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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRPO  « Pdle de I' Appared locomoteur 50.02 Chirwrgle orthopédique et traumatologique
PO001 cs - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRPS -« Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologe-Obstétrique ; gynécologie
PO191 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RP& « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutriton, Endocrinalogie, 53.01 Option : médecine Intleme
P0O002 Diabétalogie (MIRNED)
cs - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRPO  «Pdle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP&  +Pdle MIRNED 50.01 Rhumabloge
PO186 NCS - Service de Rhumataiogie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RPO « Pale des Pathologies digestves, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirwrgie générale
PO004 cs - Serv. de chirurgie génér ale, hé patique et endocrinienne et Transplantation /HP
BAHRAM Seiamak NRPS  +Pdle de Biologie 47.03  Immuncdlogie (option biologique )
POODS cs - Laborabire d'Immunologie biclogique / Nouvel Hopital Civil
- Institut dHématologle et d'iImmunologie / Hopital Civll / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRPS  « Pdie de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO0S NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hauteplerre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRPS  + Pdle Hépato-digestif de M'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
PO0O7 cs - Instut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques / F acul¥é Option : hépatologle
Mme BEAU-FALLERMichéle NRPO - Pdile de Binlogie 44.03 Bkioge cellulaire (option biclogique)
MO007 | PO170 NCS - Laboratbire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRPS  « Pdle d'imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radologle et imagerie médicale
PO008 cs * Unité de Neuroradiclogie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois NRPS  « Pdle médicochirurgical de Pédiatrie 54,02 Chirurgie infantile
PO00S NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP&  « Pdle de Psychiatie, Santé mentale et Addictalogie 49.03 Psychiatrie dadultes ; Addictologie
P0192 cs - Service de Psychiatrie |/ Hopital Civil Option : Psychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles RP& * Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie dadultes
POO13 cs - Service de Psychiatrie |1 / Hopital Civil
BIERRY Guilaume NRP&  + Pdle d'imagerie 43.02 Radologie et Imagerie médicale
PO178 NCS - Service d'Imagerie || - Neuroradologle-imagenie os¥éoartcul are-Pédiatrie / (option clinique)
Hépital Hautepierre
BILBAULT Pascal RP& * Pdle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
P0014 cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes /Hopital de Hautepierre Option : médecine durgence
BLANC Frédénc NRPO - Pole de Gératrie 53.01 Médedne inteme ; addictalogie
PO213 NCS - Service Evaluaton - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biclogie du vieilis-
sement
BODN Frédénc NRPS  « Pdle de Chirurgle Maxillo-faciale, marphologie et D o 50.04  Chirurgie Plastique, Reconstructrice ot
P0187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxilio-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brilologe
BONNEMAINS Laurent NRPS  « Pdle médicochirurgical de Pédatrie )
MO099 / PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatre
BONNOMET Frangois NRPS  « Pdle de I' Appared locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique ettraumatalogique
POO17 cs - Service d'Orthopédie-Traumatblogie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRPS  + Pdle de Spécialités médicales-Ophtaimologie / SMO 55.02 Ophtaimologie
P0018 NCS - Service d'Opthaimologie / Nouvel Hopital Civil
BOURGIN Patrice NRPS  «Pdle Téte et Cou- CETD 49.01  Newologie
PO20 cs - Service de N logie - Unité du S el / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécle NRPS  « Pdle des Pathologles digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chinwrgie générale
POM@2 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestve / HP

NHC = Nouvel Hopital Civil

HC =Hopital Civili HP = Hopital de Hautepierre PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine  NRP&  + Pdle de I' Apparel locomoteur 50.04 Option : chirurgle plastque,
POR3 cs - Service de Chinrgie Plastique et Maxillo-faciale / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRPS  « Pdie de Spécialiés médicales-Ophtaimologie / SMO 52.03 Néptrooge
Sope NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRPS  « Pdle Urgences - Réanimatons médicales / Centre antipoison 48,02 Réanimation
PO7 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Haulepierre
CHAKFE Nabil NRPO  « Pdle d’actvité médicochirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
PO29 Ccs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPO  « Pdle de I' Appared locomoteur 50,02 Chirwrgie orthopédique ettraumatologique
MO013/PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirwrgie B /HC
Mme CHARLOUX Anne NRPO  « Pdle de Pathologie thorackue 44.02 Physiclogie (option biologique)
POM28 NCS - Service de Physiologie et dExplorations fonctionneles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPO  +Pdle Téte et Cou- CETD 55.01  Ob-hinodaryngologie
POO30 NCS - Serv. d Oto-rhino-laryngalogie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRPS -+ Pdle de Bologie 42.03 Anatomie et cytologle pathologiques
Marie-Plerre cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique )
PO0O41
CLAVERT Philippe NRPS  « Pdle de I'Apparel locomoteur 42,01  Anatomie (option clinique, orthopédie
PO0s4 cs - Service d'Orthopédie-Traumatbologie du Membre supérieur / HP traumablogique)
COLLANGE Otivier NRP&  « Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation .
PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médeane d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)
CRIBIER Bemard NRPS -« Pdie d'Urdioge, Morphologie et Dermablogie 50.03 Demato-Vénéréaloge
PO04S Cs - Service de Dermatblogie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RPS * Pdle de Pathologie thoracique
PO048 cs - Service de Pneumalogie / Nouvel Hopital Civil 51.01  Pneumologie
de SEZE Jérdme NRPS  +Pbie Téte et Cou- CETD
POOS7 cs - Centre d'investigaton Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre 49.01  Newologie
DEBRY Chvistan RPO * P&ie Téte et Cou- CETD
P0049 cs - Serv. d' Oto-rhino-aryngalogie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Obo-rhinodaryngologle
DERUELLE Phiippe RP& * Ple de Gynécalogie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécol
P0199 NCS - Service de Gynécalogie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre mtdu:do option gyr\éeobyo-obswﬂqua
DIEMUNSCH Pierre NRPO  + Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologle-réanimation
PO0S1 NCS - Service d'’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hauteplerre {option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP&  + Pdle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
Héléne cSs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
POO54
EHLINGER Matfhieu NRPS  + Pdle de l'Apparel Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthop édique et Traumalologique
P0188 NCS - Service d'Orthopédie-T gle du bre inférieur / Haute pi
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRPO  + Pdle médicochirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédatrie
PO059 NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hauteplerre
Mme FACCA Sybille NRPS  + Pdle de I' Appared locomoteur 50.02 Chirwrgie orthopédique et raumatologique
PO179 Ccs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hauteplerre
Mme FAFI-KREMER Samira  NRPS -+ Pdie de Bilogle 45.01 Bacriologie-Virologie : Hygéne Hosplaiére
PO0SO cs - Laborafboire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculié Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Frangois NRPS -« Pdie de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirwrgie générale
PO216 NCS - Serv. de chirurgle générale, hépatique et endocrink etTranspk /HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPS -« Pdle de Pathologie thoracique 51.03 Chirrgie horacique et cardio-vasculaire
PO052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRPS  + Pdie d'Oncolo-Hématalogie 47.01  Hématologie ; Transfusion
PO28 NCS - Service dhémabloge / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS * IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radologle et imagerie médicak
PO214
GANGI Afshin RP& * Pdle d'Imagerie 43.02 Radolkgie etimagerie médicale
P0062 cs - Service d'Imagerie Ainterventionnelie / Nouvel Hapital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRPO -+ Pdle des Spéaalites Médicales - Ophtaimologie / SMO 55.02 Ophtaimologie
P0083 NCS - Service d'Ophtaimologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bemard NRPO  + Pdie de Pathologie thoracique 44,02 Physklogie (option biologique)
PO0S4 cs - Service de Physiologie et d Explorations fonctionnelies / NHC
GEORG Yannick NRPS  Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
PO20 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Phiippe NRPO  + Pdle médicochirurgical de Pédiatrie 54,02 Chirwrgie infantile
PO0BS cs - Service de Chinrgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bemard NRPS  « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologle, Nutriton, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
PO056 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Ccs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRPO  « Pdle de San¥ publique et santé au traval 46.02 Médedne et santé au vaval Traval
PO0S7 cs - Service de Pathologie Professionnelie et Médecine du Travail /HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRPO  + Ple de Médecine Inlerne, Rhumatologie, Nutriton, Endocrinologie, 50.01  Rhumabloge
PO0SE Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Rhi jogie / Hopital Hautep
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HANNEDOUCHE Thierry NRPO  + Pdle de Spécialidés médicales - Ophtaimologle / SMO 52.03 Népivooge
POOT Y cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves RPO « Pdle de Spéciali¥s médicales - Ophtaimaloge / SMO 45.03  Option : Maladies infectieuses
POO72 NCS - Service des Maladies infectieuses et Yropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Jube NRPO -+ Pdie Urgences - Réanimatons médicales / Centre antipoison 48.02 Médeane Inlensive-Réanimation
MO114 / PO209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul NRPS  + Pdle d'Oncolo-Hématologie 47.01  Hématologie : Transfusion
POO74 cs - Service dhémabloge / ICANS
HIRSCH Edouard NRPS  +Pde Téte et Cou-CETD 49.01  Neuwokgie
POOTS NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRPO  + Pdie d'imagerie
PO194 NCS - Service de Médecine Nucléaire ot Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01  Biophysique et médecine nuciéaire
ISNER-HOROBET! Marie-Eve RPO « Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
P0189 cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benolt NRPO  « Pdle de Bologle 45.01  Option : Bactériologle-virologe (blolo-
POOTS cs - Institut (Laboratboire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRPO  + Pdie de Médecine Inlerne, Rhumatologie, Nutriton, Endocrinclogie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
POO79 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
Ccs - Service d' Endocrinalogle, diabdie et nutriton / HC
Mme JESEL-MOREL Lawrence NRPO  « Pdle d'activité médicochin Cardio- jaire 51.02 Cardologe
PO201 NCS - Service de Cardologo / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RPS * Pdle de Gériatrie 53.01  Option : gériatrie et biclogie du vieilis-
POOB1 cs - Service de Médecine Inleme - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRPS  + Pdile de Médecine Interne, Rhumatologle, Nutriton, Endocrinologie, 54.04 Endocninologie, diabéte et maladies
PO084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d Endocrinologle, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRPO  + Pdie de Pathologie tharacique 51.01  Pneumologie
PO0AS NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
KINDO Miche! NRPO  + Pdle d'actvité médicochirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgle Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51,03 Chirurgle thoracique et cardio-vasculaire
Mme KORGANOW Anne- NRPO  + Pdie de Spécialidés médicales - Ophtaimalogie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
Sophie cs ~ Service de Médecine Inlemne et dimmunologie Clinique / NHC
PO087
KREMER Stéphane NRPS  + Pdle d'imagerie 43.02 Radologie et imag édicale (opton
M0038 /PO174 cs - Service Imagerie || - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRPS  + Pdle médicochirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO175 Ccs - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie I1) / HP
KURTZ Jean-Emmanuel RPO * Pdle d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancéralogie (clinique)
PO08Y NCS - Service d'hémablogie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRPO -+ Pdle de Psychiatie, Santé mentale et Addictalogie 49.03  Psychiatrie dadultes ; Addictologie
Laurence cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option : Addictologie)
PO202
LANG Hervé NRPS  « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxilo- 52,04  Urologie
P00 fadale, Morphologie et Dermablogie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent RP& * Pdle médicochirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
POON2 cs - Service de Pédiatne 1/Hdpital Hauteplerre
Mme LEJAY Anne NRPO -+ Pdle d'actvité médicochirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
M0102/PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRPS  + Pdle d'imagerie 42.01  Anatomie
PO190 NCS - Institut dAnatomie Normade / Faculté de Médecine
- Service de Neuraradiviogle, d'imagene Ostoarticulaire et interventionnelie/
Hopital de Hautepierre
LESSINGER Jean-Marc RPS * Pdle de Biologie 82.00 Sdences Biologkjues de Pharmacie
PO Ccs - Laborabire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laborabire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HOp. de Hautepierre
LIPSKER Dan NRPS -« Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxilo- 50.03  Dermato-vénéréologie
P00I3 facale, Mo Iogie et Demnabbg
NCS - Service de Dermablogie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RP& * Pdie de I' Apparell locomoteur 50.02 Chirurgle orthopédique et traumatologique
POGO4 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / HOpital de Hautepierre
MALOUF Gabrel NRPS  + Pdie d'Onco-hématbologie 47.02  Cancérologle ; Radiothérapie
PO203 NCS - Service d'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologle
MARK Manuel NRPS  + Pdle de Biol 54.05 loloﬁ et médecine du développement
POCOS NCS - Département Gé ique fonctonnelle et 1 1GBMC reproduction (opton biclogique)
MARTIN Thierry NRPS  + Pdle de Spécialidés médicales - Ophtaimalogle / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
POGOY NCS - Service de Médecine Interne et dimmunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRPd  + Pdle de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie ; Addictalogie
PO210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRP&  + Pdle de Gynécalogie-Obstétrique %mwmmm : Gynécologie
cs - Unité de Sénologie / ICANS 54.03 icale

