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NOM et Prénoms cs¥ Services itali Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRPd + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
(3 - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
ADDEO Pietro NRPO «+ Pole des Pathologies digesti hépatiques et de la tr | ion 53.02 Chirurgie générale
cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et T ion/HP
AKLADIOS Cherif NRPd + Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / HP Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RPS + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
cs Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRPO + Pole Téte et Cou-CETD 4901 Neurologie
NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristina NRPG « Pole de Biologie 4202 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
« Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine NRPS « Pdle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Service de Radiothérapie / ICANS
ARNAUD Laurent NRPO + Pole MIRNED 50.01 Rhumatologie
NCS - Service de gie / Hopital de t pierre
BACHELLIER Philippe RPS « Pole des Pathologies digesti hépatiques et de la tr ion 53.02 Chirurgie générale
Cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation/HP
BAHRAM Seiamak NRPS «+ Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
cs - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
- Institut d'Hématologie et d'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BAUMERT Thomas NRPd + Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
Cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/Fac Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRPS «+ Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRPO «+ Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie etimagerie médicale
Cs « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BERNA Fabrice NRPS «+ Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
cs - Service de Psychiatrie |/ Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles RPS « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRPd «+ Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale (option clinique)
NCS - Service d'lmagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie/HP
BILBAULT Pascal RPO « Pole d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urg
Cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option : médecine d'urgence
BLANC Frédéric NRPO - Pole de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieillissement
BODIN Frédéric NRPG « Pole de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRPG « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de | re
BONNOMET Francois NRPd + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRPS «+ Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie

NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil




NOM et Prénoms cs® Services Hosp s ou Institut / L isati Sous-section du Conseil National des Universités
BOURGIN Patrice NRPd + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
cs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hapital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRPS + Pole des Pathologies digesti hépati etdelatr | ion 53.02 Chirurgie générale
NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme CAILLARD-OHLMANN Sophie  NRP& « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
NCS - Service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
CARAPITO Raphaél NRPS «+ Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie
NCS - Laboratoire d'Immunologie Biologique / NHC
CASTELAIN Vincent NRPS « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme CEBULA Héléne NRPd + Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
NCS - Service de Neurochirurgie / HP
CHAKFE Nabil NRPS « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
cs - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPd + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRPO + Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPG « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU Marie-Pierre  NRPd «+ Pole de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
(3 - Service de Pathologie / Hopital de re (option biologique)
CLAVERT Philippe NRPS « Pole de I'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
Cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPS « Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méd. d'urgence
NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC (opt. Anesthésiologie-Réanimation - Type clinique)
COLLONGUES Nicolas NRPS + Pole Téte et Cou-CETD 4901 Neurologie
NCS - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
CRIBIER Bernard NRPO «+ Pole d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de SEZE Jérome NRPO + Pole Téte et Cou - CETD 4901 Neurologie
CS - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre
DEBRY Christian RPS «+ Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
[y - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme DISSAUX Caroline NRPS « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
NCS faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital de Hautepierre
Mme DOLLFUS-WALTMANN Héléne NRPS «+ Pole de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
EHLINGER Matfhieu NRPO « Pole de I'Appareil Locomoteur 50.02 Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRPO « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie Ill / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRPS + Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
Cs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierrre
Mme FAFI-KREMER Samira NRPS « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
CS - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Francois NRPd «+ Pole de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPO « Pole de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRPd «+ Pole d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
NCS - Service d’hématologie / ICANS Option : Hématologie
FOUCHER Jack NRPS «+ Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
Mme GALLI Elena NRPO « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
GALLIX Benoit NCS «+ IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
GANGI Afshin RPO « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
cs - Service d'lmagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRPG « Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRPO «+ Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GICQUEL Philippe NRPO « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
Mme GONZALEZ Maria NRPO «+ Pole de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail
Cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail/HC
GOTTENBERG Jacques-Eric NRPS + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
cs Diabétologie (MIRNED)
- Service de gie / Hopital + pierre
HANSMANN Yves RPO «+ Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC




NOM et Prénoms cs® Services Hospitaliers ou Institut / L isati Sous-section du Conseil National des Universités
Mme HELMS Julie NRPO « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Médecine Intensive-Réanimation
NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hapital Civil
HIRSCH Edouard NRPS + Pole Téte et Cou - CETD 4901 Neurologie
NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRPd + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
NCS - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
ISNER-HOROBETI Marie-Eve RPO « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecil ysique et Réadaptati
Cs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRPS « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme JEANDIDIER Nathalie NRPO + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
cs Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRPS « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RPO « Pole de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillissement
cs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRPO + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
NCS Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie/ Méd. B / HC
KESSLER Romain NRPS «+ Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hapital Civil
KINDO Michel NRPS «+ Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie NRPO + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
cs - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
KREMER Stéphane NRPd + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
cs - Service Imagerie |l - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRPS + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
cs - Service de Né ie et Réani i = le (Pédiatrie II)/HP
KURTZ Jean-Emmanuel RPS « Pole d'Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
NCS - Service d’hématologie / ICANS
Mme LALANNE Laurence NRPS «+ Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 4903 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
cs - Service d'Addictologie / Hopital Civil (Option : Addictologie)
LANG Hervé NRPO « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04 Urologie
NCS faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent RPO « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
[ - Service de Pédiatrie 1/ Hopital de Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRPd «+ Pole d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Transplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRPO + Pole d'Imagerie 4201 Anatomie
NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/HP
LESSINGER Jean-Marc RPO « Pole de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hautepierre
LIPSKER Dan NRPO « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 5003 Dermato-vénéréologie
NCS faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe RPB « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRPS « Pole d'Onco-hématologie 4702 Cancérologie; Radiothérapie
NCS - Service d'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARTIN Thierry NRPS «+ Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
NCS - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRPd «+ Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie; Addictologie
NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRPS «+ Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
Cs - Unité de Sénologie / ICANS Médicale
MAUVIEUX Laurent NRPG « Pole d'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie; Transfusion
cs - Laboratoire d'Hé logi logique - Hopital de pierre Option Hématologie Biologique
- Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine
MENARD Didier NRPd + Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
MERTES Paul-Michel RPO « Pole d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
cs - Service d' hésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC (type mixte)
MEVYER Alain NRPd « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02 Physiologie (option biologique)

