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Les Hopitaux
A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE Universitaires
MANDEL Jean-Louis Chaire "Génétique humaine" (& compter du 01.11.2003) de STRASBOURG
A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (I.U.F.)
BAHRAM Séiamak Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
DOLLFUS Héléne Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP6  « Pdle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6 - Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP6 + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
P0002 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC 53.01 Option : médecine Interne
ANHEIM Mathieu NRP6 - Pbdle Téte et Cou-CETD
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
ARNAUD Laurent NRP6 - Pdle MIRNED
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre 50.01 Rhumatologie
BACHELLIER Philippe RP& + Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0004 CS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation/HP  53.02  Chirurgie générale
BAHRAM Seiamak NRP6 + Péle de Biologie
P0005 Cs - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
Institut d’Hématologie et d'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP6 - Péle de Gynécologie-Obstétrique
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP&6 - Pble Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cu - Unité d’Hépatologie - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle  NRP& - Péle de Biologie
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44,03 Biologie cellulaire (option biologique)
BEAUJEUX Rémy NRP6 - Pdle d’Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Francois RP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre 54.02 Chirurgie infantile
BERNA Fabrice NRP&6 - Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie
P0192 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP&6 - Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
P0013 CS - Service de Psychiatrie 11 / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
BIERRY Guillaume NRP6 - Péle d’'Imagerie
P0178 NCS - Service d'Imagerie |l - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
Hépital Hautepierre (option clinique)
BILBAULT Pascal NRP6 + Péle d’Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 CS - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’'urgence
BODIN Frédéric NRP&6 - Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly  NCS « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRPS6 - Pdle de I'Appareil locomoteur
P0017 CS - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
BOURCIER Tristan NRPO + Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO
P0018 NCS - Service d’Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
BOURGIN Patrice NRP& « Péle Téte et Cou - CETD
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme BRIGAND Cécile NRP&6 - Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

NHC = Nouvel Hépital Civil

HC = Hépital Civii  HP = Hobpital de Hautepierre  PTM = Plateau technique de microbiologie



NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine NRP6 « Péle de I'Appareil locomoteur
P0023 - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil 50.04 Option : chirurgie plastique,
Cs reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRP& « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
Eg 7*}'6 NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CANDOLFI Ermanno RP6 « Pole de Biologie
P0025 Cs - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
CASTELAIN Vincent NRP6 « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre 48.02 Réanimation
CHAKFE Nabil NRP6 « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 CS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP6 « Pole de I'Appareil locomoteur
MO0013 / P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
Mme CHARLOUX Anne NRP6 « Pdle de Pathologie thoracique
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
Mme CHARPIOT Anne NRP& « Pdle Téte et Cou - CETD
P0030 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
CHAUVIN Michel NRP&  « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0040 Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie
CHELLY Jameleddine NRPS « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
P0173 Cs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme CHENARD-NEU Marie- NRP& « Pdle de Biologie
Pierre Cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
P0041 (option biologique)
CLAVERT Philippe NRP6 « Péle de I'’Appareil locomoteur
P0044 NCS - Service d'Orthopédie / CCOM d'llkirch 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP6 < Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
PO193 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bernard NRP&  « Pdle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie
P0045 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
CS
DANION Jean-Marie NRP&  « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
P0046 Cs - Service de Psychiatrie 1/ Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
Mme DANION-GRILLIAT Anne  S/nb » Pole de Psychiatrie et de santé mentale
P0047 (1)8) Cons - Service Psychothérapique pour Enfants et Adolescents / HC et Hopital 49.04 Pédopsychiatrie
de I'Elsau
de BLAY de GAIX Frédéric RP6 « Pdle de Pathologie thoracique
P0048 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil 51.01  Pneumologie
DEBRY Christian NRP6 -« Pdle Téte et Cou - CETD
P0049 Cs - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
de SEZE Jéréme NRP6 < Pdle Téte et Cou - CETD
P0057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
DIEMUNSCH Pierre RPo6 « Pdle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
P0051 CS - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre 48.01 Anesthésiologie-réanimation

(option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& -« Pdle de Biologie

Héléne CSs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre 47.04 Génétique (type clinique)
P0054
DUCLOS Bernard NRPS «» Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0055 Cs - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP 52.01 Option : Gastro-entérologie
DUFOUR Patrick (5) (7) S/nb « Centre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 47.02 Option : Cancérologie clinique
P0056 Cons
EHLINGER Matfhieu NRP&6 « Pole de I'Appareil Locomoteur
P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hopital de Hautepierre  50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP&  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
Mme FACCA Sybille NRPS « Pole de I'Appareil locomoteur
P0179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lllkirch 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
Mme FAFI-KREMER Samira NRPS « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
P0060 CS - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP&  « Pole de Pathologie thoracique
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
GANGI Afshin RP& « Pole d'Imagerie
P0062 cs - Service d'lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)
GAUCHER David NRP&  « Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO
P0063 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
GENY Bernard NRPS « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 CS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GICQUEL Philippe NRPS « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

P0065 Cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
GOICHOT Bernard RPO6 » Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

CS - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRP& « Pole de Santé publique et santé au travail 46.02 Meédecine et santé au travail Travail
P0067 Cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP6  « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01  Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
GRUCKER Daniel (1) S/nb « Pdle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0069 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes in vitro / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
HANNEDOUCHE Thierry NRP6 -« Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 Cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP6  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 CS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RPO6 « Pdle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCS - Service d’hématologie et d’Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6  « Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
HOCHBERGER Jirgen NRP6  « Pdle Hépato-digestif de I'Hopital Civil
P0076 Ccu - Unité de Gastro-Entérologie - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie / Nouvel 52.01  Option : Gastro-entérologie
(Disponibilité 30.04.18) Hépital Civil
IMPERIALE Alessio NRP& « Pdle d’'Imagerie
PO194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve « Pdle de I'Appareil Locomoteur 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 CSs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP& » Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Cs - Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
KAHN Jean-Luc « Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (option clinique, chirurgie maxil-
P0080 NRP6 - Pole de chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, chirurgie maxillo- lo-faciale et stomatologie)
faciale, morphologie et dermatologie
Cs - Serv. de Morphologie appliquée a la chirurgie et a I'imagerie / FAC
NCS - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / HC
KALTENBACH Georges RP6 « Pdle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 Cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RP6 « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 Cs - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lilkirch
Mme KESSLER Laurence NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP6 -« Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP6 -« Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP& « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d’Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRPS  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Sophie Cs - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC 47.03 Immunologie (option clinique)
P0087
KREMER Stéphane NRP6 -« Péle d’Imagerie
M0038 / P0174 Cs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
clinique)
KRETZ Jean Georges (1) (8) S/nb « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0088 Cons - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire (option chirurgie vasculaire)
KUHN Pierre NRP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP& « Pdle d’Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 Cs - Service d’hématologie et d’'Oncologie / Hopital Hautepierre
LANG Hervé NRP& « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LANGER Bruno RP6 « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0091 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRP6 -« Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 CS - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP& « Péle d'Imagerie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP6 « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil




NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
LIVERNEAUX Philippe NRP&  « Pdle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 CS - Service de Chirurgie de la main - CCOM / lllkirch
MARESCAUX Christian (5) NRP6 -« Pole Téte et Cou - CETD
P0097 NCS -Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
MARK Manuel NRP&  « Pdle de Biologie
P0098 NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital 54.05 Biologie et médecine du développement

de Hautepierre et de la reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRP6  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0099 NCS - Service de Médecine Interne et d’Immunologie Clinique / NHC 47.03 Immunologie (option clinique)
MASSARD Gilbert NRP&  « Pdle de Pathologie thoracique
P0100 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme MATHELIN Carole NRP6  « Péle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
PO101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Médicale
MAUVIEUX Laurent NRP6  « Péle d’Onco-Hématologie
P0102 CS - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01 Hématologie ; Transfusion
« Institut d’Hématologie / Faculté de Médecine Option Hématologie Biologique
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP& « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0103 CS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
MERTES Paul-Michel NRP6  « Péle d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 CS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP&  « Pdle de Santé publique et Santé au travail
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
MEZIANI Ferhat NRP6 -« Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hépital Civil
MONASSIER Laurent NRP6  « Péle de Pharmacie-pharmacologie
P0107 CS « Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
MOREL Olivier NRP&  « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil 51.02 Cardiologie
MOULIN Bruno NRP&6  « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0109 CS - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil 52.03 Néphrologie
MUTTER Didier RP6 « Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil
PO111 CS - Service de Chirurgie Digestive / NHC 52.02 Chirurgie digestive
NAMER lzzie Jacques NRP6  « Pdle d’'Imagerie
PO112 CS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
NISAND Israél NRP6  « Péle de Gynécologie-Obstétrique
PO113 CS - Service de Gynécologie Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 nécologie- étri ; gynécologie
médicale : option gynécologie-Obstétrique
NOEL Georges « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) Cancérologie ; Radiothérapie
PO114 NCS - Département de radiothérapie 47.02 Option Radiothérapie biologique
OHLMANN Patrick NRP&6  « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO115 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil 51.02 Cardiologie
Mme PAILLARD Catherine NRP6 < Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie
PO180 CS - Service de Pédiatrie 11l / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
Mme PERRETTA Silvana NRP6  « Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil
PO117 NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC 52.02 Chirurgie digestive
PESSAUX Patrick NRP&6  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
PO118 NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC 53.02 Chirurgie Générale
PETIT Thierry « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6 < Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service d’Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP&6  « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP6 < Pdle Téte et Cou
P0182 CS - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre 49.02  Neurochirurgie
Mme QUOIX Elisabeth NRP6 < Pdle de Pathologie thoracique
P0124 Ccs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01 Pneumologie
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP&6  « Pdle de Biologie
P0125 CS - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0126 NCS - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP 52.01 Option : Gastro-entérologie
Pr RICCI Roméo NRP6 < Péle de Biologie
P0127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
ROHR Serge NRP&6  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
CS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

P0128




NOM et Prénoms Ccs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRP6  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie o
Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
PO196
ROUL Gérald NRP6  « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil 51.02 Cardiologie
Mme ROY Catherine NRP& « Péle d’Imagerie
P0140 CS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
SAUDER Philippe NRP6 -« Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
P0142 CS - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil 48.02 Réanimation
SAUER Arnaud NRP& « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0183 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil 55.02 Ophtalmologie
SAULEAU Erik-André NRP6  « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique medicale et
P0184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP6 « Péle d’Urologie, Morphologie et Dermatologie
P0143 CS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil 52.04 Urologie
SCHNEIDER Francis RP6 « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
P0144 CS - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre 48.02 Réanimation
Mme SCHRODER Carmen NRP6  « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
P0185 CSs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
SCHULTZ Philippe NRP6 < Pole Téte et Cou - CETD
P0145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
SERFATY Lawrence NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP 52.01 Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRPGO « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
P0146 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
CS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RPO « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0147 CS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil 55.02 Ophtalmologie
Mme STEIB Annick RP6 « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
P0148 NCS - Service d’Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC 48.01 Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)
STEIB Jean-Paul NRP& « Pole de I'Appareil locomoteur
P0149 CS - Service de Chirurgie du rachis / Hopital Civil 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
STEPHAN Dominique NRP6  « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0150 CS - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel ~ 51.04  Option : Médecine vasculaire
Hopital Civil
THAVEAU Fabien NRP& « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Mme TRANCHANT Christine NRP6 < Pole Téte et Cou - CETD
P0153 CS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
VEILLON Francis NRP& « Péle d’Imagerie
P0155 Cs - Service d’'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital 43.02 Radiologie et imagerie médicale
Hautepierre (option clinique)
VELTEN Michel NRP& « Péle de Santé publique et Santé au travail
P0156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
de la Santé / Hopital Civil et prévention (option biologique)
« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
Cs « Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques
VETTER Denis NRPO + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
PO157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC 52.01 Option : Gastro-entérologie
VIDAILHET Pierre NRP6  « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
P0158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes
VIVILLE Stéphane NRP& « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP6  « Pole de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 CS - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WATTIEZ Arnaud NRP6  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
PO161 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 médicale / Opt Gynécologie-Obstétrique
(Dispo 31.07.2019)
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP6 « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0162 Cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hépital Civil 53.01 Option : Médecine Interne
WOLF Philippe NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0164 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélevements et transplantations des HU
Mme WOLFRAM-GABEL (5) S/nb « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie
Renée maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 42.01  Anatomie (option biologique)

P0165

- Service de Morphologie appliquée a la chirurgie et a 'imagerie / Faculté
« Institut d’Anatomie Normale / Hopital Civil




NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)

CU : Chef d'unité fonctionnelle

P6 : Pole RP6 (Responsable de Péle) ou NRP6 (Non Responsable de Péle)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitalieres sans chefferie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018

3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2eme année) --> 31.08.2017

(6) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3eéme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois CS Péle Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC
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[mo112] B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Péle d'Imagerie
MO0001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Pdle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Faculté de Médecine / Institut d’Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0109
ARGEMI Xavier « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Maladies infectieuses ; Maladies tropicales
MO0112 - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil Option : Maladies infectieuses
Mme BARNIG Cindy « Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
M0110 - Service de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BARTH Heidi « Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie - Virologie
MO0005 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil (Option biologique)
(Dispo > 31.12.2018)
Mme BIANCALANA Valérie « Pdle de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Péle d’'Imagerie
MO0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
BONNEMAINS Laurent « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire L
MO0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 54.01 Pediatrie
BOUSIGES Olivier « Pdle de Biologie
MO0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél « Pdle de Biologie
M0113 - Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie
CERALINE Jocelyn « Péle d’Oncologie et d’Hématologie
MO0012 - Service d’Oncologie et d’Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Pole d'Imagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas + Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MO0016 - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pdle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie « Pdle de Biologie Bactériologie-virologie
MO0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
Mme DEPIENNE Christel « Pdle de Biologie
MO0100 (Dispo->15.08.18) CS - Laboratoire de Cytogénétique / HP 47.04 Génétique
DEVYS Didier « Pdle de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal + Pdle de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina « Pdle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
FILISETTI Denis « Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
MO0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
MO0027 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric « Pdle de Biologie
MO0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
Mme HELMS Julie « Péle d’'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’'urgence
MO0114 - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil Option : Réanimation
HUBELE Fabrice + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA + Pole de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
MO0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie * Pble de Santé publique et Santé au travail
MO0101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et
Prévention (option biologique)
JEHL Francois « Pdle de Biologie
MO0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe + Pole de Biologie
M0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique « Pdle de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LAMOUR Valérie « Pdle de Biologie
MO0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire




NOM et Prénoms

CS* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation

Sous-section du Conseil National des Universités

Mme LANNES Béatrice
MO0041

« Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
« Péle de Biologie

Histologie, Embryologie et Cytogénétique

- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Péle de Biologie
MO0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry « Péle de Santé Publique et Santé au travail
MO0043 CS - Service d’Hygiéne hospitaliere et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01  Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d’'Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Pole de Pathologie thoracique
M0102 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric « Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
LEPILLER Quentin « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne
M0104 - Laboratoire de Virologie / PTM HUS et Faculté de Médecine hospitaliére (Biologique)
(Dispo > 31.08.2018)
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Péle de Biologie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne « Pole de Pathologie thoracique
M0090 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 « Pole de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Péle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MO0049
MULLER Jean « Péle de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
NOLL Eric « Pdle d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méde-
MO111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d’'urgence
Mme NOURRY Nathalie « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.02 Meédecine et Santé au Travail (option
MO0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PELACCIA Thierry « Péle d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.02 Réanimation et anesthésiologie
MO0051 - Service SAMU/SMUR Option : Médecine d’urgences
PENCREAC’'H Erwan « Pole de Biologie
MO0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Péle de Biologie
MO0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
MO0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
MO0058
Mme REIX Nathalie « Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
ROMAIN Benoit « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
MO0061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth « Péle Téte et Cou
MO106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme SABOU Alina « Péle de Biologie
MO0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
Mme SAMAMA Brigitte « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0062 (option biologique)
Mme SCHNEIDER Anne « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
M0107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile
SCHRAMM Frédéric « Pdle de Biologie
M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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NOM et Prénoms Cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mme SORDET Christelle « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
MO0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01  Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy « Pdle de Pathologie thoracique

MO0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle « P6le medico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

MO0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre :

TELETIN Marius « Pdle de Biologie

MO0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT Béa- « Institut d’lmmunologie / HC

trice « Pole de Biologie

M0073 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)

VALLAT Laurent « Péle de Biologie iemgtglogﬁ ; Transfusion

M0074 - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hematologie Biologique

Mme VILLARD Odile « Pdle de Biologie

M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)

Mme WOLF Michele « Chargé de mission - Administration générale

M0010 - Direction de la Qualité / Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Ariane « Pdle Médico-Chirurgical de Pédiatrie o

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie

M0116

ZOLL Joffrey « Pole de Pathologie thoracique

M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Christian P0166 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

techniques

72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082

Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

69. Neurosciences

72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

53.03 Médecine générale (01.09.15)

Mme CHAMBE Juliette MO0108

Département de Médecine générale / Faculté de Médecine
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr Ass. KOPP Michel PO167 Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu’au 31.08.2016)
Pr Ass. LEVEQUE Michel P0168 Médecine générale (depuis le 01.09.2000 ; renouvelé jusqu’au 31.08.2018)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr GUILLOU Philippe M0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr HILD Philippe M0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
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CTVir : clinical target volume — volume cible anatomo-clinique, risque intermédiaire
CTVar : clinical target volume — volume cible anatomo-clinique, haut risque
D2cm3 : dose mesurée dans les 2 cm? les plus irradiés

Do,1cm3 : dose mesurée dans les 0,1 cm? les plus irradiés

DFS : disease-free survival — survie sans maladie

FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique
GEC-ESTRO : The Groupe Européen de Curiethérapie (GEC) and the European
SocieTy for Radiotherapy & Oncology (ESTRO)

GTYV : gross tumor volume — volume tumoral macroscopique

HDR : high dose rate — haut débit de dose

HDYV : histogramme dose-volume

HPV : Human Papillomavirus — papillomavirus humain

HR : hazard-ratio

IC95% : intervalle de confiance a 95%

ICRU : International Commission on Radiation Units

IQ : interquartile

IQR : interquartile range — interquartile range

IRM : imagerie par résonnance magnétique

LC : local control — controle local

OAR : organe a risque

OS : overall survival — survie globale

PDR : pulse dose rate — curiethérapie a débit pulsé

PTV : Planning Target Volume — volume cible prévisionnel

RCMI : radiothérapie par modulation d’intensité

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
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RCT : radiochimiothérapie concomitante

RTE : radiothérapie externe

RTC-3D : radiothérapie conformationnelle 3D

SE : standard error — erreur standard

TEP : tomographie par émission de positons

TRAK : fotal reference air kerma — kerma de référence total dans 1'air

TPS : Treatment planning systems — systémes de planification de traitement
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Introduction

La curiethérapie est une pierre angulaire dans le traitement des cancers du col utérin
[1]. En situation préopératoire, elle constitue une option pour les patientes présentant
une tumeur de petite taille sans extension vaginale ou paramétriale. En cas de tumeur
localement évoluée, elle permet de compléter le traitement par radiothérapie externe
et d’améliorer le contrdle local. La curiethérapie permet d’obtenir de fortes doses au
contact de la tumeur et son fort gradient de dose permet d’épargner plus facilement
les tissus sains. De plus, étant implantées au contact ou dans la tumeur, méme en cas
de mouvement du patient, les sources conservent leur position correcte par rapport a

la tumeur.

