UNIVERSITE DE STRASBOURG

FACULTE DE MEDECINE DE STRASBOURG

ANNEE : 2020 N°:160

THESE

PRESENTEE POUR LE DIPLOME DE

DOCTEUR EN MEDECINE

Diplome d’Etat

Mention D.E.S. Oncologie Médicale

PAR

Agathe Bourgmayer

Née le 9 aolt 1990 a Marseille

Caractéristiques clinico-pathologiques, translocation 7FE3, réponse aux thérapies
ciblées et histoire naturelle des patients atteints de tumeurs des cellules épithélioides

périvasculaires (PECome)

Président de thése : Professeur Jean-Emmanuel Kurtz

Directeur de thése : Professeur Gabriel Malouf



1 Edition MARS 2018
’ FACULTE DE MEDECINE Année universitaire 2017-2018
aNIERa DR b s e (U.F.R. des Sciences Médicales)
J ® Président de I'Université M. DENEKEN Michel HOPITAUX UNIVERSITAIRES
© Doyen de la Faculté M. SIBILIA Jean DE STRASBOURG (HUS)
Assesseur du Doyen (13.01.10 et 08.02.11) M. GOICHOT Bernard Directeur général ¥
Doyens honoraires : (1976-1983) M. DORNER Marc :
(1983-1989) M. MANTZ Jean-Marie M. GAUTIER Christophe
(1989-1994) M. VINCENDON Guy
(1994-2001) M. GERLINGER Pierre
(3.10.01-7.02.11) M. LUDES Bertrand
e Chargé de mission auprés du Doyen M. VICENTE Gilbert
© Responsable Administratif M. LE REST Frangois -‘-"; e
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 (.U.F.)
BAHRAM Séiamak Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
DOLLFUS Hélene Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

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

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S tion du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP& -« Péle 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 meédicale

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 NRP&6 -« Pole Téte et Cou-CETD
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
ARNAUD Laurent NRP&  «Péle MIRNED
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hépital 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'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
Institut d’Hématologie et d'Immunologie / Hépital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP& « Péle de Gynécologie-Obstétrique
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hépital de Hautepierre 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP&  « Péle Hépato-digestif de I'Hpital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cu - Unité d'Hépatologie - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle  NRP6 - Péle de Biologie
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
BEAUJEUX Rémy NRP6 -« Péle d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelie / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RP6 + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre 54.02 Chirurgie infantile
BERNA Fabrice NRP&  « Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie
P0192 NCsS - Service de Psychiatrie | / Hépital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP6  « Péle de Psychiatrie et de santé mentale
P0013 cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes
BIERRY Guillaume NRP6 -« Péle d'Imagerie
PO178 NCS - Service d'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
Hépital Hautepierre (option clinique)
BILBAULT Pascal NRP&6 -+ Péle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 Ccs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’urgence
BODIN Frédéric NRP&  « Péle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
PO187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Bralologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly NCS « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRP6  « Péle de I'Appareil locomoteur
P0017 cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
BOURCIER Tristan NRP6  «Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO
P0018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
BOURGIN Patrice NRP6 - Pole Téte et Cou- CETD
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hépital Civil 49.01 Neurologie
Mme BRIGAND Cécile NRP& -« 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 Civii HC = Hépital Civii  HP = Hépital de Hautepierre PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sou tion du Conseil des U
BRUANT-RODIER Catherine NRP& « Pole de I'Appareil locomoteur
POO23 - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hapital Civil 50.04 Option : chirurgie plastique,
C3 reconstructrice et esthétique

Mme CAILLARD-OHLMANN ~ NRP&  « Pdle de Spécialité Ophtalmologie / SMO 5203 Néphrologie

% ?1'9 NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC

CANDOLF| Ermanno RP& + Péle de Biclogie

PO025 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 NRP&  + Pdle Urgences - Réanimalions médicales / Cenlre anlipoison

PO027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre 48.02 Réanimation

CHAKFE Nabil NRP& + Pdle d'activité médi hirurgicale Cardio- lai 51.04 C gi ire ; méd vascu-

PO029 cs - Service de Chirurgie \ laire et de transp ion rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

CHARLES Yann-Philippe MRP&  + Pdle de I'Appareil locomoteur

MOO13/ PO1T2 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC 50.02 Chirurgie orthopédique et tr I

Mme CHARLOUX Anne NRP&  + Pdle de Pathologie thoracique

POD28 NCS - Service de Physiologie et d' Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiclogie (option biclogique)

Mme CHARPIOT Anne NRP&  + Pdle Téte et Cou - CETD

PO030 NCS - Sarv. ' Oto-rhine-laryngologie et de Chirurgle cervico-faciale / HP 55.01 Ote-rhino-laryngelogie

CHAUVIN Michel NRP& * Pdle d'activité médico-chi le Cardio lai

FO040 cs - Service de Cardiologie { Nouvel Hépital Civil 51.02 Cardiclogie

CHELLY Jameleddine NRPG - Pdle de Biclogie 47.04 Geénétique {option biclogique)

PO173 cs - Laboratoire de Diagnostic genétique / NHC

Mme CHENARD-NEU Marie- NRP&6  + Pdle de Biologie

Piemre Cs - Bervice de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques

PO041 {option biologique)

CLAVERT Philippe NRP6  « Pdle de I'Appareil locomoteur

POD44 NCS - Service d'Orthopédie | CCOM d'lilkirch 42.01  Anatomie (option clinique, orthopédie
traumatologique)

COLLANGE Olivier NRPG  » Pale d'A hésie / Ré ions 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 Bemard NRP&  + Pdle d'Urologie. Morphologie et Dermatologie

POM5 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie

cs

DANION Jean-Marie NRPG - Pile de Psy ie et de santé

POD4G cs - Service de Psychiatrie 1 / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes

Mme DANION-GRILLIAT Anne  Sinb * Pole de Psychiatrie et de santé mentale

POD4T (11¢8) Cons - Service Psychothérapique pour Enfants et Adolescents / HC et Hapital 49.04 Pédopsychiatrie

de 'Elsau

de BLAY de GAIX Frédéric RPa * Pdle de Pathologie thoracique

FO048 NCS - Service de Pneumologie f Mouvel Hopital Civil 51.01 Pneumologie

DEBRY Christian NRP&  » Pdle Téte et Cou - CETD

POD4S cs - Serv. d'Oto-rhing-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie

de SEZE Jérdme NRP& -« Péle Téte el Cou - CETD

POOST NCS - Service de Neurclogie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie

DIEMUNSCH Pierre RP& + Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgi { SAMU-SMUR

POBS1 cs - Service d'Anesthésie-Réanimalion Chirurgi / Hépital de Hautepierre 48.01 Anesthésiologie-réanimation
{option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPG + Pdle de Biclogie

Héléne cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepiere 47.04 Géndlique (type clinique)

PO0S4

DUCLOS Bemnard NRP&  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la pl i

PO0SS cs - Service d'Hépato-Gastro logie et d'Assistance Nutritive / HP 52.01 Option : Gastro-entérologie

DUFOUR Patrick (5) (7) Sinb + Centre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 47.02 Option : Cancérologie clinique

FOOSE Cons

EHLINGER Matfhieu MRP&  + Pdle de I'Appareil Locomoteur

PO18E NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Ti lngie/Hépital de H 50.02 Chirurgie Orthopédique et Ti

Mme ENTZ-WERLE Matacha NRP&  + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie

PO05e NCS - Service de Pediatrie Il { Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatria

Mme FACCA Sybille NRP&  » Pile de 'Appareil locomoteur

PO179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM llikirch 50.02  Chirurgie orthopédique et iraumatologique

Mme FAFI-KREMER Samira NRP& - Péle de Biologie 45.01  Bacterologie-Virologie ; Hygiene Hospitaliere

PODE0 Cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Facuité Option Bactériologie-Virologie biologique

FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP&  + Pdle de Pathologie thoracique

PO0S2 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie tt jue et cardi i

GANGI Afshin RP& + Pdle d'lmagerie

Pooe2 cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil 43.02 Radiclogie et imagerie médicale
{option clinique)

GAUCHER David NRPG + Pdle des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO

PO0G3 MCS - Service d Ophtalmologie / Mouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie

GENY Bernard NRP&  + Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiclogie (option biclogique)

PO0G4 cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles  NHC

GICQUEL Philippe NRPS&  « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

PO0ES cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepiere




3
NOM et Prénoms cs* Services H liers ou Institut / L li S ction du Conseil National des Uni
GOICHOT Bernard RP& « Péle 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& « Péle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
PO067 cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRPé - Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Rhumatologie / Hépital Hautepierre
GRUCKER Daniel (1) S/nb + Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
P0O069 - 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 CSs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hépital Civil
HANSMANN Yves NRP6 -« Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 cs - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hépital Civil
HERBRECHT Raoul RP& « Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCS - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP& -« Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
HOCHBERGER Jirgen NRP& - Péle Hépato-digestif de I'Hépital Civil
P0076 cu - Unité de Gastro-Entérologie - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie / Nouvel 52.01  Option : Gastro-entérologie
(Disponibilite 30.04.18) Hépital Civil
IMPERIALE Alessio NRP&é -« Péle d'Imagerie
PO194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hépital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBET! Marie-Eve - Péle de I'Appareil Locomoteur 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
PO189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP&6 -« Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
PO078 Ccs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP8 « 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 NRP& - Péle 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 RP& « Péle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0O081 Ccs - Service de Médecine Intemne - 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 / lllkirch
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 Hépital Clvil
KINDO Michel NRP& - Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP& - Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hépital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP6  « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Sophie cs - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC 47.03 Immunologie (option clinique)
P0087
KREMER Stéphane NRP&6 -« Péle d'Imagerie
MO0038 / P0174 cs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
clinique)
KRETZ Jean Georges (1) (8) Sinb « Péle 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 NRP6 - Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie 1)
/ Hépital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP6  +Pédle d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 cs - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hopital Hautepierre
LANG Hervé NRP&é  « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04 Urologie
P00S0 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LANGER Bruno RPS « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0091 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRP6 -« Pdle 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 NRP& - Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 rBhoIogie et Dermatologie
NCS ermatologie / Hopital Civil
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
Mma ROSSIGNOL -BERNARD  NRP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie o
Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatrie
PO196
ROUL Gérald MNRP& + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO129 NCS - Service de Cardiologie / Mouvel Hapital Civil 51.02 Cardiclogie
Mme ROY Catherine NRP&
PO140 cs - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérala et cardio-vasculaire / NHC 43,02 Radiclogie ef imagerie médicale (opt clinique)
SAUDER Philippe NRP& adi | Centre
Pot42 cs - Service de Réanimation medicale / Nuuvcl Hépital Clvﬂ 48.02 Reéanimation
SAUER Amaud NRP& -+ Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
Pote3 NCS - Service d'Ophtalmologie / Mouvel Hépital Civil 55.02 Ophtalmologie
SAULEAU Erik-André NRP&  + Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Bi igtiques, Inf ique médicale et
POT84 NCS . Laboratoire de Biostatistiques / Hépital Civil Technologies de Communication
isti ique / Faculté de médecine / HC (oplion biclogique)
SAUSSINE Christian RP& ie et Der I
P0O143 cs - Service de Chumrgue Urologigque { Nouvel Hépital Civil 52.04 Urologie
SCHNEIDER Francis RP& + Pale Urgen:es Réammallons médicales / Centre antipoison
PO144 cs le / Hépital de Hautepierre 48.02 Réanimation
Mme SCHRODER Carmen NRP& + Péle de Psychiatrie et de santé mentale J
PO18S cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hépital Civil 48.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
SCHULTZ Philippe NRP& - Pdle Téte et Cou - CETD
PO145 NCS - Serv. d'Oto-rhine-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie
SERFATY Lawrence MRP& - Pole des Pathologies digestives, hepatiques et de la transplantation Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
PO1ST NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie at d'Assistance Nutritive / HP 52.01 Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean MNRP& i te: logie, Nutrition, Endocrinclogie,
PO146 Diabétologie (MIRNED) 50,01  Rhumatologie
cs i ie | Hapital + pierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RPd = Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
PO147 cs - Saervice d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil 5502 Ophtaimologie
Mme STEIB Annick RPa& + Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO148 NCES - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC 48.01 Anesthésiologie-réanimation
{option clinique)
STEIB Jean-Paul MNRP& - Pole de ['Appareil locomoteur
PO149 cs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital Civil 50.02 Chirurgie crthopédigue et traur ]
STEPHAN Dominique NRP& hirurgicale Cardi laira
PO150 cs laires - HTA - Pt logie clinique / Nouvel  51.04  Option : Médecine vasculaire
THAVEAU Fabien MRP& = Pole d'activité meédico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO152 NCS - Service de Chirurgie etde plantation rénale /| NHC 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Mme TRANCHANT Christine  NRP&  « Pole Téte et Cou - CETD
PO153 cs - Service de Neurclogie / Hépital de Hautepierre 49.01  Neurologie
VEILLON Francis NRP&
PO1S5 cs - Service d'lmagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hépital 43.02 Radioclogie et imagerie médicale
i {optien clinique)
VELTEN Michel NRP& - P&le de Santé Pub!uque et Santé au travail
POiSE NCS t de San que / Secteur 3 - Epidémiclogie et Economie 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
da la Santé / HOpllaI CMI et prévention (option biologique)
« Laboratoire d'Epidémiclogie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
cs + Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiclogie et
VETTER Denis MRP& + Péle de Médecine Interne, Rhumatelogie, Nutrition, Endocrinclogie,
PO157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Meédecine Interne. Diabéte et Maladies métaboliques/HC 52.01 Option : Gastro-entérologie
VIDAILHET Pierre NRP&  « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
Poisa NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes
VIVILLE Stéphane NRP& 54.05 Biclogie et e du
PO159 NCS - Laboratoire de Par ie et de Pathologi pi { Fac. de Médecine et de la mpmduc{mn (ﬂphnn biclogique)
VOGEL Thomas NRP& 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieilissemant
PO1E0 cs - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques ( Hopital de la Robertsau
WATTIEZ Amaud MNRP& + Péle de Gynécologie-Obstétrique Gynécelogie-Obstétrique ; Gynécologie
POTET NCS - Service de Gynécologie-Obstétrigue / Hopital de Hautepierre 54.03  meédicale / Opt Gynemlogle-obsléfnqua
(Dispo 31.07.2019)
WEBER Jean-Christophe Pieme NRPG& -+ Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
PoiE2 cs - Service de Medecine Interne / Nouvel Hopital Civil 53.01 Option : Médecine Interne
WOLF Philippe MRP&  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO164 MNCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFRAM-GABEL (5) Sinb * Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie
Renée maxillo-faciale, Merphologie et Dermatologie 4201  Anatomie (option biologique)

