesurées à l’échelle du génome et intégrées avec les données 

phénotypiques des patients, sont les ensembles d’observations permettant d’expliquer, au moins 

en partie, si l’on considère aussi l’effet de l’environnement, les manifestations de ces maladies. 

Leur caractérisation passe, entre autres, par l’identification des reprogrammations 
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épigénétiques, des voies de signalisations impliquées, des carrefours métaboliques, des 

biomarqueurs et/ou des cibles thérapeutiques potentielles. 

Les systèmes biologiques que représentent les multiples couches omiques (par exemple 

l’exome, le génome, le transcriptome, le méthylome, l’épigénome, le métabolome, le protéome) 

dressent ainsi la carte d’identité des pathologies, indispensables en médecine de précision (3), 

et apportent une vue holistique du dysfonctionnement cellulaire associé (4). Au prix d’une 

grande complexité dans les données générées : quantité, dimensionalité conséquente, bruit, 

biais technologiques, multiplication et superposition des signaux, cofacteurs indissociables. Les 

enjeux sont à la hauteur des défis en fouille de données. Dans cette quête d’extraction de la 

connaissance, le bioinformaticien s’appuie en premier lieu sur celles établies indubitablement 

et répertoriées dans les bases de données structurées, contrôlées et hiérarchisées (ontologies) 

sur les gènes, leurs fonctions, les associations connues avec les maladies, leur régulation et les 

voies dans lesquels ils interviennent. En génétique des populations, les approches 

pangénomiques GWAS (Genome-Wide Association Studies) ont par exemple permis d’établir 

un grand nombre d’associations avérées entre polymorphisme génétique, fonction du gène, trait 

phénotypique et pathologie, posant la première pierre à l’édifice (2). Les bases de données se 

sont considérablement étoffées et démocratisées durant les deux dernières décennies. Leur 

interopérabilité favorise aujourd’hui une multitude d’interactions complexes, le flux de données 

phénotypiques (phénomes) et environnementales (exposomes) s’ajustant aux désormais très 

abondants flux de données biologiques (Figure 2).  

 
Figure 2. Evolution des bases de connaissance sur les gènes, et nécessité d’interconnecter les données 

à tous les niveaux de représentation pour interpréter les maladies et les traits complexes (5). 
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Le terme « omique » fait référence à la caractérisation et la quantification de ces flux de 

données constitués d’un grand nombre de variables : 

• Molécules regroupées selon des similitudes biologiques structurelles ou 

fonctionnelles fondamentales. Il s’agit par exemple des ARN messagers, des 

ARN non codants, des ARNs dégradés, des protéines, des peptides, des 

modifications post-traductionnelles, des gènes, des exons, des métabolites 

comme les lipides, les acides aminés ou les glucides, des génomes, des 

populations bactériennes représentées par leurs génomes, des flux moléculaires. 

Dans ces conditions, les protéomes représenteront par exemple toutes les 

protéines et/ou peptides d’une ou plusieurs cellules, techniquement capturables 

et mesurables à un instant donné dans des conditions expérimentales données. 

Les exomes identifieront, eux, tous les variants génétiques associés à un trait ou 

une maladie et touchant les régions codantes sur le génome. Ces flux biologiques 

donnent par conséquent une vue, que l’on espère représentative, du 

fonctionnement cellulaire/tissulaire à chaque niveau moléculaire (6, 7).  

• Phénotypes cliniques, biologiques et sémiologiques (par exemple l’âge, le sexe, 

l’ethnicité, la pathologie étudiée, les antécédents cliniques possibles). 

Indispensables pour la compréhension des mécanismes sous-jacents des 

maladies du métabolisme considérées. 

• Données relatives à l’environnement (ou d’exposition, comme les polluants, les 

pesticides, les zones à risque, le mode de vie, l’activité physique, les addictions) 

et à la socio-démographie (comme le niveau d’éducation, la profession, la 

situation familiale, les revenus). Pour élucider l’étiologie et pour les études 

d’interaction gène x environnement.  

Les aspects techniques et méthodologiques concernant les différentes analyses omiques 

sont pléthore. Ceux-ci étant bien détaillés dans les matériels et méthodes, résultats, et parties 

introductives des différents articles présentés dans ce manuscrit, nous ne les aborderons pas 

dans ce chapitre. 

L'intégration des données omiques entre elles est nécessaire pour mieux comprendre la 

complexité des mécanismes moléculaires et leurs dérégulations dans les pathologies. Prises 

isolément, les analyses mono-omiques, bien qu’indispensables en premier lieu, ne fournissent 

pas suffisamment d'informations pour répondre pleinement à ces enjeux. Ce que proposent la 

biologie et la médecine des systèmes, c’est d’interpréter les variations et les différents 

changements observés à chaque niveau étudié comme faisant partie d’un ensemble interactif et 
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fonctionnel (4). L’intégration « multi-omique » des données (Figure 3) peut se faire en cis, en 

traversant verticalement les couches moléculaires (qui concerne les mêmes variables sur les 

différents niveaux, comme un gène, l’ARN messager et la protéine correspondante), ou en 

trans, en considérant les interactions horizontales et transversales (en suivant des voies 

cellulaires, des molécules cibles, des mécanismes de régulations, des complexes moléculaires), 

et permet principalement : 

i. De réduire le bruit. Nous parlons ici du bruit de fond, des signaux secondaires 

ou indirects, des artefacts et des faux positifs. Le signal final est concentré sur 

ce qui se répercute d’un niveau à l’autre. 

ii. D’améliorer la précision dans les données complexes. Les omiques sont 

majoritairement des « Big Data » de haute complexité (8). 

iii. De donner un aperçu des réseaux cellulaires. Comme les voies métaboliques, la 

transduction du signal et les réseaux de régulation ou d’interaction. 

iv. De mettre en évidence les mécanismes fonctionnels centraux potentiellement 

impliqués dans le destin cellulaire. 

 
Figure 3. Réseau trans-omique s’appuyant sur de multiples couches omiques : génome, 

transcriptome, protéome, métabolome. Le même concept s’applique en cis (corrélomiques) et à 

n’importe quel autre omique : épigénome, méthylome, phénome, exposome, régulome, miRnome (9). 

 

Les cancers 

Le cancer est une maladie de la division cellulaire, qui intervient après l’acquisition 

d’anomalies moléculaires provoquant une transformation de cellules anormales et déclenchant 

leur multiplication excessive. La cancérogénèse résulte d’une accumulation de plusieurs 

altérations irréversibles selon 3 grandes phases successives : initiation, promotion et 

prolifération. Les cancers rassemblent des pathologies très diverses de formes et de 
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conséquences, mais partagent cependant un ensemble fonctionnel de caractéristiques acquises 

(attributs ou « hallmarks », ou encore endophénotypes) leur permettant de se développer, de 

s’adapter et de survivre dans leur environnement aux dépends des mécanismes naturels de 

l’organisme (10). 

La prévalence des cancers varie fortement dans la population, ce sont des maladies 

typiquement multifactorielles alliant terrain individuel et histoire personnelle (compte-rendu de 

l’Académie des Sciences (11)). Mutations monogéniques héréditaires ou sporadiques touchant 

des localisations chromosomiques préférentielles, vieillissement, style de vie, maladies 

préexistantes, facteurs hormonaux et susceptibilités polygéniques sont tous en cause à divers 

degrés dans la cancérogénèse. Nous ne sommes pas tous égaux face au cancer, mais notre 

exposition aux facteurs de risques biologiques et environnementaux jouerait au premier plan : 

5-10% des cas sont attribués à des facteurs génétiques uniquement contre 25-30% au tabagisme, 

30-35% aux régimes alimentaires et aux comportements (alcoolisme, dépendances, obésité, 

consommation et cuisson des viandes), 15-20% aux infections, et 10-25% à d'autres facteurs 

environnementaux (stress, sédentarité, pollutions, rayons ionisants)  (12). 

Plusieurs types de cancers sont en augmentation à travers le monde, avec de fortes 

disparités géographiques (13). Celle-ci serait surtout la résultante d’un accroissement et du 

vieillissement de la population, tous facteurs confondus (14). Alors, que l’incidence de certains 

cancers augmente, notamment du poumon, de l’ovaire, des testicules, les tumeurs cérébrales et 

les hémopathies malignes, elle diminue pour d’autres, par exemple le cancer du col de l’utérus, 

de l’œsophage et de l’estomac (incidence des principaux cancers en France métropolitaine en 

2023 et tendances depuis 1990 ; sources : Institut National du Cancer (INCa) / Santé publique 

France / réseau FRANCIM / Hospices Civils de Lyon (HCL), bulletin épidémiologique 

hebdomadaire, numéro 12-13). Les répercussions des modifications de l’environnement et des 

modes de vie sur l’augmentation de l’incidence de certains cancers sont devenues une 

préoccupation majeure de santé publique à l’échelle mondiale. 

Selon l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), le cancer est la deuxième cause de 

décès dans le monde entier et a fait 9,6 millions de morts en 2018, soit un décès sur six 

(www.who.int). En France, les cancers représentaient en 2005 la première cause de mortalité 

chez les hommes et la deuxième chez les femmes, avec des estimations à 320 000 nouveaux 

cas de cancers par an, 180 000 chez les hommes et 140 000 chez les femmes. Si l’on tient 

compte des évolutions démographiques, l’incidence des cancers a progressé de 48 % chez 

l’homme et de 46 % chez la femme entre 1980 et 2005 (15). En 2023, c’est 433 000 nouveaux 

cas (57% d’hommes) qui ont été enregistrés, toutes localisations confondues, avec un taux 

d’incidence stabilisé chez l’homme depuis 2012, mais qui progresse continuellement chez la 

femme (+ 0,9% par an ; sources : INCa / Santé publique France / FRANCIM / HCL). 

http://www.who.int/


INTRODUCTION 

 

 

- 20 - 

 

Thèse pour le titre de Docteur de l’Université de Lorraine 

Sébastien HERGALANT 

La démocratisation des dépistages et l’exploitation des connaissances sur les marqueurs 

sériques ou sanguins a conséquemment provoqué l’augmentation de l’incidence du risque dans 

les populations où ces pratiques sont rendues possibles pour tous (13). 

Génomique des cancers 

Outre l’indentification de biomarqueurs qui soient facilement réutilisables en clinique 

pour le diagnostic et le pronostic, les grands défis de la génomique en cancérologie concernent : 

i. La dissection des endophénotypes (Figure 4). Les voies cellulaires associées à la 

pathogénèse des cancers sont d’une importance capitale à déchiffrer 

bioinformatiquement et à valider mécanistiquement. 

ii. La découverte de sous-types génétiques / épigénétiques. La meilleure approche est 

multi-omique, avec des méthodes non-supervisées (sans a priori sur les données, 

par exemple des classifications hiérarchiques, des k-moyennes ou des réductions de 

dimensions) sur des cohortes suffisamment grandes pour confirmer l’existence d’un 

sous-groupe, même minoritaire. C’est le principe même de la médecine de précision 

qui est ciblé ici.  

iii. La (re-)classification des tumeurs selon des critères moléculaires avancés. Les 

profils histologiques à la détermination subjective, les marqueurs de surface 

inadaptés ou les signatures géniques datées et appauvries constituent des limitations 

au diagnostic et à la prise en charge thérapeutique. 

iv. L’identification de la cellule d’origine du cancer. Il est nécessaire pour cela de 

s’appuyer sur de multiples groupes de références (tissus / cellules à plusieurs stades 

d’un développement normal ou même pathologiques) pour lesquels les cellules 

d’origines sont bien identifiées, ou de faire des explorations en « single-cell », bien 

que cette dernière technique ne garantisse pas la réussite à elle-seule. 

v. La détection des vulnérabilités thérapeutiques. L’identification de médicaments 

existants qui soient recyclables dans la pathologie, ou l’identification de carrefours 

moléculaires aisément ciblables, vulnérables et potentiellement saufs pour les tissus 

normaux, sont des résultats particulièrement scrutés car à retombées immédiates. 

Disposer du protéome ou du métabolome est d’un intérêt tout particulier pour y 

parvenir. 

vi. Le déchiffrage de l’agressivité et de la prolifération cellulaire. Il s’agit ici de 

comprendre comment la cellule débloque et détourne le cycle cellulaire, non pas 

comme un des endophénotypes du cancer, mais pour identifier des biomarqueurs 

prédictifs de la survie des patients.  
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vii. La compréhension des mécanismes physiopathologiques sous-jacents à la 

progression et/ou la transformation de la maladie. Il s’agit ici aussi d’identifier des 

marqueurs précoces de mauvais pronostic afin d’anticiper et d’améliorer la prise en 

charge des patients. 

 

Figure 4. Les 14 caractéristiques (endophénotypes) des cancers, selon la dernière révision de 2022 

(10). 

La cellule cancéreuse reprogramme son épigénome comme un mécanisme rapide de 

modification de l’expression des gènes qui va lui permettre de survivre et de proliférer, 

d’échapper au système immunitaire et de s’adapter à son environnement : des endophénotypes 

de la cancérogénèse (10). Une empreinte plus durable est ensuite visible sur les niveaux de 

méthylation de régions fonctionnelles sur l’ADN : le méthylome. En règle générale, durant le 

développement normal des tissus, les niveaux de méthylation et les marques de la chromatine 

changent, et sont très souvent corrélés entre eux et à l’action de facteurs de transcription 

spécifiques (16). En fonction du stade de développement cellulaire, des tumeurs très différentes 

peuvent émerger, mais qui présentent toutes un lien avec leur programme épigénétique 

d’origine, même si celui-ci est largement modifié (différentiel) par rapport à la cellule normale 

(Figure 5) (17). Dans cette mise en scène particulière, la compréhension physiologique et 

mécanistique de la reprogrammation épigénétique est rendue possible en intégrant différents 

omiques successifs : le méthylome, l’épigénome et le transcriptome.  
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Figure 5. Vue simplifiée de la méthylation (telle qu’on peut la mesurer par puces à ADN), et de sa 

reprogrammation dans les cellules cancéreuses (17). 

Traverser les couches omiques facilement corrélables entre elles, car liées directement, 

est une technique largement utilisée pour comprendre les dérégulations moléculaires qui se 

répercutent d’un niveau à l’autre dans les cancers, où les reprogrammations sont généralement 

franches et agressives (Figure 6). La corrélomique est une méthode multi-omique corrélative 

fonctionnant en cis, où chaque gène est corrélé sur ses différentes couches moléculaires (par 

exemple son niveau d’expression génique versus protéique), ce qui permet de se concentrer sur 

les effets différentiels conservés – donc sur une forme de régulation linéaire – et d’éliminer le 

bruit de fond inhérent aux modes mono-omiques, et réduit sensiblement la complexité des 

données (8). Les corrélomiques cherchent à calquer au plus proche les cas d’école des 

dynamiques homo-directionnelles ou inversées entre les niveaux moléculaires (par exemple : 

une hypométhylation dans une région régulatrice mène à une surexpression du gène sous le 

contrôle de cette région, qui mène à son tour à une surexpression de son produit. La corrélation 

est respectivement négative puis positive) (18).  
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Figure 6. Etude pan-cancer par la méthode multi-omique corrélative (corrélomique) sur le 

méthylome, le transcriptome et le protéome de patients souffrant de cancers solides. De la 

présentation générale de la cohorte et des données (A, B et C), en zoomant sur les gènes les plus 

remarquables (D et E), aux annotations fonctionnelles des voies issues de la base de données 

Reactome (F) (18). 

Les hémopathies malignes  

Les hémopathies malignes regroupent un ensemble hétérogène de cancers des cellules 

sanguines et de leurs précurseurs. Parmi cet ensemble, on distingue les leucémies, les 

syndromes myélodysplasiques et les lymphomes. Dans ce manuscrit, nous nous focaliserons 

sur les lymphomes non hodgkiniens – les plus fréquents – de la lignée B, notamment la leucémie 

lymphoïde chronique (LLC), les lymphomes B diffus à grandes cellules (LBDGC), et le 

syndrome de Richter (SR), une transformation dramatique de la LLC en LBDGC secondaire. 

Les lymphomes B 

Les lymphomes sont des cancers se développant aux dépends des structures lymphoïdes 

secondaires, notamment les ganglions lymphatiques. Leur incidence est en hausse constante 

depuis des années (estimations nationales de l’incidence et de la mortalité par cancer en France 
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métropolitaine entre 1990 et 2018 ; source : INCa / Santé publique France / FRANCIM / HCL, 

hémopathies malignes, volume 2). Il s’agit en réalité d’un ensemble très hétérogène avec de 

très nombreux types histologiques, une présentation clinique très variable avec des formes de 

pronostic très différent et une prise en charge médicale allant de l’abstention thérapeutique et 

la surveillance à l’hospitalisation en urgence. 

Dans les lymphomes B, la reprogrammation épigénétique touche presque toutes les 

régions du génome et l’on y observe une hypométhylation globale des régions intergéniques 

par rapport aux lymphocytes B normaux, ainsi qu’une hyperméthylation des régions 

correspondant à la chromatine bivalente, cibles des répresseurs transcriptionnels polycomb 

(PRC pour Polycomb Repressive Complex), impliqués dans le développement et la 

différenciation cellulaire (Figure 7). Cette mécanistique est liée à l’histoire proliférative de 

l’établissement des lymphomes, et des cancers en général (elle en constitue un des 

endophénotypes). Les promoteurs sont très majoritairement hypométhylés, et les activateurs 

sont hypo- ou hyperméthylés spécifiquement en fonction des facteurs de transcription qui les 

ciblent (19). 

 

Figure 7. Altérations de l’épigénome dans les lymphomes B : méthylation de l’ADN, états de la 

chromatine et mécanistique proposée (19). 

Développement des lymphomes B 

Ce sont les lymphomes les plus fréquents. On oppose les lymphomes B à petites cellules, 

d’évolution clinique souvent indolente, aux lymphomes B à grandes cellules, qui ont 

systématiquement une présentation agressive, nécessitant une prise en charge thérapeutique 
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rapide. Devant le nombre important de sous-types différents de lymphomes B, les premières 

classifications reposaient tout d’abord sur l’identification de la cellule d’origine au sein de la 

lignée lymphocytaire B normale et sur sa localisation géographique au sein du ganglion. Parmi 

les lymphomes B indolents, la LLC présente une des incidences les plus élevées (5000 

nouveaux cas par an en France), et se singularise par la présence constante d’une phase 

circulante sanguine, c’est-à-dire de la circulation sanguine de petits lymphocytes clonaux. Le 

LBDGC constitue la forme de lymphome agressif la plus fréquente et prend naissance au niveau 

du centre germinatif (Figure 8) (20). 

 

Figure 8. Aperçu des différents sous-types de lymphomes B, distribués selon leur zone anatomique 

d’origine (20). 

La lymphopoïèse B, le processus physiologique de fabrication des lymphocytes B, 

comporte deux étapes de maturation, la première au sein de la moelle osseuse, la deuxième au 

sein des structures lymphoïdes secondaires. Le schéma de maturation des lymphocytes B est 

intimement lié à l’évolution des gènes codant pour l’immunoglobuline de surface, notamment 

le gène IGHV, encodant la partie variable de sa chaîne lourde. La genèse d’un large panel de 

lymphocytes B, destiné à couvrir la diversité antigénique de l’environnement, est due à un 

mécanisme de réarrangement du gène IGHV à l’origine d’une grande diversité combinatoire. 

L’étape médullaire permet la synthèse d’un vaste répertoire de lymphocytes B naïfs, tous 
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uniques car présentant un récepteur de surface BCR (B-Cell Receptor) spécifique à chacun, 

notamment par la partie hypervariable CDR3 de l’immunoglobuline de surface. Ce BCR est 

constitué par un anticorps de surface combiné à une machinerie de transduction du signal. En 

cas de réponse immunitaire, les lymphocytes B présentent une affinité pour l’antigène, et le 

gène IGHV subit alors une étape additionnelle d’hypermutations somatiques pour augmenter 

encore cette affinité. Ces hypermutations sont le reflet du passage ganglionnaire du lymphocyte 

B, et donc de son niveau de maturité, opposant les lymphocytes B naïfs préganglionnaires et 

donc « non-mutés pour IGHV », aux lymphocytes B mémoires, dont le gène IGHV a subi l’étape 

d’hypermutations somatiques.  

Au cours de la lymphopoïèse B, la méthylation globale de l’ADN diminue, un processus 

corrélé à la méthylation des régions régulatrices cibles importantes dans la maturation des 

cellules, et aux marques de la chromatine (modifications post-traductionnelles des histones) 

associées. Comme vu plus haut, les régions réprimées par le PRC sont, elles, négativement 

corrélées à ce phénomène. Les étapes incrémentales de ces changements sont placées sous le 

contrôle de facteurs de transcription spécifiques du développement précoce, médian, ou tardif 

des lymphocytes B (Figure 9) (16). 

 

Figure 9. Schéma intégratif de la différentiation des lymphocytes B, incluant les facteurs de 

transcription majeurs, les modifications du microenvironnement et les dynamiques épigénétiques (16). 
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La leucémie lymphoïde chronique (LLC) 

Définition et épidémiologie 

La LLC est une pathologie du sujet âgé, avec une médiane d’âge de 72 ans au diagnostic 

(21). C’est la forme de leucémie la plus fréquente dans les pays occidentaux, avec une incidence 

annuelle de près de 5000 cas par an en France (estimations nationales de l’incidence et de la 

mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018 ; source : Santé publique 

France / Francim / HCL / INCa, hémopathies malignes, volume 2). La LLC est un lymphome 

B à petites cellules comportant par définition une phase circulante sanguine 

(hyperlymphocytose) justifiant l’appellation de « leucémie lymphoïde ». Le point de départ de 

la maladie est donc ganglionnaire. Il est suivi du passage sanguin d’une population homogène 

de petits lymphocytes matures clonaux avec un faible potentiel de prolifération et donc une 

évolution clinique lente, d’où le terme de leucémie lymphoïde « chronique ». Le lymphome 

lymphocytique est une entité partageant l’essentiel des caractéristiques biologiques et cliniques 

de la LLC, à l’exception de l’absence de phase circulante sanguine. Il s’agit d’une forme 

purement ganglionnaire de la maladie. 

