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Luxembourg, le 6 novembre 2020

Faire progresser le traitement personnalisé du cancer grace aux « avatars » de patients
Le Luxembourg Institute of Health (LIH) établit une collection de modéles précliniques de tumeurs cérébrales
dérivées de patients pour accélérer le développement de nouveaux médicaments

Le Laboratoire de Neuro-Oncologie ‘NORLUX’ du ‘Department of Oncology’ (DONC) du LIH, en collaboration avec
le Centre Hospitalier de Luxembourg (CHL), le Laboratoire National de Santé (LNS), le Luxembourg Centre for
Systems Biomedicine (LCSB) de I'Université de Luxembourg et d'autres partenaires internationaux, a établi une
vaste collection de modéles organoides et de xénogreffes de gliomes dérivés de patients qui reproduisent les
caractéristiques spécifiques des tumeurs cérébrales humaines. Ces outils permettront la mise en place d'études
personnalisées permettant d’évaluer I'efficacité des médicaments, augmentant ainsi les chances de succeés des
essais cliniques et améliorant les résultats cliniques pour les patients. Les résultats ont été présentés dans une
publication récente dans la revue internationale ‘Acta Neuropathologica’.

Les essais cliniques sont cruciaux afin de tester
I'efficacité de nouvelles molécules thérapeutiques
directement sur les patients. Néanmoins, leur succées
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contexte de I'oncologie translationnelle.

Pour répondre a ce besoin, NORLUX a travaillé en étroite collaboration avec le Centre Hospitalier de Luxembourg
(CHL) et les principaux instituts de recherche luxembourgeois pour mettre en place une collection de tumeurs
cérébrales de plus de 1000 patients. Grace aux échantillons fournis par le service de neurochirurgie du CHL,
NORLUX a généré une biobanque d'organoides de tumeurs cérébrales (des cultures tissulaires tridimensionnelles
dérivées de cellules viables de tumeurs). Ces organoides tumoraux sont ensuite implantés chez des souris
immunodéficientes pour créer ce que I'on appelle des xénogreffes orthotopiques dérivées du patient (PDOX).
NORLUX a actuellement établi une cohorte complete de plus de 40 PDOX provenant de gliomes malins, y compris
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le glioblastome, I'une des formes les plus mortelles de cancer du cerveau. Ces modeles agissent comme des
« avatars » de patients et ont une pertinence clinique importante, car ils reproduisent fidelement les principales
caractéristiques biologiques, histologiques et génomiques des tumeurs d'origine. La cohorte comprend des
PDOX de gliomes primaires et récurrents, a différents stades, de différents sous-types et avec différentes
mutations génétiques. Des PDOX uniques dérivés d'échantillons de tumeurs du méme patient avant et apres le
traitement sont également disponibles, améliorant ainsi la compréhension de la facon dont les cancers
répondent aux différents traitements en fonction de leurs caractéristiques génétiques.

« Les organoides des cancers du cerveau et les avatars qui en résultent ont une valeur unique en tant que plate-
forme pour tester I'efficacité des médicaments dans les études précliniques et co-cliniques. Concrétement, ils
peuvent étre mis a profit dans le cadre de I'oncologie de précision, comme dans I'essai clinique en cours pour le
profilage fonctionnel personnalisé (PFP), mené par LIH en collaboration avec le CHL, les HOpitaux Robert
Schuman (HRS), I'IBBL et le LNS, tout comme dans les études de recherche en partenariat avec des sociétés
pharmaceutiques. En effet, dans notre étude, nous avons testé sur nos organoides et PDOX I'efficacité de VAL-
083, un composé de DelMar Pharmaceuticals, montrant le potentiel de cette molécule en tant que candidat
prometteur pour le traitement du glioblastome », déclare le Dr Anna Golebiewska, responsable de NORLUX et
co-premier auteur de la publication scientifique.

