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1. Introduc)on

Quatre mois depuis la création d’Hepa4nov et déjà quelques résultats concrets.
L’unité transla4onnelle d’hépatologie était au coeur du projet du DHU. Elle vient de naître officiellement et d’organiser le
15 mai une première réunion où ont été présentés les projets d’Hepa4nov ayant une forte valence transla4onnelle et les
spécificités des dix PME qui l’ont rejointe. De belles collabora4ons voient le jour.
Un réseau structuré avec l’université se met en place, en par4culier sur  les nouvelles technologies et  le mastère T2I. Les
mathéma4ciens,  les  physiciens,  les  imageurs,  des  équipes  de  l’ENS  Cachan,  de  Polytechnique,  de  Paris‐Tech et  du  CEA
voient dans les sciences médicales des débouchés concrets à leurs travaux et sont prêts à s’associer à nos programmes et
nos forma4ons. Beaucoup d’enthousiasme à canaliser.
Hepa4nov  a  déposé  un  projet  au  premier  appel  d’offre  du  Programme  de  Recherche Transla4onnelle  en  Santé  (PRTS)
piloté  à  la  fois par  l’ANR et  la DGOS sur  la maladie de Wilson et  les cellules iPS. Ce projet a été  labellisé par  le pôle de
compéti4vité Medicen.
Bref, beaucoup de frémissements innovants et très encourageants.
Maintenons le cap sur l’innova4on.

Jean‐Charles Duclos‐Vallée

Le Congrès de l’EASL (European Associa4on for the Study of the Liver) est devenu le premier congrès d’hépatologie avec
ce`e année plus de 9 600  inscrits. Ce congrès  très  interac4f a été  largement dominé par  les  résultats des an4viraux
directs efficaces contre l’hépa4te C. La post‐graduate course était consacrée à  la transplanta4on hépa4que avec deux
exposés de deux membres d’HEPATINOV (Jean‐Charles DUCLOS VALLEE, Didier SAMUEL). Un basic sciences symposium
était consacré à  l’immunologie et le foie. Les résultats de l’étude AVIATOR avec des régimes sans Interféron associant
les molécules ABT450 R, ABT267, ABT333 avec ou sans Ribavirine ont été présentés montrant des réponses virologiques
soutenues (RVS) supérieures à   90 % chez des pa4ents naïfs de tout traitement et chez des pa4ents non répondeurs,
non cirrho4ques. Les résultats des essais FISSION et FUSION associant Sofosbuvir et Ribavirine pour  12 ou 16 semaines
chez des pa4ents génotypes 2 et  3 ont montré des RVS supérieures à 80 %  chez les pa4ents non cirrho4ques, toutefois
les résultats étaient plutôt décevants chez  les pa4ents cirrho4ques.  Il est apparu clairement que  les  traitements sans
Interféron avaient des durées trop courtes dans ces popula4ons. Les échecs étant dus essen4ellement à des rechutes
alors que l’immense majorité des pa4ents devient indétectable pour l’ARN C sous traitement. Deux de ces études ont
été    publiées  le  même  jour  dans  le  New  England  Journal  of  Medecine.  L’étude  française  CUPIC  chez  les  pa4ents
cirrho4ques traités par  triple  thérapie  incluant  le Telaprevir ou  le Boceprevir a été présentée avec des RVS à S12 qui
sont meilleures que ce que l’on connaissait en bithérapie mais restant encore insuffisants pour ces pa4ents difficiles à
traiter. Les essais avec le Vaniprevir (MK7009) chez les pa4ents cirrho4ques ayant échappé à un premier traitement par
Interféron ‐ Ribavirine ont montré des taux de RVS à 40 % chez les pa4ents répondeurs nuls et à 80 % chez les pa4ents
répondeurs‐rechuteurs.
En late breaker, l’associa4on Simeprevir Interferon Pegylé Ribavirine a été supérieure au placebo avec un taux de RVS
de   80 % versus   50 % chez des pa4ents génotypes 1  jamais traités. L’associa4on Daclatasvir (inhibiteur de NS5) avec
l’Interferon et la Ribavirine pour  12 ou 16 semaines chez des pa4ents de génotype  2 ou 3 a montré des taux de RVS de
plus de  80 % chez les pa4ents de génotype 2 mais seulement de  70 % chez des pa4ents de génotype  3. Les pa4ents de
génotype  3 apparaissent ainsi dans plusieurs études beaucoup plus difficiles à traiter que les pa4ents de génotype  2.
L’associa4on Faldaprevir (inhibiteur de prothéase NS3‐NS4) et l’Interferon et la Ribavirine pendant  12 ou 24 semaines
donnait des taux de  RVS supérieurs à 85 % chez le génotype 1.