PO1ES

- Service de Morphologie appliquée a la chirurgie et a limagerie / Faculté
+ Institut d'Anatomie Normale / Hépital Civil
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
HC : Hopital Civil - HP : Hépital 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
Pé : Péle RP& (Responsable de Péle) ou NRP& (Non Responsable de Péle)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur
(1) En surmnombre universitaire jusqu'au 31.08.2018
3 (7) Consuitant hospitalier (pour un an) é renou -->31.08.2017
(5) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier {pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(6) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Francois cs Péle Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérclogie - NHC
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| Mo112 | B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)
NOM et Prénoms cs* Services ou Institut / Localisati 5 tion du Conseil des L
AGIN Armaud = Péle d'lmagerie
MO001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hépital de Hautepierre 4301 Biophysique et Médecine nucléaire
Mrme ANTAL Maria Cristina « Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryclogie et Cytogénétique
MOOD3 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biclogique)

* Faculté de Médecine / Institut d'Histologie

Mme ANTONI| Delphine
MO109

« Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss

47.02

Cancérologie ; Radiothérapie

ARGEMI Xavier

» Pdle de Spécialités medicales - Ophtalmelogie / SMO

45,03

Maladies infectieuses ; Maladies tropicales

MO112 - Service des Maladies infecti et tropicales ( Nouvel Hopital Civil Option : Maladies infectieuses
Mme BARNIG Cindy * Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie

MO0 - Service de Physi ie at d'Expl ions lles | NHC

Mme BARTH Heidi + Péle de Biologie 45.01 Bactériclogie - Virglogie

MOOD5
(Dispo » 31,12.2018)

- Laboratoire de Virologie / Hopital Civil

(Option biclogique)

Mme BIANCALANA Valérie * Péle de Biologie

Mooos - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hapital Civil 47.04 Génétique (option biclogique)
BLONDET Cyrille = Péle d'lmagerie

0051 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hépital de Hautepierre 4301 Biophysique at médecine nucléaire
BONNEMAINS Laurent » Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire i

MO09Z - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hapital Civil 54.01  Pédiatrie

BOUSIGES Olivier + Péle de Biclogie

MO0S2 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biclogie moléculaire
CARAPITO Raphadl » Péle de Biclogie

MO113 - Laboratoire d'immunclogie biclogique / Nouvel Hépital Civil 47.03  Immunologie

CERALINE Jocelyn * Pdle d'Oncologie et d'Hématologie

MOo12 - Service d'Oncologie et d'Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie

(option biclogigue)

CHOQUET Philippe

« Péle d'lmagerie

MO014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire f HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas + Pole Téte et Cou-CETD 49.01  Neurclogie
Moote - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim + Péle de Biologie
- Laboratoire de Biochimie et Biclogie meléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO017
Mme de MARTINO Sylvie - Péle de Biologie Bacteériologie-virologie
Moo18 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériclogie-virologie biclogique

Mme DEPIENNE Christel

» Péle de Biologie

MO100 (Dispo->15.08.18) C5 - Laboratoire de Cytogénétique / HP 47.04 Génétique
DEVYS Didier + Péle de Biclegie
MOO019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biclogique)
DOLLE Pascal + Péle de Biologie
MOO21 -Laboratoire de Biochimie et biolegie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biclogie moléculaire
Mme ENACHE Irina + Péle de Pathologie thoracique
MO024 - Service de Phy jie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44,02 Physiologie
FILISETTI Denis * Pdle de Biologie 4502 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo, de P itologie et de Mycologi adicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
Moo27 » Péle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)

- Service de Psychiatrie | / Hépital Civil
GUERIN Eric « Péle de Biologie
MO032 - Laborateire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biclogie cellulaire (option biclogique)
Mme HELMS Julie + Péle d'Urger / Réanimations médicales /| CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
MO114 - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil Option : Réanimation
HUBELE Fabrice = Péle d'lmagerie 43.01 Biophysique el médecine nucléaire
M0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC

Mrme JACAMON-FARRUGIA

« Péle de Biologie

Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
MO034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
- Institut de Médaecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie * Pdle de Santé publique et Santé au travail
MO101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46,01 Epidémiclogie, Economie de la santé et
Prévention {option biclogique)
JEHL Frangois « Péle de Biologie
MDO35 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)

KASTNER Philippe

- Péle de Biologie

MOOBS - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biclogique)
Mme KEMMEL Véronigque » Péle de Biologie

MOO3E - Laboratoire de ie et de Biologi léculaire | HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LAMOUR Valérie » Péle de Biologie

M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01  Biochimie et biclogie moléculaire
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NOM et Prénoms cs* Services b ou Institut / Local 5 ction du Conseil | des
Mme LANNES Béatrice * Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
MOo41 » Péle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre 4202 (option biologique)
LAVAUX Thomas * Péle de Biologie
MOD42 - Laborateire de Biochimie et de Biclogie moléculaire / HP 44,03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry = Péle de Santé Publique et Santé au travail
M0o43 CS - Senvice d'Hygiéne hospitaliére et de médecine préventive / PTM et HUS 46,01 Epidémiclogie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d'Hygiéne prévention (option biclegique)
Mme LEJAY Anne « Péle de Pathologie thoracique
MO102 - Service de Physiologie et d' Explorations f elles | NHC 4402 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cedric * Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
MO103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréclogie
LEPILLER Quentin « Péle de Biologie 4501 il je-Vi ie ; Hygiéne
MO104 - Laboratoire de Virologie / PTM HUS et Faculté de Médecine hospitaliere (Biologique)
(Dispo = 31.08.2018)
Mme LETSCHER-BRU Valérie * Péle de Biolegie
M0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie medicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
» Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biclogique)
LHERMITTE Benoit » Péle de Biologie
MO115 - Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF * Institut de Physiclogie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne - Péle de Pathologie thoracique
MO0S0 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44,02 Physiclogie
LUTZ Jean-Christophe » Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MOD46 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
MO0 « Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44,02 Physiclogie (option biclogique)
MIGUET Laurent » Pdle de Biologie 4403 Biclogie cellulaire
MO047 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biclogique)
Mme MOUTOU Céline + Péle de Biologie 34,05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biclogique)
MDD49
MULLER Jean » Péle de Biologie
MOOS0 - Laborateire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
NOLL Eric « Péle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 4801 A hésiologie-Ré ion ; Méde-
MO111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chi le - Hopital H re cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie * Péle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Meédecine et Santé au Travail (option
MOO11 - Service de Pathologie professionnelle et de Méd du travail - HC clinigue)
PELACCIA Thierry » Péle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.02 Réanimation et thésiclogie
MOO51 - Service SAMU/SMUR Option : Médecine d'urgences
PENCREAC'H Erwan = Péle de Biologie
MO052 - Laboratoire de Biochimie et biclogi leculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Péle de Biologie
MO053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 4502 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie + Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biclogique)
MO094 - Laboratoire de Diagnostic génétique { NHC
PREVOST Gilles « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MOOS? - Institut (Laboratoire) de Bactériclogie / PTM HUS et Faculte gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunoclogie biclogique / Nouvel Hapital Civil 47.03  Immunclogie (option biclogique)
MO058
Mme REIX Nathalie + Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO035 - Labo. d'Explorations fonctionnelles par les isotopes [ NHC
» Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe = Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériclogie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) + Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biclogie moléculaire
MOOB0O - Laboratcire de Bi ie et biol ire /| NHC (option biclogique)
ROMAIN Benoit * Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la plantation
MOOE1 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth - Péle Téte et Cou
MO106 - Service de Neurclogie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hapital Civil 49.01  Neurclogie
Mme SABOU Alina » Péle de Biologie
MO096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie r le /| PTM HUS 4502 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biclogique)
Mme SAMAMA Brigitte » Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryclogie et Cytogénétique
Mo62 (option biclogique)
Mme SCHNEIDER Anne * Péle medico-chirurgical de Pédiatrie
MO107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile
SCHRAMM Frédéric = Péle de Biologie
MDOsE - Institut (Laboratoire) de Bactériclogie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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NOM et Prénoms cs* Services ou Institut [ L 5 tion du Conseil des Universités
Mme SORDET Christelle + Pole de Médecine Interne, Rh Nutrition, Endocrinclogie,
MODES Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
TALHA Samy « Pdle de Pathologie thoracique
MOOTO - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiclogie (option clinique)
Mme TALON Isabelle + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
MO039 - Service de Chirurgie Infantile / Hépital Hautepierre .
TELETIN Marius = Pdle de Biologie
MOOT1 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développ +
et de la reproduction (option biclogique)
Mme URING-LAMBERT Béa- + Institut d'lmmunoclogie / HC
trice + Pdle de Biolegie
MODT3 - Laboratoire d'Immunclogie biclagique / Nouvel Hopital Civil 47.03  Immu ie (option biol 1e)
VALLAT Laurent + Péle de Biologie H_e_mg;glm A Trqnsquionl
Moo74 - Laboratoire d'Hématologie Biclogique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique
Mme VILLARD Odile * Pdle de Biologie
MOOTE - 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 général
MoD10 - Direction de la Qualite / Hopital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Ariane « Pole Medico-Chirurgical de Pediatrie _
&p. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatrie
MO116
ZOLL Joffrey * Pole de Pathologie thoracigue
MooT7 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles f HC 4402 Physiologie (option clinigue)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BOMAH Christian PO1EE Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Medecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  PO186