PO101
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MAUVIEUX Laurent NRPS  « Pdle d'Onco-Hématologie 47.01  Hématologie ; Transfusion
P0102 cs - Laboraboire d Hemddog_ie Bidom Hdpad de Hauleplerre Option Hématologie Biologique

- Institut dHématblogie / Facu
MAZZUCOTELLIJean-Phiippe NRPO -+ Pdle d'actvi¥é médicochirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgle thorackjue et cardio-vasculaire
P0O103 cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel RP& * Pdle d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Option : Anesthésiologie-Réanimation
P0O104 Ccs - Service d'Anesthésiologie-Réanmation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRPSO  + Pdle de San¥ g.lbiqua et Santé au nval 46.04  Biostatstiques, hformasque Médcde et Tech-
PO105 NCS - Laborabire de Biostatistiques / Hopital Civil ndogies de Communicaton (option biologque)

« Blostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRPO  +« Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipok 48.02 Réanimation
PO106 (01 - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRPS  + Pdle de Pharmacie-pharmacoiogie 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale
PO107 cs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295 / Fac
MOREL Olivier NRPS  + Pdle d'actvi®é médicochirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardologe
£0108 NCS - Service de Cardiclogie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRPS  + Pdle de Spécialiths médicales - Ophtaimologie / SMO 5203 Néptvologle
PO109 Ccs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RPS « Pdie Hépatodigestif de 'Hapital Civi 52.02 Chirurgie digestive
PO111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive /NHC
NAMER Lzie Jacques NRP&  « Pdle d'Imagerie 43.01  Biophysique et médecine nudéair
PO112 cs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRPS  + Pdle d'imagerie 47.02 R‘gc ; Radiothérapie
PO114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Optm lothérapie biologique
NOLL Eric NRPS  «Pdle d'’Anesthésie Ré Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation
MO111/PO218 NCS . Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRPS  + Pdle d'imagerie 43.02 Radologie et imagene médicale
PO211 NCS - Serv. d'imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC {option clinique)
OHLMANN Patrick RP& * Pdie d'actvié médicoch Cardio-vasculaire 51.02 Cardologe
PO11S cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRPS  «Pdle de Pathologie Thoracique 51.03 Chirwrgie thoracique et cardio-vasaulaire
PO204 NCS - Service de Chirurgle thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRPS  + Pdle médicochirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédatre
P0180 cs - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hauteplerre
PELACCIA Thierry NRP&  « Pdle d' Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d'urgence
PO05 NCS . Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la Option : Médecine durgences

san¥ / Faculté
Mme PERRETTA Sivana NRPO  « Pdle Hépato<digestif de 'Hopital Civil 52,02 Chirurgie digestive
PO17 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et DngulmlNouvol Hopital Civil
PESSAUX Patick NRPO  + Pdie des Pathologies digestves, hépatiques et de la transplantation 5202 Chirrge Digestve
PO118 cs - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thiemy «ICANS 47.02  Cancérologle ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologiq Option : Cancéralogie Clinique
PIVOT Xaver NRPO  +ICANS 47.02  Cancérologia : Radkithérapie
PO06 NCS - Département de médecine oncologique Option : Canoomloge Ciinique
POTTECHER Julien NRPS  « Pdle d'’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 Ccs - Service dA hésle et de Réanimat irurgicale / Hopital de Hauteplerre  48.01 me;

dedne d'urgence (option clinique)

PRADIGNAC Alain NRPS  + Pdle de Médecine Intleme, Rhumatologie, Nutriton, Endocrinalogie, 44.04 Nuriion
P0123 NCS Diabétalogie (MIRNED)

- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRPS  « Pdle Téte et Cou 49.02 Newochirurgie
P0182 Ccs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepiere
Pr RAUL Jean-Sébastien NRPS  + Pdle de Biologie 46.03 Médedne Légale et droit de la santé
PO125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d Urgences médicojudiciaires

et Laboratoire de Toxicalogie / Faculté et NHC

* Institut de Médecine Légale / Faculé de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRPO  + Pdle des Pathologies digestves, hépatiques et de la transplantation 52.01  Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d'Hépat-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRPS  +Pdie de Biologie 44,01 Biochimie et biologie moléculare
PO127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRP&  + Pdle des Pathologies digestves, hépatiques el de la transplantation 53.02 Chirwrgie générale
PO128 cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL-BERNARD NRP&  « Pdle médico<chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
SyMe NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRPS  + Pdle d'actvié médicochirurgicale Cardio-vasculare 51.02 Cardologe
P0129 NCS - Service de Cardiclogie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRPO  « Pdle d'Imagerie 43.02  Radiologle et imag édicale (opt clinique)
PO140 cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardi daire / NHC
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Consell National des Universités
SANANES Niolas NRP&  + Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologle-Obstétrique ; gynécalogie
PO212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel HP médicale
Option : Gynécalogie-Obstétrique

SAUER Amaud NRPS -+ Pdle de Spéciali¥és médicales - Ophtaimologie / SMO 55.02 Ophtaimologie
PO183 NCS - Service d'Ophtaimologie / Nouvel Hapital Civil
SAULEAU Erk-André NRPS  + Pdle de San¥ publique et Santé au ravail 46.04  Biostatiqiques, Informatique médicale et
PO184 NCS . Service de Santé Pubiique / Hopital Civi Technokgies de Communication

« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Chvistian RPS * Pdle d'Urologie, Morphologie et Dermatbologie 52.04 Urologie
PO143 cs - Service de Chirurgle Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NRPS  + Pdle de Spécialiiés médicales - Ophtaimalogie / SMO 55.02 Ophtaimologie
PO147 Ccs - Service d' Ophtaimologie / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis NRPO  « Pdle Urgences - Réanimatons médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
PO144 cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Haulepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP&  « Pdle de Psychiatie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addctologie
PO18S cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRPS  + Pdle Téte et Cou- CETD 55.01  Otbo-hino-aryngologie
PO14S NCS - Serv. d Oto-rhino-aryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRPS - Pdledes P. gies digestves, hépatiques et de la transplantation 52.01  Gastro-en¥rologie ; Hépatologie ;
PO197 cs - Service d'Hépatb-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP Addicblogie

Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRPO  + Pdle de Médecine Inlerne, Rhumatologle, Nutriton, Endocrindlogie, 50.01 Rhumabloge
PO146 D“J“{bde (M'RNED)
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRPO  + Pdle de I'Appared locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO149 cs - Service de Chirurgle du rachis / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominikque NRPS  « Pdle d'actvité médicochirurgicale Cardio- i alr 51.04 Option : Médecine vasculaire
PO150 cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie dinique / NHC
THAVEAU Fabien NRP&  + Pdle d'actvi¥é médicochirurgicale Cardio-vasculare 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
PO152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRPO  +Pdie Téte et Cou- CETD 49.01  Neurologie
PO153 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hauteplerre
VEILLON Francis NRPO  « Pdle d'imagerie 43.02 Radologie et imagerie médicale
PO155 Ccs - Service d'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Miche! NRP&  « Pdle de San¥ publique et Santé au ravail 46.01 Epidémiologle, économie de la santé
PO156 NCS - arfement de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologle et Economi et prévention (option biologique)
de la Santé / Hopital Civil

* Laborabire dEpidémiclogie et de santé pubbque / HC/ Fac de Médecine
VETTER Denis NRP& -« Plle de Médecine Inlerne, Rhumatologie, Nutriton, Endocrindlogie, 52.01  Option : Gastro-entérologle
PO157 NCS Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine Inleme, Diabéte et Maladies métaboliquesHC
VIDAILHET Pierre NRPS  «Pdle de PsLamtie el de santé mentale 49.03 Psychiatrie dadultes
PO158 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP&  + Pdle de Biologie 54.05 ialogh édec développ "
PO159 NCS -Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biclogique)
VOGEL Thomas NRPS  + Pdle de Gériatrie 51.01  Option : Gériatrie et biciogie du viedlis sement
PO160 Ccs - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique /Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Chrisiophe Plerre  NRPO  « Pdle de Spécialites médicales - Ophtaimologle / SMO 53.01 Option : Médecine Inlerne
PO162 cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philppe NRP&  + Pdie des Pathologies digestves, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgle générale
PO7 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP

- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantatons des HU
Mme WOLFF Valérie NRPd  + Pdle Téte et Cou 49.01  Neurologie
PO001 - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hauteplerre

HC: ital Civil- HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Cr
CUCSG‘.‘° ef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier)

{ d'unité fonctonnelle
P& : Pole

En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017

Civil
Cspi: Chef de service par inérim  CSp : Chef de service provisoire (un an)

RP& (Responsable de Pdle) ou NRPS (Non Responsable de Pdle)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitabéres sans chefferie de ’ ir : Directeur
1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2018

service) Dir :

3 7) Consultant hospitaber (pour un an) éventueBement renouvelable —~> 31.08.2017
g; En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 23; Consuftant hospitalier gour une 2éme année ) ~> 31.08.2017

Consultant hospitalier

our une 3éme année) -> 31.08.2017




A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Lawent NRPO  + Pdle Spécialités médicales - Ophtaimalogle / SMO 46.05 Médecine palliative
cs Service de Soins palkatifs / NHC

