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1‐  L’appel d’offres « Projet de Recherche Hospitalo‐ Universitaire en santé » :  
      Déjà, une acBon  inter DHU (Torino et HepaBnov) commune ! 

La deuxième vague de plan d’inves2ssement d’avenir vient de lancer sa deuxième ac2on par le lancement d’un projet de 
Recherche Hospitalo‐Universitaire. 
  
Très tôt, dès le lancement de l’appel d’offres, une ac2on coordonnée s’est mise en place pour définir les tâches respec2ves, 
détaillées dans ceEe même NewsleEer  
  
Nul  doute  que  ce  départ  mené  de  façon  concertée  est  de  bon  augure  pour  la  suite  et  ainsi  mener  à  bien  ce  projet 
ambi2eux. 
 
Quelle que soit l’issue de l’appel d’offres, cet exemple de coordina2on ne peut qu’être bénéfique pour l’avenir ! 
 
 
 
Jean‐Charles Duclos‐Vallée 

2‐ Des RHUs pour les DHUs et les Hus ! 

Le Plan d’Inves2ssement d’Avenir a lancé récemment sa deuxième vague de sou2en (PIA2). L’une des ac2ons, dite Recherche 
Hospitalo‐Universitaire  en  santé  (RHU),  est  fléchée  sur  les  Départements  Hospitalo‐Universitaires  (DHU)  parisiens  et  les 
Fédéra2ons  Hospitalo‐Universitaires  (FHU)  provinciales,  structures  qui  avaient  été  certes  labellisées  et mises  en  exergue, 
mais  avec  un  financement  minimaliste  (100k€  par  an).    Comme  pour  les  Ins2tuts  Hospitalo‐Universitaires  (IHU),  la 
transversalité  des  théma2ques,  l’implica2on  des  industriels,  un  sou2en  fort  des  collec2vités  territoriales  et  l’applica2on 
clinique des innova2ons développées dans les projets RHU sont des éléments déterminants dans la sélec2on des projets. Le 
PIA  RHU  vise  à  financer  des  projets  et  non  des  structures.  L’associa2on  à  des  équipes  labellisées  dans  le  premier  plan 
d’inves2ssement d’avenir  (PIA1) est  fortement recommandée (IHU, PRHUc, Labex, Equipex…). La forma2on professionnelle 
n’est pas oubliée et doit conduire à l’émergence de nouvelles filières de forma2on répondant aussi bien aux demandes des 
chercheurs académiques qu’à celles des entreprises. Chaque DHU ne peut porter qu’un seul projet de RHU mais peut être 
associé  à  deux projets,  voire plus.  Les deux DHU des HUPS  (Torino et Hepa2nov)  ont  choisi  de porter  chacun un projet  : 
Torino dans le domaine du microbiote et des maladies pulmonaires et Hepa2nov dans celui des  innova2ons technologiques 
en ingénierie cellulaire et 2ssulaire par l’intermédiaire de CellSpace. CellSpace sera associé à la plateforme Meary de l’hôpital 
Saint‐Louis  et  en  par2culier  au  Département  de  Biothérapies  Cellulaires  et  Tissulaires  dirigé  par  le  professeur  Jérôme 
Larghero (PRHUc PACRI) avec le sou2en d’autres structures déjà labellisées par  le PIA1 comme le Labex Revive de l’Ins2tut 
Pasteur  (Shahragim  Tajbakhsh),  l’Equipex  Ins2tut  Faire  Face  d’Amiens  (professeur  Bernard  Devauchelle)  et  la  plateforme 
Ingestem  (professeur  Anne‐Lise  Bennaceur).  Ce  projet  devrait  réunir  toutes  les  faceEes  de  la médecine  régénératrice  du 
Grand Paris.  



