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ENSEMBLE, IMAGINONS LA SANTE DE DEMAIN !

Hacking Health Besancon est un marathon d'innovation ouverte en santé d'une durée de 48h, pendant
lesquelles professionnels, étudiants, aidants et patients forment des équipes pluridisciplinaires afin de
réfléchir et prototyper ensemble une solution répondant a une problématique en santé issue d'un besoin réel.
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Parmi eux des patients, aidants,
professionnels de santé, designers,
développeurs web, ingénieurs,
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Préparez-vous au travers A L'UFR SANTE DE BESANGON Découvrez les défis en
de cing ateliers. Enregistrez . ligne, une semaine
votre défi en vidéo. du 18 au 20 octobre 2024 avant I'événement.
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cupe une place importante dans l'innovation et les acteurs de la

région ceuvrent pour qu’il devienne un modéle d'excellence re-
connu. La stratégie de 1'agence régionale de santé (ARS) BFC, notam-
ment en collaboration étroite avec 'Agence de I'innovation en santé
(AIS), ambitionne de révolutionner notre approche de la médecine et
des soins de santé.

E n Bourgogne-Franche-Comté (BFC), le secteur de la santé oc-

Au-dela des avancées technologiques, 'innovation en santé, englobe
des transformations dans la gestion et I'organisation des soins, ren-
dant essentielle une vision holistique de la santé prenant en compte
les aspects sociaux et éthiques. A cet égard, I'ARS BFC, comme le
CHU de Besancgon, se dédient a 'émergence de nouvelles technologies
mais aussi a l'intégration de la prévention en tant que pivot central
pour améliorer de maniére significative la qualité de vie des patients.

L'ARS s'engage fermement dans trois axes stratégiques : renforcer la
veille et le partage d'informations, identifier les besoins d'innovation
en santé publique et appuyer le développement et le déploiement des
innovations. Cela vise a créer un écosysteme ou l'innovation peut
prospérer grace a une collaboration étroite entre le public, les profes-
sionnels de la santé et les acteurs industriels.

La médecine de précision, la télémédecine, I'intelligence artificielle
et la médecine génomique sont autant de champs d’innovation dans
lesquels le CHU de Besancon a su se positionner, ouvrant des possibi-
lités inédites pour des diagnostics plus précis et des traitements per-
sonnalisés. De méme, I’accent mis sur la robotique et l'impression 3D
promet de révolutionner la chirurgie et la fabrication de protheéses,
améliorant ainsi les résultats pour les patients.

Lintégration de ces innovations doit étre menée avec prudence. La
sécurité des données et la nécessité d'une formation adaptée aux
nouvelles technologies sont des défis pour lesquels 'ARS et le CHU
portent une attention particuliére, en s’assurant que les innovations
bénéficient a tous de maniére éthique et équitable.

L'avenir de la santé en BFC est prometteur grace a une stratégie qui
anticipe les défis de demain. Par ces efforts, notre région s’attelle a
faconner un avenir ot la santé est accessible, inclusive et innovante.
C'est un engagement, non seulement envers les habitants de BFC
mais aussi envers la société dans son ensemble, pour un monde ot la
santé et le bien-étre sont une priorité absolue.
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Changement de look

Plus moderne, plus aéré,
plus chouette... R.com
recherche se relooke et
adopte la charte graphique
du CHU. Vous retrouverez
les publications dans la
version en ligne.

Merci a Lydie Belpois et
Lucie Lachaud.

Bonne lecture a tous !
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Détecter le cancer du poumon
par une simple prise de sang

Les D™ Zohair Selmani et Alexis Overs, médecins
en oncologie génétique-bioinformatique, ont
développé un script informatique nommé
MethylSCan (pour méthylation spécifique des
cancers) leur permettant d’analyser des bases de

données biologiques publiques de divers cancers.

Grace a ce script, 'analyse des données de

400 patients atteints d’un cancer du poumon a
permis d’observer des similitudes dans le sang
des malades et de définir 6 cibles garantissant
une sensibilité maximale : une quantité infime
de marqueur tumoral peut étre détectée et

les résultats obtenus peuvent étre considérés
comme robustes.

La validation biologique de ces biomarqueurs a
été réalisée en collaboration avec la plateforme
EPIGENExp de 'université de Franche-Comté et
le CHU de Dijon.

La technique a fait I’objet d’un dépét de code

et d’'un dépot de brevet européen avec la SATT
Sayens, associant le CHU de Dijon et I'université
de Franche-Comté. Ce brevet porte sur le choix
des cibles et les techniques utilisées pour les
sélectionner et les détecter.

D’ici deux a trois ans, la prise de sang pourrait
ainsi remplacer le scanner pour le diagnostic

du cancer du poumon. Moins invasive, plus
facile d’acces, elle permet des résultats plus
précoces. Une avancée prometteuse qui pourrait
augmenter les chances de survie pour les
malades atteints d’un cancer du poumon. — SM

Marche a l'ombre'!

Principalement consécutif a une exposition ex-
cessive au soleil, le carcinome basocellulaire est la
tumeur cutanée maligne la plus répandue dans le
monde.

Une étude, couvrant une population totale

d’1,3 million d’habitants sur une période de

40 ans, montre que son incidence continue d’aug-
menter, en particulier chez les hommes et les
personnes dagées. Un premier carcinome basocel-
lulaire a été diagnostiqué chez 49 065 patients

au cours de la période étudiée. L'dge médian au
diagnostic était de 69 ans ; les carcinomes étaient
principalement localisés au niveau de la téte et du
cou (68,8 %).

C’est la premiére étude en France a présenter des
estimations d’incidence du carcinome basocellu-
laire a partir de données exhaustives en popula-
tion. Elle a été coordonnée par les D™ Anne-Sophie
Woronoff, directrice du registre des tumeurs du
Doubs, et Karima Hamas, directrice du registre
des cancers du Haut-Rhin, en partenariat avec les
services de dermatologie du CHU de Besancon et
du Groupe hospitalier de la région de Mulhouse et
Sud-Alsace.

