UNIVERSITE DE STRASBOURG
FAULTE DE MEDECINE DE STRASBOURG

ANNEE 2020 N°:92

THESE
PRESENTEE POUR LE DIPLOME DE
DOCTEUR EN MEDECINE

Diplome d’état

Mention DES hépatologie et gastro-entérologie

PAR
DERIDDER Mathilde, Marie, Catherine
Né le 26/08/1991 a Lomme

Etude pilote évaluant la cinétique de I’ADN
circulant chez les patients ayant un carcinome
hépatocellulaire traiteé.

Président de these : Professeur Lawrence Serfaty

Directrice de thése : Dr Camille Besch



UNIVERSITE DE STRASBOURG
FAULTE DE MEDECINE DE STRASBOURG

ANNEE 2020 N°:92

THESE
PRESENTEE POUR LE DIPLOME DE
DOCTEUR EN MEDECINE

Diplome d’état

Mention DES d’hépatologie et gastro-entérologie

PAR
DERIDDER Mathilde, Marie, Catherine
Né le 26/08/1991 a Lomme

Etude pilote évaluant la cinétique de I’ADN
circulant chez les patients ayant un carcinome
hépatocellulaire traiteé.

Président de these : Professeur Lawrence Serfaty

Directrice de thése : Dr Camille Besch

12/06/2020 Thése de Mathilde Deridder



| de médecine
unh.-ersné de mrashuurg

A1 -PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE i
Chaire "Géndtigue humaine” (3 compter du 01.11.2003)

FACULTE DE MEDECiNE
{U.FR. des Sciences Médicales)

# Président de I"Universite M. DENEKEMN Michel

# Doyen de la Facuité M. SIBILIA Jean

Assesseur du Doyen (1301 10 et 08.02.11) M. GOICHOT Bernard

Doyens honoraires : (1976-1383) M. DORNER Marc:
(1983-1885) M. MANTZ Jzsn-Marie
(1983-1554) M. VINCEMDON Guy
(1954-2001) M. GERLINGER Piame
(240.04-7.02.11) M. LUDES Bestrand

® Chargé de mission auprés du Doyen
# Responsable Administratif

M. VICENTE Gilbert
M. BITSCH Samuel

MANDEL Jean-Louis

Edition DECEMBRE 2019

Année universitaire 2019-2020
HOPITAUX UNIWERSITAIRES

DE STRASBOURG (HUS)
Directeur général :
M. GAUTIER Christophe

p—
Les Hipitsaux
Lmiversitaires
il STRASBOLRG

-

A2 - MEMBRE SENIORA L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (L.U.F.)
BAHRAM S& Immunaiogi= biologique {11.10.2013 au 31.09.2018)

DOLLFUS HEIEnE

Geénebque cnique (01.10.2014 au 31.00.2019)

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

]

NOM et Prénoms c5 Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philipps: NRFS - Pale de IAppareil locomateur 5002 Chirurgie orthopédigue st traumatologique
POOM MNCS - Service de chirurgie orthopsdique et de Traumatologie | HP
AKLADHOS Chesif HRFPS - Pole de Gynecologie-Obstetrique 5403 Gynécologie-Dbstetrique ; gynecologie
POt cs - Sanvice de Gynécologie-Obstetriquall HP medicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmznuel NRFS - Pdle d= Médecine interme, Rhumatologie, Mutrition, Endoerinologis, Ei01 Option - médecine Inteme
R Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Médecine inteme, Disbéte ot Maladies métsboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRFG - Pdle Téte et Cou-CETD 4201  Neurologie
P03 NCS - Senvice de Neurologis | Hipital de Haudtepiams
ARMALUD Laurent NRFG - Péle MIRNED £0.01 Rhumatologie
POMBE MNCS - Service de Rhumatologie | Hapital de Hautepisme
BACHELLIER Philippe RP& - Péle des Pathologies digestives, hépatiguas et de |3 transplaniation 5202 Chirargie génerale
FO034 cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique etendocrinienne et Transplantation / P
BAHRAM Ssiamak NRPE - Péle de Binlogie 4703  Immunalogie {eption biclogique)
POOIS cs - Laboratoire dImmunclogie baclogique / Nouvel Hapial Civil
Institut d'Hématclogie et d'immunaologie / Hapits! Crvil | Faculte
BALDAUF Jean-lacques NRPE - Pdle de Gynécologie-Dbstetrique 5403 Gynécologie-Obstétrique ; gynecologie
POME MCS - Service de Gynécologis-Thstérique | Hipital de Hautepiems medicais
Option - Gynécologis-Obstétrique
BALUMERT Thomas NRFS - Phle Heépato-digesti de M'Hapita!l Gavil 52.M Gasuo—ememlngre hepatologie
POOIT Cu - Unité d'Hépatologie - Service d'Hépatn-Gastro-Entérologie | NHC Option - hépatolog
Mme SEAUFALLER Michél=  MRPS - Péle de Biologis 4403 Biologie callsisive (option bislogigus)
MO0 [ BOATD NCS - Laboratoire de Biochimie st de Biclogie moisculsire | HP
BEALLEUX Rémy NRPS - Pdle d'imagerie - CME / Activités transversales 4302 Radiclogie 2t magerie medicale
POOOE Resp « Unitg de Neuroradiologie interventionnelle [ Hopital de Hautepiers {eption clinique)
BECMEUR Frangois RPG + Péle médice-chirurgical de Pediatre 5402 Chirurgie infantie
FOO3% NCS - Serice de Chirurgie Pedatrique | Hipital Hautepieme
BERMA Fabrice NRFG - Péle de Psychiatne, Sante mentale et Addictologie 42.03 Psychiatne d'adultes ; Addictologie
Poigz o5 - Service de Peychistrie | | Hapital Civi Option - Psychiatrie d'Aduites
BERTESCHY Gilles NRF& - Pdle de Psychiatrie =t de santé mentale 4303 Psychiatrie d'adults
POO13 cs5 - Service de Paychiatrie [/ Hopital Civil
BIERRY Gullaume NRFE -« Pdle d'imagens 42,02 Radiologie et Imagene madicale
POiTE NCS - Service dlmagens || - Neurorsdiclogie-imageris ostSoarticulzie-Pediatria / (option clinique)
Hopital Hautspieme
BILBAULT Pascal MAPS - Péle d'Urgences | Réanimations meédicales | CAP 4202 Réanimation ; Médecine d'urgence
POIH4 C5 - Bervice des Urgences médico-chirurgicales Adultes | Hpitsl de Hautepisme Option : médecine d'urgence
BLANC Frédénc MRAFEG - Pole de Geriatriz 5301 Médecine inteme ; addiciolegie
PO213 NCS - Service de Medecine Interns - Gériatrie - Hipital de |z Robertsau Option : péniatrie =t biclogie du visllis-
sement
BODIN Frédéric NRPS - Pdle de Chirurgie Maxilio-faciale. morphologie et 5004 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
POMET NCS - Senvice de Chirurgie maxo-faciale et rparatrice | Higital Cn.'ﬂ Esthétique ; Briiclogie
Mme BOEHM-BURGER Nefly NCS « Institut d'Histologie [ Faculie de Medecine 42.02 Histolegie. Embryclegie et Cylogenstique
POOHE [epton bickogigus)
BONKNOMET Frangois MRFS - Péle d= I'Apparsil lacomateur 5002 Chirurgiz orthapédique et traumatologiques
POOIT Cs - Service de Chirurgie arthopédigue et de Traumatologis | HP
BOURCIER Tristan NAPSG - Pdle de Specialités médicales-Ophtaimologie | SMO £5.02 Ophtalmologie
POOE NCE - Senvice d'Opthalmologie / Nowvel Hégital Cril
BOURGIN Patnce WRFS - Pdle Téte ot Cou -CETD 42.01 Neurologie
POD2D NCS - Service de Neurclogs | Hopaal Civil
Mme SRIGAND Céciz MRAFE - Pdle des Pathologias digestives, hépatigues ot de |3 transpiantation 5202 Chirurgie générale
POO22 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestve /| HP
NHC = Mouvel Hipitsl Crvil  HC = Héptal Civil  HP = Hiipitsl de Hautepierme  PTM = Plteau techniqus de microbiologie

12/06/2020

Thése de Mathilde Deridder



NOM et Prénoms. C5= Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Sous-section du Conseil National des Universités

BRUANT-RODIER Catherine  NRPS « Pdle de ['Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastque,

POO23 cs - Basvice de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatnce | HP reconstructrice et esthétique:

Mme CAILLARD-OHLMANN ~ NRPE -« Pdle de Specialités médicales-Ophtaimologie | SMO 5203 Néphrologie

PDE:‘i NCS - Service de Néphrologie-Transpianiation [ NHC

CASTELAIN Vincsnt MRPE = Pdle Urgences - Réanimations medicales / Centre antipoison 4202 Réanimation

BOIT NCS - Service de Résnimation médicale | Hopral Hautepieme

CHAKFE Nabil MRFE  «Pdle d'sctvité médico-chirurgicale Cardic-vasculais 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

PO25 Cs - Service de Chirurgie Vasculsire et de transpiantation rénale | RHC lzire ( Oiption © chinurgse vasculaire

CHARLES Yann-FPhilippe NRPE& - Pdle de 'Apparsil locomaotzur 50.02 Chirurgee orthopedigue et raumstologique

MOOE FPIT2 MCS - Service de Chirurgie du rachis  Chirungie B | HC

Mme CHARLOUX Anne MRPG - Féle de Pathologie thoracique 4402 Physiclogie (option biolopigue)

POO2E NCS - Basvice de Physiologie et d'Explorations fonchionnelles | MHC

Mme CHARPIOT Anne MAPS - Pdle Téte et Cou - CETD 5501 Oto-rhino-lanmgologis

POI30 HCS - Senv. d0to-rhino-lanmgologie et de Chinngie cenvico-faciale / HP

CHELLY Jamsieddine MRPS - PSle d= Biologie 47.04 Géndfiqus {opiion bicloginue)

POMT3 o5 - Labaratoire d= Diagnostic génstigue | NHC

Mme CHEMARD-NEU MRAPS - Pile de Biclogie 42023 Anztomic et cytologie pathalogiques

ManeFiamre cs - Service de Pathalogie / Hapital d= Hawepierrs {option biokogigue)

POO41

CLAVERT Philippe NRPG - Pdle da [Apparsil locomoteur 4201 Anstorme (opbon chnique, orthopsdie

POOZ4. cs - Centre de Chirurgie du Membre supsrieur | HP traumatclogigue)

GO L ANGE Olivier MNRPE  « Pdle d Anesthésie | Réanimations chirurgicales | SAMU-SMUR 4501 Apesthésiologie-Réanimation :

PO153 HCS - Service d'Anesthésiclogie-Réanimation Chirurgicale | MHC Medecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernand NRPE -~ Pdle dUrologie, Momhologie et Dermatologie 5003 Demato-Vénérdologie

POO4S: cs - Service de Dermainlogie | Hopital Civil

DANION Jean-Marie NRPE - Pdle de Peychiatrie et de santé mentale

POOE MNCS - Senice de Psychisirie 1/ Hépital Civil 48.03  Psychiatrie d'adultes

de BLAY de GALX Frédénic RP& - Péle de Pathologie thoracigue

POO4E Cs - Senvice de Pneumclogie | Nouvel Hapital Civil 51.01 Pneumologie

de SEZE Jérime HRPS - Péle Téte et Cou - CETD

POOST NCS - Service de Neurologie | Hopital dz Hawepierme 4801  Neuralogie

DEBRY Christian MRPG  « Pdle Téte et Cou - CETD

POOLE cs - Serd. d'0to-rhino-laryngologie =t de Chirungie cervica-faciale | HP 5501 Oto-rhino-aryngologie

DERUELLE Philippe NRPG = F'uIE  de Gynmlngle—l}hslﬂmg 5403 Gynécologie-Dbstétrigue; gynécclogie

PO199 MCS de Gyneécologie-Obstetrique | Hopial de Hautepierme médicale: option gynécologie-obsidtrique

MHEMUNSCH Fiems RP& ~ Pile d'Anesthésie | Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 45201 Anesthésiologie-réznimation

POOS1 Cs - Senvice d Anesthésiz-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierne [option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRFS - Péle de Biokopis 4704 Géndlique {typs cliniqus)

Helsne cs - Service de Genétigue Médicale | Hopital de Hautegeems

POO54

EHLINGER Matfhisu NRPS = Pdle de 'Appareil Lecomotaur E0.02  Chinegie Orthopadique of Traumatologigue

POMBE NG5 - Service de Chinegie Onhopédique et de Traumatologie/Higital de Hautepiems

Mme ENTZ-WERLE Natscha NRPG. - Pdle medm—chlmrgacal de Pediatie 5401 Pediatrie

POOSE HCS - Service de Padistrie Il [ Hopital de Hautepieme

Mme FACCA Sybille MNRPG - Pdle d= Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et frsumatologigus

POT7E NCS - Service de la Main et des Neds pariphengues | HP

Mme FAFI-KREMER Samira NRPE .« Pdle de Biologie 4501 Bactenolngi=Virologie | Hyguana Hespiaksrz

POOSD cs - Labaratoire (Institut) d= Virologie | PTM HUS et Faculté Opgion Bactenologie-Virologie biclogigue

FALCOZ Piame-Emmanuel NRPS - Pdle de Pathologie thoraciqus §1.03 Chirurgie thoracigus et cardio-vasculaire

POOSZ NGS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hapdal Civil

FORMNECHKER Luc-Matthisu MAPS - Ple dOncolo-Hématologie 470 ] ie ; Transfusian

POZIE MCS - Sennice d'hématolngie =t d'Oncologie ! Hip. Hautepiems Option : Hematologie

GALLLX Benoit NCS = [HU - Institut Hospitalo-Universitaine - Hopital Civil 4202 Radiologie of fnagarie medicale

P24

GANGI Afshin RPG « Phie d'imageris 4102 Radioiogie etimagerie médicale

PO0SZ Cs - Service d'Imagene A intesventonnalie / Nouwel Hipaal Ciil {option clinique)

GALFCHER Dawid NRPE  »Pile des Specialités Medicales - Cphizimologie / SMO 55.02 Ophtalmologie

PO053 NCS - Service d'Ophtalmolegie | Nouvel Hepital Civil

GENY Bamard HRFG  »Pdle de Pathologie thoracique 4402 Physiologie (opticn biologigus)

PODG4. Cs - Senvice de Physiologie et d'Explorations fonctionnelies / NHC

GEORS Yannick MRPSG  Pole d'activité médico-chirurgicale Candio-vasculame E1.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

POROG NCE - Service de Chirurgie Vasculzirs et de transplantztion rénale | NHC lzire | Ciption - D!um'gneuascutau‘e

GICQUEL Phiipge NRFG = Pdle médico-chirurgical de Padiatre 5402 Chirurgie infantie

PO0ES cs - Bervice de Chirurgie Pédiatrique / Hapital Havtepierme

GOHCHOT Bernard RPE « Pile de Médecine Interne. Rhumatodogie, Nutrition, Endacrinologie, 5404 Endocrinologie, diabéte et maladies