NCS + Pole de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC




NOM et Prénoms cs® Services Hospitaliers ou Institut / L Sous-section du Conseil National des Universités
MEVER Nicolas NRPd «+ Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et
NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
« Bi istiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil (option biologiq
MEZIANI Ferhat NRPG « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
Cs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRPG « Pole de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
cs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295/ Fac
MOREL Olivier NRPO «+ Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hapital Civil
MUTTER Didier RPO + Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER lzzie Jacques NRPG « Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Cs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRPS « Péle d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRPG « Pole d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
NCS - Service Anesthési ie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRPO « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
NCS - Service d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RPO « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRPS «+ Pole de Pathologie Thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hapital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRPO « Pole médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
cs - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRPd « Pdle d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05  Médecine d'urg
NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la santé/ Option : Médecine d'urgences
Faculté
Mme PERRETTA Silvana NRPO « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRPS + Pole des Pathologies dig . hépatiques et de la tr | ion 52.02 Chirurgie Digestive
CS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry CDp + ICANS 47.02 Cancérologie; Radiothérapie
- Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRPG « ICANS 47.02 Cancérologie; Radiothérapie
NCS - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPG « Pole d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
cs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hautepierre Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRPO + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04 Nutrition
NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / Hopital de Hautepierre
PROUST Francois NRPO « Pole Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
Cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
RAUL Jean-Sébastien NRPS «+ Pole de Biologie 46.03 Meédecine Légale et droit de la santé
cs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et
Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRPS «+ Pole des Pathologies dig hépatiques et de la tr | ion 52.01 Option : Gastro-entérologie
NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
RICCI Roméo NRPO + Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRPO «+ Pole des Pathologies dig hépatiques et de la tr ion 53.02 Chirurgie générale
(3 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
ROMAIN Benoit NRPO + Pole des Pathologies dig , hépatiques et de la tr ion 53.02 Chirurgie générale
NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL-BERNARD Sylvie ~ NRPG « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie |/ Hopital de Hautepierre
Mme ROY Catherine NRPS + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie etimagerie médicale (opt. clinique)
cs - Service d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SAUER Arnaud NRPG « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRPS «+ Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique médicale et
NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RPO « Pole d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
cs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hapital Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD Caroline NRPS «+ Pole de Biologie 47.04 Geénétique (option biologique)
NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHRODER Carmen NRPS « Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRPS + Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
NCS - Service d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP




NOM et Prénoms cs® Services Hospitaliers ou Institut / Locali Sous-section du Conseil National des Universités
SERFATY Lawrence NRPd «+ Pole des Pathols igesti hépatiques et de la transg ion 5201 Gastro-entérologie ; Hépatologie ; Addictologie
(3 - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive/HP Option : Hé
SIBILIA Jean NRPS + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de / Hopital de pierre
STEPHAN Dominique NRPS « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
cs - Service des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
TACQUARD Charles-Ambroise NRPS «+ Pole d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
NCS - Service Anesthé etde Chirurgicale - HP
Mme TALON Isabelle NRPS « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
TELETIN Marius NRPG + Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
NCS - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
Mme TRANCHANT Christine NRPS + Pole Téte et Cou - CETD 4901 Neurologie
cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VELTEN Michel NRPS + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
NCS - Département de Santé ique / Secteur 3 - Ef gie et Economie de la et prévention (option biologique)
Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC/ Faculté
VIDAILHET Pierre NRPS «+ Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
cs - Service de Psychiatrie d'Urgences, de liaison et de
Psychotraumatologie / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRPS «+ Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales /Faculté et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRPd + Pole de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
cs - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique/Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre NRPS + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
Mme WOLFF Valérie NRPG «+ Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
Cs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre
Mme ZALOSZYC Ariane NRPd + Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre

HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie
* - ¢S (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) - Cspi - Chef de service par intérim - CSp : Chef de service provisoire (unan)

CU : Chef d'unité fonctionnelle

Pd : Pale RPG (Responsable de Pdle) ou NRPG (Non Responsable de Pole)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service)

Dir : Directeur

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs¥ Services Hospitaliers ou Institut / Locali Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent cs « Pdle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative

- Service de Soins palliatifs / NHC
COUTELLE Romain NCS + Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie

- Service Psychothérapique pour Enfants et Adolescents / HC

HABERSETZER Francois Adjoint  + Pdle Hépato-digestif 52.02 Gastro-Entérologie
- Service de Gastro-Entérologie - NHC
SALVAT Eric cs + Pdle Téte-Cou 48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,

- Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP

Addictologie




B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle + Pole de Pharmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
BAHOUGNE Thibault « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
Diabétologie (MIRNED)
- Service d'Endocri Diabéte et Maladi /HC
BECKER Guillaume « Pole de Pharmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine clinique ; addictologie
BENOTMANE llies « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
- Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
Mme BIANCALANA Valérie «+ Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic GEénétique / Nouvel Hopital Civil
BIGAUT Kévin « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
- Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
BLONDET Cyrille + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS (option clinique)
Mme BOICHARD Amélie « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BOUSIGES Olivier « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BOYER Pierre «+ Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
- Institut de Bactériologie / Faculté de Médecine Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme BRU Valérie « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
Mme BUND Caroline + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CAZZATO Roberto + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie etimagerie médicale
- Service d'lImagerie A interventionnelle / NHC (option clinique)
CERALINE Jocelyn « Pole de Biologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC (option biologique)
CHERRIER Thomas «+ Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
- Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
CHOQUET Philippe « Pole d'imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- UF6237 - Imagerie Préclinique / HP
CLERE-JEHL Raphaél « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
- Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme CORDEANU Elena Mihaela «+ Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
- Service des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique / NHC
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
DANION Francois « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
- Service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
DEVYS Didier « Pole de Biologie 47.04 Geénétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme DINKELACKER Véra + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
- Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal «+ Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
Mme ENACHE Irina « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
- Service de Physiologie et d‘Explorations fonctionnelles / IGBMC
Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey «+ Pole de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
- Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et
Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FELTEN Renaud + Pole Téte et Cou - CETD 48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,
- Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 / Hopital de Hautepierre Addictotologie
FILISETTI Denis «+ Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté
GANTNER Pierre « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
- Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
GIANNINI Margherita + Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GIES Vincent «+ Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
- Service de Médecine Interne et d' logie Clinique / NHC
GRILLON Antoine « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie

- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

(biologique)




NOM et Prénoms cs*  servi s ou Institut / Localisati S ction du Conseil National des é
GUERIN Eric +Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
GUFFROY Aurélien «+ Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
- Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
HUBELE Fabrice + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire

- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC

KASTNER Philippe + Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
- Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC
Mme KEMMEL Véronique «+ Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme KRASNY-PACINI Agata + Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
- Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie «+ Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
« Pole de Biologie (option biologique)
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LAVAUX Thomas + Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
LAVIGNE Thierry - Santé Publique, Santé au Travail et Hygiéne Hospitaliére / HC
LE BORGNE Pierrick + Pole d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d'urgence
- Service des Urgences Médico-Chirurgicales Adultes / HP
Mme LECOINTRE Lise «+ Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
- Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre Option : Gynécologie-obstétrique
LENORMAND Cédric « Pole de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
- Service de Dermatologie / Hopital Civil
LEVY Michaél + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
- Service de Réanimation Pédiatrique Spécialisée et de Surveillance Continu / HP
LHERMITTE Benoit + Pole de Biologie 42.03 et cytologie pathologiq

- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre

LUTZ Jean-Christophe « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil

MERDJI Hamid « Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
- Service de Médecine Intensive et Réanimation / Nouvel Hapital Civil
MIGUET Laurent « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
- Laboratoire d'Hé logie biologique / Hopital de t pierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline + Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER cs - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de lareproduction (option biologique)
MULLER Jean «+ Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme NICOLAE Alina +Pole de Biologie 42.03 ie et Cytologie Pathologiq
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie + Pole de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
- Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail / HC clinique)
PFAFF Alexander «+ Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale /PTM HUS
Mme PITON Amélie + Pole de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
POP Raoul + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie etimagerie médicale
- Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
PREVOST Gilles « Pole de Biologie 45.01 Option: ériologie-virologie (biologiq
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLJEVIC Mirjana + Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
- Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hapital Civil
Mme REIX Nathalie + Pole de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
Mme RIOU Marianne + Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC
Mme ROLLAND Delphine «+ Pole de Biologie 47.01 Hématologie ; transfusion
- Laboratoire d'Hé logie biol ie / Hopital de + pierre (type mixte : Hématologie)
Mme ROLLING Julie + Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie; Addictologie
- Service Psychothérapique pour Enfants et Adolescents / HC
Mme RUPPERT Elisabeth + Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
- Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / HC
Mme SABOU Alina +Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
SAVIANO Antonio + Pole des Pathologies digesti hépati etdelatr i 52.01 Gastro-entérologie; Hépatologie ; Addictologie

- Service d'Hépato-Gastro-Entérologie /HP




NOM et Prénoms cs*  ser s ou Institut / L S ction du Conseil National des
Mme SCHEIDECKER Sophie +Pole de Biologie 47.04 Génétique
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
SCHRAMM Frédéric «+ Pole de Biologie 4501 Option: ) virologie (biologiq
- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme SOLIS Morgane « Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne hospitaliére
- Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre Option : Bactériologie-Virologie
Mme SORDET Christelle + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rht | /Hopital de F pierre
Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie «+ Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie

- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

(biologique)

TODESCHI Julien

« Pole Téte-Cou
- Service de Neurochirurgie / HP

49.02

Neurochirurgie

VALLAT Laurent + Pole de Biologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
- Laboratoire d' gie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologit logiq

Mme VELAY-RUSCH Aurélie «+ Pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
- Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique

Mme VILLARD Odile + Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option biologique)
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac

ZOLL Joffrey + Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)

- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC

Pr BONAH Christian P0166

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS)
Institut d’Anatomie Pathologique

72.