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

Mrme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine
ICUBE-UMR T357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine
Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Facuité de Médecine

72 Epistémologie - Histoire des Sciences et des
technigues

69. MNeurosciences

72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

72, Epistémologie - Histoire des Sciences et des
technigues

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

53.03 Medecine génerale (01.08.15)

Mme CHAMBE Juliette MO108

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 Moos4 Meédecine générale (01.09.2017)
Pr Ass. KOPP Michel POMET Médecine générale (depuis le 01.08.2001, renouvelé jusqu'au 31.08.2016)
Pr Ass. LEVEQUE Michel PO1EE Medecine geneérale (depuis le 01.09.2000 ; renouvelé jusqu’au 31.08.2018)

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

Dre CHAMBE Juliette MO108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

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

Dre BERTHOU anne MO108 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 MO0sg Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr HILD Philippe MO0%0 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
DOr ROUGERIE Fabien MO0S7 Médecine générale (01.08.2014 au 31.08.2017)

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia MO025 Professeure certifiee d’Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy MO0BE Professeure agrégée d Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle mo0a7 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0028 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne MODS8 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique NRP8& - Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
cs - Serv. de Néonatalogie et de Réanimation néonatale (Pédiatrie 2) / Hépital de Hautepierre
Dr ASTRUC Dominique (par intérim) NRP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
cs - Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr CALVEL Laurent NRP6 - Pale Speciali i - Ophtalmologie f SMO
Ccs - Service de Soins Palliatifs / NHC et Hépital de Hautepierre
Dr DELPLANCQ Hervé NRPS - BAMU-SMUR
cs
Dr GARBIN Olivier cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO Schiltigheim
Dre GAUGLER Elise NRP& « Pale Speciali licales - Ophtalmologie / SMO
cs - UCSA - Centre d'addictologie / Nouvel Hépital Civil
Dre GERARD Bénédicte NRP& * Péle de Biclogie
cs - Département de génétique / Nouvel Hapital Civil
Mme GOURIEUX Bénédicte RP& - Péle de Pharmacie-pharmacologie
cs - Service de Pharmacie-Stérilisation / Mouvel Hépital Civil
Dr KARCHER Patrick NRPS « Péle de Gériatrie
cs - Service de Soins de suite de Longue Durée et d'hébergement gériatrique / EHPAD / Hépital de la Robertsau
Pr LESSINGER Jean-Marc NRP& * Péle de Biologie
Ccs - Laborateire de Biologie et biologie moléculaire / Nouvel Hépital Civil + Hautepierre
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle NRpé& « Péle de Biclogie
Resp - Laboratoire de biclogie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI NRP& « Pole de Gériatrie
Catherine cs - Secteur Evaluation / Hépital de la Robertsau
Dr NISAND Gabriel RP& » Péle de Santé Publique et Santé au travail
cs - Service de Santé Publique - DIM / Hépital Civil
Dr REY David NRP& « Pale Specialite: licales - Ophtalmologie / SMO
cs - «Le trait d'union» - Centre de soins de ['infection par le VIH [ Nouvel Hapital Civil
Dr TCHOMAKOV Dimitar NRP& - Péle Médico-chirurgical de Pédiatrie
cs - Service des Urgences Meédico-Chirurgicales pédiatriques - HP
Mme Dre TEBACHER-ALT Martine MNRP& « Péle d'Activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
NCS - Service de Maladies vasculaires et Hypertension
Resp - Cenfre de pharmacovigilance |/ Mouvel Hépital Civil
Mme Dre TOURNOUD Christine MNRPo « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison

cs - Centre Antipoison-Toxicovigilance / Nouvel Hépital Civil
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"

F1 - PROFESSEURS EMERITES

[+}

de droit et a vie (membre de ['Institut)

CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)

o pour trois ans (1er septembre 2015 au 31 aodt 2018)

BERTHEL Mare (Gériatrie}

BURSZTEJN Claude (Pédo-psychiatria)
HASSELMANN Michel (Réanimation médicale)
POTTECHER Thierry {Anesthésie-Réanimation)

+]

BOUSQUET Pascal
PINGET Michel

o

pour trois ans (1er septembre 2016 au 31 aolt 2019)

pour trois ans (Ter septembre 2017 au 31 acut 2020)

BELLOCQ Jean-Pierre (Anatomie Cytologie pathologique)
CHRISTMANN Daniel (Maladies Infectieuses et tropicales)

MULLER André (Thérapeutique)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31

IRCAD (01.02.2009 - 30.02.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2018)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’'UNIVERSITE

Dr BRAUN Jean-Jacques
Dr CALVEL Laurent

Pr CHARRON Dominique
Mme GUI Yali

Mme Dre GRAS-VINCENDON Agnés
Dr JENNY Jean-Yves
Mme KIEFFER Brigitte

Dr KINTZ Pascal

Dr LAND Walter G.

Dr LANG Jean-Philippe
Dr LECOCQ Jahan

Dr REIS Jacques

Pr REN Guo Sheng

Dr RICCO Jean-Baptiste
Dr SALVAT Eric

{* 4 années au maximum})

ORL (2012-2013 / 2013-2014 / 2014-2015 / 2015-2018)
Soins palliatifs (2016-2017 / 2017-2018)

Université Paris Diderot (2016-2017)

(Shaanxi/Chine) (2016-2017)

Pédopsychiatrie (2013-2014 / 2014-2015 / 2015-2018)
Chirurgie erthopédique (2014-2015/ 2015-2016 / 2016-2017)
IGBMC (2014-2015 / 2015-2016 / 2016-2017)

Médecine Légale (2018-2017 / 2017-2018)

Immunalogie (2013-2014 a 2015-2016 / 2016-2017)
Psychiatrie (2015-2016 / 2016-2017)

IURC - Clémenceau (2016-2017 / 2017-2018)

Neurologie (2017-2018)

(Chengging / Chine) / Oncolegie (2014-2015 4 2016-2017)
CHU Poitiers (2017-2018)

Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur (2016-2017 / 2017-2018)




G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16
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INTRODUCTION

Les tumeurs des cellules épithélioides périvasculaires ou PEComes sont des tumeurs
mésenchymateuses rares composées de cellules épithélioides périvasculaires avec une
différentiation biphénotypique caractéristique : a la fois mélanocytaire et musculaire lisses
[1]. La classification de I'organisation mondiale de la sant¢ (OMS) décrit les PEComes
comme des tumeurs mésenchymateuses composées de cellules épithélioides périvasculaires
distinctes sur le plan histologique et immunohistochimique [2]. Cette grande famille
comprend les angiomyolipomes (AML), la lymphangioléiomyomatose (LAM), les tumeurs a
cellules claires du poumon ou « tumeurs sucres » (CCST), les tumeurs myomélanocytaires a
cellules claires du ligament falciforme (CCMT) et les PEComes NOS (sans autres précisions)
de siege tres variable, pouvant étre situés au niveau des visceres, des os, des tissus cutanés et

des tissus mous [3].

L'histoire naturelle et le traitement des AML classiques et de la LAM sont bien connus, avec
une ¢évolution bégnine et une prise en charge chirurgicale si nécessaire. Mais le potentiel
évolutif des autres PEComes n'est pas bien établie ; ils peuvent effectivement apparaitre dans

tous les organes et avoir un comportement incertain, allant de la bénignité a la malignité.

Le but de ce travail est de décrire I’histoire naturelle de ces tumeurs rares mal connues et
d’évaluer I’efficacité des traitements existants, en ayant constitué une large cohorte nationale
de patients adultes a partir des données du Réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes
et d’un centre a Leuven en Belgique de 1992 a 2019, représentant la plus grande série de

PEComes rapportée a ce jour dans la littérature.

I. Données anatomopathologiques

I.1 Critéres histologiques

Le premier cas de PECome a été rapporté en 1992 par Bonetti et al. [4] qui ont décrit la
premiere cellule épithélioide périvasculaire. Zamboni et al. ont ensuite décrit un nouveau

membre de la famille en 1996, le CCST du pancréas [5].

Les cellules épithélioides périvasculaires n'ont pas d'équivalent cellulaire « normal » dans
'organisme. Plusieurs hypotheses ont été formulées et la plus probable est qu'elles dérivent

des cellules souches mésenchymateuses [6]. Ces cellules ont une disposition périvasculaire,
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remplacant alors le muscle lisse normal des parois vasculaires délimitant les lumieres

vasculaires.

Les AML classiques sont dits triphasiques car ils comportent a la fois des vaisseaux sanguins
dysmorphiques, du tissu adipeux et des cellules épithélioides a fusiformes. Ces différents

contingents se retrouvent en proportions variables selon les cas.

Les CCST et CCMT sont décrits comme des entités distinctes dans la littérature. Le CCST est
rare et se compose de travées et de cordons de cellules polygonales, parfois fusiformes,
s’organisant autour de vaisseaux sinusoidaux [1]. Les cellules ont des bordures
cytoplasmiques nettes et un cytoplasme éosinophile granuleux ou clair. Un contingent
adipeux mature est décrit comme dans les AML triphasiques [3]. Le CCMT possede des
cellules fusiformes uniformes, avec un cytoplasme clair a faiblement éosinophile en
périphérie. Ces cellules se disposent la plupart du temps en nids et amas autour de gros
vaisseaux ainsi que de plus petits vaisseaux qui parcourent la tumeur. Les cellules sont

polygonales ou allongées, avec un noyau unique ponctué d’un petit nucléole distinct [7].

Les PEComes NOS ont, pour un grand nombre d’entre eux, une morphologie épithélioides
mais certains pourront aussi étre constitués majoritairement de cellules fusiformes intriquées
aux cellules épithélioides [1]. Les cellules tumorales épithélioides sont larges, disposées en
plages diffuses légeérement fasciculées. Leur noyau est ovoide, entouré d’un cytoplasme

légérement €osinophile a clarifié, avec peu ou pas de stroma (Figure 1).

Cependant, certains ¢léments histologiques différent selon le type de PECome. Par exemple,
les PEComes avec des fusions du géne TFE3 ont une histologie qui change de celle des
PEComes sans cette translocation sous-jacente [8]. Ces tumeurs sont composées de cellules
épithélioides pures avec une architecture alvéolaire. Les cellules fusiformes y sont absentes. 11
n’y a que rarement I’expression de ’actine musculaire lisse ou du Melan-A [8]. Aussi,
certains PEComes, en majorité au niveau du rétropéritoine, appelés PEComes « sclérosant »,

ont la particularité d’avoir un stroma tres hyalinisé [9].



Figure 1. PEComes montrant des cellules épithélioides avec un cytoplasme éosinophile légérement
clair, des noyaux ovoides et des petits nucléoles ; coloration hématoxyline éosine [1].

Les PEComes se caractérisent par un important chevauchement morphologique. Hornick et
Fletcher suggerent méme que le CCST, le CCMT et les autres PEComes représentent une

seule et méme entité [10].

