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1‐  Les prochains enjeux de la lu4e contre le virus de l’hépa9te C 

L’infec(on par le   virus de l’hépa(te C sera dans un avenir très proche facilement traitable grâce à l’apport de molécules 
an(virales très puissantes qui seront administrées sur des périodes de plus en plus courtes. 
Néanmoins,  restons  prudents;  d’autres  combats  nous  aBendent  pour  la  prise  en  charge  de  complica(ons  tels  que  le 
diabète et le syndrome métabolique. La prise en charge du carcinome hepatocellulaire restera essen(elle et en par(culier 
son dépistage; nul doute que de nouvelles poli(ques devront être insufflées ou renforcées en par(culier chez les pa(ents 
guéris virologiquement.  
 
 
 
Jean‐Charles Duclos‐Vallée 

2‐ Vers des organoïdes hépa9ques customisés: 

Fabriquer des (ssus et des organes par bio‐ingénierie ne sert pas uniquement pour des applica(ons cliniques comme pallier 
au manque de donneurs ou permeBre une répara(on difficile après trauma(sme ou exérèse oncologique large. Ces organes 
peuvent  aussi  servir  pour  des  applica(ons  de  recherche  par  exemple  en  toxicologie  prédic(ve,  pour  l’évalua(on  de  la 
forma(on de métabolites ac(fs et en cancérologie. Ils n’ont alors pas la nécessité d’être aussi complexes que l’organe à son 
stade mature mais  peuvent  être  de  simples organoïdes  adaptés  à  une  fonc(on.  L’ar(cle  récent  publié  par  une équipe de 
l’Ins(tut  Pasteur  met  l’accent  sur  l’intérêt  de  la  produc(on  de  tels  organoïdes  pour  l’étude  de  l’infec(on  hépa(que  par 
Entamoeba  histoly(ca  pour  laquelle  il  n’existe  pas  de modèles  animaux  (Petropolis  et  al.    A  new  human  3D‐liver model 
unravels the role of galec(ns in  liver  infec(on by the parasite Entamoeba histoly(ca, PLoS Pathogens September 11, 2014. 
DOI  :  10.1371/journal.ppat.  1004381).  Dans  ceBe  étude,  l’objec(f  était  de  mieux  comprendre  les  points  d’accroche  du 
parasite sur l’endothélium et les interac(ons hépatocytes/cellules endothéliales dans la facilita(on ou l’opposi(on à l’entrée 
du parasite. La qualité de la fonc(on hépatocytaire n’était pas forcément l’objec(f principal. Un organoïde élémentaire 3D a 
été construit par  la superposi(on d’une monocouche de cellules HuH7 encapsulée dans de  la matrice 3D polymérisée (3D 
COL‐I  matrix)  de  colibacilles  et  d’une  monocouche  de  cellules  endothéliales  sinusoïdales  hépa(ques  dans  une  matrice 
iden(que.  L’ensemble  cons(tuait  une  représenta(on  3D  simple  de  la  paroi  sinusoidale  et  de  l’interac(on  barrière 
endothéliale/travée  hépatocytaire.  Ce modèle  a  permis  de mieux  comprendre  le mécanisme  d’adhésion  du  parasite  à  la 
cellule endothéliale et de pénétra(on du parasite dans la cellule hépa(que, ainsi que la coopéra(on cellulaire et la réac(on 
inflammatoire à  la pénétra(on. Des hypothèses  thérapeu(ques peuvent éventuellement découler de ces observa(ons. Ce 
modèle est très simple. Il faudra probablement u(liser d’autres types cellulaires que les cellules HuH7, de plus nombreuses 
popula(ons  cellulaires  que  les  cellules  endothéliales,  une  autre  forme  d’arrangement  spa(al,  peut‐être  lobulaire,  pour 
construire  des  organoïdes  adaptés  aux  objec(fs  des  expérimenta(ons.  Le  point  important  est  l’absence  d’obliga(on  de 
reconstruire un vrai  foie avec  toute  sa complexité pour  la majorité de ces études.  Le marché de  l’organoïde hépa(que va 
exploser. 
 
Dominique Franco 
  
 
 



                                                                        

  
Les  études  de  phase  I  en  cancérologie  sont  classiquement  la  première  administra(on  chez  l’homme  d’un  nouveau 
médicament ou de combinaisons de médicaments connus : leur premier objec(f est de déterminer la dose à administrer et 
le profil de toxicité.  Plus de 900 nouvelles molécules sont en cours d’évalua(on (essais de phase I à III), et seulement 5 à 10 
% de ces molécules entrant en phase I ob(ennent une AMM.   Ainsi, un des objec(fs majeurs pour les industriels mais aussi 
les médecins est de  réduire  les  temps et  les coûts de développement clinique en  terme de  temps, d’argent mais aussi de 
pa(ents inclus dans les essais. Plusieurs évolu(ons récentes ont modifié l’approche de ces essais dits précoces. 
  