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mme CHABRAN Elena ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69. Neurosciences

Mme DEGIORGIS Laéticia ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69. Neurosciences

M. DILLENSEGER Jean-Philippe ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 61 Génie infor: que et tr

du signal

Mr KESSEL Nils Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
Institut d’Anatomie Pathologique Techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69. Neurosciences

Mme MIRALLES Célia Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 72 Epistémologie - Histoire des sciences et des
Institut d’Anatomie Pathologique Techniques

Mme SCARFONE Marianna Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
Institut d’Anatomie Pathologique Techniques

Mme THOMAS Marion Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
Institut d’Anatomie Pathologique Techniques

Mr VAGNERON Frédéric Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 72 Epistémologie - Histoire des sciences et des
Institut d’Anatomie Pathologique Techniques

Mr ZIMMER Alexis Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des

Institut d’Anatomie Pathologique

Techniques




C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Pre Ass. DUMAS Claire

Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne
Pr Ass. GUILLOU Philippe

Pr Ass. HILD Philippe

Pr Ass. ROUGERIE Fabien

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

Dre CHAMBE Juliette
Dr LORENZO Mathieu

€3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Dre DELACOUR Chloé

Dr GIACOMINI Antoine

Dr HERZOG Florent

Dr HOLLANDER David

Dr MERLE

Dre SANSELME Anne-Elisabeth

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

« Pole d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR
- Service des Urgences Médico-Chirurgicales Adultes / HP

Dr BAYLE Eric

Dr BOHBOT Alain «+ Pole d'Onco-Hématologie

- Service d'Hématologie et d'Oncologie / HP
Dr BRINKERT David « Pole de I'Appareil locomoteur

- Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
Pr CALVEL Laurent + Polede

- Service de Soins d’Accompagnement, de soins de support et de soins palliatifs (SASP) - Hopital de Hautepierre

Mme la Dre DARIUS Sophie - Permanence d'accés aux soins de santé - La Boussole (PASS) / Hopital Civil

Mme Dre GOURIEUX Bénédicte « Pole de Pharmacie-pharmacologie
- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hopital Civil

Dre GUILBERT Anne-Sophie « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie

- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / HP

Dr LEFEBVRE Nicolas «+ Pole de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SM0)
- Service des Maladies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hopital Civil
Dr NISAND Gabriel « Pole de Santé Publique et Santé au travail
- Service de Santé Publique - DIM / Hopital Civil
Dr PIRRELLO Olivier «+ Pole de Gynécologie et d'Obstétrique
- Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO
Dr SALVAT Eric « Pole de
- CETD (Centre d'Evaluation et Traitement de la Douleur) / Hopital de ierre
Dr TCHOMAKOV Dimitar « Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie

- Service des Urgences Médico-Chirurgicales pédiatriques / Hopital de Hautepierre

Dr URSENBACH Axel « Pole de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SM0)
- Trait d'Union / NHC

Dr WAECHTER Cédric « Pole de Gériatrie
- Service de Soins de suite de Longue Durée et d'hébergement gériatrique / EHPAD / Robertsau

Mme Dre WEISS Anne « Pole Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation
- SAMU
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F1- PROFESSEURS EMERITES

o dedroit et a vie (membre de I'Institut)
CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biologie moléculaire et cellulaire)

0 pourtrois ans (ler septembre 2022 au 31 aoiit 2025)
Mme QUOIX Elisabeth (Pneumologie)

0 pourcing ans (ler septembre 2023 au 31 aoit 2028)
CHRISTMANN Daniel (Maladies infectieuses et tropicales)
DANION Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)

DANION Jean-Marie (Psychiatrie)

GRUCKER Daniel (Physique biologique)

HANNEDOUCHE Thierry (Néphrologie)

HERBRECHT Raoul (Hématologie)

KEMPF Jean-Francois (Chirurgie orthopédique et de la main)
MOULIN Bruno (Néphrologie)

PINGET Michel (Endocrinologie)

ROGUE Patrick (Biochimie et Biologie moléculaire)

ROUL Gérald (Cardiologie)

STEIB Jean-Paul (Chirurgie du rachis)

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES DE L'UNIVERSITE

Dre BOPP Claire 48-01
Pre LAMOUILLE-CHEVALIER Catherine  46-05
Pr MATSUSHITA Kensuke 51-02



G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive) / 01.09.94

BALDAUF Jean-Jacques (Gynécologie obstétrique) / 01.09.21
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12

BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hé pato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BECMEUR Francois (Chirurgie Pédiatrique) / 01.09.23
BELLOCQ Jean-Pierre (Pathologie) / 01.09.23

BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BIENTZ Michel (Hygiéne Hospitaliére) / 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.17
BOEHM-BURGER Nelly (Histologie) / 01.09.20

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03

BOUSQUET Pascal (Pharmacologie) / 01.09.19
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.99

BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BRUANT-RODIER Catherine (Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale) / 01.07.24
BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
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LISTE DES ABREVIATIONS

ASA : American Society of Anesthesiologists (Société américaine des anesthésistes)
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TAP : Thoraco-abdomino-pelvien
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INTRODUCTION

Le cancer de I'ovaire est une pathologie gynécologique rare, qui représente environ 3 %
de I'ensemble des cancers féminins a I’échelle mondiale, mais il demeure la premiére cause
de mortalité par cancer gynécologique dans les pays industrialisés (1,2). En France en 2023,
environ 5 350 nouveaux cas et 3 500 décés liés a cette pathologie ont été recensés (3). Cette
[étalité élevée s’explique en grande partie par I'absence de symptomes spécifiques aux stades
précoces, conduisant a un diagnostic souvent tardif. Ainsi, pres de 70 % des cas de cancer de
I'ovaire sont diagnostiqués a un stade avancé, correspondant aux stades Ill et IV de la
classification FIGO (Fédération Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique) (4).

Le stade FIGO IV se caractérise par I'existence de métastases a distance. Il se divise en
deux catégories: le stade IVA, défini par un épanchement pleural malin confirmé
cytologiquement, et le stade IVB, qui correspond a la présence de métastases extra-
abdominales ou parenchymateuses intra-abdominales. Le pronostic a ces stades reste
sombre, avec un taux de survie globale a 5 ans inférieur a 20 % (4,5).

Le traitement de référence des cancers de I'ovaire a un stade avancé repose actuellement
sur une chirurgie de cytoréduction intra-abdominale complete, visant a réséquer I’ensemble
du tissu tumoral macroscopiquement visible, associée a une chimiothérapie a base de sels de
platine et de paclitaxel (6). De nombreuses études ont démontré que I'obtention d’un résidu
tumoral intra-abdominal nul en fin d’intervention constitue le principal facteur pronostique
de survie dans cette population (7-10).

Alors que la prise en charge des cancers au stade FIGO Il est bien codifiée, la stratégie
thérapeutique optimale pour les stades IV reste mal définie, notamment concernant le
traitement des métastases extra-abdominales définissant le stade IVB (11). Certaines études

suggerent que, méme dans ces situations, une cytoréduction intra-abdominale complete
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pourrait conférer un avantage en termes de survie (12-17). Parallelement, I'émergence de
nouvelles options thérapeutiques, telles que les agents anti-angiogéniques et les inhibiteurs
de PARP, a profondément modifié la prise en charge des formes métastatiques, ouvrant la
voie a des approches thérapeutiques plus individualisées (18-22). En |'absence de
recommandations standardisées pour les stades IVB, les décisions thérapeutiques reposent le
plus souvent sur une évaluation multidisciplinaire et sont discutées au cas par cas, en tenant
compte des comorbidités, de I'état général de la patiente, de la localisation et du nombre des
métastases, ainsi que de la faisabilité d’une chirurgie de cytoréduction compléte (23).
Dans notre centre, référent dans la prise en charge des cancers de I'ovaire en Alsace, les cas
classés FIGO IVB font systématiquement |'objet d’une discussion en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) de cancérologie gynécologique pelvienne. L’objectif est de définir la
stratégie thérapeutique la plus adaptée : chirurgie de cytoréduction associée a un traitement
oncologique médical, ou traitement oncologique médical seul.

Nous avons mené une étude rétrospective au sein du Centre Hospitalo-Universitaire
(CHU) de Strasbourg et de I'Institut de Cancérologie Strasbourg Europe (ICANS), afin d’évaluer
I'impact pronostique de la chirurgie chez les patientes atteintes d’un carcinome séreux de
haut grade — le type histologique le plus fréquent des cancers de I'ovaire (4) — au stade FIGO
IVB. Le but de cette étude était de comparer la survie des patientes ayant bénéficié d’une
prise en charge multimodale combinant chirurgie de cytoréduction et traitement oncologique

médical, a celle des patientes traitées par une approche oncologique médicale exclusive.
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MATERIEL ET METHODE

Population étudiée

Cette étude de cohorte descriptive, rétrospective et monocentrique a été menée au sein
du CHU de Strasbourg et de I'ICANS. Les RCP de cancérologie gynécologique pelvienne se
déroulent de facon hebdomadaire, en collaboration entre les deux établissements. Nous
avons inclus toutes les patientes présentées en RCP et admises dans notre centre d’onco-
gynécologie pour la prise en charge initiale d’un carcinome séreux de haut grade d’origine
tubo-ovarienne a un stade FIGO IVB, diagnostiqué entre le 1°" janvier 2018 et le 31 décembre
2023. Afin d'éviter toute erreur dans la classification FIGO initiale (annexe 1), les dossiers de
I'ensemble des patientes atteintes d’un carcinome séreux de haut grade d’origine tubo-
ovarienne ont été révisés, et éventuellement reclassés.