Diagnostic et évolution clinique 

Le diagnostic repose sur l’objectivation d’une hyperlymphocytose sanguine et 

l’identification morphologique et cytométrique de caractères de malignité. Les lymphocytes B 

malins circulants constituent une population monomorphe de petits lymphocytes matures 

(Figure 10). A l’opposé des autres sous-types de lymphomes dont le diagnostic repose sur une 

biopsie ganglionnaire, le diagnostic de la LLC peut être réalisé avec un simple prélèvement 

sanguin puisque les lymphocytes malins circulants présentent un phénotype caractéristique, 

identifiable par cytométrie en flux. Le diagnostic de LLC repose sur l’identification d’une 

expansion clonale de lymphocyte B avec expression des marqueurs CD5 et CD23, une faible 

expression de l'immunoglobuline de surface κ ou λ, la faible expression de FMC7 et de la chaîne 

accessoire du récepteur pour l'antigène CD79b, selon un score d’au moins 4 pour cet ensemble 

de 5 critères (score de Matutes) (22). 
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Figure 10. Aperçu d’un frottis sanguin coloré au May-Grünwald-Giemsa et observé au microscope 

(objectif x100). 

La LLC constitue en réalité un ensemble hétérogène au regard de l’évolution clinique, 

avec des formes stables durant des années, à l’opposé de formes très rapidement évolutives et 

agressives. Cette hétérogénéité est sous-tendue par la diversité des caractéristiques biologiques 

sous-jacentes. 

Hétérogénéité cytogénétique et moléculaire 

Les LLC sont réparties entre 2 sous-types moléculaires majeurs qui diffèrent par leur 

degré d'hypermutations somatiques du gène IGHV. Comme dit plus haut, les hypermutations 

somatiques constituent un processus physiologique de maturation des lymphocytes B prenant 

place dans le centre germinatif des structures lymphoïdes secondaires. Les LLC IGHV non 

mutées, dont la séquence du gène IGHV partage plus de 98% d'homologie avec la séquence 

germinale, dérivent d’un lymphocyte B naïf pré-ganglionnaire et sont associées à un mauvais 

pronostic comparativement aux LLC IGHV mutées, issues de la transformation néoplasique 

d’un lymphocyte B mémoire. Certains BCR sont dits « stéréotypiques », c’est-à-dire qu’ils sont 

présents dans les lymphocytes B malins chez une proportion de patients beaucoup plus élevée 

que les statistiques le prévoient, indiquant une distribution non aléatoire, probablement due à 

une sélection de certaines sous-populations lymphocytaires par une stimulation antigénique 

chronique. Environ 1/3 des LLC présentent un BCR stéréotypique, dont certains sont associés 

à un mauvais pronostic (23).  

La FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) a permis d'identifier les principales 

anomalies cytogénétiques associées à la LLC.  80% d’entre elles sont associées à au moins une 

des 4 principales anomalies décrites : (i) la délétion 13q, qui emporte le cluster miRNA 15a/16-

1 ; (ii) la délétion 11q qui englobe les gènes ATM et BIRC3, (iii) la délétion 17p, qui emporte 

notamment le gène TP53 et (iv) la trisomie 12. Ces anomalies définissent différents sous-

groupes pronostiques (24).  
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Le paysage mutationnel de la LLC est lui-aussi très hétérogène, avec un large spectre 

de mutations affectant différentes fonctions cellulaires, telles que: (i) la réponse aux dommages 

à l'ADN et le contrôle du cycle cellulaire (TP53, ATM, POT1, ATRX), (ii) la maturation et 

l'exportation des ARN (SF3B1, XPO1, RPS15, DDX3X, ZNF292, MED12, NXF1), (iii) la voie 

NOTCH (NOTCH1, FBXW7), (iv) la voie du BCR (EGR2, KLHL6, BCOR, IRF4, IKZF3, ITKB, 

CARD11), (v) la physiologie chromatinienne (CHD2, BAZ2A, SETD2, ASXL1, ZMYM3, 

HIST1H1E, ARID1A), (vi) la voie NFκB (BIRC3, MYD88, TRAF3, NFKB1E), (vii) la réponse 

inflammatoire (SAMHD1, RIPK1), (viii) la développement lymphocytaire B (IKZF3, PAX5), 

(ix) la voie MAPK-ERK (MAPK, MAP2K1, ERK, BRAF, KRAS) et (x) la signalisation associée 

à MYC (MGA, PTPN11) (Figure 11) (25). La distribution et la fréquence de ces anomalies sont 

différentes entre les LLC non-mutées pour IGHV et les LLC mutées pour IGHV (23). 

 
Figure 11. Panorama mutationnel de la LLC, avec fréquence des principales anomalies 

cytogénétiques et moléculaires (25). 

Prise en charge thérapeutique 

L’immunochimiothérapie par Rituximab-Fludarabine-Cyclophosphamide est devenu en 

2010 le traitement de référence en première intention chez les patients de moins de 65 ans et/ou 

en bon état général et atteints d’une LLC sans délétion 17p ni mutation de TP53 (26). Les 

progrès scientifiques récents ont permis d’identifier les bases physiopathologiques de la LLC 
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et ont permis l’avènement récent de traitements sans chimiothérapie, ciblant les voies de 

signalisation qui sont à l’origine de la prolifération tumorale et de la résistance à l’apoptose. 

Les inhibiteurs de BTK (Bruton Tyrosine Kinase), qui bloquent le signal prolifératif du 

BCR, ou les inhibiteurs de la protéine anti-apoptotique BCL-2, ont considérablement amélioré 

la prise en charge. Les inhibiteurs de BTK permettent de restaurer l’apoptose dans les cellules 

malignes, et de les forcer à quitter leur environnement ganglionnaire protecteur d’origine. Les 

essais cliniques montrent d’excellents résultats dans le traitement des LLC réfractaires ou en 

rechute après l’immunochimiothérapie conventionnelle (27), mais aussi en traitement de 

première ligne (28). L’expression élevée de la protéine anti-apoptotique BCL-2 est un 

mécanisme de résistance tumoral fréquent dans la LLC. Le Venetoclax est un inhibiteur oral 

hautement spécifique de la protéine anti-apoptotique BCL-2. Il induit la mort cellulaire en 

reproduisant l’effet du domaine BH3. L’efficacité de ce médicament a été démontrée en 

traitement des LLC de haut risque et chimiorésistantes (29). Contrairement aux traitements 

conventionnels par chimiothérapie, ces nouveaux traitements ciblés présentent moins de 

toxicité et ont l’intérêt d’être très bien tolérés par les malades âgés et/ou présentant des 

comorbidités. 

Les lymphomes B diffus à grandes cellules (LBDGC) 
 

Les LBDGC sont les lymphomes agressifs les plus fréquents, et représentent 30 à 40% 

des lymphomes malins non Hodgkiniens. Sur le plan histologique, les LBDGC se présentent 

sous la forme de grandes plages continues de centroblastes et/ou d’immunoblastes (Figure 12).  

 
Figure 12. Présentation morphologique d’un LBDGC sur une coupe de tissu ganglionnaire. 

Bien que non différentiable morphologiquement, il est essentiel de faire la distinction 

entre (i) les LBDGC primitifs, constituant une forme native de lymphome B agressif survenant 

sur un terrain vierge de toute pathologie lymphocytaire B clonale antérieure et (ii) les LBDGC 

secondaires, qui constituent une évolution tumorale péjorative d’un lymphome B à petites 

cellules préexistant. 
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Les LBDGC primitifs (de novo) 

Ils constituent un ensemble très hétérogène sur le plan clinique, moléculaire et 

pronostique. Les techniques récentes de génomique ont permis de mieux comprendre 

l’hétérogénéité biologique et la physiopathologie de la maladie. Les 2 sous-types majeurs de 

LBDGC primitifs décrits se distinguent par leur cellule d’origine, qui est attestée par leurs 

signatures transcriptomiques. Ainsi, les LBDGC de type GCB (Germinal Center B-cell like) 

présentent un profil d’expression génique proche de celui des lymphocytes B normaux du centre 

germinatif et les LBDGC de type ABC (Activated B-Cell like) ont un profil dérivant de 

lymphocytes B activés après rencontre avec l’antigène (30). Le panorama mutationnel de ces 

deux sous-types de LBDGC a été caractérisé par la suite sur de grandes cohortes de patients. 

Les LBDGC de type GCB sont liés à des anomalies mutationnelles affectant la voie 

PI3K/Akt/mTOR, la régulation épigénétique, BCL2, BCL6, MYC, TP53 et GNA13. Les 

LBDGC de type ABC présentent un panorama mutationnel à l’origine d’une activation 

constitutionnelle des voies du BCR et des toll-like receptors, et in fine du facteur de 

transcription NF-κB (31, 32). Des travaux récents consacrés à la génomique des LBDGC 

primitifs ont permis d’affiner leur classification au-delà du statut GCB/ABC, sur la base des 

profils mutationnels et de l’évolution clinique (Figure 13) (33-36).  

 

Figure 13. Fréquence des différents sous-types de LBDGC primitifs selon leurs profils mutationnels et 

leurs signatures transcriptomiques (36). 

Sur le plan thérapeutique, l’immunochimiothérapie R-CHOP (Rituximab, 

Cyclophosphamide, Adriamycine, Vincristine et Prednisone) a considérablement amélioré la 

survie des patients atteints de LBDGC (37). Malgré cette avancée majeure, une rechute de la 

maladie est observée chez environ 30% des patients. Dans ce contexte, l’application des 
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traitements de deuxième ligne est conditionnée à l’éligibilité ou non des patients à des 

chimiothérapies lourdes, et à la greffe de cellules souches hématopoïétiques. Seuls 10 à 15% 

des patients en rechute après R-CHOP sont guéris au terme du traitement de deuxième ligne 

(38). La disponibilité de nouveaux traitements ciblés et de nouvelles immunothérapies comme 

les lymphocytes T recombinants (CAR-T cells) a permis d’améliorer la survie des patients, y 

compris dans les situations de LBDGC réfractaires ou en rechute. 

Les LBDGC secondaires 

Ce sont des transformations histologiques en LBDGC se développant le plus souvent 

dans le contexte de lymphomes à petites cellules préexistants, et dont elles constituent 

l’évolution clonale agressive. Les LBDGC secondaires n’ont pas le même panorama 

mutationnel que les primitifs (39). Les plus fréquents sont les lymphomes folliculaires 

transformés en LBDGC, observés dans l’évolution de près de 30% des lymphomes folliculaires. 

La forme de LBDGC secondaire la plus grave est cependant le Syndrome de Richter, 

transformation très agressive se déclarant au cours de l’évolution de 5 à 10% des LLC (Figure 

14). Toutefois, la filiation entre le clone LLC et le composant à grandes cellules B n’est 

démontrée que dans 80% des cas. Dans les 20% restant, le LBDGC émergeant dans un contexte 

de LLC constitue une maladie nouvelle et indépendante (ou de novo). 
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Figure 14. Panorama mutationnel différentiel entre LBDGC primitifs et LBDGC secondaires de types 

lymphomes folliculaires transformés et syndrome de Richter, LBDGC secondaire à la LLC. 

Le syndrome de Richter (SR) 

Le SR, ou transformation de Richter, correspond à l’émergence d’un lymphome agressif 

dans le contexte d’une LLC, le plus souvent un LBDGC (> 95% des cas) (22). Le variant type 

lymphome de Hodgkin (5% restant), induit le plus souvent par le virus d’Epstein-Barr, est pris 

en charge comme les lymphomes de Hodgkin primitifs, avec un bon pronostic. Ce chapitre se 

focalisera sur le variant le plus fréquent et le plus agressif : le sous-type LBDGC. 

D’un point de vue morphologique, il est très difficile de faire la distinction entre un 

LBDGC et un SR si l’on n’a pas connaissance de la LLC antérieure. Néanmoins, d’un point de 

vue phénotypique, on notera que les cellules de SR sont caractérisées par l’expression des 

marqueurs CD20, quand seulement 15 à 70 % des cellules expriment CD23 et seulement 30 % 

expriment CD5. On notera également la présence de PD-1 dans 80 % des cas et de MYC dans 

30 à 40 % des cas (40). 
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Transformation, chimiorésistance, relation clonale 

Globalement, le SR se déclare au cours de l’évolution de 5 à 10% des LLC, mais en 

réalité, cette incidence est variable selon les séries, allant de 2 à 9% sur les LLC non 

sélectionnées, à plus de 20% dans les séries de LLC réfractaires aux traitements et/ou présentant 

une délétion 17p (40). Le SR associe une forte agressivité tumorale à un profil étendu de 

résistance aux chimiothérapies antimitotiques, mais aussi aux traitements ciblés efficaces dans 

la LLC. Son émergence constitue un tournant évolutif majeur chez les patients suivis pour une 

LLC, la médiane de survie se réduisant alors à 12 mois (40, 41). De nombreux facteurs 

augmentent statistiquement le risque de transformation d’une LLC en SR, mais ne sont pas 

utilisés en pratique courante dans le suivi des LLC (42). 

Le facteur pronostique ayant le plus fort impact est la relation de clonalité existant entre 

le clone LLC et le clone Richter (41). La majorité des SR (80 à 90%) dérivent réellement de la 

LLC, ainsi que le démontre l’homologie de la séquence IGHVCDR3 (partie hypervariable, la plus 

spécifique) entre le clone LLC et le clone SR. Ceux-ci sont associés à une survie de quelques 

mois. En revanche, les SR sans lien clonal avec la LLC (10% à 20% des cas) ont une survie 

médiane comparable à celle des LBDGC primitifs (62,5 mois) et sont considérés par la plupart 

des auteurs non pas comme de vrais LBDGC secondaires mais comme des LBDGC primitifs 

indépendants (de novo) se développant à la faveur du contexte d’immunodépression de la LLC.  

Aspects moléculaires 

Le panorama mutationnel du SR est très différent de celui des LBDGC de novo, avec 

une prévalence beaucoup plus faible des mutations concourant à l’activation constitutive de 

NF-κB et l’absence de translocations chromosomiques impliquant BCL2 ou BCL6. Le SR se 

caractérise également par une majorité de cas (64%) présentant un gène IGHV non muté et une 

forte prévalence de BCR stéréotypiques du groupe 8 (41). Dans le modèle moléculaire actuel, 

l’évolution du clone LLC en SR est associée à des dérégulations de la prolifération cellulaire, 

de l’apoptose et du cycle cellulaire, principalement en raison d’anomalies de TP53 (60%), 

NOTCH1 (30%), MYC (30%) et CDKN2A/B (30%) (Figure 15). Seuls 20% des SR ne 

présentent aucune de ces 4 anomalies (43, 44). Le séquençage du génome entier a permis 

d’étoffer le panorama mutationnel du SR, notamment par la description de mutations de TRAF3 

et DUSP2. Ce travail a aussi apporté des données de transcriptomique permettant d’explorer 

l’évolution du profil d’expression génique entre le stade LLC et le stade SR. L’étude du 

transcriptome était limitée à un panel de 800 gènes et a permis de confirmer le rôle central des 

anomalies touchant les mécanismes cellulaires de contrôle des dommages à l’ADN, et de 

montrer le rôle de la dérégulation de la voie des MAP kinases (45). Enfin, le SR possède un 
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profil de méthylation de l’ADN distinct des LBDGC primitifs, impliquant l’hyperméthylation 

de promoteurs de gènes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire dont TP53, RB1 et 

CDKN2A (46).  

 

Figure 15. Représentation schématique des principaux acteurs moléculaires dérégulés impliqués dans 

le développement du SR (40). 

Options thérapeutiques 

La faible médiane de survie dans le SR est due à l’inefficacité des protocoles de 

chimiothérapies classiques, le R-CHOP restant aujourd’hui la meilleure option et permettant un 

taux de réponse globale de 67%, mais seulement 7% de rémissions complètes. Des protocoles 

de chimiothérapie plus intensifs ont permis d’obtenir un meilleur taux de réponse complète 

mais sans nette amélioration de la survie globale, pour une toxicité souvent importante. 

L’apport des nouvelles thérapies ciblées ne semble pas comparable à ce qui a été observé pour 

la LLC. Quelques réponses, modestes et/ou très courtes, ont été rapportées avec les inhibiteurs 

de BTK, de BCL2 ou de XPO1. D’autres pistes sont actuellement à l’étude, parmi lesquelles 

les inhibiteurs du checkpoint immunitaire, d’autant que PD-1 est surexprimé dans le SR. 

Utilisés seuls ou en combinaison, ces traitements montrent des taux de réponse encourageants 

et prolongés (40, 47). Une récente perspective thérapeutique consisterait à exploiter in vivo la 

relative domination épigénomique et transcriptomique des voies prolifératives, de la 

phosphorylation oxydative et du BCR observées et inhibées in vitro dans le SR (Figure 16) 

(48). 
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Figure 16. Potentiel inhibiteur in vitro de la phosphorylation oxydative (a), de la voie du BCR (b), et 

de la respiration cellulaire (c) dans le SR (48). 

En conclusion, l’avènement des traitements ciblés dans la LLC ne préserve pas de la 

transformation en SR, qui représente 30 à 50% des cas d’échappement thérapeutique de la LLC. 

L’évolution de la LLC en SR constitue donc à la fois un modèle biologique de transformation 

agressive d’un lymphome à petites cellules en un lymphome à grandes cellules, mais aussi le 

principal obstacle au contrôle à long terme de la LLC. 

Les cancers cérébraux 

Ce chapitre traite plus généralement des tumeurs du système nerveux central, ici 

vulgarisé en « cancers cérébraux » car nous nous intéresserons principalement aux tumeurs 

intracrâniennes et leur progression vers l’agressivité et la malignité. Toutefois, qu’elles soient 

malignes ou non, ces tumeurs sont dangereuses car cloisonnées dans un espace restreint, 

provoquant des compressions pathologiques des tissus cérébraux et nécessitant souvent des 

interventions chirurgicales délicates.  

Les origines des tumeurs du cerveau sont multiples et complexes : il en existe plusieurs 

centaines (Figure 17), classées selon leur localisation, leur taille et leur agressivité (49). Celles-

ci sont dites bénignes lorsqu’elles sont non cancéreuses, et l’on parle dans ce cas de 

méningiomes ou épendymomes (tumeurs du système nerveux central qui peuvent se développer 

à la fois dans le cerveau et dans la moelle épinière). Lorsqu’elles sont malignes, ou cancéreuses, 

elles peuvent être de deux types selon leur provenance :  
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• Un cancer du cerveau primitif, se caractérisant par l'apparition d'une ou plusieurs 

tumeurs cancéreuses ou anaplasiques touchant des tissus intra-crâniaux victimes d’un 

dysfonctionnement du développement cellulaire. Il porte généralement le nom des 

cellules à partir desquelles il se développe. Il peut provenir d’une évolution dramatique 

de la tumeur bénigne. 

• Un cancer métastatique, provenant d’une migration de cellules cancéreuses à partir d’un 

autre tissu tumoral distant (poumon, prostate, sein, colon), et qui ont atteint le cerveau. 

Il s'agit d'une tumeur cérébrale secondaire. A l’inverse, un cancer du cerveau primitif 

ne provoque jamais de métastases sur d’autres localisations. Les métastases cérébrales 

sont beaucoup plus fréquentes que les tumeurs primitives. 

Parmi les cancers cérébraux primitifs, les plus courants sont les gliomes, les 

méningiomes, et les médulloblastomes. En France, ces tumeurs se trouvent au seizième rang 

des cancers en termes d’incidence. Chez l’enfant, c’est le deuxième cancer le plus fréquent 

après les leucémies (source : INCa). 

 

Figure 17. Partitionnement par réduction de dimension des tumeurs du système nerveux central à 

partir des données de méthylation de l’ADN (cohorte de référence de 2801 échantillons) (50). 

Ici encore, les profils épigénétiques ont tout d’abord permis une caractérisation fine de 

la plupart de ces cancers, en identifiant leurs cellules d’origines par rapport aux tissus cérébraux 
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sains (Figure 17). Des signatures spécifiques et réduites, extraites pour chaque type et chaque 

groupe de tumeur, permettent également de les reclassifier indépendamment du grade OMS, et 

ainsi d’améliorer drastiquement le diagnostic et le pronostic, tout en restant fidèle aux critères 

histologiques (Figure 18) (50). L’apport du méthylome seul permet ici de mieux refléter 

l’agressivité et le potentiel prolifératif et évolutif des cancers cérébraux. 

 

Figure 18. Reclassification de ces mêmes tumeurs selon les signatures moléculaires et établissement 

de nouveaux diagnostics /amélioration des diagnostics existants par rapport à ceux calibrés sur les 

critères de l’OMS (50). 

Les méningiomes 

Définition, épidémiologie, étiologie 

Les méningiomes sont des tumeurs développées en dehors du système nerveux, au 

dépend des méninges, fine membrane transparente recouvrant le cerveau, le cervelet et la 

moëlle épinière, vraisemblablement au niveau de la couche arachnoïde comprise entre la dure-

mère et la pie-mère (51). Leur évolution est très variable : la plupart des méningiomes sont 

bénins et à croissance lente (75-80% des cas) mais certains peuvent être beaucoup plus 

agressifs, avec une forte tendance à récidiver et à résister aux traitements. 
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Il s’agit de la tumeur intracrânienne de l’adulte la plus fréquente, touchant plus 

couramment les femmes que les hommes (sex-ratio : 2/1), et qui représentait le tiers des tumeurs 

du système nerveux central aux États-Unis entre 2007 et 2011 (52). L’incidence des 

méningiomes augmente avec l’âge, avec un âge moyen au diagnostic autour de 65 ans. 

L’influence des hormones sexuelles (œstrogènes, progestérone, anti-androgènes) et les 

radiations ionisantes sont des facteurs associés à l’apparition de méningiomes. L’impact des 

traumatismes crâniens n’est pas tout à fait établi, mais serait également en cause dans certains 

méningiomes agressifs (53). Certaines prédispositions génétiques sont également en cause, 

avec des syndromes de susceptibilité comme la neurofibromatose de type 2 (touchant le gène 

NF2), les schwannomatoses et des formes familiales de méningiomatoses (sources : référentiel 

INCa téléchargeable sur e-cancer.fr). 