                                                                        

Depuis une quinzaine d’année,  les  travaux de mon équipe, au sein du  laboratoire de Biomécanique et Bioingénierie  (UMR 
CNRS 7338) à l’Université de Technologie de Compiègne (UTC) portent sur la concep2on d’un foie bioar2ficiel extracorporel. 
Dans le cadre d’une ANR TecSan (SUPPLIVER), nous avons ainsi pu meEre au point avec nos partenaires, et en par2culier le 
CHB  (D.  Samuel,  F.  Saliba,  J.  Faivre)  et  la  société  Gambro,  un  disposi2f  complet  extracorporel  hébergeant  des  cellules 
hépa2ques dans des billes d’alginate. 
Dans une perspec2ve de transla2on vers la clinique, il m’a semblé impéra2f d’insérer ces travaux dans une infrastructure au 
plus  proche de  ces  probléma2ques,  à  savoir  le DHU HepaBnov,  en  rela2on  avec  l’Unité  INSERM HEPAREG.  C’est  dans  ce 
contexte que J‐C. Duclos‐Vallée et D. Franco m’ont parlé de l’appel à candidature « contrat local d’interface pour chercheurs 
et ingénieurs» de l’APHP. 
J’ai ainsi pu présenter en janvier 2015 mon projet à un jury présidé par le Prof. J.F. Dhainaut, et ai eu le privilège d’être 
sélec2onnée. Je rejoins donc à temps par2el de façon « officielle » le DHU à par2r de ce mois de février.  
En tant que présidente du Conseil Scien2fique de CellSpace, ce sera aussi l’opportunité de lancer de nouveaux projets 
innovants en bio‐inégnierie cellulaire et 2ssulaire, et bien sûr de par2ciper ac2vement à l’appel d’offres RHU ? 
 
Trois axes de recherche pourront être développés : 
‐          La transla2on vers la clinique du système SUPPLIVER dans sa version actuelle : hépatocytes humains primaires ou issus 
de lignées encapsulés dans des billes d’alginate, modifié ou non. Les essais de valida2on pré‐clinique sur un modèle « gros 
animal » conduisent à des protocoles qui nécessitent l’implica2on du service de réanima2on et des chirurgiens du CHB. Ce 
travail  sera  réalisé  avec  l’équipe du Prof.  Samuel  et  du  Prof.  Saliba.  Les  expérimenta2ons  sont  prévues  au  sein  du Centre 
médico‐chirurgical Marie Lannelongue (CCML), qui possède  l’infrastructure nécessaire aux essais et est partenaire du DHU 
Hepa2nov.  Ils pourront déboucher sur un protocole d’essais cliniques faisant l’objet d’un PHRC. 
‐                   La recherche d’alterna2ve à l’usage des cellules primaires humaines dont la disponibilité s’avère limitée. La solu2on 
proposée ici consiste en l’encapsula2on de cellules souches pluripotentes humaines (hPSC) différenciées en hépatocytes. Ce 
travail sera réalisé avec A. Dubart‐KupperschmiE, au sein de l’équipe de F. Le Naour. Le cadre réglementaire sera un élément 
clé pour  les  choix  effectués. Dans  ces matrices perfusées,  les différents  types  cellulaires hépa2ques dérivés des hPSC par 
différencia2on dirigée, seront cul2vés seuls, puis associés selon différentes combinaisons afin d’étudier  leur réorganisa2on 
en  3  dimensions,  ainsi  que  leurs  capacités  fonc2onnelles.  Une  post‐doctorante  (Perrine  Zeller)  a  déjà  été  recrutée  par 
Hepa2nov pour ce projet.  
-          Culture dans des condi2ons proches de la physiologie (3D, perfusion, gradient de nutriments et d’oxygène) de cellules 
iPS provenant de pa2ents du CHB, pour l’étude et la recherche de traitement de certaines pathologies hépa2ques, largement 
répandues ou beaucoup plus rare  comme la maladie de Wilson, pour laquelle le CHB est centre de référence na2onal (Prof. 
J‐C. Duclos‐Vallée).  Ces  cultures pourraient  servir  à  l’améliora2on de  la  compréhension des mécanismes  induits  ainsi  qu’à 
l’évalua2on de nouveaux traitements. 
 
Je  me  réjouis  donc  de  vous  rejoindre  de  façon  plus  concrète  et  de  pouvoir  par2ciper  plus  ac2vement  aux  projets 
d’Hepa2nov ! 
 
 
  
Cécile Legallais 

  
  
C’est un gros projet, à écrire en un temps limité (dépôt avant le 9 avril). L’équipe projet (jean‐Charles Duclos‐Vallée, Jérôme 
Larghero, Valérie Vanneaux et Dominique Franco) s’est donc adjoint l’aide d’un cabinet spécialisé, CMI (François Farhi) avec 
lequel des habitudes de coopéra2on s’étaient déjà nouées. Les universités (Paris‐Sud, Paris‐Diderot, Paris Descartes), l’APHP, 
le pôle de compé22vité Medicen ont d’ores et déjà manifesté  leur sou2en à ce projet qui devrait abou2r à une meilleure 
structura2on de la médecine régénératrice en Ile‐de‐France. 
 