HABERSETZER Frangols cs * Pdile Hépatodigestil 5201 Gasvo-En¥rologie

Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru * Pdie de Biologie

Laborabire d Immunologie Biologique / HC
SALVAT Eric cs * Pdle Téte-Cou

Centre d'Evaluation et de Tratement de la Douleur / HP
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[wo135] B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud * Pole d'im
MO001 - Service de ecine nuciéaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et Médecine nuckéaire
Mme ANTAL Maria Cristina * Pdle de Biologie 42.02 Hisbloge, Embryologie et Cytogénétique
MO003 - Service de Pathologie / Hauteplerre {option biclogique )
* Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine * Pdle d'magerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO109 - Service de Radiothérapie / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle * Pdle de Parmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; phar-
MO117 - Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Opton : pharmacologie fondamentale
Mme BIANCALANA \alérie * Pole de Bologe
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04  Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille * Pdle d'im
M0091 - Service de ecine nuckéaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nuckéaire
(option clinique)
BOUSIGES Olivier * Pdle de Bologe
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologle moléculaire / HP 44,01 Biochimie et biologle malécutaire
Mme BUND Caroline * Pdle d'imagerie 43,01 Biophysique et médecine nuckéaire
MO120 - Service de médecine nuckéaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphagl * Pdle de Bologle
MO113 - Laboratoire d immunaciogie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03  Immunologie
CAZZATO Roberto * Pdle d'imagerie 43.02 Radidiogie et imagerie médicale (option
MO118 - Service d'Imagerie A interventionnelie / NHC clinique)
Mme CEBULA Héléne * Pole Téte-Cou 49.02 Neuwrochirurgie
MO124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn * Pdle de Bologe
M0012 - Département de Bologie structurale Intégratve / IGBMC 47.02 Cancérologie ; Radothérapie
(option biologique)
CHOQUET Phiippe * Pole d'imagerie
M0014 - UF6237 - Imagerie Prédinique / HP 43.01 Biophysique et médecine nuckéaire
COLLONGUES Nicolas * Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Newologe
M0016 - Cente dinvestigaton Clinique / NHC et HP
DALYOUCEF Ahmed Nassim * Pole de Bologe
MOO17 - Laboratoire de Biochimie et Biologle moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologle maoléculaire
DELHORME Jean-Baptiste * Pole des Pathalogles digestives, hépatiques et de |a transplantation 53.02 Chiurgie générale
MO120 - Service de Chirurgle générale et Digestive / HP
DEVYS Dider * Pdle de Biologie
MO019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biclogique)
Mme DINKELACKER Véra * Pdle Téte et Cou - CETD 49.01 Neuwrdlogie
MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal * Pdle de Biokgie
M0021 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Blochimie et biologle moléculaire
Mme ENACHE kina * Pole de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et dExploratons fonctonnelies / IGBMC 44.02 Physiologe
Mme FARRUGIA-JACAMON * Pdle de Bologe
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médicojudiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
M0034 Laborabire de Toxicologie / Faculté et HC
* Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis CS - Pdle de Bologe 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack * Institut de Physiologie / Faculé de Médecine
MO027 * Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologe (opton clinique)
- Service de Psychiatrie |/ Hopital Civil
GANTNER Plerre * Pdle de Biologle 45.01 Bacésclogie-Virologie ; Hygiéne Hospitalide
MO13R2 - Laboratore (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Yirologie biclogique
GRILLON Antoine * Pdle de Bologie 45.01  Opton : Bactériologie-virclogie
MO133 - Instiut (Laboratoire) de Bactériclogie / PTM HUS et Faculté de Méd. (biologique)
GUERIN Erc * Pole de Boologe
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Blologle cellaire (option blologique)
GUFFROY Aurélien * Pole de Spéciaités médicales - Ophtaimologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
MO125 - Service de Médecine intere et dimmunaiogie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura * Pole d'im
MO119 - Service de ecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nuckéaire
HUBELE Fabrice * Pole d'im 43.01 Bophysique et médecine nuckéaire
MO033 - Service de ecine nuckbaire et Imagerie Moléculare / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nudéaire / NHC
JEHL Frangols * Pdle de Bologe
MO035 - Instiut (Laboratoire) de Bactériclogie / PTMHUS et Faculté 45.01 Opton : Bactériologie-viralogie (bioko-
gique)
KASTNER Philippe * Pole de Bologe
M0089 - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC 47.04 Génétique (option biclogique)
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Mme KEMMEL Véronique * Pdle de Biologie
MO036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guilaume - Institut d’Anatomie Normale / F aculé de Médecine 42.01  Anatomie (Option clinique)
MO126
Mme KRASNY-PACINI Agata * Pole de Médecine Physique et de Réadaptaton 49.05 Médecine Physique et Réadaptaton
MO134 - Insttut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie * Pdle de Bologie
MO040 - Laboratore de Biochimie et de Biologie maoléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatice * Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
M0041 * Pdle de Biologie Hisblogie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathalogie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biclogique )
LAVAUX Thomas * Pble de Biologle
MO042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie maléculaire / HP 44.03 Biologie celulaire
LENORMAND Cédric * Pdle de Chirurgie maxilo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie * Pdle de Biologie
MO045 - Laboratore de Parasiblogie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
* Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (opton bilogique)
LHERMITTE Benoit * Pdle de Biologie
MO115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiues
LUTZ Jean-Christophe * Pdle de Chirurgle plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgle maxiio-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgle maxiio-faciale et ologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxilio-faciale / Hopital Civil
MEYER Alain * Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 « Pole de Pathalogie thoracique
- Service de Physiologie et dExplorations foncionnelles / NHC 44,02 Physiologe (option biologique)
MIGUET Laurent * Pble de Bologle 44.03 Biologle celulare
MO047 - Laboratoire d Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline * Pole de Bologe 54.05 Biologle ot médecine du déweloppement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim etde la reproduction (option biologique)
M0O049
MULLER Jean * Pble de Bologe
M0050 - Laboratoire de Diagnostc génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option bidlogique)
Mme NICOLAE Alina * Pdle de Bologe 42.03 Anatomie et Cyblogie Pathologiques
MO127 - Service de Pathalogie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathale * Pole de Santé publique et San#é au traval 46.02 Médecine et Santé au Travall (option
MOO11 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travai - HC clinique)
PENCREACH Erwan * Pdle de Bologe
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biclogie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 44.01 Biochimie et biologle moléculaire
PFAFF Alexander * Pole de Biologie
M0053 - Laboratoire de Parasiblogie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie * Pdle de Bologe 47.04 Géndtique (option biologique)
M0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise * Pdle de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
MO135 - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles * Pdle de Biologie 45.01  Opton : Bactériologie-virologie (bioko-
MOO57 - Insttut (Laboratoire) de Bactériclogie / PTMHUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC * Pdle de Biologe
Mijana - Laboratoire d immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immundiogie (option biologique)
MO058
Mme REIX Nathabe * Pdle de Bologe 43.01 Biophysique et médecine nuci¢aire
MO095 - Laboratoire de Biochimie et Biclogie maléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS
ROGUE Patrick (cf. A2) * Pdle de Bologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
M0060 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée /NHC (opton biclogique)
Mme ROLLAND Delphine * Pole de Bologe 47.01 ; Yansfusion
MO121 - Laboratore d' Hématalogie biolkogique / Haulepierre (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoilt * Pble des Pathalogies digestives, hépatiques et de la transplantation
M08 1 - Service de Chirurgle générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth * Pble Téte et Cou
MO106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommei / Hopital Civil 49.01 Newoaloge
Mme SABOU Alina * Pdle de Biologie
M0096 - Laboratoire de P: gie et de Mycologle médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Instut de Parasiblogie / Faculté de Médecine (opton biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie * Pdle de Bologie
M0122 - Laboratoire de Diagnostc génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Géndtique
SCHRAMM Frédéric * Pole de Bologle
M0068 - Insttut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Opton : Bactériologie-virdlogie (bloko-

gikque)
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Mme SOLIS Morgane * Pdle de Biologe 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygéne
MO123 - Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre hospitaliére
Opton : Backriologie-Virologe
Mme SORDET Christelie * Pdle de Médecine Inteme, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologle,
MO069 Diabébloge (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Haulepierre
TALHA Samy * Pdle de Pathologie thoracique
MOO70 - Service de Physilogie et explorations fonctionnelies / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)
Mme TALON Isabelie * Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
M0039 - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Haulepierre ’
TELETIN Marius * Pdle de Biologe
etde la reproduction (option biologique)
VALLAT Laurent * Pdle de Biologie S.ﬁnm ; Transfusion
M0074 - Laborataire d Immunologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Opton Hématologie Blologique
Mme VELAY-RU SCH Aurélie * Pole de Biologie 45.01 BacésologieVirologie : Hygiéne Hospitaliém
M0128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactérnologie-Yirologie biclogique
Mme VILLARD Odile * Pble de Biologle
MOO76 - Labo. de P: itologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)
Mme WOLF Michéle + Chargé de mission - Administration générale
M0010 - Direction de la Qualité / Hopital Civi 48.03 Opton : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Adane * Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie )
ép. MARCANTONI - Service de Pédatrie | / Hopital de Hauteplerre 54.01 Pédiarie
MO116
ZOLL Joffrey * Pole de Pathologie thoracique
MO077 - Service de Physiologle et dExploratons fonct Bes /HC 44,02 Physiologie (option clinique)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Christan PO166 Département d'Histoire de la Médedne / Faculté de Médecine 72. Episdmologle - Histore des sciences et des
techniques
B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Mr KESSEL Nils Département d Histoire de la Médedne / Faculté de Médecine 72. Epistémalogle - Histoire des Sclences et des

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082

Mr ZIMMER Alexis

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / F aculté de Médecine

Département d'Histoire de la Médecine / Facul¥é de Médecine

Département d'Histoire de la Médeane / Faculté de Médecine

69.

72

72,

72

techniques

Neuwrosciences

Epistémalogle - Histore des Sclences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Epistémologie - Histoire des sciences el des
techniques
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc MO084 Médecine générale (01.09.2017)

Pr GUILLOU Phiippe M0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe MO0%0 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fablen MO0G7 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)

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

Dre CHAMBE Julietie MO108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Matieu

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

Dre BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre GROS-BERTHOU Anne MO109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

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

Mme ACKER-KESSLER Pia MO08S Professeure certifiée dAnglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy MO08S Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Notlle M0087 Professeure certifiée dAlemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole MO08S Professeure certifiée dAnglais (depuis 01.00.09)
Mme MARTEN Susanne M0098 Professeure certifiée dAlemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES
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Premiére partie : Introduction

Les cancers primitifs du foie sont dominés par les carcinomes hépatocellulaires (CHC) représentant
78% des tumeurs hépatiques malignes, survenant majoritairement sur des foies cirrhotiques (1). Moins
connus car beaucoup plus rares, les carcinomes hépatiques de type fibrolamellaires (CFL) sont un autre

type de tumeur hépatique maligne.

Le premier cas a été décrit par Edmonson en 1956 (2). Ces tumeurs primitives du foie different du CHC
conventionnel du fait de leurs caractéristiques épidémiologiques, histologiques, radiologiques, mais

aussi de leur présentation clinique, leur prise en charge, et surtout, de leur meilleur pronostique.

Du fait de sa rareté, cette maladie est mal connue et la plupart des études comportent de faibles
effectifs et sont nord-américaines. Par ailleurs la prise en charge thérapeutique est basée sur la
chirurgie pour les tumeurs localisées mais pour les tumeurs métastatiques, la prise en charge n’est pas

clairement codifiée et souvent centre dépendant.
1. Epidémiologie

Sur le plan épidémiologique, les CFL sont des tumeurs hépatiques extrémement rares et représentent
environ 1% des tumeurs hépatiques malignes (3). La rareté de cette tumeur limite I'évaluation claire
de la différence de ses taux d'incidence entre les pays. Pour exemple, aux Etats-Unis 1% des tumeurs

malignes hépatiques sont des CFL, contre 5,8% au Mexique (4).

L'étude regroupant le plus de patients, a ce jour, a été publiée par Mavros et al. en 2012, il s’agit d’'une
méta analyse composée de 35 études, internationales, incluant 575 patients (5). Une autre série
importante est américaine, publiée par Eggert et al. en 2013 et incluait 191 patients atteints d’un CFL,
diagnostiqués entre 2000 et 2010 (6). Une série américaine plus récente publiée en janvier 2021 par

Ramai et al incluait 300 patients diagnostiqués entre 2000 et 2016 (7).

Dans la premiere série, I’dge médian au diagnostic était de 21 ans (de 1 a 62 ans) (5), il était de 25 ans

dans I'étude de Njei (8), de 27 ans dans la cohorte américaine de Ramai (7). Dans la plupart des études
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environ 60% des patients ont moins de 40 ans au diagnostic (3,6). L'incidence est extrémement basse,
estimée a 0,02 cas pour 100 000 habitants/an aux Etats-Unis, et semble se répartir de maniére
biphasique avec un premier pic d’incidence entre 15 et 19 ans et un second entre 70 et 74 ans (7).

Globalement sur les 20 dernieres années, I'incidence semble stable aux Etats-Unis (6,7).

Contrairement au CHC ou la prédominance masculine est évidente (4 a 8 fois plus fréquent chez
I’'hnomme (3) (hotamment en lien avec la consommation d’alcool), I'incidence semble étre similaire chez
les hommes et les femmes (3,5,6), bien que certaines études montrent une légere prédominance
masculine avec 61.3% d’hommes dans I'étude de Ramai (7). Il ne semble pas exister de prédominance

ethnique dans I'incidence du CFL. (6,7)

La grande particularité des CFL, en comparaison au CHC, est de survenir sur des foies non
pathologiques dans la trés grande majorité des cas (3% de foies cirrhotiques, 2% infectés par le virus
de I'hépatite B et 1% infectés par le virus de I'hépatite C) (5), cette particularité explique en partie
pourquoi cette maladie touche des sujets plus jeunes et pourquoi le pronostic est nettement meilleur

(patients en meilleur état général avec moins de comorbidités).

2. Facteurs de risque

Les facteurs de risques ne sont actuellement pas connus et il semble trés difficile, du fait de la rareté,
de cette maladie de pouvoir les déterminer. L’alcool ne semble pas impliquer dans la carcinogénése,
en effet la consommation d’alcool chez les patients atteints de CFL est similaire a celle de la population
générale. Aucun lien n’a pu étre démontré entre CFL et hépatites virales. L'infection par les hépatites
virales est bien moins fréquentes dans CFL que dans les CHC (9). Aucune étude n’a pu montrer
d’implication du tabac dans la cancérogénese de cette maladie, de méme que le role de la stéatose
hépatique ou de la présence d’antécédents familiaux. La contraception oestro-progestative ne semble

pas non plus étre un facteur favorisant (9).
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3. Présentation clinique

La présentation clinique est variable et les symptomes surviennent souvent a un stade avancé de la
maladie. L'apparition des symptomes peut précéder parfois de plusieurs mois le diagnostic de la
maladie, dans une population jeune souvent en bon état général, pour laquelle le diagnostic de
néoplasie n’est pas la premiere hypothese. Les symptomes sont variables : douleurs abdominales
(hypochondre droit, flanc droit et épigastre) qui est le symptome le plus fréquemment retrouvé (72%
des patients), suivi par la distension abdominale (44%), I'anorexie (32%), la fievre et l'ictere (10).
D’autres symptomes peuvent étre retrouvés tels que des nausées, une masse palpable, une
hépatomégalie plus ou moins associée a des douleurs en hypochondre droit, des ballonnements, une
dyspepsie. Des cas de gynécomastie sont décrits chez 'homme (aromatisation des androgenes), ou
encore d’hépatite aigue fulminante, de thrombose veineuse récidivante, d’obstruction de la veine
cave, d’"hémopéritoine sur rupture de la tumeur, d’encéphalopathie, d’anémie, ou d’hypoglycémie (par
utilisation du glucose par la tumeur)(11). Dans un certain nombre de cas le diagnostic est de
découverte fortuite, lors d’un bilan biologique ou d’un examen d’imagerie prescrit pour un tout autre

motif.

