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NOUVELLE

Un saut (de puce) vers

une application clinique

des profils d’expression
génique dans les lymphomes

Fabrice Jardin, Hervé Tilly

> Les lymphomes diffus a grandes cellules
de phénotype B (LDGC) constituent 30% a
40 % des lymphomes observés dans les
pays occidentaux. Ils sont individualisés
dans la classification OMS des hémopa-
thies qui reconnait le caractere tres hété-
rogéne de cette entité. L'index pronos-
tique international (IPI) incluant des fac-
teurs cliniques simples (Gge, stade, per-
formance status, nombre de sites extra-
ganglionnaires atteints) et un facteur
biologique (taux de LDH, lactate déshy-
drogénase) est utilisé par les cliniciens
depuis 1993. Il constitue un élément
essentiel dans le choix de la stratégie
thérapeutique. Toutefois, cet index ne
rend compte que partiellement de la
grande hétérogénéité de ce type de lym-
phome. Récemment, I’hétérogénéité des
LDGC a été en partie comprise @ la suite de
I’étude des profils d’expression génique
en micro-arrray [1-3]. On distingue ainsi
au moins deux sous-groupes de LDGC :
-le type germinal center B-cell like
(GCB), caractérisé par I'expression de
geénes codant pour des molécules (BCL-
6, CD10 notamment) habituellement
exprimées dans les lymphocytes B des
centres germinatifs ;

-le type activated B-cell like (ABC),
exprimant des genes surexprimés en cas
d’activation in vitro des lymphocytes B
(tels que BCL-2) et des génes de diffé-
renciation plasmocytaire (MUM-1, FOXP1
ou XBP-1). Le phénotype GCB est de
meilleur pronostic que le phénotype ABC,
et ce indépendamment de I'IPI.

Uétude des profils d’expression géno-
mique, onéreuse, non standardisée, est
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pour le moment réservée a la recherche,
et n’est pas applicable «au lit du
malade». L'objectif de travaux récem-
ment publiés a été d’utiliser la somme
considérable d’informations obtenues
par micro-array pour n’en garder que les
données les plus pertinentes, et suscep-
tibles d’étre obtenues par des tech-
niques de routine a partir de la tumeur.
I.S. Lossos et al. [4] ont ainsi étudié la
valeur pronostique, dans un groupe de
66 LDGC, de Iexpression de 36 genes,
qui, pour la majorité d’entre eux, avaient
été précédemment analysés par la tech-
nique de micro-array. L'expression de
ces 36genes a été évaluée comparative-
ment & deux génes témoins (GAPDH et
PGKI) par PCR quantitative en temps réel
(technologie TagMan), technique main-
tenant bien standardisée et reproduc-
tible. Six génes (Tableau I), dont I'im-
pact pronostique était le plus discrimi-
nant en analyse univariée, ont ainsi été
retenus et ont permis de construire un
modele pronostique prédictif, indépen-
dant de I’IPl. On peut regretter que la
validation du modeéle prédictif ait été
réalisée dans les groupes étudiés précé-
demment en micro-array [2, 3] ayant
mis en évidence [Iimplication des
6genes, et non dans un groupe totale-
ment indépendant. De méme, le choix
d’inclure deux geénes cibles de BCL-6
(CCDN2 et SCYA3/MIPI sont réprimés par
BCL-6) est discutable dans ce contexte
d’expression «minimaliste» souhaitée
par les auteurs.

Deux études récentes méritent d’étre
également rapportées dans ce contexte
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carelles sont un pas supplémentaire vers
I’application en routine des profils d’ex-
pression génique.

« Dans une étude portant sur 152 LDGC,
C.P. Hans et al. [5] ont testé la validité de
la classification moléculaire obtenue a
partir des profils d’expression génique en
utilisant une technique simple d’immuno-
histochimie sur coupe en paraffine. A par-
tir d’un algorithme classant les lym-
phomes en type GCB ou non-GCB, en fonc-
tion de I’expression de BCL-6, CD10 et
MUM-1, les auteurs confirment la perti-
nence et I'impact pronostique des deux
sous-groupes précédemment définis par
micro-array. Ainsi, I'analyse par immuno-
histochimie montre une survie a 5 ans de
76% dans le groupe GCB (CD10*, BCL6®) et
de 34% dans le groupe non-GCB (CD107,
BCL6*, MUM1*). Le phénotype GCB ou non-
GCB est encore dans cette étude un fac-
teur pronostique indépendant de I'IPI. Une
étude comportant un effectif plus faible
(42 LDGC) vient de confirmer la valeur
pronostique du phénotype GCB défini par
I’expression de CD10 et/ou de BCL-6 et par
I'absence d’expression de marqueurs
d’activation (CD138 et MUML) [6].