Comme I’ensemble des techniques d’irradiation, la curiethérapie utéro-vaginale a
¢galement bénéficié de plusieurs innovations technologiques dans le but d’optimiser
la dose délivrée aux volumes cible tout en réduisant autant que possible 1’exposition
des organes a risque (OARs). La plus importante a été I’intégration de 1’imagerie 3D
dans la planification dosimétrique. Ainsi, I’imagerie par résonance magnétique (IRM)
permet de mieux caractériser 1’extension tumorale initiale et d’intégrer en trois
dimensions la régression tumorale aprés radiochimiothérapie concomittante (RCT).
Elle trouve une place toute particuli¢re dans la stratégie de planification dosimétrique.
Permettant une optimisation 3D, elle permet d’améliorer la technique de curiethérapie
en la personnalisant a la morphologie de chaque patiente et a la configuration de

chaque tumeur.

Ce travail, mené sur une large cohorte de patientes atteintes de cancer du col utérin

localement avancé, traitées de maniere homogene par RCT suivie d’une curiethérapie
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adaptative guidée par IRM, a pour but de mettre en lumiere I’impact dosimétrique et

clinique de I’intégration systématique de I’IRM dans la planification en curiethérapie,

et ce a travers deux travaux distincts menés a Gustave Roussy:

- I’IRM au moment de la planification de la curiethérapie permet de determiner
avec précision et de maniére systématique la régression du volume tumoral
suite & la RCT. L’objectif de ce premier travail était d’évaluer le caractere
pronostique d’une régression du volume tumoral sur la survie et le contrdle
local dans les cancers du col utérin localement avancés.

- I’IRM au moment de la planification de la curiethérapie permet la délineation
précise des organes a risques, ¢tape indispensable a 1’optimisation
dosimétrique, et permettant de limiter la dose qui leur est délivrée. Ainsi, grace
aux contraintes dose/volume appliquées a la vessie et au rectum, il est a
présent possible de controler au mieux le risque de toxicité précoce ou tardive.
Malheureusement, aucune contrainte dose/volume appliquée au gréle ou au
sigmoide n’a pu étre associée au risque de développer une toxicité digestive
tardive. Le but de ce deuxiéme travail était de trouver un parametre physique
associ¢ a la toxicité digestive tardive, permettant ainsi d’identifier les
situations les plus a risque de telles complications, et de cette maniére de

mieux les contrdler.

Chacune de ces études constitue une expérience unique de la curiethérapie guidée par
I’IRM et s’inscrit dans une logique commune : optimiser la prise en charge des

cancers du col utérin.
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1. Généralités sur les cancers du col utérin
locamement avanceés

1.1. Epidémiologie du cancer du col de I'utérus

Le cancer du col de I'utérus est le 4™ cancer le plus fréquent de la femme,
avec 528.000 nouveaux cas estimés en 2012 a travers le monde. Cependant, environ
85% de ces cas surviennent dans les pays en développement, ou il constitue la 2°m¢
cause de cancer de la femme, touchant prés de 12% des femmes, et la 3°™ cause de
décés par cancer (230.200 en 2012) [2,3]. En France, il représente le 11°™ cancer le
plus fréquent de la femme, avec environ 3.000 nouveaux cas par an, et la 12°™ cause
de déces par cancer avec environ 1.100 déces par an, estimés en 2015 [4]. Cette
différence géographique dépend d’une part de la prévalence de I’infection par le
papillomavirus humain (HPV), et d’autre part, de ’accessibilité aux programmes de
dépistage différente en fonction des pays, permettant la détection précoce et la
résection des 1ésions pré-cancéreuses [5—7].

Le virus de I’HPV, de transmission sexuelle, est impliqué dans 1’oncogenése
de 90 a 100% des cancers du col utérin [8,9]. Ainsi, les principaux facteurs de risque
rapportés sont un age jeune lors du premier rapport sexuel, une multiplicité des
partenaires sexuels et un grand nombre de grossesses. Trois vaccins contre les
infections a HPV disposent actuellement d’'une AMM en Europe : CERVARIX®,
GARDASIL® et GARDASIL 9®. Les deux premiers, disponibles depuis 2006,
proteégent contre les deux génotypes responsables de 70% des cancers du col utérin
(HPV-16 et 18). Le dernier, ayant eu une AMM en 2015, confére une protection

contre neuf génotypes responsables de 90% des cancers du col utérin.
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La mise en place de programmes de dépistage depuis plusieurs dizaines
d’années a permis de faire diminuer I’incidence du cancer du col utérin dans les pays
développés d’au moins 4% par an, et de 70% globalement [10,11]. Ceci concerne plus
particulierement les stades avancés, avec une réduction des stades I11, ou plus, estimée
a 95% en Angleterre [12]. Malgré tout, la majorité des cancers du col utérin sont
diagnostiqués a un stade localement avancé, soit de stade IB2 a IVA et trois quarts
concernent des patientes agées de 25 a 64 ans [4,13]. Les stades IVA de la
classification de FIGO, caractérisés par I’envahissement des organes pelviens
adjacents, sont rares et comptent pour environ 2% des cancers du col utérin [14].

Les principaux facteurs pronostiques des cancers du col de I’utérus localement
avancés sont le type histologique, 1’état général, le stade tumoral selon Ila
classification de FIGO, la taille tumorale, le grade, ’extension ganglionnaire, et
I’utilisation d’une chimiothérapie concomitante a base de sels de platine [15].

Concernant le type histologique, les carcinomes épidermoides comptent pour
environ 70 — 80% des cancers du col utérin, et les adénocarcinomes pour 20 — 25%,
ces derniers étant de moins bon pronostic [15]. Bien plus rares, on retrouve les autres
tumeurs ¢épithéliales (adénosquameux, adénoides kystiques, neuro-endocrines,
indifférenciés), les tumeurs mésenchymateuses, les tumeurs mélanocytaires, les

lymphomes et les localisations secondaires [16].

1.2. Bilan initial et évaluation du risque

La stadification des tumeurs cervicales est réalisée en fonction de Ila
classification FIGO et de I’Union for International Cancer Control (UICC) TNM (8¢
édition). Classiquement, 1’évaluation de la taille tumorale, de I’envahissement vaginal

ou paramétrial, et de I’extension vésicale et rectale, nécessite un examen
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gynécologique complet, éventuellement sous anesthésie générale, complété d’une
exploration endoscopique, avec cystoscopie, rectoscopie, en cas de doute avec un
envahissement vésical ou rectal, et biopsies tumorales. Le bilan d’imagerie par
scanner abdominal permet de détecter les adénopathies, tandis que I’'IRM pelvienne
permet 1’évaluation de la taille de la tumeur, la pénétration stromale, 1’envahissement
des parametres, et 1’extension au vagin et au corps de ’utérus [17]. La tomographie
par émission de positons (TEP), permet de rechercher une localisation secondaire a
distance, en particulier dans les aires lombo-aortiques. Cependant, il est estimé que la
TEP présente une sensibilité de 53% a 73% et une spécificité de 90% a 97% pour la
détection de I’envahissement des aires lombo-aortiques dans les stades précoces (IB1-
ITA1), et une sensibilit¢ de 75% avec une spécificité de 95% dans les stades plus
évolués [18]. Ainsi, la TEP présente une place limité pour les stades précoces (<4 cm)
[19] et le taux de faux négatif non négligeable en région lombo-aortique, qui peut
atteindre 25% chez les patientes présentant une atteinte ganglionnaire pelvienne
bilatérale, fait discuter un curage ganglionnaire lombo-aortique de stadification dans
les cancers localement avancés (définis par les stades FIGO IB2 a IVA), sans fixation
ganglionnaire lombo-aortique pour guider la détermination des volumes de

radiothérapie externe [20,21].

2. Principes de prise en charge des cancers du col
utérin localement avancés

2.1. Principes généraux

La Société Européenne d’Oncologie Médicale (ESMO) a récemment actualisé

ses recommandations en termes de prise en charge des cancers du col utérin [16].
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Toute prise en charge doit avoir fait I’objet d’une présentation du dossier des patientes
et d’une discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Le traitement
de référence des cancers du col utérin localement avancés (IB2 a IVA) consiste en
une radio chimiothérapie (RCT) concomitante depuis preés de 20 ans, sur la base de
cinq essais randomisés rapportant un bénéfice en survie sans maladie (disease-free
survival, DFS) et en survie globale (overall survival, OS) avec la RCT concomitante,
par rapport au standard de 1’époque radiothérapie/hydroxyurée. Le bénéfice en terme
de survie globale de la RCT est le plus marqué pour les stades I/II, de I’ordre de 10%,
plutét que pour les stades III/IVA (environ 3%) [22]. L’irradiation est pelvienne +
lombo-aortique, en fonction de 1’extension de maladie, et s’étale sur 5 semaines. La
chimiothérapie la plus couramment utilisée est le cisplatine hebdomadaire 40mg/m?
pendant la radiothérapie, soit 5-6 cures [22].

La curiethérapie utéro-vaginale de complément fait également partie du
traitement standard [23,24]. Les avancées technologiques en imagerie et en
planification de traitement ont permis d’arriver a une curiethérapie de précision,
capable de délivrer une dose importante dans les volumes cibles, améliorant ainsi le
contrdle local et la survie des patientes, tout en autorisant une épargne relative des
tissus sains comme la vessie, le rectum, le sigmoide et I’intestin gréle [25-27]. A ce
jour, ces caractéristiques ne peuvent toujours pas étre reproduites par des techniques
de radiothérapie externe, méme les plus récentes [28]. Elle est organisée 8 a 10 jours
aprés la fin de la radiothérapie externe. Il a ét¢é démontré que la durée totale de
traitement devait étre maintenue sous le seuil des 55 jours. Dépasser ce délai expose a
une réduction significative du contrdle local [29].

La chirurgie premicre n’est pas indiquée. La chirurgie de complément (allant

de I’hystérectomie a 1’exentération pelvienne) n’est pas systématique [30]. Elle ne
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semble pas apporter de bénéfice de survie alors qu’elle augmente significativement la
morbidité sévere tardive, en particulier urinaire [31,32]. Aprés réponse complete, le
bénéfice d’une chirurgie de cloture avait été évalué dans 1’essai clinique GYNECO 02
pour des patientes atteintes de cancers du col utérin stade IB2 ou II. Celui-ci ne
retrouvait pas de bénéfice clinique significatif a la chirurgie, mais 1’essai avait été
interrompu prématurément pour recrutement insuffisant [33]. La chirurgie est
toutefois envisageable et a discuter en RCP en cas de résidu tumoral sur le bilan de fin
de traitement, & 6-8 semaines de la fin de la curiethérapie, ou de progression, dans le
cas ou une exérése compléte est envisageable. Les patientes ont alors toutefois un trés
mauvais pronostic, marqué par une incidence tres élevée des évolutions métastatiques

précoces [16,30,34,35].

2.2. Radiothérapie externe

2.2.1 Evolution des techniques

La radiothérapie bénéficie depuis plusieurs décennies d’évolutions
technologiques concernant les machines, les logiciels, et I’imagerie, permettant
d’améliorer la sécurité et I’optimisation des traitements. La fin des années 1990
connait 1’avénement de la radiothérapie conformationnelle 3D (RTC-3D), ou le
volume traité est adapté au volume cible reconstruit en trois dimensions. Elle utilise
une dose uniforme d’irradiation avec une distribution de dose conformée a la
géométrie de la tumeur. La RTC-3D a été permise par 1’utilisation combinée de
I’imagerie tridimensionnelle et des collimateurs multi lames motorisés et controlés
par ordinateurs, qui ont permis d’adapter la forme du faisceau d’irradiation a celle de

la tumeur avec une précision millimétrique et ceci de facon reproductible [36].
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L’utilisation de systémes de planification de traitement (TPS) pour le calcul
dosimétrique a permis la simulation et I’optimisation précise de la distribution des

doses recues par le volume cibles [36].

Plus récemment, la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle avec
modulation d’intensité (RCMI) est une RTC-3D dans laquelle la fluence des faisceaux
est modulée en cours de séance. Le champ de traitement est décomposé en multiples
segments avec de forts gradients de dose entre les segments, par le jeu du collimateur
multi lames [37]. La RCMI permet d’obtenir une distribution complexe de doses
(avec des formes concaves adaptées a 1’anatomie) et d’augmenter la dose dans les
volumes cibles tout en réduisant la dose recue par les OARs adjacents grace a ses
forts gradients de doses.

Pour la prise en charge du cancer du col utérin, la RCMI a montré une
diminution des toxicités gastro-intestinales, génito-urinaires et hématologiques [38—
45]. Cette technique a été approuvée en 2015 par la Haute Autorité de Santé [45].
Cependant, les mouvements complexes du col et du corps utérin nécessitent de
conserver des marges relativement importantes autour du volume cible anatomo-
clinique (CTV) [46—48]. Plusieurs stratégies comme [’utilisation d’un volume cible
interne (Internal Target Volume, ITV) a partir de scanners réalisés avec différents
états de réplétion vésicale, ou I’utilisation de radiothérapie adaptative guidée par
I’image, sont actuellement en cours d’évaluation afin de réduire les marges de

traitement [48—53].
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2.2.2 Définition des volumes cibles d’un cancer du col de ['utérus en
place

Pour la définition des volumes cibles, ’IRM tient une place centrale et détrone
le scanner. En effet, I’acquisition tomodensitométrique ne permet pas une définition
précise des limites tumorales, et sa résolution pour la caractérisation des éventuelles
atteintes paramétriales est trés insuffisante. Dés 1990, plusieurs études ont prouvé la
supériorité de I’IRM, par rapport au scanner, dans 1’évaluation tumorale cervicale et
paramétriale [54] [55].

La définition des différents volumes cibles en RTC-3D et RCMI ont fait I’objet
de recommandations par le Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) et le GYN
IMRT Consortium [56,57] :

- le volume tumoral macroscopique (Gross Tumor Volume, GTV), est défini par
I’International Commission on Radiation Units (ICRU) 50 et 62 comme le volume
tumoral palpable ou visible sur I’imagerie [58]. Il comprend donc le col utérin, et en
fonction du stade, les extensions vaginales, paramétriales, utérines et les ganglions
macroscopiquement envahis.

- le volume cible anatomo-clinique (Clinical Target Volume, CTV) correspond
aux extensions infra-cliniques de la maladie, non visible a I’imagerie, mais connue a
partir de I’histoire naturelle de la maladie et des extensions habituellement observées
sur les pieces d’exéréses chirurgicales [59]. Il englobe le GTV et comprend :

e Le CTV centro-pelvien :
o L’utérus en totalité,
o Les paramétres en totalité (avec les ovaires), incluant également le
mésorectum si les ligaments sacro-utérins sont envabhis,
o Le vagin : tiers supérieur seulement en I’absence d’envahissement du
vagin, deux tiers supérieurs en cas d’atteinte du tiers supérieur du

vagin, vagin en totalité si infiltration extensive.
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e Le CTV ganglionnaire :
o Toutes les aires ganglionnaires pelviennes : aires iliaques internes,
externes, communes, aires obturatrices,
o L’aire lombo-aortique : en cas de ganglions macroscopiquement
envahis détectés sur I’imagerie ou de ganglions atteints aprés curage,
o L’aire présacrée: si la tumeur envahit les paramétres et/ou les
ganglions,

o Les aires inguinales : si atteinte du tiers inférieur du vagin.

- le volume cible prévisionnel (Planning Target Volume, PTV) englobe le
CTV et une marge de sécurité pour prendre en compte les incertitudes liées au
positionnement du patient, aux mouvements du patients et des organes, et les
problémes d’homogénéité de dose a I’intérieur du volume cible. L’utérus est un
organe particuliérement mobile, surtout dans 1’axe antéro-postérieur [47,48]. Le
RTOG et le GYN IMRT Consortium recommandaient des marges de 15-20 mm
autours du CTV centro-pelvien [56,57]. L’utilisation d’un contréle du positionnement
par imagerie quotidienne pourrait permettre de réduire ces marges, mais un minimum
de 10 mm (et 10-15 mm en antéropostérieur) est pour I’instant recommandé [48,59].

Un PTV ganglionnaire d’au moins 7 mm est recommandé¢ [57,60].

2.2.3 Doses et fractionnement

Les doses recommandées actuellement pour le champ pelvien en RTE vont de
44 3 50,4 Gy en fractions de 1,8 — 2 Gy, 5 fractions par semaine [59,61]. Dans les
travaux prospectifs EMBRACE, la dose de radiothérapie externe est limitée a 45 Gy
au niveau centro-pelvien, pour ne pas compromettre la réalisation de la curiethérapie
et ’escalade de dose (NCT00920920) [62]. Si indiquée, une irradiation de la barre
lombo-aortique est réalisée dans le méme temps. Un complément de dose dans les

parametres ou les ganglions macroscopiquement envahis pour atteindre une dose
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totale de 59,4 — 60 Gy (en tenant compte de la contribution de la curiethérapie) peut
étre réalisé en fonction de la technique envisagée, soit de fagon concomitante (boost
intégré en RCMI) soit de fagon séquentielle dans un deuxiéme temps [63].

Conformément au rapport de I’ICRU 83, la dose recue par au moins 50% du
volume (Dso%), doit correspondre a la dose prescrite. Les objectifs de dose en termes
de Dogy, et Do, sont laissés a la discrétion des oncologues-radiothérapeutes, mais des
objectifs de Dogy, = 95% de la dose prescrite, et D2 % = 107% de la dose prescrite
sont habituellement respectés [59].

Les contraintes de doses aux OARs sont résumées dans le TABLEAU 1.