Premièrement,  l’augmenta(on  des  connaissances  sur  la  biologie  des  cancers  a  été  exponen(elle.  Ainsi,  la  meilleure 
connaissance  des  altéra(ons moléculaires  qui  ont  un  rôle  oncogénique  dans  les  différents  cancers  a  permis  d’établir  une 
véritable  cartographie  des  cancers,  qui  ont  en  premier  lieu  permis  de  mieux  définir  les  classifica(ons  des  cancers  en 
différents sous‐types (par exemple : les cancers du poumon mutés EGFR, les cancers du sein avec une amplifica(on HER2, les 
cancers du colon avec muta(on RAS, les cancers de vessie avec des transloca(ons des gènes FGFR…), mais aussi d’imaginer 
de proposer un  traitement «  à  la  carte »  guidé par  ces  anomalies moléculaires pour  les pa(ents.  Ceci  a  été évidemment 
démontré dans des grandes études de phase III, mais  la révolu(on de la biologie moléculaire a aussi eu un impact majeur 
dans la conduite des essais précoces et dans le développement des dernières thérapies ciblées. Ainsi, des concepts nouveaux 
issus des évolu(ons scien(fiques et technologiques ont abou( à un démembrement des différents types de cancers en sous‐
en(tés moléculairement caractérisées. 
  
La  deuxième  révolu(on  de  ce  début  du  XXIème  siècle  a  été  la  «  résurrec(on  »  de  la  stratégie  an(cancéreuse  basée  sur 
l’immunothérapie.  Plusieurs  nouvelles  thérapies  comme  l’ipilimumab  ou  les  an(corps  ciblant  le  système  PD1/PDL1  ont 
montré des réponses spectaculaires dans la prise en charge des pa(ents aBeints de mélanomes, de cancers du rein (tumeurs 
connus pour être « immunogènes » dans les cancers du poumon, de la vessie, du col utérins…   
Le nombre de nouveaux médicaments de thérapies ciblées ne cessent d’augmenter. Historiquement, le bénéfice clinique qui 
était aBendu d’une phase I était modeste avec des taux de réponse de moins de 10% et des survies très limitées chez des 
pa(ents ayant des cancers avancés au delà de tout traitement standard. Aujourd’hui, le développement des thérapies ciblées 
et la connaissance des altéra(ons moléculaires de gènes permeBent d’espérer un bénéfice clinique pour les pa(ents dès les 
phases I. Les essais de phase I ont donc un poids dans la décision de poursuivre ou non le développement des molécules en 
même  temps qu’ils  se  complexifient,  couvrant d’emblée  les phases  I  et  II  a et  comportant des  cohortes  importantes avec 
plusieurs bras pour différents types de cancer. Ce dernier phénomène s'amplifie ce qui fait que  les phases  I modernes ont 
souvent des effec(fs de 500 à 1000 pa(ents. De plus,  l’Introduc(on de biomarqueurs de présélec(on et d’enrichissement 
moléculaire permet de démontrer des index accrus d’efficacité à des thérapies ciblées dès l’étape précoce de développement 
permeBant  un  passage  rapide  à  des  études  de  phase  II  randomisées  confirmatoires  afin  d’éviter  les  phase  III  longues  et 
coûteuses.  Ainsi,  les  études  de  phases  des  médicaments  comme  le  crizo(nib  (inhibiteur  de  ALK)  ou  du  vemurafenib 
(inhibiteur  de  BRAF)  ont montré  dès  les  études  de  phase  I  des  taux  de  réponse  de  plus  de  50%,  avec  des  survies  sans 
progression de plusieurs mois dans des popula(ons de pa(ents qui avaient été sélec(onnées avec des cancers du poumon 
avec transloca(on du gène ALK ou des mélanome avec muta(on BRAF.  
Les  études  de  phase  I  avec  les  nouvelles  immunothérapies  ont  inclus  des  centaines  de  pa(ents  avec  une méthodologie 
complétement nouvelle et des résultats très promeBeurs. 
 
Il  est  donc  à  parier  pour  les  années  à  venir  que  la  connaissance  de  la  biologie  du  cancer  va  con(nuer  à  progresser  avec 
l’iden(fica(on de nouvelles cibles thérapeu(ques, et que la recherche de ces anomalies moléculaires pourra être proposée à 
de plus en plus de malades aBeints de cancers avancés. Il est ainsi possible de proposer à nos pa(ents de par(ciper à des 
protocoles  de  recherche  qui  permeBent  d’analyser  plusieurs  dizaines  de  gènes  impliqués  dans  la  carcinogénèse,  et  de 
proposer ainsi un « portrait moléculaire » pour chaque pa(ent. Ce « portrait moléculaire » permeBra ensuite de choisir dans 
le meilleur des cas une thérapie ciblée adaptée. Dans ce contexte, les protocoles de phase I sont une opportunité pour les 
pa(ents et les médecins d’avoir accès le plus rapidement possible à une thérapie ciblée adéquate pour un pa(ent donné. Il 
est à parier que le développement des essais précoces est un enjeu majeur pour la recherche mais aussi pour le soin de nos 
pa(ents. 
 