Dans la littérature, les PEComes sont décrits dans la majorité des sites anatomiques. La revue
de la littérature médicale a retrouvé 423 cas publiés entre 1992 a 2019 qui ne sont pas des

AML ou LAM, comme suit :

- ’utérus ou le ligament large de 1’utérus [8, 11-55],
- la vulve [56],

- le vagin [57],

- les ovaires [58—-60],

- les seins [61, 62],

- la prostate [41, 63],

- le pancréas [5, 17, 64—-85],
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- le foie [14, 17, 80, 86—110],

- les reins [8, 17, 37, 41, 55, 111-126],

- le rétropéritoine [8, 17, 55, 94, 127-134],
- le péritoine [135]

- lavessie [17, 41, 136-141],

- les glandes surrénales [94, 142],

- le mésentere [32, 143],

- ’omentum [7, 144, 145],

- le canal biliaire[146],

- tout le tractus gastro-intestinal comme l'estomac [17, 147—153], l'intestin gréle [17, 94, 154],
le colon [8, 26, 26, 155-163], le jéjunum[164, 165], I'iléon [166, 167], I’appendice [168], le
caecum [168—173], le sigmoide [174—177] et le rectum [17, 56, 169, 178—182].

- le poumon[14, 17, 183—188],

- la plévre[189],

- le ceeur [56, 190, 191],

- le médiastin [17],

- la peau [8, 192-199],

-lesos [17, 52,52, 200-205],

- les tissus mous [8, 14, 17, 32, 49, 206-213],
- le cerveau [17, 214],

- la téte et le cou comme la base du crane [215], la cavité nasale [49, 216-221], la muqueuse
buccale [222], I'oropharynx [223], la glotte[217] ou le septum [221] et le laryngopharyx
[224],

- I’orbite [225-230].
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Parfois, les localisations n’ont pas été spécifiés notamment au niveau de I'abdomen [17, 102,
134, 231, 232], au niveau inguinal [233], les fesses [8, 17], le bassin [8, 17, 41, 116, 234, 235]

ou la paroi abdominale [14, 33].

Le CCMT est localisé classiquement au niveau du ligament falciforme [7, 236] (Figure 2).
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Figure 2. Distribution de la localisation des PEComes dans les 423 cas de la littérature. La

localisation la plus fréquente étant [ 'utérus, suivi du foie puis du rein.

1.2 Profil immunohistochimique

Comme évoqué précédemment, les PEComes sont composés de cellules épithélioides
périvasculaires avec une différenciation myomélanocytaire. Les tumeurs de la famille des
PEComes expriment des marqueurs mélanocytaires (HMB45, Melan-A, MiTF) et des

marqueurs musculaires (actine musculaire lisse, desmine) [3].

En immunohistochimie, les PEComes expriment souvent HMB45 (94%), Melan A (66%) et
I’actine musculaire lisse (72%). Ainsi, ’HMB45 est le marqueur immunohistochimique le
plus spécifique a visée diagnostique méme si son marquage est connu dans d’autres entités

comme le mélanome.

ligament large del'utérus
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De fagon intéressante, les récepteurs aux cestrogénes et a la progestérone sont souvent positifs
dans I’AML rénal classique mais ne sont que rarement positifs dans les PEComes extra-

rénaux [237].

Par ailleurs, la cathepsine K est exprimée dans les AMLs et LAMs mais aussi dans les
PEComes viscéraux. Ce marqueur semble aussi spécifique que ’HMB 45 [14, 238], pouvant
ainsi étre également utile pour éliminer les diagnostics différentiels. La cathepsine K est une
protéase impliquée dans la fonction des ostéoclastes régulés par MiTF, membre de la famille

MiT incluant également TFE3, TFEB et TFEC [188, 239].

Certains PEComes surexpriment TFE3, en rapport avec des translocations impliquant le gene
TFE3 [8]. Nous ne savons pas encore si I’expression de TFE3 identifie un sous-type de
PEComes avec des caractéristiques cliniques distinctes. Dans certains cas, lorsque le PECome

surexprime TFE3, I’expression des marqueurs mélanocytaires est plus faible.

Pour le CCMT, toutes les tumeurs décrites dans la littérature sont fortement positives pour
l'anticorps anti HMB45 [7]. Certaines tumeurs sont fortement positives pour les anticorps

anti-actine muscle lisse, Melan-A et MiTF [7].

Parmi les marqueurs diagnostiques décrits, on note également I’expression de la protéine
PNL2, qui a été récemment retrouvée comme un marqueur des mélanocytes et des tumeurs
qui en dérivent. Ainsi, 85% des PEComes rénaux malins expriment PNL2 sur une quarantaine
de cas investigués [240]. Ce marquage peut également Etre intéressant dans les PEComes
utérins, avec une expression retrouvée dans 86% des cas. C’est pourquoi, 1’anticorps anti-
PNL2 peut représenter un nouveau bon marqueur complémentaire pour différencier les
PEComes des 1éiomyosarcomes utérins qui, pour certains, peuvent aussi exprimer HMB45

[241].

I1. Biologie moléculaire

Sur le plan moléculaire, les PEComes sont caractérisés par des altérations impliquant
essentiellement des pertes de fonctions des génes 7SCI-TSC2, des translocations de TFE3, et

des mutations des genes clés impliquant les génes impliqués dans réparation de ’ADN [17].

II.1 Anomalies de la voie Akt/mTOR

Il existe une association entre les PEComes et les mutations du geéne 7SCI, qui sont
impliquées dans la physiopathologie de la sclérose tubéreuse de Bourneville (TSC) [242,

243]. En outre, les PEComes sont caractérisés par des altérations chromosomiques fréquentes.
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L’analyse des copies de nombre de 9 PEComes a mis en évidence des pertes récurrentes des
chromosomes 19, 16p, 17p, 1p et 18p [41]. Des gains chromosomiques sont également
trouvés sur les chromosomes X, 12q, 3q, 5 et 2q. Les pertes de 16p impliquent le locus 7SC2
(16p13) dans tous les cas analysés [41]. La perte d'hétérozygotie dans la région du locus de
TSC2 est confirmée, avec une fréquence moindre, dans une autre étude, (63.6% ; n=7/11)
[244]. En outre, un seul PECome montre une perte d'hétérozygotie du locus 7SCI [244].
Ainsi, les altérations génétiques de 7SC2 (16p13.3, codant pour la protéine TSC2, également
connue sous le nom de tubérine) et de 7SC/ (9q34.13, codant pour la protéine TSCI,
¢galement connue sous le nom d'hamartin) sont présentes dans 73% et 27% des PEComes,
respectivement [17, 41]. On sait toutefois que les mutations de 7SCI/TSC2 favorisent la
croissance cellulaire et conduisent a ’activation de la voie mTOR (Figure 3) [245]. Enfin,
63% des PEComes présentant des mutations 7SC2 ont de fagon concomitante des mutations
du geéne suppresseur de tumeurs 7P53 [246]. Cette coexistence suggere la convergence de

plusieurs voies oncogéniques dans le développement de ces tumeurs.

:‘ ): Récepteur a
tyrosine kinase

[ Traduction | [ Apoprose | [ Cycle cellulaire |

Figure 3 : Voie de signalisation Pi3K/AKT/mTOR [247].

La sérine/thréonine mTOR fait partie de deux complexes fonctionnellement distincts, définis par leurs
sous-unités spécifiques, Raptor (mTORCI) et Rictor (mTORC2). Les facteurs de croissance qui
activent les récepteurs a activité tyrosine kinase (RTK) activent PI3K, ce qui entraine [’activation
d’Akt et de mTORC2. Une fois activée, Akt phosphoryle TSC2, permettant [’activation de mTOR.
L activation de la voie Ras méne également a [’activation de mTORCI apres la phosphorylation de
TSC2. PTEN inhibe Pi3k.

Abréviations : PTEN: phosphatase and tensin homologue; AKT : protéine kinase B; TSCI : Tuberous
sclerosis complex-1; TSC2 : Tuberous sclerosis complex-2 ; PI3K: phosphatidyl inositol 3-OH-kinase
; mTOR : Cible de la rapamycine chez les mammiferes.
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I1.2 Réarrangements de TFE3 et autres translocations oncogéniques
En dehors des anomalies de la voie Akt/mTOR, les translocations de 7FE3 semblent jouer un

role important dans les PEComes [8]. TFE3 est un facteur de transcription de la famille
MiT/TFE qui comprend également MiTF, TFEB et TFEC. Par ailleurs, la translocation 7FE3
active la signalisation MET par régulation transcriptionnelle positive (Figure 4) [248]. Les
réarrangements 7FE3 et les mutations 7SC1/2 s'excluent mutuellement [17]. Ainsi, le
paradigme actuel serait que les tumeurs avec des réarrangements de 7FE3 ne présentent pas
d’altérations génétiques ni de 7SCI, ni de 7SC2 [213]. Sur le plan physiopathologique, la
protéine de fusion TFE3 remplace probablement MiTF dans ces lésions, expliquant la

négativité d’expression de MiTF et une moindre expression de Melan A [8].

cMET
e autophosphorylation
(MET T J,
y ( MET ) [ Akt )
Fusion TFE3 |v
Amplification e 8
e [ mTOR )

Développement
PEComes

Figure 4 : Développement des PEComes a la suite d’une translocation du gene TFE3 selon Utpatel et
Tsuda [49, 248]. La translocation ou amplification du gene TFE3 entraine une activation de MET.
L autophosphorylation du récepteur c¢cMET entraine [’activation d’Akt et de la voie mTOR.
Abréviations : MET : récepteur des facteurs de croissance aux hépatocytes ; TFE3 : Facteur de
transcription E3 ; Akt : protéine kinase B ; mTOR : Cible de la rapamycine chez les mammiferes.

Différents partenaires de fusion de TFE3 ont été décrits (Tableau 1). Parmi eux, le géne
codant pour le facteur d’épissage des ARN SFPQ est le plus fréquent [17]. Parmi les autres
partenaires de TFE3, des translocations affectant DVL2 sont rapportées. En outre, des
réarrangements impliquant le gene RADS5IB sont retrouvés dans 8% des PEComes utérins,
avec des caractéristiques de fusion complexe [17]. Parmi les derniéres translocations décrites,
TFE3-RBMX est rapportée dans une tumeur particulierement agressive [126]. De facon
intéressante, le géne RBMX (protéine de motif de liaison a I'ARN liée a 1'X) code pour une
protéine de liaison a 'ARN impliquée dans la fonction d'épissage des pré-ARNm. Ceci est
intriguant car les partenaires de fusion de TFE3 semblent en majorité appartenir au complexe

d’épissage ou de pré-épissage des ARNs. De facon intéressante, I’amplification du géne TFE3



est décrite dans un PECome [8]. De méme, des fusions non récurrentes des genes H7TR4-

ST3GALI et RASSF1-PDZRN3 ont été mises en évidence.

Tableau 1. Revue de la littérature décrivant la liste des partenaires de fusion de TFE3 et des autres
translocations oncogéniques retrouvées dans les PEComes.