Les méningiomes cérébraux se manifestent principalement par des crises d’épilepsie, 

des signes focaux de compression cérébrale (atteintes neurologiques et cognitives, troubles 

sensitivo-moteurs), et des signes d’augmentation de pression intracrânienne (céphalées, 

nausées, troubles de la vision) (51). Certains méningiomes sont asymptomatiques et décelés 

fortuitement au cours d’un examen d’imagerie cérébrale. 

Dans la majorité des cas, la chirurgie est le principal traitement des méningiomes. Le 

degré de résection chirurgicale de la tumeur est même un facteur indépendant de récurrence 

prématurée, la chirurgie agressive étant à bannir, sans impact sur la morbidité (54). 

Classification OMS, récurrence et survie 

En pratique courante, c’est la classification OMS en grades de gravité et d’agressivité 

croissantes qui est utilisée. Celle-ci repose sur des observations essentiellement histologiques, 

et distingue 15 sous-types de méningiomes distribués sur 3 grades (Figure 19) : 

• Les méningiomes de grade 1, dits bénins, d’évolution lente. Ce sont les plus fréquents, 

avec 70% des cas. Il en existe 9 sous-types histologiques (méningothélial, transitionnel, 

fibroblastique, angiomateux, psammomateux, microkystique, sécrétoire, métaplasique, 

riche en lymphocytes et plasmocytes) et même un type mixte. Le taux de récurrence 

varie de 7 à 25% selon les cohortes. La survie à 5 ans est de 92%. 

• Les méningiomes de grade 2, avec trois sous-types histologiques (atypique, à cellules 

claires, chordoïde), et qui se caractérisent entre autres par une prolifération accrue, avec 

un indice mitotique ≥ 4 et < 20 mitoses pour 1,6 mm², une infiltration inflammatoire 

chronique, un envahissement du parenchyme cérébral, une hypercellularité et/ou une 
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nécrose tumorale. Ils représentent 20 à 30% des cas, avec un taux de récurrence de 29 à 

59%. 

• Les méningiomes de grade 3 sont de 3 sous-types (rhabdoïde, papillaire et anaplasique 

(malin)), et prolifèrent agressivement, avec un indice mitotique ≥ 20 mitoses pour 1,6 

mm². Ils peuvent porter une mutation du promoteur de TERT et/ou une délétion 

homozygote de CDKN2A/B. Ces critères moléculaires sont les seuls pris en compte dans 

la classification OMS en date (2021). Ces méningiomes représentent 1 à 3% des cas, 

avec un taux de récurrence de 50 à 94%. 

 

Figure 19. Photomicrographies montrant les sous-types histologiques de méningiomes, selon leur 

grade OMS (55). 
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Le taux de récurrence augmente drastiquement avec le grade (56), accompagné par une 

survie globale de plus en plus faible (57, 58). Cependant, cette classification est par nature 

subjective car dépendante des observations anatomopathologiques (Figure 20), et demeure 

imparfaite, avec par exemple des méningiomes de grade 1 qui pourtant sont d’évolution 

défavorable, et inversement des tumeurs de grade 2 et même parfois de grade 3 qui montrent 

une évolution favorable.  

 

Figure 20. Arbre décisionnel anatomopathologique, d’après le référentiel INCa 2020 basé sur les 

critères OMS 2016 (59). 

De nouvelles classifications à valeur pronostique supérieure à celle des grades OMS ont 

récemment été proposées à partir des profils moléculaires dans diverses cohortes de 

méningiomes. 

Aspects moléculaires 

La première altération génétique décrite dans les méningiomes est la délétion du 

chromosome 22q. Elle implique l’inactivation du gène suppresseur de tumeur NF2 codant pour 

la merline (Figure 21) (60). Elle est parfois associée à des mutations de SMARCB1 et/ou 

SMARCE1, qui interviennent dans le remodelage de la chromatine. L’inactivation bi-allélique 

de NF2 concerne 80% des méningiomes de grade 2 et 3, et 43% des tumeurs de grade 1. Les 

méningiomes sans inactivation de NF2 comportent principalement des altérations situées sur 4 

voies de signalisation quasi mutuellement exclusives : i) la voie Hedgehog, ii) les mutations de 

TRAF7, iii) les mutations de POLR2A dans les méningiomes de grade 1, plus souvent de type 
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méningothéliaux, et iv) les mutations plus rares et de faibles fréquences (BRCA1, BAP1) (61-

63). 

 

Figure 21. Fréquence des mutations somatiques dans les méningiomes (64). 

Les méningiomes de grade 2 et 3 présentent une plus grande instabilité génomique, une 

charge mutationnelle plus élevée, et plus d’évènements altérant les CNVs (Copy Number 

Variations, ou variations du nombre de copie des gènes) (62). Les pertes chromosomiques sont 

plus fréquentes que les gains dans les 3 grades de méningiomes, avec une monosomie 22 en 

tête des anomalies. 

Des mutations touchant le promoteur de TERT sont présentes dans 6,5 à 11% des 

méningiomes. TERT étant normalement réprimé dans les cellules somatiques, ces altérations 

dans sa région promotrice provoquent in fine l’expression de TERT et une stabilisation des 

télomères, et par conséquent promeuvent l’immortalité et la prolifération cellulaire. En effet, 

les tumeurs portant ces mutations sont plus agressives et présentent un taux de récidive plus 

élevé (65). 

Plus récemment, Sahm et al. ont défini des signatures moléculaires permettant de 

classifier les méningiomes selon leur profil de méthylation de l’ADN (66). Au total, ce sont 

497 échantillons répartis dans les 3 grades OMS qui ont été reclassifiés en 2 grands groupes 

épigénétiques puis en 6 classes distinctes (Figure 22), chacune démontrant une spécificité 

clinique et biologique : survie, localisation, histologie prédominante, expression des gènes, 

aberrations chromosomiques et mutations ponctuelles (Figure 23). Surtout, ces classes de 

méthylation ont un potentiel prédictif et une meilleure valeur pronostique que les grades OMS 

actuellement utilisés (66).   
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Figure 22. Classification des méningiomes selon leur paysage épigénétique (profils de méthylation de 

l’ADN) illustrant les manquements et la subjectivité du grade histologique OMS (66). 

 

 

Figure 23. Vue schématique des 6 classes de méthylation (MC) des méningiomes et de leurs 

caractéristiques moléculaires et cliniques (66). 
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Une autre étude majeure sur 121 méningiomes caractérisés en multi-omique avec 

intégration à grande échelle des exomes, génomes, épigénomes, transcriptomes (en bulk et en 

single-cell) et protéomes a permis de distinguer 4 catégories de tumeurs : le groupe 

« immunogénique », le groupe « NF2 non muté », le groupe « hypermétabolique » et le groupe 

« prolifératif » (67). Les noms des 4 groupes sont bien sûr dérivés des voies moléculaires 

caractéristiques et sur-représentées dans chacun d’entre eux. L’apport de cette classification, en 

plus de sa valeur prédictive sur la survie sans récurrence, informe sur les orientations 

thérapeutiques les plus adaptées. De même que ci-dessus, chaque groupe présente des 

spécificités biologiques au-delà des considérations cliniques (Figure 24). A titre d’exemple, le 

niveau de corrélation entre expressions transcriptomiques, protéogénomiques et 

immunohistochimiques est sans appel : ce sont bien les fonctions biologiques et les voies 

moléculaires qui décrivent le mieux la pathologie, avec une précision millimétrée et en 

définitive, transposable à l’individu.  
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 Figure 24. Vue schématique des 4 groupes de méningiomes (MG1, MG2, MG3 et MG4) selon leurs 

profils moléculaires, avec leurs caractéristiques biologiques prototypiques (67). 

Les oligodendrogliomes  

Définition et généralités 

Les oligodendrogliomes sont des tumeurs cérébrales dont on pense qu’elles se 

développent à partir des cellules souches précurseurs des oligodendrocytes, des cellules de la 

névroglie interstitielle dont la principale fonction est la formation de la gaine de myéline 

entourant et protégeant les axones du système nerveux central. Leur origine ne fait cependant 
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pas consensus et reste sujet à débat : ils pourraient provenir de cellules souches cancéreuses 

(68).  

Ces tumeurs rares représentent environ 2 à 5% des tumeurs cérébrales primitives et sont 

le troisième type le plus commun des tumeurs gliales de l'adulte, avec des pics diagnostics vers 

40 et 50 ans, selon leur agressivité, bien qu’ils puissent toucher les enfants et les adolescents 

(69, 70). L’étiologie de ces cancers n’est pas avérée, la grande majorité intervenant de manière 

sporadique, sans cause héréditaire directe connue. Les oligodendrogliomes se révèlent le plus 

souvent par une longue histoire clinique typiquement marquée par des crises d’épilepsies, des 

symptômes de pressions intracrâniennes comme des céphalées et des vomissements, des 

troubles visuels ou de la personnalité. Ces troubles dépendent de la localisation cérébrale. Dans 

les formes malignes, le tableau clinique est marqué par une progression rapide des signes 

neurologiques. 

Bien que moins agressifs que les autres tumeurs du système nerveux central, les 

oligodendrogliomes restent incurables, malgré un traitement par radiothérapie et 

chimiothérapie retardant les rechutes (68). 

Classification OMS 

Les oligodendrogliomes sont des tumeurs cérébrales individualisées parmi les autres 

tumeurs gliales en raison d'anomalies génétiques et de profils moléculaires particuliers (Figure 

25), ainsi qu'une plus grande sensibilité à la chimiothérapie. On les distingue selon leur 

classification OMS, qui depuis 2016 les différencie définitivement des astrocytomes sur des 

critères mutationnels, bannissant les entités mixtes ou intermédiaires (59, 71). 

 

Figure 25. Profils de méthylation de l’ADN de gliomes diffus de l’adulte par réduction de dimension 

t-SNE (t-distributed Stochastic Neighbor Embedding) (50). 
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Les oligodendrogliomes sont dits bénins ou de bas grade (OMS grade 2), ou malins ou 

de haut grade, ou encore anaplasiques (OMS grade 3), ces derniers se caractérisant 

histologiquement par une cellularité et une activité mitotique accrues, une prolifération 

microvasculaire, un polymorphisme nucléaire et/ou une nécrose (Figure 26). Les formes 

malignes peuvent provenir de la transformation d'une tumeur bénigne plusieurs années après le 

diagnostic initial. Au cours de la maladie, la tumeur peut éventuellement dégénérer en 

oligodendrogliome hautement malin, de grade 4. 

 

Figure 26. Coupes histologiques d’oligodendrogliomes de grade 2 montrant une infiltration corticale 

en regroupement autour des corps neuronaux (à gauche), et de grade 3 illustrant hypercellularité et 

hypervascularité dans ces tumeurs (à droite) (source : WHO classification of tumors, online, Daniel 

J. Brat). 

Les oligodendrogliomes anaplasiques (OA) sont des gliomes de haut grade, 

correspondant histologiquement aux tumeurs cérébrales primitives de grade 3 (59). Par 

définition, et selon la classification OMS 2016 qui intègre désormais des critères génétiques et 

phénotypiques, les OA portent à la fois des mutations IDH1/2 et une codélétion 1p/19q 

(IDHmt/1p19qcodel) (72, 73). Ils sont rares, représentant 0,5 % de toutes les tumeurs cérébrales 

primitives et un tiers des tumeurs oligodendrogliales (74). 

Aspects moléculaires et groupes pronostics 

Des altérations génétiques caractéristiques telles que des mutations dans un des gènes 

de l’isocitrate déshydrogénase (mutations faux-sens : pour IDH1, p.R132H dans 90% des cas ; 

pour IDH2, au niveau du codon 172) et des délétions du bras p du chromosome 1 et du bras q 

du chromosome 19 sont de bons prédicteurs de la survie dans les oligodendrogliomes. La survie 

sans récidive est, par rapport à d’autres tumeurs gliales, relativement bonne, même dans les 

formes anaplasiques, grâce au traitement combinant la chirurgie, la chimiothérapie et la 
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radiothérapie (75). Des délétions concomitantes 1p et 19q sont observées dans 50 à 70% des 

tumeurs bénignes et des OA (76), et proviennent de translocations déséquilibrées entre les 

chromosomes 1 et 19 suivies de pertes alléliques des bras complets. Cette codélétion peut être 

considérée comme favorable pour le patient et rend plus probable une réponse à la radiothérapie 

ou à la chimiothérapie (Figure 27). La grande majorité des oligodendrogliomes portent des 

mutations dans la région promotrice de TERT, mais jamais dans les cas touchant les adolescents 

(77). Ces mutations provoquent une stabilisation des télomères, et par conséquent promeuvent 

l’immortalité et la prolifération cellulaire.  

Comme pour d’autres cancers cérébraux, le pronostic et la survie restent mieux associés 

au profil moléculaire qu’au diagnostic morphologique / histologique (78). C’est 

particulièrement vrai dans le cas des gliomes mutants pour IDH, dont les oligodendrogliomes, 

pour lesquels le grade OMS reste discutable (73). 

 

Figure 27. Survie sans progression de patients atteints d’oligodendrogliomes et traités par 

radiothérapie seule (en bleu) ou radiothérapie + chimiothérapie (en rouge). Etude prospective 

Européenne sur 80 patients (79). 

Des caractéristiques histologiques telles que la prolifération microvasculaire, l'indice 

mitotique et la nécrose ont été associées à trois sous-groupes pronostiques d’OA IDH‐

mt/1p19qcodel présentant des altérations génomiques distinctes (80). Celles-ci incluent des 

mutations de CIC et TCF12, toutes deux liées à des OA plus agressifs (81-83), et une perte 

allélique de 9p21.3 associée à une survie plus courte dans les OA IDHmt/1p19qcodel (84). 

Une approche multi-omique utilisant le transcriptome, le génome et le méthylome a 

également permis l’identification de facteurs pronostiques potentiels, et la classification des 
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tumeurs oligodendrogliales en trois sous-groupes moléculaires ayant des comportements 

cliniques distincts (85). Une technique d'apprentissage automatique permettrait de plus une 

stratification pronostique en identifiant les CNV somatiques dans les OA (86).  

Toutes ces méthodes nécessitent des analyses moléculaires approfondies qui ne peuvent 

pas être généralisées facilement en clinique. En revanche, et en ce qui nous concerne, les 

marqueurs de prolifération tels que Ki‐67, dont l’indice immunohistochimique est fortement 

corrélé au pronostic de nombreux types de tumeurs, constituent des moyens simples, efficaces 

et économiques pour évaluer l'agressivité tumorale. Ki-67, et MCM6 (un autre marqueur de 

progression du cycle cellulaire, au stade réplicatif), constituent effectivement de bons 

prédicteurs de la survie dans les OA (87). 

 

 

L’obésité 

L’OMS définit l’obésité comme une accumulation anormale et/ou excessive de graisse 

qui présente un risque pour la santé (http://www.who.int). En augmentation continuelle dans 

les pays en développement et développés, cette maladie chronique est un problème de santé 

mondial désormais vu comme « épidémique » (88). En 2015, la prévalence chez l’adulte était 

de 12% dans le monde et de 17,2% en France. L’obésité est un important facteur de risque de 

multiples comorbidités (89), qui entraine une stigmatisation sociale et une faible estime de soi, 

et qui a été associée à une moins bonne qualité de vie ainsi qu’à une réduction de l’espérance 

de vie pouvant aller jusqu’à 20 ans dans ses formes les plus graves (90, 91). Les complications 

que l’obésité entraine (diabète de type 2, maladies cardiovasculaires, maladies inflammatoires, 

cancers) concernent au moins 2,8 millions de personnes chaque année dans le monde, toujours 

selon l’OMS. Il existe différentes approches de traitement : modification du style de vie, 

modification du comportement, pharmacothérapie et chirurgie bariatrique. Cependant, les 

programmes actuels ont en grande partie échoué à faire ralentir la progression de la maladie, 

malgré les énormes investissements financiers représentant jusqu’à 10% des dépenses 

nationales de santé (92). Dans ce contexte, approfondir les recherches sur les causes de l’obésité 

pourrait améliorer la prévision, la prévention et le soin sur le long terme (93). 

L’indice de masse corporelle (IMC) 

L’IMC est le paramètre le plus fréquemment utilisé pour diagnostiquer l’obésité en 

population. D’après l’OMS, les sujets adultes sont classés selon différentes catégories : 
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insuffisance pondérale (IMC<18.5 kg/m2), corpulence normale (18.5 IMC<25 kg/m2), 

surpoids (25 IMC<30 kg/m2), obésité modérée (35 IMC<40 kg/m2), sévère (35 IMC<40 

kg/m2) ou morbide (IMC≥40 kg/m2) (Figure 28). 

 

Figure 28. Catégories OMS des individus adultes selon leur Indice de Masse Corporelle (source : 

Département Prévention Cancer Environnement, Centre Léon Bérard, 2020, https://www.cancer-

environnement.fr). 

Analysé comme un trait continu ou binaire / catégoriel, l’IMC est aussi le phénotype le 

plus couramment utilisé dans la recherche sur l’obésité. Bien que l’IMC soit un trait hautement 

héritable, facile et peu coûteux à mesurer, sa pertinence pour mesurer le degré d’adiposité a tout 

de même été remise en question car l’IMC ne fait aucune distinction entre la masse maigre et 

la masse grasse (94). Bien que fortement corrélé à la masse grasse chez les personnes obèses, 

la corrélation avec l’IMC reste toutefois plus faible pour les personnes de poids normal et en 

insuffisance pondérale (95, 96). Une variation substantielle de la masse grasse a été décrite dans 

la population générale à un IMC donné (95). Bien que l’étude du pourcentage de masse grasse 

soit l’approche de référence, accumuler ces données dans de larges populations peut être 

difficile en pratique (94). Sur la base de ces considérations, l’IMC est une mesure pertinente 

dans la recherche sur l’obésité si elle est utilisée avec circonspection (94). 

Facteurs environnementaux et biologiques, génétique 

Alors que la proportion d’adultes obèses a plus que doublé en France entre 1980 et 2015, 

les origines de cette épidémie sont multifactorielles. Le bouleversement récent des habitudes 

alimentaires contribue de façon très significative à ce problème. Au-delà des aspects 

nutritionnels et génétiques, des facteurs environnementaux ont été impliqués dans le 

développement et l’installation de l’obésité, en interaction avec des facteurs biologiques 

(Figure 29) (93). Il existe des facteurs de risques environnementaux bien établis, tels qu’une 

mauvaise alimentation, l’inactivité physique, le stress psychosocial et le manque de sommeil. 

https://www.cancer-environnement.fr/
https://www.cancer-environnement.fr/
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Parmi les individus présentant un mode de vie obésogène, tous ne deviendront pas obèses, ce 

qui suggère l’implication de nombreux contributeurs biologiques dans la survenue de la 

pathologie. Parmi ces facteurs, on retrouve essentiellement l’âge, le sexe, l’origine ethnique, 

les facteurs in utero, les antécédents médicaux, le microbiome intestinal, l’épigénétique et la 

génétique (93, 97).  

 
Figure 29. Interactions gènes/environnement dans l’obésité (93). 

Les antécédents familiaux d’obésité sont également un facteur connu de risque d’obésité 

infantile, pour lesquels une multiplication du risque par 2 a été observée (98). Des études de 

jumeaux, de familles et dans la population générale ont estimé une héritabilité de 40 à 75% pour 

l’IMC et le risque d’obésité (99, 100). De nombreuses anomalies génétiques responsables 

d’obésités monogéniques syndromiques, monogéniques non syndromiques, et polygéniques ont 

été identifiées au cours de ces 25 dernières années (93, 101). 

Les approches pangénomiques GWAS, permettant d’analyser des millions de variants 

génétiques (SNP pour Single Nucleotide Polymorphism) dans de larges cohortes, ont identifié 

près de 1000 locus associés à l’IMC. Toutefois ces SNPs n’ont collectivement qu’un effet 

modeste sur le risque d’obésité et contribuent pour seulement 6% de la variance de l’IMC (102). 

On citera néanmoins la découverte en 2007 d’un cluster de variants fréquents dans le premier 
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intron du locus FTO, associé de façon indubitable avec l’IMC (103, 104). Un de ces variants 

est retrouvé dans 16 % de la population sous forme homozygote et est corrélé avec un risque 

majoré d'obésité commune (augmenté d’environ 40%), débutant dès l'enfance (103). Si leur 

contribution à la physiopathologie de la maladie reste un mystère, ces gènes situés à proximité 

de ce millier de SNPs sont presque tous exprimés dans le système nerveux central et 

particulièrement dans les régions cérébrales intervenant dans les mécanismes de récompense et 

d’addiction (105). Les voies moléculaires impliquées touchent à la fonction synaptique, à la 

signalisation par le glutamate, à la sécrétion et l’action de l’insuline, au métabolisme 

énergétique, à la biologie des lipides et à l’adipogénèse (106). 

Il existe également des formes plus rares, dites monogéniques ou monofactorielles, au-

delà de ces formes communes d’obésité, et qui touchent 5-10% des sujets obèses dans les pays 

occidentaux (hors populations consanguines). Un seul évènement génétique rare, une mutation 

ponctuelle ou une anomalie chromosomique, est suffisant pour provoquer la maladie. Celle-ci 

intervient souvent à un âge précoce, est sévère, et est généralement associée à une hyperphagie 

(déséquilibre de la prise alimentaire par perte de la satiété, faim incontrôlée). Certaines formes 

syndromiques exceptionnellement rares sont parfois associées à une déficience intellectuelle et 

une dysmorphie en même temps que l’obésité (par exemple les syndromes de Prader-Willi et 

de Bardet-Biedl). Dans les formes monogéniques non syndromiques, une quinzaine de gènes 

ont pour le moment été identifiés ou sont fortement suspectés d’être responsables des obésités 

monogéniques : LEP (codant pour la leptine), LEPR (récepteur de la leptine), POMC 

(proopiomélanocortine), PCSK1 (proprotéine convertase 1), MC4R (récepteur de type 4 des 

mélanocortines), MC3R (récepteur de type 3 des mélanocortines), MRAP2 (protéine accessoire 

2 du récepteur de la mélanocortine 2), SIM1 (single-minded homolog 1), BDNF (brain-derived 

neurotrophic factor), NTRK2 (récepteur à tyrosine kinase de type 2 neurotrophique), SH2B1 

(SH2B adaptor protein 1), ADCY3 (adénylate cyclase 3), AGRP (agouti-related protein), PHIP 

(pleckstrin homology domain interacting protein) et KSR2 (kinase suppressor of  Ras2) (107). 