Christophe Massard. Service d’Innova9on Thérapeu9que Précoce (SITEP) – Ins9tut Gustave Roussy 
 

3- Pourquoi et comment faire des phases I en cancérologie en 2014 ? 



                                                                        

 
 

4‐ Espoirs thérapeu9ques dans les formes neurologiques sévères de Maladie de Wilson 

La  maladie  de  Wilson  (MW)  est  une  affec(on  ini(alement  hépa(que.  En  l’absence  de  diagnos(c  et  de  traitement,  elle 
devient mul(‐systémique avec une aBeinte essen(ellement cérébrale. Les traitements médicaux (chélateurs et sels de zinc) 
ont montré leur efficacité, mais les pa(ents ayant des formes neurologiques gardent souvent des séquelles importantes. 
  
La principale difficulté de la prise en charge d’un pa(ent ayant une maladie de Wilson avec symptômes neuropsychiatriques 
est le risque d’aggrava(on ini(ale sous traitement ce, d’autant que ceBe aggrava(on n’est pas toujours réversible (pa(ents 
résistant  au  traitement).  Le  mécanisme  de  ceBe  aggrava(on  n’est  pas  parfaitement  élucidé;  il  pourrait  s’agir  d’une 
mobilisa(on  trop  rapide  et  trop  importante  du  cuivre  hépa(que  vers  le  plasma  avec  une  redistribu(on  préféren(elle  du 
cuivre vers le système nerveux. 
  
Les  facteurs  prédisposant  à  ceBe  aggrava(on  restent  discutés.  La  mauvaise  observance  du  traitement  :  les  pa(ents 
s’aggravant sur le plan neurologique après un arrêt de traitement sont plus à risque de devenir résistant au traitement lors de 
sa  reprise. Sur  le plan biologique, un  taux de cuivre échangeable  très élevé au diagnos(c,  témoignant de  l’importance de 
l’aBeinte extra‐hépa(que de la maladie pourrait être associé à une aggrava(on neurologique ini(ale sous traitement. Sur le 
plan  anatomique,  classiquement  les  lésions  cérébrales  dans  la  MW  sont  situées  dans  les  noyaux  gris  centraux,  le 
mésencéphale et les noyaux dentelés du cervelet. Sont également décrites des lésions cor(cales qui semblent être associées 
à des formes sévères, difficilement contrôlables par les traitements médicamenteux.   
Sur le plan géné(que, il n’a pas été décrit de génotypes associés à une résistance aux traitements médicamenteux.  
  
 
 
Quelles sont les pistes thérapeu(ques pour ces pa(ents ? 
Le  risque  d’aggrava(on  neurologique  ini(ale  pourrait  être  moindre  avec  le  tétra(omolybdate  qui  réduit  l’absorp(on 
intes(nale du cuivre et qui forme dans le sang un complexe avec le cuivre et l’albumine, complexe éliminé dans la bile. Des 
études interna(onales sont en projet pour évaluer ce traitement dans les formes neurologiques.  
Les  résultats  de  la  transplanta(on  hépa(que  dans  les  formes  neurologiques  sans  décompensa(on  hépa(que  sont  très 
variables.  Le moment  de  la  transplanta(on  est  certainement  fondamental:  ni  trop  tôt  (l‘aggrava(on  ini(ale  pouvant  être 
transitoire),  ni  trop  tard    (du  fait  du  risque de  complica(ons  infec(euses  et  cutanées  chez des pa(ents  confinés  au  lit  et 
présentant des troubles de  la déglu((on).   Ceci montre toute  l’importance de disposer de facteurs pronos(ques dans ces 
formes neurologiques. 
Sur  le  plan  symptoma(que,  dans  les  formes  neurologiques  sévères  avec  des  dystonies  invalidantes  entrainant  une  perte 
d’autonomie, l'efficacité d'une s(mula(on cérébrale profonde est à l’étude.  
 