FOOGE Diabétologie (MIRNED) métaboliques

cs - Service de Medecine interne et de nutrition / HP
Mmea GONZALEZ Maria HNRPSG = Pdle d= Santé publiqus et sanie au travail 4502 Meédecine ef sanie au travail Travail
POOST C5 - Service de Pathologie Professionnelie et Médecine du Travail / HC
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NOM 2t Prénoms C5 Services Hospitaliers ou Institut | Localisation Sous-section du Conseil Mafional des Universités
GOTTENBERG Jacques-Esic  NRPG - Pdle de Médecine Interne, Rhumatoogie, Nutrition, Endotrinologie, 2001 Rhumatolegie
PODES Dishétalngie (MIRNED)
c5 - Senice de Rhumatologie [ Hopital Hautepieme
HANNEDOUCHE Thiemy MRP3 - Pile d= Specialtes médicales - Ophtaimologie | SN 5203 Néghrologie
BOOF cs - Service de Néphrologie - Distyse / Nouwsl Hopaal Civl
HANSMANN Yies NRP3 - Pdle de Specialités médicales - Ophtalmologie | SMOC 4503 Opton : Maladies infecteuses
POO7Z cs - Senice des Maladiss mfectizuses et tropicales | Mowvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie MRPG - Pdle Urgences - REanimstions médicales [ Centre arﬁnisnn 4302 Meédecine Intensive-REanimation
MO114 § PO20S NCS - Service de Reanimation Medicale f Nouwel Hopaal Ci
HERBRECHT Raoul RPo + Pdle d' Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
POOTA NCS - Service d'hématologie 21 4 Oncologie | Hip. Hautepieme
HIRSCH Edouard NRPG  «Pdle Tate et Cou- CETD 4801 Meurclogie
POO7S NGS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepiems
IMPERIALE Alessio NRFG - Péle dimagerie ] . ] ]
Bo1gs NCS - mmﬁﬁwm et de Medecine nucleéaire™Hopital de Hautepierme 4301 Biophysigue et medecine nuclesire
ISHER-HOROBETI Marie-Eve - Péle de Méderine Physique = de Réadaptation 4905 Médecine Physique =t Réadaptation
PO1ES - Institut Universitsire de Readaptation ! Clémancaau
JAULHAC Benait NRPS - Péle d= Biologie 4501 Option - Backériotogievirologis (biolo-
POO7E cs - Institut {Lzboratoire) de Baciénologie | PTM HUS et Faczule de Mad, gigue)
Mme JEANDIDIER Mathalie NRPG  «Pile de Médecine Interne, Rhumatologie, Mutriion, Endocrinologie, 5404 Endocrinologie, diabéte et maladies
poTFS Diabétalagiz (MIRNED) s
CS - Senvice d'Endocrinologis, dighete et nutrition  HG
Mme JESEL-MOREL Laurence  NRPG  « Pdle d'sctivité meédico-chirurgicale Cardio-vasculsire 5802 Cardiclogie
POt NCS - Senice de Cardiologie / Mouvel Hagits] Cil
KALTENBACH Geonges RPa « Ple de Gériatrie 53.01 Opton : gériatrie et biclogie du viedfis-
POO51 CS - Senvice de Médecine Interne - Gériztrie / Hépitai de &3 Aobertsau serment
KEMFF Jean-Frangois RBP4 = Pdle de I'Appareil locomateur E0.02 Chirurgie orthopédique et raumatologique
POO33 Cs - Gentre de Chirurgie Orthopedigue ef de la Main-C0OM | Hikirch
Mme KESSLER Laurence NRPG - Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie. Mutrition, Endoerinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
POOS4 Diabétohagie (MIRMNED) ipues
NCS - Senice d'Endocrinclogie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Med. B | HC
KESSLER Romain NRPG -« Pdle de Pathalogie thoraciqus 51.01 Pneumalogie
POOES MNCS - Senvice de Pneumalogie ¢ Mouvel Hapital Chel
KINDO Michel MNRFPd  « Pile d'actwité médico-chirurgicale Cardio-wasculaire L 4 : T
Potas NCS - Senvice de Chirurgie Cardio-wasculaire [ Nouws! Hopatal Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardic-vasculsine
KOPFERSCHMITT Jacgues NRP& - Pfle Urgences - Réanimations medicales / Centre antipoison 4204 Therapeutigus (option dinigue)
POOSE NCS - Senice d'Urgences médico-chirurgicales adulies/Nouve| Hapital Civil
Mme HORGANDYW Anne- NRPG - Pdle de Specialités médicales - Ophtalmologie | SMO 47.03  |Immunologie (option clinigue)
Sophie cs - Serice de Médecine Inferne et dimmunologie Cnique | NHC
POOBT
KREMER Stéphane NRFG  »Pile dmagerie 43102 Radiologie et imaperie medicale (option
MOO3E | POT4 Cs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaine - Pédiatrie / HP clinique)
EUHM Fiemrs NAPS -« Pile medico-chirurgical de Pediatrie 5401 Pediatre
POH7S NCS - Senvice de Néanatologie et Réanimation nécnatale (Pediatrie 1)
! Hopital de Hautepiems
KURTZ Jean-Emmanuel NRP3  «Pile dOnco-Hematologie 47.02 Option : Cancérclogie (clinique)
PODBS s - Senice d'hématologie et & Oncologie | Hopital Hautepseme
Mme LALANNE-TONGID NRP3  « Pdle de Psychiatrie, Ssnté mentsie et Addiciclogie 4803 Psychistne d'adultes | Addictologie
Laurencs HNCS - Senvice de Psychistrie | | Hopital Givil [Option : Addictslogie)
PO202 ’
LAMG Herve NRP& - Pfle de Chirurgie plastigue reconstructrice et esthétigue. Chirurgie maxille- 5204 Urclogie
= ahi faciale. Morphologie et Dermatologie
NG5S . Senice de Chirurgie Urologique | Mouvel Hopital Civil
LALKGEL Wincent NRPG - Pdle médico-chirurgical de Pédiatie 5401 Pédiatrie
e cs _ Service de Pédiztrie 1/ Hépial Hautepiems
LE MINCR Jean-Mariz NRPG  « Pdle dimagere 4201 Anatomie
PO190 NCS - Institut d'Anztomie Monmale | Faculig de Médecne
- Senvice de Meworadicloge, d'imageris Dstéoarticulzine et intenventionnalle’
Hipital de Hautepiere
LIFSKER Dian NRFG  « Pole de Chirurgie igue reconsiructrice et esthétigue. Chirurgie maxfie- 5003  Dermato-wénérsologie
RO0E3 facaale. Mo Pla:tu.ge'"". slogie ™ s
NCS - Senice de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEALX Philippe MRP& - Plle de lAppareil lncomateyr E002  Chirungie orthapédique et traumatologique
Eonad i cs - Senice dep hirurgie orthopedique et de s main / HP gl "
MALOUF Gabnel NRPG - Pdle d'ﬂmq—hémabnhg'le = 47.02 = E Radwthérapie
PO NCS - Semice d'Hematologie et d'Oneologie | Hopita! de Hauteniemes pton © Cancerclogie
MARK Manue| NRAFS  « Pile de Biologie L . ) ) . L 5405 Biologie et médecine du dévsloppement
pogaE NCS - Laboratoire de Cytogenetique, Cytologie et Histologss quantitative | Hopital &t de la reproduction (option biologigue)
de Hautepieme
MARTIN Thiermy NRPd - Plle de Specialités medicales - Ophtalmologie | SMO 47.0% Immunologie {option clinigus)
BOtE NCS - Senvice de Medecing [nterne et dimmunologie Chniqus [ NHC
Mme MASCAL Céling NRPG - Pdle de Pathalogie thoraciqus 51.01 Ppeumplogie ; Addictologie
PO2ID CS - Senvice de Pneumclogie [ Mouvel Hapital Civil
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NOM et Prénoms C5* Services Hospitaliers ou Institut [ Localisation Sous-section du Consedl National des Universités
Mme MATHELIM Carole NRFS& - Pdle de ecologie-Obstetrigue ﬂﬁ ogie-Obstétrique : Gynécologi
soigi MCS - Unizé dE@nﬂ;g - Hopitaf Cqm'l 5403 ical o
MAUMIEUX, Laurent NRP§ - Péle d'Onco-Hématologie 4701 Hématolegie ; Transfusion
Boinz Cc5 - Laberstoire dHe ie Hulugelq I de Hauwtepieme pticn Hématologie Biclogique
« Institut d'Hématologie / Facuke
MAZZUCOTELLl Jean-Philppe  RP& = Phle & actvité médico-chirurgicsle Cardig-vasculaie £1.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculsine
Boi02 C3 - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire [ Nouwves Hopial Civil
MERTES PaulMichel NRFPG  «Pdled Mﬁmesmbg}e ! Reanemations chirurgicales | SAMU-S 42.01 Optien : Asesthésiologie-Reéanimation
Po104 cs - Senvice d'Anesthesiclogie-Reéanimation chirurgicale | Nouvel Huprl.ai Cail ltype mm}
MEYER Micolas NRPG - File de Sante publique et Eanleau travail 4804 Bigstetstguas, Informatiqus Medicale et Tach-
POIGS NCS - Lal:u:-r de |u513lsanues { Hbpital Civil nologizs de Communication (opton biniogique)
~ Biostatstiques et Infarmatique | Faculé de médecine / Hug}eal Cinl
MEZIAM| Ferhat NRPS - Péle Urgences - Réanimations medicsles / Centre an 4202 Reanimation
POMOE KNGS - Service de Réanimation Médicale / Nouwsl Hapital Ci
MOMNASSIER Laurent HRF& - Péle de Pharmacie- macokogie 4303 Option : Pharmacologis fondamentale
POaT Cs « Linag de F'harrnaunlaj': clinique | Nouvel Hopital Civil P
MOREL Oliviar NRFE - Pdle d'activité médico-chirurgicale Candio-vasculaine Bi02 Cardiologie
POYOE NCS - Senvice de Cardiologie | Mouvel Hapits! Civil
MCULIN Bruno HWRFG  « Pile de Specialites medicales - Ophtalmo k:?e 5203 MNephrologie
eoias [} - Senica de Nephrologie - Transplantation / wel Hapsal Civil
MUTTER Didier RPG = Péle Hépato-digestif de MHApital Civil £2.02 Chirurgie digestve
POt Cs - Benvice de Chirurgie Digestive 7 NHC
MAMER lzzie Jacques HRFE - Péledl . . 4301 Biophysigue ef médecine nucléaine
BO112 Cs5 - Senvice de = et de Madecine nucleaire | Hautepieme [/ NHT
NOEL Geoges » Centre Regional de Lutte Contre ke Cancer Paul Strauss (par convention)  47.02  Cancerclogie ; Radiothérapie
BSIN NCS - Département de radicthérapie Option Radiotheéraps biologique
DOHAMNA Mickael NBF& - Pdle dimagene 4302 Radiologie et magerie médicale
PO €5 - Sery. dimagens B - Imagerie viscérale et cardio-wasculaire | NHC {opticn clinique)
OHLMANM Patrick HNRPG - Pdle d"actvité médico-chirurgicaie Candio-vasculaire 5102 Cardiologie
PO1IS cs - Service de Cardiologie / Nnuuef Hépital Civil
Mme CLLAND Anne HRPG  » Péle de Pathologie Thoracique 5103 Chirurgie thoracique et cardio-vasculsire
PO204 KNCS - Senvice de Chirurgie thoracique | Nouwel Hépital il
Mme PAILLARD Cathannes NEFd - Pdle médico-ghirurgicale de Padistis E401 Pédiatrie
Boian G5 - Service de Pediatrie Il | Hopital de Hau‘uaplerre
PELACCIA Thisry MRFE - Péle d Anssthésie | Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d'urpence
PO20s HCS - Service SAMUSMUR | HP Dption : Médecine d'urgences
Mme PERRETTA Silvana NREG  «Péle Hepam-dlgesnfde rHépita! Ciwil 5202 Chirurgie digestwe
BO14T KCS - Senvice d'Urgence, de Chirurgie Générale st Endocrinienna ( NHC
PESSAUX Patrick NRPG - Pdle des Pathologies hqﬁtﬁ ues 81 de [ ranspianiston 5102 Chirurgie Gensraie
BoiiE KCS - Senvice d'Urgence, de Chirurgie Geén &t Endocriniznne | NHC
PETIT Thierry « Centre Régional de Lutte Contre k2 Gancer - Paul Strawss (par convention)  47.02 %‘pﬁ;gﬁ?ﬂg; Radiothérapie
Botia CDhp - Dégartement de médecine oncologique ption : Cancerologie Chnique
PIWOT Xawer NREG = Centre Reégional de Lutte Condre ke Cancer - Paul Strauss (par convention)  47.02 Q:mémimﬁ Radictherapie
PO2OE KCS - Departement de medecine oncologique Option : Cannauhgﬂe Clinique
POTTECHER Julien NRFE - Pdle dAnesthésie | REznimations chirurgicales | SAMU-SMUR . .
PO131 NCS - Bervice d Anesthésie ot de Réanimation Chirurgicale | Hopital de Hautepieme  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Medecine d'urgence (option clinigue)
PRADIGNAC Alsin NRF3G  « Pole de Médecine interne, Rhumatcogie, Nutriion, Endocrinologie, 4404 Nutrition
P23 KNGS Diabétahogie (MIRMED)
- Senvice de Medecine inteme et nutrition | HF
PROUST Frangeis HRPE  «Pdle Téte et Cou 4002 Meurochinmgie
POi82 Cs - Senice de Neurochirungse | Hipital de Hautepieme
Pr RALUL Jean-Sébastien HRFPE =« Pdle de Bi 4803 Medecine Légals ot dro# de la sante
PO125 Ccs - Senvice de Medecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Todcologie [ Faculté et NHT
« Institut de Médecine Légale | Faculté de Médacine
REIMUND Jean-Marie HRPE  «Pdledes Fathologies digestives, hépatigues &t de [z transplaniabon 5201 Option : Gastro-enterologie
PO12E NCS - Senvice d HEpalu—G.aslm—En‘hemlugE&td‘Assmtm Mudritive / HP
Pr RICCI Roméa NBFP& - Féle de Biologie I 4401 Biochimez et biclogie moléculaire
PO127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moleculaire | HP
ROHR Serge HRFG  « Pile des Pathologies digestives, hépatiques et de |5 franspianistion 5302 Chirurgie générale
BOi2E Ccs - Senvice de Chirurgie genérale et Digestive | HF
Mme ROSSIGNCL -BERMARD  NREPS - Pole médics-chirurgical de Pediatris 5401 Pédiatrie
Sylvie cs - Senvice de Pédiatriz | | Hip#al de Hautepisre
PO185
ROUL Gérald NRPS - Péle d'actvité médico-chirurgicale Candig-vasculaire 5102 Cardiologie
POi2% HCS - Senvice de Cardiologie | Mouve! Hipita! Chil
Mme RCY Catherine NRP& - Péle dimagerie . 43.02 Radiclogie e imagesie médicale (opt clinigue)
BOiAD Cs - Serv. dimagene B - Imagerie viscérais ef cardio-vasculzire | NHC
SANAMES Micolas MRFG - Phleds Gynecobps&()hsha'h'lq. 5403 Gynécologie-Dbstétrique - gynscalogie
PO21Z Cs - Service de Gynécologie-Obstetriquel HP medicale

Option : Gynecologis-Chstétrique
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NOM et Prénoms C5* Services Hospitaliers ou Institut [ Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
SAUDER, Philipps MRF&  « Pie Urgences - Réanimations médicales / Gentre anti 4502 Réanimation
POMAZ G5 - Service de Réanimation medicale  Mouvel Hopaal Civi
SALUER Amaud NRPSG - Pdleds S%Bcsalﬁes médicales - Oﬂhﬂlmnbgref SMC §5.02 OCphtalimologie
POY53 KNGS - Service d'Ophtaimalogie § Nouvet Hopita! Cail
SAULEAU Erk-Andre MRP& « Pdie de Santé publigus et Santé au travail 45.04 Biostatigtigues, informatique meédicale et
FO154 NGE - Laborstoire de Biostatistiques | Hopital Civil Technologies de GCommunication
- Biostatistigues et informatique / Facukd de médecine | HC (option )
SALSEINE Chnstian RP& - Ple d'Urologie, Morphologie =t Dermatologie 5204 Urdogie
PO123 Ccs - Service de Chirurgie Urologique | Mouwe! Hopital Cil
Mme SCHATZ Claude 8PS = Pdle de Specialités medicales - DEI logie [ SMC 55.02 Ophtsimologie
BOiET C5 - Service d'Ophtaimologie / Mouwel Hopits! Chvil
SCHNEIDER Francis RP& « Phie Urgences - Réanimations médicales / Centre antipomson 4502 Reanimation
PO144 CS - Senvice de Reanimation madicale / Hopital de Hautepieme
Mme SCHRODER Cammen MRF& - Pile de Psychiatrie et de sants mentale 48.04 Pédopsychiatrie : Addictologie
PO1ES Cs - Service de Psychothérapss pour Enfants et Adolescents | Hipital Civil
SCHULTZ Philippe MRF& - Plie Tée et Cou - CETD 8501 Otorhinodarymgoiogie
PO14S NCE - Sernv. d Jto-rhino-lanyngelogie et de Chiurgss cervico-faciale | HP
SERFATY Lawrence MRPG  «Pdle des Pathologies digestives. hépatigues &t d2 la transplaniation 5201 Gastro-enterologie ; Hepatolegie ;
POHAT NCE - Service d'Hépato-Gasiro-Entérologie et FAssistance Mutritive / HP Addictologie
Ciption - Hepatologie
SIBILIA Jean NRPS = Pdle de Médecine Interme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 5001 Rhumatologie
PO14E Diabétologie (MIRMED)
NG5 - Service de Rhumatelogis | Hopital Hautzpisrs
STEIB Jean-Psul NRPG -Poleds I.Ap areil locomoteur v 50,02 Chirurgie orfhopédigue et traumatologique.
POf4S C5 - Service de Chirurgie du rachss { Hopital de Hawepierme
STEFHAN Dominique HRPE « Pole d'actite med'mo—dllnﬂgmuﬁje ardio-vasculzire 51.04 Option : Médecne vasculaire
P05 C5 - Sernvice des Maiadies vascul HTA - Pharmacologie clinigus | Nouwel
Hépital Ciwil
THAVEAL Fabisn MRPG - Pdle dactwité médico-chirurgicale Cardis-vasculzine 51.04 Option : Chirurgie vasculsire
PO152 MCS - Service de Chirurgie vazculaire et de transplantaton renale { NHG
Mme TRANCHANT Christine ~ WRPSG = Pdle Téte et Cou- CETD 4801 Newrologie
BO153 c3 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierms
WEILLOM Francis MRFaG - Pdle d‘lma?ene \ . 4302 Radlula& =t imagerie medicale
POHSS cS -Hﬁaemicg dimagerie 1 - Imagene viscerale, ORL =t mammaire | Hopital {option clinique)
VELTEN Michsl MNRPG - Pdle de Santé publique et Santé au travail 45801 Epidémialogie, conomie de 12 santé
BG156 NG5S de gsmer;t dESaal'lgsmique I Secteur 3 - Epidémaniogie &t Economis et prévention (option biologique)
nté | Hopita
» Laboratcirs d'Epidémiciogie et de sante publique / HC | Fac de Médecine
C5 = Centre de Luite contre i r Paul Strauss - Serv. Epidémiclogie st
de biostatistigues
VETTER Denis MRP§ - Pdle d= Médecine Interme, Riwmatologie. Mutrition, Endocrinolopie, £2.01 Option : Gastro-entérologie
POHST NCE Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Inferne, Diabéte st Maladies métsbaliques/Ho
VIDAILHET Piems MRPG  « Pdle de Peychiatrie et de sante mentale 48.03 Psychiatrie d'adultes
PO15E NCS - Senvice de Psychiatrie | [ Hipital Civil
WIVILLE Stéphans MRPG  -Poleds ElulnglE 5405 Bio et medecine du dé nt
BO15S HCS - Laboratnire de Parasitologie 2t de Pathologies tropicales | Fac. de Medecine etde {option biologigue)
VOGEL Thomas WRFSG = Pdle de Gériatrie 51.01 Option : Gerarie ot bologie du weilissement
BO1ED cs - Servics de soins de suite et réadaptations génatrigues | Hoptal de s Robertsauy
WEBER Jean-Christophe Plerme  MRPS - Poleds Spaualﬂ:e= medicsles - Ophtalmologie | SO 5201 Option : Médecne Interme
POYAZ c3 - Senvice de Madecing Interne .'Nouuet Hopita! Covil
WOLF Philippe MRP& - Pile des Pathologies digestives, hépatiques et de |3 fransplantstion 53.02 Chirurgie générale
POATT MCS - Senice de Chirurgie Gg'r‘;ahe‘t r.:lnsptarl‘lams multiorganes | HF' g
- Coordonnateur des actvites de prelévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Vaidnz MRP& - Pdie Téte et Cou 4801 Neurologie
PO MCS  _ zewice de Neurochirungie | Hipits! de Hautepiers

H.C Hépital Civil - HP - Hopital e Hautepierre - NHC : Nouvel Hopgal Civl

-GS
cu-
Pa : Pdie
Cons, :

d'unité fonctionnelie

hef de service) ou NCS (Non Chef de semvice hospitalier

Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hDSNB]IE[ESEI‘IE

{1} En sumembre universitaire jusqu'ay 31.08.2018

51 En sumombre universitare jusquau 31.08.2018
{B) En surnombre universitare jusqu'au 31.08 2017

Consultant hospitalier
Consultant hospitalier {pour une Zéme annés]
(8} Consultant hospitalier (pour une 2éme annss) —= 31.08.2017

Cspi : Chef de senvics par intérim
23 {Respmsahle de Péle) ou MRPS "Nnn Respmsable de Pdle)
cheffene de senvice) Diir : Dinecte ¥

GSp - Chef de senvice provisoire (un an)

r un an) eventufiement renguvelable —= 31.08 2017

—=31.08.2M7
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A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois Cs Péle Hépato-digestif 4130 5201 Gastro-Entérologis
Service de Gastro-Entérologie - MHC
CALVEL Laurent MRPG  Pdle Sperialités médicales - Ophtalmologie | SMO 55.02 talmalagie
C5 Ser'.limaplg'de:{l Sains palliatifs | NHC boge Owi "