Tous ces gènes codent des protéines impliquées dans la voie leptine / mélanocortines, régulant 

l’appétit, et principalement active au niveau de l’hypothalamus (Figure 30). 
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Figure 30. Produits des gènes de la voie leptine / mélanocortines impliqués dans les formes 

monogéniques de l’obésité via la régulation de l’apport alimentaire et de la dépense énergétique. Une 

insuffisance dans n’importe quelle protéine peut déclencher une obésité sévère. 

Les adipokines 

Les adipokines sont des cytokines produites principalement par le tissu adipeux. Elles 

jouent un rôle régulateur important dans le métabolisme des glucides et des lipides, et sont 

associées, entre autres, à divers traits phénotypiques en lien avec l’obésité. Par exemple, la 

leptine et l’adiponectine améliorent la sensibilité à l'insuline, alors que la visfatine, la fétuine-

A, la résistine et l'inhibiteur de l'activateur du plasminogène-1 (PAI-1) contribuent au 

développement de l'intolérance au glucose. Leptine et adiponectine augmentent également 

l'oxydation des acides gras, préviennent la formation de cellules spumeuses (cellules gonflées 

de gouttelettes de lipoprotéines de basse densité (LDL pour low-density lipoprotein) 

promotrices du processus d’athérosclérose) et améliorent le métabolisme des lipides, tandis que 

la visfatine, la fétuine-A, la PAI-1 et la résistine ont des propriétés pro-athérogènes (Figure 31) 

(108). 

Nous nous intéresserons ici à deux hormones majeures de l’homéostasie énergétique : 

la leptine et l’adiponectine. 
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Figure 31. Processus physiologiques régulés par les adipokines dans les organes cibles (108). 

Leptine 

La leptine est secrétée au niveau des adipocytes et se lie à son récepteur au niveau de 

l’hypothalamus. Elle contribue principalement à l’équilibre homéostasique, influence la prise 

alimentaire et régule la dépense énergétique, fonctions contrôlées selon la voie leptine / 

mélanocortines abordée précédemment (Figure 30), La liaison de la leptine inhibe la 

production du neuropeptide Y / agouti-related protein (NPY/AgRP) et stimule la production 

de POMC, qui après modifications post-traductionnelles permet la production de peptides (α-

MSH et β-MSH notamment) sous l’action de la prohormone convertase 1 (PC1/3).  α-MSH et 

β-MSH se lient aux récepteurs MCR3 et MCR4 pour permettre leur activation, conduisant à 

une baisse de l’apport alimentaire et une augmentation de la dépense énergétique. MRAP2 est 

capable de diminuer l’activité des récepteurs MC3R et MC4R en réponse à α-MSH et β-MSH, 

et de conduire à l’obésité. La protéine SIM1, un facteur de transcription, favorise l’activité du 

récepteur MC4R. La stimulation de MC4R déclenche la production de BDNF, qui se lie au 

récepteur neurotrophique TrkB (NTRK2) et influence ainsi l’apport calorique et la dépense 

énergétique. La fixation de la leptine à son récepteur active également la voie de signalisation 

JAK/STAT via le facteur de transcription Stat3 qui, une fois présent dans le noyau de la cellule, 

permet l’expression de gènes cibles spécifiques conduisant aux mêmes effets anorexigènes. 

Outre la régulation de l'homéostasie de l'énergie, la leptine a été corrélée des actions 

pléiotropiques pour d'autres fonctions physiologiques telles que la communication 

neuroendocrinienne, la reproduction, l'angiogenèse, la formation osseuse, la réponse 

immunitaire et l'inflammation (109-112). 



INTRODUCTION 

 

 

- 55 - 

 

Thèse pour le titre de Docteur de l’Université de Lorraine 

Sébastien HERGALANT 

Adiponectine 

L’adiponectine est une autre hormone majeure de l’homéostasie énergétique. Elle est 

sous-exprimée dans les états de résistance à l’insuline et ses niveaux sont corrélés négativement 

à plusieurs situations physiopathologiques dont l’obésité abdominale, le syndrome 

métabolique, le diabète de type 2, la stéatose et la stéato-hépatite non alcoolique (113). On lui 

prête également d’autres effets pléiotropiques, anti-inflammatoires, anti-athérogènes, 

cardioprotecteurs, et des actions sur le développement de certains cancers, des pathologies 

intestinales et rénales, la polyarthrite rhumatoïde, la démence liée à l’âge et d’autres maladies 

cognitives (113, 114).  

L'adiponectine, connue sous les appellations ACRP30, apM1, AdipoQ (115, 116) et 

GBP28 (116), est une hormone excrétée majoritairement par les tissus adipeux sous-cutanés et 

viscéraux (117). Elle cible des cellules spécifiques dans des tissus variés, comme les cellules 

bêta-pancréatiques, les hépatocytes et les cardiomyocytes (118). La protéine est codée par le 

gène ADIPOQ qui comporte 3 exons et 2 introns sur 16 kb, mais seuls 2 exons sont traduits 

chez l’homme. Le produit du gène est structuré sur 244 acides aminés en forme monomérique 

de 28 kDa qui subira des modifications post-traductionnelles importantes pour la formation 

d’oligomères d’adiponectine, fondamentales pour l’inhibition de la néoglucogénèse hépatique 

et la liaison du ligand à ses récepteurs membranaires (119). L’adiponectine circule sous 

différentes formes moléculaires : trimérique (LMW ou low molecular weight), hexamèrique 

(MMW ou medium molecular weight), et une forme multimérique de haute masse moléculaire 

(HMW ou high molecular weight) agrégeant au moins 18 protomères, qui est majoritaire à plus 

de 80% et serait la plus active métaboliquement, notamment pour les effets insulino-

sensibilisateurs (Figure 32) (119). 
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Figure 32. Domaines et structures de l’adiponectine (114). 

Les niveaux sériques d’adiponectine sont très riches, jusqu’à 1000 plus élevés que pour 

d’autres hormones comme l’insuline, et que les autres adipokines, comme la leptine (118). Ils 

sont modulés par le régime alimentaire, l’activité physique, le tabagisme, l’exposition au froid, 

la prise médicamenteuse de sibutramine (traitement d'appoint contre l'obésité nutritionnelle, et 

parfois en cas de diabète de type 2 ou de dyslipidémie), et les fluctuations du poids (116, 120-

125). Les niveaux sériques d’adiponectine sont aussi influencés par des facteurs biologiques : 

le sexe, l’âge, l’ethnicité, l’épigénétique et la génétique (118, 126-128). Les estimations 

d’héritabilité pour les niveaux d’adiponectine sérique s’échelonnent de 33 à 93% pour les 

enfants et adultes de populations diverses (129-131). Des études de gène candidat, de liaison, 

d’associations pangénomiques et pan-exomiques ont associé de nombreux variants fréquents et 

rares aux niveaux d’adiponectine (132-136). 

Il existe 2 récepteurs à l’adiponectine, AdipoR1 et AdipoR2 (118, 137). AdipoR1 est 

exprimé de façon ubiquitaire alors qu’AdipoR2 est surtout exprimé dans le foie (118). La liaison 

des oligomères d'adiponectine à ses récepteurs activerait la protéine adaptatrice APPL1, qui 

initierait alors une transduction de signal complexe en activant PPAR-α, et en phosphorylant 

l'AMPK et p38-MAPK (Figure 33) (114). La signalisation vers l’AMPK puis vers mTOR joue 

un rôle primordial sur la régulation de l’homéostasie énergétique (138). L’adiponectine a des 

effets anti-apoptotiques, anti-inflammatoires, antiathérogènes, est insulino-sensibilisante et agit 
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comme un messager pour la communication entre le tissu adipeux et les organes métaboliques 

(118, 139, 140). Chez les souris obèses, les modèles ob/ob soumis à un régime riche en graisses 

présentent des niveaux diminués d’adiponectine plasmatique (118). Les niveaux d’adiponectine 

sérique sont également inversement associés à divers traits cardiométaboliques chez l’homme, 

comme le diabète de type 2 (141, 142), les maladies cardiovasculaires et l’obésité (142). 

Cependant, toutes les études épidémiologiques conduites à ce stade ont des limitations 

observationnelles et ne permettent pas d’établir clairement les relations causales entre les traits 

mentionnés. Des travaux supplémentaires sont donc nécessaires pour associer définitivement 

l’adiponectine avec les complications cardiométaboliques (143). 

 

Figure 33. Principales voies de signalisation de l’adiponectine (selon l’état des connaissances 

actuelles) (114). 

Insulinorésistance et diabète de type 2 (DT2) 

Bien que leur origine génétique soit différente, l’obésité et le diabète sont deux maladies 

intrinsèquement liées. En effet, l’obésité est le premier facteur de risque du diabète et 80-90% 

des diabétiques sont obèses (144). Si le diabète, dont le DT2 est la forme largement majoritaire 

(> 90%), se développe dans le monde, le nombre de diabétiques est passé de 170 millions au 

début du siècle à presque 400 millions prévus en 2030 (145), c’est principalement parce que de 

plus en plus de personnes sont obèses ou en surpoids. Tout comme l’obésité, le diabète est une 

maladie qui empêche de vieillir en bonne santé et réduit l’espérance de vie. Une étude très 

récente sur 23 millions de participants, et couvrant une période allant de 1960 à 2020, démontre 
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que le diagnostic de plus en plus précoce pour le DT2 voit l’espérance de vie des patients se 

réduire d’une moyenne de 3-4 ans pour chaque décade de précocité (146). Celui-ci peut 

d’ailleurs être diagnostiqué des années après l’apparition des premiers symptômes.  

Dans le DT2, la glycémie ne réagit plus à l’insuline sécrétée par le pancréas. Les cellules 

bêta des îlots Langerhans y sont défaillantes, entrainant une perte de contrôle de la glycémie et 

la pathogénèse du DT2, qui devient inévitable si cette altération est accompagnée d’une 

résistance à l’insuline par les cellules périphériques (147, 148). L’insulinorésistance provoque 

une élévation des acides gras plasmatiques, une diminution du transport du glucose dans les 

cellules du muscle squelettique et une augmentation de la dégradation des graisses conduisant 

à une production élevée de glucose hépatique. Le glucose est, de plus, mal capté par les cellules, 

expliquant l’hyperglycémie observée. Toute personne en surpoids ou obèse présente une forme 

d’insulinorésistance ou une autre, bien que le diabète ne se développe que chez ceux qui 

présentent un ratio sécrétion / résistance insuffisant pour l’insuline, son taux pouvant tout de 

même être élevé dans le DT2 (149). 

En plus de la prévalence croissante de l’obésité dans tous les groupes d’âges, d’autres 

facteurs environnementaux et biologiques comme le sexe, l’activité physique, une mauvaise 

alimentation et l’urbanisation (l’occidentalisation des modes de vie), sont associés à une 

augmentation des diagnostics de DT2 (150). Le tabagisme est également un facteur de risque, 

probablement en augmentant l’insulinorésistance (151). Le syndrome métabolique, déclenché 

lui-aussi par l’installation d’une obésité androïde qui témoigne d’une insulinorésistance, se 

situe au confluent de tous ces facteurs et aux avant-postes du DT2 (152, 153). 

Le risque de développer le diabète au cours de la vie augmente de 7 à 70% lorsque 

l’IMC passe de moins de 18,5 kg/m à plus de 35 kg/m chez les hommes de plus de 18 ans. Chez 

les femmes, ce risque augmente de 12 à 74% pour les mêmes valeurs d'IMC (154). Au contraire, 

une perte de poids entraîne une réduction significative de l’incidence du diabète dans les 

populations à risque. Des modifications du mode de vie telles qu'une légère perte de poids (5 à 

10%) et une intensification de l'activité physique (pour atteindre au moins 150 minutes par 

semaine) réduisent l'incidence du diabète de plus de 50% (155). La chirurgie bariatrique, elle, 

réduit jusqu’à 5 fois l’incidence du DT2 sur une période post-opératoire de 7 ans (156). La perte 

de poids s’accompagne d’un retour proportionnel du contrôle glycémique, et mène parfois à la 

rémission complète (157). 

Du point de vue de l’architecture génétique, les mécanismes qui sous-tendent les 

différences individuelles dans la prédisposition au DT2 restent relativement obscurs. Depuis 

2001, les études pangénomiques sur des cohortes de plus en plus grandes et incluant de 
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nouvelles ethnies ont permis d’identifier plus d’une centaine de marqueurs génétiques du DT2 

(Figure 34) (5). La plupart de ces locus ont été associés à une dysfonction de la cellule bêta 

pancréatique. Néanmoins, ces marqueurs génétiques permettent d’expliquer moins de 10% de 

l’héritabilité du DT2.  

 
Figure 34. Progression des connaissances génétiques grâce aux associations pangénomiques pour le 

diabète de type 2 (de 2000 à 2016) (5). 

Récemment, une équipe a dévoilé 42 nouveaux variants à risques pour le DT2, dont 3 

variants rares, en méta-analysant 63 000 patients versus 600 000 contrôles dans les populations 

européennes. En intégrant leurs résultats avec des données d’expression (eQTL pour expression 

Quantitative Trait Locus) dans le sang pour 17 000 échantillons, ils priorisent 33 gènes 

potentiellement fonctionnels dans la maladie. Une dernière intégration avec le méthylome de 

2000 patients et des annotations de référence pour l’épigénome dévoile les mécanismes 

régulateurs probables pour au moins 3 gènes (CAMK1D, TP53INP1, et ATP5G1) pour lesquels 

les variants influencent directement la méthylation de l’ADN puis l’expression des transcrits 

(158). Bien que révélatrices de ce que les études d’associations à grande échelle permettent 

encore d’obtenir aujourd’hui si l’on augmente à la fois la taille des cohortes, les dimensions des 

méta-analyses, et si l’on additionne d’autres feuillets omiques au génome, ces analyses n’ont 

permis d’explorer qu’une petite partie du potentiel de découverte qu’elles recèlent. A quelque 

exception près, les auteurs ont effectivement limité cette étude multi-omique aux interactions 

en cis, en comparant tous les niveaux omiques gène à gène, c’est-à dire pour un même gène 
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donné à chaque fois, en descendant verticalement à travers les couches moléculaires du génome 

au transcriptome. On pourra regretter que l’aspect trans, qui prend en compte les interactions 

horizontales et/ou diagonales entre les molécules, y ait été négligé. C’est ce que proposent les 

approches trans-omiques, qui pourraient constituer une augmentation non négligeable du 

potentiel GWAS sur des études de ce type, pour aboutir à une association fine des traits 

complexes du phénome avec les variants du génome (Figure 35) (9). 

 
Figure 35. Une augmentation possible du GWAS : les trans-omic-wide association studies. (A) A 

partir des réseaux moléculaires fluctuant entre les couches omiques, il est théoriquement possible 

d’associer les traits complexes du phénome aux variants du génome. (B) A titre d’exemple, application 

de la méthode au DT2, permettant de focaliser le signal sur les voies essentielles dans la pathologie 

(9). 
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Lien avec les autres maladies métaboliques 

Pléïotropie 

L’obésité étant une maladie systémique, complexe et multifactorielle, il est peu étonnant 

que des dizaines de gènes à fonction pléïotrope puissent contribuer cumulativement et de 

plusieurs manières à sa pathogénèse. Ce paragraphe n’a pas pour but d’être exhaustif mais de 

livrer quelques exemples représentatifs supplémentaires des relations obésité / maladies 

métaboliques, notamment dans les maladies cardiovasculaires, les dysfonctions hépatiques, et 

l’inflammation. 

Outre les adipokines exposées plus haut, aux effets antiathérogènes et hypotenseurs, 

nous pouvons citer une autre hormone intervenant dans l’obésité par le biais de la stimulation 

de l’appétit : la ghréline (159), un facteur orexigène et adipogène influençant de nombreuses 

autres voies, gastro-intestinales, neuroendocriniennes, métaboliques et extra endocriniennes, 

notamment au sein du système cardiovasculaire (160). En plus d’avoir des effets sur la 

performance cardiaque, la ghréline agit comme un facteur de survie en protégeant les 

cardiomyocytes et les cellules endothéliales contre l’apoptose induite par la doxorubicine in 

vitro. Elle est elle-même synthétisée et sécrétée par les cardiomyocytes (161). De fait, la 

régulation de l’appétit est lui-aussi un phénomène très complexe. 

Dans le foie des patients obèses atteints de stéatose, la concentrations des acides gras 

polyinsaturés oméga-3, aux effets anti-inflammatoires, est diminuée, mais pas des oméga-6, 

précurseurs de la prostaglandine, impliquée entre autres dans les manifestations inflammatoires, 

la vasodilatation et la douleur (162). L'équilibre entre les deux classes de lipides détermine in 

fine la tendance de la cellule à générer et entretenir l'inflammation par la production de 

prostaglandines et de leucotriènes. Les acides gras polyinsaturés sont donc eux aussi qualifiés 

de pléïotropes, parce qu'ils agissent sur une grande variété de mécanismes physiologiques. 

Outre leur rôle structurel et protecteur comme constituants de la membrane cytoplasmique, et 

leur fonction dans la réponse immunitaire, ils interviennent aux niveaux de l'expression génique 

et de la transduction des signaux. Ainsi les oméga-6 stimuleraient, et les oméga-3 inhiberaient, 

la formation de tissus adipeux pendant la période périnatale (163). 

Chez les patients obèses, le tissu adipeux, hypertrophié, est une source de médiateurs de 

l'inflammation tels que le TNFα et l'interleukine-6 (IL-6). De surcroit, ces molécules entravent 

la lipolyse et la perte de poids (164). Un autre médiateur intracellulaire, NF-κB, se déplace vers 

le noyau une fois activé pour réguler l’expression de médiateurs inflammatoires, tels que l’IL-

6 et l’IL-18. Sa protéine accessoire, IKK-β, est sensibles aux niveaux d’acides gras 

cytoplasmiques et active NF-κB (165), ce qui conduit à une élévation conséquente de la 
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production des cytokines inflammatoires et des effets immunosuppresseurs dans l'obésité 

(Figure 36) (166). L'inflammation et l’immunosuppression systémiques contribueraient en 

partie à expliquer l'association entre l'obésité et le diabète (167), l'asthme (168), la dépression 

et le trouble bipolaire (169), et le cancer (170), entre autres comorbidités. 

 
Figure 36. Effets de l’obésité sur l’immunosuppression et l’inflammation (166). 

Réseaux pléiotropiques 

Chez l’homme, des études génétiques concernant un grand nombre de traits ont 

maintenant été réalisées. Cette accumulation de connaissances ouvre la voie à l’étude de la 

pléïotropie, lorsqu’un seul changement génétique affecte plusieurs traits. Cette exploration 

porte le potentiel de découverte thérapeutique, soit en augmentant le nombre d'indications 

potentielles d'un médicament, soit en évitant leurs effets secondaires indésirables. 

Les protéines qui interagissent entre elles ont tendance à participer aux mêmes fonctions 

cellulaires et contribuent aux mêmes effets sur l'organisme (171). Dans ce sens, les réseaux 

d’interaction protéine / protéine peuvent être utilisés pour prédire la fonction d’autres gènes 

dans une maladie (172). Ces réseaux augmentent donc le potentiel des études pangénomiques : 

en utilisant des gènes associés par GWAS comme points de départ dans un réseau d’interactions 

protéiques construit pour identifier des gènes supplémentaires ou manquant, ces derniers seront 

eux aussi associés aux mêmes traits (173, 174). Les modules d’interaction obtenus partagent 

des traits phénotypiques : c’est sur la base de ce raisonnement qu’a été établi le concept de 

réseaux d’interactions pléiotropiques (Figure 37) (175). 
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Figure 37. Une seconde augmentation du GWAS : les cheminements pas à pas dans les réseaux 

d’interactions protéine / protéine à partir des scores d’associations permettent de singulariser des 

modules pléiotropiques (175). 

Les auteurs de cette excellente approche montrent que l’ensemble des locus GWAS 

significatifs à l’échelle du génome est enrichi en gènes codant pour des cibles médicamenteuses 

bien établies. Les gènes liés à un ou plusieurs traits par expansion du réseau sont enrichis de la 

même manière, même en excluant les gènes ayant un support génétique direct. La méthode 

permet également d’augmenter les données GWAS pour plus de 1000 traits par expansion du 

réseau d’interactions, et à identifier un grand nombre de processus cellulaires pléïotropes chez 

l’humain. En conclusion, cette expansion du réseau permet de récupérer des gènes impliqués 

dans les maladies, connus mais non associés par GWAS, d’identifier des groupes de traits sous 

l'influence des mêmes processus cellulaires, et de définir une carte pléiotropique pour la 

biologie cellulaire (175). A titre d’exemple, les traits cardiovasculaires y sont représentés en 

relation étroite avec certains biomarqueurs sanguins connus, avec les lipoprotéines, les maladies 

endocrines, et les cancers. 

 

Obésité et cancers 

Environ 30 à 50% des cancers parmi les plus communs pourraient être évités par un 

poids optimal, entretenu par une alimentation saine et équilibrée et une activité physique 

suffisante, selon les recommandations du World Cancer Research Fund (WCRF) (176). Bien 

que le message soit clair et répandu, seule une faible fraction des gens sondés (moins de 10%) 

sur tous les continents connait la relation entre obésité et cancer et suit ces recommandations 

(Figure 38) (176, 177). 
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Figure 38. Affiche grand public présentant les conséquences d’un surpoids ou de l’obésité sur le 

cancer (source : Département Prévention Cancer Environnement, Centre Léon Bérard, 2020, 

https://www.cancer-environnement.fr). 