Tableau 1. Radiothérapie des cancers du col utérin : contraintes de doses

Organe Contraintes de dose
Canal anal/rectum D2y, = dose prescrite

Vaocy < 40 % (voire jusqu’a 60% pour le RTOG)
Sigmoide D2y = dose prescrite

Vaocy < 40 % (voire jusqu’a 60% pour le RTOG)
Sac péritonéal Vioay < 500 cm®

Visay < 300 cm® (Vaocy < 30 % pour le RTOG ou Vaogy < 200 cm® dans
I’essai TOMO GYN)

Vessie D2y, = dose prescrite
Vaocy < 40 % (voire jusqu’a 60% pour le RTOG)

Moelle hématopoiétique  Viogy <90 %

Vaocy <37 %
Téte fémorale Vsocy < 10 %
Reins Dmoyenne < 16,2 Gy
Vaocy <50 %
Moelle épiniére Dmax <45 Gy si radiochimiothérapie, Dmax < 50 Gy sinon.

D’apres les recommandations du RECORAD [59,64]

2.3. Curiethérapie

2.3.1 Place de la curiethérapie dans les cancers du col utérin localement
avancés

La curiethérapie est une technique d’irradiation ou la source radioactive

(iridium 192 ou césium 137) est placée a I’intérieur de ’organisme, au contact
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(curiethérapie endo-cavitaire) ou dans la tumeur elle-méme (curiethérapie
interstitielle). Cette technique tient une place essentielle dans la prise en charge des
cancers du col utérin localement avancés.

Toutefois, malgré les recommandations, d’aprés les données de la littérature,
une diminution de son utilisation est a déplorer depuis ces derniéres années et
notamment avec I’avénement des nouvelles techniques de radiothérapie [24]. En effet,
certaines équipes, pour s’affranchir des contraintes logistiques et humaines de la
curiethérapie (expertise médicale et physicienne, chambres de curiethérapie, accés au
bloc opératoire, personnel paramédical spécialis¢), lui préférent un complément de
dose en RCMI ou en radiothérapie stéréotaxique. Cependant, d’apres la littérature, il
est clair que le pronostic des patientes est meilleur lorsqu’elle sont traitées par
curiethérapie, que par toute autre technique de radiothérapie :

- Selon les données de la Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program (SEER), la survie globale a 4 ans en ’absence de curiethérapie
¢tait estimée a 46,2% contre 58,2% en cas d’utilisation de curiethérapie
(1623 patientes dans chaque groupe, p <0,001) [24].

- Selon les données de la the National Cancer Data Base (NCDB) a entre
2004 et 2011, I'utilisation de la curiethérapie était passée de 96,7% a 86,1%
alors que I’utilisation de la RCMI et de la radiothérapie en condition
stéréotaxique pour le complément de dose était passée de 3,3% a 13,9% (p
< 0,01). L’utilisation de la RCMI ou de la radiothérapie en condition
stéréotaxique était associée a un moins bon pronostic par rapport a la
curiethérapie (HR = 1,86 ; IC95% 1,45 — 2,55 ; p < 0,01) avec un bénéfice
de la curiethérapie supérieur a celui de 1’utilisation d’une chimiothérapie ou

non (HR = 1,61 ; 1C95% 1,27 — 2,04 ; p < 0,01) [65].
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2.3.2 Apport de l'imagerie

La curiethérapie utéro-vaginale a récemment bénéficié de plusieurs
innovations technologiques dans le but d’optimiser la dose délivrée aux volumes
cibles tout en réduisant autant que possible 1’exposition des OARs. La plus importante
a été I’intégration de ’imagerie 3D dans la planification dosimétrique. Jusqu’alors, les
techniques classiques de curiethérapie conventionnelle recouraient traditionnellement
a une dosimétrie bidimensionnelle et les prescriptions de doses étaient faites sur des
points de référence définis sur clichés radiologiques plutot que sur des volumes [1]
(FIGURE 1)

Ainsi, plutdt que la dose directement délivrée aux OARs (vessie et rectum),
c’était la dose au triangle paracervical (au niveau du ligament large, a I’intersection de
I’uretére et des artéres utérines) qui était considérée comme représentative de la dose
limitante, selon le systtme de Manchester introduit en 1938 par Tod et Meredith
[66,67]. Ainsi est apparu le concept du point A, représentant la dose moyenne de ce
triangle paracervical et défini comme le point situé 2 cm latéralement du canal utérin,
et 2 cm au-dessus ’applicateur, dans I’axe de 1’utérus (FIGURE 2). D’autres points
de références ont été définis par 'ICRU 38 pour I’évaluation de la dose a la vessie, au

rectum, et aux ganglions pelviens (FIGURE 3) [68]. Il n’était pas possible d’établir
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avec précision quelle était la dose délivrée dans le volume cible et dans les OARs.

Figure 1. Représentation 2D des isodoses (a gauche), réalisée a partir de clichés
radiologiques et des points de référence (a droite).

A : col utérin, B : point ICRU vésical, C : point ICRU rectal, D : points pelviens
(d’aprés Gerbaulet ef al. Cervix Carcinoma, Handbook of Brachytherapy, GEC-ESTRO 2002 [1])

to [T b 3 T

Figure 2. Le systéme de Manchester. Définition des points A et B.

Point A : point situé a 2 cm latéralement du canal utérin, et 2 cm au-dessus des culs
de sac vaginaux latéraux (ou de I’applicateur), dans I’axe de ['utérus. Le point B est
situé 3 cm latéralement au point A.
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Figure 3. Détermination des points de référence ICRU vésical et rectal.

Point vésical : apres remplissage du ballonnet d’une sonde urinaire de Foley avec
7cc de produit de contraste, correspond au point postérieur du ballonnet sur une
ligne passant par le centre du ballonnet sur des clichés latéraux, et au centre du
ballonnet sur des clichés antéro-postérieurs.

Point rectal : sur clichés latéraux, correspond au point situe 5 mm en arriere de la
paroi vaginale postérieure, sur la ligne passant par le croisement des sondes intra-
vaginales et de la sonde intra-utérine.
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Grace au scanner dosimétrique, il devenait possible de délinéer un GTV, un
CTV, ainsi que les OARs, et de mieux définir la dose qui leur était délivrée sous la
forme d’histogrammes dose - volume (HDV). Grace a cette connaissance anatomique
accrue, il devenait possible d’optimiser la distribution de dose de la curiethérapie [69—
72]. Par ailleurs, I’imagerie 3D permet d’intégrer la réponse tumorale aprés RCT
pelvienne dans le cas des tumeurs localement évoluées, en particulier avec
I’implémentation de I’IRM, qui permet une délinéation plus précise que le scanner.
En effet, le scanner a tendance a surestimer la largeur tumorale, avec pour
conséquence une augmentation des volumes traités et des doses délivrées [73].

Ainsi, la curiethérapie gynécologique s’est donc appropriée I’'IRM comme
nouvel outil de planification dosimétrique. Les résultats issus de [’étude
retroEMBRACE confirment I’amélioration du controle local et de la survie spécifique
des patientes depuis ’utilisation de la curiethérapie guidée par I’image [74].

Par ailleurs, le développement de 1’imagerie et de différents applicateurs ont
¢galement permis d’améliorer les techniques de curiethérapie interstitielle, permettant
de mieux contrdler le positionnement des cathéters et 1’optimisation de la dose
délivrée dans les volumes cibles, en particulier dans les paramétres, tout en
conservant une dose limitée aux OARs [75-77]. Une autre analyse de 1’étude
retroEMBRACE a montré que 1’utilisation combinée d’une curiethérapie interstitielle
a une curiethérapie endo-cavitaire dans les cancers du col utérin localement avancés,
avait permis une escalade de dose dans le CTV-haut risque (CTVhr) de 83 + 14 Gy a
92 £ 13 Gy (p < 0,01), sans différence sur la dose aux OARs. Ceci se traduisait par
une augmentation du contrdle local de 10% a 3 ans chez les patientes pour lesquelles

le volume du CTVur était > 30 cm’ et qui étaient traitées par curiethérapie
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interstitielle + endo-cavitaire (n = 300 patientes) par rapport aux patientes traitées par

curiethérapie endo-cavitaire seule (n = 310 patientes) [78].

2.3.3 Procedure de curiethérapie

A Gustave Roussy, la technique utilisée pour la curiethérapie endo-cavitaire
est celle de I’applicateur moulé vaginal. Un moule vaginal personnalisé est réalisé a
partir d’une empreinte vaginale réalisée pour chaque patiente (FIGURE 4). Pour cette
premicre étape, la cavité vaginale est remplie d’un matériel d’impression en alginate,
aux soins du radiothérapeute, alors que la patiente siége en position gynécologique.
En dehors du cas des jeunes filles, cette procédure ne nécessite aucune anesthésie. Un
examen gynécologique soigneux est réalis¢é a cette occasion, et permet une
appréciation systématique des caractéristiques tumorales. Deux gazes de coton sont
introduites dans les culs-de-sac vaginaux, qui servent de fils tracteurs. L’alginate
liquide est introduit dans la cavité utérine, puis durcit. L’empreinte cervico-vaginale
est ensuite retirée a I’aide des fils tracteurs, puis plongée dans du platre liquide par le
manipulateur. Le platre durcit, puis est fendu. Sa surface interne est recouverte d’un
film séparateur, puis 1’applicateur moulé est réalis¢ en remplissant 1’empreinte de
platre par de la Palapress®, une résine de synthése. L’applicateur est séparé du platre
3 minutes plus tard, apreés durcissement. La tumeur et ses extensions vaginales
éventuelles sont parfaitement bien visualisées. L’applicateur moulé vaginal ainsi
réalisé « sur mesure » comporte une source intra-utérine et deux sources vaginales
(FIGURE 5). Le choix des longueurs et positions des cathéters est fait en tenant
compte de I’anatomie de la patiente et des caractéristiques tumorales : taille, forme, et
extensions éventuelles. Un orifice est creusé au niveau de 1’ostium cervical,

permettant le passage ultérieur de la sonde endo-utérine. Les deux cathéters vaginaux
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doivent étre strictement paralleles et sont placés de part et d’autre de 1’applicateur, a
droite et a gauche de I’ostium cervical. La configuration et la longueur des cathéters
dépendent de la topographie tumorale. Les cathéters vaginaux sont fixés a la surface
interne de 1’applicateur. Plusieurs trous sont faits a la surface du moule, pour créer de
petites hernies de la muqueuse vaginale permettant de fixer le moule a la paroi
vaginale, diminuant ainsi le risque de déplacement secondaire de 1’applicateur, et pour
permettre une irrigation vaginale adéquate. Parfois, il est possible de suturer le moule

au périnée, afin d’éviter toute expulsion du moule vaginal.

Figure 4. Empreinte personnalisée réalisée en consultation.
D’apreés Gerbaulet et al. Cervix Carcinoma, Handbook of Brachytherapy, GEC-
ESTRO 2002 [1]
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Figure 5. Exemples d'applicateurs moulés vaginaux.

Cette méthode présente trois avantages: personnalisation du traitement,
compatibilit¢ avec I’'IRM sans perturbation du signal et excellente tolérance. Une
analyse en 2008 de plus de 700 patientes traitées avec cette méthode a Gustave
Roussy ne rapportait aucune réaction allergique et les expulsions du moule ont été
constatées dans moins de 2 % des applications [79]. L’applicateur moulé vaginal
permet d’adapter I’'implantation a des morphologies tumorales irréguliéres ou tres
exophytiques. Par ailleurs, la longueur médiane des sources vaginales est de 35 mm,
ce qui est supérieur aux autres applicateurs, comme les anneaux, et ¢&vite
d’administrer une dose excessive a la muqueuse vaginale supérieure. L’expansion
vaginale du moule permet également de réduire la dose d’irradiation délivrée a la
muqueuse vaginale. L’évaluation 3D des mouvements de 1’applicateur a démontré
que ceux-ci étaient négligeables au cours d’une irradiation a bas débit [80]. Enfin, la

patiente peut se déplacer légerement sans risquer de déplacer le matériel



47

d’implantation, réduisant ainsi les complications de décubitus et améliorant la

tolérance au traitement.

Figure 6. Etapes de implantation utéro-vaginale : dilatation de ['ostium cervical
(1), cathétérisme endo-utérin (2), mise en place de ’applicateur (3 et 4).

L’implantation est réalisée sous anesthésie générale, permettant un examen
clinique gynécologique précis confirmant le stade tumoral. Apres dilatation de
’orifice utérin, un cathéter semi-flexible est introduit dans la cavité utérine (FIGURE
6). Cette méthode de I’applicateur moulé vaginal permet de personnaliser chaque
implantation, intégrant les notions de topographie tumorale, d’anatomie de la patiente,
et intégrant les mouvements internes des volumes cibles et des organes a risque. Cette
technique de D’applicateur moulé vaginal a ¢ét¢ étendue a d’autres localisations
tumorales, telles que les rhabdomyosarcomes du tractus génital de 1’enfant, ou la

curiethérapie postopératoire des cancers de I’endometre [81].
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En cas de nécessité d’une curiethérapie interstitielle, plusieurs modalités
d’implantation sont possibles, soit a main levée, soit aidées par des applicateurs

dédiés (ex : applicateur d’Utrecht, FIGURE 7).

Figure 7. Applicateur d'Utrecht.

Un contrdle échographique est réalisé au décours de 1’implantation, afin de
s’assurer de la bonne position de la sonde utérine (FIGURE 8). L’intérét de
I’échographie per-curiethérapie a été rapporté par Davidson et al. dans une série
récente pour 35 implantations [82]. Alors que le taux de perforations dans la
littérature est proche de 10 %, les auteurs ne constataient qu’une seule perforation. Par
ailleurs, la durée d’implantation était significativement réduite (26 minutes contre 34
minutes, p < 0,001). Enfin, le recours au gynécologue était également réduit (5,7 %

contre 38 %).
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Figure 8. Imagerie échographique systématique per-curiethérapie.
La fleche visualise le cathéter intra-utérin.

2.3.4 Volumes cibles et doses prescrites

Le Groupe Européen de Curiethérapie de I’European SocieTy for
Radiotherapy & Oncology (GEC-ESTRO) a établi des recommandations en termes de
définition des volumes cibles [83,84]. L’objectif était d’harmoniser la définition des
volumes de curiethérapie. Ces recommandations prennent en considération la réponse
tumorale aprés RCT et une éventuelle régression des volumes tumoraux.

Aprés DI'implantation, une IRM est réalisée pour toutes les patientes,
applicateur en place (FIGURE 9). Des sources IRM-compatibles, en glycérine, sont
introduites dans les cathéters. L’acquisition est réalisée en séquence pondérée T2, et
les images axiales, coronales, et sagittales sont obtenues en contraste spontané. Les
coupes sont réalisées tous les 3 mm, avec une matrice 256 x 224. Juste apres la
réalisation de I’IRM, des radiographies orthogonales sont réalisées, afin de reporter
les coordonnées de 1’applicateur ainsi que les points de référence ICRU : points
pelviens droit et gauche, points A droit et gauche, point vésical et point rectal. Les
images axiales réalisées en IRM sont exportées vers la console de dosimétrie en vue

d’une reconstruction 3D. La position des sources est numérisée sur chaque coupe
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axiale IRM et la longueur a traiter est définie en fonction des volumes cibles. Les
volumes sont définis sur ’IRM en séquence de pondération T2, grace a des coupes de
3 mm et une reconstruction 3D. La délinéation est réalisée sur les coupes axiales,

directement sur les imageries IRM, et intégre les données de I’examen clinique.

Cathéter
intra-utérin

Ay

Figure 9. IRM de traitement réalisée applicateur en place.
Vue sagittale (a gauche), vue coronale (a droite). AMV : applicateur moulé vaginal.

Deux volumes cibles a risque sont définis (FIGURE 10) :

e Le volume cible anatomo-clinique a haut risque (CTV#r) : correspond au volume
a haut risque de récidive. Il comprend la tumeur résiduelle et le col utérin en
totalité.

e Le volume cible anatomo-clinique a risque intermédiaire (CTViRr) : tient compte
de I’extension tumorale initiale. I1 comprend le CTVwg, et intégre une marge
cranio-caudale de 10-15 mm, latérale de 10 mm et antéropostérieure de 5 mm,

adaptée aux structures a risque.
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Représentation coronale

Représentation axiale

Figure 10. Définition des volumes cibles selon les recommandations du GEC-
ESTRO.
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2.3.5 Optimisation de la dosimétrie

Plusieurs études ont montré 1’existence d’un effet dose-volume clair entre les
doses délivrées aux deux CTV recommandés par le GEC-ESTRO et la probabilité de
parvenir au contrdle local [83,85,86]. Afin d’optimiser la probabilité de controle local,
la dose minimale regue par 90% du volume (Dogo%) du CTVar doit étre élevée. La
dose totale délivrée a ces volumes est calculée en additionnant les doses délivrées par
la radiothérapie et la curiethérapie, en présumant que le CTV et les petits volumes des
OAR (Dicm3, Daem3) ont regu 100% de la dose prescrite de radiothérapie. Il est
recommandé de convertir les doses en doses équivalentes biologiques. Pour cela, les
doses d’irradiation sont normalisées en un équivalent de 2 Gy par fraction (EQD2).
L’application du modele linéaire quadratique se fait en utilisant les parameétres
tissulaires suivants : o/ff = 10 Gy pour les volumes cibles, o/ = 3 Gy pour les organes
a risque, et une période de réparation de T12= 1,5 heures pour les volumes cibles et
les volumes a risque [87].

Le GEC-ESTRO a édité des recommandations de dose a ne pas dépasser dans
les organes a risque et de dose minimale a délivrer dans les volumes cibles [84].

Le CTVm doit recevoir une dose de 60 Gy en EQD2. Cette dose correspond
historiquement au volume compris dans I’isodose 60 Gy tel qu’il est défini selon les
recommandations ICRU. En pratique, cela revient a délivrer 15 Gygqp2 aprés
administration d’une irradiation externe pelvienne de 45 Gy en fractionnement
conventionnel pour une tumeur du col utérin localement évoluée. Le CTVur doit
recevoir la dose maximale, soit le plus souvent 75 a 90 Gyron2. La dose aux organes a
risque se définit par la dose mesurée dans les 2 cm® (Dacms) les plus irradiés avec un
rapport o/f = 3. Ainsi, le rectum et le sigmoide ne doivent pas recevoir plus de 70 a

75 Gyeqpz2 dans les 2 cm? les plus irradiés. De méme, les Dacms de vessie ne doivent
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pas dépasser 80 a 85 Gy. La dose délivrée dans les 0,1 et 1 cm? les plus irradiés est
¢galement enregistrée, et appelée Do,icm3, et Diem3 respectivement. La dose délivrée
aux organes a risque ne devrait pas dépasser les 0,5 Gy/h, pour rester dans les

contraintes définies en curiethérapie a bas débit de dose.