Le diagnostic de métastase a distance reposait sur les critéres scanographiques RECIST
(version 1.1) : les lésions parenchymateuses suspectes dont le plus grand diametre était > 10
mm, ainsi que les adénopathies dont le petit axe mesurait 2 15 mm, étaient considérées
comme métastatiques. En cas de réalisation d’'une tomographie par émission de positons
(TEP-scanner), un hypermétabolisme de ces lésions renforgait la suspicion de malignité. Un
prélevement histologique était réalisé dans certains cas pour confirmer la nature maligne des
|ésions visualisées a I'imagerie.

La population de I'étude a ensuite été répartie en deux groupes selon le schéma
thérapeutique réalisé : les patientes ayant bénéficié d’une stratégie multimodale, associant
une chirurgie de cytoréduction et un traitement oncologique médical, et celles traitées par
une approche oncologique médicale exclusive. Les traitements réalisés en situation de

récidive ont été exclus. De méme, afin d’homogénéiser la population, les patientes prises en
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charge par traitement oncologique médical seul parce qu’une chirurgie n’était pas réalisable,

indépendamment du choix de la RCP, ont été exclues de I'étude.

Caractéristiques personnelles et tumorales

Pour chaque patiente, les caractéristiques suivantes ont été recueillies : I'age au
diagnostic, I'indice de masse corporelle (IMC), le score d’évaluation du risque anesthésique
ASA (American Society of Anesthesiologists), la présence d’antécédents cardio-pulmonaires
et/ou thrombo-emboliques, les antécédents de chirurgie abdominale et de tabagisme. La
provenance des patientes était répertoriée afin d’identifier celles orientées vers notre centre
par un médecin extérieur. Les patientes porteuses d’une mutation BRCA, somatique ou
germinale, ou, en cas d'absence de mutation, d’une déficience de la voie de recombinaison
homologue (patientes dites HRD-positives), ont été recensées.

Les caractéristiques tumorales au diagnostic ont également été précisées. Elles
comprenaient le mode de diagnostic, le taux de CA-125 avant l'initiation des traitements, la
localisation des métastases, ainsi que la réalisation éventuelle d’un prélévement histologique
afin d’en confirmer l'origine.

Les patientes étaient réparties en sous-groupes en fonction de la localisation des métastases
a distance. Trois catégories ont été définies : (1) les adénopathies extra-abdominales isolées,
incluant les adénopathies inguinales et supra-diaphragmatiques (médiastinales, hilaires,
cardio-phréniques, sus-claviculaires, axillaires et cervicales) ; (2) les métastases
parenchymateuses isolées, regroupant les localisations hépatique et splénique ; et enfin (3)
les formes multimétastatiques, définies soit par I'association de l'une des précédentes
catégories avec un épanchement pleural malin, soit par la combinaison des deux premieres

catégories, soit encore par 'atteinte de plusieurs sites parenchymateux.
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Modalités thérapeutiques

Pour chaque groupe de patientes, les modalités des traitements chirurgicaux et
oncologiques ont été détaillées.

Chez les patientes ayant bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction, le geste chirurgical
comprenait au minimum une hystérectomie totale avec annexectomie bilatérale, une
omentectomie infra-gastrique et une appendicectomie, suivies de la résection de I'ensemble
des lésions organiques ou péritonéales macroscopiquement visibles. La réalisation d’un
curage ganglionnaire était laissée a I'appréciation du chirurgien expert. Il était généralement
effectué en cas d’adénopathie suspecte clinique ou radiologique.

Les caractéristiques opératoires recueillies comprenaient : la voie d’abord (ccelioscopie ou
laparotomie), la réalisation éventuelle de gestes digestifs (résection intestinale) ou de
résection a I'étage sus-mésocolique (péritonectomie diaphragmatique, splénectomie), le
résidu tumoral en fin d’intervention (R), ainsi que la prise en charge spécifique des
localisations métastatiques a distance. Les gestes urologiques n’ont pas été analysés, aucune
patiente n’en ayant bénéficié dans cette cohorte. Une cytoréduction sans résidu tumoral
intra-abdominal visible a la fin de I'intervention correspondait a une résection RO. La prise en
charge des métastases a distance incluait, selon les cas, un curage ganglionnaire inguinal ou
axillaire, une splénectomie, ou la radiothérapie ciblée d’un ganglion sus-claviculaire.

La survenue de complications per et post-opératoires précoces (dans les 30 jours suivant
I'intervention) a été renseignée selon la classification de Clavien-Dindo (annexe 2). Un suivi
post-opératoire était assuré par une consultation a un mois, puis de maniére alternée par le
gynécologue et 'oncologue : tous les 3 mois les deux premieres années, puis tous les 6 mois

pendant les trois années suivantes, conformément aux recommandations francaises (24).
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Les modalités des traitements oncologiques médicaux ont également été collectées :
I'administration ou non d’une chimiothérapie pré-opératoire, le nombre de cycles de
chimiothérapie administrés, les molécules employées, I'adjonction d’un traitement
d’entretien, et la nature de celui-ci. Le délai médian entre la chirurgie et le début de la
chimiothérapie adjuvante a aussi été précisé.