En France, en 2015, 18 600 nouveaux cas de cancers (5,4%) étaient imputés à une 

surcharge pondérale (Figure 39) (178). Selon l’IARC (International Agency for Research on 

Cancer ou Centre International de Recherche sur le Cancer - CIRC), une entité dépendant de 

l’OMS, 481 000 nouveaux cas de cancer par an (environ 4%) peuvent être attribués au surpoids 

et à l’obésité dans le monde (179). Cette proportion est plus importante chez les femmes (5,4%) 

que chez les hommes (1,9%). En cause : le nombre élevé de cancers spécifiquement féminins 

qui ont une origine hormonale (sein post-ménopause, endomètre, ovaires), en lien avec la 

surcharge pondérale (180). En effet, une production œstrogénique anormale et accrue par un 

complexe d’aromatases à partir d’hormones des graisses corporelles est observée dans l’obésité 

(180). L’obésité de la mère aggrave aussi le risque de cancer du testicule chez le futur enfant, 

probablement pour les mêmes raisons hormonales (181). 

https://www.cancer-environnement.fr/
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Figure 39. Nombre de cancers attribuables au surpoids et à l’obésité en France en 2015 chez les 

hommes et les femmes (178). 

Plus largement, les cancers colorectaux, de la vésicule biliaire, de la prostate, du 

pancréas, de la vessie, de l’œsophage, de l’estomac, de la bouche et des reins seraient favorisés 

par la surcharge pondérale : de nombreuses études associent obésité, surpoids, et 

prédispositions aux cancers de façon convaincante (Table 1) (176, 179, 182). Un IMC de 30-

35 augmenterait même le risque de mourir du cancer de plus de 30% (sources : Diet, Nutrition, 

Physical Activity and Cancer: a Global Perspective. WCRF / American Institute for Cancer 

Research, rapport 2018). Les hémopathies malignes comme les leucémies, lymphomes et 

myélomes (183), et les tumeurs du système nerveux central comme les méningiomes (184) 

semblent également favorisées par la surcharge pondérale, avec un niveau de preuve jugé 

satisfaisant par le WCRF et/ou l’IARC. Pour certains cancers, l’obésité au moment du 

diagnostic, ainsi que la prise de poids au cours du traitement, sont associées à un risque accru 

de récidive, de développement d’un second cancer et de mortalité liée au cancer initial (Figure 

38) (185, 186). Les chances de survie sont moindres chez l'obèse dans la plupart des cancers, 

sauf semble-t-il pour le cancer du poumon, du rein et le mélanome (méta-analyse de 203 études 

et 6,3 millions de participants) (187). En outre, les cancers des obèses seraient détectés plus 

tardivement et traités moins efficacement (188). Enfin, l’obésité au cours de l’enfance et/ou 

l’adolescence augmenterait le risque de développer un cancer à l’âge adulte (189). Des travaux 

récents ont conclu que le risque de cancer du pancréas augmentait progressivement avec l’IMC 

pour ceux qui étaient obèses ou en surpoids dès l'adolescence, par rapport à ceux qui n'ont 

jamais été obèses ou en surpoids à cet âge (190, 191).  
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Table 1. Localisations de cancers associés à l'obésité et niveaux de preuve correspondants (source : 

IARC Lyon). IC : intervalle de confiance, SO : sans objet.  

L’obésité ne change pas que la physiologie corporelle et le métabolisme, elle modifie 

profondément les programmes protéomiques, transcriptomiques et épigénétiques dans de 

multiples tissus, et ces dérégulations peuvent être liées à de nombreux attributs des cancers (10). 

En favorisant un état inflammatoire chronique qui se traduit par une augmentation des taux 

sanguins de facteurs pro-inflammatoires tels que le TNFα, l’interleukine 6, et la protéine C-

réactive, l’obésité a pour conséquence de rompre l’équilibre entre prolifération, différentiation 

cellulaire et apoptose et ainsi de contribuer au processus d’initiation de la cancérogenèse (182). 

En supplément des cytokines et hormones anaboliques citées précédemment (œstrogènes), et 

chez les sujets ayant un IMC élevé à très élevé (> 30), on observe également une dérégulation 

des taux endogènes de plusieurs facteurs de croissance, enzymes du métabolisme énergétique, 

adipokines et autres hormones : insuline, IGF-1, AMPK, leptine, ghréline, résistine, 

adiponectine (192). Certains mécanismes sont communs à toutes les localisations de cancers, 

tels que l’augmentation de la résistance à l’insuline due à l’excès de tissus adipeux, ou 

l’augmentation des niveaux de leptine, et contribueraient à leur promotion par des effets 

mitogènes, pro-angiogènes et anti-apoptotiques (Figure 40).  

Localisation de cancer ou type
Indications 

chez l’homme

Risque relatif de la catégorie 

d’IMC la plus haute par rapport à 

un IMC normal (IC à 95%)

Œsophage : adénocarcinome Suffisantes 4,8 (3,0–7,7)
Cancer du cardia Suffisantes 1,8 (1,3–2,5)
Côlon et rectum Suffisantes 1,3 (1,3–1,4)

Foie Suffisantes 1,8 (1,6–2,1)
Vésicule biliaire Suffisantes 1,3 (1,2–1,4)

Pancréas Suffisantes 1,5 (1,2–1,8)
Sein : postménopause Suffisantes 1,1 (1,1–1,2)

Corps de l’utérus Suffisantes 7,1 (6,3–8,1)
Ovaire Suffisantes 1,1 (1,1–1,2)

Rein (cellules rénales) Suffisantes 1,8 (1,7–1,9)
Méningiome Suffisantes 1,5 (1,3–1,8)

Thyroïde Suffisantes 1,1 (1,0–1,1)

Myélome multiple Suffisantes 1,5 (1,2–2,0)
Cancer du sein chez l’homme  Limitée SO

Cancer fatal de la prostate  Limitée SO
Lymphome diffus à grandes cellules B  Limitée SO
Œsophage : carcinome épidermoïde Insuffisantes SO

Cancer de l’estomac non cardial Insuffisantes SO
Voies biliaires extrahépatiques Insuffisantes SO

Poumon Insuffisantes SO
Peau : mélanome cutané Insuffisantes SO

Testicule Insuffisantes SO
Vessie Insuffisantes SO

Cerveau ou moelle épinière : gliome Insuffisantes SO
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Figure 40 : Facteurs potentiellement impliqués dans la carcinogénèse en lien avec l’obésité (source : 

The Role of Obesity in Cancer Survival and Recurrence: Workshop Summary, Nathan Berger, 2012).  

Dans une revue récente de la littérature, Harris et al. discutent de la manière dont les 

endophénotypes des cancers pourraient être affectés par l'obésité (166), en mettant en évidence 

des points communs majeurs et émergents, tels que le lien entre l'inflammation favorisant la 

croissance tumorale et l'état inflammatoire chronique observé dans l'obésité (193). Leur 

message principal se résume aux interactions avérées ou probables entre une soixantaine de 

biomarqueurs, moléculaires pour la plupart, et 10 caractéristiques incontournables de 

l’initiation, de la promotion et de la prolifération des cancers (Figure 41). Ces biomarqueurs 

sont regroupés en une dizaine de facteurs systémiques affectés par le terreau pondéral : les 

adipokines (leptine, adiponectine, résistine), les facteurs alimentaires (acides gras, dérivés du 

cholestérol, glucose, PCSK9, kinurénine, chymotrypsine), les onco-métabolites (lipides 

peroxydés, dérivés réactifs de l’oxygène, lipopolysaccharides, acide désoxycholique), les 

cytokines et apparentées (interleukines, chimiokines, interféron γ, TNFα, TGFβ1, MCP-1), les 

cellules immunitaires et leurs marqueurs de surface (lymphocytes B épuisés, lymphocytes 

T CD8+, lymphocytes T régulateurs, lymphocytes T helpers,  lymphocytes T natural killers 

invariants, lymphocytes T mucosal-associated invariants, cellules souches myéloïdes, 

éosinophiles, macrophages pro-inflammatoires, macrophages du tissu adipeux et 

métaboliquement actifs, pièges extracellulaires des neutrophiles), les protéines fibrinolytiques 

(PAI-1, facteur tissulaire), les hormones (insuline, œstrogènes, cholécystokinines), les facteurs 

de croissances et leurs interacteurs (des familles VEGF, IGF et FGF principalement), les 
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composants de la matrice extracellulaire, et quelques autres molécules comme des microARNs 

ou la céruloplasmine. On notera que les 4 attributs des cancers « signalisation proliférative 

continue », « activation de l’invasion tissulaire et métastases », « inflammation pro-tumorale » 

et « échappement au système immunitaire » sont hautement pléiotropiques sur la base de ces 

marqueurs, leurs dérégulations chroniques, même faibles, s’accumulant probablement entre 

elles jusqu’à provoquer le basculement irréversible. Dans ce tableau, le rôle joué par le système 

immunitaire serait de premier plan. Toutefois, la majorité des études décrites dans cette revue 

ont été réalisées sur des modèles animaux et des lignées cellulaires (166). Des travaux 

supplémentaires et innovants du point de vue moléculaire sont nécessaires pour désambiguïser 

la relation complexe et cumulative entre obésité et carcinogénèse chez le patient. 

 

Figure 41. Influences potentielles de l’obésité sur les 10 principaux attributs des cancers, d’un point 

de vue moléculaire. Circos plot avec biomarqueurs de l’obésité en haut et caractéristiques des 

cancers en bas (166). 
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RÉSULTATS 
 
PARTIE 1 : GÉNOMIQUE DES CANCERS CÉRÉBRAUX 
 

1. KI-67 AND MCM6 LABELING INDICES ARE CORRELATED WITH OVERALL 

SURVIVAL IN ANAPLASTIC OLIGODENDROGLIOMA, IDH1-MUTANT AND 

1P/19Q-CODELETED: A MULTICENTER STUDY FROM THE FRENCH POLA 

NETWORK 

 
Contexte 

Le premier article de cette série « Cancers Cérébraux », indexé officiellement en mai 

2020 (prépublication en ligne en septembre 2019), donne la mesure des travaux effectués dans 

l’équipe « Génomique des Cancers » du laboratoire et permet de retracer l’évolution du 

développement d’approches bioinformatiques en fonction des besoins des projets. On peut voir 

ici le point culminant de pipelines d’analyses du transcriptome bien rodés, et de l’exome dans 

une moindre mesure, avec des méthodes concurrentielles d’inter-validations supervisées 

(essentiellement biostatistiques) / non supervisées (classifications, partitionnement et 

réductions de dimensions). Pour ce travail, une innovation est particulièrement intéressante : la 

classification par gradient de k-moyennes, qui permet de découvrir des clusters différentiels 

selon un poids d’ordonnancement des échantillons : ici ce sont des expressions incrémentales 

de protéines ou de leurs ARN messagers. 

 

Points clés 

▪ Découvrir de nouveaux biomarqueurs à valeurs pronostiques dans les 

oligodendrogliomes anaplasiques, mutés pour IDH1 et codélétés 1p + 19q. Ce sont des 

gliomes de haut grade au statut mutationnel bien établi, agressifs, traitables mais 

incurables sur le long terme. 

▪ Évaluer et décrire l’expression de deux marqueurs de prolifération, Ki-67 et MCM6, et 

l’influence de la surexpression de MKI67 et MCM6 sur les transcriptomes d’une large 

cohorte de patients du réseau multicentrique français POLA (Prise en charge des 

Oligodendrogliomes Anaplasiques). 

▪ Comprendre l’association de ces marqueurs avec la survie (générale et progression) et 

valider les résultats de transcriptomique sur des jeux de données du TCGA (The Cancer 

Genome Atlas).  
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2. CORRELATION BETWEEN DNA METHYLATION AND CELL PROLIFERATION 

IDENTIFIES NEW CANDIDATE PREDICTIVE MARKERS IN MENINGIOMA 

 

 
Contexte 

Cet article plus récent explore les marqueurs de l’épigénome, ici le méthylome de 

l’ADN, dans les méningiomes, et leur lien avec la progression dans cette tumeur cérébrale 

répandue, généralement indolente et à évolution lente. Une autre dimension omique de notre 

travail est présentée sous les traits de la méthylation de l’ADN par puces Illumina®, en lien 

avec la plateforme de génomique fonctionnelle du laboratoire. Cette étude met en avant l’aspect 

biostatistiques, prépondérant dans ce type d’approche contrainte : modèles linéaires versatiles 

(Bayes empirique) pour les analyses différentielles / catégorielles et continues, chevauchement 

et réduction des signatures selon de multiples variables, corrélations exhaustives à l’échelle du 

génome, et associations multivariées et pan-épigénomique à la survie avec modèles de 

régression de Cox (Cox Proportional Hazards). Notons le développement et l’application de 

protocoles dédiés aux annotations fonctionnelles des régions régulatrices, par essence 

complexes, biaisées et difficiles à interpréter avec les données du méthylome. 

 

Points clés 

▪ Associations avec / corrélations entre différents marqueurs / indices de prolifération et 

méthylation de l’ADN dans une cohorte de 48 patients atteints de méningiomes répartis 

sur 3 grades d’agressivité, tels que définis par l’OMS en 2021. 

▪ Identification de régions régulatrices récurrentes, et par recoupement, d’une signature 

épigénétique de prolifération dans les méningiomes associée à la progression de la 

maladie et à la survie des patients. 

▪ Découverte de biomarqueurs liés à la croissance cellulaire et au neurodéveloppement 

pouvant constituer des cibles pronostiques et thérapeutiques dans ces tumeurs. 

▪ Confirmation en profondeur, avec une nouvelle exploration omique, que les grades 

OMS, basés sur l’histologie, ne reflètent pas aussi bien les classifications bâties sur les 

mesures moléculaires à grande échelle au regard de l’agressivité et des risques de 

récurrence après chirurgie. 
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3. MICRORNAS MIR-16 AND MIR-519 CONTROL MENINGIOMA CELL 

PROLIFERATION VIA OVERLAPPING TRANSCRIPTOMIC PROGRAMS SHARED 

WITH THE RNA-BINDING PROTEIN HUR 

 

 
Contexte 

Nous abordons une étude récemment publiée mais concluant un projet engagé en 2014 

et portant sur le rôle de HuR (Human antigen R) dans la prolifération cellulaire des 

méningiomes (194). HuR est une protéine qui se lie aux ARNs en 3’UTR pour en assurer le 

transport et la stabilité, et qui donc les régule post-transcriptionnellement. Ses ARNs cibles sont 

pléthore, et elle et son gène (ELAVL1) sont exprimés dans une majorité de tissus et de 

conditions. L’implication de HuR était décrite dans de nombreux carcinomes, y compris les 

cancers cérébraux de haut grade, mais pas les méningiomes et les tumeurs non cancéreuses 

avant ces travaux. Ici nous nous intéressons plus précisément à deux microARNs, miR-16 et 

miR-519, et examinons leur rôle dans la progression et la prolifération cellulaire dans des 

méningiomes de grade 1 (bénins) et 2 (atypiques) ainsi que dans des lignées cellulaires de 

méningiomes, agressifs ou non. Dans ces systèmes, nous élucidons notamment le programme 

transcriptionnel sous le contrôle de ces microARNs et le relions à celui observé chez HuR. 

Pourquoi miR-16 et miR-519 ? Le premier est bien connu pour réguler, entre autres, des gènes 

suppresseurs de tumeurs, la balance apoptotique, ou TP53, et le second cible ELAVL1, de façon 

clairement démontrée, dans plusieurs tissus et tumeurs (195, 196). 

 

Points clés 

▪ Mise en évidence du rôle suppresseur de tumeur des deux miRs chez 80 patients (60 

méningiomes et 20 tissus sains), via un contrôle transcriptionnel du cycle cellulaire, 

notamment du complexe pré-réplicatif, et du neurodéveloppement. A la mode de HuR. 

▪ Description d’une signature transcriptomique robuste et reproductible, partagée entre 

cibles de miR-16, de miR-519 et de HuR, proposant des biomarqueurs originaux de 

progression et de récurrence dans ces tumeurs, avec potentiel prédictif dans les 

bégnines. 

▪ Validation, à chaque étape du travail, des résultats avec des données publiques de 

transcriptome, de miRnome (l’ensemble des microARNs), en mono-omique ou multi-

omique, et couvrant un large spectre de conditions (lignées, patients, grades, contrôles, 

récurrence, statut mutationnel, progression). 
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PARTIE 2 : GÉNOMIQUE DES LYMPHOMES 
 

4. MOLECULAR CHARACTERIZATION OF RICHTER SYNDROME IDENTIFIES DE 

NOVO DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMAS WITH POOR PROGNOSIS 

 
Contexte 

Ce manuscrit sur la caractérisation épigénomique très exhaustive du syndrome de 

Richter, de la méthylation de l’ADN à l’expression des gènes, est l’aboutissement d’un effort 

considérable de plusieurs années. Il synthétise en le diversifiant un savoir-faire en génomique 

et bioinformatique, avec contrôles qualité et méthodologies rigoureuses, approches 

exploratoires non supervisées et observations empiriques, représentation des données 

complexes à l’échelle du génome, et vision biostatistique support qui valide les résultats tout 

en les formalisant. Le travail débouche sur l’élaboration de classifieurs généralisables à de 

vastes panels de lymphomes agressifs et la réanalyse de jeux de données publiques repères, 

reconnus pour leur apport, leur qualité, et leur taille conséquente. 

 

Etat de l’art 

Les lymphomes regroupent l’ensemble des transformations cancéreuses des 

lymphocytes ; ils représentent aujourd’hui la 6ème cause de cancer en France en termes 

d’incidence. Ils se manifestent le plus souvent par l’apparition de ganglions pathologiques (de 

taille augmentée), infiltrés par des lymphocytes anormaux. Ici nous travaillons plus 

spécifiquement sur le syndrome de Richter (SR), qui constitue la transformation d’une leucémie 

lymphoïde chronique (LLC) en un lymphome B diffus à grandes cellules (LBDGC).  

Le SR est la forme la plus grave d’évolution d’un lymphome à petites cellules en un 

lymphome agressif à grandes cellules, avec une survie médiane des patients inférieure à 12 

mois en raison de sa forte agressivité et d’un profil étendu de chimiorésistance. Les analyses 

cytogénétiques et moléculaires de l’ADN ont permis de dresser avec précision le profil de cette 

évolution dramatique. Celui-ci regroupe les anomalies parmi les plus graves décrites dans les 

lymphomes agressifs. En revanche, peu d’études ont exploré les aspects épigénétiques du SR, 

en particulier les mécanismes de dérégulation des programmes cellulaires. 

En 2023, le traitement du SR repose toujours sur des polychimiothérapies, le plus 

souvent peu efficaces. De nouveaux moyens thérapeutiques sont indispensables, notamment 

des immunothérapies ou des traitements ciblant plus spécifiquement des récepteurs ou des voies 

de signalisation intracellulaire impliquées dans le développement de la maladie. 
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Méthodologies 

Notre cohorte est constituée de 64 SR dont 25 sont appariés par suivi à la LLC, de 240 

LLC, de 96 LBDGC et de 102 échantillons sains couvrant le développement normal des 

lymphocytes B. Plusieurs aspects omiques permettent de caractériser finement les mécanismes 

de la maladie : mutations de l’ADN par exome ciblé, méthylation de l’ADN par puces de 

dernière génération (Illumina® 850k), états de la chromatine et modifications post-

traductionnelles des histones par ChIP-seq pour 7 épigénomes de référence de LLC, et profils 

d’expression génique par RNA-seq. 

Une déconvolution cellulaire est nécessaire pour focaliser le signal de méthylation sur 

les lymphocytes B car la LLC est circulante et les échantillons sont prélevés dans le sang, alors 

que les lymphomes agressifs sont obtenus à partir de biopsies de ganglions lymphatiques. Les 

effets batch sont corrigés en observant la dérive des échantillons réplicats (par réduction de 

dimension) d’une technologie de puce à une autre et d’un laboratoire à un autre. La pureté 

tumorale et la qualité des échantillons sont scrutées de bout en bout pour nous assurer qu’elles 

ne sont pas en lien avec nos observations ou le fonctionnement des modèles statistiques. 

Nous construisons des scores cumulatifs, avec cohortes d’apprentissage et cohorte de 

validation, en nous appuyant sur des signatures et ensembles de variables informatives extraites 

depuis le méthylome, le transcriptome, et l’intégrome entre régions régulatrices et expression 

des gènes sous le contrôle de ces régions. 

 

Résultats 

Ces travaux permettent d’identifier, dans des cohortes publiées de LBDGC, des 

lymphomes agressifs présentant un profil moléculaire et un tableau clinique comparable à celui 

du SR. Ils expliquent en outre jusqu’à 50% de cas supplémentaires de lymphomes qui étaient 

jusqu’à présent inclassifiables génomiquement, et parmi les pires en termes de pronostic. 

Nous établissons une signature transcriptomique spécifique et lui associons un score 

statistique permettant de classifier linéairement les LBDGC en fonction de la survie et de la 

progression de la maladie. Ceci indépendamment des profils moléculaires et variables cliniques 

connus pour être en lien avec la survie dans les LBDGC. 

Nous proposons également une meilleure caractérisation des mécanismes biologiques 

du développement de la maladie. Consécutivement, nous mettons au point un classifieur utile 

en clinique pour le diagnostic et une prise de décision thérapeutique rapide, en établissant 

clairement la relation clonale du SR à la LLC sous-jacente sans pour cela avoir besoin 

d’échantillons au stade LLC. 
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Conclusion 

Ces travaux permettent de retracer la trajectoire de l’évolution tumorale et d’anticiper 

le profil de chimiorésistance des SR. Nous proposons des thérapies ciblées et adaptées si elles 

existent, et orientons les recherches vers de nouveaux traitements en proposant une panoplie de 

biomarqueurs et de voies dérégulés dans cette maladie. 

Nous construisons des scores facilement réutilisables et identifiant spécifiquement les 

profils de pronostic sombre au sein du vaste panorama des lymphomes agressifs, proposons un 

classifieur substitutif permettant de déterminer la relation clonale entre SR et LLC sans 

connaissance préalable du stade LLC, et reconstruisons bioinformatiquement les réseaux de 

dérégulations épigénétiques pour désigner les principaux déterminants de la maladie et de 

potentielles cibles thérapeutiques. 
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5. MULTI-OMICS CHARACTERIZATION OF RICHTER SYNDROME UNLOCKS 

CLASSIFIERS AND PREDICTORS OF OUTCOME INTO BROADER AND 

HETEROGENEOUS LYMPHOMA DATASETS 

 

 
Synthèse de la communication 

Les Journées Ouvertes de Biologie, Informatique et Mathématiques (JOBIM) sont une 

conférence avec comité de relecture, en anglais, internationalement reconnue pour sa qualité, 

son accessibilité pour les jeunes chercheurs et ingénieurs, et son intérêt participatif bien au-delà 

de la communauté bioinformatique francophone. Il y avait plus de 350 participants et une 

trentaine d’intervenants en 2023, avec une organisation un peu spéciale puisque le congrès était 

réparti sur cinq sites et en distanciel. 