Ce travail souligne la nécessité de maintenir des
stratégies de prévention efficaces... et de se proté-
ger du soleil ! — SM

K. Hammas, C. Nardin, S. Boyer, C. Michel, F. Aubin, A.S Woronoff.
Incidence and trends of first basal cell carcinomas in France

between 1980 and 2019 : a regional population-based registry
study. Br J Dermatol 2024.



CPP recherchent
experts

39 comités de protec-
tion des personnes
.. (CPP) existent
\ en France
et sont
constitués
chacun de
' 36 membres
appartenant
/7 apart égale au
“ domaine mé-
dico-scientifique
(collége I) et a la société civile
(collége II). Leur composition est
pluridisciplinaire. Les membres
se réunissent une ou deux fois
par mois.
La mission d’un CPP est de don-
ner un avis motivé préalablement
a toute recherche intervention-
nelle sur ’homme (essai médi-
cament, investigation clinique
sur dispositif médical, recherches
impliquant la personne hu-
maine). Il s’assure, au cours de
son évaluation, du bien-fondé et
de la pertinence de la recherche,
de la protection de ses partici-
pants ainsi que de la balance du
rapport bénéfice / risque.

Certains projets soumis re-
quierent des compétences
spécifiques. C’est pourquoi la
Direction générale de la santé
souhaite constituer une liste
d’experts auxquels les CPP pour-
ront faire appel en fonction des
études.

> Pour postuler :
pp-pole-coordination@sante.gouv.fr

Votre candidature doit clairement
faire apparaitre le motif de votre

demande (candidature en tant
qu’expert de CPP), votre prénom,
votre nom, une confirmation

de votre adresse mail, votre/vos
domaine(s) d’expertise, votre

CV et votre déclaration publique
d’intéréts (DPI) a jour.

Les fonctions d’un expert, tout
comme celles d’'un membre de
CPP, sont exercées sur le principe
du volontariat, a titre bénévole.
Cependant, la loi prévoit la per-
ception d’indemnités sur la base
d’un rapport écrit et en cas de
perte de revenus lors votre pos-
sible présence aux séances. — SD

> Pour plus d’informations,
contacter la DGS par mail

a ladresse :
DGS-plateforme-RIPH@sante.gouv.fr.

Troubles
psychiatriques:
vers une médecine
de précision

Le plan Programmes et équi-
pements prioritaires de re-
cherche (PEPR) PROPSY (Pro-
gramme-Projet en Psychiatrie
de Précision) de ’ANR est un
dispositif ambitieux visant a
apporter des solutions pour dé-
ployer la médecine de précision
en psychiatrie, en ciblant plus
particuliérement les 4 troubles
les plus invalidants : le trouble
bipolaire, les troubles dépressifs
majeurs, la schizophrénie et les
troubles du spectre de I’autisme.

Il fédére plusieurs acteurs tels
que la Fondation FondaMental,
des établissements de soin,
I’Inserm, le CNRS ou le CEA.

Dans le cadre de ce programme,
le P Emmanuel Haffen coor-
donnera avec le P Renaud Jardi
du CHU de Lille et le Pr Laurent
Boyer de I’'Université Aix-Mar-
seille, le work package n° 3, qui
s’attellera a la validation de bio-
marqueurs d’intérét, notamment
au travers de bases de données
en vie réelle et de plusieurs
essais cliniques dont un essai
clinique national multicentrique
sur la neuro-modulation promu
par le CHU de Besancon et dont
la coordination scientifique sera
assurée par le P Anne Sauvaget
du CHU de Nantes.

Les financements obtenus per-
mettront parallelement de struc-
turer au CHU un axe spécifique
de recherche en santé mentale
et de créer un centre d’inves-
tigation clinique dédié a cette
thématique. = KM
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CHIRURGIE CARDIAQUE

IMPACTDELA VARIABILITE GLYCEMIQUE
APRES UNE CHIRURGIE CARDIAQUE
SURLA PROTEINE ENDOCAN

par Karine Charriére

L'étude de Chazal et al. visait a décrire les relations entre

la glycémie postopératoire et les fonctions endothéliales a
travers les niveaux sériques d'une protéine appelée Endocan.
Contrairement aux études antérieures publiées sur le sujet,

les résultats obtenus ne montrent aucune corrélation directe
entre les deux parametres, ouvrant ainsi la voie a de nouvelles
questions de recherche.

L’Endocan est une protéine pro-
duite par les cellules endothé-
liales des vaisseaux sanguins.
Son niveau d’expression dans
le sang est associé a diverses
pathologies comme le diabéte,
les 1ésions pulmonaires aigués,
I’athérosclérose ou encore des

événements cardiovasculaires
indésirables. Des études anté-
rieures ont montré que le niveau
d’expression de cette protéine
était lié a une dysfonction en-
dothéliale. Les résultats d’une
précédente étude Endolung
(NCT02542423) suggéraient

également que I’Endocan pou-
vait étre un marqueur précoce
de la pneumonie postopératoire
apres chirurgie cardiaque.

Par ailleurs, la variation de la gly-
cémie postopératoire semble aug-
menter le taux de complications,
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la durée du séjour et la morta-
lité en unité de soins intensifs
et chez les patients bénéficiant
d’un pontage cardiaque.

mique observée dans cette
étude est plus faible que dans
les autres études, probablement
gréace au traitement par insuline

CES RESULTATS INATTENDUS PERMETTENT DE
REQUESTIONNER LES MECANISMES
SOUS-JACENTS QUI CONTRIBUERAIENT

A L'IMPACT NEGATIF DE LA VARIABILITE
GLYCEMIQUE POSTOPERATOIRE

Les auteurs ont ainsi émis I’hy-
pothése que la variabilité de la
glycémie aprés une chirurgie
cardiaque pourrait altérer la
fonction endothéliale et que le
niveau de I’Endocan dans le sé-
rum des patients pourrait étre
un marqueur indirect de cette
altération fonctionnelle. Cette
analyse est d’ailleurs la premiere
qui explore la relation entre les
fonctions endothéliales pos-
topératoires et la variabilité gly-
cémique postopératoire précoce.