2.3.6 Curiethérapie bas débit de dose (BDD), a débit pulsé (PDR) et a
haut debit (HDR)

Avant les années 1990-2000, la technique de curiethérapie utilisée était celle
du bas débit de dose (BDD). En curiethérapie BDD, I’irradiation des cancers du col
utérin était délivrée au moyen de sources de Cesium-137 libérant un faible débit de
dose, c'est-a-dire moins de 2 Gy/h.

Dans les années 1990-2000, 1I’avénement des projecteurs de source a permis
de réaliser ce traitement par débit puls¢ (PDR), délivrant une petite dose toutes les
heures (de 0,5 a 0,6 Gy/h le plus souvent), simulant au mieux le BDD et permettant
une meilleur radioprotection du personnel. L’introduction du PDR en France en
remplacement du BDD date de 1994. En curiethérapie PDR, I’irradiation est délivrée
sous la forme de pulses a I’aide de sources ponctuelles, le plus souvent d’Iridium-192,
qui se déplacent dans les cathéters et pour lesquelles il est possible d’ajouter ou de
soustraire manuellement des positions. Par ailleurs, la durée de chaque pulse est
¢galement modulable. Ainsi, il est possible de mieux conformer les isodoses aux
volumes délinéés et d’optimiser les HDV. Le choix des positions et de la durée des
pulses est fait en intégrant les contraintes aux organes a risque. L’irradiation est donc
délivrée sous forme de pulses, a raison d’un pulse toutes les heures. Apres
administration d’un pulse, la source mobile est rentrée dans le projecteur de sources,
permettant au personnel médical d’effectuer les soins et les visites sans étre expos¢ a

une irradiation. Pour les tumeurs localement évoluées, la curiethérapie PDR permet
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d’envisager une escalade de doses. Si la contrainte de 0,5 Gy/h aux organes a risque
est dépassée, le débit de dose est diminué et le nombre total de pulses est augmenté.

Enfin, la curiethérapie a haut débit de dose (HDR) est de plus en plus utilisée pour
traiter les tumeurs du col de I’utérus en France, avec une utilisation en hausse, surtout
dans les tumeurs utérines ou vaginales [88]. Elle est plus répendue aux USA ou dans
d’autres pays européens tels que I’Allemagne ou 1’Autriche [88-90]. Cette
curiethérapie utilise des source radioactives d’Iridium-192, ou de Cobalt-60, qui
possedent une activité¢ radioactive beaucoup plus ¢élevée que celle utilisée pour la
curiethérapie PDR [91]. Par ailleurs, I’irradiation est délivrée pendant un temps bien
plus court qu’en PDR, de quelques minutes, et le nombre de séance varie de 2 a 6,

réparties en une a plusieurs fois par semaine. Le traitement se fait en ambulatoire.

3. Réduction du volume tumoral apres RCT :
signification pronostique et implications pour la
curiethérapie adaptative guidée par ’image

3.1. Rappel de la problématique

Grace a la curiethérapie adaptative guidée par I’image, une personnalisation du
traitement par curiethérapie est a présent possible. L’escalade de dose est devenue un
standard en curiethérapie dans la prise en charge des patientes atteintes de cancer du
col utérin localement avancé, sur la base d’études rétrospectives, montrant que le fait
d’augmenter la dose au col, et a la maladie résiduelle aprés RCT, permettait
d’améliorer le contréle local ainsi que la survie spécifique [92]. Aussi, certaines

données de la littérature suggerent que le bénéfice de la curiethérapie guidée par
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I’image serait le plus patent lorsque la tumeur initiale mesure plus de 5 cm au moment
du diagnostic [93]. Cependant, il reste nécessaire d’identifier des biomarqueurs
précoces afin de moduler les objectifs de planification de la curiethérapie, et pour le
moment, nous ne savons pas si toutes les patientes tireront le méme bénéfice, en
terme de contrdle local ou de survie spécifique, de cette escalade de dose [94].

La réduction du volume tumoral en cours de RCT refléte bien la radiosensibilité
tumorale, cependant elle n’a jamais été¢ examinée en tant que potentiel biomarqueur
pour guider 1’escalade (ou la désescalade) de dose dans les cancers du col utérin.

Cette étude avait pour objectif d’évaluer la valeur pronostique de la réduction du
volume tumoral en cours de RCT. La corrélation entre la régression du volume
tumoral et le risque de récidive locale selon la dose de curiethérapie était ¢également
analysé. Le but de cette étude rétrospective unicentrique était d’analyser plus en
détails les bénéfices de 1’escalade de dose au sein d’une large cohorte de patientes
atteintes de cancer du col utérin localement avancé, et traitées de maniére homogene,
en accord avec les récentes recommandations, par RCT pelvienne suivie d’un boost

en curiethérapie adaptative guidée par I’image.

3.2. Matériels et méthodes

3.2.1 Patientes

Les données cliniques de patientes atteintes de cancer du col utérin localement
avancé, traitées en intention curative au sein de I’Institut Gustave Roussy de février
2004 a novembre 2015, ont été recueillies. Toutes les patientes ont eu une imagerie
pelvienne par resonance magnétique (IRM), ainsi qu'une tomographie par emission

de positons couplée a un scanner (TEP-TDM), dans le cadre du bilan intial et
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d’extension. En cas d’absence de fixation du radiotraceur au niveau des ganglions
para-aortiques au TEP-TDM, un staging ganglionnaire chirurgical par curage lombo-
aortique était effectué, bien sir, en I’absence de contre indication (age < 70 ans,
absence de comorbidité majeure contre indiquant 1’acte chirurgical, absence
d’hydronéphrose gauche importante). Le but étant de déterminer avec précision
I’étendue du champ d’irradiation (pelvis seul, ou barre lombo-aortique) [95]. Cette
étude retrospective a été conduite en accord avec les standards éthiques de la

declaration d’Helsinki en date de 1964 et de ses amendements ultérieurs.

3.2.2 Traitements

Toutes les patientes ont été traitées par radiothérapie externe pelvienne, permettant de
délivrer une dose totale de 45 Gy, selon un schéma normo fractionné de 1,8 Gy par
fraction quotidienne, soit via une technique conformationelle 3D ou par radiothérapie
par modulation d’intensité (RCMI). Les volumes cibles cliniques (CTV) traités étaient
les suivants :

- CTV ganglionnaire, représentés par les aires iliaques communes, iliaques
internes, iliaques externes, présacrées et obturatrices. Les aires inguinales
bilatérales étaient inclues en cas d’invasion du tiers inférieur du vagin.

- CTV centropelvien, incluant le col utérin, une partie du vagin, [’utérus dans sa
totalité, ainsi que les parametres. La limite inférieure du CTV centropelvien
était fixée a 2 cm en dessous de I’atteinte vaginale par la tumeur.

Pour générer le volume cible planifié¢ (PTV), une marge systématique de 10 mm était
appliquée dans toutes les directions au CTV centropelvien, pouvant atteindre 12 mm
dans la direction antéropostérieure. Cette marge était de 7 mm dans toutes les

directions pour créer le PTV ganglionnaire [48].
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En cas de positivité du PET-TDM au niveau des adénopathies para-aortiques, ou en
cas de métastases ganglionnaires décelées au curage lombo-aortique, I’irradiation était
¢largie a la région para-aortique. Un complément d’irradiation, ou boost, était délivré
aux ganglions pelviens ou para-aortiques étant le sieége de métastase ganglionnaire,
soit de maniére séquentielle ou par technique de boost intégré (Simultaneous
Integrated Boost (SIB)) en RCMI, permettant de délivrer une dose totale de 60 Gy aux
Iésions macroscopiques en place, tout en prenant en compte la contribution de dose
de la curiethérapie.

Une chimiothérapie concomitante a base de Cisplatine (40 mg/m?, délivrée de
manicre hebdomadaire) était administrée aux patientes ayant une fonction rénale ainsi
qu’une réserve médullaire suffisante. En cas d’insuffisance rénale, une chimiothérapie
hebdomadaire a base de Carboplatine AUC2 était mise en place.

Quelques jours apres la fin de la RCT, une curiethérapie adaptative a débit
pulsé et guidée par IRM était délivrée, de maniére a conserver un temps total de
traitement inférieur a 55 jours [96].

Un moule vaginal personnalisé réalisé a partir d’'une empreinte vaginale était
utilisé pour presque chaque patiente, comme décrit précédemment [97]. En cas
d’atteinte paramétriale trop importante pour permettre une couverture optimale de la
tumeur par une technique endocavitaire seule, une implantation interstitielle avec
ovoides et aiguilles interstitielles était réalisée, soit dans le méme temps, soit lors d’un
deuxiéme temps de curiethérapie, nécessitant alors une seconde intervention, réalisée
dans les jours suivants la premiere implantation.

La planification du traitement de curiethérapie était basé¢ sur des images IRM,
en séquence T2, avec acquisition de coupes axiales, sagittales et coronales [96]. En

cas de refus ou de contre indication a I’IRM, des coupes scanner de 3 mm étaient
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réalisées, avec injection de produit de contraste iodé. Les images étaient transférées
vers les logiciels de planification de curiethérapie Oncentra® (Nucletron, Elekta,
Stockholm, Sweden) ou Brachyvision® (Varian medical systems, Palo Alto,
California, USA).

L’applicateur était reconstruit, en utilisant des sources fictives insérées dans les
cathéters, et les volumes d’intérét suivants étaient délinéés : CTV a haut risque
(CTVmr) et CTV a risque intermédiaire (CTViR), ainsi que le rectum, la vessie, le
colon sigmoide et les anses gréles proches du CTV, selon les recommandations en
vigueur actuellement [98].

Les objectifs dosimétriques étaient les suivants : délivrer une dose totale d’au moins
80 Gy (en tenant compte de la contribution de la radiothérapie externe) a 90% (Do)
du volume du CTVagr, et au moins 60 Gy a la Dgo du CTVir (doses converties en
equivalent 2 Gy, EQD2, en additionnant la radiothérapie externe a la curiethérapie, et
en appliquant le modele linéaire quadratique avec un rapport o/f de 10 Gy et un
temps de demi réparation de 1.5 heures). Les contraintes de dose pour les OARs
¢taient les suivantes : un maximum de 75 Gy délivré aux Dyecms du rectum et du
sigmoide, et un maximum de 85 Gy délivré a la Daem3 de la vessie (EQD2, méme
modele que décrit précédemment, avec un rapport o/f de 3 Gy). Aucune contrainte
de dose n’était appliquée a I’intestin gréle, mais les doses délivrées a 2 cm? et 0,1 cm?
(D2ems et Do.1cm3) de cet organe étaient rapportées. Le TRAK était rapporté également,

ainsi que le volume traité (par définition : le volume englobé par I’isodose 15 Gy).

3.2.3 Définition du GTV et des anomalies biologiques

Le volume tumoral était mesuré sur I’IRM pelvienne réalisée au diagnostic, avant tout

traitement, puis sur 'IRM utilisée pour la planification de curiethérapie, aprés la
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RCT. Ces mesures étaient réalisées sur les séquences pondérées en T2. La premicre
IRM, sur laquelle était mesurée la tumeur au moment du diagnostic, était réalisée un
mois avant la RCT. L’IRM de planification de la curiethérapie, permettant de définir
la maladie résiduelle aprés RCT, était réalisée au sein de notre centre le premier jour
de la curiethérapie, avec ’applicateur moulé vaginal en place. Trois diamétres ont été
reportés, au diagnostic et au moment de la curiethérapie :
- un diamétre cranio-caudal (DCC), mesuré le long de 1’axe de la cavité
endométriale, sur les coupes sagittales ;
- un diamétre antéro-postérieur (DAP), mesuré sur les coupes axiales,
orthogonal au DCC ;
- un diametre latéral (DL), défini par le diamétre latéral le plus large, et mesuré
sur les coupes axiales.
Le volume tumoral était calculé d’apres ces trois valeurs selon I’équation suivante :
Volume = DCC x DAP x DL x 1/6
La diminution du volume tumoral était définie selon la formule suivante :

Volume tumoral résiduel au moment de la curiethérapie

%100
Volume tumoral initial au moment du diagnostic

Afin d’examiner I’influence de certains paramétres biologiques sur la réponse au
traitement, des analyses sanguines réalisées avant tout traitement, souvent dans le
cadre du bilan avant RCT, ont été utilisées dans notre étude. Une anémie, une
hyperleucocytose, une polynucléose neutrophile, une thrombopénie et wune
lymphopénie étaient définies respectivement par un taux d’hémoglobine < 12 g/dL,
un taux de leucocytes > 10 g/L, un taux de neutrophiles > 7 g/L, un taux de plaquettes
> 400 g/L, et un taux de lymphocytes <1 g/L. Ces limites ont été choisies car elles

correspondent aux définitions standard d’anomalies de la numération formule
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sanguine.

3.2.4 Suivi

Un suivi clinique était organisé 6 a 8 semaines aprés la fin des traitements, puis tous
les 3 mois durant 2 ans. Une IRM pelvienne était réalisée de manicre systématique, 6
a 8 semaines apres la curiethérapie, puis tous les 6 mois.

Une hysterectomie de sauvetage pouvait étre réalisée uniquement en cas d’échec local
isolé. Les facteurs associés a la rechute tumorale étaient examinés. Toutes les rechutes
ont ét¢ prises en compte (pas seulement la premiére rechute). Le contrdle local (CL)
ainsi que le controle métastatique a distance (CMD) ont été analysés. Les temps de
survie ont ét¢ définis comme le temps écoulé entre le diagnostic et le premier
événement (temps jusqu’au déces toutes causes confondues pour la survie globale
(Overall Survival, OS); temps jusqu’a la récidive ou la mort toutes causes

condondues pour la survie sans récidive (Progression Free Survival, PFS)).

3.2.5 Analyse statistique

Les caractéristiques des patientes étaient comparées d’apres les test de Chi-2 et de
Student. Chez les patientes effectuant la RCT dans un autre centre, et venant dans
notre institution uniquement pour la curiethérapie, nous n’avions pas toujours acces
aux analyses sanguines réalisées dans le cadre du bilan pré RCT. Afin de gérer les
données manquantes, 1’estimation des parameétres biologiques manquants a été
réalisée par méthode d’imputations multiples par chaine de Markov avec réalisation
de 20 jeux de données imputés. Les tailles tumorales ont été corrélées aux variables
biologiques en utilisant le test de correlation de Pearson. Les valeurs seuils optimales

de taille, de volume et de réduction tumorale, comme facteurs pronostiques, ont été
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déterminée a I’aide d’une courbe ROC (Receiver Operating Characteristic curve)
temps-dépendante, avec comme variable a binaire expliquer la variable « survie sans
progression a 3 ans ». La valeur seuil optimale sur cette courbe ROC a ensuite été
déterminée par la méthode de Youden.

Les temps de survie ont été calculés a partir de la date du diagnostic histologique, et
les taux de survie ont ét¢ estimés par la méthode de Kaplan-Meier. Les courbes de
survie ont été¢ comparées par les tests du log-rank et de Cox pour 1’analyse univariée.
Une valeur de p < 0.05 était considérée comme significative.

L’analyse multivariée était réalisée selon le modele a risque proportionnel de Cox.

La probabilité de controle tumoral était estimée d’aprés un modele de régression
logistique. Les variables prédictives étaient la Dog du CT Vg, ainsi que la diminution
de la taille tumorale.

Un modgele probit était utilisé pour estimer la probabilité de contrdle local en fonction
du pourcentage de réduction tumorale aprés RCT. Un modele de régression logistique
pour réponse binaire était utilisé pour estimer la probabilité de réponse binaire, en
I’occurrence la survenue d’une rechute a 3 ans (notée 0 ou 1), basée sur deux
variables prédictives : la Dgg du CTVmhr et la régression du volume tumoral. La
probabilité de contrdle local a 3 ans était estimée en fonction de la réponse tumorale
et de la Doo du CTVHhr. Le facteur temps n’étant pas pris en compte dans les analyses
probit, ces données doivent étre analysées prudemment et ne sont que génératrices
d’hypothéses et ne permettent pas d’affirmer des conclusions.