Age/Sexe Site IHCTFE3 Translocation Auteurs

58/F Muscle NA DVL2-TFE3 Agaram et al, 2015
36/F Muscle P PSF-TFE3 Agaram et al, 2015
47/F Pelvis NA PSF-TFE3 Agaram et al, 2015
33/F Rectum NA PSF-TFE3 Agaram et al, 2015
21/H Rein P PSF-TFE3 Zhan et al, 2018
69/H Pancréas P TFE3* Agaram et al, 2015
40/F Utérus P TFE3* Agaram et al, 2015
61/F Fesses NA TFE3* Agaram et al, 2015
56/H Poumon P TFE3* Agaram et al, 2015
62/F Fesses P TFE3* Agaram et al, 2015
39/H Cavité nasale P TFE3-NONO Utpatel 2019

54/F Cavité nasale P TFE3-NONO Mc Gregor et al, 2016
65/F Utérus NA HTR4- ST3GAL1 Agaram et al, 2015
66/F Utérus NA RAD51B* Agaram et al, 2015
58/F Utérus NA RAD51B-OPHN1 Agaram et al, 2015
44/F Utérus N RAD51B-OPHN1 Agaram et al, 2015
44/H Vessie N RASSF1-PDZRN3 Agaram et al, 2015
12/H Rein P RBMX-TFE3 Argani et al, 2019

Annotations : * partenaire inconnu ; P : positif ; N : Négatif ; IHC : immunohistochimie ; F :femme ; H :homme

11.3 Autres altérations moléculaires

Outre les altérations de TSCI-TSC2 et les translocations TFE3, d’autres altérations ont été

décrites. Une instabilité des microsatellites est détectée dans deux PEComes

[244]. Ces

données pourraient suggérer une certaine efficacité de I'immunothérapie pour les PEComes

présentant un phénotype MSI (microsatellite instable). Un cas de PECome agressif avec

mutation ATRX a été décrit [209]. L’ensemble des connaissances établies a ce jour ne permet

de comprendre qu’imparfaitement la physiopathologie des PEComes, soulignant 1'importance

d'effectuer des analyses moléculaires intégratives de ces tumeurs.
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I11. Diagnostics différentiels

Les PEComes sont des tumeurs rares pour lesquelles de nombreux diagnostics différentiels
(plus ou moins difficiles) sont a évoquer, comme le mélanome, le sarcome a cellules claires,
le sarcome alvéolaire des tissus mous, la tumeur stromale gastro intestinale (GIST), le
Iéiomyosarcome ou le carcinome a cellules rénales avec translocation 7FE3. En outre, le
paragangliome, le carcinome corticosurrénalien et le carcinome hépatocellulaire peuvent étre
parfois discutés [1]. Ces difficultés diagnostiques font qu’il est ainsi primordial d’avoir la
possibilité d’une seconde lecture des lames par un anatomopathologiste expert en France, via

le Réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes (RRePS).

La GIST peut montrer une histologie comparable avec des cellules €osinophiles claires
fusiformes et épithélioides, mais I’immunohistochimie permet de faire leur distinction car une

GIST exprimera CD117 et DOG 1 [249].

Comme décrit plus haut, les PEComes présentent des translocations 7FE3 comme les
carcinomes rénaux a translocation de la famille MiT. Pour certains, il s’agit bien d’entités
distinctes car d’une part les PEComes peuvent apparaitre dans de nombreux organes et d'autre
part leur architecture est différente. Ainsi, on met en évidence un pigment mélanique dans les
PEComes, sans pouvoir observer de vacuoles, ni d’expression de cathepsine K, d’HMB45 et
de Melan A dans les carcinomes rénaux a translocation; on note aussi 1’absence d’expression
des marqueurs tubulaires rénaux (CD10, PAXS) dans les PEComes [250]. Au vu de certaines
données immunohistochimiques et biologiques, certains auteurs suggerent qu’il s’agit d’une
seule et méme histologie [251]. Ce dernier fait souligne dés lors I’importance de poursuivre
les caractérisations moléculaires et immunohistochimiques de ces tumeurs. De méme, le
marquage anti-CD68 (PG-M1) peut étre utile pour distinguer le réarrangement
chromosomique t(6; 11) du carcinome a cellules rénales par rapport a l'angiomyolipome
épithélioide pur [251]. 11 est également possible d’observer une forte expression d’HMB-45 et
de TFE3 avec I’absence d’expression de Melan-A, des anticorps anti-muscles lisses et MiTF

dans les PEComes avec translocation de 7FE3 [8, 17, 252].

En revanche, TFE3 n'est pas un bon marqueur pour différencier le mélanome, les PEComes,
le sarcome a cellules claires et I’AML classique, car I'immunoréactivité TFE3 est détectable

dans d'autres membres de la famille des néoplasmes MiTF [94].

Finalement, il existe une confusion possible entre le 1éiomyosarcome exprimant HMB45 et les

PEComes. L'une des caractéristiques morphologiques des PEComes repose sur la présence
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d'un systeme vasculaire délicat de type capillaire entourant les cellules tumorales et les nids
de cellules [249]. Dans certains cas, la morphologie seule peut étre insuffisante pour
distinguer les PEComes d'une tumeur musculaire lisse. Ainsi, I’expression conjointe de deux
marqueurs mélanocytaires (de préférence HMB-45 et mélan-A) et d'au moins un marqueur
musculaire est nécessaire pour affirmer le diagnostic de PEComes, méme si 36% des

Iéiomyosarcomes utérins expriment également HMB45 [252, 253].

IV. Diagnostic et traitements

Nous avons colligé, dans la littérature, 423 cas de PEComes, dont 349 cas décrivant le

traitement des patients (cas recueillis de 1992 a 2019 selon la méthodologie PRISMA).

IV.1 Diagnostic

Il n'y a pas de présentation clinique, ni radiologique pathognomonique des PEComes. Celle-ci
dépend en grande partie de l'organe affecté. Le gold standard diagnostique a ce jour est
I’examen anatomopathologique, avec [’aide des analyses immunohistochimiques +/-

moléculaires.

1V.1.4 Données apportées par I’imagerie en coupe (Scanner et IRM)
Dans la littérature, la tomodensitométrie reste la technique la plus utilisée pour I'évaluation

locale et 1'extension des PEComes. Tan et al. ont étudié 1’apport du scanner dans une série de
32 cas d’AML ¢épithélioide, de tumeurs a «cellules claires» (CCST), de LAM et de CCMT
[254]. Ces tumeurs sont caractérisées par une hypodensité en TDM. Certaines tumeurs sont
isodenses avec de la graisse, comme dans I’AML rénal. Les tumeurs ont généralement des
bordures bien définies et des formes régulieres. La plupart des tumeurs se rehaussent de
maniere hétérogene et significative sur les phases artérielle et veineuse. Elles semblent
légerement hypodenses au temps tardif, bien que certaines présentent un rehaussement retardé

[95, 254].

En IRM, les séquences T1, montrent souvent des masses en hypo/isosignal hétérogene,
associées a des marges tumorales mal délimitées et en hypersignal en T2 [254]. 1l existe une

restriction de diffusion, comme dans d'autres tumeurs [93].

1V.1.B Données apportées par l’'imagerie fonctionnelle

L’¢tude d’un cas a rapporté la fixation d’'un PECome au TEP scanner, représentant une

alternative au bilan d’extension par scanner [186].
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IV.2 Prise en charge des PEComes localisés

La chirurgie est le standard de prise en charge dans les tumeurs localisées. La rechute locale
est traitée par une deuxieme chirurgie, si possible. La localisation des PEComes étant tres
variable, la nature du geste chirurgical dépend naturellement de l'organe affecté. Dans notre
revue, les PEComes localisés représentent 74% des 349 patients (n=260), dont 83% sont

traités par chirurgie seule (Tableau 2).

Tableau 2. Prise en charge des PEComes localisés retrouvés dans la littérature médicale (n=260)

Nombre de patient (%) Suivi médian
(mois)

Type de traitements % Rechute Absence de rechute
C seule (N=216) 83 22 78 17
C + RT (N=9) 3 33 67 16
C+CT (N=12) 5 27 73 13
C + RTCT (N=3) 1 66 33 18.5
CT + C (N=3) 1 100 11
RT + C (N=3) 1 33 67 22.5
RTCT + C (N=3) 1 NA NA NA
Autres (N=11) 5

C : chirurgie, RT : radiothérapie, CT : chimiothérapie

1V.2.A Place des traitements néoadjuvants et adjuvants

A ce jour, la place des traitements néoadjuvants et adjuvants dans le traitement des PEComes
n’est pas clair. Nous résumons dans la section qui suit les traitements retrouvés dans la

littérature.
Chimiothérapies

Dans 1% des cas (n=3), une chimiothérapie néoadjuvante est administrée, lorsque la tumeur
est de grande taille, les patients n’ayant pas rechuté a 6, 11 et 24 mois [32, 57, 225]. Dans 5%
des cas (n=12), un traitement adjuvant est administré lorsque les tumeurs ont des criteéres de
malignité selon Folpe et Kwiathoswski Lorsqu'elle est spécifiée, la chimiothérapie comprend
l'ifosfamide en association a une anthracycline. Par analogie avec les sarcomes, 1’utilisation

de la vincristine est rapportée pour les cas pédiatriques [57].
Radiothérapie

Quatre pour cent des patients (n=12) sont traités par radiothérapie en complément de la

chirurgie, soit en néoadjuvant, [52, 100, 212] mais plus souvent en situation adjuvante, sans
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rechute a 15, 10, 21 et 6 mois [13, 32]. Il n’y a toutefois aucun essai qui évalue I’intérét de la
radiothérapie dans les PEComes en raison de leur rareté. Ce traitement est trés probablement

réalisé par mimétisme du traitement utilisé pour d’autres tumeurs dans ces localisations.
Autres techniques

Dans un cas de PECome hépatique, le patient a refusé la chirurgie, une embolisation artérielle

puis une radiofréquence ont été effectuées, avec un bon résultat [96].

1V.2.B Prise en charge des PEComes métastatiques

Sur les 349 cas décrits dans la littérature, 89 patients (26%) présentent une maladie
métastatique. La liste des cas est rapportée dans le tableau 3 qui résume aussi le site de la
Iésion primitive, le sexe et 1’age du patient, ainsi que le statut aux dernic¢res nouvelles. Sur ces
89 patients, le site primitif le plus fréquent est I'utérus (35%). Les sites métastatiques les plus

fréquents sont le poumon (39%), suivi du foie (20%).

Tableau 3. Localisation et traitements des PEComes métastatiques (89 patients)

Age Sexe Site Site Traitement Suiv  Statut aux Auteurs
métastatique i DN
78 F Rein Poumons 140 DCD Agaram
etal.
2015
24 F Rein Poumons 18 Sans Agaram
maladie etal.
2015
12 F Rein 9 DCD Argani et
al, 2009
59 F Utérus Poumons et chirurgie 15 Sans Armah et
reins maladie al, 2007
19 F Utérus Ovaires chirurgie + CT + RT Bonetti et
al, 2001
41 F Utérus pelvis Bonetti et
al, 2001
52 F Utérus Poumons et Chirurgie NA DCD Cossu et
foie al, 2014
NA F Utérus Intestin gréle D'Andrea
V, 1999
30 M Foie Poumons 40 DCD Deng et
al, 2008
40 F Rétropéritoin Ganglions sirolimus 16 Sans Dickson
e maladie etal.
2013
57 M Intestin gréle Carcinose sirolimus 14 Avec Dickson
péritonéale maladie etal.
2013
65 M Glande Poumons sirolimus 36 DCD Dickson
surrénale etal.