« Notre travail est le résultat d’une approche interdisciplinaire basée sur les compétences complémentaires de
I’écosystéeme de recherche biomédicale luxembourgeois », expliquent le Dr Ann-Christin Hau et Anais Oudin de
I’équipe de recherche NORLUX et co-premiers auteurs de la publication. « La mise en place d'une telle biobanque
de modeles précliniques s'est appuyée sur le soutien précieux du Prof F. Hertel et de son équipe du service de
neurochirurgie au CHL, qui nous ont permis de mener I'étude. Le LNS a contribué grace a I'expertise reconnue
de ses centres nationaux de pathologie et de génétique, le LCSB a réalisé le séquencage de cellules uniques,
tandis que le Centre d’Investigation et d’Epidémiologie Clinique (CIEC) du LIH a organisé la collecte des
échantillons de tissus, tout en assurant la confidentialité des données des patients. Plus important encore, nous
tenons a exprimer notre gratitude a tous les patients et a leurs familles pour avoir rendu notre étude possible
grace a leur participation. Nous sommes convaincus que nos modeles précliniques accéléreront la translation
des résultats de la recherche fondamentale afin d’améliorer les traitements cliniques pour les futurs patients »,
ajoutent-elles.

La collection de 40 modeles de gliomes et leurs données associées est mise a disposition de la communauté
scientifique internationale sur PDXfinder, un catalogue mondial ouvert co-développé par le Laboratoire
Européen de Biologie Moléculaire - Institut Européen de Bioinformatique (EMBL - EBI) et par le Jackson
Laboratory.

«En partageant nos modeéles et données et en collaborant avec des partenaires internationaux prestigieux dans
le cadre d’initiatives telles que le consortium ‘EurOPDX’, financé par Horizon 2020, et le consortium ‘Glioma
Longitudinal AnalySiS’ (GLASS), nous contribuons constamment a accroitre la disponibilité et I'utilisation de ces
ressources inestimables au niveau global, soutenant ainsi de maniére tangible les percées dans la thérapie
personnalisée du cancer », conclut le Prof Simone Niclou, directeur du ‘Department of Oncology’ du LIH et auteur
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correspondant de la publication.

Les résultats ont été publiés en octobre 2020 dans la revue internationale ‘Acta Neuropathologica’, avec le titre
complet «Patient-derived organoids and orthotopic xenografts of primary and recurrent gliomas represent

relevant patient avatars for precision oncology».

Financements et collaborations

Cette étude a été soutenue par des subventions du Télévie-FNRS, de la Fondation Cancer Luxembourg, du Fonds National
de la Recherche luxembourgeois et de GLIOTRAIN ITN financé par I'UE H2020.

L'étude a été réalisée en étroite collaboration avec des partenaires nationaux et internationaux, et a impliqué le
Department of Oncology du LIH, y compris le laboratoire de neuro-oncologie NORLUX, le service de neurochirurgie du
Centre Hospitalier de Luxembourg, la Quantitative Biology Unit du LIH, le Laboratoire National de Santé, le Luxembourg
Centre for Systems Biomedicine de I'Université du Luxembourg, I'Université de Heidelberg (Allemagne), I'Université de
Bergen (Norvége), Henry Ford Health System (USA), la Technische Universitéit Dresden (Allemagne), le Leeds Institute of
Medical Research at St James's University Hospital (Royaume-Uni) et DelMar Pharmaceuticals (USA, Canada).

A propos du Luxembourg Institute of Health: Research dedicated to life

Le Luxembourg Institute of Health (LIH) est un institut de recherche public de pointe dans le domaine des sciences
biomédicales. Bénéficiant d’une forte expertise en santé publique, en cancérologie, en maladies infectieuses et immunitaires,
ainsi qu’en stockage et traitement d’échantillons biologiques, I'institut s’engage pour la santé de la population au travers de
ses activités de recherche. Au LIH, les chercheurs travaillent dans le but de générer des connaissances sur les mécanismes des
maladies humaines et contribuer ainsi a la mise au point de nouveaux diagnostics, de thérapies innovantes et d’outils
efficaces pour une médecine personnalisée.
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