En partant de la population
ayant consentie a I’étude Endo-
lung (196 patients devant béné-
ficier d’'une chirurgie cardiaque
non urgente entre janvier et mai
2016), les auteurs ont sélection-
né les 177 patients présentant
des données de glycémie com-
pletes avant leur chirurgie car-
diaque et pendant les 48 heures
suivantes.

Etonnamment, les résultats ob-
tenus ne permettent pas d’établir
un lien direct entre les niveaux
d’expression d’Endocan aprés la
chirurgie cardiaque et la varia-
bilité de la glycémie, que les pa-
tients soient diabétiques ou non,
que la chirurgie soit avec ou sans
circulation extracorporelle.

Plusieurs raisons pourraient
expliquer ce résultat. Tout
d’abord, la variabilité glycé-

des patients. De fait, cette va-
riabilité n’est peut-étre pas suf-
fisamment élevée pour induire
une dysfonction endothéliale.
Par ailleurs, I’Endocan sérique
pourrait ne pas étre le meilleur
marqueur des problemes pos-
topératoires dans le cas d’une
chirurgie cardiaque, méme s’il
est lié aux dysfonctions endo-
théliales pulmonaires. De plus,
la chirurgie cardiaque provoque
une réponse inflammatoire qui
peut perturber les relations
entre les niveaux d’Endocan et
la variabilité glycémique.

Ces résultats inattendus per-
mettent de requestionner les
mécanismes sous-jacents qui
contribueraient a  l'impact
négatif de la variabilité gly-
cémique  postopératoire et
soulignent la complexité des
interactions entre les fonctions
endothéliales, la glycémie et
I’inflammation dans un contexte
de chirurgie cardiaque.

Cette étude met en lumiere
les défis a relever et les études
futures nécessaires pour iden-
tifier de nouvelles cibles thé-
rapeutiques qui permettront
d’améliorer le pronostic des
patients bénéficiant d’une
chirurgie cardiaque. —

Fonctions essentielles
assurées par les
cellules qui tapissent
la paroi interne des
vaisseaux sanguins,
comme la régula-

tion du flux sanguin,
la coagulation, le
controle des gaz

du sang.

> Référence de l’article | Chazal, Etienne,
Lucas Morin, Sidney Chocron, Philippe
Lassalle, Sebastien Pili-Floury, Lucie
Salomon du Mont, David Ferreira, Emmanuel
Samain, Andrea Perrotti, et Guillaume Besch.
« Impact of early postoperative blood glucose
variability on serum endocan level in cardiac
surgery patients : a sub study of the ENDO-
LUNG observational study ». Cardiovascular
Diabetology 22 (24 aotit 2023) : 221. https ://
doi.org/10.1186/s12933-023-01959-5.
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PROCESS

OBJECTIF BREVET : REVISION
DES BONNES PRATIQUES !

par Gwenaél Rolin

Le CHU soutient la protection des inventions de ses chercheurs.
En collaboration avec l'université de Franche-Comté, il met en
place la gestion, le dépét des demandes de brevets et le suivi des
procédures. Explications.

Les travaux de recherche menés au CHU la diffusion d’informations (en ligne ou non) et
conduisent a I’émergence d’innovations en san- qui constituerait alors une divulgation a part en-
té qui peuvent faire potentiellement ’objet d’'un tiére. En effet, une idée déja publiée n’est donc de
dépot de brevet. Qui dit brevet, dit invention facto plus inventive !

et inventeur(s)... Il est alors im-

portant de comprendre ce qui se

cache derriére ces différents N

termes et d’adopter les bons Sy Ly
v

réflexes lorsque 1’on pense o
étre A l'origine d’une in-
vention brevetable.

Les notions de divulgation et d’an-
tériorité sont primordiales pour
le processus de dépot de brevet.
Un exemple classique de di-
vulgation qui pourrait vous
empécher d’aboutir au dépot
de votre brevet est la publi-
cation de vos propres travaux
dans un article scientifique ou
méme 1’édition d’un abstract
pour un congres ou encore le
partage d’informations avec des
tiers (industriels ou autre) sans

Selon I'INPI*, pour étre
valablement protégée,
votre invention doit étre
nouvelle et inventive.
Les bonnes idées pouvant
émerger a différents en-
droits et parfois au méme
moment, I'une des démarches
nécessaire au préalable est de
faire le point sur I’état de I’art
environnant votre potentielle
invention. Les données sources

5

qui pourront vous permettre de ~ ,.:-'
confronter votre idée a l’existant BON A SAVOIR ¢
peuvent provenir de revues scienti- »

fiques (Pubmed, Web of science...), L’e sale}rle, aqteur

des brevets ou demandes de brevet d une 1n\{er}t10n, en

déja publiés (Google Patent) ou de fa}t 1mmed15}ten1e11t la
tout autre élément qui aurait entrainé déclaration a I'employeur

(article R611-1 du
Code de la propriété
intellectuelle).
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Une déclaration d’invention, kézako ?

La déclaration d’invention (DI) est un document
mis a la disposition des salariés ayant une activité
inventive pour communiquer a leurs employeurs
les informations essentielles sur la nature de leurs
résultats. D’'une maniére générale, la déclaration
d’invention permet d’identifier le cadre et le pé-
rimétre de l'invention mise au point ainsi que
d’identifier ses inventeurs. Elle permet classique-
ment de rassembler plusieurs informations indis-
pensables concernant notamment :

« les caractéristiques et la description
de I’invention,

« le contexte dans lequel I'invention a été mise
au point,

« les domaines d’application de I’invention,

« ’état de I’art et les avantages de I'invention
par rapport a celui-ci,

« les publications et communications
éventuelles concernant I'invention
(antérieures ou futures),

« les brevets déja existants dans le domaine
de I'invention,

« les inventeurs/auteurs et les partenaires
impliqués,

« la répartition des contributions entre les
inventeurs/auteurs.