« Dans une série de 152 LDGC, A.l. Saez et
al. [7] ont testé la valeur pronostique de
I’expression de 52 molécules détectées
en immuno-histochimie. Huit des 52 mo-
|écules ayant le plus d’impact sur la sur-
vie globale et la survie sans échec en
analyse univariée, incluant notamment
BCL-6 (Tableau 1), ont été retenues et
permettent d’établir un score pronos-
tique capable de prédire la survie des
patients, indépendamment de I’IPI.



Uenjeu de ces études ne réside pas seu-
lement dans une meilleure compréhen-
sion de la physiopathologie des LDGC.
Ces études pourraient permettre d’éta-
blir un «IPI biologique» incluant les
caractéristiques  biologiques de la
tumeur les plus pertinentes pour leur
signification pronostique.

Toutefois, un point majeur concernant ces
résultats doit étre souligné. Toutes ces
études ont été réalisées a partir de patients
traités de fagon homogene par un traite-
ment de type CHOP ou CHOP-like, chimio-
thérapie de référence jusqu’a il y a peu,
mais qui est devenu maintenant historique.
€n effet, I'immuno-chimiothérapie com-
binant une chimiothérapie classique a un
anticorps monoclonal (constitué pour
I’essentiel par le Rituximab, anticorps
humanisé dirigé contre 'antigene lym-
phocytaire CD20) a fait la preuve de sa
supériorité en termes de survie globale et
de survie sans rechute et constitue un
nouveau gold standard [8]. Le mode
d’action original de I"anticorps, poten-

tialisé par la chimiothérapie, fait que ce
traitement modifie I'impact pronostique
de certaines caractéristiques biolo-
giques de la tumeur. C'est ainsi que I'ex-
pression habituellement péjorative de
BCL-2 voit sa valeur pronostique dispa-
raitre des lors que les patients sont trai-
tés par le Rituximab [9]. Quel est I'im-
pact du phénotype GCB ou non-GCB pour
les patients recevant un traitement
combiné? L'absence d’expression de
BCL-6 est-elle toujours défavorable
dans cette situation? Ces questions sont
actuellement sans réponse et soulignent
la relativité des facteurs pronostiques
qui sont étroitement associés aux évolu-
tions thérapeutiques. Finalement, Iin-
dice pronostique moderne idéal, qui
reste a définir, utilisable pour de nou-
veaux essais thérapeutiques, devra étre
un indice combiné. Il pourrait associer
les données cliniques (I’IPI) et un indice
biologique simple applicable en routine,
reflétant les caractéristiques molécu-
laires de la prolifération et étre validé

dans une population de patients traités
par une combinaison Rituximab/chimio-
thérapie. Un autre intérét majeur pour
les cliniciens de I’étude des profils d’ex-
pression est la possibilité de définir de
nouvelles cibles thérapeutiques. Ainsi, la
surexpression de certains génes, mise en
évidence parmicro-array, tel que le géne
codant pour la protéine kinase PKCP,
s’associe au caractere chimiorésistant
de certains LDGC [3].
phase Il, utilisant un inhibiteur de la
PKCP, ont été mis en route depuis cette

Des essais de

observation, dans les LDGC et les lym-
phomes a cellules du manteau.
Uexpression de la protéine est évaluée
par simple immuno-histochimie et sera
corrélée a la réponse thérapeutique. Ces
essais pourraient constituer dans un
proche avenir 'une des premiéres retom-
bées thérapeutiques de I’étude des pro-
fils d’expression génique dans les lym-
phomes. ¢