 

Dominique Franco, Jérôme Larghero, Jean‐Charles Duclos‐Vallée et Valérie Vanneaux 

3‐ Un contrat local d’interface AP‐HP au sein d’HepaBnov: Pourquoi pas ? 



                                                                        

 
 

4‐ Polarité cellulaire et maladies du foie: quoi de neuf ? 

La polarité cellulaire se définit comme une asymétrie dans la forme, la distribu2on des différents cons2tuants protéiques et 
lipidiques  de  la  cellule  et  dans  l’organisa2on  du  cytosqueleEe.  Elle  est  requise  pour  différents  processus  biologiques 
fondamentaux comme  le développement,  la division,  la différen2a2on et  la migra2on cellulaires. Dans  les épithéliums,  sa 
mise en place abou2t à la forma2on de deux domaines membranaires dis2ncts sur les plans morphologique et fonc2onnel. 
Le  domaine  apical  est  au  contact  du  milieu  extérieur  alors  que  le  domaine  basolatéral  fait  face  au  milieu  intérieur  de 
l’organisme.  La  polarité  cellulaire  est  un  processus  complexe  ini2é  par  les  contacts  intercellulaires  et  cellule‐matrice 
extracellulaire. Un trafic intracellulaire intense assure le transport polarisé des protéines et lipides de leur lieu de biosynthèse 
vers les différents pôles membranaires pour meEre en place et maintenir la polarité cellulaire (Nat Rev Mol Cell Biol. 2008, 9, 
887‐901). Nos travaux très récents ont montré le rôle de la signalisa2on des PI3Ks (phopsha2dylinositol 3‐kinases) dans les 
étapes d’ini2a2on de la polarité cellulaire (Peng, Awad et al. Nat. Commun., 2015,6:5937). 
 
Le foie con2ent deux types de cellules épithéliales polarisées, les hépatocytes majoritaires qui forment le parenchyme et les 
cellules  biliaires  qui  bordent  les  canaux  biliaires.  Les  hépatocytes  sont  organisés  en  travées  et  forment  un  réseau  de 
canalicules  à  par2r  de  leur  pôle  apical,  appelé  aussi  pôle  biliaire.  Le  pôle  basal  ou  sinusoïdal  repose  sur  une  matrice 
extracellulaire  lâche  dans  l'espace  de  Disse  qui  permet  des  échanges  rapides  entre  les  hépatocytes  et  les  sinusoïdes.  Le 
main2en  de  ceEe  structure  complexe  nécessite  la  polarisa2on  des  cellules    et  permet  au  foie  d’assurer  ses  mul2ples 
fonc2ons.  Les  altéra2ons  de  la  polarité  cellulaire  (perte  ou  inversion)  conduisent  à  des  pathologies  hépa2ques  graves. 
L’exemple  le  plus  décrit  dans  ce  contexte  est  la  cholestase,  souvent  associée  à  une  inversion  de  la  polarité  cellulaire  des 
hépatocytes.  Aussi  la  perte  de  polarité  cellulaire  est  souvent  associée  au  développement  du  carcinome  hépatocellulaire 
(CHC).  Les  hépatocytes  perdent  leur  structure  polarisée  complexe  aux  dépens  parfois  d’une  polarité  simple  de  type 
glandulaire. L’infec2on chronique par  le virus de  l’hépa2te C  (VHC) est un des principaux  facteurs de risque du CHC et  les 
protéines  du VHC perturbent  la  polarité  cellulaire  (Awad  et  al, Mol  Biol  Cell.  2013,  24,  2171‐85).  La  transplanta2on  et  la 
résec2on hépa2ques sont les traitements de référence des hépa2tes fulminantes et du CHC. Ici encore, la polarité cellulaire 
joue un rôle déterminant lors des processus de régénéra2on et de reprise des fonc2ons du parenchyme hépa2que restant à 
l’issue  de  ces  traitements  chirurgicaux.  Ainsi  la  bonne  compréhension  des  mécanismes  moléculaires  qui  gouvernent  la 
polarité  cellulaire  présente  un  intérêt  majeur  aussi  bien  pour  la  biologie  du  foie  que  pour  les  nombreuses  pathologies 
associées  à  ces  dysfonc2onnements.  Cependant,  une  par2e  importante  des  connaissances  acquises  sur  la  polarité  des 
cellules  épithéliales  provient  des  études  réalisées  à  l’aide  de  modèles  comme  le  nématode  C.  elegans  (caenorhabdi1s 
elegans), la drosophile ou encore la lignée de cellule épithéliale MDCK (Madin Darby Canine Kidney) qui se polarise très bien 
en  culture  2D  ou  3D.  Cependant  ces  différents modèles  ne  reproduisent  pas  toutes  les  caractéris2ques  spécifiques  de  la 
polarité  complexe des hépatocytes et de  ce  fait  les  connaissances  sur  la polarité des  cellules hépa2ques  restent  limitées. 
Cependant des systèmes de culture en 3D (organoides, micro‐systèmes) qui tentent de reproduire la morphologie complexe 
des hépatocytes et  le système hémodynamique du foie commencent à émerger. Ces nouveaux ou2ls et  le développement 
d’une recherche pluridisciplinaire incluant de nombreux partenaires et en par2culier des mathéma2ciens et des physiciens 
permeEront une meilleure connaissance  de la polarité des cellules épithéliales du foie et seront d’un intérêt majeur pour les 
études des nombreuses maladies du foie. 
 