Les analyses statistiques ont été réalisées sur R studio, version 3.3.3 (RStudio Team

(2016). RStudio: Integrated Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA).
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3.3. Résultats

3.3.1 Patientes, biologie, et tumeurs au moment du diagnostic

Un total de 260 patientes a été identifi¢. 252 patientes avaient eu une IRM au moment
du diagnostic, avec séquences pondérées en T2, et 250 avaient eu une IRM pour
planifier la curiethérapie, aprés la mise en place de 1’applicateur moulé vaginal. La
régression du volume tumoral avait pu étre analysée chez 247 patientes. L’age médian
¢tait de 48 ans (min-max: 25-83 ans), avec un statut OMS allant de 0 a 1 chez 242
patientes (93%). D’un point de vue histologique, la majorité des patientes, soit 217
(83%), avaient un carcinome épidermoide. Concernant le stade de la maladie, il
s’agissait dans la majorité des cas d’un stade FIGO 1IB (68%). Au TEP-TDM, il
existait une fixation du radiotraceur au niveau ganglionnaire (pelvien ou lombo-
aortique) chez 95 patientes (37%) et 23 patientes (9%) avaient une métastase
ganglionnaire au niveau para-aortique (TABLEAU 2). Le volume tumoral médian au
moment du diagnostic était de 40.9 cm® (min-max: 0,5-393). Au moment du bilan
biologique précédant I’administration de la premiere cure de chimiothérapie, 84
patientes (32%) avaient une anémie, 68 (26%) avaient une hyperleucocytose, 78
(30%) avaient une polynucléose neutrophile et 7 patientes (3%) avaient une
lymphopénie (TABLEAU 3). Pour 47 patientes (18%), 1’évaluation biologique au

moment du diagnostic n’était pas disponible
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Tableau 2. Caractéristiques des patientes et des tumeurs

Total Dso CTVir
Caractéristiques des patientes < 80Gy > 80QGy p
n =260 n=113 n=136
médiane [min,max] ou %
Age (années) 48 25, 83] 48 [27,83] 47 [25, 80] 0.12
BMI 22.9 [16, 49] 23 [16,44] 23[17,49] 0.711
PS 0 133 (51%) 45 (40%) 81 (60%)  <0.001
1 109 (42%) 53 (47%) 52 (38%)
2 18 (7%) 15 (13%) 3 (2%)
Fumeuse Non 177 (68%) 77 (68%) 91 (67%) 0.944
Oui 83 (32%) 36 (32%) 45 (33%)
Histologie SCC 217 (83%) 98 (87%) 108 (79%) 0.137
ADK 36 (14%) 11 (10%) 25 (18%)
Autre 7 (3%) 4 (4%) 3 (2%)
Différentiation Bien 91 (35%) 42 (37%) 47 (35%) 0.27
Intermédiaire 109 (42%) 41 (36%) 62 (46%)
Peu 60 (23%) 30 (26.5%) 27 (20%)
FIGO IB1 4 (1%) 1 (1%) 3 (2%) 0.001
B2 67 (26%) 23 (20%) 43 (32%)
A 15 (6%) 6 (5%) 8 (6%)
1B 126 (49%) 48 (43%) 70 (52%)
A 4 (1%) 2 (2%) 2 (2%)
1B 22 (9%) 18 (16%) 4 (3%)
IVA 10 (4%) 8 (7%) 1 (1%)
IVB 12 (5%) 7 (6%) 5 (4%)
Envahissement Non 159 (61%) 65 (58%) 87 (64%) 0.364
ganglionnaire Oui 101 (39%) 48 (42%) 49 (36%)
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Tableau 3. Paramétres biologiques des patientes avant chimiothérapie

Biologie Total Réduction du volume tumoral DooCTVhr
<90% >90% p < 80Gy > 80Gy p
n =260 n =105 n=142 n=113 n=136
médiane [min-max] ou %

Hémoglobine (g/dL) 12.6 [7.7, 15.3] 12.1[7.7, 14.9] 12.8 [7.7, 15.3] 0.001 12.2 7.7, 14.9] 12.918.1,15.3] <0.001
Anémie Non 84 (32%) 51 (49%) 33 (23%) <0.001 47 (42%) 33 (24%) 0.005

Oui 176 (68%) 54 (51%) 109 (77%) 66 (58%) 103 (76%)
Leucocytes (G/L) 8.7 3.2, 19.8] 8.8 [4.5, 19.8] 8.5[3.2, 18.8] 0.055 8.8 3.2, 19.8] 8.6 [4.0, 18.8] 0.679
Leuceucytose Non 192 (74%) 71 (68%) 112 (79%) 0.064 78 (69%) 106 (78%) 0.147

Oui 68 (26%) 34 (32%) 30 (21%) 35 (31%) 30 (22%)
Neutrophiles (G/L) 5918, 15.6] 6.1[2.5,14.7] 5.5[L.8, 156.] 0.028 6.2 1.8, 15.6] 5.7[2.4,15.6] 0.281
Polynucléose Non 182 (70%) 65 (62%) 107 (75%) 0.033 73 (65%) 101 (74%) 0.13
neutrophile Oui 78 (30%) 40 (38%) 35 (25%) 40 (35%) 35 (26%)
Lymphocytes (G/L) 1.8 [0.5, 6.8] 1.7 [0.8, 6.8] 1.8 [0.5, 3.6] 0.377 1.7 [0.8, 6.8] 1.9 [0.5, 3.6] 0.006
Lymphopénie Non 253 (97%) 103 (98%) 137 (96%) 0.712 110 (97%) 133 (98%) 1

Oui 7 (3%) 2 (2%) 5 (4%) 3 (3%) 3 (2%)
Plaquettes (G/L) 288 [110, 709] 298 [110, 709] 286 [150, 617] 0.069 295 [150, 646] 286 [110,571]  0.051
Thrombocytose Non 223 (86%) 83 (79%) 128 (90%) 0.024 97 (86%) 118 (87%) 0.979

Oui 37 (14%) 22 (21%) 14 (10%) 16 (14%) 18 (13%)
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3.3.2 Traitements et parametres dosimétriques au moment de la curiethérapie

Toutes les patientes ont été traitées par irradiation pelvienne, élargie aux champs lombo-
aortiques en cas de stade IVB, avec une chimiothérapie concomitante chez 243 patientes, par
Cisplatine chez 211 patientes (81%), ou par Carboplatine chez 34 patientes (13%). Chez 31
patientes (12%), la curiethérapie comportait un temps interstitiel, via 1’implantation
d’aiguilles. La médiane du temps total de traitement était de 48 jours (min-max : 36-133
jours). Aprés RCT, donc au moment de la curiethérapie, le volume tumoral résiduel médian
était de 2.3 cm® (min-max : 0-91). Une réponse compléte était observée chez 75 patientes
(30%). Les mesures des volumes tumoraux, au moment du diagnostic et aprés RCT sont
résumés dans le TABLEAU 4.

Aucune corrélation significative n’a pu étre observée entre le volume tumoral initial et la
régression tumorale aprés RCT (p > 0.05). Le volume médian du CTVgg était de 22.5 cm?
(min-max: 3.7-208.7). La Dgo médiane délivrée au CTVnr était de 80.7 Gy (min-max: 49.4-
110.4 Gy). L’objectif de délivrer une dose de 80 Gy au sein du CTVur réalisé chez 136

patientes (55%).
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Tableau 4. Traitements et volume tumoral

DooCTVhr
Total
< 80Gy > 80Gy p
Caractéristiques des patientes
n =260 n=113 n=136
médiane [min-max] ou %
Durée de la RT (jours) 36 [29, 66] 36 [31, 66] 36 [29,54] 0.307
Dose de RT (Gy) 45 [39, 50] 45 [39, 50] 45 [43,46]  0.946
Nombre de fractions 25[19, 28] 25 [22, 28] 25[19,25]  0.069
Nombre total de cures de CT > 5 178 (68%) 66 (58%) 102 (75%)  0.008
Aiguilles interstitielles 31 (12%) 23 (20%) 7 (5%) 0.001
Durée totale de traitement (jours) 48 [36, 133] | 48[36,105] 48[38,133] 0.642
Dioo CTVir (Gy) 57 [46, 69] 55 [46, 64] 58 [46,69] <0.001
Dgo CTV1r (Gy) 68 [47, 96] 66 [47, 96] 70 [54, 82] <0.001
Dioo CTVrr (Gy) 65 [47, 87] 61 [47, 85] 70 [51,87] <0.001
Dgo CTVur (Gy) 81 [49, 110] 73 [49, 80] 88 [80,110] <0.001
Volume du CTVhr (cm?) 23 [4, 209] 33 [8,209] 19 [4,71] <0.001
TRAK 1.710.6,3.1] | 1.9[0.6,3.1] 1.7[1.1,2.4] <0.001
Volume tumoral au diagnostic (cm?) | 40.9 [0.5, 393]|52.4 [0.5, 346] 32.2[1.8,393] <0.001
Volume tumoral aprés RT (cm?) 2.310,91] 6.4 [0, 91] 1.110,88] <0.001
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3.3.3 Survie et controle de la maladie

Avec un suivi médian de 4,2 ans (min-max : 0.5-12.5), des récidives ont été observées chez
86 patientes (33%), soit :

- récidive pelvienne ou para-aortique chez 59 patientes (23%), dont 31 récidives locales
(12%)

- récidive métastatique a distance chez 49 patientes (19%)

- récidive locale isolée, sans récidive ganglionnaire ni métastatique a distance, chez 15
patientes (6%).

A la date du dernier suivi, 69 patientes (27%) étaient décédées, toutes en raison de leur
néoplasie d’origine. La survie globale a 5 ans, estimée selon la méthode de Kaplan-Meier,
était de 71% (IC95% : 66-78). La survie sans récidive a 5 ans était estimée a 66% (IC95% :

60-73).

3.3.4 Prédiction de survie par le GTV

Un volume tumoral > 55 c¢m® au moment du diagnostic et > 7,5 cm® au moment de la
curiethérapie étaient associés de manicre significative a une moins bonne survie globale et
sans récidive, mais aussi a un moins bon controle local et métastatique a distance (p < 0,001),
chacun de ces événement étant évalués a 3 ans. Un volume du CTVur > 25 cm?, était associé
¢galement avec une moins bonne survie globale et sans récidive, et 2 un moins bon controle
local et métastasique a distance (p < 0,01). Apres stratification sur 1’age et le stade FIGO
(IB1-ITIA, 1B, or IIIA-IVB), des volumes tumoraux supérieurs a ces seuils étaient tous
associés de maniere significative a une diminution de la survie globale et sans récidive, ainsi

qu’a un moins bon contrdle local et métastasique a distance (p < 0,01) (FIGURE 11)
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Figure 11. Estimation de la survie globale selon le volume tumoral au diagnostic (A) et au moment
de la curiethérapie (B), stratifié sur le stade FIGO
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3.3.5 Prédiction de survie par la réponse tumorale et la biologie

Une réduction de la taille tumorale optimale était calculée. Celle ci correspondait a une
réduction > a 90% du volume tumoral aprés RCT et était associée a une amélioration de la
survie globale et sans récidive, et a un meilleur contrdle local et métastatique a distance (p <
0,001). Une diminution optimale du volume tumoral était observée chez 142 patientes (57%).
La survie globale estimée a 5 ans chez les patientes ayant une régression tumorale optimale
était de 92% (95% CI: 86-97), contre 45% (95% CI: 36-57) chez les autres patientes (p <
0,001) (FIGURE 12). De la méme maniére, la réduction optimale de la largeur tumorale a été
évaluée a au moins 50% et était également associée a une amélioration de la survie globale et
sans récidive, ainsi qu’a un meilleur controle local et métastatique a distance (p < 0,001)

Une anémie, hyperleucocytose, polynucléose neutrophile et thrombocytose étaient associées
de maniere significative a une diminution de la survie globale et sans récidive (p = 0,001, p <
0,001, p=0,018, et p <0,001 pour la survie globale ; et p < 0,001, p=10,014, p=0,015,etp =
0,001 pour la survie sans récidive, respectivement). L’anémie et la thrombocytose n’étaient
pas associés de maniere significative a un moins bon contréle local (p = 0,103 et p = 0,186
respectivement) mais étaient associés de maniére significative a un moins bon contrdle
métastatique a distance (respectivement, p < 0,001 et p = 0,049). Une polynucléose
neutrophile était associée de maniére significative a un moins bon controle local et
métastatique a distance (respectivement, p = 0,013 et p = 0,002).

Aussi, chez les patientes ayant une anémie au moment du diagnostic, une régression optimale
du volume tumoral aprés RCT était moins fréquente que chez les patientes sans anémie (39%
contre 67%, p <0,001). De la méme maniére, en cas de polynucléose neutrophile au moment
du diagnostic, un moins grand nombre de régressions tumorales optimales étaient observées

(38% contre 62%, p = 0,023).
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Figure 12. Estimation de la survie globale (A), de la survie sans progression (B), de la
récidive locale (C) ou a métastatique a distance (D) en fonction de la régression de la taille
tumorale.
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3.3.6 Régression tumorale et analyse de la relation dose-effet

Le volume tumoral résiduel au moment de la curiethérapie était positivement corrélé, et ce de
maniére significative, au volume du CTVur (p < 0,001, rho = 0,49) et corrélé négativement a
la dose délivrée a 90% du CTVwur (p < 0,001, rho = 0,30), bien que ces corrélations étaient
respectivement modérées et faibles. Une corrélation modérée existait également entre la
régression tumorale et le volume du CT Vg, ainsi qu’une faible corrélation entre la régression
tumorale et la Doo du CTVar (p <0,001; rho = 0,40 et rho = 0,19, respectivement).

La durée de RCT et la durée écoulée entre le moment du diagnostic et la curiethérapie
n’étaient pas corrélés a la diminution du volume tumoral ni au volume tumoral résiduel au
moment de la curiethérapie (p > 0,1) (FIGURE 13).

En analyse multivariée, une régression du volume tumoral de moins de 90% était associé¢ de
maniére indépendante a une moins bonne survie globale ou sans récidive, alors que la Doo du

CTVurn’était pas significative (TABLEAUX S et 6).
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Figure 13. Matrice de corrélation entre la taille tumorale, le volume tumoral et la biologie.
Test de Pearson ; p<0.05 dans les cases non masquées, p > 0.05 son masquées,
Le coefficient de corrélation de Pearson est affiché en couleur; l’intensité de la couleur

correspond a la force de coefficient de corrélation, positif (rouge) ou négatif (bleu)
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73

Survie Globale

Survie Sans Progression

Analyse univari¢e (Cox)

Analyse multivariée (Cox)

Analyse univarié¢e (Cox)

Analyse multivariée (Cox)

Variable n = 260 patientes n = 236 patientes*® n = 260 patientes n = 236 patientes*®

¢venements = 69 ¢venements = 64 ¢venements = 86 évenements = 81

HR 1C95% P HR 1C95% P HR 1C95% P HR 1C95% P

Régression du | 10.1 5.16- <.001 7.84 3.88-15.8 | <.001 5.83 3.59-9.47 <.001 4.13 2.46-6.93 <.001
volume tumoral 19.9
<90% vs >90%
PS>1 vs PS 0 2.05 1.25-3.36 | .004 1.01 0.58-1.76 | 0.958 1.55 1.02-2.35 .036 1.22 0.51-1.31 .395
FIGO I1B 1.67 0.90-3.08 | .102 1.11 0.58-2.13 | .714 1.81 1.05-3.11 .030 1.15 0.66-2.00 631
FIGO IITA-IVB vs | 3.38 1.75-6.52 | <.001 1.28 0.61-2.69 | .508 3.75 3.76-6.71 <.001 1.53 0.80-2.93 202
FIGO IBI-IIA
N+ vs NO 1.75 1.09-4.79 | .021 1.81 1.10-2.99 | .019 2.11 1.40-3.18 <.001 2.18 1.40-3.39 001
Anémie vs | 2.16 1.35-3.46 | .001 1.19 0.70-2.01 | .523 2.16 1.41-3.31 <.001 1.22 0.76-1.94 404
absence
Polynucléose 2.5 1.54-3.97 | <.001 1.91 1.13-3.25 | .017 2.31 1.50-3.54 <.001 1.94 1.21-3.11 .006
neutrophile \&
absence
CTVur>80Gy vs | 2.34 1.35-4.05 | .003 0.69 0.39-1.21 | .196 1.97 1.22-3.16 .005 0.66 0.40-1.08 .094
CTVur<80Gy

Abbreviations: HR: hazard ratio; N+ = envahissement ganglionnaire (clinique ou radiologique, pelvien ou para-aortique); PS=performance status.

Les résultats significatifs sont en gras.

* Données manquantes: Régression du volume tumoral (13 patientes); dose du CTVHRr: 11 patientes
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Tableau 6. Résultats des analyses univariées (Cox) : contréle local et controle métastatique
a distance

Local control Distant free metastases

Analyse univariée Analyse univariée
Variable (Cox) (Cox)

n = 260 patientes n = 260 patientes

évenements = 31 éveénements = 49

HR | IC95% P HR | IC95% P

Régression du | 8.54 | 4.55-16.0 | <.001 | 7.03 | 4.10-12.1 | <.001
volume tumoral
<90% vs >90%
PS>1 vs PS 0 1.83 | 1.12-2.98 | .015 | 1.74 | 1.12-2.72 | .013
FIGO I1B 1.49 1 0.81-2.72 | .196 | 1.78 | 1.02-3.16 | .046

FIGO IIIA-IVB vs | 3.29 | 1.73-6.28 | <.001 | 3.88 | 2.11-7.13 | <.001
FIGO IBI-IIA

N+ vs NO 1.68 | 1.04-2.69 | .034 | 2.19 | 1.42-3.38 | <.001
Anémie vs absence | 1.79 | 0.87-3.67 | .103 | 2.55 | 1.46-4.48 | <.001
Polynucléose 2.38 | 1.17-4.84 | .013 | 2.42 | 1.38-4.26 | .002
neutrophile vs

absence

CTVur>80Gy vs 2.34 | 1.35-4.05 | .003 | 1.97 | 1.22-3.16 | .005
CTVur<80Gy

Abbreviations: HR: hazard ratio; N+ = envahissement ganglionnaire (clinique ou radiologique, pelvien ou para-aortique); PS=performance
status.

Les résultats significatifs sont en gras.

Concernant la rechute locale et la rechute métastatique a distance, en raison du nombre trop limité d’évenements, I’analyse multivariée a été
réalisée en ne considérant que les facteurs « réduction optimale du volume tumoral » et « couverture dosimétrique tumorale optimale lors de

la curiethérapie, soit Doo du CTVur optimale ».
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Concernant la rechute locale et la rechute métastatique a distance, en raison du nombre trop
limité d’éveénements, I’analyse multivariée a été réalisée en ne considérant que les facteurs
« réduction optimale du volume tumoral » et « couverture dosimétrique tumorale optimale
lors de la curiethérapie, soit Do du CTVnur optimale ». Une Dog du CTVur > 80 Gy était
corrélée de maniere significative & une plus forte probabilité de contrdle local (p <0,001),
avec une survie avec contrdle local a 5 ans estimée a 79% (95% CI: 71-88) chez les patientes
ayant une Doo du CTVhr < 80 Gy contre 92% (95% CI: 87-97) chez les patientes ayant une
Doo du CTVur > 80 Gy. Le controle local était analysé apres stratification sur la régression du
volume tumoral et la couverture de la Dgo du CTVur au moment de la planification de
curiethérapie. Dans les cas ou une régression tumorale optimale n’avait pas pu étre obtenue
aprés RCT, une Dop du CTVhr > 80 Gy était associée a de meilleurs résultats cliniques (p =
0,031, p = 0,027, et p = 0,014 pour le contrdle local, la survie sans récidive et la survie
globale, respectivement). Chez les patientes ou une régression tumorale optimale avait pu étre
obtenue (soit > 90% au moment de la curiethérapie), il n’existait pas de bénéfice d’une Doo du
CTVur > 80 Gy (p = 0,397, p = 0,313, et p = 0,557 pour le contrdle local, la survie sans

récidive et la survie globale, respectivement) (FIGURE 14 et 15)
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Figure 14. Estimation du contréle local a 3 ans en fonction de la réponse volumétrique (A)
et association entre la régression du volume tumoral au moment de la curiethérapie et la
D90 du CTVur

Ligne en pointillé bleue : seuil optimal de régression tumorale au moment de la

curiethérapie.
Ligne en pointillé jaune : dose optimale du CTVwr (80 Gy);
Ligne continue: régression linéaire pour la réduction du volume tumoral et la dose au CTVug.

x% représente le pourcentage de controle local a 3 ans dans chaque groupe.
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Figure 15. Estimation du contréole local a 3 ans chez les patientes avec (A) ou sans (B)
régression optimale du volume tumoral, en fonction de la Dyg CTVur, et association entre
le volume du CTVyur au moment de la curiethérapie et la Dog CTVhr (C).

Ligne en pointillé bleue : seuil optimal de largeur tumorale (A) ou de réduction du volume
tumoral (B) au moment de la curiethérapie.