Si votre invention semble réputée nouvelle et in-
ventive alors seront engagées avec un cabinet d’ex-
pert une étude d’antériorité et une étude de bre-
vetabilité au préalable d’'une demande de dépot et
la future publication de votre brevet ... ce que ’'on
vous souhaite ! —

Une étude d’antériorité permet de
connaitre les brevets éventuels déja existants
qui pourraient géner votre innovation.

Une étude de brevetabilité doit permettre
d’estimer les chances de succés de la
demande de brevet, c’est-a-dire les

chances d’obtenir la délivrance d’un

brevet a 'issue de la procédure.

*INPI : Institut national de la propriété intellectuelle
- inpi.fr

A RETENIR

« Une invention doit étre nouvelle, inno-
vante et constituer une solution technique
a un probléme technique.

o Au plus tot : déclarer votre invention
aupres de votre employeur via une déclara-
tion d’invention (DI).

« Pour les chercheurs HU une convention
de collaboration existe entre le CHU de
Besancon et I'université de Franche-Comté.
Une seule DI est a remplir, laquelle servira
a définir les parts inventives pour chacun
des établissements.

« La DI doit intervenir avant toute publi-
cation, la divulgation mettant en péril le
dépot d'une demande de brevet.

Si vous pensez avoir entre les mains
des résultats nouveauy, innovants et
donc brevetables, alors... chuuuut !
Ne les divulguez pas tout de suite

et prenez contact avec la DRCI

afin de renseigner une déclaration
d’invention.

Votre contact
Nassim Soummane,
chargé d’affaires juridiques

nsoummane@chu-besancon.fr
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Métastases hépatiques

par Sophie Muraccioli, Magali Rebucci-Peixoto et Christophe Borg
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Le cancer du canal anal avancé
est une maladie rare dont I’inci-
dence augmente constamment.
Cette maladie est majoritai-
rement la conséquence d’une
infection par le virus HPV (pa-
pillomavirus humain). Encore
récemment, aucun traitement
de référence n’était disponible et
I’issue était bien souvent fatale.

DCF : nouveau
traitement de référence

Dans I’étude Epitopes-HPV-02,
I’équipe d’oncologie médicale
avait instauré, pour les patients
inclus, un nouveau protocole de
chimiothérapie dit DCF car asso-
ciant une molécule appelée Doce-
taxel (D) aux molécules de chimio-
thérapies  conventionnelles

Cisplatine (C) et Fluorouracil (F).

Cette étude, publiée dans Lancet
Oncology, avait démontré que
cette chimiothérapie intensifiée
permettait une rémission com-
plete et durable pour 40% des
patients.

Un engagement
important dans
la recherche

translationnelle

Par la suite, de nombreux travaux
ont permis de mieux comprendre
les réponses immunitaires an-
ti-tumorales associées a cette pa-
thologie, ainsi que la facon dont
le statut d’intégration de ’ADN
du virus HPV au géndéme cellu-
laire était corrélé a I'efficacité des
traitements>#. L'équipe a égale-
ment développé une méthode de
dosage des oncogenes liés a HPV

LA COMBINAISON DCF, PEFINIE PAR L'EQUIPE
BISONTINE, S'IMPOSE DESORMAIS COMME

LE NOUVEAU TRAITEMENT DE REFERENCE DU
CANCER DU CANAL ANAL.

Imagerie d’un patient inclus
avant le traitement (mai 2014)

W

LI

.

111
2%,
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Imagerie du méme patient aprés
3 cycles de DCF (juillet 2014) :
rémission complete

dans le plasma : une simple prise
de sang permet désormais d’éva-
luer lefficacité du traitement et
de prédire la survie a long terme>.

DCF - immunothérapie:
association gagnante
pour 20 % des patients

Dans I’étude SCARCE, les oncolo-
gues ont poursuivi leur recherche
en développant une nouvelle as-
sociation combinant la chimio-
thérapie DCF et l’atezolizumab
(immunothérapie ciblant la pro-
téine PD-L1). Il s’agissait de la
premiéere étude évaluant I'immu-
nothérapie en premiére ligne de
traitement.

Les résultats de cette étude cli-
nique ont également été pu-
bliés dans Lancet Oncology et
confirment la performance de
la chimiothérapie mDCF (com-
binaison DCF avec modification
des doses). Ils montrent aussi que
cette association mDCF-immu-
nothérapie n’a d’intérét que pour
les patients qui surexpriment
PD-L1. Chez ceux-ci, soit 20%
des patients, I'immunothérapie
s’avere extrémement efficace
avec un taux de 70% de réponse
compléte sans récidive.

L'équipe d’oncologie digestive
contribue ainsi a définir de meil-
leures prises en charge du can-
cer du canal anal. Ces travaux de
recherche sont le fruit de nom-
breuses et riches collaborations
au sein du CHU (Unité de mé-
thodologie et de qualité de vie en
cancérologie, laboratoire d’onco-
biologie, service d’anatomopatho-
logie, Centre national de référence
Papillomavirus humains...) et avec
ses partenaires que sont le groupe
coopérateur GERCOR, l'université
de Liege, I'Institut Curie...
D’autres études cliniques pro-
mues par le CHU de Besancon
sont en cours d’analyse®.
L'aventure continue... —



> 1 Etude Epitopes HPV-02, NCT02402842
Kim S et al. Docetaxel, cisplatin, and
fluorouracil chemotherapy for metastatic

or unresectable locally recurrent anal
squamous cell carcinoma (Epitopes-HPV02) :
a multicentre, single-arm, phase 2 study.
Lancet Oncol. 2018. 19(8) :1094-1106.