Ama Gassama 
 
 

5‐ L’informaBon des biobanques: quels sont les enjeux actuels ? 

La  recherche médicale  dite  «  transla2onnelle  »  repose  sur  l’analyse  d’échan2llons  biologiques  variés  (produits  dérivés  du 
sang ou des 2ssus, par exemple) et  l’iden2fica2on d’associa2ons entre des caractéris2ques biologiques par2culières et des 
caractéris2ques  cliniques  ou  épidémiologiques  spécifiques.  CeEe  recherche  s’appuie  sur  des  collec2ons  d’échan2llons  qui 
auront été collectés dans le respect des lois Bioéthique, préparés, puis stockés dans des condi2ons appropriées, idéalement 
au sein de structures appelées « centres de ressources biologiques » (CRB), qui garan2ssent un certain niveau de qualité dans 
la prise en charge des prélèvements. 



                                                                        

Ces structures sont généralement dotées de  logiciels qui  leur permeEent de gérer « physiquement »  les prélèvements, de 
garan2r la traçabilité des étapes pré‐analy2ques et de gérer efficacement leur stockage au sein d’un parc de congélateurs ou 
d’autres systèmes de conserva2on. Les données de la liEérature actuelle montrent que les étapes pré‐analy2ques (type de 
tubes  u2lisés  pour  la  prise  de  sang,  délai  et  température  d’acheminement,  centrifuga2ons,  par  exemple)  auront  un  effet 
cri2que  sur  la  quan2té  et  la  qualité  des  acides  nucléiques  et/ou  des  protéines  secondairement  analysés,  soulignant  la 
nécessité de tracer ces éléments dans le logiciel de ges2on des échan2llons.   On aEendra également du logiciel choisi qu’il 
soit capable d’enregistrer les étapes de qualifica2on éventuelle des ressources (dosage, par exemple), leur aliquotage et leur 
envoi  à  des  laboratoires  en  vue  d’analyses  spécifiques.  Il  est  également  souhaitable  que  le  logiciel  permeEe  d’éditer  un 
catalogue des ressources disponibles à par2r des stocks. Les logiciels u2lisés par les CRB répondent à ce cahier des charges.  
Les échan2llons biologiques conservés dans  les CRB proviennent de projets de recherche biomédicale ou de prélèvements 
issus du soin (biopsies, pièces opératoires) secondairement « requalifiés » pour la recherche après consentement spécifique 
ou  non‐opposi2on  dument  aEestée  des  pa2ents  concernés.  Ces  échan2llons  sont  anonymisés.  Les  données médicales  et 
épidémiologiques collectées parallèlement aux échan2llons sont parfois conservés dans la même base de donnée que celle 
des échan2llons, mais le plus souvent dans une base de données indépendante, dont les données pourront être reliées par 
un iden2fiant commun. Un des enjeux actuels est, me semble t’il, de réfléchir aux modalités d’organisa2on de la collecte de 
données médicales et épidémiologiques « au cours du temps », de façon à pouvoir suivre des cohortes de pa2ents sur de 
longues  périodes  et  réaliser  des  analyses  d’associa2on  entre  des marqueurs  biologiques  à  un  temps  t  et  un  évènement 
survenu plusieurs années plus  tard. De même,  le consentement spécifique donné au  temps  t aura éventuellement besoin 
d’être révisé en fonc2on d’un nouveau projet d’analyse basé sur   de nouvelles connaissances scien2fiques ou de nouvelles 
technologies.  Il  faut donc  trouver  le moyen de préserver  l’anonymisa2on des  ressources biologiques et  la possibilité d’un 
retour vers les pa2ents, pour actualiser des données ou re‐solliciter un consentement à une étude. Le développement récent 
des études génomiques à très grande échelle, avec séquençage complet du génome illustre bien les ques2ons posées pour 
l’exploita2on des ressources collectées avant la diffusion des techniques de séquençage massif parallèle. Ce développement 
illustre  aussi  deux  autres  enjeux  auxquels  les  CRB devront  faire  face  :  u2liser  des  systèmes  d’annota2on des  échan2llons 
biologiques et de  leurs caractéris2ques pouvant être partagés, avec  la nécessité de définir des standard dans ce domaine, 
afin de cons2tuer de larges collec2ons inter‐CRB et d’intégrer ces données au sein d’entrepôts capables de traiter les « big 
data », car c’est désormais à ce niveau que se jouera la recherche transla2onnelle de haut niveau. 
 