SALVAT Enic Centre 4 Evaluation et de Traitement de la Doulsur
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NOM et Prenoms o5 Services Hospitafers ou Institut / Localisation Sows-section du Conseil Nationsl des Universites
AGIN Amzud + Péle d'lma - ; 3
M3 - Szrvice de H ique et oe Madecine nucleare/Hopital de Hautepiere 4301 Biophysigus et Médecine nucléaire
Mrne ANTAL Mariz Cristins « Pdle de Biclogis 4202 Histologie, Embryclogie et Cytopénétique
MII03 - Service de Patholegie | Hauiepiems {option biologigue}
+ Faculté de Médecine | Institut o' Histologs
Mme ANTON Delphine = Centre de hiits contre k2 cancer Paul Sirauss 47.02 Caneérologie | Radiothérapie
(bl
ARGEMI X avier &z de Spdnialitis s 4503 Malagies niecbeuses - Maladi g
wa132 [En disponibilite) Eanige-dec-haladics-ink at replealoc Nauvel-Hipial Civl Oiptien—-Maladiesinfest
Mme AYME-DIETRICH Estelle = Pile de Parmacologie 42.03 Pharmacologie fondamentale : phar-
W17 - Unité de Pharmacologie ciinigue / Facule de Medecine macologie clinigus ; addiciologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BARNIG Cindy - Ple de Pathologie thoracique 4402 Physiologie
M1 - Senvice de Physiologie et d'Explorations Fonctionnelies [ MHC
Mmie BLANCALANA Valsrz « Pdle de Biclogis
MOIES - Laborataire de Diagnostic Géndtigue | Nouvel Hipital Civil 47.04 Genétique (option biclogiqus)
BLOMNDET Cyrile = Péle d'lma - ! ;
M3 - Service de B ique £t de Medecine nucléairaHopital de Hautepierrs 4301 Biophysique et médecine nucléaire
{option chnique)
BONNEMAINS Laurent - Ple d'activité médice-chirurgicale Cardio-vasculaine L
] - SBenvice de Chirurgie cardio-vasculaire | Mouvel Hégital Civil 5401 Pedistie
BOUSIGES Ofvier + Ple de Biclogie ==, S, RO
JA00S2 - Laborstoire d€ Biochimiz et de Biologie motéculaire | HP 44.01 Biochimie et biologie moleculaire
CARAPITO Raphasi - Phle de Biologie
KO3 - Labarstoire £ Immunclogie biologique ! Nouvel Hopits] Chvil 47.03  Immunalogie
CAZZATO Roberto » Pile d'Imagerie 4302 Fadiclogie et imagerie madicale (ppticn
MO8 - Benvice d'lmagene A interventionnelle | NHC clinique)
Mme CEBULA Héléns » Piile Téte-Cou 48.02 Meurochirurgie
h0124 - Bervice de Neurochinurgie / HP
CERALINE Jocehyn -Pnledﬂnmlogaeetdl-lanamh:g.e
MO312 - Semvice d'Oncologie et d Hématologie | HP 47.02 Cancérologie ; Radicthérapie
{option biolegique)
CHOQUET Philippe + Pole d'Imagerie
MOT14 - Szrvice de Biophysique et de Madecine nucleaire | HP 4301 Biophysigues st madecine nucleaire
COLLONGUES Nicolas « Ple Téte e Cou-CETD 48.01  Meurologie
M6 - Centre d'investigation Clinique f NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Massim « Pble dz Biclogie
MOT17 - Laboratoire de Biochimiz et Biologie moléculaire / NHC 4411 Biochimiz et biologie moléculaire
Mme de MARTING Sylve + Péle de Biclogis Bactériologie-virologie
MOIE - Laborstaire dz Baciériclopie /| PTM HUS et Faculté de Médecine 4501 Option bacteniclogie-virologie biolagique
Nime DERIENNE S -
w400 (En disponibiliis) Cs sk o OE HlEER ST T 4TGe FERdegud
DEVY'S Didier » Péle de Biclogie
MO3e - Labaratoire de Diagnostic génétique | Nouvel Hopital Civil 47.04 Gengtique {option bickogique}
D¥OLLE Pasesl + Pile d= Biologie
71 | - ahoratoire de Biochimiz et biologie maiculaire | NHC 4401 Biochimiz et biologie moléculaire
Mme ENACHE Inina - Phle de Pathologie thoracique
Mi1Z4 - Senvice de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHG 4402 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON + Pile de Biclogie
Audrey - Servies de Medecine Légale, Consukation d'Urgences médico-judicizires et 4503 Médecine Légale et droit de la santé
MOI2S Laboratoire de Toxdoologee | Faculté st HC
- Institut de Madecine Légale / Facults de Medecine
FILISETTI Denis - Pdle de Biclogiz 4502 Parasitologie et mycologie (option bio-
MO125 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS =t Facule Iogigue)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie | Faculté de Médecine
MOaZ7 « Piile de Psychiatrie et de santé mentale 4402 Physiclogie (option clinique)
- Senvice de Psychiatrie | / Hapitsl Ciil
GUERIM Enc + Pdle de Biclogie
W33z - Labaratoire de Biochimiz et de Biologie moléculaire | HP 44.03 Biologie cellulsire (opton biclogigue)
GUFFRONY Aurélisn « Pole de Specialités medicales - O) o | SMO 47.03  Immunoiogie ion clinique
O35 - SaErvice dmdeme interme et d’ nwnunnh;hg:cllnu:ue ! HHC ologr= fopt oe)
Mme HARSAN-RASTE] Laura + Péile d'imagerie . : " = .
W13 - Senvice de Biophysigue et de Medecine nuclésire | Hopital de Hautepiarms 43.01 Biophysigue et médacine nuclesin
Mme HEIMBURGER C&line - Péle d'imagerie i . A B .
Q120 - Bervice de Bi wue £t de Medecine nucléaire™Hopital de Hautepisrre 43.01 Biophysigus et medecine nucleair
HUEELE Fabrice + Pile d'imagerie 4301 Biophysiques st médecine nucleaire
MOT33 - Szmvice de Biophysique et da Madecine nucleaire | HF et NHC
JEGU Jeremie + Pole de Sante pul 2 et Santé su ravail
WATHE - Bervice de Sanie Publique [ Hopita! Cavil 4801 Epidémiologie, Economie de ls santé =t

Préwention {option biologique)
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JEHL Frangois - Pdle de Biclogie
MOI35 - Institut {Laboratoire) de Bactériclogie /| FTM HUS et Facuhe 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTMNER Fhilippe - Pélz de Biclogie
008 - Laboratnire de diagnostic génétique / Nouvel Higital Ciil 47.04 Genstique {option biclogique)
hime KEMMEL Véranique « Péle de T
MIOJ3E - Laboratoire de Biochimiz et de Bickoge moléculsire | HP 44.01 Biochimiz 2t biologie moléculaine
KIOCH Guillaume - Institut FF Anatomis Normale | Faculte de Médecine 4201 Anstomie (Option clinique}
MO126
hime LAMOUR Vaiéne » Pile de Biclogie
MID340 - Laboratoire de Biochimiz et de Bickoge moléculzire | HP 4401 Biochimiz et biclogie moléculaine
Mme LANMES Bastrice = Institut d'Histologie | Facul? de Médecine
10041 » Pdle de Biolegis Histolagie. Embryoiogie et Cytogénétique
- Service de Pathologie ! Hipital d= Hautepiers 42.02 [opton bickogigus)
LAVALE Thomas = Pile de Biclogie
Ma042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire | HP 44.03 Biclogie celivisie
LAWVIGME Thiemy » Pdle de Santé FubBigus et Santé au travail
M43 5 - Senice dHygiéne hospitaiérs =t de médecing préventive | FTM et HUS 4501 Epidémiclogie, économie de la santé et
- Equipe opératicnnede d'Hygigne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anns = Péle de Pathologie thoracique
MO0z - Senvice de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles [ NHC 4402 Physiologie (Biologigue)
LEMORMAND Cédric = Péle de Chirurgie maxie-faciale. Morphologie et Dermztologie
M0 - Senvice de Dermatologie | Hipital Civil 50.03 Cemats-\Vénsrdologie
Mme LETSCHER-BRU Vslgrie - P&le de Biclogie
D34S - Labaratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale | FTM HUS 4502 Parasitologis et mycologie
» Institut de Parasitologie / Facultd de Médecine {option biokgigus)
LHERMITTE Benoit - Péle de Biclogie
MO115 - Service de Pathologie | Hopitsl d= Hautepisrme 4203 Anstomie et cytologie psthologiques
Mme LONSDORFER-WOLF = Institut de Physiclogie Appliguée - Faculie de Madecine
Ewslyne = Pdle de Pathologie thoracique
MEIED - Senvice de Physichogie et d'Explorations foncfionnelles / NHC 4402 Physiologis
LUTZ Jean-Christophe F'cn.le de Chirurgie plastiqus reconstrucirics ef esthétique, Chinungis maxillo-
MIDI4E ale, Morphologee =t Dermatologie 8503 Chirurgie maxillo-faciske et stomatologis
S-Eﬂ' E|E Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrce ef esthetique/HC
MEYER Alzin = Institut de Physiclogie / Facultz de Medecine
W05 = Péle de Pathologie thorscique
- Senvice de Physiclogie et d Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiolegie (option biologigue)
MIGLET Laurent - Pdle de Biclogie 4403 EBiologie celidsire
4T - Laboratoire & Hématologie biologique ! Hopital de Hautepiems =t NHC {type mixtz - biclogique)
Kime MOUTCU Céline = Pale de B 54.05 Biologie et medecine du de
ép. GUMNTHNER CS - Laborstoire de Diagnostic préimp ire | CMCO Schiltigheim st de [a reproduction (option hiclogigque)
O34z
MULLER Jean - Piile de Biclogie
M50 - Laboratoire de Diagnostic génetigue  Nouvel Hopital Civil 47.04 Génstique {option bickogique)
Mime NICOLAE Afina - Péle d= Biclogie 4203 Anatomie et Cytologie Pathologiques
MO1IT - Service de Pathologie | Hopial de Hautepierre {Option Clinique}
MOLL Enc - Péle d'Anesthésie Réanimation Chirurgicsle SANU-SMUR 42.01 Anesthésiologie-Reanimation ;: Made-
M1 - Senvics Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hépital Hautepiems cine durgence
Nirme NOURRY Mathale « Pdle de Santé pubBique et Santé au travail 4802 Médecing et Santé au Travail (option
[Fangyl - Service de Pathologie professionnalie et de Madecing du travail - HC clinique)
PEMCREAC'H Ervian « Péle de Biclogie i
D052 - Laboratoire de Biochimie ef biologie molécutaire / Nouvel Hopital Chal 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Péle de
MIIS3 - Laboratoire d= Parasitologie et de Mycologie médicale / FTM HUS 45.02 Parasiologie et mycologe
Mme FITON Ameliz » Pdle de Biclogie 4T.04 Geénstique {option biclogique)
(¥ -1] - Laboratoire de Diagnostic génetigus | NHC
FPREMOST Gilles » Pédle de Biclogie 4501 Option : Bactérielogie-virologie (bialo-
MIIST - Institut {Lsboratoire) de Bacténokogie ! PTM HUS et Faculie pigue)
Mme RADOSAVLIEVIC » Pdle de Biclogie
Mirana - Laboratoire d immunclogie biologique | Nouvel Hgital Civil 47.03  Immunologie {option biclogique)
MO3EE
Mme REIX Nathshz « Pdle de Biologie 4301 Biophysiqus et médecine nuclésire
MIIES - Labo. dExplorations fonclionnelles par les isctopes [ NHC
= Institut de Physique biclogique / Facule da Madecine
RIEGEL Philipps » Pdle de Biclogis 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
WIse - Institut {Latoratoire} de Bacténclogie | PTM HUS &t Faculle giqua)
ROGUE Patrick {cf. AZ) » Pédle de Biclogie 44.01 Biochimie et biclogie moléculaine
MOIE0 - Laboratoire de Biochimie ef biologie moléculaire [ NHC (option biclogigue}
Kime ROLLAND Delphine « Pile de Biclogie 47.01 Hématologie ; transfusion
MOtH - Laboratoire & Hématologie biologique [ Hautepieme (type mixte : Hématolagis)
ROMAIN Benoft « Pdle des Pathologies digestives, hépatigues = de |a transplantation
W0z - Semvice de Chirurgie genérale =t Digestive / HP 52.02 Chirurgie génsrale
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Meme RUPPERT Elisabeth « Pl Téte et Cou ; -

MO10E - Service de Neurologie - Unite de Pathologie du Sommeil [ Hopital Civil 48.01 Neurclogie

Mme SABOU Alinz + Pole de Biologie

M0sE - Laboratoire de Parasiologie et de Mycologie medicale / FTM HUS 4502 Parasiologie et mycologs

» Instiut de Parasitologie | Faculté de Meédecine {option biclogigue)

Mme SCHEIDECKER Sophie « Pile de Biclogie

MTtZ2 - Laborztire d= Diagnostic génétigue | Mouvel Hopial Civi 4704 Géngtique

Mme SCHMEIDER Anne + Pl médico-chirurgical d= Pédiatriz

MTIDT - Service de Cherurgie pédistique | Hapita! de Hautepiems 54.02 Chirurgie Infantile

SCHRAMM Fredéric + Pdle de Biologie

MIDEE - Institut (Leborstoire) de Bacteriologis | PTM HUS et Faculté 4501 Option : Bactériclogie-virologie (bick-
gigque)

Mme SOLIS Morgane + Pdle de Biologe 45.0 11 = ie : hygigns

M3 - Lebarzteire da Virologie | Hipital de Hautepierms hozpaalisre
Option - Bactérickogie-\irologie

Mme SORDET Chnstelis = PAle de Meédecine Interne, Rhumatelogie, Nutrition, Endocrinologie,

WODES Disbétolngie (MIENED) 50.01 Rhumatologie

- Senice de Rhumatlogie | Hopital dz Hawepiens

TALHA Samy » Pole de Pathologie thoracique

MOITO - Benice de Physiologie et explerations foncfionnelles / NHC 44.02 Physiologie (opbon clinsgus)

Mme TALON Isabelle = Pile médico-chirurgical d= Pediatrie 5402 Chirurgie infantile

MOT3Y - Senice de Chirurgie Infantile | Hépitsl Hautepisme '

TELETIN Marius « Pble de Biologie

MDA - Service de Bickgee de i3 Reproduction [ CMCO Schiltighesm 5405 Biologie et médecine du développement
et de 2 reproduction {optien biologigue)

Mme URING-LAMBERT = Institut d'lmmunoclogie f HC

Beatnce = Pile de Biologie

MOIT3 - Laboratoire dimmunologie biclagigue / Nouvel Hagpital Civl 47.03  Immunologie {option biologsqus)

WALLAT Laurent « Pble de Biologie 2 i : Transfusion

MOTT4 - Laborstaire ' Hématologie Biologique - Hipits! de Hautepiems 47.01  Opbon Hematologie Biclogeue

Mme VELAY-RUSCH Aurdlie ~ Pile de Biclegie 46.01 BacérioogieVirologie : Hygigns Hospaalizrs

MO8 - Laboratoire de Virologie | Hépital Civil Option Bacserickogie-Virologis bickgique

Mme VILLARD Odile » Pile de Biologie

MIITE - Labo. de Parasiologie at de Mycologie medicale / FTM HUS &t Fac 45.02 Para=tologie et mycologs (option bio-
logique)

Mme WOLF Michéle + Chargé de mission - Administration géndrale

WOz - Direction d= |3 Qusie ! Hopital Ci 4503 Opfion : Pharmacokegis fondamentals

Mme ZALCSTYC Arisne » Pdle Médico-Chirurgical de Pediatrie I

&p. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | [ Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatie

M1

Z0iL Jofirey + Pdle de Pathologie thoracsqus

MDD - Benice de Physiologie et d' Explorations fonctionnelles | HC 44.02 Physiologie (option cliniqus}

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BOMAH Christian PGS

Mrme b Pre BASMUSSEM Apne. PONSE

Dépariement dHistoire da la Médecine / Facultd de Médecine

Dépariement dHistoire de |3 Médecine / Facuke de Médecine

T2

7L

Epistémologie - Histoire des sciznces 2t des
techniques

Epistémologie - Histwire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Epistemologie - Histoire des Sciences et des
technigues

Mr KESSEL Mis

Mr LANDRE Lioned

Mme THOMAS Manon

Mme SCARFONE Marianna  MD3B2

Dépariement dHistoire de |z Médecine | Faculé de Medecine

HCUBE-UMR: 7357 - Equipe IMIS / Faculte de Médecine

Dépariement d'Histoirs de i3 Médecing | Faculté de Médecine

Départemant dHistoire de la Madecine | Facults de Medecine

72.

8g.

72

T2

MNeurosciences

Epistemologie - Histoire des Sciences et des
technigues
Epistémalogie - Histoine des Sciences et des
techmiques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juiistie Mo1e

12/06/2020
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1-PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Priss. GRIES JeanLuc Moo34 Médecine généraie (01.08.2017)
Pr GUILLOU Philippe D02 Medecine pénerale (01.11.2043 au 31.08.2018)
Pr HILD Philippe Mooad Medecine péngrale (11.11.2013 au 31.08.2016)

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

Dre CHAMBE Juliette Moo 53.03 Medecme genarale (11.08.2015)
Dr LORENZO Mathieu

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

Dre BERTHOU anne MO0z Medecne gengrale (01.00.2015 su 31.08.2018)
Dr BREMAILLER-DUMAS Clairs Médecine pensrale (11 09 2018 au 31.08 2018}
Dr ROUGERIE Fabien MO Médecine générale (11.00.2014 au 31.08.2017)
Dir SANSELMWE Anne-Elisabsth Madzecine genérale