> 2 Etude SCARCE, NCT03519295
(promotion GERCOR)

Kim S et al. Atezolizumab plus Modified
DCF (Docetaxel, Cisplatin, and
5-Fluorouracil) as First-line Treatment

in Patients with Advanced Anal Cancer :

A Randomized PRODIGE 60 GERCOR C17-
02 SCARCE Phase II Study. Lancet Oncol.
2024 In press.

> 3 Debernardi A et al. Prognostic role

of HPV integration status and molecular
profile in advanced anal carcinoma : An
ancillary study to the epitopes-HPVO?2 trial.
Front Oncol. 2022. 14;12 :941676.

>4 Spehner L, et al. gAnti-Telomerase
CD4+ Th1 Immunity and Monocytic-
Myeloid-Derived-Suppressor Cells Are
Associated with Long-Term Efficacy
Achieved by Docetaxel, Cisplatin, and
5-Fluorouracil (DCF) in Advanced Anal
Squamous Cell Carcinoma : Translational
Study of Epitopes-HPVO1 and 02 Trials. Int
J Mol Sci. 2020. 17;21(18) :6838.

> 5 Bernard-Tessier A et al. Clinical Validity
of HPV Circulating Tumor DNA in Advanced
Anal Carcinoma : An Ancillary Study to the
Epitopes-HPVO02 Trial. Clin Cancer Res.
2019. 1;25(7) :2109-2115.

> 6 Etudes telles que VolATIL
(NCT03946358) et INTERACT-ION
(NCT04719988)

LINTERVIEW

PrChristophe Borg:

«Plusieurs patients répondent
trés bien et présentent

des résultats durables »

Pourquoi ces travaux sur le cancer du canal anal
en particulier ?

I1 s’agit d’une maladie rare et de mauvais pronostic, notamment en
cas de récidive. Lorsque nous avons initié nos travaux de recherche
sur cette pathologie, les traitements existants étaient peu efficaces
et il y avait finalement peu d’informations disponibles sur le cancer
du canal anal. Nous avons donc mis en place un important recueil
de données pour pouvoir les analyser et ainsi mieux comprendre les
mécanismes de la maladie et développer des recours thérapeutiques.

Quelles sont les autres pistes envisagées pour amé-
liorer la prise en charge des cancers liés a HPV ?

Nous poursuivons I’évaluation de I’efficacité de plusieurs combinai-
sons d’immunothérapies entre elles.

Dans le cadre de I’étude Volatil, nous étudions ’efficacité d’une
combinaison thérapeutique associant UCPVax, vaccin thérapeu-
tique développé au CHU de Besancon, a ’Atézolizumab. Cette
étude, qui sera prochainement publiée, présente des résultats
prometteurs. Nous avons inclus 46 patients, plusieurs d’entre eux
répondent trés bien au traitement et présentent des résultats a la
fois durables et d’excellente qualité.

En tant que chercheur, quelle est votre plus
grande fierté ?
La question est difficile... mais sans hésiter : voir les étudiants que je

contribue a former s’inscrire ensuite dans une dynamique de re-
cherche et oser affronter les défis médicaux ! —

20z uInr [ 9€oN a ayoleyoay woo'y
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SCARCE:L'IMPLICATIONDU
CRB- TUMOROTHEQUEET
DES PATHOLOGISTES

par Franck Monnien et Frédéric Bibeau

Le Centre de ressources biologiques (CRB) — Tumoro-
theque, avec ’aide du CIC Inserm 1431, a centralisé
les biopsies des patients inclus dans les différents ho-
pitaux afin de préparer de maniere standard et sur un
site unique les lames d’immunohistochimie pour le
marqueur PD-L1.

Le Pr Frédéric Bibeau et Racha Mansar, pathologistes,
ont interprété le marquage en double lecture. PD-L1 est
un biomarqueur demandant une attention particuliére
afin d’étre évalué précisément tant au niveau des cel-
lules immunes (lymphocytes, macrophages) que des cel-
lules tumorales. Avec ces données, les résultats de I’essai
SCARCE ont pu étre interprétés au regard de la combi-
naison mDCF - atezolizumab, immunothérapie ciblant
PD-L1. Ce score difficile a établir par les pathologistes
n’est pas parfait. Dans cet essai, il a montré sa valeur
prédictive mais demande néanmoins a étre confirmé
dans de futures études. —

VACCINATION:
PREVENIR LES
CANCERS LIES AHPV

par Quentin Lepiller, Jean-Luc Prétet
et le CNR Papillomavirus

La vaccination prophylactique
contre les HPV est une stratégie
tres efficace de prévention des
infections par ces virus et des
cancers associés, notamment

du col de I'utérus mais aussi de
I’anus et d’une partie de ceux de
I’'oropharynx.

Ces vaccins, composés de pro-
téines virales produites in vitro,
stimulent la production d’an-
ticorps empéchant I’infection
par les HPV ciblés. Lefficacité et
I’'innocuité de ces vaccins sont
par ailleurs parfaitement docu-
mentées.

En France, la vaccination est re-
commandée chez les filles et les
garcons entre 11 et 14 ans révo-
lus (schéma a deux doses), avec
un rattrapage possible jusqu’a
19 ans (schéma a trois doses).
En 2023, un programme de vac-
cination au collége a été mis en
place pour les éléves de 5¢. Cela
a permis d’obtenir une couver-
ture vaccinale pour une dose qui
atteint pres de 55 % des jeunes
filles et 41 % des jeunes garcons
de 12 ans. Si ces chiffres sont en-
courageants, nous sommes en-
core loin des 80 % de couverture
vaccinale prévus dans la Straté-
gie décennale de lutte contre les
cancers 2021-2030.
Mobilisons-nous pour la promo-
tion de cette vaccination auprées
des adolescents. —



C'ESTQUOI?