2013
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24 Rétropéritoin Poumons Sirolimus 22 Avec Dickson
e maladie etal.
2013
68 Utérus Poumons Chirurgie Dimmler
et al,
2003
35 Intestin gréle Cerveau et sirolimus puis 36 DCD Fletcher
poumons doxorubicine etal,
2016
59 Utérus Foie et chirurgie + CT Avec Folpe et
poumons maladie al, 2005
36 Utérus Foie et chirurgie + CT 39 DCD Folpe et
poumons al, 2005
56 Utérus Poumons et os chirurgie + CT+RT 11 Avec Folpe et
maladie al, 2005
47 Utérus Poumons et sirolimus + sorafenib 12 Sans Gao et al,
rétropéritoine maladie 2016
63 Rétropéritoin Poumons et everolimus 37 DCD Gennatas
e abdomen etal 2012
69 Utérus Poumon Chirurgie du primitif et 9 Sans Italiano et
de la métastase+ Maladie al, 2010
temsirolimus
55 Utérus Foie et coeur Chirurgie + CT 16 Avec Italiano et
(adriamycine+ifosfamide maladie al, 2010
) puis temsirolimus puis
gemcitabine
49 Utérus Poumon chirurgie + CT (doxorubicine + DCD Kang et
ifosfamide) al, 2014
56 Tissus mous Cerveau et poumons 12 DCD Kien T et
Eric C,
2006
46 Tissus mous Ganglions 24 DCD Kien T et
Eric C,
2006
60 Tissus mous Poumon 12 DCD Kien T et
Eric C,
2006
62 Utérus Poumon Chirurgie du primitif + 18 Avec Kwon et
everolimus maladie al, 2017
55 Glande Poumons Chirurgie du primitif + 43 DCD Lau et al,
surrénale ifosfamide 2012
38 Retropéritoin CT+RT 20 DCD De leon et
e al, 2010
33 Utérus Ganglions CT + chirurgie + CT Sans Liu et al,
(epirubicine+ifosfamide 8 maladie 2009
+cisplatine)
33 Omentum Foie Chirurgie puis 30 DCD Machado
adriamycine, puis et al,
ifosfamide, puis 2017
temsirolimus
53 Cerveau Chirurgie Parfitt et
al, 2006
47 Pelvis Ifosfamide/epirubicine 9 DCD Peng et
puis al, 2010
adriamycine/oxaliplatine
/thalidomide
21 Rein (EAML) Foie, rate, plévre et ganglions Radin et
al, 2001
56 Utérus Ovaire etileum  chirurgie + adriamycine/ifosfamide+ RT Ruco et
al, 1998
73 Utérus Chirurgie du primitif + 9 DCD Silva et al,
paclitaxel 2014
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30 Utérus Os Gemcitabine/docetaxel 36 Sans Starbuck
puis temsirolimus puis maladie etal,
sirolimus 2016
43 Utérus Carboplatine/paclitaxel 12 Sans Starbuck
puis sirolimus maladie etal,
2016
64 Utérus Abdomen temsirolimus 18 DCD Starbuck
et al,
2016
29 Coeur 84 DCD Tazelaar
(septum etal,
interatrial) 2001
20 inguinal cerveau, o0s, sirolimus 32 DCD Tynski et
orbite al, 2018
65 Rétropéritoin sirolimus 16 Sans Wagner
e maladie etal.
2010
42 Estomac Foie Waters et
al, 2012
42 Uterus Os chirurgie + CT 10 DCD Yamashit
aand
Fletcher,
2010
35 Os Os CT+RT Yamashit
aetal,
2010
48 Ovaires Poumons Yoo-Bee
et al,
2016
18 Utérus pelvis Chirurgie Darai et
al, 2004
40 Utérus Ovaire, chirurgie + CT + RT 17 DCD Fukunaga,
poumon et 2005
omentum
a6 prostate Poumons Cisplatine/adriamy-cine 48 DCD Pan et al,
2003
22 rein (EAML) Foie et 120 Avec Konosu-
rétropéritoine maladie Fukaya et
al, 2014
a7 rein (EAML) foie 12 Sans Du et al,
maladie 2016
23 Caecum Foie 23 DCD Scheppac
h et al,
2013
48 rein (EAML) foie 13 Avec Zhan et al,
maladie 2018
47 Utérus Poumons Adriamycine/cispla-tine 30 DCD Silva et al,
2014
43 Colon Péritoine 38 DCD Yamamot
oetal,
2006
12 CCMT Fosse iliaque Kim et al,
droite 2006
42 Foie Plévre et 1 DCD Selvaggi
ganglions 2011
58 Muscle Poumons et Chirurgie Utpatel,
plévre 2019
58 Utérus Pelvis et Inhibiteur de mTOR 36 DCD Utpatel,
poumons 2019
32 jejunum Paroi du pelvis Chirurgie 25 Sans Yanai et
et ovaires maladie al, 2003
59 Utérus Pelvis Chirurgie 12 DCD Bosincu et
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al, 2005
40 Sigmoide pancreas Cheng et
al, 2015
9 Utérus ganglions vincristine/ifosfamide/d 16 Sans Jeon and
oxorubicine + chirurgie + maladie Lee, 2005
RT
25 Os Ganglions et Adriamycine Karpathio
poumons uetal,
2017
61 Col de 'utérus  Poumons sirolimus puis sorafenib + 8 DCD Wagner et
sirolimus al. 2010
49 Tissus mous Poumon Chirurgie Osei etal,
2007
50 Pelvis Poumons et 46 Avec Hornick
foie maladie and
Fletcher,
2008
a4 Tissus mous Poumons et os pazopanib + RT puis 12 Avec Alnajar et
nivolumab maladie al. 2018
70 Rein locoregionale sunitinib puis sirolimus 12 Avec Wagner et
maladie al. 2010
72 Foie Foie 12 DCD Banerjee
Abhirup
2015
28 Rectum Foie Chirurgie 148 Sans Lin et al,
maladie 2018
51 Pancreas Foie 6 Avec Mourra et
maladie al, 2013
52 pancreas Foie Nagata et
al, 2011
48 rein (EAML) Foie 12 Avec Warakaull
maladie eetal,
2004
76 Uterus Foie adriamycine Silva et al,
2004
46 Mésentére Foie et 27 DCD Folpe et
carcinoses al, 2005
péritonéale
36 Poumons Os Chakrabar
tietal,
2017
54 Ovaires Pelvis et sirolimus 7 DCD Westaby
intestine gréle et al, 2017
76 Abdomen Os RT NA Avec De leon et
maladie al, 2010
55 Uterus Inhibiteur de mTOR 12 DCD Liu et al,
2019
46 prostate CT 48 DCD Pan et al,
2006
58 Rein CT 24 DCD Pan et al,
2006
15 Pelvis CT 6 DCD Pan et al,
2006
43 Uterus Ifosfamide/ 6 Avec Silva et al,
adriamycine maladie 2014
38 Rein Inhibiteur de mTOR puis 24 Sans Lattanzi et
Nivolumab maladie al, 2018
15 Rein Poumons et 16 DCD Shen et al,
péritoine 2014
79 Uterus Mésentére chirurgie+paclitaxel NA DCD Greene et

al, 2003
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87 M Tissus mous Poumons et Harris et
ganglions al, 2004

29 M CCMT Poumons 12 DCD Folpe et
al, 2000

DCD : décédé, CCMT : tumeurs myomélanocytaires a cellules claires du ligament falciforme, CT : chimiothérapie, EAML :
angiomyolipoma epithelioide, RT : radiothérapie

Comme nous 1’avons vu, les LAM et AML sont liés a des mutations de 7SCI et TSC2 et les
PEComes partagent l'activation de la voie mTOR avec les LAM et AML. Les PEComes sont
moins associés aux anomalies de TSC, mais de nombreux « case reports » et revues de la
littérature suggerent une bonne efficacité des inhibiteurs de mTOR comme le sirolimus avec
parfois une longue réponse au traitement [55]. Dans le but de prédire la réponse aux
inhibiteurs de mTOR, une étude a montré que le niveau d'expression de la protéine
ribosomique S6 phosphorylée est prédictif d'une réponse tumorale précoce [255]. Toutefois,
et de manicre contre-intuitive, certains auteurs montrent que méme en 1’absence des mutations
de TSC1-TSC2, les inhibiteurs de mTOR permettent une bonne réponse [16, 55]. Par ailleurs,
il semble possible de changer de molécule au sein de la famille des inhibiteurs de mTOR.
Ainsi un patient ayant bien répondu au Temsirolimus a été trait€ par Sirolimus a la

progression, permettant une réponse compléte persistante a 36 mois de suivi [12].

Dans une étude rétrospective internationale, les inhibiteurs de mTOR montrent une meilleure
efficacité par rapport a la chimiothérapie « classique » des sarcomes (protocoles a base
d'anthracyclines), avec un taux de réponse objectif a 41% et une survie médiane sans
progression de 9 mois contre 3,2 mois [256]. Il existe toutefois une hétérogénéité¢ dans la
réponse aux inhibiteurs de mTOR. Cela peut éventuellement s'expliquer par le fait que
certains PEComes présentent une fusion de génes comme TFE3. Actuellement, nous ne
savons pas avec certitude si nous devons utiliser un autre traitement que les inhibiteurs de
mTOR en premicere ligne, en cas de surexpression de TFE3. Par ailleurs, au vu des hypothéeses
concernant la physiopathologie des PEComes associés aux translocations TFE3, les
inhibiteurs de c-MET pourraient étre utiles dans certains cas [248]. Ainsi, Utpatel et al.
suggerent qu'il existe deux sous-groupes moléculaires de PEComes; un (type 1), répondant

aux inhibiteurs de mTOR et un autre (type 2) répondant aux inhibiteurs de c-MET [49].
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V. Histoire naturelle de la maladie

Sur les 423 cas de PEComes analysés de la littérature, 1’age médian est de 44 ans (3-92 ans)
avec une nette prédominance féminine (71 %). Au sein de cette population, des mutations de
TSCI1/TSC2 sont rapportées seulement dans 30 % des cas testés (n=70). La survie médiane
des patients métastatiques est de 36 mois IC95 % (24; 39). Cette survie médiane est tres
probablement surestimée, et cela, en raison du fait que nous avons tendance a publier les cas

des patients ayant une prise en charge prolongée et une longue survie.
Dans la littérature, certains PEComes ont un comportement malin.

Des criteres de malignité ont été proposés par Folpe et Kwiathosky, qui considérent les
PEComes comme malins, s'il y a au moins deux des critéres suivants : la taille de la tumeur de
plus de 5 cm, le caractére infiltrant, le haut grade nucléaire, la présence d’une nécrose
tumorale, I’invasion vasculaire et 1’activité¢ mitotique de plus de 1 mitose pour 50 champs a

fort grossissement (1/50 HPF) [1].

Pour le tractus gynécologique, Schoolmester a suggéré qu'au moins 4 critéres devaient étre

utilisés pour caractériser les tumeurs malignes [257].

En 2018, Bennet et al. proposent des modifications dont une réduction des critéres de
malignité ( 3 critéres au lieu de 4) des PEComes utérins permettant une meilleure spécificité

[249].

En 2015, Conlon et al., modifient les critéres de Folpe en proposant qu'une tumeur soit

considérée comme maligne dés qu’un foyer de nécrose est détecté en histologie [258].

Toutes ces classifications existantes montrent leur limite car elles reposent sur de faibles
populations et sont basées la plupart du temps sur des criteéres descriptifs retrouvés dans les
PEComes métastatiques. Nous avons pensé qu’il serait alors intéressant d’évaluer ces criteres

sur une population plus importante.

En résumé, notre revue de la littérature montre que les PEComes touchent principalement des
femmes avec un age médian de 44 ans. La localisation la plus fréquente est I’'utérus et les sites
métastatiques les plus fréquents sont le poumon et le foie. Le traitement de la maladie
localisée repose essentiellement sur la chirurgie et le traitement de la maladie métastatique sur

les inhibiteurs de mTOR.

L’objectif du travail présent était de colliger sur dossiers des différents centres ayant accepté

de participer a ce projet une large série de PEComes afin d’analyser leur histoire naturelle et
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de décrire I’efficacité des traitements entrepris. Dans un second temps, nous avons réévalué a
partir des données disponibles (données rétrospectives sur dossier ou des comptes rendus
d’anatomopathologie) les critéres de Folpe et Kwiathovski et les avons corrélées avec d’autres
facteurs pronostiques de rechute. Enfin, en collaboration avec le Dr Charon-Barra du service
d’anatomopathologie du CGFL a Dijon, nous nous sommes efforcés de recueillir des
¢chantillons de tissus des différents centres nationaux de PEComes afin de pouvoir dans un
temps ultérieur réaliser des immunomarquages complémentaires et des analyses moléculaires
(FISH TFE3, RNA seq...) pour mieux caractériser cette famille de tumeurs qui a encore des

mysteres a nous dévoiler.
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Abstract

Purpose. The perivascular epithelioid cell neoplasms (PEComas) represent a rare type of
mesenchymal tumors composed of perivascular epithelioid cells with unique histological
properties. The outcome of patients and response to treatment is not clearly defined. The
aim of this study was to describe the natural history of PEComas, analyze factors associated
with overall survival, describe response rate to chemotherapy and targeted agents and
describe clinical features of TFE3-rearranged PEComas as compared to others.