4. Bilan biologique

Biologiquement, le bilan hépatique est le plus souvent peu modifié ou normal (4,12,13). L'anomalie la
plus fréquente est la cholestase, avec des cas ou les phosphatases alcalines dépassent les 1000 IU/ml,
ceci étant le reflet de I'envahissement des voies biliaires, phénomeénes se majorant avec la taille de la
tumeur (13). Pour exemple, une série datant de 1988 publiée par Berman et al. incluant 19 patients,
objectivait une cholestase chez 70% des patients (14). Concernant la bilirubine, les élévations sont

retrouvées chez 10 a 20 % des patients et volontiers pour des tumeurs volumineuses (14,15).

Les enzymes hépatiques (ASAT : Aspartate-Amino-Transférase et ALAT : Alanine-Amino-Transférase)
peuvent étre normales (absence de cytolyse sur les 10 patients inclus dans cette étude canadienne de

Hemming et al. (16)) ou peu élevée (cytolyse hépatique chez 12 des 14 patients inclus dans cette étude
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de Craig et al., mais seulement 6 patients avec une cytolyse supérieure a 3 fois la normale)(15). Le taux
de prothrombine n’est pas modifié chez ces malades sans hépatopathie sous-jacente pour la grande

majorité.

L'alpha foetoprotéine (AFP) peut étre normale ou faiblement augmentée, seulement 6% des patients
inclus dans I’étude de Malouf et al (17) ou encore 7% dans I'étude de Stipa et al. (18). Certaines études
montrent cependant que I'élévation de I’AFP serait un facteur indépendant de mauvais pronostic (19)
de plus. Son augmentation, notamment chez les patients plus agés, pourrait inciter a un traitement
par SORAFENIB dans I'idée d’'une composante de carcinome hépatocellulaire (CHC) chez ces patients
(20). Il semble difficile avec les données actuelles de déterminer une association entre I'élévation de
I’AFP et le degré de différenciation tumoral. Une élévation importante de I’AFP doit cependant faire

réorienter le diagnostic vers un CHC.

Chez ces patients jeunes, souvent en bon état général au diagnostic et sans hépatopathie sous-jacente,
I'albumine est normale ou faiblement diminuée et pourrait étre un facteur pronostic (9). Une anémie

au diagnostic est peu fréquente, 3 sur 12 patients au diagnostic dans la série de Craig et al. (15).

A noter que certains patients avaient une augmentation des taux sériques de vitamine B12, de
transcobalamine ou encore de neurotensine, marqueurs ayant une trop faible sensibilité et spécificité

pour apporter un intérét dans le diagnostic (21).

5. Imagerie

5.1.Echographie

L’échographie est souvent le premier examen morphologique réalisé dans |'histoire de la maladie des
patients. Il ne permet pas a lui seul de poser le diagnostic mais amene a des examens complémentaires
plus poussés (imagerie en coupe, biopsie). L'aspect échographique n’est pas spécifique. On peut
distinguer une volumineuse masse bien définie, avec une échogénicité variable, une cicatrice centrale

est visible dans 50 % des cas (22,23). L'échographie de contraste ultrasonore peut aider a différencier
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un CFL d’une hyperplasie nodulaire focale (un des principaux diagnostic différentiel), en effet, la prise
de contraste est systématique au temps portal, contrairement a un CFL qui ne prendra le contraste

gu’au temps artériel (23).

5.2.Scanner

Un scanner injecté en 4 temps (sans injection, temps artériel, temps portal et temps tardif) est
indispensable dans la prise en charge initiale. Il mettra en évidence une volumineuse tumeur

intrahépatique, bien définie, aux contours lobulés et hétérogenes.

- Autemps non injecté : la tumeur apparait hypodense (91% des cas)

- Autemps artériel : rehaussement hétérogeéne de la tumeur (82% des cas)

- Au temps portal : prise de contraste variable, 36% des CFL apparaissent hyperdenses, 18%

hypodenses et 46% isodenses.

- Autemp tardif : la tumeur apparait isodense (67% des cas) (24)

Dans la série de Ganeshan et al. (24), une cicatrice centrale hypodense, comparée au parenchyme
hépatique adjacent au temps artériel et portal, était visible dans 100 % des cas. Au temps tardif, un
rehaussement au sein de la cicatrice centrale était visible dans 12% des cas (56% dans la série de
Ichikawa et al. et 25% dans la série de Mclarney et al.)(25,26). Cette derniére caractéristique
radiologique est présente dans les hyperplasies nodulaires focales (HNF). A la différence des HNF, les
CFL peuvent présenter une calcification centrale, éléments déterminant pour le diagnostic différentiel.

Une dilatation des voies biliaires est visible dans 33 a 45% des cas (24,26).

Un envahissement tumoral de la veine porte, de la veine hépatique et de la veine cave inférieure est
observé dans respectivement 54%, 48%, et 42%. Un thrombus tumoral dans la veine porte et dans la

veine cave inférieure est visible dans 6% et 3% des cas respectivement (24).
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Figure 1 : Images scanographiques d’un CFL chez une femme de 18 ans. A : coupe axiale avant injection de produit de
contraste, large tumeur unique hypodense (fléche blanche), avec calcification centrale (fléche noire). B : coupe axiale au
temps artériel, rehaussement hétérogene au sein de la masse (fléche blanche). Une grande cicatrice calcifiée, stellaire
centrale est visible au sein de la masse. C : coupe axiale au temps portal, tumeur isodense (fleche blanche) en comparaison

au parenchyme hépatique adjacent. Ganeshan et al. (25)

5.3.Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

En IRM, les CFL apparaissent hypo-intenses en pondération T1 et hyperintenses en pondération T2. La
cicatrice centrale est hypo-intense aussi bien en pondération T1 que T2, ce qui les différencie de
certaines tumeurs bénignes (notamment les HNF dont la cicatrice centrale est hyper-intense en T2)
(27). La calcification centrale est rarement visible en IRM. Lors de I'injection de Gadolinium, la prise de
contraste est similaire a celle du scanner (prise de contraste hétérogéne au temps artériel puis Iésion
devenant isodense ou hypodense au temps portal et tardif) (11,28). Les CFL ne prennent pas le
contraste aux produits de contrastes spécifiques hépato-biliaires (tels que le Gadolinium EOB-DTPA ou
le Gadolinium BOPTA), cette caractéristique peut aider a la différenciation avec les HNF (29). En

séquence de diffusion, il existe une restriction de la diffusion.
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Figure 2 : IRM pondération T2 : CFL du segment IV/V hépatique, avec
cicatrice centrale hypodense (fleche blanche). Chaudhari et al. (11)

5.4.Imagerie nucléaire

Tres peu de données dans la littérature traitent du role de la tomographie par émissions de positons
au 18F-fluorodésoxyglucose (18F-FDG-PET/CT) et sont basées sur de petites séries. L’avidité au 18F-
fluorodésoxyglucose est d’environ 75%. Le 18F-FDG-PET/CT pourrait avoir un réle dans la localisation
de lésions secondaires et pourrait permettre de différencier les CFL des HNF (ne fixant pas au 18F-
FDG-PET/CT) (30,31). Devant le peu de données disponible dans la littérature, il est difficile de définir
la place du 18F-FDG-PET/CT dans la prise en charge des CFL. Aucune donnée n’est actuellement
disponible concernant I'avidité du CFL au TEP scanner utilisant la 18F-choline, marqueur utilisé dans

le CHC.

6. Classification

Le stade TNM des CFL est basé sur la 8™ classification «AJCC » des CHC, mise & jour en 2017 (32). La
taille médiane de la tumeur au diagnostic est de 12cm (Q1-Q3 : 4-20) (5). Dans 30 a 40% des cas, il
s’agit d’'une maladie localement avancée (envahissement ganglionnaire loco-régional) et dans 33% des
cas, la maladie est métastatique d’emblée (12,33) . Dans la série de Ramai et al. la plupart des tumeurs
sont modérément différenciées (20.7%), suivi par les peu différenciées (7.7%) et les bien différenciées

(7%). Aucun cas de tumeur indifférenciée n’était décrit, cependant beaucoup de tumeurs n’étaient pas
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gradées (64.7%)(7). Dans cette méme série, le stade | était le plus fréquent au diagnostic (21.7%) suivi
par les stades Il (20%), les stades IV (20.3%) et les stades Il (6.3%). Chez 31.7% des patients, le stade
était inconnu. Des chiffres similaires sont retrouvés dans d’autres séries, 41.2% de tumeurs localisées,
23.5% de tumeurs localement avancées, 23.5% de maladies métastatiques au diagnostic et 11.8% des
patients pour qui le stade n’était pas connu dans I'étude de El-Serag et al. (3). Ou encore dans I'étude
de Eggert et al. : 45% de tumeurs localisées, 27% de tumeurs localement avancées, 16 % de maladies
métastatiques d’emblée et 13% des patients pour qui le stade n’était pas connu (6). Des chiffres
similaires sont retrouvés dans les autres études (6,12). Dans 14 a 20 % des cas les CFL se présentent
sous une forme multifocale avec plusieurs nodules intra-hépatiques (33—35). Dans le CHC traditionnel,
I’envahissement ganglionnaire est corrélé a la taille de la tumeur primitive et est un facteur de mauvais
pronostic (les tumeurs de moins de 3 cm sont rarement accompagnées d’adénopathies métastatiques,
alors que 40% des tumeurs de plus de 10 cm le sont). De plus les patients avec une cirrhose ont moins
souvent une atteinte ganglionnaire que les patients non cirrhotiques. Des études ont montrées que
les CFL avaient un envahissement ganglionnaire au diagnostic plus fréquent que les CHC,
probablement en lien avec une taille tumorale plus importante au diagnostic et des foies non
cirrhotiques (12). Une atteinte ganglionnaire classe la maladie en stade IV selon la classification

« AJCC », ce qui en fait un facteur de mauvais pronostic mais n’est pas un critére de non résécabilité.
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Figure 3 : « AJICC staging » 82™e édition

7. Histologie
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La biopsie dans le but d’un diagnostic histologique est indispensable. Cette tumeur présente des

caractéristiques macroscopiques, histologiques et moléculaires bien spécifiques qui permettent de les

distinguer des CHC. Il a notamment été montré un sous type de tumeur les CFL mixte (composante de

CFL et composante de CHC) avec des caractéristiques biomoléculaires et une présentation clinique

différente, dont la prise en charge est plus proche de celle du CHC (17).

7.1.Examen macroscopique

La présentation la plus fréquente est celle d’'une volumineuse tumeur unique, avec une cicatrice

centrale dans plus de deux tiers des cas, au sein d’un parenchyme hépatique sain. La présence de

plusieurs nodules est aussi possible. Certaines séries rapportent une prédominance de tumeurs dans

le lobe hépatique gauche. On peut noter une teinte verte sur fond brun, due a la production de bile

par les cellules néoplasiques (15,36).
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Figure 5. Image de piéce opératoire d’un carcinome fibrolamellaire hépatique. Smith et al. (24)

Figure 6 : Image de piece opératoire de carcinome fibrolamellaire hépatique sur fond noir. Graham et al. (23)

7.2.Examen microscopique

Histologiquement, ces tumeurs présentent des caractéristiques morphologiques typiques, avec des
cellules tumorales hépatiques polygonales bien différenciées contenant un cytoplasme granulaire
éosinophile (reflet de la présence de nombreuses mitochondries) entouré d'un stroma fibreux. Les
cellules tumorales sont généralement disposées en travées trabéculaires, séparées par des rubans de
fibrose interposés. D'autres caractéristiques morphologiques communes comprennent la cholestase

intracellulaire et canaliculaire et les calcifications qui peuvent se trouver a l'intérieur des cellules
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tumorales ou dans les bandes fibreuses, caractéristique cependant non spécifique des CFL (11,12,36).
Les données d'un consortium de recherche sur les CFL indiquent que 42 % des patients présentent une
invasion vasculaire, la majorité d'entre eux présentant une invasion vasculaire majeure (branche
majeure de la veine hépatique ou porte)(12). En immunohistochimie, le CFL présente quelques
similitudes avec le CHC, notamment une fixation a la paraffine hépatocytaire 1. Cependant,
contrairement au CHC, les CFL présentent souvent une forte coloration pour CK7, CD 28 et I'antigéne
de la membrane épithéliale, qui sont caractéristiques de la différenciation biliaire, ainsi que des

marqueurs de la différenciation hépatique (CK1, CK2, CK3, CK4) (11,37).

