entre cellules inflammatoires et tis-
sus impliqués dans le métabolisme, la
tres grande diversité des substrats des
sirtuines ne permet pas a ce jour de
prédire avec certitude les effets bio-
logiques d’une diminution du taux de
NAD dans les tissus sains. Les nom-
breuses observations décrivant un lien
fonctionnel entre métabolisme du NAD
et contréle de la réponse immune sem-
blent cependant constituer de nouvelles
pistes thérapeutiques pour le contrdle
des pathologies inflammatoires. ¢

A new inflammatory

pathway linked to NAD
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Du bon usage des profils
d’expression génique pour la
thérapeutique des lymphomes

Sandrine Roulland, Bertrand Nadel

> On pourrait considérer que I’histoire
de la classification des néoplasmes
lymphoides débute avec la premiere
description clinico-morphologique par
Thomas Hodgkin en 1832 de ce qui est
maintenant reconnu comme le lym-
phome de Hodgkin, et finit en 2008 avec
I’application des profils d’expression
génique a la stratification fine des lym-
phomes que propose Louis M. Staudt. Ou
bien cette derniere ne fait-elle qu'inau-
gurer le début d’une nouvelle ére de
reconnaissance et de classification des
nombreuses entités pathologiques dis-
tinctes que constituent les lymphomes.
Lintroduction de I’outil bioinformatique
associé aux études pangénomiques/
transcriptomiques et la nécessité de
créer de nouvelles formes d’analyse ont
généré une période de confusion et de
suspicion, qui s’est avérée relativement
néfaste a I"application clinique. Les tra-
vaux de Louis M. Staudt, depuis I"'un des
articles princeps de 2002 [1] jusqu’au
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récent article de G. Lenz [2], sont a la
fois pionniers et gold standard dans ce
domaine.

Lymphomes diffus a grandes cellules :
évolutions thérapeutiques

Le lymphome diffus a grandes cellules
(DLBCL) est le lymphome non hodgkinien
le plus fréquent chez I’adulte, représen-
tant environ un tiers des nouveaux cas
diagnostiqués chaque année et plus de
80 % des lymphomes B agressifs. Les
DLBCL constituent une entité trés hété-
rogéne incluant de nombreux variants
histopathologiques, induisant égale-
ment une grande hétérogénéité du point
de vue de la réponse a la thérapie et de
la survie.

Depuis les premieres études de
A.A. Alizadeh et al. [3] et de A. Rosenwald
et al. [1], il est clairement établi que
la survie des patients atteints de DLBCL
apres chimiothérapie est influencée par
les caractéristiques moléculaires de la

tumeur et, dans ce contexte, les pro-
fils d’expression génique ont permis non
seulement I'identification de nouveaux
sous-types moléculaires non identifia-
bles par les approches conventionnelles
[1, 3] mais aussi le développement des
modeles prédictifs en regard de la thé-
rapie utilisée [1, 3, 4]. Au moins trois
sous-groupes majeurs peuvent étre défi-
nis par une signature moléculaire spécifi-
que : le sous-type GC pour germinal center
B cell-like, dont le profil d’expression est
similaire a celui des cellules B normales
du centre germinatif (CG); le sous-type
ABC pour activated B cell mimant le profil
de cellules B post-CG a un stade de diffé-
renciation plasmocytaire, et un troisieme
sous-type plus rare, défini comme primary
mediastinal B cell lymphoma (PMBL). Si
le potentiel pronostique de ces profils
d’expression génique a été confirmé dans
les DLBCL, les résultats s’averent le plus
souvent conflictuels et non reproduc-
tibles. Cela est en partie lié a la nature

ttp://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2009256-7553
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rétrospective des études, au nombre de
patients analysés, a I’hétérogénéité des
approches expérimentales (microarrays,
immunohistochimie) et des traitements,
qui sont autant d’obstacles a la reproduc-
tibilité. Un autre élément intervient égale-
ment : jusqu'a I’article de G. Lenz en 2008
[2], trés peu d’études a grande échelle
avaient été conduites dans I'optique de
revisiter les indicateurs pronostiques
dans les DLBCL a I’ere des traitements par
immuno-chimiothérapie. Lutilisation des
anticorps monoclonaux - essentiellement
le Rituximab (R) dirigé contre I’antigeéne
lymphocytaire B CD20 - a transformé les
pratiques thérapeutiques dans le DLBCL.
De nombreux essais cliniques rando-
misés ont montré que I'introduction du
Rituximab apportait un bénéfice pour les
patients de 10 a 15 % en termes de survie
globale et de survie sans rechute par rap-
port au seul traitement par chimiothéra-
pie! [5], et ce pour les deux sous-types
moléculaires GC-DLBCL et ABC-DLBCL [2,
6]. Cependant, si cette combinaison de
type R-CHOP est devenue le traitement
de référence du DLBCL, certaines tumeurs
échappent toujours a cette thérapie et
restent a ce jour incurables. Dans ce
contexte, il semblait dés lors primordial
de réévaluer la relevance des index pro-
nostiques définis initialement chez les
patients traités uniquement par CHOP ou
CHOP-like et de déterminer si le Rituxi-
mab améliore préférentiellement le deve-
nir dans certains groupes de patients par
rapport a d’autres.