Ligne en pointillé jaune : dose optimale du CTVxr (80 Gy);

Ligne continue: régression linéaire pour la largeur tumorale ou la réduction du volume
tumoral et la dose au CTVir. x% représente le pourcentage de controle local a 3 ans dans

chaque groupe.
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Un modéle probit était utilis€ pour estimer la probabilit¢ de controle local en fonction du
pourcentage de réduction tumorale aprés RCT (FIGURE 16). La probabilité de contrdle local
a 3 ans était estimée en fonction de la réponse tumorale et de la D90 du CTVHR. Chez les
patientes ayant une réponse complete aprés RCT, une désescalade de la dose délivrée 90% du
volume du CTVHR de 80 a 75 Gy augmenterait le risque de rechute locale de seulement 1 a
2%, soit 49 a 99 patientes sur traitées pour une patiente contrélée. A I’inverse, chez les
patientes ayant une réponse de 25% aprés RCT, augmenter la D90 du CTVHR de 80 a 85 Gy
permettrait une augmentation du contrdle local de 10%, soit une patiente additionnelle
controlée pour 10 patientes ayant une escalade de la dose délivrée a 90% du volume du
CTVHR de 85 Gy. Le facteur temps n’étant pas pris en compte dans les analyses probit, ces
données doivent étre analysées prudemment et ne sont que génératrices d’hypothéses et ne

permettent pas d’affirmer des conclusions.
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Figure 16. Probabilité de controle tumoral (PCT) selon le contréle local, stratifié sur le
pourcentage de réduction du GTV entre le diagnostic et la curiethérapie.

Ligne en pointillé bleue : dose optimale délivrée au CTVir (80 Gy).

Les lésions étaient considérées comme controlées localement en cas de rémission locale complete
obtenue a 3 ans. Une valeur de PCT de 1 était assignée dans ce cas. En cas de rémission partielle, de
progression locale ou de récidive locale, détectée durant la période de suivi, la tumeur était
considérée comme non contrélée d’un point de vue local. Dans ce cas, une valeur de PCT de 0 était
assignée.

Une courbe de probabilité de réponse a été adaptée aux données par un modele de régression logistique. Le
modele de régression logistique pour réponse binaire (probit) estimait la probabilité de réponse binaire, en
I’occurrence la survenue d’une récidive a 3 ans (notée 0 ou 1), basé sur deux variables prédictrices (Doo du
CTVur et régression du volume tumoral). Ici sont représentés les probabilités de contrdle tumoral d’aprés ces 2
variables prédictrices.
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Figure 17. Estimation du contréle local a 3 ans chez les patientes ayant un volume du
CTVhr < 25c¢m3 (A) ou > 25cm3 (B), en fonction de la dose au CTV g, et association entre
le volume du CTVur et la Dyp du CTV ur.
Ligne en pointillé bleue : seuil optimal de largeur tumorale (A) ou de réduction du volume
tumoral (B) au moment de la curiethérapie. Ligne en pointillé jaune : dose optimale du
CTVur (80 Gy). Ligne continue: régression linéaire pour la largeur tumorale (4) ou la
réduction du volume tumoral (B) et la dose au CTVur. x% représente le pourcentage de
controle local a 3 ans dans chaque groupe.
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3.4. Discussion

A la lumiére des données de la littérature, il est établi que la taille tumorale est un facteur
pronostique indépendant dans le cancer du col utérin [99,100].

Avec le recours a I'I[RM, la précision dans I’évaluation du volume tumoral et dans sa
délinéation s’est largement améliorée [101,102]. Sur la base du volume tumoral et de
I’extension paramétriale au moment du diagnostic et au moment de la curiethérapie évalué¢ par
IRM chez des patientes ayant un stade FIGO IIB et IIIB, un grand degré d’hétérogénéité
existe au sein et entre ces deux stades, avec une réponse variable, selon la taille tumorale, a la
RCT [103]. Le systeme de stadification a donc évolué au cours du temps, s’enrichissant de
plus en plus d’information pertinentes pour prédire le pronostic. Ainsi, au sein d’un méme
stade FIGO, les patientes présentant une tumeur avec un envahissement paramétrial latéral
important ou répondant moins bien a la RCT, ont une moins bonne survie globale [103].
Aussi, dans plusieurs études, la réponse tumorale a la curiethérapie s’est avéré étre un
marqueur pronostic important en terme de survie globale et de controle local [101,104,105].
Les tumeurs avec une part infiltrative plus importante sont également associées a des
maladies plus avancées au moment du diagnostic ainsi qu’a une moins bonne réponse a la
RCT, lorsqu’elle sont comparées a des lésions plutdt expansives qu’infiltratives, équivalentes
en taille [106]. Ainsi, des tumeurs infiltrantes répondront moins bien a la RCT que les
tumeurs expansives. Dans notre étude, nous avons constaté que la taille tumorale au moment
du diagnostic et au moment de la curiethérapie, ainsi que la réduction du GTV apres RCT,
¢taient des facteurs pronostiques indépendants du stade FIGO (FIGURE 11, p = 0,001 et

TABLEAU 5, p = 0,001).

L’anémie et la polynucléose neutrophile sont connues pour étre associées a une moins bonne
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survie globale chez les patientes atteintes de cancer du col utérin [107,108]. Plusieurs
hypotheses ont été avancées pour expliquer ce phénomeéne, mais, a notre connaissance,
aucune étude n’a encore jamais associé¢ directement la réponse tumorale précoce a la RCT a
I’anémie ou la polynucléose neutrophile. La relation entre anémie et mauvaise réponse au
traitement/survie globale et 1’association entre une forte hypoxie et radiorésistance dans les
modeles animaux, a conduit a I’hypothése que I’anémie augmentait I’hypoxie tumorale chez
les humains, en entrainant une réduction significative de I’apport en oxygene au sein de la
tumeur. De plus, le recours aux transfusions sanguine ne permet pas de pallier a I’hypoxie
tumorale, et donc a la radiorésistance de ces tumeurs [108]. D’aprés certains travaux conduits
dans les cancers du col utérin, de faibles taux d’hémoglobine, mesurés avant et pendant le
traitement, sont méme fortement corrélés a la taille tumorale, expliquant, en plus de I’hypoxie
engendrée, 1’effet délétére sur le pronostic de I’anémie [108]. Par ailleurs, la polynucléose
neutrophile est associée a un phénotype tumoral plus agressif, facilitant 1’invasion et la
prolifération tumorale [109,110]. Certaines données suggérent que cette hyperleucocytose
pourrait étre la conséquence d’une surexpression de facteurs de croissance hématopoiétiques
et immunitaires, tels que le granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF), le granulocyte
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), D’interleukine 1, I’interleukine 6, ou le
tumor necrosis factor alpha (TNFa) [111]. Ces mémes facteurs de croissance, en particulier le
G-CSF, n’ont pas d’effet direct sur les cellules tumorales mais sont capables de recruter des
cellules immunosuppressives, telles que les Myeloid Derived Suppressor Cells (MDSCs),
provoquant une tolérance immunitaire de I’organisme face a la tumeur. Ainsi, la polynucléose
neutrophile pourrait étre le reflet d’une immunogénicité réduite de la tumeur, la rendant
d’autant plus aggressive [111]. Dans notre étude, nous avons constaté que ’anémie et la
polynucléose neutrophile étaient toutes deux associées a un taux optimal de réponse

volumétrique bas (taux optimal de régression du volume tumoral représenté par une
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régression de plus de 90% de la taille tumorale entre le diagnostic et la fin de la RTC) (p =
0,001 et p = 0,023). La réduction optimale de la taille tumorale était associée de maniére
indépendante a une meilleure survie globale (p < 0,001). De fait, par une moins bonne
réponse a la RCT, ces patientes souffrant d’anémie ou de polynucléose neutrophile ont un
moins bon pronostic. Ces données pourraient aider a la personnalisation du traitement,
permettant de sélectionner les patientes ayant besoin d’une intensification thérapeutique,

comme le recours a la curiethérapie interstitielle ou I’addition de thérapies ciblées.

Le stade clinique ainsi que la taille tumorale sont reconnus comme étant des facteurs
critiques dans le pronostic et I’efficacité thérapeutique chez les patientes atteintes de cancer
du col utérin [102]. Une grande étude rétrospective, publiée en 1998 et incluant environ 1500
patientes traitées par curiethérapie 2D, a reporté un taux d’échec pelvien de moins de 10%
pour les tumeurs de stade IB et IIA < 2cm de diametre, avec des doses délivrée au point A
allant de 70 a 80 Gy, comparé a 25 a 37% pour des tumeurs de dimensions plus importantes,
méme avec des doses délivrées de 85 a 90 Gy [102]. De la méme manicre, des patientes ayant
une 1ésion classée FIGO IIB mesurant moins de 5 cm avaient un taux actuariel de récidive
pelvienne de 23%, contre 33 a 35% pour les patientes ayant une 1ésion FIGO IIB de plus de 5
cm [102]. Pour les stades IIA, les patientes avec une tumeur mesurant moins de 2 cm de
diamétre n’avaient aucun échec pelvien, contre 20% pour les tumeurs de 4,1 a 5 cm [102].
Cette analyse met 1’accent sur I’importance d’une évaluation soigneuse de la taille et du
volume tumoral, au sein de chaque stade, guidant ainsi le praticien dans ses choix
thérapeutiques [102].

Dans notre étude, probablement en raison d’une puissance statistique insuffisante, le
paramétre «volume du CTVwur, ne nous a pas permis d’identifier quelles patientes auraient

tiré un bénéfice d’une Dop du CTVHr > 80 Gy, en terme de contrdle local (FIGURE 17). En
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revanche, le volume tumoral au moment de la curiethérapie et la régression du volume
tumoral nous ont permis cette distinction (FIGURES 14 et 15).

Une stratégie d’adaptation de dose en fonction de la réponse tumorale permettrait de diminuer
la morbidité induite par le traitement en cas de bonne réponse tumorale a la RCT et de petite
tumeur résiduelle, mesurée sur I’IRM avant curiethérapie, sans compromettre le controle
local. Une telle hypothése devrait étre analysée de manicre prospective, afin de tester sa
faisabilité, sa sécurité et sa validité [112]. Ainsi, la réduction du GTV aprés RCT serait un
parametre clé a prendre en compte dans d’éventuels essais de désescalade de dose.

Bien que I’analyse par modele probit doit étre interprétée avec prudence, notamment parce
que le facteur temps n’est pas pris en considération, certaines hypothéses peuvent étre
formulées. Chez les patientes ayant une réponse compléte aprés RCT, une désescalade de la
dose délivrée 90% du volume du CTVur de 80 & 75 Gy augmenterait le risque de rechute
locale de seulement 1 a 2%, soit 49 a 99 patientes sur traitées pour une patiente controlée
(FIGURE 16). A l’inverse, chez les patientes ayant une réponse de 25% aprés RCT,
augmenter la Doo du CTVurde 80 a 85 Gy permettrait une augmentation du contrdle local de
10%, soit une patiente additionnelle contrélée pour 10 patientes ayant une escalade de la dose
délivrée a 90% du volume du CTVur de 85 Gy. Ainsi, ces données pourraient fournir un
rationnel pour justifier d’une escalade de dose chez les non ou faibles répondeurs a la RCT,
leur probabilité de rechute locale étant trés forte en comparaison a celle des bons répondeurs.
Dans ce sous groupe de patientes au mauvais pronostic, un recours plus fréquent a la
technique interstitielle pourrait offrir un meilleur contréle local.

Dans les cas ou une régression tumorale optimale n’avait pas pu étre obtenue aprés RCT, une
Doo du CTVhr > 80 Gy était associée a de meilleurs résultats cliniques (p = 0,031, p = 0,027,
et p = 0,014 pour le controle local, la survie sans récidive et la survie globale,

respectivement), alors que dans les cas ou une régression tumorale optimale avait pu étre
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obtenue (soit > 90% au moment de la curiethérapie), il n’existait pas de bénéfice d’une Doo du
CTVur > 80 Gy (p = 0,397, p = 0,313, et p = 0,557 pour le contrdle local, la survie sans
récidive et la survie globale, respectivement) (FIGURE 14 et 15). Conformément a ces
résultats, 1’effet d’une escalade de dose serait bénéfique surtout chez les patientes faiblement
répondeuses a la RCT. L’intégration de ces éléments dans la planification du traitement de
curiethérapie pourrait étre pertinent pour mettre en balance les bénéfices d’une escalade de
dose au CTVnr avec la protection des OARs. Toutefois, la pertinence d’une désescalade de
dose chez les patientes présentant une bonne réponse a la RCT doit étre testée de maniére
prospective.

Selon des données de la littérature, un volume de GTV de grande taille au moment de la
curiethérapie est associé a un risque élevé de maladie résiduelle chez les patientes atteintes de
cancer du col utérin traitées par intervention chirurgicale aprés RCT et curiethérapie [113].
Aussi, le volume du CTVgr est clairement associé a un risque plus élevé de récidive locale
aprés curiethérapie, et des doses plus élevées sont requises afin de controler localement la
maladie chez ces patientes ayant un gros volume de CTVur [92,114]. Un des aspects original
de ce travail est de mettre en lumicre la signification du GTV au moment de la curiethérapie,
qui est en fait le reflet de la régression tumorale, donc de la réponse tumorale a la RCT. Ici,
ces parametres sont plus parlants que le CTVur, qui ne prend pas uniquement en compte la
tumeur résiduelle mais aussi le volume du col utérin dans sa totalité.

Une des forces de cette étude réside dans 1’homogénéité des patientes inclues traitées par
curiethérapie. La principale limite reste la nature rétrospective des mesures du GTV. En
comparaison aux objectifs de couverture récemment proposés par 1’étude EMBRACE 2 (An
International Study on Magnetic Resonance Imaging [MRI]-Guided Brachytherapy in Locally
Advanced Cervical Cancer) [115], la dose délivrée aux volumes cibles lors de la curiethérapie

était 1égerement plus faible dans notre cohorte. En effet, a des doses plus élevées, les courbes
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de réponses pourraient étre différentes. Cependant, le nombre plutdt élevé de patientes inclues
dans notre analyse et la forte significativité de nos résultats supportent 1’hypothése qu’une
réduction du volume tumoral optimal, soit > 90%, soit considéré comme un facteur prédictif
précoce de survie et de contréle tumoral chez des patientes atteintes de cancer du col utérin

localement avancé et traitées par RCT puis curiethérapie.

4. TRAK et toxicité digestive

4.1. Rappel de la problématique

Malgré les dernieres avancées dans les techniques de radiothérapie externe, notamment avec
la RCMI, la toxicité digestive reste un enjeu majeur apres irradiation pelvienne [116]. Selon
les séries, 1’incidence reportée de morbidité digestive, tous grades confondus, serait comprise
entre 8% a 50% chez les patientes atteintes de cancer du col utérin, et dans quelques rares cas,
une approche chirurgicale serait requise, afin de pallier aux cas les plus séveres [117-121]. A
ce jour, aucun parameétre dosimétrique ou volumétrique n’est capable de prédire la toxicité
digestive tardive, qu’elle soit d’origine sigmoidienne ou grélique, alors que de larges études
rétrospectives et prospectives ont clairement établi une relation stricte entre les parameétres
dose-volume du rectum ou de la vessie et la probabilité de présenter une toxicité rectale ou
génito-urinaire a long terme [122,123]. En effet, dans des études institutionnelles récentes, les
auteurs ont examiné le lien qui pouvait exister entre les parameétres dosimétriques du gréle et
du sigmoide et le risque de survenue de morbidité digestive tardive, grace a la délinéation
précise des boucles gréliques et sigmoidiennes en regard du CTV. Aucune relation dose-
volume n’a été mise en évidence entre la Daems et la Doicms de ces deux organes et la

probabilité de déveloper une toxicité digestive a long terme [124—-126]. Une des hypotheses
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soulevées par les auteurs et expliquant ces résultats serait la mobilit¢ des anses gréles et
sigmoidiennes, rendant ces parametres dose/volume particuliérement incertains : ainsi, les
doses reportées au moment de 1’acquisition de I’image, c’est a dire avant de débuter le
traitement par curiethérapie, pourraient ne plus du tout refléter la dose effectivement regue
tout au long du traitement [127-129]. Selon une autre hypothese, plutdt physiopathologique,
les morbidités digestives les plus fréquentes, comme les diarrhées, ne sont pas dues aux fortes

doses délivrées dans des petites volumes [118,130,131].

Le parametre physique TRAK, pour “Total Reference Air Kerma”, est par définition la
somme des produits des taux de référence du kerma dans ’air (Reference Kerma Rate) et du
temps d’irradiation pour chaque source. Il est directement proportionnel a la dose intégrale
délivrée aux patientes. Selon des données récentes, le TRAK est capable de prédire de
maniére précise les volumes contenus dans les surfaces des isodoses Vo Gy, V75 Gy, and
Vss Gy, chez des patientes atteintes de cancer du col utérin localement avancé et traitées par
curiethérapie guidée par ’IRM [132].

L’objectif de ce deuxiéme travail est d’examiner la correlation qui existe entre le TRAK et le
risque de survenue de toxicité digestive tardive, dans une large cohorte homogene de patientes

traitées par curiethérapie PDR guidée par I’image.

4.2. Patientes et méthodes

4.2.1 Patientes et traitements

Les patientes ont été selectionnées et traitées selon les modalités décrites précédemment.
Concernant le colon sigmoide et le gréle, seules les anses proches du CTV étaient délinéés, et

non toute la cavité péritonéale. Les contraintes de dose pour ces OARs étaient les suivantes :



88

un maximum de 75 Gy délivré aux Doems du sigmoide, et aucune contrainte de dose a
Iintestin gréle, mais les doses délivrées a 2cm?® et 0,1cm? (Daems €t Do.1em3) de cet organe
¢taient rapportées. Le TRAK était rapporté également, ainsi que le volume traité (par

définition : le volume englob¢ par I’isodose 15 Gy).

4.2.2 Suivi

Une IRM pelvienne ainsi qu’un examen clinique étaient réalisés six a huit semaines apres la
fin du traitement. Les patientes étaient ensuite évaluées cliniquement a 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30,
36, 48, et 60 mois apres la fin du traitement, et une IRM pelvienne était réalisée tous les 6
mois. La morbidité digestive tardive, représentée par toute toxicité gastro-intestinale
survenant au moins 90 jours apres la fin de la séquence thérapeutique (derniére session de
curiethérapie), était évaluée selon la version 4.0 de la classification CTCAE (Common
Toxicity Criteria for adverse events). Quatre types d’événements gastro-intestinaux étaient
reportés : diarrhées, flatulences, fistules sigmoidiennes ou gréliques et sténoses sigmoidiennes
ou gréliques. Ces items ont été choisis en accord et d’aprés de précédentes publications issues
de I’¢tude EMBRACE examinant la morbidité digestive [133].