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

Mme ACKER-HESSLER Pia M08 Professeurs certfide d'Anglais (depuis 01.02.03)
Mms CANDAS Peggy MOG5s Frofesseure agrégée dAnglais (depuis k= 01.09.08)
Mme SIEBENBOUR Marie-MNoslle  MODET Professeurs certifide d'Allemand (depuis 01.02.11)
Mme JUMNGER Niccle MOoosa Frofesseure certifige d'Anglais (depuis 01.02.08)
Mme MARTEMN Susanns MO0BE Professeurs certifiee d'Allemand (depuis 01.09 14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominigus NRPS » PAle médico-chinurgical de Padiatrie
€5 - Serv. de Méonatalogie et de Réanimation néonatale (FPédiatrie Z) / Hopital de Haulepiers
Dr ASTRUGC Dominigue (par itérimg MRPE = Péle médico-chinsrgieal de Padiatrie
cs - Senice de Réanimation pédiatrique specizlisde et de surveillance continue | Hopital d= Hautepierms
Dr CALVEL Laurent NRPE - Pole Specialités médicales - Ophtsimologis | SMO
C5 - Service de Scins Paatifs | NHC et Hopdal de Hautepieme
Cr DELPLAMNCO Herve HRPS - BAMU-SMUR
CS
DOir GARBIN Clnder CS - Senice de Synécologie-Obstetriqus | CMCO Schiltigheim
Dre GALIGLER Elise NRF& » Pile Spéciaés médicales - Ophtalmaiogie / SMO
C5 - UC5A - Centre d'addictologie [ Mouvs! Hopaal Ciil
Drz GERARD Bénadicte NRPE - Pile de Biclogie
cs - Département de genatique | Nowvel Hopital Civil
Mme GOURIEUX Bénédicts RPG - Pile de Pharmacie-pharmacoh
CS - Senice de Ph.aamame—&tenlrsamm Mouvel Hopital Civil
Dr KARCHER Patrick NRP& « Piile de Gériatrie
CS - Service de Sains de suite de Longue Durée et dheébergement gériatrique (| EHPAD | Hipital de la Robersay
PrLEESINGER Jean-Marc NRFS = Pile de Bicloge
cs - Laboratoire de Biologie et biclogie molécutaire | Mouwe! Hapial Civl + Hautepieme
me Dre LICHTBLAL isabellz NRpd « Piile de Biologie
Resp - Laboratoire de biologie de |5 reproduction /| CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI NRPE » Pdle de Geriatrie
Catherine CE - Sectzur Evaluation / Hopital de la Robertsau
Dr MISAND Gabriel RP& - Péle de Santé Publizes et Sants 2u travail
C5 - Eenvice de Sante PubSique - DIM 7 Hpital Civd
Dr REY Dawd NRF& « Péle Spécialtés médicales - Ophtzlmologie / SMO
cE - ale trait d'unione - Centre de soins de linfection par ke VIH ¢ Nowvel Hipital Civil
D TCHOMAKCA Dimitar NRPS - Phle Médico-chinurgical de Padiatrie
cs - SBenvice des Ungences Médico-Chirurgicales pediatrigues - HF
Mme Dre TEBACHER-ALT Martine NRPE - Péle d'Activité médice-chirurgicale Cardio-wasculaine
NCS - Senvice de Maladies vasculaires st Hypertension
Resp - Gentre de pharmacovigilance / Nouvel Hipaal Civil
Mme Dre TCURNOUD Christine NRPS » PAle Urgences - Réanimations medicales / Centre antipoison
CS - Centre Antipoison-Toxicovigilance | Nouvel Hopital Givil
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

o de droit &7 3 vie {membre de linstiuf)
GHAMBON Pierre {Biochimie et biclogie mokculaire)
MANDEL Jean-Louis {G2nstique 2¢ biologie molculsine et celulaire)
pourfrois ans (1er sepfembre 20497 au 31 aodt 2020)
BELLOCO Jean-Fierre (Anatomis Cytologie pathologigus)
CHRISTMAMNMN Danisd (Maladies Infectisuses et ropicaies)
MULLER André [Therapeutique}
o pour frois ans (Ter sepfembre 2018 au 21 aod! 2024)

Mrme DAMION-GRILLIAT Anne (Pedopsychistrie, addiciologie)

0 pourirois ars (Teravel 2019 au 31 mars 2022)
Mme STEIB Annick {Anssthésie, Réanimation chirurgicale)

o pour rois ans (1er septembre 2019 au 31 aodt 2022)
DUFOUR Patrick (Cancénologie cliniqus)
MISAND sragl (Gyné Strigus
PIMGET Miche! (Endocrinologie, diabéte et matadies métabaliques)
Kme QUDLX Elisabeth (Pneumaiogis)

a

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CHU-H IRCAD (01.09.2008 - 30.08.2012 / rencuvelé 01.10.2012-30.00.2015-30.00.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L'UNIVERSITE

Dr BRAUMN Jean-jacques ORL (2012-2013 1 2013-2014 [ 2014-2015 ) 2015-2018)
Pr CHARRON Dominigue Université Paris Diderot {2016-2017 | 2017-2018)

Mme GUI Yali (Shaams/Chine) (2018-2017)

Mme Dre GRAS-VINCENDON Agnés Pédopsychiatrie (2010-2041 / 2011-2012  2013-2094 / 2014-2045)

Dr JENNY Jean-ess Chirurgie orthopadique (2014-2015 £ 2015-2018 | 2016-2017 / 2017-2018)
Mme KIEFFER Brigite IGBMC {2014-2015 / 2015-2018 / 2018-2017)

Dr KINTZ Pascal Médscine Légale (2018-2017 / 2017-2018)

Drr LAND Walier G. Immunclogie (2013-2014 3 2015-2018 / 2016-2017)

Dr LANG Jean-Philippe Psychiatrie (2015-2016 | 2018-2017 / 2017-2018)

Dr LECOCD Jehan IURG - Ciémenceay (2018-2047 { 2017-2018)

Dr REIS Jacques Neurclogie (2017-2018)

PrREN Guo Sheng (Chongaing | Ching) / Oncologie (2014-2015 & 2018-2017)

Dr RICCO Jean-Bagtiste CHU Foitiers (2017-2018)

{* 4 années au maxdimurn)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Machel {Chirurgie digestive] / 01.09:64

BABIN Serge (Orthopédie =t Trasmatologis) | 01.06.01
BAREISE Pieme {Cardiclogie) / 01.00.12
BATZEMSCHLAGER André {Anatomie Pathologique) ( 01.10.95
BALMANM René (Heépato-gastro-entérologee) [ 01.08.10
BERGERAT Jean-Fieme {Cancérologic) / 01.01.18

BERTHEL Marc [Géniatrie) / 01.09.13

BIENTZ Michal (Hygiéne Hospitshiéne) / 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédérc (Médecing Inteme) / 1510017
BLOCH Prerre {Radwofogic) [ 01.10.85

BOURJAT Fiems (Radiokogie] / 01,00.02

BOUSQUET Pascal (Pharmacologie) / 01.08.18
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie} / 01.07.60
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrigue) / 01.08.10
BROGARD Jean-Marie (Médecine mterne) / 01.00.02
BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.88

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) | 31.08.13
CANTINEAL Alzin (Medecine et Santé au travail) / 01.08.15
CAZEMNANE Jean-Fiers (Hématologie) / 01.09.15

CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CHALMIM Michel (Cardiclogue) / 01.09.18

CINQUALBRE Jacques (Chirurgie géndrais) [ 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantie]} /31.10.16
COLLARD Maurice (Meurclogie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngalogse) / 01.09.08
CONSTANTINESCO André (Biophysique et médesine nucigaire) 01.08.11
DIETEMANN Jean-Louis (Radiclogie) / 01.08.17

DOFFOEL Michs! (Gastroentérologie) [ 01.08.17

DUCLOS Bernard {(Hépato-Gastro-Hepatologie) / 01.08.19
DUPEYROMN Jean-Pierre (#nesthésiclogie-Rea.Chir) [ 01.08.13
EISENMANN Bemard (Chirngie cardio-vasculaire) | 01.04.10
FABRE Miche! {Cytologie et histologie) / 01.08.02
FISCHEAGH Miche! (Pédistrie § 01.10.18)

FLAMENT Jacques {Ophtaimologie) { 11.08.09

GAY Geérard (Heépato-gastro-entérologie) / 01.08.13
GERLINGER Pieme (Biol de la Reproduction) | 01.DB.04
GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) [ 01.09.67
GROSSHANS Edouard (Dermatotogie) / 01.09.02
GRUCKER Daniel (Biophysique) / 01.00.13

GUT Jean-Pierre (Virologie) { 01.08.14

HASSELMANN Miche! (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUFTMANN Georges (Hématologie biologigue) | 01.08.08
HEID Emest {Dermatologie) | 01.06.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.08

[MLER Marc (Médecine interne) [ 01.08.98

JACOMIN Dridéer (Urologie) / 09.08.17

JAECHK Daniel (Chirurgie générale) | 31.08.11

JAEGER Jean-Henri {Chirurgie orthopédique) /01.09.11
JESEL Michel (Médecine physique et réadsptation) [ 01.08.04
KAHN Jean-Luc (Anatomis) / 010818

KEHR Fiesre (Chirurgie orthopédique) [ 01.00.08

KEMFF Jules (Biologie cefiulzine) / 01.10.85

KREMER Michel {Parasitologie) / 01.05.88

KRETZ Jean-Georges (Chirurgie vasculzie) / 01.08.18
KRIEGER. Jean {Neurclogie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis {Rhumatologie) | I1.08.08

KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Weurologie) | 01.09.03

LANG Gabriel (Orthopédie = trumatologis) | 11,1008
LAMNG JeznMarie (Hématologie clinigue) / 01.09.11
LANGER Brunc (Gynécolagis) [ 01.11.18

LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.85

LONSDORFER Jean (Physiolegie) / 01.08.10

LUTZ Patrick {Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.08.03
MAITRE Miche! (Biochimie et biol. moléculaire) | 01.08:13
MANDEL Jean-Louis (Génstiqus) / 01.09.15

MANGIN Patrice (Médecine Légale) | 01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) | 01.10.04
MARESCALUX Christian (Meurolegie) / 01.08.19
MARESCAUX Jacgues {Chirurgie digestive) | 01,09.18
MARK Jean-Joseph (Siochimia £t bidlogie celidairs) / 07.09.00
MESSER Jean (Pédatrie) / 01.08.07

MEYER Christizn [Chirurgie généraie) / 01.09.13
MEYER Pier= (Biostatisiques, infarmatique méd.) / 01.09.10
MINCK. Raymond (Bactésiglogie) / 01.10.83

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.08.11

MORAND Gaorges (Chirurgie thorscique) / 61.08.08
MOSEARD Jean-Marie {Cardiclegie) | 01.008.09

JUDET Pierre {Biologie ceflulaire) / 01.08.12

PASCUALL Jean-Lois (Immunciogie cinique) ( 01.08.15
PATRIS NMichel (Psychisirie) / 31.08.15

Mme PALILI Gabrede (Pneumologie) F 31.08.11
POTTECHER Thiemy (Anesthésie-Réanimation) | 1.08.15
REYS Philippe {Chirurgie générale)  01.08.88

RITTER Jesn (Gynécologie-Obstétrique) / 01 00.02
RUMPLER Yyes (Biol développement) / 01.02.10
SANDMER Guy {Physiclogie) / 01.09.14

SALNAGE Paul (Chiurgie infantie) | 01.08.04

SCHAFF Georges (Physiclogis) / 01.10.85
SCHLAEDER Guy {Gynecologis-ObstStiqus) /| 01.08.01
SCHLUIENGER Jean-Louis (Meédecine Interne) | 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothésapis) / 01.09.12
SCHWARTZ Jesn (Pharmacalogie) / 01.10.87

SICH Henr (Anstomiz Mormale) / 11.08.08

STIERLE Jean-Luc {ORL) / #1.08.10

STOLL Claude (Génésigue) / 01.00.02

STOLL-HELLER Frangoise (Virologie) / 01.00.15
STORCK Danis! (Médecine interne) | 01.09.03

TEMPE Jean-Dianiz! (Réanimation médicale) | 01.08.08
TONGIC Jean {Radiolagie) / 01.09.02

TREISSER Alsin {Gynécsiogis-Ohstétique | 24.03.05
VALUTRAVERS Philippe (Médecine physigue et réadaptation) [ 31.08.16
WETTER Jean-Marie {Anstomie pathologique) / 11.08.13
VAINCENDOMN Guy (Biochimie) / 01.09.08

VISLTER Paul {Anstomis Pathologique) / 01.08.09
WEITZENELUM Emmanus! (Preumoiogis} /01.08.11
VWIHLM Jean-Marie (Chinurgie thorscique) | 01.09.13
VWALK Astrid {Chirurgie maxdo-fzciale) / 01.08.15
WILLARD Daniel {Pediatrie) | 11.08.96
WOLFRAM-GABEL Rence (Anatomas]) /01,0988

jende des adresses :

2 - Faculté de Medecine : 4, rue Kirschleger - F - 370385 Strasbourg Cedex - Tal. - 0383 85,35 20 - Fax - 03.88 35 15 18 ou 03.03 8534 6T

PITAUX UNIVER SITAIRES DE STRASBOURG (HUS):

MNHC : Nouwvel Hipital Civil - 1, place de THops! - BF 426 - F - 87081 Strasbourg Cedex - Tél - 03 &0 55 07 D8
HC : Hépital Ciil : 1, Place de FHapital - B.F 426 - F - 87091 Strasbourg Cedex - Tel. - 03.3811.87.68

HF : Hipital de Haurepieme - Avenue Mofisrs - B.P. 48 - F - 67088 Strasbourg Cedex - Tél. ; 03.35.12.30.00
Hipital de La Robertsaw - 53, rus Hmmerich - F - 67015 Straskourg Cedex - Tél : 03.33.11.55.11

Hopital de I'Elsau - 15, we Cranach - 87200 Strasbourg - Tél. : 03 23 11.87 63

€0 - Centre Medico-Chirurgical et Obstetrical : 10, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiigheim - F - 57302 Strasbourg Cedex - Tel : 03.8862.33.00

OM. - Centre de Chinurgie Orthopédigue et de |z Main : 10, avenwe Baumann - B.F. #5 - F - B7403 likirch Graffenstaden Cedex - TEL : 03 85.55.20.00

.5. - Etsbfissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BF N°36 - 87065 Strasbourg Cedex - Tél. - 03.88.2125.25

1tre Régienal de Lutte contre le cancer "Paul Strauss" - 3, rue de |a Poste de IHoOpital - F-87055 Strashourg Cedex - Tél - 03 85252424

IC - |nstitut Univessitaire de Réadaptation Clemenceay - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour |3 Gestion des Efablissements des Caisses d'Assurance Maladie) -

45 boulevard Clemenceay - 87082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLQGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SF.LNTI'E
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTE A ARRETE QUE LES OFINION S EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QU LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREE S COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER
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Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je
promets et je jure au nom de l'Etre supréme d'étre fidele aux lois de
['honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes

soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail.

Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira
pas a corrompre les meeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueuse et reconnaissante envers mes maitres je rendrai a leurs
enfants l'instruction que j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis restée fidele a mes

promesses. Que je sois couverte d'opprobre et méprisée de mes confreres
sij'y manque.
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Remerciements

Aux membres du jury

Professeur Serfaty,
Merci de me faire I’honneur de présider ce jury de thése. Votre exigence et vos enseignements m’ont

permis de progresser pendant cette fin d’internat.

Professeur Reimund,
Je vous remercie de juger cette thése. Veuillez trouver ici I’expression de ma reconnaissance pour

votre accompagnement pendant mon internat.

Professeur Bachellier,

Vous me faites I’honneur de juger cette these et je vous en remercie vivement. Veuillez trouver dans

ce travail le témoignage de mon profond respect.

Docteur Besch,

Camille, un grand merci de ta disponibilité et de ton soutien pour ce travail de thése, mais également
tout au long de mon internat. Tu as été un modele pour moi, et c’est en grande partie grace a toi que
mon coeur a penché vers I’'hépatologie ! Je me réjouis profondément de pouvoir travailler avec toi

bientot.

Docteur Pencreach,

Ce travail nécessitait une collaboration étroite entre biologiste et clinicien, rendue possible grace a
vous. Un grand merci pour votre disponibilité et vos précieux conseils. C’était un plaisir de travailler

avec vous, j'espéere que de nouvelles occasions se présenteront !

Docteur Faitot,

Francois je te remercie de participer a mon jury de thése. Merci également pour ton investissement

dans ce travail, et pour ton soutien lors de mon passage en hépatologie.
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A mes collégues

Aux séniors des services d’hépato-gastro-entérologie de Hautepierre, NHC, Mulhouse, Ste Barbe ; du service de
réanimation médicale de Hautepierre ainsi que du service de radiologie Hautepierre. Merci de m’avoir transmis
votre savoir-faire et vos connaissances.

A mes anciens cointernes de gastro ; de Strasbourg, Lille et Besangon, merci d’avoir illuminé mes stages : Anne,
Jean, Amine, Irina, Claire, Eléonore, Océane, Rawand, Julien, Victor et Aurélien.

A mes externes devenues des amies : Johanna, Charléne, Adele et Camille

Merci aux infirmiéres et aides-soignantes d’HGE Hautepierre, NHC, Mulhouse et Ste Barbe : vous étes I'ame de

chaque service, ca a toujours été un plaisir pour moi de travailler en équipe avec vous !
A mes amis

A Victoire, « I'amitié est une ame en deux corps » ... ’emprunte ces mots d’Aristote pour te remercier d’étre a
mes cotés tous les jours depuis 25 ans, et ce n’est que le début !

A Mariou, merci pour tout, merci d’avoir rendu tes insomnies studieuses pour moi, j'en ai été tres touchée ! A
Anne-So, pour toutes ces belles semaines ici et ailleurs passées ensemble, et pour tous les CDR a venir !!

A Madeleine et Vincent, grace a vous je me sens comme en famille a Strasbourg. Merci pour toute la joie que
vous m’apportez au quotidien, merci pour votre soutien a toute épreuve.

A Anne, merci d’avoir donné cette saveur si agréable a mon internat ! Strasbourg n’est pas la méme sans toi...

A Camille, merci d’étre toujours présente pour moi, merci pour tous ces précieux moments droles, tendres et
fraternels, particulierement bienvenus ce semestre...)attends toujours la soirée pyjama/thése !

A mes super coloc’ Marie-Alix et Jeanne, la vie avec vous : quel bonheur !!!
Au reste de la team Téléapéro : Charléne, Thierry et Francgois : Gratitude +++

A Marie-Sixtine, merci pour ton oreille attentive, pour tes conseils toujours avisés, pour tes futurs cours de
cuisine, pour la mignonitude de ton fils ;)

A Perrine, merci d’étre la, merci pour ta spontanéité et ta sincérité qui donnent toujours du piquant a nos
échanges !

A Alexis, merci pour ta précieuse confiance et ton écoute
A mes anciens colocs Gautier, Cyprien, Gabrielle, merci d’avoir partagé un bout de chemin avec moi !

A Solange, pour cette inoubliable année de colocation, et pour tous les pimp de présentations, passés et a
venir ;)

A Héléne A et Anne-Claire, merci d’avoir traversé la frontiére pour venir ;) En attendant Katmandou !
A Héléne L, merci d’avoir pris a coeur ton role de marraine de fac et d’amie.
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Abréviations

Abréviations en francais :

CHC : Carcinome hépato-cellulaire

AFP : Alpha-foetoprotéine

ADN : Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

AFEF : Association frangaise pour I’étude du foie
FFCD : Fédération francaise de cancérologie digestive
IC : Intervalle de confiance

CCR : Cancer colo-rectal

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

Abréviations en anglais :

PCR : Polymerase chain reaction

OR : Odds Ratio

HR : Hazard Ratio

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer

AASLD : American association for the study of liver diseases
LIRADS : Liver Imaging and Reporting Data System

CNV : Copy Number Variation

SNV : Single nucleotide variation
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Introduction

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente la 6°™ cause de cancer au monde et la 4™ cause de
mortalité par cancer (1,2).

Le marqueur tumoral utilisé aujourd’hui en pratique courante est I'alpha-foetoprotéine (AFP).
Lorsque ce marqueur est élevé celui-ci peut étre utilisé pour le suivi de I’évolutivité du cancer, mais il

est trés peu sensible (Sensibilité de 60% avec un seuil a 20ng/mL) (3).

L’ADN circulant correspond a des fragments d’ADN libre de petite taille retrouvé dans le sang de
maniéere physiologique. Il est retrouvé en plus grande quantité chez les patients atteints d’un cancer,
du fait de la présence d’ADN tumoral circulant. L’ADN circulant peut actuellement étre identifié par
un simple prélevement biologique sanguin (biopsie liquide). Les analyses sont de plus en plus
performantes, notamment depuis |'arrivée des techniques de PCR digitale. L’ADN circulant a été
évalué dans de nombreux cancers comme marqueur diagnostique, pronostique, comme cible

thérapeutique, et comme outil de surveillance de |'"évolution du cancer.

