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Résumeé

Le lymphome folliculaire (LF) est une hémopathie incurable qui représente 25 pourcent des
lymphomes. La majorité des patients présente une réponse compléete durable aprés immuno-
chimiothérapie (R-CHOP), mais la survenue de multiples rechutes est systématique et de nombreux
patients décedent des toxicités liées aux traitements ou de la progression de la maladie. L'une des
principales limite pour l'amélioration des prises en charge est I'absence de modeéle préclinique

satisfaisant pour tester des hypothéses thérapeutiques.

Pour répondre a ce besoin, nous avons développé un nouveau modeéle de xénogreffe de cellules
primaires de lymphome folliculaire dans des embryons de poulet (FL-AVI-PDX). Sur la base de 20
prélevements provenant de biopsies diagnostiques issues de 9 patients ayant mal répondu au R-CHOP
(progression dans les deux premiéres années suivant l'initiation du traitement (POD24)) et 11 patients
ayant particulierement bien répondu, nous avons observé que la réduction du volume tumoral
obtenue apres traitement par immuno-chimiothérapie in ovo prédisait la survie sans progression en
analyse multivariée. Pour approfondir ce modele, par analyse du transcriptome a I’échelle de la cellule

unique (single cell RNAseq), nous avons identifié un ensemble de 21 génes régulés a la hausse apres



exposition au R-CHOP constituant une signature exprimée de maniere hétérogéne par les cellules
tumorales. Comme preuve de concept, nous avons validé I'implication du géne BAX, I'un des 21 genes
impliqué dans la signature, comme un effecteur critique de I'immuno-chimiothérapie qui peut étre

ciblé in vitro et in ovo par le vénétoclax.

Au total, FL-AVI-PDX est un premier modéle permettant |'étude d'échantillons primaires de LF qui
capture I'hétérogénéité inter et intra-patient de la réponse clinique a un régime thérapeutique
complexe. Il représente une plateforme pour |'oncologie fonctionnelle et ouvre la voie pour
|'évaluation préclinique de nouvelles stratégies thérapeutiques dans la prise en charge de cette

maladie.
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