Karen Leroy 
 
 

6‐ Filière des maladies hépaBques rares de l’adulte et de l’enfant (FILFOIE) 

Dans  le  cadre  du  plan  na2onal  maladies  rares  (MR),  ont  été  récemment  iden2fiées  23  filières  de  santé  MR  (sur  32 
demandes), l’objec2f étant de fédérer les centres de référence MR reconnus dans les années 2000 et de meEre en place des 
réseaux de santé par grands groupes de pathologies. 
La filière des maladies hépa2ques rares de  l’adulte et de  l’enfant  (FILFOIE) regroupe  les 3 centres de référence « maladies 
hépa2ques » coordonnateurs (atrésie des voies biliaires [Bicêtre], maladies vasculaires [Beaujon] et maladies biliaires [Saint 
Antoine]),  les centres de compétence affiliés  (28 au total) et 5 structures ayant une ac2vité soutenue et reconnue dans  le 
domaine des MR du foie (Paul Brousse, Cochin, Mondor, Jean Verdier et Necker). La gouvernance de FILFOIE est assurée par 
un  comité  directeur  composé  de  16  membres  représentant  les  différentes  structures  et  les  principales  associa2ons  de 
malades. Ce comité est présidé par un « animateur ». 
 
Les  objec2fs  généraux  fixés  à  une  filière  sont  mul2ples  et  très  ambi2eux:  améliora2on  de  la  prise  en  charge,  des 
connaissances épidémiologiques, de la recherche, de la forma2on et de la visibilité na2onale et interna2onale ! Les objec2fs 
pragma2ques  immédiats  de  FILFOIE  concernent  1)  l’aspect  épidémiologique  en  élargissant  le  champ  des  maladies 
concernées à l’ensemble des MR hépa2ques (alors que le cadre fixé aux centres de référence était rela2vement restric2f et 
figé),  en meEant  à  niveau  les  différentes  bases  de  données  et  en  préparant  l’incrémenta2on  de  la  Banque Na2onale  de 
Données  Maladies  Rares  (BNDMR),  2)  la  transi2on  de  la  prise  en  charge  adolescents  –  adultes  (un  groupe  de  travail 
spécifique a été créé), 3) la recherche clinique en soutenant les projets na2onaux, notamment dans les cadre des appels à 
projets RaDiCo et 4) la forma2on (une réunion FILFOIE sera organisée au printemps à Paris). 
 