J’y ai détaillé une rétrospective et les perspectives multi-omiques de notre travail sur le 

syndrome de Richter, en mettant l’accent sur les aspects bioinformatiques, biostatistiques et 

méthodologiques présentés dans l’article Nature Communications précédent. En partant du 

design expérimental, qui adresse aussi bien les questions biologiques posées qu’il anticipe les 

problématiques techniques. Pour arriver sur l’élaboration des classifieurs à partir des 

observations empiriques, en montrant le fil du raisonnement et la prise de recul critique 

nécessaire pour évaluer la fiabilité et la validité des résultats. 

 

Programme détaillé : 

https://jobim2023.sciencesconf.org/resource/page?id=21&forward-

action=page&forward-controller=resource&lang=en 

Actes du congrès : 

https://jobim2023.sciencesconf.org/data/pages/proceedings.pdf 

  

https://jobim2023.sciencesconf.org/resource/page?id=21&forward-action=page&forward-controller=resource&lang=en
https://jobim2023.sciencesconf.org/resource/page?id=21&forward-action=page&forward-controller=resource&lang=en
https://jobim2023.sciencesconf.org/data/pages/proceedings.pdf
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6. LARGE-SCALE PROTEOMICS IDENTIFIES DISTINCT SIGNATURES FOR 

RICHTER SYNDROME AND DE NOVO DIFFUSE LARGE B-CELL LYMPHOMA: 
A FRENCH STUDY FROM THE FILO GROUP 

 

 
Synthèse de la communication 

L’ASH (American Society of Hematology) organise chaque année une conférence très 

prisée des hématologues, et très regardante sur la qualité des travaux sélectionnés pour une 

présentation orale. Nous avons eu la chance d’en faire partie, en co-présentant fin 2020 avec 

Julien Broséus nos résultats préliminaires sur le profil protéomique du syndrome de Richter, 

mis en concurrence avec celui d’autres lymphomes agressifs (LBDGC) et lymphomes 

folliculaires transformés. J’ai choisi d’intégrer ce résumé long car, sans rentrer dans les détails, 

il est représentatif du manuscrit principal correspondant à ce travail et qui est en cours de 

finition actuellement. 

Nous nous intéressons ici particulièrement aux profils de chimiorésistance dans le SR 

et à l’identification de biomarqueurs et de voies cibles pour des médicaments / thérapies 

préexistantes. En plus de ce qui est présenté ici, nous intégrons désormais cette couche omique 

avec les autres déjà disponibles (exome, méthylome, transcriptome), et identifions des axes 

associés à la relation clonale LLC-RS et à la survie.   
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PARTIE 3 : GÉNÉTIQUE DE L’OBÉSITÉ 

 
7. COMPREHENSIVE IDENTIFICATION OF PLEIOTROPIC ASSOCIATIONS FOR 

SERUM ADIPONECTIN LEVELS USING THE NHGRI-EBI CATALOG OF 

PUBLISHED GENOME-WIDE ASSOCIATION STUDIES 

 

 
Contexte 

L’article présenté ci-après n’est pas encore soumis à un journal scientifique, et constitue 

donc une communication confidentielle. Il a cependant atteint un stade très avancé, presque 

mature, bien que les résultats obtenus nous fassent désormais nourrir l’ambition de le conclure 

par une dernière expérience (randomisation mendélienne) qui changerait la donne car apportant 

une vue mécanistique et fonctionnelle sur ce que nous y présentons.  Ce travail représentait 

l’opportunité d’une acquisition de nouvelles compétences en génétique des populations, et une 

plongée dans les problématiques autour de l’obésité, et du lien qui unit cette pathologie, par 

effets pléiotropiques, à l’inflammation et aux cancers par exemple, qui seront les 3 thématiques 

centrales de notre future équipe lors du prochain contrat quinquennal du laboratoire (2024-

2028).  

Nous travaillons ici sur les locus génétiques associés aux niveaux sériques de 

l’adiponectine, une adipokine importante pour l’homéostasie énergétique, et explorons leur 

potentiel pléiotropique, c’est-à-dire leurs associations et leurs effets sur d’autres traits 

phénotypiques et maladies. En d’autres termes, nous cherchons à savoir si les variants 

génétiques conduisant à des niveaux plus élevés d’adiponectine circulante sont aussi des 

variants prédisposant à manifester d’autres phénotypes, et si ceux-ci sont augmentés, ou 

diminués. Nous reconstruisons également un réseau d’interaction pléiotropique autour des 

gènes de l’adiponectine, ceux mis en cause par les locus génétiques identifiés plus haut, afin de 

proposer des mécanismes moléculaires pour les différents résultats observés. Enfin, nous 

comparons et interprétons les résultats obtenus avec les connaissances actuelles sur les 

mécanismes en jeu et les états physiologiques connus. 

Une analyse de causalité inter-traits par randomisation mendélienne, permettant de 

reconstruire le réseau des relations causales autour de l’adiponectine, constituera la dernière 

étape de cette étude. Celle-ci est rendue possible par l’accession à la base de données UK 

Biobank contenant les génotypes et informations riches de plus d’un demi-million d’individus. 
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Points clés 

▪ Association de 26 blocs génétiques indépendants avec les niveaux plasmatiques 

d’adiponectine. Ces blocs sont définis par déséquilibre de liaison avec les 56 SNPs 

de l’adiponectine identifiés par criblage exhaustif du GWAS Catalog et des données 

de la littérature, à la recherche de toutes les associations pangénomiques 

significatives sur des cohortes importantes, avec prise en compte de l’ethnicité lors 

de la découverte (P < 5 x 10-8 ; N > 1000 individus). 

▪ Catalogage algorithmique de tous les autres traits du GWAS Catalog 

significativement associés aux 767 proxy SNPs et détermination de la direction de 

l’effet par rapport à la direction de l’adiponectine pour chacun de ses blocs 

génétiques. 

▪ Développement d’une approche permettant de construire un réseau d’interaction 

protéine / protéine autour des gènes touchés par les SNPs de l’adiponectine. 

Identification de sous-réseaux pléiotropiques par propagation pas à pas des 

annotations fonctionnelles (ontologies sur les gènes, associations avec les maladies, 

les phénotypes, les types cellulaires et les autres génotypes) et par ajout 

d’interacteurs manquant, au fur et à mesure de la progression dans les branches du 

réseau. 

▪ Les résultats obtenus par ces 2 techniques (sur les traits et sur les gènes) corrèlent 

très majoritairement avec les connaissances rapportées dans les modèles animaux et 

cellulaires, ou les mécanismes pressentis in vivo chez l’homme. Il y a un 

recoupement entre la génétique et la physiologie. 

▪ Nous proposons pour finir un modèle d’action de l’adiponectine sur les traits 

cognitifs, hormonaux, cardiométaboliques, anthropométriques, comportementaux, 

psychologiques, pathogéniques, des biomarqueurs, et sur différentes fonctions 

tissulaires, que nous espérons pouvoir approfondir avec des analyses de causalité. 
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DISCUSSION GÉNÉRALE DES ARTICLES 
 

Les articles présentés en résultats sont délibérément choisis et organisés de façon à 

retracer la progression de mes travaux, mêmes si les dates de publication ne reflètent pas 

exclusivement cet agencement, principalement pour des raisons techniques de finition et de 

soumission dans les différents journaux. Par exemple l’article sur les microARNs dans les 

méningiomes est issu d’une étude entamée de longue date et qui a évolué dans le temps pour 

intégrer un nombre croissant d’analyses en bioinformatique et génomique, jusqu’à en faire les 

axes principaux de l’étude. Le travail introductif de 2020 sur le protéome de Richter est lui 

présenté comme une perspective d’une étude plus complète en cours de finition, multi-omique 

en mode protéome-centrique, et qui est planifiée pour soumission à un journal début 2024. 

Cet axe chronologique de présentation des articles reflète également une progression 

technique, du savoir-faire professionnel, et une acquisition de compétences dans tous les 

domaines abordés. Evolution accompagnée d’une vision périphérique, interdisciplinaire, et 

d’une approche globale des problèmes. La sélection des publications comprend 

l’assortiment suivant : 

▪ Quatre articles de recherche en génomique des cancers, tous acceptés dans des 

journaux avec évaluation par les pairs et de facteur d’impact supérieur à 5 (Brain 

Pathology, Cancers, Frontiers in Oncology et Nature Communications) (87, 197-

199), 

▪ Une communication orale longue de type highlight publiée dans des actes de 

congrès international (JOBIM 2023), sélectionnée après évaluation par un minimum 

de 2 peer-reviewers, et dont la présentation devrait être accessible à tous et mise en 

ligne prochainement par le comité d’organisation et la Société Française de 

Bioinformatique (SFBI, https://www.sfbi.fr/) (200), 

▪ Une autre communication dans une conférence internationale avec comité de 

relecture, sélectionnée pour une présentation longue et qui a fait l’objet d’une 

publication dans un numéro spécial de Blood (201), 

▪ Un dernier article de recherche en génétique de l’obésité, non soumis mais à un stade 

avancé d’écriture, et qui mérite sa place dans ce manuscrit pour son importance vis-

à-vis de la thématique abordée, et de son intérêt qui pourrait justifier une publication 

en l’état. Toutefois, au vu des résultats obtenus, nous jugeons propice d’ajouter des 

analyses de randomisation mendélienne à ces travaux, afin de terminer l’histoire 

avec des preuves mécanistiques validant notre modèle fonctionnel.  

 

https://www.sfbi.fr/
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
 

Ce manuscrit de thèse présente une compilation étendue de thématiques reliées autour 

des maladies du métabolisme et des cancers, des approches actuelles de génomique, les 

« omiques » et le développement bioinformatique qui les accompagne. Son articulation cherche 

une cohérence dans l’évolution de mes travaux, appliqués à un vaste panel de sujets, qui 

finalement se fondent tous dans le projet de l’équipe « obésité, cancers et maladies 

inflammatoires » du prochain contrat quinquennal de notre unité de recherche. Equipe pour 

laquelle le rôle de la bioinformatique et des biostatistiques sera central, et pour le futur 

positionnement de l’unité, et pour la progression de ces thématiques localement, nationalement 

et internationalement, puisque de nombreuses collaborations régionales, nationales et 

internationales sont concernées par ces projets. Mon implication ne s’arrête pas là puisque 

l’équipe de bioinformatique a vocation à poursuivre son travail en participant aux projets 

transversaux de la communauté scientifique nancéenne, et au-delà, par le biais de la création de 

consortium internationaux, par exemple en génétique de l’obésité, avec un projet ambitieux et 

fédérateur pour élucider l’architecture polygénique de l’obésité morbide de l’adulte dans les 

populations européennes. En hématologie, nous poursuivons nos riches collaborations avec les 

équipes allemandes des Pr Siebert (Institute of Human Genetics) et Stilgenbauer 

(Comprehensive Cancer Center Ulm & Division of CLL), l’équipe espagnole du Dr Martín-

Subero (University of Barcelona) et l’équipe américaine du Pr Wu (Broad Institute & Dana-

Farber Cancer Institute) (202-204).  

La vision générale et élargie de la biologie intégrative abordée ici donne une dimension 

originale aux méthodes que je mets en place car elles sont applicables à tous les domaines et 

apportent un souffle bienvenu à certaines approches qui pourraient être qualifiés de statiques, 

par exemple pour les analyses post-GWAS en génétique (augmentations trans-omiques et 

pléiotropiques), ou pour les annotations fonctionnelles des signatures génomiques, réputées 

difficiles ou trop permissives avec certains omiques ou dans le cas de données manquantes (en 

utilisant les réseaux d’interaction protéine / protéine multi-tissus, dont on peut voir un aperçu 

dans l’article sur l’adiponectine). Les travaux à venir comprennent par conséquent une partie 

méthodologie avec développement d’approches et d’outils bioinformatiques, et une partie 

applicative, en reproduisant par exemple ce que nous avons fait sur l’adiponectine à d’autres 

traits supposés hautement pléiotropiques et pour lesquels un certain nombre de locus GWAS 

sont bien décrits (par exemple : niveaux de leptine sérique, pourcentage de masse grasse). 

Concernant les réseaux d’interaction pléiotropiques, la mise au point de scores basés sur 

l’expression des gènes et des protéines dans les tissus, plutôt que l’utilisation des scores 
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d’association, permettrait de reconstruire des réseaux tissu-spécifiques et de s’affranchir 

définitivement des faux positifs dus aux types cellulaires non désirés dans les annotations 

fonctionnelles.   

En génomique des cancers cérébraux, nous avons désormais bouclé une étude débutée 

il y a une dizaine d’années sur le rôle de HuR dans les méningiomes, mais poursuivons le travail 

sur la valeur prédictive et l’utilité clinique des marqueurs de prolifération comme Ki-67 et 

MCM6 (205). Nous complétons également les expériences sur le méthylome par le séquençage 

des ARNs couvrant les mêmes échantillons de méningiomes atypiques (projet TransMenAtyp), 

afin d’identifier sur le transcriptome des biomarqueurs pronostiques de la survie sans 

progression et des marqueurs prédictifs de la réponse locale à la radiothérapie, pour sélectionner 

des marqueurs immunohistochimiques fiables en routine clinique. L’intégration corrélative 

méthylome / transcriptome interviendra en premier plan dans les critères de sélection. 

Enfin, en génomique des lymphomes les perspectives sont nombreuses et répondent 

principalement aux enjeux du projet « caractérisation génomique et protéomique du Syndrome 

de Richter », d’envergure nationale multi-centrique, et internationale avec les équipes de Ulm 

(Pr Reiner Siebert et Pr Stephan Stilgenbauer), de Barcelone (Dr Jose-Ignacio Martín-Subero) 

et de Boston (Pr Catherine Wu et Dr Erin Parry), pour ne citer qu’elles. Trois grandes questions 

restent en suspens à l’issue du travail présenté ici : 

i) Nous ne disposons pas aujourd’hui de marqueurs biologiques prédictifs de la 

transformation. Existe-t-il dès le stade LLC des anomalies moléculaires 

prédictives de la transformation agressive, permettant son anticipation ? Ceci 

constitue la suite directe de l’article Nature Communications, et nous 

répondrons à cette question avec les mêmes cohortes et données omiques, en 

nous focalisant cette fois sur les paires LLC-RS afin de déterminer l’histoire 

évolutive propre à chaque patient (évolution clonale). Nous nous appuierons 

également sur les méthylomes et épigénomes couvrant tous les stades de 

développement des lymphocytes B sains. Ces travaux sont déjà bien avancés. 

ii) Quelles sont les anomalies non présentes au stade LLC, qui sont donc des 

anomalies additionnelles qui accompagnent la transformation vers le stade 

Richter, et qui déclenchent la bascule phénotypique d’une maladie d’évolution 

lente vers une maladie agressive, létale en quelques mois ? Autrement dit, il 

s’agit d’élucider les mécanismes et les déterminants de l’évolution agressive, ce 

que nous proposons de faire avec l’étude de l’évolution clonale, et l’étude du 
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miRnome selon un design expérimental assez proche de celui présenté 

précédemment (un des axes du travail de thèse de Romain Piucco). 

iii) Au stade SR, quels sont les mécanismes oncogéniques à l’origine de 

l’inefficacité de l’immunochimiothérapie et des traitements ciblés ? Il s’agit ici 

de disséquer la physiopathologie du SR pour identifier de nouvelles cibles 

thérapeutiques, ce que nous sommes en train de faire avec l’étude multi-omique 

axée sur le protéome de SR, dont une communication orale est présentée dans 

ce document. 
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ANNEXES 
 
Annexe 1. Tables et figures supplémentaires de l’article « Ki-67 and MCM6 

labeling indices are correlated with overall survival in anaplastic oligodendroglioma, 
IDH1-mutant and 1p/19q-codeleted: a multicenter study from the French POLA 
network » 

 

Tables supplémentaires 

Table S1. https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbpa.1
2788&file=bpa12788-sup-0009-TableS1.xlsx 
Table S2. https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbpa.1
2788&file=bpa12788-sup-0010-TableS2.xlsx 
Table S3. https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbpa.1
2788&file=bpa12788-sup-0011-TableS3.xlsx 
Table S4. https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbpa.1
2788&file=bpa12788-sup-0012-TableS4.xlsx 

Figures supplémentaires 

 
 
Figure S1. MCM6 and MKI67 mRNA level distributions into two subgroups of higher (“-up”) 
and lower (“-down”) expressions. Transcriptomic samples (n = 68) are separated at the median 
expression for each gene and ordered according to their expression gradient for either MCM6 
or MKI67.  

https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbpa.12788&file=bpa12788-sup-0009-TableS1.xlsx
https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbpa.12788&file=bpa12788-sup-0009-TableS1.xlsx
https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbpa.12788&file=bpa12788-sup-0010-TableS2.xlsx
https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbpa.12788&file=bpa12788-sup-0010-TableS2.xlsx
https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbpa.12788&file=bpa12788-sup-0011-TableS3.xlsx
https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbpa.12788&file=bpa12788-sup-0011-TableS3.xlsx
https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbpa.12788&file=bpa12788-sup-0012-TableS4.xlsx
https://onlinelibrary.wiley.com/action/downloadSupplement?doi=10.1111%2Fbpa.12788&file=bpa12788-sup-0012-TableS4.xlsx
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Figure S2. Correlations between immunohistochemistry (IHC) and mRNA level for Ki-67 
(MKI67) and MCM6. 
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Figure S3. Correlation between mRNA expression levels of MKI67 and MCM6. 
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Figure S4. Log2-normalized gene expression levels for the upregulated pro-neural (A), 
epigenetic (B), and cell cycle (C) signatures, as well as the downregulated immune response 
(D), myelination 
(E) and glial cells differentiation (F) signatures for both MCM6 and MKI67 “-down” and “-up” 
samples (transcriptomics). 
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Figure S5. Significantly dysregulated KEGG pathways with an overall upregulation (Table as 
obtained with Gage) and map of the cell cycle (GraphViz rendered with Pathview) in both 
MCM6 (A) and MKI67 (B) upregulated samples. Significantly (FDR < 0.01) down- and 
upregulated genes are colored from green to red, with respect to their fold change of 
expression (log2). 

  



ANNEXES 

 

 

- 200 - 

 

Thèse pour le titre de Docteur de l’Université de Lorraine 

Sébastien HERGALANT 

 
 

Figure S6. Survival analyses in grades II/III IDH-mutant/1p19q codeleted oligodendrogliomas 
selected from TCGA database. Kaplan–Meier curves with log-rank tests (overall survival). A. 
MCM6 mRNA level, median threshold (arbitrary units). B. MKI67 mRNA level, median 
threshold (arbitrary units). C. WHO 2016 grade. 
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Figure S7. K-means clustering based on MCM6 and/or MKI67 mRNA expression gradient 
(from lowest to highest) of the 35 transcriptomes of anaplastic IDH-mutant/1p19q codeleted 
oligodendrogliomas selected from TCGA bank. The K-means clustering delineated five 
significant clusters of co-expressed genes (P < 0.05) with highly correlated molecular 
functions. A. Heatmap of the 10 k-means clusters organized based on the extent of MCM6 and 
MKI67 expression (green, red and black indicate downregulated, upregulated and median 
genes, respectively). B. Overview of the most relevant functional annotations for the 
significantly over- and under-expressed clusters 
(in red and green hues, respectively, all P(FDR) ≤ 0.01). Each of these clusters was compared 
to the clusters found of the POLA cohort, and their identities calculated based on the 
corresponding POLA clusters. C. Mean gene expression (overall with standard error at the 
mean) for each cluster where both upregulated samples for MCM6 and/or MKI67 are compared 
to their downregulated counterparts (AU—arbitrary units). Upregulated and downregulated 
samples are defined relatively to MCM6 median gene expression.  
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Figure S8. K-means clustering based on MCM6 and/or MKI67 mRNA expression gradient 
(from lowest to highest) of the 98 transcriptomes of grades II and III IDHmutant/1p19q 
codeleted oligodendrogliomas selected from TCGA bank. The K-means clustering delineated 
five significant 
clusters of co-expressed genes (P < 0.05) with highly correlated molecular functions. A. 
Heatmap of the ten k-means clusters organized based on the extent of MCM6 and MKI67 
expression (green, red and black indicate downregulated, upregulated and median genes, 
respectively). B. Overview of the most relevant functional annotations for the significantly over- 
and under-expressed clusters (in red and green hues, respectively, all P(FDR) ≤ 0.01). Each 
of these clusters was compared to the clusters found of the POLA cohort, and their identities 
calculated based on the corresponding 
POLA clusters. C. Mean gene expression (overall with standard error at the mean) for each 
cluster where both upregulated samples for MCM6 and/or MKI67 are compared to their 
downregulated counterparts (AU—arbitrary units). Upregulated and downregulated samples 
are defined relatively to MCM6 median gene expression. 
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Annexe 2. Tables et figures supplémentaires de l’article « Correlation between 

DNA methylation and cell proliferation identifies new candidate predictive markers 
in meningioma » 

 

Tables supplémentaires 

Tables S1 à S9. https://www.mdpi.com/article/10.3390/cancers14246227/s1 

Figures supplémentaires 

 
  
Supplementary Figure S1. Principal component analysis of the top 2099 CpGs from the 
differential analysis between grade 1 and grade 2+3 meningiomas. 