Puissance pronostique

du profil d’expression génique

Dans leur article, G. Lenz et al. [2] ont
étudié les profils d’expression génique
de cellules de biopsies ganglionnaires
prélevées au moment du diagnostic
chez 414 patients atteints de DLBCL:
181 patients avaient été traités par
CHOP seul (groupe de validation) et
233 patients par R-CHOP (groupe test).

! La chimiothérapie conventionnelle est le CHOP, une asso-
ciation de chimiothérapies a base d’anthracyclines (cyclo-
phosphamide, doxorubicine, vincristine et prednisone) ou le
CHOP-like.
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Une premiére analyse basée sur les pro-
fils d’expression génique associés a la
survie leur a permis de définir 4 signa-
tures principales dont deux (germinal
center et stromal-1) ont été retenues
pour créer un premier modéle prédictif
de survie. Afin d’augmenter la puissance
pronostique de ce modéle bivarié, les
auteurs ont alors identifié individuel-
lement plus de 1500 nouveaux geénes
dont I"expression était associée a un
bon ou @ un mauvais pronostic, et ont
réorganisé par clustering hiérarchique
les genes exprimés de maniére coordon-
née pour former 5nouvelles signatures.
L'une de ces nouvelles signatures, définie
comme stromal-2, augmente indiscu-
tablement la puissance prédictive du
modele et a été choisie pour constituer
un modele optimal trivarié de survie. Une
caractéristique inattendue et tout a fait
remarquable de ce modéle est qu’il ras-
semble deux signatures stromales (stro-
mal désigne le micro-environnement
cellulaire d'origine mésenchymateuse,
support de la tumeur) dont la significa-
tion est opposée ; I’'une est associée a un
bon pronostic (stromal-1), la seconde &
un pronostic défavorable (stromal-2).
Comme attendu, ce modele de survie
confirme dans la cohorte un bénéfice de
I’association R-CHOP en termes de survie
globale a 3 ans et de survie sans progres-
sion. Mais plus encore, le «score pré-
dictif de survie » calculé a partir de ce
modéle a permis de stratifier la cohorte
R-CHOP en quartiles donnant des taux
de survie globale @ 3 ans allant de 89 %
(01) a 48 % (Q4). Cela renforce la per-
tinence de ce score comme prédictif de
I'impact pronostique de la biologie de la
tumeur. De plus, cette étude montre pour
la premiere fois que la combinaison des
deux index, I'index biologique défini ici a
partir des profils d’expression et I'index
pronostique international?® (IPI), contri-
bue a la puissance prédictive de chacun

% ’index pronostique international inclut des données
cliniques simples (dge, stade, performance status,
nombre de sites extra-ganglionnaires atteints) et un
seul facteur biologique (taux de LDH, enzyme lactate
déshydrogénase).

des index chez des patients traités par la
combinaison R-CHOP.

Le profil d’expression génique
identifie les relations
stroma-tumeur comme

un déterminant pronostique majeur

Dichotomie de deux signatures stromales
Un autre intérét majeur de I"étude du
groupe de L.M. Staudt est de suggérer
quelques pistes thérapeutiques dans les
cas ol lemodéle de survieindique unscore
de mauvais pronostic sous R-CHOP. Les
auteurs ont analysé dans 3 échantillons
tumoraux 'origine cellulaire des compo-
sants constitutifs de chaque signature :
la composante tumorale lymphocytaire
CD19* a été séparée (par tri cellulaire)
de la composante non tumorale CD19".
Comme attendu, les genes définissant
la signature GC étaient plus fortement
exprimés par les cellules de la tumeur
CD19* tandis que les genes responsables
des signatures stromal-1 et stromal-2
reflétaient principalement le caractere
des cellules non malignes, incluant les
compartiments stromal et hématopoié-
tique (autre que les lymphocytes B).
Spécifiquement, la signature stromal-1
comportait des genes exprimés par les
tissus mésenchymateux normaux (protéi-
nes de la matrice extra-cellulaire dont la
fibronectine) et des génes exprimés par
la lignée monocytaire. La signature stro-
mal-2 se définissait essentiellement par
des génes exprimés par les cellules endo-
théliales et/ou codant pour des régula-
teurs clés de I"angiogenese. De maniére
intéressante, cette dichotomie entre les
deux signatures stromales est validée
par I’analyse immuno-histochimique
conventionnelle de coupes histologiques
de DLBCL, montrant dans les tumeurs a
score stromal faible (et donc plutdt de
bon pronostic), une infiltration tumorale
riche en monocytes associée a un dépot
abondant de matrice extracellulaire alors
qu’un score stromal élevé, associé a un
pronostic défavorable, se traduit par une
densité accrue de néo-vaisseaux infil-
trant la tumeur, reflet de la connexion