L’évaluation de la réponse tumorale apres chimiothérapie pré-opératoire, en contexte de
chirurgie intervallaire ou de cléture, a été répertoriée. Cette réévaluation reposait sur
I'imagerie — scanner thoraco-abdomino-pelvien (TDM-TAP) ou TEP-scanner — et/ou sur le
calcul du score de KELIM. Une réponse scanographique compléete correspondait a la
disparition de toutes les Iésions cibles et a la régression de la taille ganglionnaire a moins de
10 mm (criteres RECIST 1.1), tandis qu’une réponse métabolique compléte se traduisait par
I’'absence de fixation du radiotraceur en regard des Iésions suspectes. Le score de KELIM, basé
sur la décroissance du CA-125 durant les cent premiers jours de chimiothérapie, est un
indicateur de la chimiosensibilité tumorale. Un score > 1 était considéré comme favorable,
indiquant une bonne chimiosensibilité ; un score < 1 était considéré comme défavorable. En
I’'absence de mention du score de KELIM dans le dossier médical de la patiente, celui-ci était
calculé a posteriori lorsque les données nécessaires étaient disponibles. L’'ensemble des
patientes ayant bénéficié d’une chirurgie intervallaire ou de cl6ture ont fait I'objet d’une
réévaluation chirurgicale apres trois a six cycles de chimiothérapie pré-opératoire, afin de

confirmer la résécabilité des Iésions avant d’entreprendre le geste de cytoréduction.

Définition des variables

Le critére de jugement principal de I'étude était la survie sans progression (PFS), définie

comme l'intervalle entre la date du diagnostic de carcinome tubo-ovarien et la survenue de la
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premiere récidive tumorale. La date du diagnostic retenue était celle de la confirmation
histologique du cancer, afin d’assurer une comparabilité homogene entre les patientes. Le
diagnostic de récidive était établi sur la base de I'apparition ou de la progression secondaire
de lésions a I'imagerie et/ou d’une élévation secondaire du taux de CA-125. La survie sans
progression était censurée a la date du dernier contact en I'absence de récidive.

Le critére de jugement secondaire était la survie globale (OS), définie comme la période
comprise entre la date du diagnostic et celle du déces, toutes causes confondues. En I'absence
de déceés a la fin de la période de suivi, la survie globale était censurée a la date du dernier
contact.

Nous avons également réalisé plusieurs analyses descriptives sur la population afin
d’identifier des facteurs pronostiques susceptibles d’influencer la prise en charge
thérapeutique des carcinomes séreux de I'ovaire au stade FIGO IVB. Nous nous sommes
notamment intéressés a la localisation des métastases, a leur prise en charge spécifique, ainsi

gu’a la survenue des récidives et a leurs sites.

Analyses statistiques

Les caractéristiques de la population ont été décrites en présentant la médiane et I'écart
interquartile pour les variables continues, et les effectifs et proportions pour les variables
catégorielles. Les variables quantitatives étaient comparées grace au test de Wilcoxon. Les
variables qualitatives étaient comparées a I'aide des tests de Fisher et du x?, en fonction des
effectifs des tableaux croisés. Une p-valeur (p) < 0,05 était considérée comme significative.

Les analyses de survie ont d’abord été estimées dans les deux groupes d’intérét selon la
méthode de Kaplan-Meier, et ont été comparées a |'aide du test de Log-Rank. L’identification

des facteurs associés a la survie a été réalisée avec un modeéle de Cox multivarié. Les variables



24

incluses dans le modéle étaient celles présentant une pertinence clinique et/ou une p-valeur
< 0,2 en analyse univariée. Les résultats sont présentés sous forme de rapports de risques
instantanés (« Hazard Ratios », HR) avec leurs intervalles de confiance a 95% (IC 95%).
L’hypothese des risques proportionnels a été vérifiée graphiquement en utilisant les résidus
de Schoenfeld.

Dans un deuxiéme temps, afin d’estimer I'effet causal du traitement chirurgical, une
analyse basée sur le score de propension a été réalisée. Le score de propension a été calculé
a l'aide d’un modele de régression logistique intégrant des variables susceptibles d’influencer
le choix thérapeutique. Les variables incluses dans le modele étaient : I'age, I'indice de masse
corporelle (IMC), le statut ASA, les comorbidités (hypertension artérielle, diabéete,
antécédents cardio-pulmonaires et thrombo-emboliques, tabagisme), la localisation des
métastases a distance selon les trois groupes prédéfinis, la confirmation histologique de ces
métastases, le taux de CA-125 au diagnostic, ainsi que le statut BRCA/HRD. Les patientes
présentant des données manquantes ou des scores de propension extrémes (> 0,95 ou < 0,05)
ont été exclues de I'analyse. Des poids entropiques basés sur le score de propension ont
ensuite été calculés et appliqués a la population originale afin de créer une pseudo-population
présentant un équilibre des caractéristiques cliniques (25). L’équilibre des caractéristiques
entre les deux groupes a été évalué en utilisant la différence moyenne standardisée («
Standardized Mean Difference », SMD). Une SMD < 0.1 a été considérée comme acceptable
(26). L'effet du traitement chirurgical a ensuite été estimé dans la pseudo-population avec un
modele de Cox univarié pondéré par les poids entropiques.