Les équipes de recherche se décarcassent pour attribuer
un petit nom & chaque projet. Dans ce numéro,
nous vous dévoilons ce qui se cache derriére...

KOALA

L’ESPOIR DE DIMINUER LA RECIDIVE POST CHIRURGICALE
DANS LA MALADIE DE CROHN GRACE A
UNE NOUVELLE TECHNIQUE CHIRURGICALE

La maladie de Crohn est

une maladie inflammatoire
chronique de l'intestin.
Malgré les progrés réalisés
dans les traitements, la
chirurgie reste nécessaire
pour de nombreux patients.
L'opération consiste a retirer
la portion malade de l'intestin
puis a raccorder les deux
segments d’intestin restants
par des agrafes ou des sutures,
formant ainsi 'anastomose.

Malheureusement, ce traite-
ment chirurgical conventionnel
est souvent associé a des réci-
dives (entre 65 et 90% des pa-
tients dans l’année suivant la
chirurgie) dont le principal site
est I’anastomose.

L’ « anastomose Kono-S » consiste
a relier I’intestin gréle au colon
droit par une suture entre leurs
2 faces latérales. Elle differe de
la technique classique unique-
ment par la maniere de suturer

les deux segments d’intestin en-
semble : le mésentére (graisse
contenant les vaisseaux qui
amenent le sang a 'intestin) est
coupé au ras du tube digestif et
la suture est réalisée a distance
de ce dernier.

L’étude examine le taux de réci-
dive endoscopique post-opéra-
toire a 6 mois.

Les bénéfices attendus pour le
patient incluent une réduction
des récidives postopératoires,
une amélioration de la qualité
de vie et une diminution du re-
cours a des traitements immu-
nosuppresseurs en cas de réci-
dive précoce.

Le bénéfice en termes de santé
publique serait une baisse des
cotts liée a la réduction des ré-
cidives. L'impact de cet essai
clinique serait donc a la fois cli-
nique et économique. — SD

Titre du projet : L’anastomose KONO-S comparée a
I’anastomose iléo-colique conventionnelle pour réduire les
récidives dans la maladie de Crohn : un essai de supériorité
de phase III, prospectif, randomisé et en double aveugle.
KOALA est une étude de phase III, prospective
multicentrique, randomisée en double aveugle.
Investigateur coordonnateur : P" Zaher Lakkis,

service de chirurgie digestive.
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Camille Coussens, ingénieur clinique

IMAGERIE

LAPLATEFORMEI3DM,
PRECURSEUREN FRANCE

par Thomas Lihoreau

Créée en 2020 et intégrée au pdle
investigation et innovation chirurgicales,
I3DM est une plateforme d’ingénierie
médicale et chirurgicale et d'impression
3D, précurseur en France. Depuis 2023, le
CHU de Besancgon est d'ailleurs déclaré

a I’Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé
(ANSM) en tant que fabriquant de
dispositifs médicaux de classe I. I3DM est
également membre du réseau national

«3D CHU». Depuis 2024, elle est labellisée

plateforme UBFC (université Bourgogne
Franche-Comté).

Anticiper et préparer
les interventions
chirurgicales et
optimiser la prise en
charge des patients

Concretement, la plateforme
I3DM permet de réaliser :

« des modeles anatomiques vir-
tuels a partir d’images radiolo-
giques segmentées ;

 des planifications opératoires
virtuelles issues des modéles
anatomiques précédemment ob-
tenus ;

« la conception de dispositifs mé-
dicaux permettant de simuler,
de guider la chirurgie ou d’étre



CONVERGENCES

implantés lors de l’intervention
chirurgicale ;

» des impressions d’objets 3D
(modeles anatomiques, disposi-
tifs médicaux de classe I et pro-
totypes de dispositifs médicaux
d’autres classes...).

Enseighement
etrecherche

Outil universitaire de pointe,
I3DM accueille des étudiants :
stage, master ou thése, travail de
recherche en rapport avec I'im-
pression 3D médicale.

C’est notamment dans ce cadre
que le CHU travaille en étroite
collaboration en particulier avec
le laboratoire SINERGIES « Soins
intégrés, nanomédecine, T1A &
ingénierie pour la santé » dirigé
par le Pr Frédéric Auber, et I'Ins-
titut supérieur d’ingénieurs de
Franche-Comté (ISIFC) de I'uni-
versité de Franche-Comté.

Un diplome
universitaire
dédié a I'im-
pression 3D en
chirurgie (DU

A RETENIR

I3DM, C’est :

« une salle informatique
dédiée avec des logiciels
professionnels répondants
aux exigences réglementaires

(réglementation européenne
sur les dispositifs médicaux)

» 2 scanners optiques

« 1 zone de production
avec 7 imprimantes de
derniére génération -
stéréolithographie & FDM
(dépot de matiere fondue)

I3DC) a également été créé en
2020 au sein de I'UFR Santé de
Besancon, accueillant chaque
année des étudiants venant de
France et d’Europe, et souhai-
tant se former a 'impression
3D en chirurgie.

I3DM travaille également en
étroite collaboration avec les
investigateurs hospitalo-univer-
sitaires et contribue ainsi a plu-
sieurs projets de recherche.

Par exemple, des reproductions
en 3D de vaisseaux intracra-
niens présentant un anévrisme
sont utilisés en neuroradiologie
interventionnelle, dans le cadre
d’un projet visant a évaluer I’in-
térét en amont de I’intervention
chirurgicale!.