Dans le carcinome hépatocellulaire, le diagnostic positif repose le plus souvent sur I'imagerie, sans
nécessiter de preuve histologique, d’ou un besoin particulier d’obtenir par d’autres moyens des
informations sur la tumeur : son profil évolutif, sa réponse au traitement, son pronostic. Plusieurs
études sont en cours autour des valeurs de I’ADN circulant (4,5), associées a des scores pronostiques

(6) et des recherches de cible thérapeutique.

Trés peu d’études (une étude chinoise (7), une étude coréenne(8), une étude européenne(9)), ont
évalué la cinétique du dosage quantitatif de I’ADN circulant chez des patients ayant un CHC traité, et

sa valeur pronostique sur I’évolution du CHC.
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Dans ce contexte, nous avons émis I’hypothése que la cinétique de I’ADN circulant pourrait
permettre de prédire la réponse au traitement chez des patients ayant un CHC. Nous avons donc
réalisé une étude pilote évaluant prospectivement la cinétique de I’ADN circulant chez 41 patients
ayant recu différents types de traitement pour un CHC et sa corrélation avec la réponse a I'imagerie.
En effet si cette cinétique d’ADN s’avérait corrélée a I’évolution clinique et morphologique du CHC,
elle permettrait non seulement d’éviter de multiples imageries de réévaluation, mais surtout une

possible détection précoce de I’évolutivité tumorale ou de la récidive.

Nous avons également évalué la valeur diagnostique de I’ADN tumoral circulant en comparant les

taux d’ADN circulant a ceux d’un groupe témoin cirrhotique sans CHC.
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Etat des lieux

A. CHC:

1. Définition / Epidémiologie du CHC
a. Définition
Le carcinome hépatocellulaire est un cancer primitif du foie qui se développe a partir des

hépatocytes. Il représente plus de 85% des tumeurs primitives du foie.

b. Epidémiologie
Le carcinome hépatocellulaire représente la 6°™ cause de cancer et la 4™ cause de décés par cancer
au monde en 2019 (apres le cancer du poumon, du colon, de I’estomac) avec plus de 800 000 déces

paran (1,2,10).

La répartition géographique du CHC est tres hétérogene. On trouve des zones de trés haute
incidence en Asie du Sud-Est (plus de 50% des cas mondiaux sont observés en Chine) (11) et en
Afrique sub-saharienne, et une incidence plus faible dans les pays d’Europe, les Etats-Unis et le
Canada. En Europe le CHC est plus fréquent en Europe du Sud (Italie, France, Roumanie, Espagne)

(12).

Il a été constaté une forte augmentation d'incidence depuis 20 ans, probablement liée a une
meilleure identification diagnostique, ainsi qu’une meilleure prise en charge des autres complications

de la cirrhose (13).
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, liver, both sexes, all ages
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Figure 1 : Incidence du cancer du foie dans le monde, OMS 2018

c. Facteurs de risque
Le carcinome hépatocellulaire se développe habituellement sur une maladie hépatique chronique,
quelle que soit son origine. Dans 75-80% des cas celle-ci est au stade de cirrhose. Le CHC se
développe exceptionnellement sur un foie sain (13).
Les principaux facteurs favorisant I’hépatopathie chronique et le CHC en 2015 sont |'infection virale B
(33% des cas mondiaux en 2015, principalement en Asie du Sud-Est, Afrique Subsaharienne), virale C
(21% des cas mondiaux, principalement au Japon, Europe, Etats-Unis), I'alcool (30% des cas
mondiaux, principalement en Europe). Les autres causes représentent 16% des cas en 2015 (NASH,
hémochromatose, déficit en alpha-1lanti trypsine...) (14,15).
Il est accordé une place de plus en plus importante a I’obésité et a fortiori au syndrome métabolique
comme facteur de risque de CHC, risque relatif de 1.5 a 2.5 pour le syndrome métabolique aux Etats-

Unis (16), et de 2,13 (1C95%:1,06—4,29) pour I'obésité en Europe (17).
Concernant les autres facteurs de risque de CHC on trouve :

- Levirus B, qui posséde un effet oncogénique direct surajouté.

- Le sexe masculin, avec un sex ratio homme/femme entre 2 et 4
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- Les formes développées sur un adénome hépato-cellulaire, mais elles sont rares en

Occident et quasiment inexistantes au Japon (1).

2. Hétérogénéité génétique, histologique, et biologique
a. Hétérogénéité génétique
Le CHC semble présenter de nombreux profils génétiques différents, avec de nombreuses voies de

dérégulation pouvant étre impliquées dans la prolifération tumorale hépatocytaire.

Un des principaux mécanismes est la méthylation. En effet la méthylation d’un géne entraine
généralement sa répression. La méthylation d’un gene suppresseur de tumeur est fréquemment

retrouvée dans la carcinogénése.

Des études ont montré |I’"hétérogénéité des profils génétiques des CHC, ainsi que I’hétérogénéité des
mutations entre chaque nodule de CHC chez un méme patient. Ceci rend difficile la mise en ceuvre
d’un traitement ciblé (18).

Le profil génomique du CHC a été exploré dans de multiples études de séquencage de génome. Les
trois genes les plus fréquemment mutés sont : TERT (40 a 60 % des CHC), TP 53 (31% des CHC),
CTNNB1 (27% des CHC), avec différents types de mutations possibles sur ces génes, et a différents
moments de |’évolution tumorale (19).

L’étude de Gao publiée en 2016 portait sur 55 régions tumorales différentes chez 10 patients atteints
de CHC sur hépatite chronique B. Celle-ci a révélé un total de 3670 mutations non-silencieuses, dont
4 mutations reconnues comme sensibles a un traitement pharmacologique génétique ciblé : FGF19,
DDR2, PDGFRA et TOP1. Celles-ci étaient identifiées chez 4 patients, mais jamais en « mutation-
tronc », c’est-a-dire jamais présentes dans toutes les régions analysées chez un méme patient. Le
pourcentage de mutations hétérogénes (branches et « sous-branches ») était de 39.7% [12.9-68.5].
La mutation TP 53, une des mutations les plus régulierement identifiées dans le CHC, était ici
retrouvée chez les 10 patients, alors qu’elle est retrouvée chez 27% a 56% des CHC dans la

population générale selon les études (20).
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Figure 2: Etude des mutations génétiques sur 6 CHC multinodulaires :
localisation des tumeurs, arbre phylogénétique : 0 mutation tronculaire (=
présente dans tous les nodules), étude des mutations en « branches » et en

« branches individuelles »

b. Hétérogénéité histologique :

L’hétérogénéité génétique et moléculaire du carcinome hépato-cellulaire a pour conséquence une

hétérogénéité immunohistochimique qui est 'objet de nombreuses études.

Une équipe frangaise a corrélé des ébauches de profils histopathologiques selon les mutations

génétiques retrouvées (21). En effet, les mutations CTNNB1 et TP53 définissaient 57% des CHC et

étaient mutuellement exclusives (p < 0,001). Ces mutations permettaient de distinguer 6 génotypes

et surtout deux phénotypes de CHC :
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- Les mutations tumorales CTNNB1 seraient plus fréquemment des tumeurs larges (OR 2.14, p =
0.002), bien différenciées (OR 2.46, p < 0.001), avec une capsule tumorale intacte (OR 2.54, p=
0.02), des zones microtrabéculaires (OR 4.32, P < 0.001), et pseudoglandulaires (OR 3.27, p <
0.001), une tumeur cholestatique (OR 6.53, p < 0.001), avec peu d’infiltrat inflammatoire (OR
3.41, p<0.001)

- Les mutations tumorales TP 53 correspondraient plutét a un profil de tumeurs peu différenciées
(OR 6.41, p <0.001), avec invasion macro (OR 2.57, p = 0.004), et microvasculaire (OR 2.03, p =
0.02), des cellules pléomorphes (OR 3.33, p = 0.02), multinucléées (OR 2.27, p = 0.01), et peu de

cholestase (OR 5.75, p < 0.001).

Figure 5
Clinical features  Genetic alterations Pathological features Immunohistochemistry
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Figure 3: Etude des 6 profils génotypiques du CHC, Calderaro et Al, Journal of Hepatology, 2017
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D’autres profils ont également été mis en évidence :

C.

IS

»

Le sous-type CHC fibreux (« scirrhous sub-type carcinoma »), défini par une fibrose
stromale importante, fréquemment associé aux mutations TSC1/TSC2 (p = 0.005) et a
I"absence de mutation CTNNB1 (p < 0.001).

Le sous-type « stéatohépatique », pour lequel on retrouvait un phénotype histologique
moins agressif, avec moins de nodules satellites (p = 0.02) et moins de micro-invasion

vasculaire (p = 0.04).

Hétérogénéité biologique :

L’Alpha-foetoprotéine :

L’Alpha-foeto protéine (AFP) est une protéine qui appartient a la méme famille que I'albumine. Elle

est présente en grande quantité dans le foie de maniére physiologique uniquement pendant le

développement feetal, et a alors pour rdle le transport de nombreuses molécules comme les métaux

lourds (cuivre, nickel), les acides gras, la bilirubine et certains médicaments (22).

L’AFP est réactivée dans 60% des carcinomes hépato-cellulaires, et semble associée a un mauvais

pronostic, indépendamment du stade tumoral (3).

Bien que les propriétés physiques, chimiques et immunologiques de I’AFP soient bien connues, son

role dans la carcinogénése reste, lui, mal connu.

Il semblerait exister un lien entre I’AFP et les micro-ARN. Les micro-ARN sont de petits ARN
non codants, qui régulent ’ARN messager et peuvent jouer un réle oncogene ou
suppresseur de tumeur. Plusieurs études ont mis en lumiére la régulation post
transcriptionnelle de I’AFP par les microARN, Il semblerait qu’il y ait une corrélation inverse
entre le taux d’AFP et la présence de micro-ARN miR-29 dans le tissu tumoral. Peu de miR-
29 entrainerait une augmentation de DNA-méthyltransférase, et donc une augmentation

de la méthylation de I’ADN tumoral (3).
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- Onretrouve également une régulation de I’AFP par le miR-122 ou le miR-1236 (23).

- D’autres études ont également mis en évidence in vitro un effet anti-apoptotique de I’AFP
en cas d’exposition a des traitements pro-apoptotiques ou a des chimiothérapies comme le
paclitaxel (24).

- Il semblerait également que les CHC AFP+ et AFP- n"aient pas les mémes sites de
méthylation tumorale, la méthylation de I’ADN tumoral étant le principal mécanisme de
cancérogénese et de prolifération. Plusieurs études cliniques ont montré que les CHC AFP +
ont une agressivité tumorale plus importante et un moins bon pronostic.

- Enfin, Zhu et al ont montré un effet oncogene de I’AFP, par son réle dans I’activation de la

Phosphatidylinositol-3-kinase, autre chemin oncogénique (25).

» Autres marqueurs tumoraux :
Le CHC étant trés peu sensible et peu spécifique, des dosages d’autres marqueurs sont recherchés,
comme le dosage du HCCR-1 (human cervical cancer protooncogen) (26) ou le dosage de la fraction

isoforme 3 de I’AFP ( AFP-L3), qui présente une plus grande spécificité ( 80-97%) (27).

3. CHC: pronostic

a. Facteurs pronostiques
Le CHC représente actuellement la 4°™ cause de décés par cancer dans le monde (10).
Les facteurs anatomo-pathologiques de bon pronostic du CHC sont la présence d’une capsule
compléte, non envabhie, I'absence d’envahissement des gros vaisseaux, la petite taille tumorale, une
tumeur bien différenciée sans envahissement micro-vasculaire. Les formes indifférenciées et les
formes mixtes associant CHC et cholangiocarcinome (CK7+, CK19+) sont de plus mauvais pronostic.
Le pronostic tumoral du CHC dépend de la tumeur mais également de la gravité de I’'hépatopathie

sous-jacente.
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b. Roéle pronostique de I'’AFP :
L’AFP est utilisée comme marqueur prédictif de la récidive tumorale post greffe pour CHC (28). Ceci a
conduit a I’élaboration du score AFP, comme score prédictif de récidive post transplantation du CHC,
et permet ainsi de sélectionner les candidats a la transplantation hépatique (29).
Un taux d’AFP élevé au diagnostic est également un facteur indépendant de mauvais pronostic, de
facon dose-dépendante, avec une médiane de survie globale de 28.7 mois en cas d’AFP négatif (soit
inférieur a 20ng/mL) au diagnostic, 18.9 mois en cas d’AFP « borderline », (AFP 20-199ng/mL) , 8.8

mois en cas d’AFP élevé (200- 1999 ng/mL) et 3.2 mois en cas d’AFP trés élevé ( > 2000 ng/mL) (30).

c. Les différentes classifications
Il existe de nombreuses classifications pronostiques du CHC dans le monde, parmi lesquelles on peut
citer:

- La « Tumor-node-metastasis system » de I’« American Joint committee on cancer »

- Le systéme « Okuda »

- Le systéme « Barcelona Clinic Liver Cancer »

- Le score « CLIP: Cancer of the Liver Italian Program »

- Le systéme « Albumine-bilirubine »

- Le systéme « Hong-Kong liver Cancer »
La classification la plus utilisée dans les pays occidentaux, et recommandée par I'EASL, est la
classification BCLC. Elle est décrite depuis 1999 et s’est partiellement adaptée aux nouveaux
traitements ces 20 dernieres années. Elle tient compte de I'état du foie sous-jacent (score de Child),
du Performans Status et des caractéristiques tumorales (nombre et taille des nodules, invasion
vasculaire, métastases). Elle répartit actuellement le CHC en 4 catégories qui déterminent la prise en
charge thérapeutique :

- Stade 0-A : tumeur accessible a un traitement curatif

- Stade B (intermédiaire) : tumeur accessible a un traitement loco-régional

- Stade C (avancé) : tumeur relevant d’un traitement systémique
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- Stade D (palliatif) : Soins de confort uniqguement

BCLC O/A BCLCB BCLC C BCLCD
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e
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i
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1 nodule ou 2-3 nodules < 3 cm Multinodulaire non résécabl; CHILD A sans ascite CHILD B/C
CHILD A sans ascite CHILD A sans ascite, OMS 0 OMS 0-2 OMS 3-4
OMS 0 Non transplantable
Chimioembolisation Sorafenib, Sorafenib, :
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Résection Lenvatinib Lenvatini| b

Destruction per-cutanée
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Down-Staging Eanee/ résistiiee ﬂ z Regorafenib, Cabozantinib, Ramucirumab
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> aux traitements.
<
K standards) Y,

Figure 4 : Algorithme thérapeutique BCLC simplifié

Les recommandations francaises FFCD/AFEF privilégient le score AFP pour le stade curatif. En effet
c’est ce score qui définit les régles de transplantation hépatique en France. Celui-ci comporte les
mémes critéres que les critéres de Milan (nombre et taille des nodules), en y ajoutant la valeur de
I’AFP. Pour rappel les criteres de Milan définis par Mazzaferro, et publiés dans le New England
Journal of Medicine en 1996, définissaient des critéres de transplantabilité pour sélectionner les
patients a bas risque de récidive de leur CHC post transplantation hépatique (un nodule unique de

moins de 5cm ou moins de 3 nodules de moins de 3 cm, absence d’envahissement vasculaire).
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Tableau 1 : Score AFP

Critéres | Points
Diamétre (cm)
<3 0
36 il
>6 4

Nombre de nodules

>4 2
AFP (uglL)

<100 0

100-1000 2

>1000 3

+ L'indication d'une transplantation hépatique n'est recommandée que si le score AFP est inférieur ou égal 4 2.

+ Sile score est >2, une greffe hépatique pourra étre envisagée si le score redevient £ 2 aprés le traitement du CHC (downstaging), ou aprés discussion collégiale. Le
nombre et |a taille des nodules ne doivent pas servir de facteurs isolés de contre-indication a la transplantation. L'évolution aprés traitement d'attente, le taux d'AFP et
le grade de différenciation semblent des critéres bien plus efficaces. Dans ce cas, I'accés a la greffe est limité mais reste possible (greffon hors-tour).

B. CHC : diagnostic, traitement et suivi :

1. Diagnostic

L'imagerie joue une part prépondérante dans le diagnostic de CHC. La classification LIRADS (Liver
Imaging and Reporting Data System) recommandée par I’AASLD permet de standardiser le compte-
rendu radiologique d’'une anomalie hépatique, en assignant a chaque nodule de plus de 10mm, selon
ses caractéristiques, la probabilité d’étre un CHC (31). Chez le patient présentant une hépatopathie
les critéres diagnostiques morphologiques de CHC s’appliquent pour un nodule de plus de 1cm, sur
une imagerie en coupe, injectée, 4 phases. Le diagnostic peut alors étre retenu devant un aspect
typique de CHC, soit une hypervascularisation au temps artériel et un lavage au temps portal ou
tardif. En cas d’aspect non typique il est nécessaire de réaliser un deuxieme examen d’imagerie ou
une biopsie hépatique. Les nodules de moins de 1cm doivent étre surveillés par imagerie tous les 3

mois.

La preuve histologique n’est donc pas nécessaire systématiquement en pratique courante chez les
patients présentant une hépatopathie. La biopsie hépatique permet cependant d’éviter la confusion
réguliere de nodules de CHC avec des nodules hépatocytaires bénins ou un cholangiocarcinome.

Outre son intérét diagnostique, elle permet également d’apporter des éléments pronostiques, grace
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au grade de différenciation cellulaire. Enfin I'intérét est également thérapeutique, du fait de
I’hétérogénéité tumorale précédemment décrite (21). En effet la stratégie thérapeutique est de plus
en plus adaptée aux groupes de patients, selon les classifications cliniques, histologiques, et bient6t
génétiques et moléculaires du CHC.

Enfin la biopsie hépatique a un intérét dans la recherche, afin de mieux connaitre les mécanismes de

carcinogénese.

2. Traitement

a. Les traitements curatifs

¥ Transplantation hépatique
Elle est considérée comme le traitement idéal des patients avec CHC sur foie cirrhotique.
Du fait du risque de récidive de CHC post transplantation, les patients sont sélectionnés selon des
criteres le plus souvent morphologiques (nombre et taille), mais parfois aussi histologiques. Les
criteres les plus anciens sont les criteres de Milan (un nodule unique de moins de 5 cm, ou moins de
3 nodules ne dépassant pas 3 cm, en I'absence de thrombose portale (32)), permettant d’obtenir la
guérison de 2/3 des patients, avec une survie sans récidive équivalente a la survie des patients
greffés sans CHC (33). Il existe beaucoup d’autres critéres (critéres de San Francisco, de Toronto...)
L’objectif de ces critéres est d’obtenir une survie équivalente a la survie des patients greffés sans CHC
a 5 ans. Depuis 2013, dans le cadre de I'attribution des greffons pour CHC en France, c’est le score
AFP qui est utilisé, avec un taux de survie a 5 ans identique a celui décrit avec les critéres de Milan
(29) .
Le CHC représente en France 30% des indications de transplantation hépatique. La greffe hépatique

est discutée chez 10% des patients atteints de CHC et réalisée dans 3-4% des cas (13).
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» Hepatectomie

Il s’agit d’un des traitements proposés au stade BCLC O/A.
Elle est le traitement de référence en cas de fibrose peu importante sur le foie non tumoral.