Figure 7. Carcinome fibrolamellaire : Hématoxyline Eosine (x40) ; larges nids et travées de cellules tumorales présentant des

atypies nucléaires modérées, entourées de larges septas fibreux.
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Figure 8. Carcinome fibrolamellaire hépatique : Hématoxyline Eosine (x200) ; cellules tumorales de grande taille, au

cytoplasme éosinophile abondant, avec un pléomorphisme nucléaire modéré a marqué et des nucléoles proéminents.

7.3.Biologie moléculaire

En 2014, Honeyman et al. ont mis en évidence un gene transcrit de fusion DNAJB1-PRKACA tres
fortement spécifique des CFL, en faisant le meilleur marqueur histologique pour le diagnostic (38). Ce
marqueur n’est cependant pas pathognomonique des CFL car il a été retrouvé dans certaines tumeurs
oncocytiques pancréatobiliaires (39). La conséquence d’une délétion dans le chromosome 19 est la
fusion de 2 génes DNAJB1 et de la sous-unité catalytique de la protéine kinase A (PRKACA). Le transcrit

de fusion codant pour une protéine de fusion conservant I’activité kinase (Aurora kinase A) (40,41).

Il a aussi été mis en évidence que les CFL ont un profil génomique particulier avec notamment une
surexpression de 'oncogeéne ERBB2 et une surexpression de génes impliqués dans la glycolyse pouvant
expliquer I'hyperplasie mitochondriale de ces tumeurs. De plus les CFL surexpriment plusieurs genes
des tumeurs neuroendocrines tel que la pro hormone convertase 1 (PSCK1), ceci soulevant I’hypothese
de l'origine neuroendocrine de ces tumeurs (42). Cette caractérisation moléculaire a non seulement
un intérét diagnostic mais aussi thérapeutique car cela pourrait permettre 'utilisation de thérapies

ciblées (telle que les inhibiteurs de tyrosine kinase). Une autre étude a mis en évidence que les CFL
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avait une activation de mTORC1 et une surexpression de FGFR1, ceci laissant supposer une potentielle
réponse a des inhibiteurs de FGFR1 ou a des analogues de rapamycine dans le traitement des formes
non opérables (43). Une équipe américaine a étudié 32 cas de CFL et a mis en évidence que 63% des
tumeurs présentaient une expression membranaire de PD-L1 sur les cellules tumorales, et prés de 70
% des cas présentaient des lymphocytes infiltrant la tumeur et des macrophages associés a la tumeur

PD-L1+ (44).

8. Diagnostics différentiels

Le caractére hypervasculaire des CFL peut porter a confusion avec d’autres tumeurs hépatiques
bénignes ou malignes en imagerie, telles que les hyperplasies nodulaires focales (HNF), les
hémangiomes, les adénomes hépatiques et les CHC. Devant ces similitudes en imagerie, une biopsie

de la Iésion est nécessaire pour le diagnostic de certitude.

8.1.Hyperplasies nodulaires focales (HNF)

L’hyperplasie nodulaire focale est un amas de cellules du foie (hépatocytes), organisées a l'intérieur
de nodules fibreux, dont la taille varie entre 1 et 10 centimetres, avec une cicatrice centrale. Elle
apparait chez les femmes jeunes, cette tumeur ne se complique jamais. On estime que I’'HNF touche

0.03 % de la population.

Radiologiquement il s’agit du principal diagnostic différentiel, les HNF apparaissent hyperdenses au
temps portal, a la différence du CFL qui apparait hypodense (23). Longtemps, le rehaussement au
temps tardif de la cicatrice centrale fut considéré comme pathognomonique des HNF, on sait
maintenant que c’est un aspect décrit aussi dans les CFL. Cependant, a la différence des HNF, une

calcification de la cicatrice centrale peut étre visible dans les CFL (24,45).

En IRM, la cicatrice centrale apparait hyperdense en pondération T2 dans les HNF, alors qu’elle

apparait hypodense dans les CFL (12).
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8.2.Hémangiome

Autre tumeur hépatique bénigne, les hémangiomes (ou angiomes hépatiques) sont issus de
malformations vasculaires, visibles sous la forme d’une petite masse composée de vaisseaux
anormaux, située en intra-hépatique. Sa taille est généralement stable et inférieure a quatre
centimetres. Il ne dégéneére jamais et se complique exceptionnellement. La prise de contraste de cette
Iésion est assez spécifique avec un rehaussement en « mottes » périphériques progressant vers le
centre de la tumeur et finissant par la remplir totalement. Cette caractéristique n’est pas visible dans

les CFL (46).

8.3.Adénome hépatocellulaire

Tumeur hépatique bénigne rare, essentiellement retrouvée chez la femme jeune sous contraception
oestroprogestative. Au scanner, cette Iésion apparait hypervasculaire au temps artériel alors que les

CFL ont un rehaussement hétérogéne (47).

8.4.Carcinome hépatocellulaire

Les CHC sont les tumeurs hépatiques malignes les plus fréquentes. La principale différence avec les
CFL est de survenir chez des patients jeunes sans hépatopathie sous-jacente (pas de consommation
d’alcool excessive, pas d’hépatite virale...). En effet, le diagnostic de CFL doit étre remis en question en
cas de cirrhose sous-jacente et faire évoquer le diagnostic de CFL mixte, dont la prise en charge est

plus proche de celle du CHC (17).

Radiologiquement, les CHC présentent une prise de contraste périphérique a temps artérielle et un
rehaussement prolongé dans les phases tardives, alors que les CFL ont tendance a prendre le contraste

de maniére hétérogene sur la phase artérielle et sont isodenses sur les phases tardives (12).

Une autre différence majeure, comme vu précédemment est I'absence d’élévation de
I'alphafoetoprotéine. Encore une fois, I'élévation de I’AFP doit réorienter le clinicien vers le diagnostic

d’un CHC mixte (17).
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9. Prise en charge thérapeutique

9.1.Chirurgie

Concernant la prise en charge thérapeutique, la maladie survenant chez des patients jeunes, souvent
en bon état général et sur des foies non cirrhotiques, la chirurgie est le traitement a privilégier et
faisable méme en cas de volumineuse tumeur. Dans les séries, entre 60 et 70% des patients sont
opérés, avec dans 70 % des cas des hémi-hépatectomies ou des hépatectomies élargies (48,49),
environ 24% des patients bénéficient d’'une hépatectomie partielle ou « mineure » (48). La taille
moyenne de la tumeur réséquée varie entre 9 et 13 cm (10,18,24). L’hépatectomie doit étre associée
a un curage ganglionnaire (le long de la veine porte, de la veine cave inférieur, de I'artére hépatique
et du pédicule hépatique) (12,50). Un envahissement ganglionnaire est retrouvé dans 30 a 60 % des

cas, ce qui en fait un facteur pronostic majeur.

La survie moyenne a 5 ans varie de 26 a 76% selon les séries avec des médianes de survie entre 32 a
174 mois chez les patients opérés (51). La survie sans récidive a 5 ans varie entre 18% a 45% selon les
séries. Cependant, une stratégie chirurgicale agressive méme chez les patients récidivants semble
bénéfique en terme de survie globale, d’autant plus que la récidive est uniquement hépatique dans

environ 40% des cas (17,18,31,34,51).

Le taux de résection avec marges saines est estimé de 54 a 83 %. Une résection en marges saines est
un facteur de bon pronostic (51.6% de survie a 5 ans vs 42.6% de survie a 5 chez les patients en marges

non saines dans la série de Darcy et al.) (10).

La récidive apres une chirurgie compléte est élevée (de 33 a 100%), la récidive est souvent précoce (en
moyenne entre le 10°™ et le 33°™ mois), les récidives aprés 5 ans de la chirurgie sont beaucoup plus

rares (51).
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9.2.Transplantation hépatique

La transplantation hépatique est une autre option thérapeutique potentiellement curatrice, chez les
patients dont la tumeur est trop volumineuse pour étre réséquée mais reste limitée au foie (52). Il est
difficile de juger de l'efficacité de la transplantation hépatique tant les séries sont limitées a de petits

effectifs.

Dans la méta-analyse de Mavros et al. (5), regroupant les résultats de 14 études dont 109 patients
transplantés hépatiques, parmi elles, 6 études reportaient des données sur la survie sur 79 patients,
les survies a 1,3 et 5 ans étaient de 63-100%, 43-75% et 29-55%. Il semblait dans cette étude que la
survie était moins bonne chez les patients transplantés, comparée a celles des patients ayant
bénéficiés d’une résection chirurgicale. Une série de 9 patients transplantés, publiée par El-Gazzaz et
al., la survie a 1, 3 et 5 ans était respectivement de 90, 75 et 50% (53). Njei et al. ont montré que la
survie chez les patients opérés pour un CFL était meilleure que celle des patients opérés pour un CHC,
cependant il n’était pas mis de différence de survie concernant la transplantation (8). Une autre série
regroupant 63 patients transplantés pour un CFL, publiée par Atienza et al., montrait une survie

comparable aux patients transplantés pour un CHC (54).

9.3.Place de la chimiothérapie

Pour les patients dont la tumeur est non résécable, un traitement par chimiothérapie est
habituellement réalisé mais aucun traitement n’a été approuvé a ce jour dans cette indication (31).
Dans certain cas une chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante peut aussi étre utilisée sans que sa
place soit clairement définie (5). Les CFL sont des tumeurs peu chimio-sensibles ; les chimiothérapies
utilisées sont les sels de platines (oxaliplatine et cisplatine), le 5FU, la gemcitabine, I'irinotecan et
I'interféron alpha (35,55,56). Selon une étude anglaise, le traitement semblant donner les meilleurs
résultats est I'association de 5FU/Interferon-a-2B avec une médiane de temps avant échec du
traitement de 23,5 mois contre 7,4 pour les autres thérapies, avec une bonne tolérance du traitement

(57,58). Un autre schéma de chimiothérapie largement utilisé est [’association
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gemcitabine/oxaliplatine, ou encore de 5FU/acide folique/oxaliplatine avec des réponses tres
modestes (11). Un cas de réponse complete sous GEMOX a néanmoins été décrit (59). Une étude a
évalué le Sorafenib sur 10 patients, I'efficacité était plus que médiocre avec 80% de progression, 20%

de réponse partielle et 10% de perdus de vue (49)

9.4.Place de 'immunothérapie et des thérapies ciblées

Une étude récente de 2021, a rapporté 2 cas de patients ayant bénéficié d'un traitement par
Atezolizumab-Bevacizumab. Les 2 patients ont progressé sous ce traitement, a noter cependant un
mauvais état général lors du début du traitement et I'administration de seulement 2 et 3 cures. De
plus le statut PDL1 de la tumeur n’était pas connu (60). Une autre étude allemande de 2019 rapportait
le cas d’un patient de 29 ans traité par Pembrolizumab en 2™ ligne d’un CFL métastatique. La encore
le scanner de réévaluation réalisé aprés 2,5 mois de traitement montrait une progression de la
maladie. Le statut PDL1 n’était pas connu chez ce patient (61). L’équipe de la Mayo Clinic a rapporté le
cas d’'un patient dont 10% des cellules tumorales surexprimées PD-L1, traité par Nivolumab, en

réponse compléte apres 2 mois de traitement, réponse compléete maintenue a 11 mois (62).

En mars 2021, Gottlieb et al. ont publié une série de 14 patients traités par une « triple thérapie » : 5-
FU, interféron et Nivolumab, avec 5 patients en rémission clinique, 8 patients stables et 1 patient en
progression (63). En 2020 un essai de phase Il avec une molécule ciblant I’Aurora kinase A (protéine
résultant du transcrit de fusion DNAJB1-PRKACA, impliqué dans la cancérogénese des CFL), a été publié

avec des résultats négatifs (64).