Les saignements gastro-intestinaux n’étaient pas pris en compte dans notre étude, en
raison de la difficulté de différencier cliniquement saignements d’origine rectale,
sigmoidienne ou grélique sans avoir recours a une endoscopie, geste qui n’était pas réalisé
systématiquement chez ces patientes. De plus, ces derniers ont déja été examinés dans une
¢tude publiée précédemment, qui analysait spécifiquement la toxicité rectale [ 134].

Dans notre analyse, uniquement les patientes ayant un suivi minimal de 3 mois a partir
de la curiethérapie étaient prises en compte, afin de ne prendre en compte que les morbiditiés

tardives. Les patientes ayant une maladie macroscopique persistante apres la réalisation du
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traitement, ou qui présentait une récidive locale, n’étaient pas éligibles pour 1’analyse de la

morbidité.

4.2.3 Analyse statistique

Les facteurs prédictifs potentiels de toxicité digestive ont été examinés et recueillis a travers
les dossiers médicaux de chaque patiente. Ils comprenaient des variables cliniques et
parametres liés au traitement (paramétres dosimétrique, incluant le TRAK). Dans les cas ou
deux fractions de curiethérapie étaient nécessaires, les parameétres dosimétriques, tels que le
TRAK, étaient additionnés. Pour ’analyse des volumes, la moyenne était retenue.

La survie sans toxicité était calculée a partir de la fin des traitements, par la méthode de
Kaplan Meier. Les facteurs influengant la survie sans toxicité digestive étaient déterminés par
un test Log rank ou selon le mode¢le de régression de Cox.

Pour I’analyse multivariée, seul les facteurs non redondants ayant une valeur de p <

0,1 étaient retenus. Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative d’un point de
vue statistique. Les analyses statistiques ont été réalisées via R studio, version 3.3.3 (RStudio

Team (2016). RStudio: Integrated Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA).

4.3. Résultats

4.3.1 Patientes et tumeurs

Au total, 260 patientes atteintes de cancer du col utérin localement avancées, traitées en

intention curative par RCT puis curiethérapie de février 2004 a novembre 2015, ont été
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inclues dans 1’analyse. Le suivi médian était de 5,2 années (Standard Error (SE) 0.210).
L’age median était de 48 ans (Interquartile range IQR [41,2 - 55,3], 45 patientes (17,4%)
avaient un passé¢ de maladie chronique, telles qu’une hypertension artérielle, un diabéte ou
maladie de systéme, et 82 (31,8%) étaient des fumeuses actives au moment du traitement.
Selon la classification FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie Obstétrique), la
majorité des tumeurs étaient classées IIB, avec 112 cas (43,4%), puis IB2 dans 61 cas (23,6%)
et IVB dans 31 cas (12%). Les caractéristiques des patientes et des tumeurs sont détaillées

dans le TABLEAU 7.

4.3.2 Traitements

Sur les 260 patientes, 60% (n=156) ont eu un curage lombo-aortique de stadification, 93,4%
(n=241) ont re¢u une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie externe (RTE), soit4 a 5
cycles de Cisplatine dans 81,4% (n=210) des cas, ou Carboplatine chez 18,6% (n=31).

Un total de 114 patientes (44,2%) ont recu un cycle de chimiothérapie pendant la
curiethérapie et 108 patientes (41,5%) ayant des métastases ganglionnaires pelviennes et/ou
para-aortiques ont recu un boost ganglionnaire de manicre séquentielle par RTE ou en SIB.
Un total de 31 patientes (12%) ont été traitées par des champs d’irradiation élargis aux aires
lombo-aortiques en raison d’envahissement ganglionnaire lombo-aortique, décelé par TEP-
TDM ou curage chirurgical.

Concernant le technique d’irradiation, 37 patientes (14,2%) ont été traitées par RCMI, et les
223 patientes (85,8%) restantes ont été traitées par RT-3D conformationelle.

Le temps total médian de traitement, du début de la RTE a la fin de la curiethérapie, était de

48 jours (IQR: 44-52). Dans 30 cas (11,6%), deux fractions de curiethérapie ont été délivrées,
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et dans 20 cas (7,7%), une curiethérapie interstitielle était effectuée afin d’améliorer la
couverture du CTVugr.
Le volume médian du CTVg était de 48 cm? chez les patientes traitées a 1’aide d’aiguilles
interstitielles, contre 22 cm? chez les patientes traitées par technique intracavitaire seule (p <
0,001).

Concernant les Dgoo CTVhr et Dog CTV, les doses médianes étaient de 80,9 Gyrop2
(IQ: 73,9-88,4) et 68,2 Gyropz (IQ: 65,2-71,2), respectivement. Les Do.icm3 €t Dacms
médianes du sigmoide étaient de 63,3 Gyggp2 (IQ: 51,6 — 72,5) et de 56 Gyeqp2 (48,2- 61,4),
respectivement. Les Do.1cm3 €t Daems médianes du gréle étaient de 76,1 Gyeon2 (1Q: 62,7-95,3)
et 61,4 Gyeop2 (IQ: 54,6-71,1), respectivement. Le TRAK médian était de 1,73 cGy a 1 m
(IQ: 1,54-1,94), avec un TRAK médian de 1,73 cGym chez les patientes traitées par
curiethérapie endocavitaire seule, contre 1,71 ¢Gym! chez les patientes traitées par
I’association curiethérapie endocavitaire + interstitielle (non significatif). Le volume médian
traité, c’est a dire le volume englobé par I’isodose de prescription (soit 15 Gy), était de 216
cm?® (IQ: 182-250). Les caractéristiques de traitement sont résumées dans le TABLEAU 7.

Il existait une corrélation modérée mais significative entre de larges volume du CTVur
et I’emploi d’une technique interstitielle (p<<0,001, rtho=0,23), et entre de larges volumes du
CTVuret un fort TRAK (p<0,001 and rho=0,6). Aucune corrélation significative n’a pu étre

trouvée entre la valeur du TRAK et le recours a une technique interstitielle.



Tableau 7. Caractéristiques des patientes, des tumeurs, et des traitements (n=260)

Patientes

N (%) ou médiane (1Q)

Age (au diagnostic, années)
Maladie chronique*
Tabagisme actif
Performance Status

48.0 (41.2-55.3)
45 (17.4%)

82 (31.8%)
0(0—1)

0 133 (51.1%)

1 109 (41.9%)

2 18 (7.0%)

Tumeurs N (%) ou médiane (IQ)
FIGO IBI1-1IA 79 (30.4%)

11B 112 (43.1%)

IIA-IVA 38 (14.6%)

IVB 31 (11.9%)
Traitements N (%) ou médiane (IQ)
Curage lombo-aortique 156 (60.0%)

Temps total de traitement (jours) 48 (44 - 52)

Boost ganglionnaire
Technique de RTE
RCMI
RT-3D conformationelle
Chimiotherapie
Nombre de cycles
<3
3
4
5
6
Cisplatine
Carboplatine

Paramétres de curiethérapie
Volume du CTVyr (cm?)
CTVir 90 (Gyggp2)
CTVur 90 (Gyggp2)

Do.1cm3 sigmoidienne (Gyegp2)
Daems3 sigmoidienne (Gygqn2)

Do.1cm3 grélique (G}’EQDz)
Daems grélique (Gyeon2)
TRAK (cGy a 1 m)

108 (41.5%)

37 (14.2%)
223 (85.8%)
241 (93.4%)
5(4-5)
(.8%)
7(2.7%)

57 (22.1%)
166 (64.3%)
11 (4.3%)
210 (81.4%)
31 (18.6%)

22.5 (16.4 —32.8)
68.2 (652 -71.2)
80.9 (73.9 — 88.4)
63.3 (51.6 —72.5)
56.0 (48.2 — 61.4)
76.1 (62.7 —95.3)
61.4 (54.6 —71.1)
1.73 (1.54 — 1.94)

Emploi d’une technique interstitielle 20 (7.7%)

* Maladie chronique définie comme : HTA, dyslipidémie, maladie vasculaire, connectivite,
sarcoidose, diabete, obésité
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4.3.3 Type de toxicités

Apres exclusion des rechutes locales, 227 patientes ont été inclues dans ’analyse des toxicités
digestives tardives. Les types de toxicités digestives tardives sont détaillés dans le
TABLEAU 8. Durant la période d’observation, au total 33 patientes (14,5%) ont reporté une
toxicité digestive tardive de grade > 2 liée au traitement, avec 30 (12,2%) de grade 2 et
seulement trois cas (1,3%) de grade 3. Aucun grade 4 ou 5 n’ont été reportés. Des diarrhées et
flatulences de grade > 2 étaient les évenements les plus fréquents, avec 20 patientes (8,8%)
rapportant de telles toxicités. Des fistules et sténoses ont été décrites dans deux (0,9%) et un
cas (0,4%), respectivement.

Les probabilités de survie sans toxicité digestive tardive de grade > 2 chez les patientes sans
récidive locale (n=227) a 1, 3 et 5 ans étaient de 96,8% (SE 1,3), 79,5% (SE 2,9) and 66,4%

(SE 3,7), respectivement (FIGURE 18).
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Tableau 8. Type de toxicité digestive tardive parmi les patients indemnes de récidive locale
(n=227)

Type de toxicité / grade N (%) ou médiane (1Q)
Grade 2+ 33 (14.5%)
Grade 3+ 3(1.3%)
Diarrhée 20 (8.8%)
Grade 2 19 (8.4%)
Grade 3 1 (.4%)
Flatulence 20 (8.8%)
Grade 2 20 (8.8%)
Sténose du sigmoide 1 (.4%)
Grade 2 1 (.4%)
Fistule du sigmoide 2 (.8%)
Grade 3 2 (.8%)
100%

75%

50%

Probabilité de toxicité digestive

tardive de grade = 2
N
()}
3

O,
0 A’O 1 2 3 4 5
Suivi (années)

Nombre de patientes a risque

227 208 169 131 100 76

Absence de rechute

locale

0 1 2 3 4 5
Suivi (années)

Figure 18. Estimation de la probabilité d’incidence de toxicité digestive tardive de grade > 2
parmi les patientes indemnes de récidive locale
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4.3.4 Facteurs associés a la morbidité digestive

Les résultats de ’analyse univariée étudiant les facteurs associés a une morbidité digestive
accrue a long terme sont rapportés dans le TABLEAU 9. Aucune corrélation significative n’a
¢t¢é mise en évidence entre les parametres dose-volume du sigmoide et du gréle et la
probabilité¢ de survenue de toxicité digestive tardive : avec une valeur de p de 0,39 (HR: 1,2;
1C95%: 0,6-2,6) et 0,79 (HR: 1,1; 1C95%: 0,5-2,3) pour une Dacm3 sigmoidienne > 60 Gyrqn2
et une Do.1cm3 sigmoidienne > 70 Gygqn2, respectivement, et une valeur de p de 0,57 (HR: 0,8;
1C95%: 0,4-1,7) et de 0,45 (HR: 0,7; 1C95%: 0,4—1,5), respectivement, pour une Dicm3
grélique > 65 Gyggn2 et une Do.1cms grélique> 70 Gyegpa.

Par ailleurs, aucune corrélation n’a ¢ét¢ mise en évidence entre la probabilité de
survenue de toxicité digestive tardive et les facteurs cliniques suivants : un age>65 ans (HR:
1,0; 1C95%: 0,3-3,3), ainsi qu’un antécédent de maladie chronique, tel que décrit
précédemment (HR: 1,1; 1C95%: 0,5-2,8).

La réalisation d’un curage lombo-aortique n’était pas non plus associ¢ a un risque de
morbidité digestive accrue (HR: 1,3; IC95%: 0,6-2,7). Aucun effet significatif n’a été mis en
¢vidence en cas de champs d’irradiation élargis aux aires lombo-aortiques (HR: 1,3; 1C95%:
0,6-2,8), ni en cas d’irradiation par RCMI (HR: 0,4; 1C95%: 0,1-1,9), ou en cas de recours a
une technique de curiethérapie interstitielle (HR: 1,590; 1C95%: 0,7-3,5). Un traitement
complémentaire par boost ganglionnaire n’était pas non plus associé a une probabilité plus
forte de présenter une toxicité digestive tardive, avec une valeur de p de 0,06 (HR: 2,0;
1C95%: 1,0-3,9).

En revanche, les facteurs indépendants suivants étaient associés de manicre
significative a une probabilité plus élevée de morbidité digestive au long cours : un tabagisme

actif au moment du traitement (p<0,005; HR: 2,7: 1C95%: 1,4-5,3), un volume de CTVnur >



96

25 c¢cm® (p=0,03; HR: 2,1; 1C95%: 1,1-4,2), et une valeur de TRAK > 2 ¢Gy a 1 métre

(p=0,01; HR: 3,4; 1C95%: 1,6-7,2).

Tableau 9. Facteurs associés a une toxicité digestive tardive de grade > 2 en analyse
univariée

P HR (IC95%)

Age > 65 ans .99 1.0 (0.3-3.3)
Consommation de tabac .00 2.7 (1.4-5.3)
Maladie chronique* 81 1.1 (0.5-2.8)
Chimiothérapie .62 1.7 (0.2-12.1)
Volume du CTVur > 25 cm? .03 21 (1.1-4.2)
Boost ganglionnaire .06 20 (1.0-3.9
Curage lombo-aortique 47 1.3 (0.6 -2.8)
RCMI 0.27 04 (0.1-1.9)
Curiethérapie interstitielle 0.24 1.6 (0.7-3.5)
Do.1cm3 sigmoidienne

> 70 Gyeop2 .79 1.1 (0.6 -2.6)

> 65 GyeQp2 .94 1.0 (0.5-2.0)
Daems sigmoidienne

> 60 Gyeon2 .39 1.2 (0.6-2.6)

> 55 GyeqgDp2 .50 0.8 (0.4-1.5)
Do.1em3 grélique

> 75 GyeqQDp2 .96 1.0 (0.5-2.0)

> 70 Gyeqp2 45 0.8 (0.4-1.5)
Daem3 grélique

> 70 Gyeqp2 .76 0.9 04-1.9)

> 65 GyeQDp2 57 0.8 04-1.7)
TRAK >1.8 .01 26 (1.2-5.3)
TRAK >2.0 .01 34 (1.6-17.2)

* Maladie chronique définie comme : HTA, dyslipidémie, maladie vasculaire, connectivite,
sarcoidose, diabete, obésité
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L’association a une probabilité plus élevée de développer une toxicité digestive tardive
restait significative en analyse multi-variée pour les facteurs suivants : un tabagisme actif
(p<0,001; HR: 2,6; 1C95%: 1,3-5,1), et une valeur de TRAK>2 cGy a 1m (p=0,03; HR: 2,6;
1C95%: 1,1-6,2). 1l existait une corrélation hautement significative et trés forte entre le
TRAK et le volume englobé par I’isodose de référence (isodose 15 Gy) (p<10~, rho=0,84)

(FIGURE 19).

Figure 19. Courbe de corrélation entre le TRAK et volume englobé par lisodose de
référence (p < 10 rho = 0,84)

TRAK

TRAK
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Volume de I’isodose 15 Gy
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L’impact du TRAK sur la probabilité cumulée de développer une toxicité digestive
tardive de grade > 2 a été étudiée plus spécifiquement : cette dernicre était de 6,1% (SE 4,2) a
1 an, 35,3% (SE 9,1) a 3 ans et 35,3% (SE 9,1) a 5 ans chez des patientes avec un TRAK>2
cGy a Im. Cette probabilit¢ diminuait a 2,6% (SE 1,2) a 1 an, 11,2% (SE 2,5) a 3 ans et
15,5% (SE 3,1) a 5 ans chez les patientes ayant un TRAK <2 cGy a 1 m. La FIGURE 20
montre I’incidence cumulative des toxicités digestives tardives de grade > 2 en fonction de la

valeur du TRAK.

Figure 20. Incidence cumulée de la toxicité digestive tardive en fonction du TRAK
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4.4. Discussion

Malgré les nouvelles technologies en radiothérapie, la morbidité gastro-intestinale reste un
probléme majeur, et les toxicities tardives, méme de grade faible a modéré, peuvent avoir un
impact considérable sur la qualité de vie des longs survivants [135—-137]. Par exemple, une
diarrhée de grade 2 correspond a une augmentation du nombre de selles allant de 4 a 6 fois
par jour. En conséquence, de tels symptomes peuvent induire une réelle dégradation de la
qualité de vie, responsable de lourdes conséquences psycho sociales [135-137].

A notre connaissance, il s’agit ici de la plus grande cohorte unicentrique s’intéressant
aux facteurs associés a la morbidité digestive tardive chez des patientes atteintes de cancer du
col utérin localement avancé, et traitées par RCT puis curiethérapie adaptative guidée par
I’image. Dans notre étude, ayant un recul suffisamment long, 38 patientes (16,8%) ont
présenté une toxicité digestive tardive liée au traitement de grade > 2, durant toute la période
de suivi. D’autre études ont également reporté la morbidité digestive chez des patientes
atteintes de cancer du col utérin, et traitées selon la méme séquence thérapeutique que celle
décrite ici : dans leur étude prospective, Chopra et al. ont relevé une toxicité digestive tardive
de grade 2 ou plus (proctite exclue) chez 22/71 patientes (30,9%), et une toxicité de grade 3
ou plus chez 9 patientes (12,6%) [118]. D’aprés d’autres données rétrospectives, des diarrhées
(tout grade confondu) ont été observées chez plus de 50% des patientes, avec, dans 18,4% des
cas, des épisodes sub-occlusifs intermittents [119]. Dans une analyse récemment publiée issue
de 1’étude multicentrique EMBRACE, analysant la morbidité digestive a long terme, évaluée
par les praticiens et les patientes, 1’incidence des événements de grade 3-4 a 3 ans ¢était de 5%,
et une morbidité grade 1-2 était reportée dans 28% des cas [133]. Ces disparités entre les
études pourraient en partie s’expliquer par la difficulté d’évaluation des symptomes digestifs

chroniques. En effet, ces symptomes, souvent subjectifs, pourraient étre sous estimés par
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I’équipe soignante [138], soit du fait des patientes, réticentes a rapporter des symptomes qui
leur semblent inévitables ou incurables [135], soit du fait des praticiens, minimisant des
signes cliniques de faible grade [139] .

Par ailleurs, ces disparités pourraient aussi s’expliquer par les différences dans
techniques d’irradiation d’une étude a I’autre. Ici, les bons résultats fonctionnels en terme de
toxicité digestive, en comparaison a d’autres données issues de la littérature, pourraient étre
dus a divers éléments techniques : d’une part, un staging ganglionnaire par curage lombo-
aortique permettait d’éviter toute irradiation prophylactique des aires lombo-aortiques.
D’autre part, la dose délivrée au pelvis par RTE était systématiquement de 45 Gy, contre 50
Gy dans d’autres études retrouvées dans la littérature [126].