Elle est également réalisable sur foie cirrhotique Child A, sans signe d’hypertension portale.

Le volume du futur foie restant doit alors représenter 40% du volume hépatique total. Pour
I’hépatectomie droite, une embolisation portale avec hypertrophie réactionnelle du foie gauche est
souvent nécessaire. Idéalement, la résection doit étre carcinologique, avec des marges de 2cm.
Une méta-analyse récente montre une médiane de survie a 5 ans de 67% avec une médiane de

survie sans récidive de 37% pour les patients avec CHC traités par hépatectomie (32).

» Thermoablation
Ce terme comprend la radiofréquence et le traitement par micro-ondes.
Ce traitement est envisageable si la tumeur mesure moins de 3cm, est accessible a une ponction sous
échographie ou scanner, et se situe a distance du hile et des voies biliaires de gros calibre.
Elle est une alternative a la chirurgie pour les CHC BCLC O/A. La stratégie thérapeutique entre
chirurgie et traitement percutané est encore discutée, du fait d’'un manque d’études puissantes
comparant les deux méthodes.
Le traitement par thermoablation est une méthode simple, habituellement bien tolérée, et qui
préserve le parenchyme non tumoral.
Une étude récente rétrospective sur 846 patients traités par thermoablation retrouvait une survie

sans récidive a 1 an de 72,3%, et a 5 ans de 16,1% (34).

b. Les traitements palliatifs

» Chimioembolisation artérielle
Elle est indiquée en traitement palliatif de premiére ligne des CHC évolués, en I'absence de

métastase ou d’anomalie du flux portal, chez les patients Child-Pugh A ou B7 et OMS 0.
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» Traitement médicamenteux
Il est indiqué en traitement palliatif du CHC non éligible aux traitements spécifiques précédemment
décrits, chez les malades Child-Pugh A voire B7, et OMS 0-2.
En 1" ligne, a ce jour, deux traitements ont I’AMM en Europe :
- Le Sorafenib, inhibiteur de Tyrosine-kinase administré par voie orale, est indiqué en 1™
ligne depuis 2007, avec une amélioration de 2 mois et demi de la survie globale et de la
survie sans progression (35).
- Le Lenvatinib a montré une efficacité équivalente dans un essai de non-infériorité en 2018

(36) et est donc une alternative au Sorafenib en traitement de 1 ligne.

En 2°M¢ ligne médicamenteuse, a ce jour 2 traitements ont ’AMM en Europe :
- le Regorafenib, avec une survie globale par rapport au placebo de 10,6 mois versus 7.8 mois
(37).
- Le Cabozantinib, avec une survie globale par rapport au placébo de 10,2 mois versus 8 mois
(38).
De nombreux autres traitements médicamenteux sont en cours d’évaluation, comme le
Ramucirumab (qui a prouvé un bénéfice sur la survie en seconde ligne chez les patients avec CHC et
AFP supérieure a 400ng/mL), ou I'immunothérapie (principalement anti CTLA-4 et anti-PD1).
L’hétérogénéité des mécanismes tumoraux du CHC offrent de nombreuses cibles thérapeutiques a

exploiter.

» Radioembolisation ou Radiothérapie interne sélective
Elle consiste en l'injection intra-artérielle hépatique de microsphéres porteuses d’Yttrium-90,
associant une embolisation et une radiothérapie interne par rayonnement b-. Sa place par rapport au
traitement médicamenteux n’est pas clairement définie. Elle est actuellement autorisée par I'HAS

dans le traitement des CHC BCLC B/C avec thrombose portale, chez des patients ayant un état
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général conservé, une fonction hépatique préservée, en échec du Sorafenib ou si celui-ci est contre-

indiqué.

» Thérapeutiques en développement (13)

e Radiothérapie stéréotaxique

Cette technique a été validée par des essais de phase | et |l et nécessite un équipement spécialisé,
avec des accélérateurs de particules de derniére génération et un systeme d’imagerie intégré. Elle
est réservée aux patients avec CHC unique ou paucinodulaire non accessible a la résection
chirurgicale, la transplantation ou la radiofréquence. Elle s'applique aux Iésions de moins de 5 cm, car

au-dela il existe un risque important d’hépatite radique.

e Radiothérapie conformationnelle focalisée a haute dose

Elle se discute chez les patients avec CHC unique ou paucinodulaire de moins de 5 cm, Child A, qui ne
peuvent pas bénéficier des options curatives. Pour les CHC de 5 a 10 cm il est préférable d’associer la

radiothérapie a une chimioembolisation.

3. Surveillance selon traitement du CHC, évaluation de la récidive et de la réponse au
traitement

L’évaluation de la réponse au traitement du CHC se fait actuellement sur des criteres radiologiques,

avec principalement :

e Les criteres mRecist, transposition des critéres Recist, mais dans laquelle |a taille globale est
remplacée par la taille de la portion viable de la tumeur. Cette évaluation est unidimensionnelle

(39).
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Tableau 2 : Définition des lésions cibles et des catégories de réponse selon mRECIST

Nouvelles

Lésions cibles Lésions non cibles o
lésions

Disparition de tout rehaussement
artériel intra-tumoral dans toutes Idem RECIST 1.1
les lésions cibles

Reéponse
compléte

Maladie stable Ni réponse, ni progression Idem RECIST 1.1

Cette évaluation radiologique présente plusieurs limites dans le CHC :

- Premierement, I'étude de nodules tumoraux peut devenir un vrai défi sur un foie
cirrhotique (30).

- Deuxiemement, lorsque le cancer est infiltrant il est trés difficile de mettre en évidence
un changement de taille de la tumeur.

- Troisiemement, plusieurs études ont montré que les critéres mRecist ne permettaient

pas de prédire la survie avant trois mois (40).

e Lescriteres EASL : ces criteres se basent sur I’évaluation de I'aire de la portion viable du CHC, soit

une mesure bidimensionnelle (41).
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Tableau 3 : Définition des lésions cibles et des catégories de réponse selon I’EASL

Lésions cibles Nouvelles lesions
S ol Aire des portions rehaussées au temps
Définition i P P
artériel
Réponse Disparition de tout rehaussement au niveau Nox
compléte de la zone traitée
Rep(.mse Diminution > 50% de I’aire tumorale Non
partielle
. -Diminution < 50% de 1’aire tumorale
Maladie .
table viable Non
-ou augmentation < 25% de ’aire tumorale
s e .e n. > 25% de ’aire tumorale Oui
progression

Le délai de surveillance dépend du traitement et est basé sur des avis d’experts (13):

Tableau 4 : Délai de surveillance du CHC traité

Bilan hépatique + AFP

Imagerie hépatique

Scanner thoracique

Résection chirurgicale

/3 mois pendant 1 an

Puis /6 mois

/3 mois pendant 2 ans

Puis /6 mois

/6 mois pendant 2 ans

Thermoablation

/3 mois pendant 1 an

Puis /6 mois

M1
Puis /3 mois pendant
2-3 ans

Puis /6 mois

/6 mois pendant 2 ans

Chimioembolisation

A 6 semaines

A 6 semaines

Traitement

médicamenteux

/3 mois

/3 mois
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C. Dosage de I’ADN tumoral circulant

1. Qu’est-ce que I’ADN tumoral circulant ?

Depuis 1948, grace a Mandel et Metais (42), nous savons que de I’ADN libre, circulant dans le plasma
est présent en petite quantité de maniere systématique. Il s’agit d’ADN génomique et d’ADN
mitochondrial correspondant a I'apoptose et la nécrose physiologique de tissus sains. En 1977, Leon
et Al ont montré que cette quantité d’ADN circulant était beaucoup plus importante chez les patients
atteints de cancer (43) . En effet on détecte chez ces patients une grande quantité d’ADN tumoral
circulant. Son origine est incertaine : cellules tumorales apoptotiques ou tumeur nécrotique
primitive ? Lyse des cellules tumorales circulantes ou des micrométastases ? Relargage actif d’ADN

par la tumeur (44) ?

Pathologic High
process ‘ variability

/. . Tumor

”””””” 2 o / micro-

Lwﬂ o o OF environment
s &

Liver 3

metastasis

vascularisation - @ Phagocytes
@  Tumor infltating lymphocytes
»o00¢ CIONA
Tumor Patient “s circulation

Figure 5 : Libération physiologique (cfDNA) ou en situation tumorale (ctDNA) d’ADN circulant, et reflet de
I’hétérogénéité de la masse tumorale, d’apres E. Heitzer (2017)
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La détection de cet ADN circulant et, a fortiori de I’ADN tumoral circulant, se fait par une simple prise
de sang. Cet ADN se présente sous forme d’ADN double brin de taille variable, de demi-vie courte,
estimée entre 16 minutes et 2,5h (45,46).

La mise en évidence de ’ADN tumoral circulant réside dans I'identification de la fraction mutée de
I’ADN libre circulant total. Il s’agit donc de mettre en évidence, sur cet ADN, les mutations
spécifiques de la tumeur solide. Ces mutations peuvent intéresser la partie codante de I’ADN, par
exemple des mutations de génes suppresseurs de tumeur comme TP 53, ou des oncogénes comme
KRAS ou BRAF. En plus des mutations, des modifications structurales d’origine épigénétique peuvent
étre observées, comme une hyperméthylation des cytosines. Ces hyperméthylations, retrouvées en
particulier dans les Tlots CpG des régions promotrices, peuvent réguler négativement I’expression de
geénes suppresseurs de tumeurs (44).

La fraction « ADN tumoral circulant/ADN circulant total » est trés variable, de 0.1% a plus de 90%
(47,48). Il semblerait que I’ADN tumoral circulant soit détecté d’autant plus fréquemment que le

stade tumoral est avancé (49) et/ou que la taille de la tumeur est importante (50).

2. Méthode de dosage de I’ADN tumoral circulant

Les anomalies génomiques chez les patients atteints d’un cancer sont de différentes natures :
mutation, insertion, délétion, translocation, inversion, amplification ou méthylation par exemple. Les
mutations activatrices d’oncogénes (ex : KRAS, BRAF, NRAS, EGFR, HER?2 ...) sont aujourd’hui

couramment recherchées sur ADN libre circulant, au diagnostic ou a la rechute.

De méme, les amplifications d’oncogénes ou les délétions de génes suppresseurs de tumeurs sont
fréquemment retrouvées dans les cancers. La délétion et I'amplification, dont la taille varie d’un
kilobase a plusieurs mégabases, sont également appelées variation du nombre de copies, en anglais

« copy number variation (CNV) » (4).

L’analyse des mutations ou des CNV sur I’ADN libre circulant peut aujourd’hui étre réalisée en

routine grace a des techniques ultra-sensibles comme la PCR Digitale en émulsion (cf §F « Plan
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Expérimental »). Mais d’autres techniques faisant appel a du séquencage nouvelle génération (NGS)
et a des barcodes moléculaires sont en cours de développement et devraient permettre d’identifier
en routine diagnostique des anomalies de séquence et de structure sur des panels beaucoup plus

larges de génes, dans un futur proche.

PCR « classique »
Volume réactionnel = 20 ulL

/ PCR « classique » :
Analyse globale des signaux de fluorescence
-> Pas de quantification absolue

ADN (géne #1) §
ADN (géne #2) §

Emulsion

PCR «digitale » : o
Volume réactionnel = 20.000 x 1 nL -

H o

— 90O® — -

PCR digitale en émulsion :

Analyse individuelle de chaque gouttelette
- Quantification absolue (Loi de Poisson)
Ex : fréquence de mutation (nb copies mutées/nb copies sauvages)
Ex : analyse CNV ( nb de copies géne cible/ nb de copies géne ref)

Figure 6 : Principe de la PCR digitale en émulsion

3. Intérét du dosage de I’ADN circulant dans le CHC

a. Intérét diagnostique

Il faut séparer I’exploitation de I’ADN tumoral circulant en analyse quantitative et qualitative.

» Analyse qualitative :
L'intérét diagnostique le plus évident actuellement repose sur I’analyse qualitative de I’ADN. En effet,

outre le fait qu’une prise de sang soit plus facile a obtenir qu’une biopsie d’organe solide, la biopsie
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liquide nous offre théoriquement une représentation plus exacte de I'hétérogénéité tumorale sur le

plan moléculaire, alors que la biopsie ne nous en donne qu’un fragment « sous-clonal » (5,47).

De multiples études ont cherché les altérations dans la méthylation de I’ADN tumoral circulant, sur
de nombreux genes. Les génes pl15, p16, APC, SPINT 2, SFRP1, p16INK4, TFPI2, GSTP1, RASSF1A,

DBX2, TGR5, MT1M, MT1G semblent par exemple associés au CHC et a sa progression (51).

L’analyse qualitative de ’ADN tumoral circulant a encore de nombreux secrets. Il a par exemple été
détecté des mutations d’ADN circulant, normalement retrouvées dans des situations de cancer
(comme la mutation p53 du gene suppresseur de tumeur) chez des patients qui n’avaient pas et
n’ont pas développé de cancer (52). Ceux-ci proviendraient de cellules du sang périphérique, qui

auraient subi des mutations pendant I’hématopoiese.

Il reste encore de multiples obstacles a franchir avant de pouvoir utiliser ces méthodes en pratique
courante, et I'absence de standardisation des techniques d’analyse d’ADN tumoral circulant rendent

les résultats difficiles a comparer entre les études.

» Analyse quantitative :
Ces derniéres années, avec les progres technologiques et notamment avec la PCR digitale, de
multiples études se sont intéressées au dosage quantitatif de I’ADN circulant. On recherche
notamment son éventuel intérét diagnostique dans la détection du cancer a un stade précoce, avant
les symptomes voire avant I'imagerie, notamment dans le cancer du poumon (53). Cette méthode
est tres tentante dans le CHC, avec une performance diagnostique intéressante lorsque le dosage de
I’ADN tumoral circulant est couplé a I’AFP (AUC : 0,96) (54). Mais elle se heurte encore a de multiples

obstacles qui la rendent pour le moment difficilement utilisable en pratique clinique courante :

- L’ADN circulant retrouvé dans le plasma est tres hétérogéne : ADN non tumoral, ADN
tumoral sans mutation mise en évidence, (que I'on ne peut alors pas distinguer de I’ADN issu
de tissu sain), ADN tumoral dont on ne connait pas le mécanisme d’origine. Selon les

mécanismes, 'ADN serait différent dans sa structure, sa taille, et donc sa détectabilité (55).
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- Le dosage quantitatif de I’ADN circulant donne des valeurs trés variables, de 0 a 1000 ng/mL
selon les groupes, avec des petits effectifs et des techniques de mesure qui varient selon les
études (44). Ce dosage varie aussi en fonction de facteurs comme le stress, les
menstruations, le sport, les infections, les médicaments, la grossesse...(56)

- Les procédures pré-analytiques pour le préléevement, le transport, la conservation ou le mode
d’analyse de I’ADN circulant ne sont pas standardisées. A I’heure actuelle aucun protocole
robuste, reproductible, validé n’a été mis en place a grande échelle. La stabilité de 'ADN
circulant est faible une fois le prélevement réalisé, et plus généralement les variations pré-
analytiques desservent I’exploitation des données sur le sujet, avec de ce fait des résultats

hétérogenes selon les études (44).

b. Intérét pronostique
L’analyse quantitative et qualitative de I’ADN est également I’objet de multiples études concernant

les facteurs pronostiques du CHC.

Ning Ren et Al, en 2006, (57) mettaient en évidence dans une étude prospective sur 79 patients avec
CHC, que la présence d’un déséquilibre allélique sur le chromosome 8p, (marqueur microsatellite
D8S258) associé a un haut niveau d’ADN tumoral circulant, était un facteur prédictif indépendant de

mortalité et de récidive de CHC.

Xu et Al, en 2017 (6), mettaient en évidence dix marqueurs (correspondant a 10 génes
hyperméthylés) qui distinguaient I’ADN tumoral circulant du CHC de I’ADN non tumoral avec une
haute sensibilité et spécificité (AUC 0.944). A I'aide de ces 10 marqueurs un score a été créé : le cd-
score (combined diagnostic score), dont la performance diagnostique était supérieure a I’AFP et
comparable a I'échographie abdominale. L’étude a permis également, a partir d’'un panel de 8
marqueurs méthylés, de créer un cp-score (combined-pronostic score), qui apparaissait comme
facteur de risque indépendant de survie avec un HR a 1.548 (IC : 1.246-1.924 ; p < 0.001), supérieur a

la valeur pronostique de I’AFP.
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Huang et Al ont analysé plusieurs types de mutations de I’ADN tumoral circulant du CHC et ont
trouvé que la méthylation RASSF1A était un facteur pronostic indépendant de survie globale

(HR=3.262, 95% ClI: 1.476-7.209, P=0.003) (58) .

Une autre étude, de Liu Huang et al, montrait une diminution significative de la survie sans récidive
post-hépatectomie pour CHC chez les patients avec une hypométhylation LINE-1 et une

hyperméthylation du promoteur RASSF1A (p=0.0001) (59).
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Figure 5. Kaplan Meier estimate of disease-free survival (A) and overall survival (B) for HCC categorized according to co-expression of LINE-1 hypo-
methylation and RASSFIA promoter hypermethylation. The difference between groups was tested by log rank test.

Figure 7 : Survie sans récidive et survie globale selon la co-expression de I’hypométhylation LINE-1 et de
I’hyperméthylation RASSF1A

Piciocchi et Al ont publié une des rares études caucasiennes sur le sujet en utilisant I'analyse
guantitative de I’ADN circulant comme facteur pronostic. Leurs résultats ne permettaient pas de

s’appuyer sur le dosage quantitatif de I’ADN circulant pour prédire la mortalité ou la récidive (60).

c. Intérét thérapeutique
L’analyse qualitative des mutations de ’ADN tumoral a un intérét indéniable dans la recherche de
traitements plus ciblés. Dans le cancer du poumon non a petites cellules par exemple, 'AMM de
I’Osimertinib recommande la recherche de la mutation de résistance EGFR T790M par biopsie liquide
sur ADN plasmatique en 1ére intention avant la biopsie solide chez les patients traités par inhibiteurs

de Tyrosine kinase de 1re et 2nde génération (Erlotinib, Gefitinib ou Afatinib). L’identification de la
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mutation T790M permet de prescrire I’Osimertinib chez ces patients en échappement avec un gain

de survie sans progression de 12 a 14 mois (61).

Dans le cancer colo-rectal, de nombreuses études ont montré que I’analyse de I’ADN tumoral
circulant permettait de détecter les mutations KRAS et NRAS, impliquées dans la résistance au
traitement anti-EGFR et d’adapter le schéma thérapeutique chez les patients (62).