Des études avec [l'utilisation d’anti FGFR1 ou d’analogues de la rapamycine, sembleraient
intéressantes. En effet il a été montré une activation de mTORC1 et une surexpression de FGHFR1 dans
les CFL (43). Un exemple retrouvé dans la littérature d’un patient dont la tumeur était pS6 positive,
marquant une activité de mTORC1, a été traitée par Everolimus avec une réponse partielle et une nette

amélioration de la qualité de vie, maintenue pendant 10 mois (65).
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A ce jour, tres peu de données sur I'efficacité d’une immunothérapie dans le traitement du CFL sont

disponible.

9.5.Chimio-embolisation

La chimio-embolisation artérielle semble étre un traitement envisageable en cas de tumeur inopérable
mais localisée. Sa place en traitement néo-adjuvant n’est pas clairement définie mais est utilisée par

certaines équipes. Différentes molécules sont utilisées : doxorubicine, cisplatine et mitomycine-C (49).

9.6.Radioembolisation

Un rapport de cas fait référence d’une patiente ayant bénéficié d’un traitement néoadjuvant par
chimio-embolisation suivi de 2 séances de radio-embolisation avec de I'Yttrium90, I'une pour le foie
gauche et l'autre pour le foie droit (tumeur initiale de 9.5 cm). Le traitement s’est avéré tres efficace
avec une réduction du volume tumorale de 350 cm® a 20 cm? & 7 mois, ayant permis une résection
chirurgicale en marge saine (66). Un deuxieme rapport de cas chez un patient de 16 ans inopérable a
montré une diminution en taille de 20% de la tumeur apres une unique séance, sans complication liée

au geste (67).

10.Pronostique

Les facteurs pronostiques sont globalement mal connus et sont basés sur des études de faibles

effectifs.

10.1. Tout stades confondus

Tout stades confondus, les CFL ont un meilleur pronostic que les CHC, c’est ce que confirme
notamment cette méta analyse publiée par Njei et al comparant 368 patients atteints de CFL a 9877

CHC, la survie moyenne a 5 ans était plus élevée dans le groupe de CFL (RR, 2.09; 95% Cl, 1.38-3.16)

(8).
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Une autre étude a comparé un groupe de patient atteint d’un CFL opéré (65 patients) a un groupe de
patient atteint d’un CHC sur foie sain opéré (158 patients). Les CFL étaient associé a un taux de récidive
plus important (10% de survie sans récidive a 5 ans contre 55% dans le groupe CHC sur foie sain), mais
la survie a 5 ans entre les 2 groupes étaient comparables (58% pour les CFL versus 67% pour les CHC)

(68).

Tout stades confondus, la survie a 1 an est estimée entre 62,5% et 100%, a 3 ans entre 14 et 90% et a

5 ans entre 0 et 70% avec une médiane de survie entre 14 et 112 mois (5).

10.2. Maladie localisée

Le nombre de patients résécables au diagnostic est de 55 a 77% selon les séries (18,48,49). La survie a
5 ans est d’environ 70% chez les patients opérés contre 0% chez les patients non opérés (5). Les
facteurs semblant avoir un impact pronostic péjoratif sur la survie sont I'age, le stade de la maladie,
les tumeurs multiples, une thrombose porte, une invasion vasculaire, un envahissement ganglionnaire

et une chirurgie incompléte (11,69).

La récidive survient chez 33 a 100 % selon les séries, la survie sans récidive a 5 ans est estimée entre
18 et 45 % selon les séries avec une médiane de survie sans récidive entre 10 et 33 mois (5,18,34).
Dans la série de Groesch et al. concernant 35 patients opérés, parmi les patients ayant atteint 4 ans de
suivi sans récidive, aucun n’a développé de récidive par la suite (34). Les sites de récidives sont le plus
souvent extra-hépatiques, la récidive était hépatique dans 17% des cas, extra-hépatique dans 53% des
cas et hépatique et extra-hépatique dans 30% des cas sur les 23 patients ayant récidivé dans la série
de Malouf et al. (17). D’autres séries rapportent une récidive uniqguement hépatique dans 40% des cas

(31,34).

Les facteurs semblant étre de mauvais pronostic sur la récidive sont la taille tumorale, un
envahissement ganglionnaire et le stade avancé au diagnostic. La survie sans récidive est influencée
négativement par le sexe féminin selon certaines études alors que d’autres séries mettent en évidence

le sexe féminin comme facteur de bon pronostic (35) (49).
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10.3. Maladie métastatique

Les patients diagnostiqués au stade métastatique (stade 4b selon la classification AJCC) ont un
pronostic péjoratif avec selon certaines études 0% de survie a 5 ans chez les patients non opérés
(5,11,48,49). L'ensemble de la littérature est ainsi basé sur des cohortes de faibles effectifs et dans la
grande majorité des cas sur des populations nord-américaines. Aucune étude n’étudie
particulierement les CFL multifocaux qui représentent environ 20 % des cas au diagnostic (33-35). De
plus, certaines études définissent la multifocalité comme une forme de plus mauvais pronostic, ce qui

n’est pas retrouvé dans d’autres études (33-35,70).

Ainsi les objectifs de notre travail étaient de décrire I’histoire naturelle des CFL et particulierement des
formes multifocales, et de définir les facteurs influencant la survie globale et la survie sans récidive.
Nous avons constitué une cohorte rétrospective de 61 patients issus de 6 centres francais. Les résultats
de notre étude sont exposés sous forme d’un article scientifique dont le résumé est présenté ci-

dessous.

11.Résumé

Introduction : Les carcinomes fibrolamellaires hépatiques (CFL) sont une forme rare de tumeur
maligne hépatique dont les principales différences avec les carcinomes hépatocellulaires sont de
survenir sur un foie sain et chez des patients jeunes. Les caractéristiques cliniques et I'histoire naturelle

des patients atteints de CFL multifocaux sont mal connues.

Méthodes : Nous avons recueilli rétrospectivement les données clinicopathologiques de patients
atteints de CFL traités dans plusieurs centres experts francais et avons comparé les caractéristiques
cliniques des patients présentant une maladie multifocale a ceux présentant une maladie unifocale. La
survie sans récidive et la survie globale des patients ont également été analysées. Des analyses
univariées et multivariées ont été réalisées pour identifier les facteurs pronostiques associés a la survie

des patients.
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Résultats : Au total, 61 patients ont été identifiés, avec un 4ge médian de 31 ans. Parmi eux, 12 (19,7%)
patients présentaient des CFL hépatiques multifocaux et 44 (72,1%) ont bénéficié d'une résection
chirurgicale curative. La comparaison des CFL unifocaux et multifocaux a mis en évidence que ces
derniers étaient moins souvent réséqués (41,7 % contre 95,9 % ; p<0,001) et présentaient plus souvent
une invasion vasculaire (85,7 contre 41,3 % ; p=0,043), bien qu'aucune différence en terme de
métastases a distance au moment du diagnostic n'ait été observée entre les 2 sous-groupes. Parmi les
patients réséqués, I'analyse multivariée a montré qu’une tumeur supérieure a 10 cm, une thrombose
portale et les formes multifocales étaient associées a une moins bonne survie sans récidive. Dans la
population totale, bien que les formes multifocales soient associées a une survie plus courte dans
I'analyse univariée, seules une altération de I’état général (PS>0) et des métastases a distance étaient

associées a une survie globale plus courte.

Conclusions : Les CFL multifocaux sont une forme particuliere de CFL avec un plus mauvais
prognostique, une caractérisation moléculaire serait intéressante afin de définir s'il s’agit d’une entité

a part de CFL ou d’une forme plus avancée de la maladie.
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Abstract

Background: Fibrolamellar hepatocellular carcinomas (FLC) represent a rare subtype of primary liver
cancer which often occur in young patients as unique lesions within an underlying healthy liver. The

clinical features and natural history of patients with hepatic multifocal CFLs are poorly known.

Methods: We retrospectively collected clinicopathological data of patients with FLCs treated in several
French expert centres and compared clinical features of those with multifocal versus unifocal disease.
Recurrence-free survival and overall survival of patients where also examined. Univariate and

multivariate analysis were performed to identify prognostic factors associated with patient’s survival.

Results: Overall, 61 patients were identified, with a median age of 31 years. Among those, 12 (19.7%)
patients presented with multifocal hepatic FLCs and 44 (72.1%) underwent curative surgical resection.
Comparison of unifocal versus multifocal FLCs revealed that the latter ones were less frequently
resected (41.7% vs. 95.9%; p<0.001) and displayed often vascular invasions (85.7 vs. 41.3%; p=0.043),
although no difference in distant metastasis at diagnosis were observed between the 2 subgroups.
Among resected patients, multivariate analysis showed that tumor size greater than 10 cm, portal
thrombosis and multifocal FLC were associated with shorter recurrence-free survival. In the total
population, although multifocal FLC was associated with shorter survival in univariate analysis, only

poor performance status and distant metastasis were associated with shorter overall survival.

Conclusion: Multifocal FLC is a particular form of FLC with a worse prognosis. A molecular
characterization of these tumors would be interesting to define if they represent a separate entity of

FLC or a more advanced form of the disease.
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Introduction

Fibrolamellar hepatocellular carcinomas (FLC), first described in 1956 by Edmondson, represent a rare
type of primary liver tumors (2). FLC occurs most often in young patients with a median age ranging
between 25-33 years (3,7,8). To date, no underlying liver disease, and no risk factors have been
identified. The sex ratio of this disease is close to 1:1, with some studies showing female predominance
(3,5,6). The most frequent symptomatology at diagnosis is the presence of abdominal pain (72%)
followed by abdominal distension (44%) and anorexia (32%)(10). Biologically, cholestasis is common
with bilirubin being increased in 10-20% of patients reflecting often a large tumor size (4,12-15). Alpha-
feto protein (AFP) has been reported to be mildly increased in less than 10% of cases, however a

significant elevation should lead to reconsideration of the diagnosis of FLC (17,18).

In 2014, Honeyman et al. identified a DNAJB1-PRKACA fusion transcript that is recurrently found in the
majority of cases (38). The fusion transcript encodes a chimeric protein retaining kinase activity (Aurora
kinase A), which is thought to drive carcinogenesis of FLC (40,41). Followed-up studies by several
authors confirmed these findings regarding pure FLC (71), while mixed FLC seem to harbour BAP1
mutations with no fusion transcripts observed (72). Recently, DNAJB1-PRKACA fusion transcript was
also identified in pancreatobiliary oncocytic tumors making it not pathognomonic for the diagnosis of
FLC (39). At presentation, FLCs often present as localized tumors (30-45%), with 16-33% displaying
distant metastasis (3,6,7,12,33). Classically, FLCs present as a single large tumor with a central calcified

scar on CT scan, and a median size of 12 cm (range 4-20) (5,24-26).

Treatment of localized tumors is based on surgery, with a hemi-hepatectomy or major hepatectomy
performed in 70% of patients; this is often possible because the patients are young, in good general
condition and with a healthy liver (48,49). These data are based on studies of small numbers and for
the large majority on series of North American patients. Overall, the prognosis of FLC is better than
that of classical hepatocellular carcinomas (HCC) (8,68). All stages combined, patients overall survival

at 3-year is estimated to range between 14% and 90% (5). In localized disease, the 5-year survival is
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estimated around 70% in patients with resected tumours versus 0% in patients without surgery (5).

Following surgical resection, around 50% of patients experience local or distant recurrence (34).

To date, prognostic factors of localized and metastatic disease are poorly understood and differ among
studies. Among factors identified, stage of disease, portal thrombosis, vascular invasion, lymph node
involvement and incomplete surgery have been found to be associated with poor overall survival
(11,69). In patients who underwent surgical tumor resection, TNM stage, vascular invasion and portal
thrombosis appear to be poor risk factors for recurrence (35,49). However, regarding the rarity of

these tumors, there is no consensus regarding these factors.