Enfin, I3DM est également ou-
verte aux partenariats avec
d’autres laboratoires de re-
cherche en santé et avec les in-
dustriels, comme le démontre
I’étude PIRIFIX réalisée en par-
tenariat avec la société bisontine
Ennoia et visant a développer un
nouveau dispositif médical dé-
dié a la chirurgie orthognathique

« 1 zone de production

a atmosphere controlée
permettant d’imprimer

des objets biocompatibles
via la technologie
stéréolithographie

« bient6t, la mise en place
de la technologie PolyJet
grace au partenariat avec
I'université de Franche-
Comté (création de
géométries complexes,
détails précis, combinaisons
de couleurs, transparences et
piéces flexibles en une seule
impression).

BN

(elle consiste a corriger une
malposition des machoires due
a un probléme de croissance os-
seuse) ; ou encore I’étude MAP-
PI3D réalisée en collaboration
avec le laboratoire d’anatomie et
le laboratoire SINERGIES ayant
pour but de développer de nou-
veaux modeles d’enseignement
a valeur pédagogique ajoutée de
I’anatomie de l'oreille’. —

1> D Guillaume Charbonnier,

https ://www.clinicaltrials.gov/stu-
dy/NCT05665309

2 > D' Pierre-Etienne Sérrée, doi
10.3390/jpm14030324

3 > Dr Eléonore Brumpt, doi : 10.1007/
s00276-023-03276-8

|
Plus d’informations

Coordonnateur de projet :
Pr Christophe Meyer
Responsable médical :

Dr Aurélien Louvrier
Ingénieur clinique :
Camille Coussens
[3DM@chu-besancon.fr
TéL. 03 81 66 71 36
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LA DEF’

@ Chagque fin est le début d'un nouveau
@ chapitre dans la réalisation d’une
@ recherche.

patient inclus proclame la fin de

Finde

la cloture de I’étude mais celle d’une

période concentrée sur la vérification
approfondie des données, de leurs
réconciliations et de leurs analyses...

LE CHIFFRE

Puis la date du dernier suivi du dernier

recherche telle que la réglementation
I’entend. Cette étape ne représente pas

étape dans la réalisation de la recherche;
C’est également le début d’une nouvelle

La fin des inclusions marque la fin de la période
de recrutement dans une étude et le début de la
période de suivi pour les patients.

...jusqu’ala

fin de I’étude
dévoilée par une
publication.

___________

Une étude est un processus
dynamique, ot chaque fin est
également le commencement
de quelque chose de nouveau,
alimentant ainsi le cycle de la
recherche scientifique.

Sophie Depierre

R.com Recherche a N°36 | Juin 2024

Envoi en mars 2023, réception de la derniére
opposition en octobre 2023

41 382 feuilles imprimées

13 794 enveloppes et autant de timbres

2 882 retours de courriers non distribués

29 319 accouchements

C’est le nombre de courriers d’information
adressés par Sophie Cot?, aux femmes
ayant accouché au CHU de Besancon au
cours de la période 2011 - 2021.

Objectif : respecter le réglement général sur

la protection des données (RGPD) du fait du
changement de finalité (soins vers recherche).

Cela, afin de constituer une infrastructure de
recherche associant les données du dossier médico-
obstétrical de plus de 29 000 accouchements' et des
données concernant I’environnement résidentiel des
patientes (programme PreCEE 2).

Au total, 128 femmes ont exprimé leur opposition
au traitement des données les concernant. —

Sophie Cot et Frédéric Mauny

1> Depuis 2018, un affichage au sein du péle mére-enfant du
CHU explique que, sauf opposition exprimée par les patientes, les
données recueillies dans le cadre du soin peuvent donner lieu

a un changement de finalité pour une exploitation & des fins de
recherche scientifique.

2 > Sage-femme au CHU de Besangon et doctorante au
laboratoire Chrono-environnement UFC-CNRS 6249.
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Marie-Blanche Valnet-Rabier

Directrice du centre régional de pharmacovigilance de Franche-Comté

PORTRAIT

Qui étes-vous ?

Je suis pharmacologue et spécialiste en pharmaco-
vigilance. Aprés un internat en pharmacie spéciali-
sée, j’ai réalisé un doctorat placé sous I’angle d’une
recherche fondamentale en immunopharmacologie
puis j’ai poursuivi ma carriére en pharmacovigi-
lance.

Depuis de nombreuses années, je suis tres impli-
quée dans ’expertise des médicaments immunolo-
giques et anti-infectieux avec une sensibilité sur les
vaccins et les médicaments antirétroviraux.

Actuellement, vous travaillez sur...
L'apport de I'intelligence artificielle dans 'optimi-
sation de la prise en charge thérapeutique des pa-
tients vivant avec le VIH, sous I’angle de la iatrogé-
nie médicamenteuse. C’est le projet OCTAVIA, qui
s’inscrit dans la thématique IA santé de I'unité de
recherche SINERGIES a laquelle je suis rattachée. Ce
projet est le résultat d’échanges entre le clinicien,
la pharmacovigilance et les sciences fondamentales
appliquées.

Qu'est-ce qui vous motive ?
Depuis le lycée, j’ai dans I’idée de participer a la re
cherche médicale. Je suis passée par la recherche

fondamentale et clinique, le CPP, la commission
nationale des RIPH, la vigilance des essais cliniques
et la pharmaco-épidémiologie. Ces sont mes nom-
breux échanges au cours de ce parcours qui ont
forgé et construit mon projet de recherche, ce qui
correspond bien a mon profil de pharmacovigilant, a
la fois transversal et a I’écoute de ’autre.

Qu’'aimeriez-vous par-dessus

tout « trouver » ?

Peut-étre pas trouver, mais continuer a chercher sur
des questions nouvelles liées a ma discipline.

Pourquoi cette photo ?

C’est I'intelligence collective : le meilleur cadeau
de thése offert par mes co-thésards / techniciens de
labo qui montre combien le collectif est important :
certes seul on va vite, mais a plusieurs on va plus
loin.

Vos 3 mots préférés ?
Ecouter, comprendre, échanger. —

Propos recueillis par Sophie Muraccioli
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L’EMISSION « LES MATERNELLES »
S'INVITEAUCHU!'!