Dans le CHC, I'hétérogénéité génomique importante rend malheureusement cette approche peu

réalisable en routine actuellement.

d. Intérét dans le monitoring et I’évaluation de la réponse au traitement
Peu d’études ont évalué I’évolution du taux d’ADN circulant ou de certaines mutations de I’ADN
circulant sur plusieurs prélevements chez un méme patient, dans le cadre de la surveillance du CHC.
Une étude américaine réalisée sur 10 patients en 2017, comparait le dosage de 3 mutations de I’ADN
tumoral (TP 53, RASSF1A, GSTP1) dans les urines, par rapport aux IRM de réévaluation. Les
traitements utilisés étaient la chimioembolisation et la radiofréquence. Il semblait y avoir une
tendance a I'augmentation de la détection d’une ou de plusieurs des 3 mutations recherchées
qguelques mois avant la recrudescence de la maladie, et une négativation de cette détection chez les
patients ou la maladie restait stable ou latente. Mais aucun résultat n’était statistiquement

significatif (63).

Une étude coréenne a évalué la cinétique quantitative du taux d’ADN circulant avant et apres
traitement par radiothérapie (conventionnelle et stéréotaxique) chez 55 patients atteints de CHC. Les
patients étaient divisés en « taux bas d’ADN circulant » et « taux élevé d’ADN circulant ». Un taux
élevé d’ADN circulant post radiothérapie était associé a un meilleur contréle local de la tumeur

(p=0.006) (8).

Une étude conduite a Hong-Kong (64) a comparé le taux de méthylation de RASSF1A chez 63 patients
avec CHC traités par résection chirurgicale, 63 patients avec VHB chronique sans CHC et 50 sujets

sains. Les prélévements étaient réalisés au moment du diagnostic, 1 mois apres la résection, puis 1
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an aprés la résection. Cette méthylation était observée chez 93% des patients avec CHC, 58% des
patients VHB sans CHC, et 8% des sujets sains. Le taux médian de RASSF1A méthylé était
significativement plus élevé dans le groupe CHC. Les patients porteurs du VHB ayant développé par la
suite un CHC avaient une concentration de RASSF1A méthylé qui augmentait significativement entre
I'inclusion et le diagnostic de CHC. La différence de taux de RASSF1A entre les patients du groupe
CHC et ceux du groupe VHB était indépendante de la présence de cirrhose. Les patients du groupe
CHC ayant au diagnostic et a un an des taux de RASSF1A méthylé supérieurs au taux médian avaient
une survie sans récidive significativement plus courte (p= 0,0034 au diagnostic et 0,0028 a 1 an)

indépendamment de la présence d’une cirrhose, alors que le taux a 1 mois n’était pas prédictif.

Une étude chinoise publiée en 2019 (7) portait sur 34 patients avec CHC, traités initialement par
chirurgie, et prélevés avant et aprés traitement. 168 échantillons de plasma et 168 échantillons de
sérum ont été récoltés. Cette équipe a identifié de multiples mutations type « SNV » : variation d’un
seul nucléotide (par une méthode sensible permettant de détecter les mutations de genes
préalablement retrouvées sur la biopsie hépatique), et « CNV » : variation du nombre de copies,
moins sensible mais n’ayant pas besoin d’analyser au préalable les diverses mutations retrouvées sur
la biopsie hépatique. Il existait une bonne corrélation entre le taux de mutations « SNV » associé au

« CNV » et I’évolution de la tumeur visualisée a I'imagerie : 97% des prélevements objectivaient un
taux élevé de ces mutations lors de la récidive ou de I'aggravation tumorale, et 100% des échantillons

objectivaient un taux de mutations faible chez les patients sans récidive.

Cette étude a aussi cherché a mettre en évidence une maladie résiduelle post-opératoire, ou

« minimal residual disease » : la présence d’ADN tumoral était « positive » chez 10 (58.8%) des 17
patients ayant présenté une récidive dans I'année, ce qui montrait déja une meilleure détection que
les marqueurs protéiques connus (AFP : 29.4%, AFP-L3% :23.5%, et DCP : 23.5%). Concernant les
marqueurs tumoraux AFP, AFP-L3%, et DCP, le schéma ci-dessous montre que I’ADN tumoral semble

présenter une meilleure sensibilité et une meilleure spécificité que ces marqueurs. L'une des
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principales limites de cette méthode est qu’elle requiert une connaissance des mutations

principalement retrouvées sur la biopsie hépatique pour chaque CHC.
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Figure 8 : Histoire linéaire de chaque CHC : traitement, récidive, présence de mutations d’ADN tumoral
circulant
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Surveillance imaging (34 patients, 168 scans)
Preoperative Postoperative and follow-up
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Figure 9 : Pourcentage de positivité des marqueurs tumoraux « ADN tumoral circulant », « AFP », « AFP-L3 »
et « DCP » en pré-opératoire et au cours du suivi

Une seule étude caucasienne, issue de la cohorte SORAMIC (9), a étudié la valeur de I’ADN circulant
dans le monitoring du CHC aprés traitement. Il s’agissait d’'une étude sur 13 patients, traités par
Sorafenib et radiofréquence ou Sorafenib et radioembolisation. Les prélevements étaient réalisés a 4
temps du suivi. Leur analyse quantitative mettait en évidence une corrélation entre le taux d’ADN
initial et la présence de métastase, mais pas de corrélation significative avec la survie globale. Leur
analyse qualitative nécessitait 28 mutations SNV différentes pour en retrouver une chez chaque
patient. Ces SNV étaient modifiées selon les préléevements, suggérant des modifications géniques

récurrentes et une grande hétérogénéité tumorale du CHC.

Ces études sont peu nombreuses, hétérogenes, il reste donc un vaste champ a explorer dans la
recherche d’une corrélation entre I'analyse qualitative et quantitative de I’ADN circulant et

|’évolution tumorale du CHC.

4. ADN circulant et monitoring dans les autres cancers

Dans les autres cancers, I'analyse de I’ADN tumoral circulant dans le monitoring tumoral avance

également (65).
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a. Cancer colo-rectal :

Dans le cancer colo-rectal (CCR), le paysage génomique est bien connu, notamment le gene KRAS
dont la mutation rend inefficace un traitement anti-EGFR. En 2012, Misale et Al décrivaient la
présence de mutation KRAS dans I’ADN tumoral circulant jusqu’a 10 mois avant la détection d’une
progression tumorale. Les auteurs suggéraient alors que la biopsie liquide pouvait étre un bon moyen
de détecter précocement une résistance au traitement anti-EGFR, et ainsi permettre de modifier plus
tot la stratégie thérapeutique (66).

Garlan et AL, dans I’étude « PLACOL » en 2017, ont suivi la cinétique du taux d’ADN tumoral circulant
chez 82 patients avec CCR métastatique sous chimiothérapie en 1 ou 2eme ligne, et ont trouvé que
les patients dont le taux d’ADN tumoral circulant baissait rapidement apreés le cycle de
chimiothérapie présentaient une meilleure réponse au traitement, avec un meilleur taux de survie

sans récidive (8,5 vs 2,4 mois, p < a 0,0001) (67).

b. Cancer du sein :

Dans le cancer du sein, I'hétérogénéité génétique et immuno-histochimique est importante
également, rendant illusoire la possibilité de déterminer un marqueur tumoral unique sur I’ADN
tumoral circulant, mais on distingue 3 sous-groupes (Luminal A, luminal B, triple négatif).

Certaines mutations sont retrouvées de maniere récurrente dans des sous-groupes. Par exemple
dans le cancer du sein triple négatif, Riva et Al ont identifié en 2017 la mutation TP 53 en analysant
I’ADN tumoral circulant par ddPCR chez 40 des 46 patients inclus. Ils mettaient en évidence une
ascension initiale de cet ADN tumoral circulant aux premiéeres cures de chimiothérapie néo-
adjuvante, probablement due au relargage de cellules tumorales nécrotiques, puis une diminution de
celui-ci. La persistance d’une détectabilité de cet ADN tumoral circulant a la fin de la chimiothérapie
néo-adjuvante était un facteur de mauvais pronostic sur la survie globale et la survie sans récidive
(68).

Garcia-Murillas et al, en 2015, ont identifié sur la biopsie diagnostique des mutations somatiques
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spécifiques de la tumeur du sein. lls retrouvaient 14 de ces mutations en analysant I’ADN tumoral
circulant des 55 patientes avec cancer du sein de leur étude. Ces patientes ont été toutes opérées. Il
a été montré que la persistance d’une détectabilité de ces mutations 2 a 4 semaines apres la

chirurgie était associé a un tres haut risque de récidive précoce (HR 25,1, 1IC95% [4-130]) (69).

c. Cancer du pancréas :

Dans I'adénocarcinome canalaire du pancréas, on retrouve la mutation KRAS dans 90 a 95% des cas
sur la biopsie solide (70) et dans 47 a 73% des cas de cancer et 13 a 20% des pancréatites chroniques
sur I'analyse de I’ADN tumoral circulant (71-73) . De multiples études ont montré que la présence de
la mutation KRAS dans I’ADN tumoral circulant était associée a un mauvais pronostic et a une
mauvaise réponse au traitement de I'adénocarcinome pancréatique. Par exemple Sausen et Al, en
2015, montraient que la présence précoce de mutations KRAS sur I’ADN tumoral circulant des
patients opérés d’un adénocarcinome pancréatique était plus a risque de récidiver (p<0.02) (74). La
présence de mutation KRAS sur I’ADN tumoral circulant des patients sous chimiothérapie pour
adénocarcinome pancréatique a été aussi associé a un marqueur de mauvaise réponse au traitement

(75).

12/06/2020 Theése de Mathilde Deridder 53



Mateériel et Méthodes

A. Objectifs de I'étude

Notre étude visait a explorer I’ADN circulant et son intérét dans le monitoring du CHC. Le but était de
trouver une méthode simple et utilisable en routine pour I’analyse de I’ADN circulant. L’étude des
mutations géniques par I’analyse de la variation des nucléotides (donc a I’échelle d’une paire de
base) semblait peu adaptée, au vu de la multitude de génes pouvant étre mutés dans le CHC, et |a
multitude de mutations possibles pour un seul géne, ainsi que leurs variations au long de |’évolution
du CHC. Nous nous sommes donc intéressés d’une part a quantifier de fagon absolue la
concentration en ADN total circulant chez les patients, au diagnostic et au décours du traitement, et
d’autre part a analyser des variations du nombre de copies (CNV) de 2 genes fréquemment amplifiés
dans le CHC : MYC et EGFR (76) . Nous avons réalisé une analyse cinétique, en étudiant la corrélation
entre I’évolution de la concentration en ADN plasmatique et la réponse au traitement a 6 mois, pour

des patients traités par chirurgie, thermoablation, chimioembolisation, thérapies systémiques.
1. Objectif principal

L’objectif principal de I’étude était d’évaluer la corrélation entre la cinétique du taux d’ADN circulant
(avant, précocement apres traitement et 3 mois aprés traitement) et la réponse tumorale au

traitement (réponse compléte, partielle, stabilité, progression, récidive) a 6 mois.
2. Objectifs secondaires

- Evaluer la corrélation entre la cinétique du taux d’ADN circulant et la réponse tumorale au

traitement a 3 mois.

- Evaluer la corrélation entre les taux d’ADN circulant a I'inclusion et les caractéristiques du CHC

(Taille et nombre des nodules, atteinte vasculaire, histologie, AFP...)
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- Evaluer la valeur diagnostique des taux d’ADN tumoral circulant a I'inclusion, notamment I'influence

de la sévérité de la cirrhose sous-jacente.

B. Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était la réponse au traitement, définie par les critéres radiologiques

mMRECIST a six mois du traitement.
Les critéres d’évaluation secondaire étaient :

- Les critéres mRecist a I'imagerie de 3 mois post traitement ;

- Les caractéristiques du CHC (taille et nombre des nodules, atteinte macrovasculaire,
caractéristiques histologiques) ;

- Letaux d’ADN circulant a I'inclusion chez les patients avec et sans CHC, associés aux

marqueurs de gravité de la cirrhose (Child pugh, MELD).

C. Type d’étude

Il s’agissait d’une étude prospective, monocentrique, réalisée au centre hospitalo-universitaire de
Strasbourg-Hautepierre, sur 48 patients : 41 patients avec CHC et 7 patients « témoins » cirrhotiques

sans CHC, inclus entre ao(t 2018 et décembre 2019.

D. Patients

1. Criteres d’inclusion

Les criteres d’inclusion des patients étaient :

- Age2>18ans
- CHCdiagnostiqué selon les critéres EASL
- Patients éligibles a un traitement curatif par thermoablation ou résection

chirurgicale
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- Patients éligibles a un traitement palliatif par chimioembolisation, radio-
embolisation, thérapies systémiques ;
- Patients affiliés a un régime de protection sociale, ayant donné son consentement

libre et éclairé.

2. Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion des patients étaient :

- CHC fibrolamellaire

- Hépato-cholangiocarcinome

- Patients traités par transplantation hépatique

- Antécédent de néoplasie active dans les 3 dernieres années
- CHC déja traité

- Patient sous tutelle, curatelle, ou sauvegarde de justice ;

- Grossesse, allaitement.

E. Méthode statistique

Les tests statistiques utilisés étaient les coefficients de corrélation de Pearson et de Spearman, le test
de Mann et Whitney. Les pourcentages étaient comparés en utilisant le test du Chi2, le test exact de
Fisher, le test de Student corrigé pour comparaisons multiples avec la méthode de Bonferroni et

I’analyse de variance a mesures répétées ANOVA.

Les logiciels statistiques utilisés étaient « JMPSAS » et « R ».

F. Plan expérimental :

Les patients potentiellement éligibles étaient identifiés lors de la réunion pluridisciplinaire
hebdomadaire « Réunion tumeurs primitives du foie ». lls étaient revus en consultation ou lors d’'une

hospitalisation pour initier le traitement. Le médecin investigateur présentait alors I'’étude au
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patient et lui remettait la notice d’information écrite. En cas de respect des critéres d’inclusions et
d’exclusion et avec I'accord des patients, ceux-ci étaient inclus dans I’étude de fagon prospective. Le

consentement écrit du patient était recueilli.

Les prélevements sanguins pour recueil et analyse d’ADN tumoral circulant étaient effectués a 3

temps différents :

- TO=alinclusion, avant le début du traitement

- T1=lors de la premiere semaine apreés le traitement (pas de prélévement effectué a
T1 pour les patients sous thérapie systémique).

- T2 =3 mois apreés le traitement, de facon concomitante au bilan de réévaluation

morphologique.

Concernant la méthode d’extraction de I’ADN circulant, 10 ml de sang total étaient recueillis dans
deux flacons EDTA. Dans les 4 heures suivant le prélévement, le sang était centrifugé pendant 10
minutes a 2 000 x g. La fraction plasmatique était transférée dans des microtubes Eppendorf et
centrifugée une seconde fois pendant 10 minutes a 16 000 x g. Le plasma centrifugé était ensuite
transféré dans des microtubes Eppendorf sous forme d'aliquotes de 1 mL et stocké a -80 ° C jusqu’a

extraction.

Concernant la méthode d’analyse de I’ADN tumoral circulant, la quantification absolue du nombre de
copies et la mesure des « CNV » a été réalisée par PCR digitale par émulsion. Le systeme QX200
Droplet Digital PCR (Bio-Rad) a été utilisé pour détecter simultanément EGFR et MYC (2p24.3) dans
une réaction en duplex avec un géne de référence diploide normal, RPP30 (10923.31) ou TERT
(5p15.33). Les réactions de PCR ont été effectuées sur un thermocycleur 96 puits Veriti (Applied
Biosystems) selon le programme d’amplification suivant : 1 cycle a 95 ° C pendant 10 minutes, 40
cycles a 94 ° C pendant 30 secondes et a 58 ° C pendant 1 minute, puis 1 cycle a 98 ° C pendant 10

min. Aprés amplification par PCR, les gouttelettes ont été quantifiées dans le QX200 ddPCR Droplet
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Reader (BioRad), et les nombres de copies des génes cibles et des genes de référence ont été

analysés a l'aide du logiciel d'analyse QuantaSoft (BioRad).

Le patient bénéficiait d’'une imagerie de réévaluation tumorale, le plus souvent par IRM, a 3 mois et a

6 mois du début du traitement.

G. Définitions

e Nous avons nommé CO la concentration d’ADN circulant prélevé a TO, soit juste avant le
début du traitement, C1 la concentration d’ADN circulant prélevé a T1, soit juste apres le
traitement spécifique (pendant la 1" semaine post-traitement), C2 la concentration d’ADN
circulant prélevé a T2, soit a 3 mois du traitement.

e laréponse au traitement évaluée en imagerie correspondait aux critéres mRecist. Une
réponse tumorale totale pour un patient ayant recu un traitement loco-régional

correspondait a une dévascularisation totale de la tumeur, visible en imagerie.
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Résultats

A. Flow Chart et données manquantes

49 patients

inclus

i 1 patient exclu: déja
" | traité préalablement

48 patients
étudiés

S E—

41 CHC l 7 témoins

5 non

7 cirrhotiques

36 cirrhotiques

cirrhotiques

3 : chirurgie
8: radiofréguence 2 : chirurgie

12: chimioembolisation 2 : chimioembolisation
5 : thérapie systémique 1: radioembolisation

4: radioembolisation

4: traitement symptomatique

Figure 10 : Flow Chart
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Figure 11 : préléevements d'ADN réalisés pour chaque groupe de traitement

B. Caractéristiques initiales des patients
Les patients ont été regroupés selon le type de traitement :
- Traitement curatif : comprenant la chirurgie et la thermoablation

- Traitement loco-régional : comprenant la chimioembolisation et la radioembolisation

- Traitement médicamenteux : qui correspondait principalement a des patients sous

Sorafenib. Un patient était sous immunothérapie, Atezolizumab associé au Bevacizumab.

- Traitement symptomatique

- Patients témoins
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Tableau 5: Types de traitement selon les groupes

Type de traitement Curatif Loco- Médicament Symptomati Témoins
(n=13) régional eux que (n=7)
(n=19) (n=5) (n=4)
Thermoablation 8 - - - -
Chirurgie 5 - - - -
Chimioembolisation - 14 - - -
Radioembolisation - 5 - - -
Thérapie systémique - - 5 - -
Tableau 6 : Caractéristiques initiales des patients selon le groupe de traitement
Curatif Loco- Médica Symptoma Témoins
(n=13) régional menteux tique (n=7)
(n=19) (n=5) (n=4)
Général
Sexe 4/9 1/18 1/4 2/2 2/5
(Femme/Homme)
Age moyen (années) 66,6 67,2 64,2 73,5 57,7
Etiologie de
I’hépatopathie
Métabolique 5 10 1 4 2
OH 5 11 2 3 5
VHC 3 1 2 - -
VHB - - 2 - -
Auto-immun - - - 2
Histologie
Preuve histologique 10 11 0 1 0
du CHC
Grades d’Edmonson
Grade 1 5 5 0 0 0
Grade 2 4 3 0 0 0
Grade 3 1 2 0 0 0
Caractéristiques des
nodules de CHC
Nombre moyen de 1,3 2,9 3 1,8 0
nodules
Taille moyenne du 35,2 75,9 50,5 46,3 0
nodule principal (mm)
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Extension du CHC

Thrombose 1 1 0 2 0
mésentérico-porte

Adénopathies 0 2 2 0 0
Métastase 0 0 0 0 0
Patients porteurs de 11 16 5 4 7
cirrhose

Child A 10 13 2 - -
Child B7 1 3 3 - 1
Child B8-9 - - - 4 1
Child C - - - - 5
Signes d’hypertension 6 9 4 4 7
portale

Taux d’AFP

AFP positif 2 6 3 2 0
AFP négatif 11 13 2 1 6
AFP médian (ng/mL) 34,6 971,7 9486,1 237,4 7,8
Donnée manquante - - - 1 1

Les signes d’hypertension portale étaient : une thrombopénie inférieure a 150 giga par litre, la
présence de varices cesophagiennes, d’ascite et d’une splénomégalie (supérieure a 12 centimeétres de

grand axe).