Although FLC often presents as single lesion, between 0-20% of FLCs have been shown to present
initially as multiple hepatic nodules, with discordant results regarding prognostic impact of
multifocality (33-35,70). In addition, it is unclear if these multifocal forms are associated with distant
metastasis, as FLC are thought to arise in healthy liver. This clarification is also to put in the context
with HCCs which might present as multifocal disease in 50-75% of cases in the context of a cirrhotic
liver, with only 13% of cases arising in non-cirrhotic liver (73,74). Moreover, studies have shown
biomolecular heterogeneity between the different tumors in multifocal HCC, a form with a worse
prognosis (73,75). Thus, the objective of the current study was to better analyse clinical features of
multifocal FLCs and define the epidemiological characteristics and prognostic factors for recurrence

and overall survival in large cohort of patients collected in several centres in France.
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Material and Methods

Data source and study population

This is a national, French, multicentre, retrospective and observational study of patients diagnosed
with FLC between 1995 and 2020 at any stage in 6 French university hospital centers. Our study was
performed according to the MR004 methodology and was registered on the Health Data Hub platform.
Each participating centres obtained regulatory approval through their institutional guidelines. The
inclusion criteria were patients with histologically confirmed FLC and with available clinical features

and outcome data.

Outcome and predictive variables

Data of interest related to population characteristics, pathological tumor features, surgery (resection
topography) and resection margins (negative margin, microscopic positive margin and macroscopic
positive margin), adjuvant chemotherapy, follow-up (recurrence and death) were collected
retrospectively. Disease stage was defined according to the 8th classification "AJCC staging" updated

in 2017 (1). We retained the cutoff of 10 ug/l to define an increase in AFP.

Statistical Analyses

We used descriptive statistics to describe population characteristics, management data, survival and
recurrence-free survival data. Quantitative variables were described by their averages and standard
deviations and qualitative variables by their numbers and percentages. Overall survival (OS) was
defined as the interval between diagnosis and the date of last report or death. Recurrence-free survival
(RFS) was defined as the time interval between surgery and disease recurrence. Overall survival and
recurrence-free survival were estimated using the Kaplan Meier method. Prognostic factors that could
influence survival or recurrence were analysed with the log-rank test. We used the Cox model to
estimate the univariate and multivariate hazard ratios of factors that may influence survival or
recurrence with a 95% confidence interval (Cl). P<0.05 was considered statistically significant and all

tests were 2-sided.
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We assessed the impact of the following factors on overall survival and risk of recurrence: age > 40
years, gender, general health impairment, disease stage, metastasis, vascular invasion, portal
thrombosis, cirrhosis, mixed FLC, tumor size, multiple/single tumor, AFP level, surgery and resection

margins.

Results

Patient and tumor characteristics

Among 72 patients identified, 61 patients with available data were retained for the study (Table 1).
Majority of patients were women (56%). The median patient age at diagnosis was 31 years (range, 23-
59). The largest number of patients were symptomatic at diagnosis (75%), with the most frequent
symptoms being abdominal pain (52%), followed by weight loss (25%). Only 1 patient (2%) was
diagnosed with jaundice, and the diagnosis was made fortuitously in 26% of patients. Three quarters
of the patients (76%) were in good general condition at diagnosis with performance status (PS) of 0-1,

8% were PS 2, no patient was PS 3 or 4.

Histologically, pure FLC was present in the majority of cases (n=48; 79 %) and mixed FLC was found in
13 patients (21%). The median size of the largest liver lesion was 10 cm (range, 7-14) and the tumor
was single in 80% of patients. A multifocal form was observed in 12 patients (20%). AFP elevation was
present in 16% of patients. The disease was mostly localized at diagnosis (n=52; 75%), with 9 patients
(15%) presenting distant metastasis. Sixteen patients (26%) had lymph nodes involvement. Portal
thrombosis and vascular invasion were found in 8 (13%) and 25 (41%) of cases, respectively. Forty-six
(75%) patients with localized disease underwent surgery, which was mainly major hepatectomy (> 3
liver segments) in 36 patients; 80% of patients had negative surgical margin, two (4%) have

macroscopic positive margins. Only 24% (n=11) of patients received adjuvant chemotherapy.

Characteristics of patients with multifocal versus unifocal FLC
We identified 12 patients with multifocal tumors; the individual patients characteristics are described

in table 2. Only 5 patients (41.7%) with multifocal disease underwent surgical resection as compared
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to the majority of patients with unifocal disease (n=47, 95.9%) (p<0.001). For the 5 resected multifocal
tumors, only 2 had negative margins and it concerned patients with few lesions (2 nodules for the first
patient and 3 nodules for the second). Furthermore, multifocal tumors were often associated with
vascular invasion (p<0.04). No difference was observed between multifocal versus unifocal tumors
regarding gender, alpha-fetoprotein elevation, size of the largest lesion, presence of cirrhosis or portal
thrombosis (Table 3). Interestingly, multifocal tumors did not present more extrahepatic metastases
at diagnosis (16.7% vs 14.3%; p=1). 5-year OS of patients with multifocal and unifocal tumors were

75% and 15%, respectively (p<0.01) (Figure 2A).

Univariate and multivariate analysis of recurrence-free survival in resected patients

Out of 61 patients, 44 out of them (72%) underwent curative surgical resection; out of those, 37
patients had negative surgical margins and 7 had microscopic positive margins. 2 patients with
macroscopic margins were excluded from further analysis in this section. Overall, 1-year and 5-year
recurrence-free survival rates were 69.3% (95% Cl:56.7-84.7) and 29.8% (95% Cl:17.5-50.8),
respectively. Univariate analysis identified that multifocal tumours, higher tumour size and portal
thrombosis were associated with shorter recurrence-free survival (Table 4). In multivariate analysis, all
the three factors were retained (Table 4). Of interest, all patients with multifocal tumors recurred

versus 31% of patients with unifocal tumors (HR= 4.09; 95% Cl: 1.13-14.84, p=0.03) (Figure 1A-C).

Univariate and multivariate analysis of overall survival of the whole cohort

The 5-year overall survival in our study was 63.8% (95% CI:50.9-80.0), with a median follow-up of 32
months (95% Cl: 11-69). Using univariate analysis, multifocal tumors, perfomance status, higher tumor
size, lymph node invasion, presence of metastasis, absence of surgical resection and portal thrombosis
were associated with shorter overall survival (Table 5). In multivariate analysis, only distant metastasis
and poor performance status were retained as independent factors associated with poor overall

survival (Figure 2B-C).
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Discussion

To our knowledge, this French multicenter study is the largest European series to date to report on
natural history and prognosis of multifocal fibrolamellar carcinomas. Our study shows that although
the disease is advanced in these tumors locally, patients do not harbour higher rate of distant
metastasis as compared to unifocal FLC cases. In addition, patients with multifocal FLC had a poor
outcome; although multifocality was independent prognostic factors in patients who underwent
surgery, it was not the case in the whole population. Beside multifocality, we also identified metastatic
disease and altered general state (PS>0) as poor prognostic factors on the 5-year survival. These poor

prognostic factors are similar to those found in the American cohorts (11,35,49,69).

It is interesting to note, that out of the 44 patients who underwent surgical resection with negative or
microscopic positive margin, 28 patients recurred, with the large majority of recurrences occurring
within the first 3 years (only 5 patients recurred after 3 years, and only 1 patient after 5 years),
suggesting the need for careful surveillance by CT and MRI during the first 3 years. Moreover, this
study confirms the chemoresistance of these tumors, because, on the one hand adjuvant
chemotherapy did not seem to decrease the number of recurrences after surgery and on the other

hand, none of the metastatic patients treated only with chemotherapy were alive at 5 years.

In our cohort, we identified 12 (19.7%) patients with multifocal FLC, which is similar to some cohorts
in the published literature, although several cohorts report on FLC as unifocal tumors (12,33-35,70).
Notably, very few data are available in the literature concerning these multifocal tumors and their
natural history. In our study, these tumors seem to describe a different pattern of evolution than
unifocal tumors. Indeed, it is interesting to note that the characteristics of these two populations at

diagnosis are similar in terms of age, sex, and alpha fetoprotein levels.

It is known that HCC with multifocal lesions are either hepatic metastases of a primary lesion or
metachronous tumors, enhanced by the underlying cirrhosis; we also know that these tumors present

a genomic and transcriptional heterogeneity (73,75). In the case of multifocal FLC, two hypotheses are
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therefore possible, the first one being that it is a separate entity with a different carcinogenesis. A
strong argument for this, is that at initial presentation there were no more metastatic patients than in
the single tumor group (16.7 vs. 14.3%; p=1) suggesting that multifocal tumors are not a more
advanced form in the disease history of initially unifocal tumors. Since the risk factors for FLCs are not
known, as the disease occurs in young patients (no cirrhosis in this group), it is possible to imagine that
a genetic predisposition is involved in carcinogenesis, explaining that in 20% of cases metachronous
tumors are present at diagnosis. We also noticed that in a number of patients, a significant steatosis
(mostly microvacuolar) was present, in patients without metabolic syndrome (not shown in the
results). It is known that some metabolic diseases generated steatosis (76,77), especially as
histologically LFCs are characterized by an eosinophilic granular cytoplasm, reflecting the presence of
abundant mitochondria (36) : mitochondrial metabolic disease with deficiency in the beta-oxidation of

fatty acids, which is the breeding ground for cancer and characteristic of multifocal forms?

The second hypothesis is that multifocal tumors are a more advanced form of the disease. There are
several arguments for this, the first being that vascular invasion is statistically more frequent in the
multifocal group (85.7% vs 41.3%, p=0.043). Moreover, although there was no statistically significant
difference between the 2 groups for the following characteristics, multifocal FLCs seemed to occur in
slightly older patients (45 years vs 31 years, p=0.297), the general condition at diagnosis seemed worse
(63.6% PS 1-2 vs 32.5% in the unifocal tumor group, p=0.085) and lymph node involvement seemed to

show tendency to be more frequent (58.3% vs 32.7%, p=0.182).

Further studies with molecular characterization of these multifocal FLCs would be interesting to better
understand the disease story of these tumors and to assess if they are a separate entity of FLC or the

evolution of an initially unifocal classic form.

Our study shows that these multifocal tumors have a worse prognosis with a higher risk of recurrence
after surgery with a HR in multivariate analysis and a trend to worse survival than unifocal forms

although we did not find that it was independent from other parameters in multivariate analysis. This
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is mainly explained by the surgical treatment of these patients in 41.7% of the cases versus 95.9% of
the patients with unifocal tumors (p<0.001). Indeed, although the patients are young, in good general
condition at diagnosis and without underlying hepatopathy allowing extended hepatic resections,
these tumors have extended to both lobes in the 12 patients, and surgery with healthy margins is very
rarely made possible (only 2 patients out of 5 operated with negative margin). It appears that these
tumors have a better prognosis than metastatic forms but very similar to forms with lymph node

involvement.

Our study presents several limitations, first of all, it is a retrospective study, although the number of
patients included in our cohort is superior to a large part of the literature, it remains that the number
of patients included is small with important lack of power. Moreover, no anatomopathological review

was performed to confirm the diagnosis of LFC.

Conclusion

Our study is to date and to our knowledge the largest European series of hepatic fibrolamellar
carcinoma. We have shown that an alteration of the general state at diagnosis (P$>0) as well as a
metastatic status were poor prognostic factors on the 5-year survival. We also showed that a large
tumor (>10cm), portal thrombosis and multifocal FLC had a worse 5-year recurrence-free survival.
Moreover, multifocal FLC seems to be a separate entity with less frequently operated patients and a
higher recurrence rate after surgery, without being more often metastatic at diagnosis than unifocal
tumors. As this multifocal disease occurs in a healthy liver (unlike HCC), it would be interesting to
perform more precise molecular characterizations to define whether it is really a separate LFC entity

or a locally advanced disease.
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Table 1. Baseline Disease Characteristics and Treatments in 61 Evaluable Patients With
fibrolamellar hepatocellular carcinoma.