En radiothérapie externe, des contraintes dose-volume existent afin de limiter les
toxicités gastro-intestinales radio-induites : d’apres les recommandations du QUANTEC et
afin de diminuer le risque de toxicité sévére aigue, le volume absolu du gréle recevant 15 Gy
doit étre maintenu inférieur a 120 cm? (si chaque anse gréle est délinée individuellement) ou
le volume recevant plus de 45 Gy doit étre inférieur 4 195 cm?® (en cas de délinéation de toute
la cavité péritonéale) [131]. Concernant la toxicité digestive tardive, Chopra et al. ont montré
que les volumes du gréle et du colon recevant de faibles doses, soit 15 Gy, étaient des facteurs
prédictifs indépendants de toxicité digestive de grade 3 ou plus, en cas d’irradiation pelvienne
[118]. En revanche, bien que la curiethérapie délivre également une dose non négligeable au
tractus digestif, aucune relation dose-volume n’a ¢été établie entre les parameétres
dosimétriques du gréle et du sigmoide et le risque de développer une toxicité¢ digestive, a
court ou moyen terme. En effet, comme dans de précédentes publications, notre étude n’a pas
montré de corrélation entre la Do.1cm3 et la Dacms du gréle ou du sigmoide et la survenue de

toxicité digestive tardive [124].



101

Cette absence de corrélation pourrait s’expliquer par la grande mobilité du gréle et du
sigmoide, rendant les parameétres dose-volume établis lors de la dosimétrie trés incertains et
potentiellement inexacts si on consideére la durée totale du traitement par curiethérapie (deux a
trois jours), avec des Do.icm3 et Dacms délivrées a différentes régions de ces organes d’un pulse
ou d’une fraction a ’autre [125-128].

Par ailleurs, Koom et al. ont constaté que la Do.icm3, 12 Dicms, 1a Daems, et la Dsems
permettaient de prédire le risque de télangiectasies radio-induites au sein du sigmoide,
¢valuées par rectosigmoidoscopie. La probabilit¢ de télangiectasie augmentait lorsque la
Do.1ecm3(EQDp2) €tait >85 Gy et la Daem3EoDp2) €tait >70 Gy [130]. Cependant, les télangiectasies
ne reflétent que partiellement la morbidité digestive tardive et les symptdmes gastro-
intestinaux ne sont pas forcément corrélés a ce signe clinique.

D’apres notre expérience, une valeur de TRAK > 2 ¢Gy a 1 m était associée a une
probabilité plus élevée de développer une toxicité digestive tardive. Dé¢ja auparavant, de rares
données issues de la curiethérapie 2D avaient suggéré que le TRAK pouvait étre associé¢ a une
probabilité plus élevée de complication urinaire ou digestive [140].

Toutefois, cette association entre la toxicité¢ digestive et la dose intégrale délivrée aux
patientes constitue une nouvelle découverte a I’ére de I’optimisation 3D. Le rapport
ICRU/GEC ESTRO 89 recommande aux praticiens de reporter le TRAK comme paramétre
dosimétrique important. Le TRAK est une valeur simple et précise, définie par I’intégrale du
taux de kerma de référence dans I’air issu de chaque source et a une distance d’un métre des
sources durant toute la durée du traitement [141].

Dans une étude récente, Nkiwane et al. ont montré une corrélation spécifique entre la valeur
du TRAK et le volume irradié, représenté par les volumes des isodoses de surface [132]. Ce
concept de volume des isodoses de surface a été introduit par le rapport ICRU/GEC ESTRO

89 et est défini par le volume englobé par une isodose spécifique [141]. Ce volume d’isodose
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de surface est indépendant des volumes contourés et est plutot reli¢ aux temps d’arréts de la
source, de sa puissance et de la géométrie de I'implant. Il s’agit d’un parametre important
dans I’évaluation des toxicités, puisqu’il est directement lié¢ a I’effet biologique sur les tissus.
Ainsi, le TRAK étant en partie le reflet des volumes irradiés, il reste valide quelque soit le
type d’applicateur, le débit de dose ou les schémas de fractionnement. Il représente I’ intensité
totale du traitement en terme de volumes irradiés [132].
Cette corrélation tres forte entre le TRAK et les volumes irradiés a été confirmée dans notre
¢tude (FIGURE 19). Le fait qu'un TRAK ¢élevé, et non une Do.jecm3 ou une Daem3 grélique ou
sigmoidienne élevée, soit associé¢ a une probabilité plus importante de développer une toxicité
digestive de grade > 2, suggére que des doses faibles ou intermédiaires délivrées dans de
larges volumes auraient un impact plus important dans la pathogénése de la toxicité digestive
tardive. Le TRAK est un reflet de la dose délivrée aux patients a 10 cm des sources, et ainsi
de la dose intégrale délivrée aux organes digestifs.

Dans notre analyse, 1’irradiation ¢élargie aux aires lombo-aortiques n’était pas associée
a une toxicité digestive de grade > 2 plus fréquente, probablement en raison du faible effectif
de patientes traitées selon cette modalit¢ (11,9%). De maniére surprenante, I’effet d’un
traitement complémentaire par boost ganglionnaire n’était pas non plus significatif (p = 0.06).
En effet, dans I’essai Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 0116, ou des doses de 54—
59,4 Gy étaient délivrées par RTE 3D conformationnelle aux ganglions iliaques communs et
para-aortiques envahis, le taux toxicité digestive de grade 3 ou plus était de 20%, soit
beaucoup plus élevé que dans notre étude, suggérant un effet délétére en terme de toxicité
d’une irradiation complémentaire au niveau des métastases ganglionnaires [142].

Aussi, ’absence de lien entre le recours a la RCMI et la toxicité digestive semble
surprenante. En effet, d’aprés de récentes études randomisées, la RCMI serait associée a une

toxicité gastro-intestinale moindre, en comparaison a la RTE 3D conventionnelle [137,143].
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L’¢étude NRG Oncology/RTOG1203 récemment publiée a confirmé que I’intégration de la
RCMI permettait d’améliorer la tolérance digestive a la radiothérapie a court terme. Les
résultats a long terme sont attendus afin de confirmer que cet effet bénéfique se maintienne au
cours du temps [137]. Dans notre étude, cette absence de significativité de la RCMI pourrait
étre lie au faible nombre de patientes traitées selon cette modalité dans notre cohorte.

Enfin, nous avons observé que le tabagisme actif au moment du traitement était
associé a une probabilité plus élevée de développer une toxicité digestive de grade > 2 (HR:
2,6; 1C95%: 1,3-5,1). Ces résultats sont en accord avec 1’étude publiée par Eiffel et al., dans
laquelle un tabagisme actif a plus de un paquet par jour était le facteur prédictif indépendant
le plus important de toutes les complications (HR: 2,30; 1C95%: 1,84 — 2,87) et plus
particulierement des complications gréliques (HR: 3,25; 1C95%: 2,21 -4,78) [144].

Dans notre étude, des biais inhérents a toute étude rétrospective doivent étre reconnus.
Premiérement, nous n’avons pas examiné 1’effet du tabagisme plus en détails, comme par
exemple le nombre de cigarettes fumées par jour ou la durée de I’intoxication tabagique, ni
I’effet d’autres cofacteurs de risque. De plus, il pourrait exister quelques biais dans le recueil
de I’information, et I’incidence de la toxicité digestive pourrait étre sous-estimée dans notre
étude.

Comme vu précédemment, et comme montré par la corrélation significative entre le
volume du CTVur et le TRAK, plus le TRAK est élevé et plus le volume traité est grand.
Ainsi, dans les situations d’envahissement paramétrial important, ou le volume est augmenté
pour améliorer la couverture des paramétres, la valeur du TRAK sera forcément plus grande.
Ici nous avons trouvé une corrélation significative entre le volume du CTVwr et le recours a la
curiethérapie interstitielle (p<0,001, rho=0,23), mais pas entre le TRAK et le recours a la

curiethérapie interstitielle. Ceci suggere que la curiethérapie interstitielle occupe une place
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importante, pas seulement pour diminuer la dose aux OARs dans un contexte d’escalade de
dose, mais aussi pour garder un TRAK (et ainsi un volume traité) aussi bas que possible [78].
Par ailleurs, ici, I’effet du TRAK sur la morbidité digestive n’a été étudi¢ que pour la
curiethérapie a débit pulsé de dose : cet effet ne peut étre applicable pour la curiethérapie a
haut débit de dose. La prochaine étape serait d’examiner en détails comment le TRAK
pourrait étre un facteur prédictif de toxicité chez les patientes traitées par curiethérapie a haut
débit de dose, voire d’en déduire un « bio-TRAK », permettant une comparaison de ces deux
modalités thérapeutiques. Enfin, la pertinence du TRAK comme contrainte stricte dans la
planification du traitement doit étre mise en balance avec la faible incidence des
complications digestives séveéres (dont 1’incidence ¢tait trop faible pour toute analyse
statistique dans cette cohorte) et le trés mauvais pronostic associé aux rechutes locales chez

ces patientes.

5. Conclusion

Ces deux études, menées sur une large cohorte de patientes atteintes de cancer du col utérin
localement avancé, traitées de maniére homogene par RCT suivie d’une curiethérapie
adaptative guidée par 1’image, illustrent 1’intérét dosimétrique et clinique de 1’intégration
systématique de I’IRM dans la planification en curiethérapie.

En effet, 'IRM au moment de la planification de la curiethérapie permet de
déterminer avec précision et de manicre systématique la régression du volume tumoral suite a
la RCT. Ce premier travail décrit comment le GTV, et son évolution aprés RCT, est fortement
associé au devenir clinique des patientes en terme de survie et de contrdle local, identifiant
ainsi la régression du volume tumoral comme un facteur prognostic indépendant de survie et

de controle local dans les cancers du col utérin localement avancés. Ces résultats pourraient
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justifier la réalisation ultérieure d’études prospectives de désescalade de dose, dans le but de
préserver les OARs et de diminuer le risque de toxicités aigues ou tardives, chez les patientes
ayant une bonne réponse tumorale a la RCT (soit une réduction > 90% du GTV aprés RCT),
sans compromettre le contréle local. Inversement, bien que ces résultats ne soient que
descriptifs, I’intérét d’une escalade de dose chez les sujets mauvais répondeurs semble étre
renforcé.

Par ailleurs, un des autres avantages ¢évidents de la curiethérapie adaptative guidée par
I’IRM réside dans la possibilité d’une délineation précise des OARs, étape indispensable a
I’optimisation dosimétrique. Ainsi, grace aux contraintes dose/volume appliquées a la vessie
et au rectum, il est a present possible de contréler au mieux le risque de toxicité précoce ou
tardive. Inversement, aucune relation dose-volume n’a été établie entre les paramétres
dosimétriques du gréle et du sigmoide et le risque de développer une toxicité¢ digestive, a
court ou moyen terme. Comme dans de précédentes publications, notre étude n’a pas montré
de corrélation entre la Do.icm3 et 1a D2em3 du gréle ou du sigmoide et la survenue de toxicité
digestive tardive, malgré la délineation précise de ces organes sur ’IRM de planification de la
curiethérapie. En revanche, nous avons mis en évidence une corrélation significative entre la
valeur du TRAK (et par conséquent le volume irradi€) et la probabilité de morbidité digestive
tardive, dans cette population de patientes. Cette association entre la toxicité digestive et la
dose intégrale délivrée aux patientes constitue une nouvelle découverte a 1’¢ére de
I’optimisation 3D, toutefois la pertinence de I’application de cette contrainte dans la
planification du traitement par curiethérapie doit étre confirmé de maniere prospective dans
des cohortes indépendantes. Ainsi, méme a 1’ére de la curiethérapie 3D adaptative guidée par
I’image, des paramétres physiques stricts tels que le TRAK, indépendant des volumes

contourés sur I’I[RM, gardent toute leur place et doivent étre pris en considération dans la
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planification du traitement par curiethérapie en vue d’améliorer la prise en charge des

patientes.
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Conclusions signées par Monsieur le Doyen

Conclusions:

Dans cette étude rétrospective unicentrique, portant sur 260 patientes atteintes de cancer du
col utérin localement avancé et traitées par chimioradiothérapie suivie d’une curiethérapie du
col utérin, le Total Reference Kerma (TRAK) était prédictif de toxicités digestives, qu’elles

soient issues du gréle ou du sigmoide.

En analyse univariée, confirmée par une analyse multivariée, les facteurs suivants étaient
associés a une probabilité plus élevée de toxicité digestive de grade supéricur ou égal a 2:
TRAK >2cGya 1l m (p=0,02; HR: 2,4; IC95 % : 1,2-5,0), ’existence d’un tabagisme actif
(p < 0,001; HR: 2,6; IC95 %: 1,4-5,0) et une irradiation complémentaire des éventuels
ganglions fixant au PET-TDM de staging (p = 0,02 ; HR: 2,2; IC95 %: 1,1-4,4). Inversement,
les parameétres dose-volumes du sigmoide et du gréle, représentés par leurs Domr €t Do.imr,
n’étaient par corrélés a la toxicité digestive de grade supérieur ou égal a 2 en analyse

univariée.

Ces résultats suggérent que la dose intégrale, et par conséquent le volume de I’isodose de
référence, devrait étre pris en compte, et ce méme a I’¢re de la curiethérapie adaptative guidée
par I’image, et que les contraintes de doses Domr, €t Do 1mr appliquées au sigmoide et au gréle

ne reflétent pas suffisamment les toxicités attendues des traitements.

vu

Strasbourg, le 09 juillet 2018,
Le président du Jury de These
(signature)

Professcur Georges NOEL

VU et approuvé -~
Strasbourg, le...............1..X.. }
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Annexes

Annexe 1. Classification FIGO (2009) et TNM (8¢ édition) des cancers du col utérin.

Catégories  Stades Définition
TNM FIGO
T — Tumeur primitive
Tx Tumeur primitive ne pouvant pas étre évaluée
TO Pas de signe de tumeur primitive
Tis 0 Carcinome in situ
T1 I Carcinome cervical limité au col de ’utérus
Tla IA Carcinome invasif diagnostiqué seulement par histologie
Tlal IA1 Invasion du stroma <3 mm en profondeur et <7 mm horizontalement
Tla2 [1A2 Invasion de 3 a 5 mm en profondeur et < 7 mm horizontalement
T1b IB Lésion clinique ou > IA2, limitée au col
T1bl IB1 Diamétre < 40 mm
T1b2 IB2 Diamétre > 40 mm
T2 I Lésion dépassant le col
T2a ITA Atteinte du vagin ou de I’isthme sans atteinte paramétriale
T2b 1B Atteinte paramétriale
T3 I Lésion étendue, sans atteinte des organes de voisinage
T3a IITA Atteinte du 1/3 inférieur du vagin
T3b I11B Atteinte de la paroi pelvienne, hydronéphros, ou rein muete
T4 v Atteinte des organes de voisinage
IVA Atteinte de la muqueuse rectale ou vésicale
M1 IVB Métastases a distance

N — Extension ganglionnaire régionale

Nx Non évaluable
NO Pas de signes d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux
N1 Signes d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux

M — Métastase a distance

Mx Non évaluable
MO Pas de signe de métastase a distance
Ml Me¢tastases a distance

TNM : tumour, node and metastasis, FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie et
d’Obstétriqu
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Annexe 2. Algorithme de prise en charge des cancers du col de l'utérus, d’apres les recommandations de la Société Européenne d’Oncologie

Médicale 2017.

CIN : néoplasie cervicale intra-épithéliale, CRT : chimiotadiothérapie, FIGO : Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique, HPV :
Papillomavirus humain, LVSI : envahissement des aires lympathiques-vasculaires, PALND :curage ganglionnaire lombo-aortique, Pap : coloration
Papanicolaou, PET-CT : tomographie par émission de positons, PLND : curage ganglionnaire pelvien, RT : radiothérapie, SLN : ganglion sentinel.
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RESUME :

Deux études rétrospectives sont rapportées, €¢valuant 1’impact dosimétrique et
clinique d’une curiethérapie optimisée par l’imagerie par résonance magnétique
(IRM) chez 260 patientes atteintes de cancer du col utérin localement avancé, traitées
par une radiochimiothérapie concomitante (RCT) puis une curiethérapie a débit pulsé
(PDR).

La premiere ¢étude évalue la valeur pronostique du volume tumoral
macroscopique (GTV) et son évolution aprées RCT, déterminée sur I’'IRM au
diagnostic puis au moment de la curiethérapie. En analyse multivariée, une réduction
optimale du volume du GTV, soit >90%, était associé¢e de maniére indépendante a une
meilleure survie globale ainsi qu’a un meilleur contrdle local (p < 0.001). De plus,
chez les patientes pour qui une réduction optimale du volume tumoral était obtenue
aprés RCT, aucun bénéfice significatif n’était démontré en cas d’escalade de dose >
80 Gy délivrée a 90% (D9o) du volume cible anatomo-clinique a haut risque (CTVar)
(p > 0.3), alors que les patientes n’ayant pas une réduction optimale du volume du
GTYV en bénéficiaient (p < 0.05).

La deuxieme étude évalue ’'impact du kerma de référence total dans l'air
(TRAK, total reference air kerma), un parameétre physique proportionnel a la dose
intégrale délivrée aux patientes, sur I’incidence des toxicités digestives tardives. En
analyse univariée et multivariée, la morbidité digestive tardive est corrélée de maniere
positive a une valeur de TRAK > 2 cGy a 1 métre. Inversement, les parametres dose-
volumes du sigmoide et du gréle, représentés par leurs Daem3 et Do.1cm3, n’étaient par
corrélés a la toxicité digestive de grade supérieur ou égal a 2 en analyse univariée.

Ces résultats montrent, d’une part, ’'intérét de la curiethérapie adaptative
guidée par I'IRM dans 1’évaluation précise du GTV et de la régression du volume
tumoral, identifi¢ ici comme un facteur prognostic indépendant de survie et de
controle local dans les cancers du col utérin localement avancés, permettant
d’¢laborer des stratégies d’escalade de dose. D’autre part, méme si I'IRM au moment
de la curiethérapie permet un délinéation précise des oragnes a risque (OARs), les
contraintes de doses Dzecm3 et Do.1cm3 appliquées au sigmoide et au gréle ne reflétent
pas suffisamment les toxicités attendues des traitements. Ainsi, le TRAK, qui
représente la dose intégrale, et par conséquent le volume de I’isodose de référence,
devrait étre pris en compte, et ce méme a 1’ére de la curiethérapie adaptative guidée
par I’image.
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