 

 

 

https://www.mdpi.com/article/10.3390/cancers14246227/s1
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Supplementary Figure S2. Validation of the proliferative signature on an external methylation 
dataset (GSE200321). Hierachical clustering against the 310 CpGs and 60 samples of various 
meningioma grades and histological types (6 grade 1: 5 meningothelial and 1 transitional; 50 
grade 2: 10 chordoid, 27 atypical and 13 atypical and invasive; 4 grade 3: anaplastic). Raw 
data from this dataset was processed with the same analytical pipeline as the main dataset 
presented in this work. CGI: CpG island, WHO: World Health Organization. 
 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE200321
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Annexe 3. Tables et figures supplémentaires de l’article « MicroRNAs miR-16 

and miR-519 control meningioma cell proliferation via overlapping transcriptomic 
programs shared with the RNA-binding protein HuR » 

 

Tables supplémentaires 

Tables S1 à S8. https://www.frontiersin.org/articles/file/downloadfile/1158773_supplementar
y-materials_tables_1_xlsx/octet-stream/Table%201.XLSX/1/1158773 

Figures supplémentaires 

 

Supplementary Figure S1. MiR-16 and miR-519 expression levels in human meningioma 
and healthy meningeal tissues. Quantitative reverse transcriptase polymerase chain reaction 
(qRT-PCR) analysis of miR-16 (A) and miR-519 (B) expression in human meningiomas 
(grade 1: n = 30; grade 2: n = 34) and non-tumoral tissue (n = 20). Boxplot (minimum, first 
quartile, median, third quartile, and maximum) with individual scatterplots. Wilcoxon Mann-
Whitney U-tests. 
  

https://www.frontiersin.org/articles/file/downloadfile/1158773_supplementary-materials_tables_1_xlsx/octet-stream/Table%201.XLSX/1/1158773
https://www.frontiersin.org/articles/file/downloadfile/1158773_supplementary-materials_tables_1_xlsx/octet-stream/Table%201.XLSX/1/1158773
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Supplementary Figure S2. Comparison of basal expression level of miR-16 and miR-519 
between the human benign meningioma immortalized Ben-Men-1 cell line and the human 
anaplastic meningioma IOMM-Lee cell line, showing a significantly lower expression of miR-
16 (A) and miR-519 (B) in the IOMM-Lee cells (qRT-PCR; n=6). 
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Supplementary Figure S3. Efficiency of miR mimics transfection evaluated by qRT-PCR 
against miR-mimic negative controls. (A) Transfection of hsa-miR16 mimic in Ben-Men-1 cell 
line. (B) Transfection of hsa-miR519 mimic in Ben-Men-1 cell line. (C) Transfection of hsa-
miR16 mimic, IOMM-Lee cell line. (D) Transfection of hsa-miR519 mimic in IOMM-Lee cell 
line (n=3).  
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Supplementary Figure S4. Gene signature identified with miR-16 and miR-519 
transcriptomics. Left panel: Hierarchical clustering heat map of the 208 genes from the five 
differential clusters (c1 to c5) further reduced to mir-16, miR-519 overlapping targets. The 
highly differential and correlative structure is representative of the five clusters. Middle panel: 
miR network of shared targets of miR-16 and miR-519. Squares: miRs, losanges: 
transcription factors / transcriptional regulators; circle: other targets). Shape size is 
proportionally linked with the number of shared miRs. Right panel: Signaling network 
reconstructed with the 208-gene signature identified with miR-16 and miR-519 
transcriptomics. Circles (pink and blue): gene targets, blue squares: chemicals, green 
squares (light and dark): stimuli and phenotypes (ontologies), turquoise and yellow squares: 
protein complexes and families, orange squares: other small molecules. Networks were 
constructed with NetworkAnalyst (https://www.networkanalyst.ca/). 

  

https://www.networkanalyst.ca/
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Supplementary Figure S5. Validation of main transcriptomic results through the integration 
of meningioma patient transcriptomes and corresponding microRNA microarrays (public 
dataset GSE88721 from Dalan et al, 2017; PMID: 28327132; 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE88721). Hallmark genes from the 
original 5-cluster transcriptomic signature, the meningioma signature and proposed 
progression markers are tested against candidate miR-16 and miR-519 and preprocessed 
pre-miR-16 and pre-miR519 (Pearson’s correlations; * p < 0.05; ** p < 0.01), including direct 
miR-16 and/or miR-519 target RNAs. Patient samples include diverse histological subtypes 
(including one healthy meninges) and meningioma grades 1 and 2. Expression levels are 
normalized against background and log2-transformed. 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE88721
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Annexe 4. Tables, figures, méthodes et références supplémentaires de 
l’article « Molecular characterization of Richter syndrome identifies de novo diffuse 
large B-cell lymphomas with poor prognosis »  

 

Tables supplémentaires 

Tables S1 à S11. https://static-content.springer.com/esm/art%3A10.1038%2Fs41467-022-
34642-6/MediaObjects/41467_2022_34642_MOESM4_ESM.xlsx 

Figures supplémentaires 

 

 
Supplementary Fig. 1. DNA methylation data analysis workflow. CLL: chronic lymphocytic 
leukemia; DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma. 

https://static-content.springer.com/esm/art%3A10.1038%2Fs41467-022-34642-6/MediaObjects/41467_2022_34642_MOESM4_ESM.xlsx
https://static-content.springer.com/esm/art%3A10.1038%2Fs41467-022-34642-6/MediaObjects/41467_2022_34642_MOESM4_ESM.xlsx
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Supplementary Fig. 2. RS is hypomethylated as compared with de novo DLBCL or CLL. 
Unsupervised PCA of 58 RS, 215 CLLs and 68 DLBCLs. On PC1: RS is hypomethylated 
against CLL. On PC2: RS is hypomethylated against DLBCL. On PC3: CLL progression. Other 
dimensions each explain a small amount of variance (as seen on the scree-plot). For each 
group, geometrical centers are represented by bigger circles of the same color. CLL: chronic 
lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma; PCA: principal 
component analysis; RS: Richter syndrome.  



ANNEXES 

 

 

- 212 - 

 

Thèse pour le titre de Docteur de l’Université de Lorraine 

Sébastien HERGALANT 

 
 
 
Supplementary Fig. 3. UMAP of all CpGs from FULL dataset. 
Left part: UMAP applied to the 58 RS, 215 CLL and 68 DLBCL cases, on 397,769 QC-selected 
CpGs shared by both 450K and EPIC microarray platforms. Right part: UMAP of CLL and de 
novo DLBCLs (top), with predicted scattering of RS cases (bottom), demonstrating that sample 
distribution is not driven by IGHV mutational status. CLL: chronic lymphocytic leukemia; 
DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma; M-RS: IGHV-mutated Richter syndrome; RS: 
Richter syndrome; U-RS: IGHV-unmutated Richter syndrome.  
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Supplementary Fig. 4. Comparative smoothed methylation scatterplots between RS and 
CLL or DLBCL. Each dot represents one of the 397,769 CpGs in the FULL dataset. For each 
CpG, coordinates on the x-axis correspond to the mean beta-value for the RS group and 
coordinates on the y-axis correspond to the mean beta-value for a the CLL group or b the 
DLBCL group. Scale from blue (no density) to yellow (medium density) and red (high density), 
purple and orange are medium-low and medium-high densities, respectively. CLL: chronic 
lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma; RS: Richter syndrome.  



ANNEXES 

 

 

- 214 - 

 

Thèse pour le titre de Docteur de l’Université de Lorraine 

Sébastien HERGALANT 

 
Supplementary Fig. 5. Circular plot of median CpG methylation levels and differences 
in CLL (blue), RS (red) and DLBCL (grey) over sliding windows of 500 kb. RS is 
hypomethylated as compared with CLL and DLBCLs, but CLL relative hypermethylation is due 
to localized and highly methylated areas while DLBCL relative hypermethylation is evenly 
distributed throughout the genome. From outer to inner track: 1) Chromosome number and 
ideograms with cytobands; 2) CLL methylation levels; 3) CLL minus RS methylation 
differences. Range from -10% to +30%. Areas hypermethylated in CLL are represented with 
blue peaks pointing towards the CLL track while areas hypermethylated in RS are represented 
with red peaks pointing towards the RS track; 4) RS methylation levels; 5) RS minus DLBCL 
methylation differences (range from -30% to +10%). Areas hypermethylated in RS are 
represented with red peaks pointing towards the RS track while areas hypermethylated in 
DLBCLs are represented with grey peaks pointing towards the DLBCL track; 6) DLBCL 
methylation levels. On tracks 2, 4 and 6, dashed lines represent 0%, 25%, 50%, and 75% 
average methylation. CLL: chronic lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell 
lymphoma; RS: Richter syndrome.  
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Supplementary Fig. 6. Comparative smoothed methylation scatterplots between: a 
paired CLLs and corresponding samples at RS stage or b paired CLLs and other CLLs. Scale 
from blue (no density) to yellow (medium density) and red (high density). c Distribution of 
unmethylated (beta-value < 0.3), partially methylated (0.3 < beta-value < 0.7) and methylated 
(beta-value >0.7) CpGs across RS, DLBCL, paired-CLLs and other CLLs, with sample 
variability.  Box plot: the center line, box limits, whiskers and points represent the mean, 25th 
and 75th percentile, 1.5x interquartile range and individual samples beyond the 1.5x 
interquartile, respectively. RS: n=58 biologically independent samples; paired-CLLs: n=25 
biologically independent samples; other CLLs: n=190 biologically independent samples; 
DLBCL: n= 68 biologically independent samples. Source data are provided as a Source Data 
file. CLL: chronic lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma; RS: 
Richter syndrome.
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Supplementary Fig. 7. Location of RS vs CLL and DLBCL differential CpGs regarding 
regulatory region context. Distribution of significant and differential CpGs (FDR < 0.01; beta-
value differential > 10%) outside CGI and inside CGI (Shelf, Shore, Island). A methylation 
hallmark of RS is the gain and loss of differential CpGs outside and inside CpG islands, 
respectively. Distribution bias against background for CGI: CpGs hypomethylated in RS versus 
CLL were enriched outside CGI and impoverished in Island (p=2.98e-4). CpGs 
hypermethylated in RS versus DLBCLs were enriched outside CGI and impoverished in Island 
(p=1.54e-2). CGI: CpG island; CLL: chronic lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse 
large B-cell lymphoma; FDR: false discovery rate; Hyper: hypermethylated; Hypo: 
hypomethylated; RS: Richter syndrome.  
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Supplementary Fig. 8. Location of RS vs CLL and DLBCL differential CpGs regarding 
gene context. Distribution of differential CpGs (FDR < 0.01; beta-value differential > 10%) 
among the different genomic locations around genes (3’UTR, body, first exon, 5’UTR, TSS200, 
TSS1500) and outside genes (intergenic). TSS200 and TSS1500 represent areas located at 
200 bp and 1500 bp of transcription start sites, respectively. There is no significant bias of RS 
differential CpGs regarding gene context, whether against CLL or DLBCL. CpGs 
hypomethylated in RS vs CLL were enriched 1.5-fold in intergenic CpGs. CLL: chronic 
lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma; FDR: false discovery 
rate; Hyper: hypermethylated; Hypo: hypomethylated; RS: Richter syndrome; TSS: 
transcription start site; UTR: untranslated region. 
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Supplementary Fig. 9. RS vs DLBCL top functional annotations, as returned by 
ReactomePA. Gene Set Enrichment Analysis permutation tests adjusted for the FDR. From 
1,615 differential DMRs associated with 1,768 genes (min_smoothed_FDR, HMFDR and 
Fisher all < 0.01; max(beta-value differential) > 30%; at least 3 CpGs with gap < 1 kb). 98.9% 
of these DMRs were hypomethylated in RS. DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma; 
FDR: false discovery rate; Fisher: Fisher’s multiple comparison statistic; HMFDR: harmonic 
mean of the individual components FDR; RS: Richter syndrome.  



ANNEXES 

 

 

- 219 - 

 

Thèse pour le titre de Docteur de l’Université de Lorraine 

Sébastien HERGALANT 

  
 
Supplementary Fig. 10. Demonstration of normal distribution of linear predictor scores 
(LPS) within subgroups. RS samples are displayed as red dots on the x-axis. Rationale for 
the 0.98 probability cut-off is found in the « unclassified zone » where the two normal 
distributions cross, between the dashed lines. Construction of the LPS is based on CLL vs 
DLBCL most differential CpGs, from which the IGHV signature has been subtracted. In grey 
and blue dots: application of the LPS on RS samples. Additionally, sample distribution is not a 
consequence of tumor purity (boxplots at the top-right side). Box plot: the center line, box limits, 
whiskers and points represent the mean, 25th and 75th percentile, 1.5x interquartile range and 
individual samples beyond the 1.5x interquartile, respectively. DLBCL-like RS group: n=13 
independent samples; lowCLL-derived RS group: n=11 independent samples; highCLL-derived 
RS group: n=32 independent samples. Source data are provided as a Source Data file. CLL: 
chronic lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma; RS: Richter 
syndrome.  
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Supplementary Fig. 11. Non-negative matrix factorization (NMF) classification of RS 
samples correlates with grouping by DNA methylome LPS. Best sample classification is 
in 3 subgroups: rank 3 is the best fit as shown on the NMF rank survey (circles: test data; 
squares: best fit with test data; triangles: randomized data). On the figure, NMF clustering was 
performed with the 10,000 most differential CpGs from the EPIC dataset. Similar results have 
independently been obtained on every dataset considered (whether EPIC with 794,927 CpGs 
or FULL with 397,769 CpGs), with every CpGs, with the 10,000 most variant CpGs, or with the 
4,863 LPS scoring CpGs (construction = CLLs + DLBCLs, test = RS). DLBCL-like RS: n=13; 

lowCLL-derived RS: n=12; highCLL-derived RS: n=33. rho=-0.84; p<2e-16 (Spearman’s 
correlation test). CLL: chronic lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell 
lymphoma; LPS: linear predictor score; NMF: non-negative matrix factorization; RS: Richter 
syndrome.  
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Supplementary Fig. 12. Unsupervised PCA of all RS samples using the 794,927 CpGs 
from the EPIC dataset. For each group, geometrical centers are displayed in bigger dots.  Left 
panel: with RS subgroup annotations; Right panel: with IGHV mutational status. CLL: chronic 
lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma; M-RS: IGHV-mutated 
RS; PCA: principal component analysis; RS: Richter syndrome; U-RS: IGHV-unmutated RS. 
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Supplementary Fig. 13. Methylation status of the 4,863 CpGs used by the linear classifier 
score (LCS) in normal B-cells. BCP: B-Cell precursors; gcBC: germinal center B-cells; MBC: 
memory B-cells; MGZ: marginal zone; naiBC: naive B-cells; PC: plasma cells.  
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Supplementary Fig. 14. Genomic distribution of DNA methylation in highCLL-derived RS 
(brown), DLBCL-like RS (orange) and DLBCLs (grey).  Circular plot of median methylation 
levels and differences over sliding windows of 500 kb. Highlighted tracks 3 and 5 show the 
DNAm changes between highCLL-derived, DLBCL-like RS and DLBCL, which are different in 
both extent and locations. From outer to inner track: 1) Chromosome number and ideograms 
with cytobands (X and Y chromosomes were removed from the analysis); 2) highCLL-derived 
RS methylation levels; 3) highCLL-derived minus DLBCL-like RS methylation differences (range 
-10 to +30%). Areas hypermethylated in DLBCL-like RS are represented with orange peaks 
pointing towards the DLBCL-like RS track; 4) DLBCL-like RS methylation levels; 5) DLBCL-
like RS minus DLBCL methylation differences (range -19 to +7%). Areas hypermethylated in 
DLBCL-like RS are represented with orange peaks pointing toward the DLBCL-like RS track 
while areas hypermethylated in DLBCLs are represented with grey peaks pointing towards the 
DLBCL track; 6) DLBCL methylation levels. Dashed lines represent 0%, 25%, 50%, and 75% 
average methylation. CLL: chronic lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell 
lymphoma; RS: Richter syndrome. 
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Supplementary Fig. 15. Sample partitioning according to IGHV mutational status. 
Additional data for Figure 3C, PCA on the 10,000 most variable CpGs of the dataset. Left 
panel: samples are tagged according to DNA methylation profile; Right panel: samples are 
tagged according to CLL-RS clonal relationship. RS samples with unknown clonality status are 
hidden. For each group, geometrical centers are displayed in bigger dots. CLL: chronic 
lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma; PCA: principal 
component analysis; RS: Richter syndrome.  
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Supplementary Fig. 16. Hierarchical clustering of DNAm data retrieved from the 
validation cohort. This 52-sample validation cohort included 44 new samples: 18 new RS 
samples, the CLL component of 14 of these, 6 new DLBCL samples, and 6 additional CLLs. 
In addition, 8 samples from the training series were used as controls: 4 RS samples (3 clonally 
related and 1 clonally unrelated), with the 4 respective CLL components. RS sample 
classification according to LPS is displayed in the “RS Subgroup” annotations. CLL: chronic 
lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma; LPS: linear predictor 
score; RS: Richter syndrome. 
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Supplementary Fig. 17. Annotation of RS DNA methylation subgrouping with a panel of 
genomic abnormalities frequently described in CLL and RS. CLL: chronic lymphocytic 
leukemia; RS: Richter syndrome.  
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Supplementary Fig. 18. CLL-derived RS are associated with a worse prognosis than 
DLBCL-like RS and de novo DLBCL. Kaplan-Meier estimates of overall survival for 77 
patients. Statistical comparisons were performed with Log-rank test. Bonferroni method was 
used for multitesting adjustment. CLL: chronic lymphocytic leukemia; DLBCL: diffuse large B-
cell lymphoma; RS: Richter syndrome.  
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Supplementary Fig. 19. Density maps (smoothed density scatterplots) representing 
overall DNA methylation vs gene expression changes. Scale ranges from blue (no 
density), to yellow (medium density) and red (high density). Only genes with at least 1 
significant correlation (cutoff p-values < 0.01) were retained. The exact same limits for x and y 
axes are chosen for each plot. CLL: chronic lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse 
large B-cell lymphoma; RS: Richter syndrome.  
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Supplementary Fig. 20. Correlation scatterplots between DNA methylation and gene 
expression values, viewed for a selection of genes. X-axis: DNA methylation average beta-
value for negatively or positively correlating regulatory regions (see main text and Methods); 
y-axis: transcriptional activity of the corresponding gene, in transcript per million (TPM, 
normalized expression). Boxplots are displayed at the bottom and on the right hand side for 
methylation and transcription summaries, respectively. DLBCL-like RS group: n=9 
independent samples; lowCLL-derived RS group: n=8 independent samples; highCLL-derived 
RS group: n=24 independent samples. For all box plots, the center line, box limits, whiskers 
and points represent the median, 25th and 75th percentile, 1.5x interquartile range and 
individual samples beyond the 1.5x interquartile, respectively. Bval: Beta-value; CLL: chronic 
lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma; RS: Richter syndrome; 
TPM: transcript per million.
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Supplementary Fig. 21. Regulatory network inferred from the set of 156 
transcription factors correlating between methylome and transcriptome. These 
TFs are used as seeds for reconstructing the network (red dots, 1st line). Upstream, 
they are controlled by three master regulators (TP53, NFKB1 and FOXC1, blue dots). 
In turn, they regulate a large set of downstream TF effectors (green dots; 2nd line). TF 
interactions were computed from ENCODE and JASPAR databases. TF: transcription 
factor.  
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Supplementary Fig. 22. Validation of the CLL-derived RS gene signature on a 
DLBCL cohort including RS samples. From the public dataset GSE103265 available 
from the Gene Expression Omnibus database. CLL: chronic lymphocytic leukemia; 
DLBCL: diffuse large B-cell lymphoma; EBV: Epstein-Barr virus; RS: Richter 
syndrome.  
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Supplementary Fig. 23. a Correlation between methylome and transcriptome scores (LPS 
and LCS, respectively; Spearman’s test) in the ICGC MMML-seq dataset (scatterplot, linear 
modelling fit with 5% confidence interval). Samples with extreme scores in both DNAm and 
gene expression are labeled in red. rho=0.46, p=1.52e-4. b LCS densities for the ICGC MMML-
seq dataset (n=94); c) LCS densities for MMML dataset (n=430). b and c Red curve: observed 
distribution (lowess-smoothed); Green curve: simulated/expected distribution from the real 
observations (lowess-smoothed). ICGC: International Cancer Genome Consortium; LCS: 
linear classifier score (from gene expression); LPS: linear predictor score (from DNA 
methylation); MMML: Molecular Mechanisms in Malignant Lymphoma.  
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Supplementary Fig. 24. Linear classifier score distributions for all other studied 
datasets. Histograms of LCS from: a Lenz dataset (n=420; microarray, accession under 
GSE10846; PMID: 21546504); b Chapuy dataset (n=137; microarray, accession under 
GSE98588; PMID: 29713087); c Dubois dataset (n=223; microarray, accession under 
GSE87371; PMID: 31648986); d Wright dataset (n=562; RNA-Seq; PMID: 32289277). Red 
curve: observed distribution (lowess-smoothed); Green curve: simulated/expected distribution 
from the real observations (lowess-smoothed). LCS: linear classifier score.   
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Supplementary Fig. 25. Distribution of LCS scores among ABC- and GCB-subtype 
DLBCLs in 4 large series. Series from Lenz et al: n=167 independent ABC subtype DLBCL 
cases and n= 183 independent GCB subtype DLBCL cases. Series from Chapuy et al: n=63 
independent ABC subtype DLBCL cases and n=53 independent GCB subtype DLBCL cases. 
Series from Dubois et al: n=83 independent ABC subtype DLBCL cases and n=85 independent 
GCB subtype DLBCL cases. Series from Schmidt et al: n=286 independent ABC subtype 
DLBCL cases and n=162 independent GCB subtype DLBCL cases. Box plots: the center line, 
box limits, whiskers and points represent the median, 25th and 75th percentile, 1.5x interquartile 
range and individual samples, respectively. Two-sided Student t-test. Source data are provided 
as a Source Data file. ABC: activated B-cell like; GCB: germinal center B-cell like; LCS: linear 
classifier score.  
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Supplementary Fig. 26. Distribution of COO in the entire cohorts and among the top-
LCS samples in 4 datasets. ABC: activated B-cell like; COO: cell-of-origin; GCB: germinal 
center B-cell like; LCS: linear classifier score.   
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Supplementary Fig. 27. Kaplan-Meier estimates of overall survival or progression-free 
survival for 733 patients from three DLBCL datasets comparing patients with top-LCS 
and the rest of the cohorts. Series from Lenz and colleagues: n=420 patients; p=3.5e-7; 
series from Chapuy and colleagues: n=137 patients; p=0.0252; series from Dubois and 
colleagues: n=223 patients; p=3.2e-6. Statistical comparisons were performed with the log-
rank test.  
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Supplementary Fig. 28. Kaplan-Meier estimates of overall survival or progression-free 
survival for 733 patients from three DLBCL datasets. Comparison between patients with 
top LCS and the rest of the cohorts, according to COO. Series from Lenz and colleagues: 
n=420 patients; p=5.2e-6; series from Chapuy and colleagues: n=137 patients; p=0.075; series 
from Dubois and colleagues: n=223 patients; p=4.2e-6. Statistical comparisons were 
performed with the log-rank test. Bonferroni method was used for multitesting adjustments. 
COO: cell-of-origin; DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma.  
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Supplementary Fig. 29. Multivariate analysis with a Cox proportional hazards model, 
including all available informative covariates to evaluate the association of LCS with 
survival (OS and PFS). This association was calculated in binary (top 25% LCS versus the 
rest, tagged LCS in the tables) as well as linear (LCS as a continuous variable, tagged Zscore 
in the table) modes. Cox proportional-hazards multivariate models: (i) PFS model includes 
LCS, IPI, TP53 abnormalities, and MYC/BCL2 double hit (Wald = 1e-8); (ii) OS model includes 
LCS, IPI, TP53 abnormalities and MYC/BCL2 double hit (Wald = 5e-7). Statistical tests (Wald, 
LR) are two-tailed. CI: confidence interval, HR: hazard ratio; LCS: linear classifier score; LL: 
lower limit; LR: likelihood ratio; UL: upper limit. *: p-value < 0.05; **: p-value < 0.01; ***: p-value 
< 0.001.    
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Supplementary Fig. 30. Distribution of LCS scores among prognostic groups according 
to international prognostic index in three large DLBCL series. Series from Chapuy et al: 
n=29 independent low-risk DLBCLs, n=22 independent intermediate-1 DLBCLs, n=21 
independent intermediate-2 DLBCLs, and n=16 independent high-risk DLBCLs. Series from 
Dubois et al: n=51 independent low-risk DLBCLs, n=29 independent intermediate-1 DLBCLs, 
n=43 independent intermediate-2 DLBCLs, and n=45 high-risk DLBCLs. Series from Schmitz 
et al: n=85 independent low-risk DLBCLs, n=72 independent intermediate-1 DLBCLs, n=66 
independent intermediate-2 DLBCLs, and n=43 independent high-risk DLBCLs. Box plots: the 
center line, box limits, whiskers and points represent the median, 25th and 75th percentile, 1.5x 
interquartile range and individual samples, respectively. Two-sided Student t-test. Source data 
are provided as a Source Data file. 
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Supplementary Fig. 31. Kaplan-Meier estimates of PFS for 785 patients from two 
combined DLBCL datasets with clinical annotations. Comparative PFS between groups of 
patients determined according to progressive thresholds with top-LCS RS samples and the 
rest of the cohorts, according to COO. Upper panel: dataset from Wright and colleagues 
(PMID: 32289277): n=562 patients; p=1.2e-6 (top 25 LCS); p=1.9e-7 (top 10% LCS); p=8.5e-
7 (top 25% LCS). Lower panel: dataset from Dubois and colleagues (PMID: 31648986): n=223 
patients; p=1.6e-5 (top 25 LCS); p=3e-4 (top 10% LCS); p=4e-4 (top 25% LCS). Statistical 
comparisons were performed with Log-rank test. Bonferroni method was used for multitesting 
adjustments. COO: cell-of-origin; DLBCL: de novo diffuse large B-cell lymphoma. ABC: 
activated B-cell; COO: cell of origin; GCB: germinal center B-cell; LCS: linear classifier score; 
PFS: progression-free survival; RS: Richter syndrome.  
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Supplementary Fig. 32. Multi-dimensional scaling before and after normalization of the 
FULL dataset. Color emphasis on the 7 de novo DLBCL replicates between French and 
German facilities, and 2 RS and 2 CLL replicates between French batches. Upper panel: 
before normalization, showing a small shift between many replicates, always in the same 
direction. Lower panel: after normalization, showing the correction of the shift, as seen here 
between replicate samples. 
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Supplementary Fig. 33.  Correlation heat map of all replicate samples in the FULL 
dataset after complete QC, SWAN normalization and extended checks. SWAN: subset-
quantile within array normalization; QC: quality control.  
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Supplementary Fig. 34. Correlation heat map for the entire 90-sample EPIC dataset after 
SWAN normalization, extended QC and checks. Pearson’s correlation values: min = 0.64; 
median = 0.86; mean = 0.85. CLL: chronic lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large 
B-cell lymphoma; QC: quality control; RS: Richter syndrome; SWAN: Subset-quantile within 
array normalization.  
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Supplementary Fig. 35. Correlation heat map for the entire 433-sample FULL dataset 
after SWAN normalization, extended QC and checks. Pearson’s correlation values: min = 
0.58; median = 0.88; mean = 0.87. Benign: normal B-cells spanning different stages of the B-
lymphopoiesis; CLL: chronic lymphocytic leukemia; DLBCL: de novo diffuse large B-cell 
lymphoma; QC: quality control; RS: Richter syndrome; SWAN: subset-quantile within array 
normalization.  
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Supplementary Fig. 36. Correlation matrix of the ranked 215-gene signature. There is a 
clear discrimination between two groups according to this gene signature: i) the « CLL-
derived group » is the CLL-derived RS signature-sharing samples, composed of CLLs + 