Methods. This was a retrospective multicenter study including patients with PEComa, except
triphasic AML and LAM, from French Sarcoma Group (FSG) and RRePS databases and one
center in Belgium. Association between clinicopathological tumor features and TFE3 status
was evaluated using Fisher's exact test and Mann-Whitney U test. Survival analyses were
performed using the Kaplan-Meier method.

Results. A total of 92 patients were included. The median patient age was 55.7 years, the
most frequent primary site was uterus (23%) and the most frequent metastatic site was lung
(63,6%). The overall survival rates were 90.7% at 1-year and 54.8% at 5-years. On
univariate analysis, higher tumor size, regional lymph nodes involvement and presence of
metastasis were found to be associates with increased mortality. In first-line setting, no
statistically significant difference for PFS was observed between patients treated with
adriamycin-based chemotherapy as compared to mTOR inhibitors (p=0.2). Analysis of
associations between TFE3 status and clinicopathological tumor features identified
enrichment of tumors located in the nasal/paranasal sinus with TFE3 fusions (p=0.048).

Conclusion. Our study describes, for the first time, the natural history of PEComas which we
found associated with aggressive behavior and highlights criteria of poor survival.

Introduction

Perivascular epithelioid cell neoplasms (PEComas) represent a rare type of
sarcomas defined by the World Health Organization Classification as mesenchymal
tumors composed of perivascular epithelioid cells with unique histological properties
and usual expression of melanocytic and smooth-muscle markers [1, 2]. It is thought
that these tumor cells originate from perivascular epithelial cells (PECs)[3]. PEComas
encompass a heterogeneous family including angiomyolipoma (AML),
lymphangioleiomyomatosis (LAM), clear cell myomelanocytic tumor of the falciform
ligament / ligamentum teres (CCMT), clear cell “sugar” tumor (CCST) and PEComa-

NOS (not otherwise specified); AML are further divided into several entities such as
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classical triphasic AML (adipose tissue, smooth muscle fibers and vascular
component) or epithelioid AML, which can have aggressive characteristics [1].
PEComas have been described in various anatomical locations including the
retroperitoneum, abdominopelvic region, uterus and gastrointestinal tract [1].
However, it remains unresolved if there are any distinctive clinical features

associated with the primary site of these tumors.

At the molecular level, PEComas frequently harbor mutation and loss of
heterozygosity (LOS) of TSC2, and to more rarely TSC1[4]. This is often associated
with subsequent upregulation of mMTOR signaling which provided the basis for testing
mTOR inhibitors in this setting. Recently, another smaller subgroup of PEComas
have been shown to harbor TFE3 translocations, similar to fusions identified in renal
cell carcinomas and alveolar soft part sarcomas[4, 5]; notably, these rearranged
cases lack TSC2 mutations and are associated with an elevated transcriptional
activity of TFE3 and subsequent induction of pro-oncogenic pathways. TFE3
rearranged PEComas differ from conventional PEComas as they present with an
epithelioid phenotype and have an attenuated or missing expression of myogenic
markers [5]. However, to which extent this can impact patient's prognosis and

response to mTOR targeted agents remains fully unknown.

Our current understanding of natural history of PEComas is limited by the
scarcity of published cases in the literature. A recent review of the literature identified
about 100 PEComa-NOS in the English Language medical literature [6], including
five small series consisting of 6, 6, 8, 11 and 13 tumors [1, 4, 7-9]. Notably, 38 (38%)
out of those were located in the uterus and displayed benign behavior with few
patients developing distant metastasis [6]. In contrast, a more recent study which

analyzed clinicopathological features of 32 uterine PEComas identified 11 cases
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(34.3%) with aggressive clinical features; those include 2 patients with distant
metastasis at diagnosis and 9 cases which developed distant metastasis after
hysterectomy [10]. Thus, a better understanding of the natural history of these tumors
has major relevance to define surveillance strategies in the localized setting and

optimize targeted therapies in metastatic patients.

Although there is currently no approved therapies for metastatic PEComas,
patients have been shown to respond to mTOR inhibitors. In the largest published
study so far, among 40 patients treated with mTOR inhibitors, 40% of them showed
objective responses according to RECIST criteria [11, 12]. Interestingly, uterine
PEComas showed lower response as compared to other cases [11]. Furthermore, it
remains unclarified if the primary site of disease is associated with distinctive
molecular features and patients’ outcome. Finally, the efficacy of mTOR inhibitors in
TFE3-rearranged cases is also unknown and should be investigated as in
comparison, TFE3-rearranged renal cell carcinomas are primarily resistant to these

anticancer agents [13].

To clarify these questions, we decided to perform a retrospective multicenter study
with the goal to describe the natural history of PEComas, analyze factors associated
with overall survival, describe response rate to chemotherapy and targeted agents

and describe clinical features of TFE3-rearranged PEComas as compared to others.
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Patients and Methods

Patients’ population

This was a retrospective, multicentric analysis of all PEComas cases diagnosed in
France and in one center in Leuven, Belgium, between 1992 and 2019, except
triphasic AML and LAM. We searched the French Sarcoma Group (FSG) and RRePS
(Réseau de Référence en Pathologie des Sarcomes) databases. Additionally, we
systematically asked every center to include known PEComas cases that were not
recorded in the FSG database. Of note, a second reading by expert pathologists from
the RRePS network was performed according to the World Health Organization
(WHO) classification of Tumors of Soft Tissue for all cases. Variables from
anonymized files including patients’ characteristics, disease diagnosis, staging,
treatment administered, clinical course and outcomes were collected. Response
rates to systemic therapies were assessed using RECIST 1.1 criteria [14]. The study
was approved by Strasbourg University Hospital ethical committee and was
performed in accordance with the Declaration of Helsinki. Informed consent of non-
opposition to use clinical data for study purposes was obtained from all patients

according to the local rules of each institution.

Statistical analysis

Association between clinicopathological tumor features and TFE3 status was
evaluated using Fisher’s exact test and Mann-Whitney U test for categorical variables
and continuous variables, respectively. Survival analyses were performed using the
Kaplan-Meier method. Progression-free survival (PFS) on treatment was defined as

the time from treatment start to the first documented evidence of progressive
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disease. Overall survival (OS) was defined as the time between diagnosis to death
from any cause. PFS and OS were censored at the time of the last follow-up. The
threshold for significance was set at 0.05 for all analyses. All statistical calculations

were performed using GraphPad Prism.

Results

Patients and tumor characteristics

Overall, 92 out of 183 patients identified met the inclusion criteria and have been
included in the analysis (Figure 1). Median age was 55.7 years (range 13 to 84) and
the male-to-female ratio was 1:2.7. Most frequent primary sites were uterus (n=21;
23%), kidney (n=14; 15%), retroperitoneum (n=12; 13%), gastrointestinal tract (n=11;
12%), liver (n=12; 12%), soft tissues (n=8; 8.7%), pelvis (n=7; 7.6%), bladder (n=4;
4.3%) and head and neck (n=2; 2.2%) (Table 1). Median tumor size was 6.5 cm
(range 1.2 to 30 cm). At diagnosis, 22 (23.9%) patients presented with distant
metastasis which were mainly located in the lung (n=14; 63.6%), liver (n=7; 31.8%)
and/or the peritoneum (n=6; 27.3%). No statistically significant difference was
observed for metastasis at diagnosis according to the primary sites of PEComas

(Table 1).

Surgery and peri-operative treatments

Seventy-seven patients underwent surgical resection of their primary tumors. Out of
these, 5 patients received neoadjuvant treatment using either mTOR Inhibitors (n=2)
or doxorubicin-based chemotherapy (n=3). Among 68 patients for which surgical
resection margins were available, 48 patients were classified as RO, 9 patients as R1
and 9 patients as R2. Adjuvant treatment was administered in three patients using

either mTOR inhibitors (n=1) or adriamycin-based chemotherapy (n=1).
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Association of clinicopathological tumor features with overall survival

With a median follow-up of 25.3 months (range, 1.5-133.2 months), 45 patients were
alive with no evidence of disease, 19 patients were alive with disease and 28 patients
have died from disease progression. The overall survival rates were 90.7% at 1-year
and 54.8% at 5-years. On univariate analysis, higher tumor size, regional lymph
nodes involvement and presence of metastasis were the only factors found to be
associated with increased risk of death (Table 2) (Figure 2A-C). Median overall
survival for patients with distant metastasis was 19.6 months and was not reached in
localized disease (p<0.0001). Notably, surgery was not associated with improved

outcome in our cohort.

Efficacy of targeted agents and Adriamycin-based chemotherapy in first-line

setting

In the first-line setting, 42 patients received systemic therapies as follows:
doxorubicin-based chemotherapy (n=11), mTOR inhibitors (n=27) and other
chemotherapies (n=4). All patients treated by doxorubicin-based chemotherapy were
evaluable for response as compared to 24 patients treated with mTOR inhibitors. On
doxorubicin-based chemotherapy, 1 (9.1%) patient had partial response, 4 (36.4%)
patients had stable disease and 6 (54.5%) had progressive disease; the median PFS
was 3 months (range, 2-25 months). Out of the patients evaluable for response to
mTOR inhibitors, 1 (4.3%) patient had complete response (PR) and 5 (21.7%)
patients had partial response (PR), leading to an objective response rate of 26%; in
addition, 8 (34.7%) patients had stable disease (SD) and 9 (39.1%) patients had

progressive disease (PD). The median PFS was 9 months (range, 0.5-6 months). No
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statistically significant difference for PFS was observed between patients treated with
doxorubicin-based chemotherapy as compared to mTOR inhibitors (p=0.2) (Figure
3A). Among responders, 10 (41.6%) patients were on mTOR inhibitors for longer
than 12 months. We then analyzed clinical factors associated with response to
mTOR inhibitors. While no difference was observed according to either age or sex,
primary tumor locations was significantly associated with PFS (p=0.01) (Table 3).
Median PFS for PEComas located in the retroperitoneum, pelvis and gastrointestinal
tract (n=7), liver (n=6), uterus (n=6) and other locations (n=5) were 17.7 months, 10
months, 4 months and 2 months, respectively (p=0.01) (Figure 3B). Notably,
objective responses were observed in 28.6% (n=2/7), 50% (n=3/6), 0% (n=6/6) and
20% (n=1/5) of those categories, respectively. Although not statistically significant,
median PFS in patients with metastatic disease at presentation was 5 months as
compared to 10 months in PEComas with localized disease at diagnosis, with the

earlier patients presenting a objective response rate of only (10%).

Clinicopathological features and outcome of patients according to TFE3-

fusions status

We analyzed the clinicopathological features of patients according to the TFE3
translocation status, which was available in 30 cases. Overall, 7 (23.3%) patients
were considered as positive for TFE3 translocations by FISH; primary sites were
located in the nasal and paranasal sinus in two patients, pelvis/retroperitoneum in 3
patients and gastrointestinal tract in 2 patients. Out of 20 patients assessed for TFE3
expression by IHC, 5 out of 6 (83.3%) PEComas were positive for TFE3 in the TFE3
rearranged subgroup, versus 8 out of 12 (66.7%) in the TFE3 non-rearranged group
(p=0.61). Analysis of associations between TFE3 status and clinicopathological

tumor features identified enrichment of tumors located in the nasal/paranasal sinus
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with TFE3 fusions (p=0.048) (Table 4). Furthermore, PEComas with TFE3
rearrangements showed a trend to be associated with benign FOLPE pathological
criteria (p=0.07) (Table 4). Median OS of patients with tumors harboring TFE3
translocations was 77.85 months as compared to 34.07 months in patients without,

although the difference was not statistically significant (p=0.1) (Figure 4A).