Les patients Child B étaient séparés en B7 et B8-9, du fait de la possibilité d’un traitement spécifique

jusgu’au stade B7.

La valeur seuil d’AFP séparant les taux positifs des taux négatifs était de 20 ng/mL.

C. Analyse a Baseline

1. Concentration d’ADN circulant a TO selon les groupes de traitement :

Les concentrations d’ADN circulant a TO n’étaient pas significativement différentes selon le groupe
de traitement (p = 0,078), mais on observait une tendance a des taux d’autant plus élevés que le

traitement était palliatif.
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Figure 12: Concentration d’ADN circulant prélevé a TO selon les groupes de traitement

2. Concentration d’ADN circulant CO Selon le Meld :

Il existait une corrélation significative entre le taux d’ADN circulant et le score de MELD : plus le score

de MELD était élevé, plus la concentration d’ADN circulant était élevée (corrélation de Pearson :

r(df=38) = 0.46, p<0.01)).
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Figure 13: Taux d’ADN circulant a TO selon le score de MELD
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3. Concentration d’ADN circulant CO selon le score de Child :

Similairement, le taux d’ADN tumoral circulant a TO était significativement dépendant du niveau de
gravité de la cirrhose. Plus le niveau de gravité de la cirrhose était élevé, plus la concentration d'ADN

circulant a TO était élevée (p <0.05).
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Figure 14: Concentration d’ADN circulant a TO selon le score de Child
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4. Taux d’ADN circulant CO selon I'hypertension portale

Le taux d’ADN circulant CO semblait plus élevé dans le groupe “hypertension portale”, sans

différence significative (p = 0,02).
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Figure 15 : Concentration d’ADN CO selon la présence ou non de signe
d’hypertension portale

5. Autres analyses a Baseline dans I'ensemble de la population :

Il n’y avait pas de corrélation entre CO et :

L’AFP a TO (p=0,605)
- La bilirubinémie a TO (p=0, 205)
- Le degré de cytolyse a TO : les TGO (p=0,169), les TGP (p= 0,09)
- Letauxde GGT aTO (p=0,291)
- L'IMC (p=0,45)

- Lesexe (p=0,108)
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6. Analyse en sous-groupe a Baseline :

Apres exclusion des patients avec cirrhose décompensée, on notait une corrélation entre le taux d’ADN
circulant CO et la taille de la tumeur (p=0,05), mais pas avec le nombre de nodules (p=0,06) ni avec le

grade d’Edmonson (p = 0,06).
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Figure 16 : CO selon la taille de la tumeur
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D. Réponse a M3 et M6 des différents groupes traités, traitements
intermédiaires et déces

1. Réponse a M3

Réponse a M3

Effectifs
16
14
: -
10
8
6
) ] L]
2
0 .
chirurgie RF CE RE Sorafénib
type de traitement
MW réponse totale réponse partielle stabilité  m aggravation inconnue

Figure 17 : Réponse morphologique a 3 mois du début du traitement

Concernant la donnée manquante a M3 : un patient sous Sorafenib a d{ arréter son traitement apres
2 semaines, du fait d’'une mauvaise tolérance. Le passage en traitement symptomatique a rendu

inutile un suivi morphologique.
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2. Réponse a M6

Réponse a M6

Effectifs
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Figure 18 : Réponse morphologique a 6 mois du début du traitement

Concernant les données manquantes a M6 :

4 patients n’avaient pas encore eu leur IRM de réévaluation des 6 mois au moment de l'arrét

de I'étude;

- 2 patients sous Sorafenib sont passés en soins de confort en 2 a 4 semaines, et n’ont donc
plus eu de suivi morphologique ;

- Un patient est décédé avant M6 ;

- Un patient n’est pas venu a son rendez-vous d’'IRM ;

- Une patiente n’a pas eu son IRM de réévaluation de 6 mois aprés chimioembolisation du fait

de la réalisation de plusieurs séances de chimioembolisation entre-temps.

12/06/2020 Theése de Mathilde Deridder 68



3. Traitements intermédiaires :
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Figure 19 : Patients traités initialement par chimioembolisation et radioembolisation, ayant regu des
traitements supplémentaires

A Chirurgie d’exérése tumorale

O Chimioembolisation

' Radioembolisation

‘ Sorafenib

Chaque ligne correspond a un patient

4. Déces:

Concernant les déces :

Au total 8 patients sont décédés au cours de cette étude.

Dans le groupe Chimioembolisation il y a eu un déces, a 4 mois du début du traitement.

Dans le groupe radioembolisation il y a eu deux déces, a 4 et 9 mois du début du traitement.

Dans le groupe Sorafenib il y a eu deux décés, a 6 mois et a 10 mois de I'initiation du traitement.
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Dans le groupe traitement symptomatique il y a eu un décés, a un mois du 1°" prélévement.
Dans le groupe témoin il y a eu deux déces, a M1 et a M3 du prélévement.

Tous les patients de cette étude sont décédés d’'une décompensation de cirrhose, sauf le patient du

groupe chimioembolisation, décédé d’un arrét cardiaque hypoxique, avec échec de réanimation.
E. Cinétique
1. Evaluation globale et individuelle des concentrations :

a. Evaluation globale des concentrations :

La concentration d'ADN circulant était significativement dépendante de la période de
prélevement (p<0.001). En particulier C1 était significativement plus grand que CO (p<0.001), C2 était
significativement plus petit que C1 (p<0.01) tandis que CO et C2 n’étaient pas significativement

différents (p=1).
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Figure 20 : Etude des concentrations totales selon les trois périodes de prélévement
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En revanche, cette variation de la concentration d'ADN circulant en fonction de la période de
prélevement ne semblait pas étre significativement différente entre les groupes de traitement

(p=0.4).
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Figure 21 : Cinétique des concentrations d’ADN circulant selon les groupes traités

b. Evaluation individuelle des concentrations :
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Figure 22: Cinétique des concentrations d’ADN circulant en fonction de la période de prélévement pour
chaque patient.

2. Ratio de concentrations :

Les rapports entre CO, C1 et C2 étaient calculés de la maniére suivante : C1%C0 = (C1-C0) / CO;

C2%C1=(C2—-C1)/C1;C2%CO = (C2-CO) / CO. De cette maniére le niveau de base était 0.

Par exemple un rapport C1%CO0 négatif signifie que C1 est plus petit que CO, un rapport C1%CO0 positif

signifie que C1 est plus grand que CO, un rapport C1%C0 = 0,2 signifie que C1 est 20% plus grand que

co.
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Figure 23 : Etude des 3 rapports C1%C0, C2%C1 et C2%C0, avec adaptation des
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On observait des rapports C2%C1 presque tous négatifs, donc une valeur de C2 souvent plus petite
que C1.

Il est intéressant de constater que C2%C1 était beaucoup plus petit en valeur absolue que C1%CO, ce
qui montrait une forte hausse entre CO et C1, et une diminution moins importante entre C1 et C2.
Mais il n’y avait pas de différence significative entre CO et C2, probablement lié a des valeurs

manquantes.

3. Evaluation des concentrations selon le type de traitement :

Les variations de concentrations d'ADN n’étaient pas significativement dépendantes du type de

traitement, que ce soit pour C1%CO0 (p=0.78), C2%CO0 (p=0.45), C2%C1 (p=0.75).

4. Evaluation de la cinétique par rapport a I'imagerie de 6 mois :

La réponse morphologique a 6 mois a été transformée en variable numérique de la maniéere suivante

: 1 = aggravation ; 2= stabilité ; 3=partielle ; 4=totale.

On n’observait pas de dépendance significative entre les ratio (C1%C0, C2%C0, C2%C1) et la réponse

au traitement.
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Figure 24 : Rapports de concentration selon la réponse en imagerie a 6 mois
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Par ailleurs, en séparant la réponse morphologique a 6 mois uniguement en réponse totale/ pas de
réponse totale, afin de diminuer le nombre de groupes, on n’obtenait pas de dépendance

significative (C1%CO (OR = 1.04, p=0.78), C2%CO0 (OR = 0.51, p=0.52), C2%C1 (OR = 0.92, p=0.9)).

c. Etude du sous-groupe « Chimioembolisation » a 6 mois :

Le ratio C2/C1 semblait plus bas chez les patients traités par chimioembolisation et ayant présenté

une réponse totale a I'imagerie de 6 mois (p=0,0528).
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Figure 25: Ratio C2/C1 selon la réponse totale ou non des patients traités par chimioembolisation

5. Evaluation de la cinétique par rapport a I'imagerie de 3 mois :

La réponse a lI'imagerie de T2 (3 mois) a été transformée en classe numérique de la maniére suivante

: 1 = aggravation ; 2= stabilité ; 3=partielle ; 4=totale.

On ne retrouvait pas de dépendance significative entre chaque ratio et la réponse au traitement.
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Figure 26 : Rapports de concentration selon la réponse morphologique a I'imagerie de 3 mois

Par ailleurs en séparant la réponse morphologique a 3 mois en réponse totale/pas de réponse totale
pour diminuer le nombre de groupes, on n’observait pas non plus de dépendance significative

(C1%CO (OR = 1.06, p=0.53), C2%C0 (OR = 1.17, p=0.38), C2%C1 (OR = 0.6, p=0.56).

F. Corrélation entre C1%CO et CO :

On trouvait une corrélation statistiquement significative entre le rapport C1%CO0 et la concentration
d’ADN circulant initiale CO (Corrélation de Spearman : rho=-0.51, p<0.01). Plus la concentration

initiale était élevée, plus I'augmentation du taux d’ADN circulant était faible.
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Figure 27: Rapport C1%CO0 selon la concentration d’ADN circulant a TO
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Discussion

A. Cinétique
1. Taux C1%CO :

Le taux C1%CO0 montrait I’évolution du taux d’ADN circulant juste apres traitement spécifique. Cette
évolution correspondait dans la grande majorité des cas a une hausse du taux, souvent majeure.
Nous avons fait I’hypothese que cette hausse importante et rapide et pourrait constituer un

marqueur d’efficacité du traitement et, a fortiori, un facteur pronostique de réponse au traitement.

Nos résultats ne montrent pas de différence significative concernant ce taux, néanmoins on observait

une tendance a un ratio C1%CO0 plus élevé dans le groupe réponse totale a 3 mois.

L'impact de cette cinétique tres précoce du taux d’ADN circulant sur la réponse morphologique
pourra étre étudié sur de plus grands effectifs et pourrait permettre d’adapter précocement la prise

en charge thérapeutique.

2. Taux C2%C1

On observait une tendance a un rapport C2%C1 plus élevé, bien que non significatif (p=0,9), chez les
patients qui présentaient une aggravation a 6 mois. Ceci laisse également présager d’un role

pronostic de la cinétique de I’ADN circulant.

De plus, il existait une tendance a un ratio C2/C1 plus bas, c’est-a-dire a une diminution plus franche
du taux d’ADN circulant a 3 mois du traitement chez les patients traités par chimioembolisation et
ayant présenté une réponse totale a I'imagerie de 6 mois. Ce résultat n’était pas significatif,
possiblement a cause d’un effectif de petite taille (p= 0,0528). Il serait intéressant de poursuivre les

investigations en ciblant cette population traitée par chimioembolisation.
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B. Analyse de CO a Baseline

1. Taux d’ADN circulant et gravité de la cirrhose
Dans cette étude nous avons constaté un taux d’ADN circulant d’autant plus élevé que les patients
présentaient une cirrhose grave. Ce résultat était significatif lorsqu’on comparait le taux d’ADN

circulant CO au score de Meld, et au score de Child.

Ceci n’a cependant quasiment pas été observé dans la littérature. Les études qui avaient recherché
cette corrélation entre le taux d’ADN circulant et la gravité de la cirrhose ne I’ont pas mise en

évidence (9,60,77). Seules deux études retrouvaient ce lien :

- Une étude qui ne portait pas sur les patients atteints de CHC, menée sur 57 patients ACLF
et 52 patients avec une cirrhose décompensée, retrouvait un taux significativement plus
élevé d’ADN circulant chez les patients cirrhotiques décompensés et les patients en ACLF,
comparativement aux sujets sains (p < 0,001)(78).

- Une étude de Wang et al, menée sur 48 patients, retrouvait également un taux supérieur
d’ADN circulant chez les patients atteints d’hépatite B avec cirrhose que ceux sans

cirrhose (p=0,044) (79).

La forte quantité d’ADN circulant chez les patients cirrhotiques peut s’expliquer de plusieurs

manieres :

- L’ADN circulant est aussi le reflet d’'un état inflammatoire (80) et d’'une mort cellulaire
relarguant de I’ADN libre. Ces mécanismes sont connus pour jouer un role prépondérant
dans la physiopathologie de la cirrhose (81). Les remaniements endothéliaux portaux
pourraient également étre mis en cause (79).

- Le mécanisme de clairance de I’ADN circulant se fait en partie par le foie, la clairance est

donc moins bonne chez les patients cirrhotiques (44,56).
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2. Taux d’ADN circulant et caractéristiques tumorales

Apres élimination des patients cirrhotiques décompensés, on trouvait une tendance a une

corrélation entre le taux d’ADN circulant et |a taille de la tumeur.

Aucune corrélation n’était retrouvée entre CO et |le stade de différenciation tumoral, I’envahissement
microvasculaire, la nécrose, I’envahissement portal. Cependant nous ne disposions que de 22
biopsies hépatiques, rendant les analyses histologiques peu interprétables du fait d'un défaut de
puissance. Une corrélation entre I’envahissement vasculaire et le taux d’ADN circulant semble
possible sur le plan physiopathologique, et a effectivement été mise en évidence dans plusieurs

études de la littérature (79,82,83).

Outre la corrélation entre le taux d’ADN circulant et la gravité de la cirrhose, il semblerait donc que

ce taux d’ADN circulant soit aussi corrélé a la gravité de la tumeur.

C. Points forts et limites de I'étude

Le principal point fort de cette étude est son caractere innovant. Il s’agissait d’une des premiéres
études sur I’ADN circulant du CHC en population caucasienne, qui analysait les cinétiques des taux et
leur impact sur la réponse au traitement. Cette étude était totalement prospective, et incluait une
population large de patients présentant un CHC, avec différents schémas thérapeutiques, ce qui a

aussi rendu complexe l'interprétation des résultats

La limite principale de cette étude était le petit nombre de préléevements totaux, mais ce petit effectif

était cohérent avec le but de cette étude, qui était une étude pilote sur le sujet.
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Conclusion

La biopsie liquide, rendue possible par les méthodes d’extraction et détection de I’ADN circulant, est
un enjeu majeur de la recherche en cancérologie. Elle ouvre des portes sur une meilleure connaissance
génétique de la tumeur, une meilleure évaluation pronostique, une adaptation thérapeutique, en
évitant les contraintes d’une biopsie d’organe solide. Dans le carcinome hépato-cellulaire, I'intérét de

la biopsie liquide dans la surveillance de la réponse au traitement a été trés peu évalué.

Notre étude pilote chez des patients traités pour un CHC a montré que la quantité d’ADN circulant
était le reflet a la fois de la gravité tumorale et surtout de la gravité de I’état hépatique sous-jacent, ce
qui correspond aux deux critéres pris en compte dans la stratégie thérapeutique du CHC. En matiere
de cinétique, notre étude montrait un pic de concentration d’ADN circulant en post traitement
immédiat et suggérait que I'importance de ce pic pourrait prédire la réponse tumorale a 6 mois, en
particulier dans le sous-groupe de patients ayant regu un traitement loco régional. Cette
augmentation massive et précoce du taux d’ADN circulant pourrait étre le reflet du relargage tumoral

et donc de I'efficacité du traitement.

Ces résultats justifient I’évaluation de la cinétique de I’ADN circulant comme marqueur précoce de la
réponse au traitement chez des patients ayant un CHC. Les patients ayant une cirrhose compensée et
un CHC justifiant un traitement loco régional représentent probablement la population cible a étudier
en premier lieu. Un suivi a plus long terme permettra également de rechercher une corrélation avec la

survie globale.
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Introduction : Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la 6éme cause de cancer dans le monde.
L’évaluation de la réponse tumorale aux différents traitements est fondée sur des imageries
répétées. Le dosage de I’ADN circulant a déja fait I'objet de nombreuses études dans certains
cancers afin d’évaluer sa valeur diagnostique ou comme cible thérapeutique. Dans le CHC en
revanche, peu d’études ont évalué les relations entre la réponse tumorale et la cinétique de I’ADN
circulant avant et apres traitement.

Méthode : Notre travail était une étude pilote, exploratoire, prospective sur 41 patients ayant un
CHC (5 d'entre eux n'étaient pas cirrhotiques), dont 37 éligibles a un traitement (en dehors de la
greffe), et 7 témoins cirrhotiques sans CHC. Un prélévement d’ADN tumoral circulant a été réalisé
avant traitement (C0), précocement apres traitement (C1), et a 3 mois apres le début du
traitement (C2). La mesure de la concentration d’ADN circulant a été réalisée par PCR a partir de 2
génes cibles codant pour MYC et EGFR.

Résultats : A I'inclusion, les niveaux d’ADN circulant étaient fortement corrélés a la sévérité de la
cirrhose, que ce soit avec le score de Child-Pugh ou le score de MELD. En excluant les patients
cirrhotiques décompensés on obtenait une tendance a une corrélation avec la taille de la tumeur.
En matiéere de cinétique, on notait une forte augmentation du niveau d’ADN circulant en post-
traitement précoce, comparativement aux prélévements a TO et a 3 mois. Chez les patients ayant
recu un traitement par chimioembolisation, le rapport C2/C1 semblait associé a la réponse
tumorale a M6.

Discussion : Il semblerait que pour le CHC chez le patient cirrhotique, la cirrhose augmente le taux
d’ADN circulant indépendamment du CHC. Il serait intéressant d’étudier la cinétique de I’ADN
circulant dans une plus grande population de CHC sans cirrhose. Par ailleurs le taux d’ADN
circulant post-traitement précoce, par son élévation rapide et intense, pourrait correspondre au
relargage tumoral par la tumeur apres traitement loco-régional, et constituer une piste de
recherche de corrélation entre I'intensité de ce relargage et la réponse au traitementa 3 eta 6
mois chez un plus grand nombre de patients, notamment chez les patients traités par
chimioembolisation.
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