lowCLL-derived RS + highCLL-derived RS, and ii) the « not CLL-derived group », composed of 
all other samples, naming de novo DLBCLs, tMZL (1 sample), tWM (1 sample), DLBCL-like 
RS and benigns. Benign: normal lymph node; CLL: chronic lymphocytic leukemia; DLBCL: 
diffuse large B-cell lymphoma; tMZL: transformed marginal zone lymphoma; tWM: transformed 
Waldenström Macroglobulinemia; RS: Richter syndrome.  
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Méthodes supplémentaires 

Targeted Next-Generation Sequencing 

Targeted NGS was performed using Ampli-Seq (Illumina; cat. no. 20020495 and cat. no. 

20019102) method according to the manufacturer’s protocol. A 13-gene panel was used, 

including TP53 (exons 2-10), SF3B1 (exons 12-16), NOTCH1 (exon 34), ATM (exons 2-63), 

BIRC3 (exons 6 and 7), MYD88 (exons 3 and 5), FBXW7 (exons 1-11), POT1 (exons 4-7 and 

9), XPO1 (exons 15 and 16), RPS15 (exons 3 and 4), NFKBIE (exons 1-6), EGR2 (exons 1 to 

3), BRAF (exon 15). Sequences were aligned, and mutation calling was performed using a 

custom bioinformatics pipeline. (1) A threshold of 5% variant allelic fraction was chosen to retain 

mutations. 

Methylome data analyses 

Dataset generation. First datasets were created using functions, objects and protocols mainly 

derived from the minfi package. (2) Several steps led to EPIC and FULL final datasets, which 

were the starting point of all downstream analyses. The EPIC set comprises 90 distinct 

samples (58 RS, 25 CLL, plus a subset of 7 DLBCL replicates also available on 450K), 

interrogated on EPIC 850K. The FULL dataset comprises 433 distinct samples from all cohorts 

(92 benign B-cells, 215 CLLs, 68 DLBCLs and 58 RS), combined into a single 450K object 

containing probes shared by 850K and 450K microarrays. Technically, it transcribes into (i) 

raw IDAT files corresponding to 96 and 377 samples for the 850K (866,091 CpGs) and 450K 

(485,512 CpGs) platforms, respectively, and included technical replicates; (ii) each subset was 

loaded independently, stored into a dedicated RGChannelSet minfi object, along with full 

sample annotations, then both were combined into a third subset containing 473 samples x 

452,567 CpGs using the combineArrays function with output type as 

"IlluminaHumanMethylation450k"; (iii) the EPIC dataset stems from the first (850K) subset 

alone, the FULL dataset is obtained from the third (combined) subset. The global project 

workflow is displayed in Figure 1. 

At this point, to reduce technological issues and biases, the same preparation protocol was 

applied to both 850K and combined subsets. The main stages of the filtering and quality control 

pipeline are as follows: (i) technical checks, filtering, and evaluations (ii) data normalization 

with SWAN; (3) (iii) probes located on X and Y chromosomes, flagged as cross-hybridization 

probes, or located near known SNPs were further removed with the rmSNPandCH function 

(with parameters dist=2 and mafcut=0.05) available from the DMRcate package; (4) (iv) 

imputation of the remaining failed -value positions with imputePCA of the R missMDA 

package, (5) as is considered good practice when dealing with methylation data; (6) (v) 2x2 

sample correlation checks (Supplementary Fig. 33 and 34). Correlation heat maps were 

rendered with the R corrplot package; (vi) extended quality control step to remove sample 

outliers and check for residual post-normalization batch effects (Supplementary Fig. 32); (vii) 
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ultimately, technical replicates were averaged into unique samples as all replicates were found 

comparable (Supplementary Fig. 35). These filtering steps led to the final EPIC (90 samples x 

794,927 CpGs) and FULL (433 samples x 397,769 CpGs) datasets. 

Copy number variations and detection of CpG deletions. Copy number variation (CNV) 

analyses, gene and promoter regions probe retrieval, -value visualization and CpG deletion 

detections were performed on the EPIC dataset with the R package SeSAMe. (7) The 

openSesame pipeline was used with default parameters for background subtraction with 

noobsb, dye bias correction with dyeBiasCorr, probe masking on quality and detection. -

values were finally obtained by using getBetas with sum.TypeI = TRUE as a parameter to 

rescue probes with SNP hitting the extension base and hence switching color channel. (8) 

Promoter regions were plotted using -values with visualizeGene and visualizeRegion, with 

deleted CpGs marked as masked or removed. CNVs were normalized against a copy-number-

normal data set (EPIC.5. normal; available in the package), computed with the 

cnSegmentation function, and visualized with visualizeSegments. DNAcopy segmentation files 

were generated for all Richter samples, with image files created for each chromosome. 

Downstream bioinformatics 

Supervised analyses. As a rule, -values were used for direct interpretation and graphical 

representation, while M-values were favored for statistics and computations. Linear modeling 

based on empirical Bayesian methods was used to assess for CpG differential methylation. 

When applicable, these models included cell deconvolution results as added covariates to 

correct for B-cell content. Additionally, at this point, any unwanted methylation variation such 

as residual batch effects were removed by using the RUVm function from package missMethyl. 

(9) The overall dispersion was calculated on the entire dataset, then p-values for each 

comparison were obtained with a two-way moderated t-test and adjusted for False Discovery 

Rate (FDR) following the Benjamini–Hochberg procedure. At probe level, an FDR < 0.01 

indicated statistical significance. Differentially methylated region (DMR) determination was 

performed on the same linear models with dmrcate (package DMRcate), with lambda = 1000 

and C = 3. FDR cut-off for first allowing a CpG to initiate a DMR was set to FDR=0.01, and 

DMRs were considered statistically significant if both min_smoothed_fdr and HMFDR output 

probabilities were < 0.01. 

Unsupervised analyses. Explorations were conducted on -values, and all methods used 

Euclidean distances as (dis)similarity metrics. PCAs were performed with R packages 

FactoMineR and factoextra, on the entire datasets or a subset of the top variant CpGs across 

all considered samples. Hierarchical clusterings included complete and average linkage 

criteria, and resulting heat maps and dendrograms were rendered with the R package 

ComplexHeatmap. Non-Negative Matrix Factorizations were performed with the R package 
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NMF, either on all CpGs or a subset of the most variant ones according to the context, with 

method lee, and parameters ranking = 3 and iterations = 50. 

Feature annotations. Methylome data were analyzed using the available Illumina 450K and 

EPIC platform annotations, which strongly rely upon the hg19 assembly. As several tools like 

minfi and DMRcate still use those platform manifests by default, CpG and DMR 

locations/annotations were lifted to hg38 coordinates as an after-computation-process when 

required, especially when dealing with integrations with transcriptomic and epigenomic data. 

Additional CpG annotations included B-cell development modules, (10) UCSC tracks for the 

EBV-transformed GM12878 cell line, such as DNaseI and chromatin marks from ENCODE 

and transcription factor ChIP-Seq peaks from ENCODE3, histone modifications, and 

chromHMM chromatin states for 7 reference CLL epigenomes (2 U-CLLs and 5 M-CLLs). (11) 

Any liftOver of coordinates between hg19- and hg38-annotated data was achieved with the 

UCSC table browser or with R packages liftOver and XGR. 

Gene set and pathway analyses. Unbiased functional annotations on ontological terms (GO) 

and KEGG pathways were achieved at CpG and DMR levels with the R package missMethyl. 

Additional enrichment analyses were conducted on curated gene lists with Enrichr. (12) 

Reactome pathway over-representations and enrichment analyses were performed with 

ReactomePA (13) on curated sets of unique genes associated with identified DMRs. 

Enrichments in sets of CpGs, DMRs, target genes, GO terms, or pathways were calculated as 

the occurrences of the selection against a background representing the entire dataset, which 

is equivalent to the formulation: Enrichment = Observed frequency / Expected frequency. P-

values associated with enrichment analyses were obtained with either i) an overrepresentation 

test, ii) Fisher’s exact test, or iii) a Chi-squared test, depending on the context and group size. 

Transcriptomics 

Transcriptome reconstruction pipeline. First quality controls were conducted using FastQC 

v0.11.5 (http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/) results as a guideline. No 

adapter content or known overrepresented sequence needed to be removed at this step. Read 

mapping and the main filtering were performed using HISAT2 v2.0.4 (14) against a reference 

index built to account for human population SNPs as well as known transcripts (this index can 

be obtained from ftp://ftp.ccb.jhu.edu/pub/infphilo/hisat2/data/grch38_snp_tran.tar.gz). The 

following scoring constraints were applied during alignment: --score-min L, 0,-0.2 --sp 10,3 --

dta. Samtools v1.3.1 (http://github.com/samtools/samtools) was used for manipulating the 

alignment files throughout the downstream analysis. PCR duplicates were flagged with Picard 

v1.13 MarkDuplicates (https://broadinstitute.github.io/picard/). Differentially spliced transcripts 

were assembled from the obtained alignments with StringTie v2.1.0. (15) The present protocol 

took advantage of the proposed workflow for identifying known as well as novel isoforms 

(https://ccb.jhu.edu/software/stringtie/index.shtml?t=manual), using an annotation file for hg38 
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in gtf format as a guide (downloaded from 

ftp://ftp.ensembl.org/pub/release88/gtf/homo_sapiens/Homo_sapiens.GRCh38.90.gtf.gz. The 

following parameters were used: i) first step is applied for each sample -f 0.2 -j 3 -c 10 -M 0.5, 

ii) second step merges all transcripts of all samples --merge -m 200 and iii) the last step 

estimates abundances and read coverage for all the merged transcripts, for each sample -A -

C -f 0.2 -j 3 -c 10 -M 0.5. Two tables were generated from these results, one compiling raw 

read count at the gene level, and another at the transcript level. 

Raw abundance filtering and normalization. Raw counts were filtered by applying a 

minimum expression threshold for a gene or transcript. Those had to be expressed (non-zero 

value) in at least two samples and present an average expression value across all samples 

higher than 1/5,000,000 of the average library size (64 ± 3 million reads per sample), that is, 

at least 20 reads per feature. Data was further adjusted with the TMM normalization method, 

(16) and finally was log2- and cpm- (count per million) transformed -- following good-practice 

measures for assessing differential expression - as previously described. (17) A total of 23,508 

genes and 77,491 transcripts were identified and reported at the end of the process. Pearson’s 

correlations for gene expression levels averaged at 0.92 for genes and 0.75 for transcripts and 

were very stable across samples (data not shown). 

Gene and transcript annotations. All transcriptomic analyses were performed using the hg38 

reference assembly of the human genome. Results were fully annotated with known symbols 

corresponding to gene and transcript genomic locations whenever possible. Upon completion 

of the transcript assembly, gene symbols were assigned Ensembl IDs based on overlapping 

positions with known transcripts (90% overlap minimum). In case of failed overlap, custom and 

unique IDs were used. Therefore, gene and transcript assignments were based on the 

Ensembl (18) GRCh38 annotations available in both core and funcgene databases, version 90. 

These were downloaded from ftp://ftp.ensembl.org/pub/release-90/mysql/ for local installation 

and query with in-house custom tools). 

Variant calling from expressed transcripts. SNPs and small indels for each sample were 

called against reference hg38 from pileups generated with samtools with parameters -A -C 50 

-q 10 -Q 30 -m 2 to discard bad nucleotide or sequence alignment quality. Multiallelic variants 

were called with bcftools v1.3.1 (http://github.com/samtools/bcftools) with mutation rate set at 

1/1000 and default ploidy for GRCh38 and were then filtered to exclude low depth of coverage 

(DP < 10) and quality biased (QUAL < 10) calls. Samples were merged, indels normalized to 

the reference sequence, and multiallelic sites split into multiple biallelic entries, then genotypes 

and call statistics were re-evaluated for every locus. Low-quality positions (based on reported 

statistical tests) were finally discarded and replaced with missing genotypes. Variants were 

annotated with Annovar version 2019-10-24 (19) with databases among avsnp147, cosmic70, 

clinvar_20160302, dbscsnv11 and dbnsfp30a, Ensembl and refSeq annotations. 
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Transcriptome explorations. Unsupervised analyses were all carried out with hierarchical 

and K-means clustering techniques, as previously described. (20) Expression values were 

median-centered, and uncentered Pearson’s correlation was used as distance metrics. 

Supervised analyses were performed through linear modeling (empirical Bayes), and 

differential expression p-values were obtained using a two-way moderated t-test then adjusted 

for false discovery rate (FDR) following the Benjamini–Hochberg procedure. An FDR < 0.01 

indicated statistical significance. Cluster dissection was achieved with functional annotation 

tools for target gene associations, such as the Open Targets platform, (21) and gene signature 

correlation with public datasets from multiple databases, such as GEO (Gene Expression 

Omnibus), with Enrichr (https://maayanlab.cloud/Enrichr). Additional gene set, pathway, and 

enrichment analyses were carried out as described in the Methylome methods section. 
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Résumé : 

Les maladies du métabolisme, qu’elles soient complexes, héritées, rares ou communes, sont 

toutes la cause, d’un point de vue génomique, d’une dérégulation des niveaux moléculaires et 

voies cellulaires normalement à l’équilibre chez les sujets sains. Les systèmes biologiques que 

représentent les multiples couches omiques (transcriptome, méthylome, épigénome, protéome, 

métabolome, exome, génome) permettent d’en dresser la carte d’identité, caractérisations 

indispensables en médecine de précision, en déchiffrant par biologie intégrative les voies du 

dysfonctionnement cellulaire associé. L’obésité, qui correspond à un excès de masse grasse 

entrainant des conséquences néfastes sur la santé, est fortement liée aux maladies métaboliques, 

et prédispose à certains types de cancers, notamment via des mécanismes inflammatoires. Ce 

travail se propose de mieux comprendre les multiples liens associant obésité, maladies 

métaboliques, inflammation et cancers, pour déchiffrer leur origine environnementale et 

multifactorielle. Il s’intéresse particulièrement à la génomique des cancers cérébraux 

(méningiomes et oligodendrogliomes) et des hémopathies malignes de la lignée des 

lymphocytes B (syndrome de Richter, leucémie lymphoïde chronique, lymphomes B diffus à 

grandes cellules) par des approches mono et multi-omiques permettant leur caractérisation 

détaillée. Y sont identifiés des biomarqueurs et des signatures moléculaires utilisables pour le 

pronostic, la thérapeutique et les (re-)classifications en entités aux physiopathologies bien 

distinctes. Nous étudions également la pléïotropie des gènes de l’adiponectine, une hormone 

majeure de l’homéostasie énergétique, liée à l’obésité et au diabète de type 2. En revisitant 

bioinformatiquement les connaissances accumulées en génétique des populations par des études 

d’associations, nous reconstruisons les réseaux pléiotropiques autour de l’adiponectine et 

élucidons les voies aboutissant aux traits phénotypiques associés, du métabolisme des acides 

gras aux fonctions hépatiques, de la cognition aux désordres psychologiques et psychiatriques, 

de l’inflammation aux cancers. 

 
Mots-clés : bioinformatique, génétique, génomique, omique, obésité, cancer, pléïotropie. 

 

Abstract: 

From a genomic point of view, metabolic diseases – whether complex, inherited, rare or 

common – consistently induce molecular dysregulations in cellular pathways normally 

maintained at equilibrium in healthy subjects. Such biological systems as those represented by 

the multiple omic layers (transcriptome, methylome, epigenome, proteome, metabolome, 

exome, genome) allow the elaboration of patient’s identity maps which are critical in precision 

medicine. Obesity corresponds to the accumulation of excess fat mass leading to harmful 

physical and psychological consequences. It is strongly linked to metabolic diseases and 

predisposes to certain types of cancer, particularly through inflammatory mechanisms. This 

work aims to better understand the multiple links associating obesity, metabolic diseases, 

inflammation and cancers, and to decipher their environmental and multifactorial origin. We 

first focus on cancer genomics, with brain cancers (meningiomas and oligodendrogliomas) and 

haematological malignancies of the B lineage (Richter syndrome, chronic lymphocytic 

leukemia and diffuse large B cell lymphomas) using single and multi-omics approaches 

allowing their detailed characterization. We identify biomarkers and molecular signatures that 

can be used for prognosis, therapy and (re-)classification into entities with very distinct 

physiopathologies. We also decipher the pleiotropy surrounding the adiponectin, an energy 

homeostasis key hormone linked to obesity and type 2 diabetes. Using integrative 

bioinformatics, we revisit the accumulated knowledge obtained with population genetics 

through association studies, reconstruct the pleiotropic networks around the adiponectin genes 

and highlight the pathways leading to correlated phenotypic traits, from fatty acid metabolism 

to liver functions, from cognition to psychological and psychiatric disorders, from inflammation 

to cancers. 

 

Keywords: bioinformatics, genetics, genomics, omics, obesity, cancer, pleiotropy. 
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