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CONTEXTE

La leucémie myélomonocytaire chronique (LMMC) est un cancer du sang qui affecte pres
de 1400 personnes par an en Francel. Ses symptdmes courants sont : fatigue chronique,
ecchymoses inexpliquées, saignements, infections, hypertrophie de la rate. Caractéristique
du vieillissement, la LMMC survient a un dge avancé (en moyenne 72 ans au diagnostic). Les
traitements actuels ont une efficacité limitée. C'est une maladie sévere, la survie moyenne
étant de 'ordre de 3 ans?.

ENJEU

L'inflammation est une composante essentielle de la progression d’une LMMC. De
nombreuses molécules sécrétées par le systéme inflammatoire stimulent la prolifération
des cellules tumorales, qui accélérent le processus en retour dans un cercle vicieux
favorisant la progression de la leucémie. Parmi les molécules inflammatoires d’'intérét, les ﬁ
cytokines sont des petites protéines qui circulent dans le sang. Si leur implication dans la
LMMC est bien identifiée, leur réle précis et leur intérét en tant que cible thérapeutique ou
biomarqueur prédictif de I’évolution de la maladie restent mal connus.
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VOIE DE RECHERCHE

Les travaux conduits depuis plus de 10 ans par I'équipe lauréate de I'appel a projets du Fonds
Amgen France pour la Science et ’Humain la conduisent a s’intéresser a une cytokine spécifique : @
CYTL1. Ces travaux ont permis d’identifier une production particulierement élevée de CYTL1 par

les monocytes, qui sont les globules blancs qui s’accumulent dans le sang des malades.
Hypothése : la cytokine aiderait les monocytes malades a résister aux mécanismes de mort
cellulaire programmeée (apoptose), participant ainsi a la progression du cancer. Reste pour
les chercheurs a préciser I'impact concret d’'une modulation du taux de CYTL1 sur I’évolution
de la maladie.
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LE PROJET
L’équipe de Gustave Roussy va déployer deux axes de recherche :
e  Explorer 'impact de CYTL1 sur les monocytes (et deux autres variétés de cellules), pour
identifier d’éventuelles boucles de régulation déléteres ;
e Déterminer le lien entre les concentrations de CYTL1 et les parameétres clinico-
biologiques de la maladie d’une part et la réponse au traitement d’autre part.

PERSPECTIVES

Ce programme original constitue une premiére étape dans une meilleure compréhension du role
de CYTL1 dans le développement de la leucémie myélomonocytaire chronique. Les résultats
préciseront l'intérét d’utiliser cette cytokine comme biomarqueur de la maladie et de son
évolution, afin d’adapter la prise en charge des patients, mais aussi de développer de nouvelles
approches thérapeutiques.
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