La Maison des Maternelles était au CHU pour un reportage sur le dispositif d’aide a
I’accouchement Odon Assist™. Ce dispositif en cours de développement permet d’apporter
une aide lors des efforts de poussées maternels. Seuls deux centres dans le monde ont pu
évaluer ses performances dont le CHU de Besancon... et les résultats sont enthousiasmants !
Léa Bénet, journaliste, en a profité pour réaliser un reportage en immersion au sein du pole

mere-femme, avec notamment un focus sur la césarienne humanisée.
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PUBLIS

Les 260 publications référencées dans la base Medline

du 4/07/2023 au 13/03/2024

Rang A/ A+ : 62 //rang B : 48 // autres rangs : 150

Les publications sont classées par
ordre alphabétique du 1¢ auteur et
affichées selon le format suivant :

3 premiers auteurs — auteurs du CHU

(en bleu) - titre de ’article — revue.
Nous ne pouvons afficher que les
publications validées dans SIGAPS

Da = dernier auteur

Ada = avant dernier auteur
Chiffre = place de I’auteur

K = position intermédiaire

Inv = investigateur

Si votre article, référencé dans Medline a été oublié,

a la date de I’extraction.

Publications de rang A / A+

Adotévi O 1:Adotevi ,0 Use of
cancer vaccine after immunothe-
rapy failure: a promising strategy
for advanced NSCLC patients with
secondary resistance to check-
point inhibitors. Ann Oncol
Ah-Thiane L, Sargos P, Chapet O
& al 7:Boustani,] Managing pos-
toperative biochemical relapse in
prostate cancer, from the perspec-
tive of the Francophone group of
Urological radiotherapy (GFRU).
Cancer Treat Rev

Araki M, Park SJ, Dauerman HL &
al 19:Meneveau,N Author Correc-
tion: Optical coherence tomogra-
phy in coronary atherosclerosis
assessment and intervention. Nat
Rev Cardiol

Armengaud C, Fauconnier A,
Drioueche H & al 22:Ramanah,R
Serious complications and recur-
rences after retropubic vs transob-
turator midurethral sling proce-
dures for 2682 patients in the
VIGI-MESH register. Am ] Obstet
Gynecol

Béliard S, Ferreira D, Thomas H &
al 2:Ferreira,D High Physical Ac-
tivity Volume Is Associated With
an Increase in the Calibre&n-
bsp;of the Lower Limb Veins Wi-
thout Impact on Functional Dis-
comfort:&nbsp;the  VARISPORT

par au moins un des auteurs du CHU

veuillez nous en excuser et transmettre la référence a :

slmuraccioli@chu-besancon.fr.

Study. Eur ] Vasc Endovasc Surg
Billon E, Dalban C, Oudard S & al
11:Thiery Vuillemin,A  Adrenal
Metastases Are Associated with
Poor Outcomes in Patients with
Metastatic Clear Cell Renal Cell
Carcinoma Treated with Nivolu-
mab in the GETUG-AFU-26 NIVO-
REN Phase 2 Trial. Eur Urol Oncol
Biondi A, Primikiris P, Vitale G
& al 1:Biondi,A; 2:Primikiris,P;
3:Vitale,G; Da:Charbonnier,G En-
dosaccular flow disruption with
the Contour Neurovascular Sys-
tem: angiographic and clinical
results in a single-center study of
60 unruptured intracranial aneu-
rysms. ] Neurointerv Surg

Chaba A, Devresse A, Audard V &
al 10:Courivaud,C Clinical and
Prognostic Factors in Patients
with IgG4-Related Kidney Disease.
Clin ] Am Soc Nephrol

Chazal E, Morin L, Chocron S
& al 2:Morin,L; 3:Chocron,S;
5:Pili-Floury,S; 6:Salomon Du
Mont,L; 7:Ferreira,D; 8:Samain,E;
Ada:Perrotti,A; Da:Besch,G Im-
pact of early postoperative blood
glucose variability on serum en-
docan level in cardiac surgery pa-
tients: a sub study of the ENDO-
LUNG observational study. Car-
diovasc Diabetol

Chouik Y, Corpechot C, Francoz C
& al 27:Vanlemmens,C Autoim-
mune hepatitis recurrence after

liver transplantation: \»Les jeux
sont faits\». Liver Transpl

+Chu Q, Perrone F, Greillier L. &
al 21:Kaulek-Westeel,V. Pembro-
lizumab plus chemotherapy ver-
sus chemotherapy in untreated
advanced pleural mesothelioma
in Canada, Italy, and France: a
phase 3, open-label, randomised
controlled trial. Lancet

Clément A, Ferrier le Bouédec
MC, Crépy MN & al 22:Castelain,F
Hand eczema in glove-wearing pa-
tients. Contact Dermatitis

Collard MK, Rullier E, Tuech J] &
al 15:Lakkis,Z Is Delaying a Co-
loanal Anastomosis the Ideal So-
lution for Rectal Surgery?: Analy-
sis of a Multicentric Cohort of 564
Patients From the GRECCAR. Ann
Surg

Collet C, Johnson NP, Mizukami
T & al 9:Meneveau,N Impact of
Post-PCI FFR Stratified by Corona-
ry Artery. JACC Cardiovasc Interv
Coste A, Conrad A, Porcher R & al
18:Millon,. Improving Diagno-
sis of Pulmonary Mucormycosis:
Leads From a Contemporary Na-
tional Study of 114 Cases. Chest
Courraud J, Engel C, Quartier A &
al 2:Engel,C; 8:Boucher,E Mole-
cular consequences of PQBP1 de-
ficiency, involved in the X-linked
Renpenning syndrome. Mol Psy-
chiatry

Courtet P, Amiot O, Baca-Garcia E



& al 14:Haffen,E Understanding
the potential of digital therapies
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