Au  total  ce  congrès  a  été  très  largement  dominé  par  les  résultats  des  nouvelles  thérapies  an4‐hépa4te  C  avec
l’opportunité dans un futur proche d’u4liser des thérapies sans Interféron sur des durées plus courtes. Une prudence
doit être émise chez les pa4ents difficiles à traiter, cirrho4ques décompensés, transplantés hépa4ques et pa4ents co‐
infectés VIH‐VHC, qui pour l’instant ne sont pas inclus dans ces essais.

Didier Samuel

2. Le congrès de l’EASL à Amsterdam du 24 au 27 avril 2013



                                                                       

3. East meets West: Revisi)ng Liver Anatomy and terminology of hepatectomies. Quand l’anatomie est
aussi complexe que la géné)que moléculaire

Dans cet ar4cle paru dans Annals of Surgery de mars,  la proposi4on est  faite d'adopter un  langage commun pour  la
défini4on de l'anatomie du foie et des hépatectomies. En effet, à ce jour, plusieurs terminologies existent.
La première, adoptée de longue date en France comme en Europe, est l'anatomie du foie de Couinaud dans laquelle le
foie  est  partagé  en  deux  hémifoies  droit  et  gauche  par  la  scissure  principale.  Chaque hémifoie  est  partagé  en  deux
secteurs et chaque secteur (sauf un) en deux segments soit sept segments auxquels est rajouté le segment 1 : pe4t foie
indépendant, postérieur, entre la veine cave inférieure et la bifurca4on portale.
En Asie, et surtout au Japon, une autre descrip4on du foie a été introduite dans les années 80 : celle de Takazaki. :  le
foie est partagé en trois et comprend ainsi trois segments hépa4ques séparés par les deux veines hépa4ques (la veine
médiane peut en effet être considérée comme une branche collatérale de la veine hépa4que gauche). Il y a donc trois
foies  (appelés  segments par Takazaki et on voit déjà  la confusion avec  l'anatomie de Couinaud) séparés par  les deux
veines hépa4ques : le segment droit, le segment médian et le segment gauche. C'est donc une anatomie très différente
de celle de Couinaud dont l'avantage est de bien individualiser le secteur médian et de mieux définir  la réalisa4on de
l'hépatectomie médiane.
Une troisième nomenclature hépa4que a été introduite en 2000 : celle de Brisbane avec les « sec4ons ». A droite, les
sec4ons sont  les secteurs de Couinaud, a gauche est  réintroduite  la vieille classifica4on américaine de Goldsmith des
années 50 dérrivant le foie gauche en deux segments dont l'un est le lobe gauche ("lew lateral segment").
On  se  rend  compte  par  la  simple  descrip4on  de  ces  différentes  anatomies,  difficiles  à  comprendre  pour  un  non
chirurgien hépa4que, de la confusion qui règne dans les descrip4ons des interven4ons sur le foie selon les chirurgiens.
Par exemple, le lobe gauche anatomique (le mieux défini par l'anatomie morphologique classique) est appelé bisegment
par Couinaud, segment par Goldsmith, sec4on par Brisbane et par4e de segment par Takazaki.
L'anatomie proposée dans cet ar4cle modifie  l'anatomie proposée par Couinaud en corrigeant une division ar4ficielle
dans la par4e gauche du foie due à l'extériorisa4on de la branche portale gauche par la veine ombilicale: le foie gauche
ne comprend plus trois segments mais deux segments d'un même secteur: le foie est alors cons4tué par trois secteurs
iden4ques aux trois segments de Takazaki unifiant ces deux anatomies.
La  terminologie des hépatectomies  en découle.  Les  interven4ons  seront désormais  iden4ques pour  tous  à  travers  le
monde (schéma).
Tout  cela  est  simple. Mais  il  ne  faut  pas  se  faire  d'illusion.  Il  faudra  une  généra4on pour  se  débarrasser  des  vieilles
habitudes.  Le  DHU  qui  rayonne  fort  dans  la  communauté  des  chirurgiens  hépa4ques  doit  commencer  à  donner
l’exemple.