2015 sera  l’année de  la mise en place et des premières ac2ons. Le principal « challenge » de FILFOIE sera d’apporter une 
véritable  valeur  ajoutée  sans  perturber  les  ac2ons  souvent  remarquables  des  différentes  structures  ou  organisa2ons MR 
existantes. Même si l’implica2on et le dynamisme des acteurs ne font pas de doute, des moyens sont bien sur nécessaires, 
notamment  pour  le  recrutement  d’ARC  des2nés  à  aider  les  structures  sans  personnels  de  recherche  clinique  MR.  Les 
arbitrages budgétaires sont en cours… 
 
Longue, ac2ve et heureuse vie à FILFOIE ! 
 
 
Olivier Chazouillères 
 



                                                                        

7‐ La révoluBon des traitements anBviraux chez les paBents ayant une cirrhose virale C 

Jusqu’à il y a 2 ans, la base du traitement an2viral des pa2ents ayant une hépa2te chronique C était l’associa2on Interféron 
Pegyle/Ribavirine. La tolérance du traitement par l’Interféron chez les pa2ents cirrho2ques s’est révélée mauvaise, 
augmentant significa2vement le risque de sepsis et de complica2ons de la cirrhose pendant le traitement. Par ailleurs plus le 
traitement était effectué tardivement chez les pa2ents ayant une cirrhose plus l’efficacité an2virale était faible.  
 
Les effets secondaires de l’Interféron étaient amplifiés lors des trithérapies avec les inhibiteurs de protéase de première 
généra2on (Telaprevir, Boceprevir), ces trithérapies ont permis une améliora2on des résultats virologiques mais au prix de 
complica2ons sévères même chez les pa2ents ayant une cirrhose child A. 
 
L’avènement des traitements an2viraux directs de seconde généra2on a complètement modifié l’approche thérapeu2que. 
 
En effet, il est maintenant possible d’effectuer des traitements sans Interferon, voire sans Ribavirine. La tolérance des 
traitements se révèle significa2vement meilleure qu’avec l’Interféron et avec une efficacité an2virale neEement supérieure. 
Ainsi les associa2ons Sofosbuvir / Ribavirine, Sofosbuvir /Ledipasvir /Ribavirine, Sofosbuvir /Simeprevir avec ou sans 
Ribavirine, Sofosbuvir /Daclatasvir pour une durée de 12 à  24 semaines sont associées à des taux de réponse virologique 
soutenue (RVS 12) oscillants entre 70 à 90 %. L’associa2on Ombitasvir AMT 450/R, Dasabusvir  a permis d’obtenir chez les 
pa2ents cirrho2ques child A des RVS  12 de l’ordre de  90 %. Globalement la tolérance est très acceptable. 
 
L’associa2on avec la Ribavirine entraîne cependant des anémies. 
 
Chez certains pa2ents, des améliora2ons de la fonc2on hépa2que avec dispari2on de l’ascite, améliora2on du score MELD 
ont été observées. Bien que tous les pa2ents soient ARN VHC indétectable sous traitement   le taux de rechute à l’arrêt du 
traitement est plus élevé en fonc2on de la gravité de la cirrhose.  
 
Plusieurs ques2ons demeurent :  
 
‐ Quelle doit être la durée op2male des traitements chez les pa2ents cirrho2ques ?  12 versus  24 semaines  afin de diminuer 
le taux de rechute ? 
 
‐ Doit‐on ou pas associer la Ribavirine qui semble apporter un plus, notamment chez les pa2ents de génotype   1a mais qui 
augmente le risque d’anémie ? 
Chez les pa2ents ayant des cirrhoses décompensées, quels sont les critères pronos2cs d’améliora2on ou de détériora2on de 
la fonc2on hépa2que sous traitement an2viral. 
 
‐ Y‐a‐t‐il des pa2ents   trop graves pour   recevoir ces traitements. Chez les pa2ents ayant des cirrhoses à score de MELD très 
élevé en aEente de transplanta2on hépa2que ne vaut‐il pas mieux procéder à la greffe dans un premier temps et envisager 
le traitement an2 viral après la transplanta2on plutôt que de tenter un traitement an2 viral avant la greffe au risque d’effets 
secondaires encore inconnus. 
 
Toutes ces ques2ons sont bien sûr extrêmement importantes mais fascinantes car pour les pa2ents les plus graves, s’ouvrent 
clairement une nouvelle ère et de nouveaux espoirs. 
 
 
 
Didier Samuel 
  
 
 



                                                                        

8‐ SAVE THE DATE « InnovaBons dans le carcinome hépato‐cellulaire » le 04 février 2015 
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