Characteristics Number of patients (%)
Gender

Male 27 (44)

Female 34 (56)
Median age (range) 31 (23-59)
Symptomatic at diagnosis n (%) | 46 (75)
Abdominal pain n (%) 32 (52)
Weight loss n (%) 15 (25)
Jaundice n (%) 1(2)
Incidental finding n (%) 16 (26)
PS at diagnosis n(%)

0 31(51)

1 15 (25)

2 5(8)

3-4 0(0)

Unknown 10 (16)
Cirrhosis n (%)

Yes 2(4)

No 59 (96)
Type of FLC n (%)

Mixed 13 (21)

Pure 48 (79)
Unifocal tumor n (%) 49 (80)
Multifocal tumor n (%) 12 (20)
AFP level

> 10 pg/l n (%) 13 (21)

<10 pg/l n (%) 46 (75)

Unknown n (%) 2(3)
Nodal involvement n (%)

Yes 23 (38)

No 38 (62)
Metastasis n (%)

Yes 9 (15)

No 52 (85)
AJCC staging n (%)

I 18 (30)

I 11 (18)

11 7 (11)

IVa 16 (26)

IVb 9 (15)
Portal thrombosis n (%)

Yes 8(13)

No 53 (87)
Vascular invasion n (%)

Yes 25 (41)

No 28 (46)

Unknown 8(13)
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Abbreviations: No, number ; PS, Performance Status ; FLC, Fibrolamellar hepatocellular carcinoma;

AFP, alpha foeto protein ; AJCC, American Joint Committee on Cancer.
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Table 2. Clinicopathological features of patients with multifocal versus unifocal fibrolamellar carcinomas

Features Pt1 Pt 2 Pt3 Pt4 Pt5 Pt6 Pt7 Pt8 Pt9 Pt 10 Pt 11 Pt 12
Age (years) 50 30 64 69 20 26 62 40 71 20 30 52
FLC Mixed/pure Pure Pure Pure Pure Pure Pure Pure Mixed Pure Mixed Pure Pure
Sex Female Female | Male Male Female | Female | Female | Male Male Female | Female Female
AFP level (ug/l) 16000 0 8 0 0 0 0 27 0 60000 0 24000
Surgery Yes Yes No No No Yes No Yes No Yes No No
Surgical Margins Negative | Positive | NA NA NA Negative | NA Positive | NA Positive | NA NA
Distant Metastasis No No No No No No No No No No Yes Yes
Positive lymph nodes | No No No No Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes
Microvascular Yes Yes NA No NA NA NA Yes NA Yes Yes Yes
invasion

Cirrhosis No No No No No No No No No No No No
Bilobar Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Number of tumors 2 2 3 3 3 3 >5 8 >10 >10 >10 >10
Size of largest lesion | 10 27 4.2 5.7 11 10 8 12 NA 27 NA 10
(cm)

Abbreviations: AFP, a fetoprotein; FLC, fibrolamellar hepatocellular carcinoma; NA, not available.
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Table 3. Clinicopathological features of patients with multifocal versus unifocal fibrolamellar
hepatocellular carcinoma

Unifocal FLC Multifocal FLC
(n=49) (n=12) p-value
Age - Median (IQR) 31.0(30.0) 45.0 (33.5) 0.30
Sex
Female 26 (53.1) 8 (66.7) 0.52
Male 23 (46.9) 4 (33.3)
PS
0 27 (67.5) 4 (36.4) 0.09
1-2 13 (32.5) 7 (63.6)
Unknown 10
AFP > 10 ng/ml
No 38 (80.9) 8 (66.7) 0.44
Yes 9(19.1) 4 (33.3)
Unknown 2
Median tumor size (cm) 10 10 0.72
Mixed FLC
No 38 (77.6) 10 (83.3) 1.00
Yes 11 (22.4) 2 (16.7)
RT\lg:"a' lymph node 33 (67.3) 5 (41.7) 0.18
Yes 16 (32.7) 7 (58.3)
Metastasis
No 42 (85.7) 10 (83.3) 1.00
Yes 7 (14.3) 2(16.7)
Surgery
No 2 (4.1) 7 (58.3) <0.01
Yes 47 (95.9) 5(41.7)
Portal thrombosis
No 44 (89.8) 9 (75.0) 0.18
Yes 5(10.2) 3(25.0)
Vascular invasion
No 27 (58.7) 1(14.3) 0.04
Yes 19 (41.3) 6 (85.7)
Unknown 8
Cirrhosis
No 47 (95.9) 12 (100.0) 1.00
Yes 2(4.1) 0(0.0)

Abbreviations: PS, Performance status; AFP, alpha fetoprotein; FLC, fibrolamellar hepatocellular
carcinoma.
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Table 4. Prognostic Factors for Recurrence Free Survival of Patients With Fibrolamellar
Hepatocellular Carcinoma after curative surgery (n=44)

Univariate analysis Multivariate Analysis
Characteristics No..of >-Year RFS HR | 95%Cl p HR | 95%Cl p
patients rate
All 44 29.8
Sexe
Female 25 39,0 0.5 0.23-1.12 0.09 - - -
Male 19 27.3
PS
0 25 26.2 0.52 | 0.19-1.46 0.22 - - -
1 9 44.4
Unknown 10
AFP > 10 ng/ml
No 35 35.8 2.01 | 0.87-4.65 0.10 - - -
Yes 9 11,0
Tumor size (cm)
<10 cm 27 43,0 2.68 | 1.21-5.95 0.02 3.45 | 1.45-8.21 | 0.01
>10cm 17 0,0
FLC mixe
No 32 31,0 0.87 | 0.38-1.99 0.74 - - -
Yes 12 28.1
Regional lymph
"T\ldoe 32 35.1 2.04 | 093447 |007 |- |- -
12 16.7
Yes
Adjuvant
chemotherapy
No 31 36.8 1.48 | 0.58-3.81 0.41 - - -
Yes 9 254
Unknow 4
Margins
Negative 37 31.2 1.65 | 0.62-4.38 0.31 - - -
Positive 7 214
Portal thrombosis
No 41 32.1 3.76 | 1.11-12.71 | 0.03 7.58 | 1.98-29.11 | 0.01
Yes 3 0,0
Vascular invasion
No 24 34.7 1.31 | 0.59-2.92 0.50 - - -
Yes 18 28.2
Unknow 2
Multifocal tumors
No 41 32.2 3.79 | 1.05-13.65 | 0.04 4.09 | 1.13-14.84 | 0.03
Yes 3 0,0

Abbreviations: No, number; RFS, recurrence-free survival ; HR, hazard ratio ; Cl, confidence interval ;
AFP, alpha feto protein ; FLC, fibrolamellar hepatocellular carcinoma
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Table 5. Prognostic Factors for Overall Survival of Patients With Fibrolamellar Hepatocellular
Carcinoma in the Entire Cohort of Patients (n=61)

Univariate analysis

Multivariate Analysis

Characteristics p':t‘:;::s (‘;’ SY;atL HR | 95%CI p HR | 95%Cl p

All 61 63.8%

Sexe
Male 34 67.0% 0.91 0.35-2.39 0.85 - - -
Female 27 60.5%

PS
0 31 72.8% 3.32 1.23-8.97 0.02 7.15 | 1.26-40.52 0.03
1-2 20 39.3%
Unknown 10 -

AFP > 10 ng/ml
No 46 72.2% 1.60 | 0.54-4.69 0.39 - - -
Yes 13 48.5%
Unknown 2 -

Tumor size (cm)
<10 cm 27 77.2% 410 | 1.17-14.43 0.03 5.60 | 0.94-33.27 0.06
>10cm 32 49.7%
Unknown 2 -

Mixed FLC
No 48 61.1% 0.52 0.15-1.80 0.30 - - -
Yes 13 73.3%

Regional lymph

nodes
No 38 78.8% 4.24 | 1.55-11.58 0.01 0.42 0.08-2.22 0.31
Yes 23 40.3%

Metastasis 2.30-
No 52 75.7% | 15.88 | 5.24-48.16 | <0.01 | 17.07 12'6 63 0.01
Yes 9 0.0% '

Surgery
Yes* 52 72.0% 0.05 0.01-0.18 <0.01 0.12 0.01-1.54 0.10
No 9 0.0

Portal thrombosis
No 53 71.9% 5.18 | 1.78-15.11 0.01 1.28 | 0.16-10.34 0.82
Yes 8 0.0%

Vascular invasion
No 28 83.8% 3.03 | 0.91-10.14 0.07 - - -
Yes 25 55.8%
Unknown 8 -

Multifocal tumors
No 49 75.4% 6.57 | 2.48-17.42 | <0.001 | 3.08 | 0.45-21.19 0.25
Yes 12 15.0%

Abbreviations: No, number ; OS, overall survival ; HR, hazard ratio ; Cl, confidence interval ; AFP, alpha
feto protein ; FLC, fibrolamellar hepatocellular carcinoma.

*Include 6 metastatic patients and 2 patients with localized tumor and positives margins
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Figure 9. Kaplan Meier Recurrence free survival of multifocal Fibrolamellar Hepatocellular

Carcinoma with curative surgery A) multifocality B) portal

thrombosis C) tumor size
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Figure 10. Kaplan Meier curves of overall survival for Fibrolamellar Hepatocellular Carcinoma in
patients according to A) multifocality B) distant metastasis C) Performance Status
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Troisieme partie : Conclusion

Le carcinome fibrolamellaire hépatique est une tumeur hépatique maligne trés rare et peu de données
basées sur des populations européennes sont disponibles dans la littérature. Ainsi notre étude
multicentrique francaise est a ce jour et a notre connaissance la plus grosse série européenne de
carcinome fibrolamellaire hépatique. De plus, nous nous sommes particulierement intéressés a une

forme peu connue et représentant environ 20% des cas : les CFL multifocaux.

Nous avons mis en évidence qu’une altération de I'état général au diagnostic (OMS >0), ainsi qu’un
statut métastatique étaient des facteurs de mauvais pronostic sur la survie a 5 ans dans I'ensemble de
notre cohorte. Nous avons aussi montré qu’une volumineuse tumeur (>10cm), une thrombose porte
et les CFL multifocaux avaient une plus mauvaise survie sans récidive a 5 ans chez les patients ayant

bénéficié d’'une chirurgie a visée curative.

Par ailleurs, les CFL multifocaux semblent étre une entité a part avec des patients moins souvent
opérés et un taux de récidive aprés chirurgie plus important, sans pour autant étre plus souvent
métastatique au diagnostic que les tumeurs unifocales. Cette maladie multifocale survenant sur un
foie sain (contrairement au CHC), il serait intéressant de réaliser des caractérisations moléculaires plus
précises pour définir s’il s’agit réellement d’une entité de CFL a part ou d’une maladie localement plus
avancée. Ainsi, nous allons réaliser une relecture anatomopathologique centralisée des formes

multifocales avec une étude plus poussée du foie sain adjacent.
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Abréviations

AFP : alpha feeto protéine

CFL : carcinome fibrolamellaire hépatique
CHC : carcinome hépatocellulaire

Cl : intervalle de confiance

Classification AJCC : classification American Joint Committee on Cancer
FLC : fibrolamellar hepatocellular carcinoma
HNF : hyperplasies nodulaires focales

HR : hazar ratio

IRM : imagerie par résonnance magnétique
Q1 : premier quartile

Q3 : troisieme quartile

18F-FDG-PET/CT : tomographie par émissions de positrons au 18F-fluorodésoxyglucose
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RESUME :

Introduction : Les carcinomes fibrolamellaires hépatiques (CFL) sont un type rare de tumeurs
malignes hépatiques dont les principales différences avec les carcinomes hépatocellulaires sont qu'ils
surviennent sur un foie sain et chez des patients jeunes. Les caractéristiques cliniques et I'histoire
naturelle des patients atteints de CFL multifocaux sont mal connues.

Méthodes : Nous avons recueilli rétrospectivement les données clinicopathologiques de patients
atteints de CFL traités dans plusieurs centres experts frangais et avons comparé les caractéristiques
cliniques des patients présentant une maladie multifocale a ceux présentant une maladie unifocale.
La survie sans récidive et la survie globale des patients ont également été analysées. Des analyses
univariées et multivariées ont été réalisées pour identifier les facteurs pronostiques associés a la
survie des patients.

Résultats : Au total, 61 patients ont été identifiés, avec un age médian de 31 ans. Parmi eux, 12
(19,7%) patients présentaient des CFL hépatiques multifocaux et 44 (72,1%) ont bénéficié d'une
résection chirurgicale curative. La comparaison des CFL unifocaux et multifocaux a mis en évidence
gue ces derniers étaient moins souvent réséqués (41,7 % contre 95,9 % ; p<0,001) et présentaient
plus souvent une invasion vasculaire (85,7 contre 41,3 % ; p=0,043), bien qu'aucune différence en
terme de métastases a distance au moment du diagnostic n'ait été observée entre les 2 sous-
groupes. Parmi les patients réséqués, I'analyse multivariée a montré qu’une tumeur supérieure a 10
cm, une thrombose portale et les formes multifocales étaient associées a une moins bonne survie
sans récidive. Dans la population totale, bien que les formes multifocales soient associées a une
survie plus courte dans I'analyse univariée, seules une altération de I'état général (PS>0) et des
métastases a distance étaient associées a une moins bonne survie globale.

Conclusion : Le CFL multifocal est une forme particuliere de CFL avec un plus mauvais pronostic, une
caractérisation moléculaire serait intéressante pour définir s'il s'agit d'une entité distincte de CFL ou
d'une forme plus avancée de la maladie.
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