entre les génes de la signature stromal-2
et de I'angiogenese.

Adapter la démarche thérapeutique

a la signature stromale ?

De maniére primordiale pour la com-
préhension de la biologie des DLBCL,
le modéle de survie retenu par G. Lenz
et al. inclut deux signatures stromales
distinctes, stromal-1 et stromal-2, qui
d’une part témoignent de I'importance
des relations tumeur-micro-environne-
ment dans la survie et la prolifération
des DLBCL, et d’autre part affinent la
stratification des DLBCL en termes pro-
nostiques. En effet, la découverte de
deux signatures stromales distinctes,
I’'une associée a un pronostic favorable
et la seconde a un pronostic défavora-
ble, suggére une réponse différente de la
tumeur suivant la contribution relative
de chaque signature. Il est dés lors pos-
sible d’envisager dans un proche avenir
de nouveaux essais cliniques incluant
des combinaisons thérapeutiques de
type anti-angiogénique dans les tumeurs
ou la composante stromale de type 2

serait majoritaire [7] ou, & I'inverse,
des immunothérapies visant a perturber/
stimuler la réponse immune de I’héte
vis-a-vis de la tumeur et/ou interférer
avec certaines interactions privilégiées
avec son micro-environnement.

Une meilleure compréhension des bases
biologiques qui gouvernent ces différen-
ces en termes de survie et/ou de réponse
a la thérapie devrait a terme fournir non
seulement une méthode rationnelle de
stratification du risque permettant de
guider le traitement des patients, mais
aussi orienter vers des approches thé-
rapeutiques spécifiques pour un patient
donné et adaptées a la biologie propre
de la tumeur. D’un point de vue prag-
matique, le travail du groupe de Louis
M. Saudt constitue une étape supplé-
mentaire vers une application clinique en
routine des profils d’expression génique :
en ouvrant la voie a I’identification d’un
groupe restreint de genes clés représen-
tatifs de chaque signature, accessibles
par simple immuno-histochimie, mais
néanmoins discriminants aux niveaux
pronostique et thérapeutique. ¢
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Du nouveau sur la régulation
de la réparation de ’ADN
par excision de nucléotides

Yannick Auclair, Raphaél Rouget, Elliot A. Drobetsky

> La réparation par excision de nucléo-
tides (nucleotide excision repair, NER)
corrige une grande variété de lésions de
I’ADN qui provoquent une distorsion de
la double hélice et qui, par conséquent,
bloquent la transcription et la répli-
cation [1] (voir Figure 1 pour une des-
cription détaillée). Ces Iésions peuvent
€tre causées par une multitude d’agents
environnementaux. Entre autres, les CPD
(dimeres de cyclobutane-pyrimidine) et
les 6-4PP (pyrimidine (6-4) pyrimidone),

M/Sn° 6-7, vol. 25, juin-juillet 2009

provoqués par les rayons ultraviolets
solaires (UV), sont les principaux fac-
teurs étiologiques du cancer de la peau
[2]. La maladie récessive autosomique
Xeroderma pigmentosum (XP) illustre
de fagon exemplaire I'importance de la
NER. Cette perturbation génétique est
caractérisée par un défaut de la NER
engendré par des mutations affectant
des génes (XP-A a XP-G) directement
impliqués dans cette voie de réparation.
Les personnes atteintes manifestent une

The profiling era: towards innovative
approaches for tailored therapy
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hypersensibilité aux UV (coups de soleil
séveres, pigmentation anormale, trou-
bles oculaires) ainsi qu’une trés forte
prédisposition au développement de
tumeurs cutanées. L’age médian de sur-
venue du premier cancer est d’environ
8 ans. De plus, pres du tiers des patients
présente des affections neurologiques
séveres comme une microcéphalie et des
troubles du développement [3].

Depuis sa découverte, la NER a été tres
étudiée et le processus reconstitué in
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