Clinical application of gene-expression
profiling in l[ymphome

Modéle pronostique prédictif Genes  Fonctions connues de la protéine Valeur pronostique  Méthode de détection  Références
de I’expression
BCL-6  Différenciation lymphocytaire B +
3 genes et T, contrdle du cycle cellulaire
Population étudiée: 152 LDGC et de 'apoptose Immunohistochimie [5]
Pas de groupe témoin (D10  Endopeptidase +
NUMI1  Différenciation plasmocytaire -
CDK2  Contrdle du cycle cellulaire +
BCL-6  — +
8 génes Rb-P  Contrdle du cycle cellulaire +
Population étudiée: 103 LDGC Cycline € Contrdle du cycle cellulaire - Immunohistochimie [7]
Groupe témoin: 49 LDGC CDK1 ~ Contrdle du cycle cellulaire -
SKP2  Contrdle du cycle cellulaire -
EBER  Marqueur de I'infection par le virus EBV =
LMO2  Rale dans I’érythropiése et I’angiogenese +
6 genes BCL-6 — +
Population étudiée: 66 LDGC FN1 Organisation du cytosquelette +
Groupe témoin: deux groupes BCL-2  Anti-apoptotique = RT-QPCR (TagMan) [4]
210 + 58 LDGC SCYA3  Role dans I'inflammation -
CCND2  Contrdle du cycle cellulaire =

Tableau I. Modéles prédictifs pronostiques dans les lymphomes diffus a grandes cellules de phénotype B fondés sur [’expression d’un nombre res-

treint de génes et obtenus d partir des données des micro-arrays. +: expression associée a un pronostic favorable ; - : expression associée a un pro-

nostic défavorable ; LDGC : lymphome diffus a grandes cellules de phénotype B.
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Les Chlamydia,

une longue pratique
du parasitisme intracellulaire

Agathe Subtil

> Un article récent de M. Horn et al., inti-
tulé /lluminating the evolutionary his-
tory of chlamydiae [1], paru dans la
revue Science, a certainement porté sous
les feux de la rampe une bactérie peu
habituée a jouer les premiers roles.
Curieusement, cette bactérie doit cette
publicité au séquencage du génome
d’une cousine éloignée encore plus
obscure, une bactérie de la famille
des Parachlamydiaceae, parasite des

amibes.

Bouleversements récents

chez les Chlamydia

Les bactéries classées dans I'ordre des
Chlamydiales ont en commun un cycle de
développement tres particulier qui se
déroule exclusivement a I'intérieur d’une
hote. Longtemps les
membres connus de cet ordre furent ceux

cellule seuls
de la famille des Chlamydiaceae, qui
comptent plusieurs espéces pathogénes
pour les mammiferes et les oiseaux.
Les trois espéces pathogenes pour
I’lhomme, C. trachomatis, C. pneumoniae
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et C. psittaci appartien-

nent a cette famille. Linfection par
C. trachomatis est, dans les pays en voie
de développement, responsable du tra-
chome, la premiére cause infectieuse de
cécité. Des bactéries de cette espece

Figure 1. Cellules en culture 48 heures apreés infection par

C. trachomatis sérovar D. Les bactéries, marquées en vert, se
multiplient a Iintérieur d’'un compartiment membranaire jus-

qu’a occuper presque tout le volume de la cellule héte, dont le

noyau est coloré ici en bleu.
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[

sont également les agents
de maladies sexuellement
transmissibles tres
répandues, et I'une des
principales causes de sté-
rilité
C. pneumoniae est respon-
sable d’infections respira-

chez la femme.

toires et a
été impliquée dans le
développement de I’athé- ;’1))4"1::2
rosclérose (). Enfin, pour P-16; '

C. psittaci, parasite des

oiseaux, I"’homme n’est un

hote que tres occasionnel
mais son infection peut
provoquer une pneumonie
sévere. Durant les dix der-
nieres années, la descrip-
tion de bactéries apparen-
tées aux Chlamydiaceae
chez des hotes tres divers,
en particulier dans des
amibes de [I’environne-
ment, a bouleversé la
classification de ces bac-
téries et notre perception
de leur distribution a la
surface du globe [2]. Le
séquencage de plusieurs
especes pathogenes de
Chlamydia au cours des
cing derniéres années a
également apporté son