France Woimant, Aurélia Pujois 
  
 
 
 

 
 
 



                                                                        

6‐ SAVE THE DATE: 

 
 Mercredi  01  octobre  2014  à  par9r  de  14h00:  Conférence  sur  la  reprogramma9on  métabolique  de 
l'hépatocyte par la beta‐caténine dans le carcinome hépatocellulaire par Sabine Colnot 
 
 
 Mercredi  22  octobre  2014  à  par9r  de  14h00:    Conférence  sur  le  Carcinome Hépatocellulaire  répliquant  le 
virus de l'hépa9te B: une en9té clinique, virologique et transcrip9onnelle par Cyrille Feray  
 
 
 Mercredi 10 décembre 2014 de 14h00à 18h00: Séminaire HEPATINOV sur « L’ imagerie du foie: anatomique 
c'est bien, paramétrique et fonc9onnelle c'est mieux! Par Stéphanie Franchi‐Abella  
 

 
 
 

5‐ VIH: Quels enjeux en 2014 ? 
A une époque où on parle de plus en plus  de maladies émergentes, l’épidémie de SIDA qui a fait frémir l’humanité dans les 
décennies 1980/2000 ne fait plus peur. Quel regard peut‐on, porter à posteriori sur l’épidémie, sa ges(on,  son devenir ? 
Comment situer l’épidémie en tant que maladie émergente apparue en 1981 ? Le nombre de décès par SIDA en 2013 a été 
de 1.5 million. Le nombre de décès annuel par tuberculose est autour du million, comme celui de la rougeole. Le SRAS en 
2003 a fait 700 morts et le MERS coronavirus à ce jour 175. Ebola dans l’épidémie actuelle en est déjà à 2500 décès. Donc en 
vision macro, c’est le SIDA qui tue le plus mais de façon très inégale dans le monde.  
En Occident  l’épidémie n’est pas enrayée. Les nouveaux cas con(nuent à toucher  les  jeunes chez lesquels  les messages de 
préven(on  passent  mal  comme  en  témoigne  l’explosion  des  maladies  sexuellement  transmissibles  qui  avaient  presque 
disparu  quand la maladie faisait peur. Elle touche aussi les popula(ons les plus défavorisées et les migrants. Aussi  sur le plan 
sociétal,  il  faut  faire  le  constat  d’un  échec  par(el  de  nos  stratégies  de  préven(on.  Dans  les  groupes  à  risque,  l’épidémie 
progresse en dépit des campagnes, des mobilisa(ons associa(ves, des techniques de dépistage qui de nos jours se font de 
plus en plus par des  tests rapides. Le recours aux  soins reste souvent beaucoup trop tardif.  
La mobilisa(on médicale  et  celle  des  industriels  ont  transformé  la maladie  qui  a  pris  le  statut  d’une maladie  chronique 
jus(fiant une prise en charge au  long cours.  La mul(plica(on du nombre des an(rétroviraux permet de  réaliser des mul( 
thérapies cohérentes  et la mise sur le marché de formes combinées permet des traitements en une prise quo(dienne.  
  
Finalement dans nos hôpitaux on ne trouve plus guère à ce jour de pa(ents ayant  les formes «historiques » de la maladie 
comme les pneumocystoses mais plutôt des pa(ents vic(mes de comorbidités comme les hépa(tes ou des manifesta(ons 
liées  au  vieillissement  favorisées  par  les  traitements  et  le  mode  de  vie  (pathologies  cardiovasculaires,  troubles 
métaboliques..).  
Mais  aBen(on  car  de  nombreuses  inconnues  persistent  alors  que  l’épidémie,  on  l’a  vu,  n’est  pas  enrayée  et  que  la 
démobilisa(on des industrielles est neBe en ce qui concerne la mise au point de nouveaux   traitements an(rétroviraux. Les 
perspec(ves de vaccina(on sont sombres. Le discours médical reste ambigu sur le rôle posi(f des traitements an(rétroviraux 
dans la cassure de la chaine épidémique. L’OMS est un peu seule à clamer que tous les séroposi(fs doivent être traités pour 
ne plus transmeBre. De même la communauté des médecins comme celle des associa(ons reste ambiguë sur  la place des 
traitements préven(fs chez  les séronéga(fs. CeBe ré(cence à communiquer sur  le rôle posi(f des an(rétroviraux   comme 
bloqueur  de  transmission  interhumaine  pose  problème  face  à  la  course  contre  l’épidémie.  D’un  autre  côté  elle  est 
compréhensible  car  l’histoire  nous  a  appris  qu’un  usage  trop  large  des  agents  an(‐infec(eux  par(cipe  à  la  diffusion  de 
germes résistants. Notre consomma(on irraisonnée d’an(bio(ques a abou( à l’appari(on de germes hautement résistants.  
Un mauvais usage des an(tuberculeux associé  à une épidémie de tuberculose incontrôlée abou(t à des cas de tuberculoses 
hautement résistantes dont les an(biogrammes font peur…   Aussi il n’est pas certain que l’op(misme qui prévaut à ce jour 
soit garan( sur le très long terme.  
  
Daniel Vi4ecoq 
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