Out of these 30 patients, 12 received systemic treatments in the clinical course of
their disease. Nine patients received mTOR inhibitors in the first line setting including
2 and 7 patients with and wwithout TFE3 translocations, respectively. Median PFS
under mTOR inhibitors for patients with and without TFE3 rearrangments were 16

months and 8 months, respectively (p=0.1) (Figure 4B).
Discussion

To most of our knowledge, we report herein the clinical features and outcome
of the largest cohort to date of patients with PEComas. Ads opposed to previous
data, we found that PEComas harbored an aggressive behavior with almost one
quarter of patients presenting with metastatic disease at diagnosis and 5-year OS
rate of ~54%. Among factors associated with poor overall survival, tumor size,
presence of lymph nodes involvement and distant metastasis were identified.
Puzzlingly, we did not observe association with surgical tumor resections. The most
frequent primary sites were located in the uterus, kidneys and retroperitoneum; we
also observed rare localizations such as the head and neck, lungs and meninges. In
addition, we showed that cases arising in the head and neck (nasal septum and orbit)
were associated with increased likelihood on being associated with TFE3
rearrangements, suggesting that cell of origins of PEComas matter and might dictate

molecular tumor features. This is consistent with several published case reports
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which described frequent TFE3 rearrangements in PEComas arising in the head and

neck [15, 16], as compared to less than 5% observed in uterine PEComas [10].

Median PFS under mTOR inhibitors was 9 months in our cohort similar to
previously reported cohorts [11, 17]. However, response of patients to mTOR
inhibitors was limited with an objective response rate (ORR) of 25%, lower than
previously studies in other cohorts which ranged between 40-50% [11, 17]. In
particular, ORR was only 10% in patients with metastatic disease at presentation,
suggesting that different genetic alterations might drive tumor aggressiveness and
resistance to treatments in this setting. Another observation that is worth highlighting
is the excellent efficacy of mTOR inhibitors in PEComas arising from the liver,
gastrointestinal tract and retroperitoneum. However, consistent with a previous
analysis by San Fanfilippo et al, we observed limited efficacy of mTOR inhibitors in
uterine PEComas [11]. Thus, further studies are need to clarify molecular
underpinnings of aggressive and indolent PEComas in the hope to identify novel

putative targets in this disease.

Another topic that deserves further discussion is the prognostic role of TFE3
rearrangements. Our analysis revealed that these tumors have a tendency to
improved overall survival as compared to others, although these data need to be
confirmed in larger cohorts. Interestingly, patients with TFE3 rearrangements treated
by mTOR inhibitors showed long term responses lasting over 12 months, suggesting
activation of PISK/AKT/mTOR, in contrast with TFE3 rearranged renal cell

carcinomas, which are primary resistant to these agents [13, 18].

Our study has several limitations related to the retrospective collection of data
and the absence of TFE3 status for the maijority of patients. However, despite this,

the study has several strengths including the review of the cases by expert



47

pathologists and the extensive collection of cases in the majority of centers of the

French sarcomas Groups.

In conclusion, we herein describe the natural history of a large cohort of
PEComas which we found associated with aggressive behavior, particularly in
patients with metastatic disease as presentation. We also found a lower response
rate to mTOR inhibitors as compared to other cohorts, probably related to the
different nature of the population analyzed which was enriched for cases with
metastatic disease at presentation. Finally, our study suggests that TFE3
rearrangements might be associated with head and neck PEComas and these
tumors seem to benefit from mTOR inhibitors, as opposed to TFE3 rearranged renal
cell carcinomas; these data highly indicate that cell of origin might matter in shaping

oncogenic pathways activated in TFE3-rearranged tumors.
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Table 1: Distribution of primary tumor sites of PEComas

Primary sites Total number Number of Number of patients with p-value
of patients patients with metastatic disease (n=22)
(n=92) localized disease
(n=70)
Uterus 21 (22.8%) 13 (18.6%) 8 (38.1%) 0.14
Kidney 14 (15.2%) 11 3 (21.4%) 1
Retroperitoneum 12 (13%) 11 1(8.3%) 0.28
Gastrointestinal 11 (12%) 6 5 (45.5%) 0.12
tract
Liver 11 (12%) 9 2 (18.2%) 1
Soft tissues 8 (8.7%) 7 1(12.5%) 1
Pelvis 7 (7.6%) 6 1(14.3%) 1
Bladder 4 (4.3%) 4 0 (0%) 0.57
Head and neck 2 (2.2%) 2 0 (0%) 1
Other 2 (2.2%) 1 1 (50%) 0.42
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Table 2. Univariate analysis of prognostic factors for overall survival in patients With PEComa

Characteristics | No. of 5-year HR 95% Cl | p-value
patients | OS
All 92 54.8%
Age 0.67
<55.7 years | 46 60.9% 1*
>255.7years | 46 5437% | 1.2 0.5-2.5
Sex 0.5
Female 67 57.6% 1*
Male 25 51.9% 1.3 0,5-2,9
Tumor size 0.01
<6.5cm 37 77.6% 1*
>6.5cm 36 49.52% | 3.4 1.3-8.7
NA 19 -
Regional <0.0001
lymph nodes
No 46 77.4% 1*
Yes 18 27.8% 6.6 2-20.9
NA 28 -
Presence of <0.0001
metastasis
No 70 60.9% 1*
Yes 22 25.3% 4.5 1.7-12.4
Surgery 0.15
Yes 77 56.5% 1*
No 15 55% 1.9 0.6-5.8

Abbreviations: 95% Cl, 95% confidence interval; HR, hazards ratio for death; OS, overall survival.
*Reference category. HRs for death, 95% Cls, and P values were all estimated by Cox models
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Table 3. Association between clinico-pathological features and progression-free survival on mTOR
inhibitors

Characteristics No. of Median HR 95% Cl | p-value
patients PFS
(months)

All 23 9
Age 0.58
<55.8 years 12 9 1*
> 55.8 years 12 8.5 1.56 0.5-24
Sex 0.24
Female 67 7 1*
Male 25 11 0.64 0.2-1.6
Primary tumor sites 0.01
Pelvis/retroperitoneum/gastrointestinal 7 17.7 - -
Liver 6 10
Uterus 6 4
Others 5 2
Presence of metastasis at diagnosis 0.27
No 14 12 1* 0.6-3.4
Yes 10 5 1.5




Table 4. clinico-pathological features of PEComa according to TFE3 fusion status (n=30)
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TFE3 positive | TFE3 negative | p-value
(n=7) (n=23)
Sexe 0.12
Male 0 7
Female 7 16
Median age (years) 60.5 46.7 0.66
Localisation
Uterus 0 2 1
Kidney 0 4 0.55
Retroperitoneum/pelvis | 3 7 0.66
Gastrointestinal 2 3 0.56
Liver 0 3 1
Soft tissues 0 3 1
Head and neck 2 0 0.048*
Meningeal 0 1 1
Median tumor size (cm) | 7 6 0.5
Metastasis at diagnosis ns
Yes 0 2
No 7 21
Surgery ns
Yes 7 22
No 0 1
Type of surgery ns
RO 5 16
R1 1 0
R2 0 3
NA 0 4
Median Ki67 (%) 5 10 0.46
Nuclear atypia (%)
Yes 3 12
No 4 9
NA 0 2
Folpe metastatic 0.07
criteria
Yes 1 12
No 5 7
NA 1 4
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Figure Annotations
Figure 1. Flow chart showing data collection of PEComas cases

Figure 2. Kaplan-Meier curves for overall survival of PEComas according to A)

Tumor size; B) lymph nodes status; C) Metastatic status at diagnosis

Figure 3. Efficacy of mTOR inhibitors in PEComas. A) Kaplan-Meier curves for
progression-free survival of patients treated in first-line setting by mTOR inhibitors or
anthracycline-based chemotherapy. B) Kaplan-Meier curves for progression-free
survival of patients treated in first-line setting by mTOR inhibitors according to

primary tumor sites.

Figure 4. A) Kaplan-Meier curves for overall survival of PEComas patients according
to TFE3 fusion status. B) Kaplan-Meier curves for progression-free survival under

mTOR inhibitors of PEComas patients according to TFE3 fusion status.
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CONCLUSION

L'histoire naturelle des PEComes est mieux comprise a travers cette cohorte originale de 92
patients qui représente la plus grande série mondiale de cette tumeur rare. Les PEComes font
partie d'une famille de tumeurs complexes par leurs difficultés diagnostiques, leur
hétérogénéité sur le plan moléculaire et physiopathologiques et la complexité de leur prise en

charge.

Au terme de notre analyse, nous montrons qu'il s'agit d'une entité rare qui atteint
principalement les femmes avec un age médian de 55,7 ans. La localisation la plus fréquente
est I'utérus ; dans 24% des cas les patients sont métastatiques d'emblée, le premier site atteint
¢tant le poumon. La survie globale a 1 an est de 90,7% et de 54,8% a Sans. L'utilisation des
inhibiteurs de mTOR devrait étre considérée comme la référence du traitement de premicre
ligne pour la maladie métastatique, avec une survie sans progression de 9 mois avec ou sans
mutation du gene TSC. L'utilisation de ces nouveaux médicaments permet en outre d'obtenir

une médiane de survie globale de 19,6 mois chez ces patients.

Les critéres anatomopathologiques de Folpe restent les principaux critéres d'évaluation du
potentiel malin de la tumeur. Il n'y a aucun facteur pronostique précis permettant d'évaluer le
risque de rechute chez les patients atteints de PEComes. Ce travail sera poursuivi par des
analyses moléculaires complémentaires qui permettront de définir plus précisément cette
famille de tumeurs, de rechercher des facteurs pronostiques et de donner des pistes quant au

traitement systémique a utiliser.
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RESUME :

Introduction

Les tumeurs a cellules épithélioides périvasculaires ou PEComes appartiennent a une famille
hétérogene comprenant l'angiomyolipome (AML), la lymphangioleiomyomatose (LAM), la
tumeur myomélanocytaire a cellules claires du ligament falciforme / ligamentum teres
(CCMT), la tumeur a cellules claires du poumon (CCST) et un sous-groupe appelé PECome-
NOS. La classification de 'OMS décrit les PEComes comme « des tumeurs
mésenchymateuses composées de cellules épithélioides périvasculaires distinctives a
I’histologie et I’'immunohistochimie ». Le but de cette étude était de décrire I'histoire naturelle
des PEComes, d'analyser les facteurs associés a la survie globale, de décrire la réponse aux
traitements et de décrire les caractéristiques cliniques des PEComes transloqués TFE3.
Matériel et méthode

Cette ¢tude €tait multicentrique rétrospective en association avec le Groupe Sarcome Francais
(GSF). Nous avons examiné tous les PEComes, excepté les AML triphasiques et LAM,
confirmés par un anatomopathologiste expert, diagnostiqués en France et dans un centre a
Leuven en Belgique, entre 1992 et 2019.

Résultats

Au total, 92 patients ont été analysés. L'age médian était de 55,7 ans avec une prédominance
féminine, le site primaire le plus fréquent était 1'utérus (23%) et le site métastatique le plus
fréquent était le poumon (63,6%). Les taux de survie globale étaient de 90,7% a 1 an et de
54,8% a 5 ans. En analyse univariée, la taille tumorale de plus de 6,5cm, une atteinte des
ganglions lymphatiques régionaux et la présence de métastases se sont avérées étre associées
a une mortalité accrue. En premicre ligne de traitement, aucune différence statistiquement
significative de la survie sans progression n'a ét¢ mise en évidence entre les patients traités
par une chimiothérapie a base d’anthracycline par rapport aux inhibiteurs de mTOR (p = 0,2).
Les PEComes transloqués 7FE3 sont le plus souvent associés a une localisation ORL et
semblent plus bénéficier des inhibiteurs de mTOR.

Conclusion

Pour la premicere fois, notre étude permet de décrire I'histoire naturelle des PEComes qui ont
un comportement plutot agressif et met en évidence des facteurs pronostiques influengant la
survie.
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