Henri Bismuth

4. Medicen Paris Région lance un projet sur l’imagerie du carcinome hépato-cellulaire

Un des rôles des pôles de compé44vité est de favoriser l’émergence de projets structurants réunissant l’entreprise et les
académiques.  Début  2013,  Medicen  a  lancé  l’idée  d’un  projet  mul4technologique  sur  l’imagerie  du  carcinome
hépatocellulaire.  Le  bien‐fondé  d’un  tel  projet  a  été  confirmé  par  un  pe4t  groupe  d’hépatologues  parisiens
par4culièrement impliqués dans le CHC. Les entreprises d’imagerie (au sens large du terme) de la région parisienne ont
également manifesté  leur  intérêt  pour  ce  projet.  Les  premières  discussions  ont  permis  d’iden4fier  trois    Groupes  de
Travail, le premier sur le diagnos4c ultra‐précoce, le second sur l’imagerie mul4modale, diagnos4que et pronos4que, et
le  troisième  sur  l’imagerie  interven4onnelle  et  thérapeu4que.  Il  est  prévu  de  soume`re  ce  projet  (HECAM  pour
Hepatocellular  Carcinoma  Mul4technological)  à  un  des  derniers  appels  d’offres  encore  en  cours  des  Inves4ssement
d’Avenir, les Projets de R&D Structurants des Pôles de Compé44vité (PSPC) qui sont financés par l’Etat (l’opérateur étant
OSEO).  Ces  projets  sont  richement  dotés  en  financement  direct  pour  les  équipes  académiques  et  en  avances
remboursables majoritairement pour les industriels. Une des caractéris4ques de ces PSPC est la nécessité d’un leadership
industriel et la demande de définir des livrables industriels à court/moyen terme (mise de produits sur le marché dans les
3 à 7 ans après le début du projet). Même si ce projet a été ini4é par Medicen, il pourra englober des équipes hospitalo‐
universitaires  et  des  entreprises  d’autres  régions.  Les  trois  groupes  réunissant  hospitalo‐universitaires  et  entreprises
travaillent  sur    les  livrables  du  projet.  La  découverte  de marqueurs  pronos4ques  et  ou  prédic4fs  issus  des  signatures
tumorales et de la protéomique, une meilleure cartographie fonc4onnelle des tumeurs et du foie environnant,

 



                                                                       

la  défini4on  de  nouveaux  scores  combinant  biologie  et  imagerie,  l’apport  de  la  reconstruc4on  3D  et  de  la  réalité
augmentée  aux  traitements  interven4onnels,  de  nouveaux  disposi4fs  médicaux  adaptés,  le  développement  de
nouvelles  molécules  thérapeu4ques  sont  autant  d’enjeux  de  ce  projet  qui  est  très  important  pour  l’hépatologie
française.  Hepa4nov  par4cipe  largement  à  ces  groupes  de  travail  avec  Didier  Samuel,  Eric Vibert  et  Angèle  Cas4lla‐
Lièvre.  Outre  la  construc4on  du  projet,  ces  groupes  de  travail  sont  l’occasion  de  discussions  entre  académiques  et
industriels,  toujours  fructueuses.  A  4tre  d’exemple,  deux  autres  PSPC  portés  par  Medicen  ont  déjà  été  créés  lors
d’appels d’offres antérieurs,  IMODI, dans  lequel HEPATINOV est  impliqué à travers l’UMR 785, sous  la direc4on de  la
compagnie  ONCODESIGN  dont  l'objec4f  est  de  créer  des  modèles  xénogéniques  de  carcinomes  hépatocellulaires
implantés  chez  le  rat  et  CELL‐4‐CURE  sous  la  direc4on  du  LFB  pour  la  produc4on  de  lots  cliniques  de  produits  de
thérapie cellulaire.

Dominique Franco

5. Retrotransposons

L’unité  mixte  de  recherche  INSERM  U785    développe  des  études  moléculaires  sur  les  cancers  primi4fs  du  foie  avec
l’objec4f  d’approfondir  notre  connaissance  de  la  biologie  de  ces  tumeurs  et  d’abou4r  à  l’émergence  de  nouveaux
biomarqueurs et de nouvelles cibles thérapeu4ques. Grâce aux avancées dans les techniques de séquençage et d’analyse
des  génomes  tumoraux,  des  progrès  dans  la  compréhension moléculaire  du  carcinome hépatocellulaire  (CHC)  ont  été
récemment accomplis par les chercheurs de l’unité Inserm 674 dirigée par Jessica Zucman‐Rossi (Guichard et al. Nature
Gene4cs  2012)  dans  le  cadre  du  programme  de  séquençage  des  génomes  tumoraux menés  par  l’ICGC  (Interna4onal
Cancer Genome Consor4um).
Le travail réalisé par l’équipe de Jamila Faivre en collabora4on avec celle de Geoff Faulkner (University of Edinburgh, UK)
a  concerné  l’impact  de  certaines  séquences  répétées  dispersées  du  génome  dans  la  carcinogenèse  (Shutla et  al.  Cell
2013).  Ce  travail  a  révélé  un mécanisme original  de  carcinogenèse  hépa4que me`ant  en oeuvre  la  rétrotransposi4on
endogène.  Les  rétrotransposons  de  type  LINE‐1  (L1)  sont  des  éléments  géné4ques mobiles  qui  cons4tuent  ~  20%  du
génome  humain.  Ils  sont  une  source  majeure  de  mutagenèse  endogène  chez  l’homme.  Bien  que  les  ac4vités  de
mobilisa4on  L1  soient  connues  pour  modifier  en  profondeur  la  fonc4on  des  gènes  et  provoquer  des  maladies,  leur
importance dans le cancer n’a été que récemment rapportée (Lee et al. Science 2012). La rétrotransposi4on L1 ciblant les
cancers du  foie n’ayant quant  à elle  jamais été étudiée, et comme  il  semblait plausible que  l’inflamma4on du  foie qui
précède  le  CHC  puisse  via  le  stress  cellulaire  s4muler  la  rétrotransposi4on,  les  chercheurs  du  consor4um  européen
MODHEP ont  cartographié  les  sites d’intégra4on des éléments  L1 dans  la par4e  tumorale et non‐tumorale de 19 CHC
viro‐induits par RC‐seq (retrotransposon capture sequencing) et montré que la mutagenèse de type rétrotransposi4on L1
en dérégulant certaines voies oncogénétiques et suppresseurs de tumeurs reliées aux gènes MCC (mutated in colorectal
cancer) et ST‐18 (suppression of tumorigenicity 18) était un facteur étiologique important dans le CHC (Shukla et al. Cell
2013).  Ces  altéra4ons  génétiques  nouvellement  iden4fiées  devront  être  validées  sur  un  nombre  plus  important
d’échan4llons biologiques (foie, fluides) provenant de cohortes bien qualifiées de pa4ents avec CHC, puis corrélées aux
données clinico‐biologiques.

Jamila Faivre



                                                                       

6- Rappel: Venez nombreux à ce premier séminaire le 26 juin prochain organisé par Anne Weber et Laurent
CombeXes. Merci de vous inscrire auprès de : laurence.desperies‐baille@pbr.aphp.fr

26 juin 2013
13h30-18h

Salle Pierre Barret

Organisateurs:

Anne Weber U 972, Hôpital Paul-Brousse 
Laurent Combettes, UMR-S 757, Orsay 
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