Les analyses ont été réalisées avec les logiciels R Core Team version 4.4.1 (2024) et GMRC

Shiny Stats.
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RESULTATS

La relecture systématique des dossiers des patientes diagnostiquées avec un cancer de
I’ovaire durant la période d’inclusion, et notamment des comptes-rendus d’imagerie réalisés
au moment du diagnostic, a permis de reclasser au stade FIGO IVB 14 patientes initialement
répertoriées au stade FIGO IIIC (n=10) ou IVA (n=4).

Au total, 38 patientes atteintes d’un carcinome séreux de haut grade de I'ovaire de stade
FIGO IVB diagnostiqué entre janvier 2018 et décembre 2023 ont été incluses dans notre étude.
Parmi elles, 23 ont bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction, premiére, intervallaire ou de
cloture, associée a un traitement oncologique médical, et 15 ont été prises en charge par un
traitement oncologique médical seul, comme illustré dans le diagramme de flux (figure 1). La

fin du suivi de cette étude est fixée au 31 mai 2025. Aucune patiente n’a été perdue de vue.

276 prises en charge initiales de patientes atteintes
d’un carcinome d’origine tubo-ovarienne

238 patientes exclues :
- Autre type histologique
- Autre stade FIGO
- Prise en charge chirurgicale non

réalisable
[ 38 patientes incluses ]
Traitement multimodal chirurgical et Traitement oncologique
oncologique médical : 23 patientes médical exclusif : 15 patientes

Figure 1 : Diagramme de flux de la population
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Caractéristiques cliniques de la population

Le tableau 1 résume les caractéristiques cliniques de notre population. Aucune différence
significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes. L’age médian des patientes
opérées était de 65 ans, celui des patientes non opérées était de 71 ans (p=0,16). L'IMC
médian était de 26 kg/m? dans les deux groupes (p=0,72). Les statuts ASA étaient comparables
(p=0,38), de méme que les antécédents personnels d’hypertension artérielle (n=11/23 versus
n=10/15, p=0,42), de diabéte (n=4/23 versus n=3/15, p=1), de maladie cardio-pulmonaire
et/ou thrombo-embolique (n=12/23 versus n=8/15, p=1) et de chirurgie abdominale (n=14/23
versus n=7/15, p=0,6). La proportion de patientes fumeuses était similaire entre les groupes
(p=0,26). Environ un tiers des patientes étaient porteuses d’une mutation BRCA ou d’une
déficience de la voie de recombinaison homologue (HRD) (n=8/23 versus n=5/15, p=1). Prés
de la moitié des patientes de I'étude avaient été orientées vers notre centre par un médecin

extérieur en vue d’une prise en charge adaptée (n=16/38, 43,2 %).
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Caractéristiques cliniques Patientes opérées  Patientes non opérées Total p
n=23 n=15 n=38

Age (années) - médiane (quartiles) 65 (60-72.5) 71 (66-76) 69 (61.3-74.5) 0.16
IMC? (kg/m2) - médiane (quartiles) 26 (21-32.5) 26 (23-28.5) 26 (21.3-30.8) 0.72
ASA® (%) 0.38

1 0(0) 0(0) 0(0)

2 16 (69.6) 8 (53.3) 24 (63.2)

3 7 (30.4) 6 (40) 13 (34.2)

4 0(0) 1(6.7) 1(2.6)
HTA® (%) 11 (47.8) 10 (66.7) 21 (55.3) 0.42
Diabéte (%) 4(17.4) 3(20) 7 (18.4) 1
Pathologies cardio-pulmonaires 12 (52.2) 8(53.3) 20 (52.6) 1
et/ou thrombo-emboliques (%)
Antécédent de chirurgie 14 (60.9) 7 (46.7) 21 (55.3) 0.6
abdominale (%)
Tabagisme (%) 4(17.4) 4(26.7) 8(21.1) 0.26
Médecin adresseur (%) 1

Strasbourg 13 (56.5) 8(57.1) 21 (56.8)
Autre ville 10 (43.5) 6 (42.9) 16 (43.2)

Statut BRCA/HRD (%) 8 (34.8) 5 (38.5) 13 (36.1) 1

Tableau 1 — Caractéristiques cliniques de la population
a IMC : Indice de Masse Corporelle ; b ASA : American Society of Anesthesiologists ; < HTA : Hypertension artérielle

Caractéristiques tumorales au diagnostic

Dans la majorité des cas (n=21/38, 55,3 %), le diagnostic histologique de cancer de

I'ovaire a été établi au décours d’une ccelioscopie exploratrice, permettant la réalisation de

prélevements tissulaires a visée anatomopathologique (annexectomie ou biopsies

péritonéales). Aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes

concernant la réalisation de cette procédure (n=13/23 versus n=8/15, p=1). Cette intervention

permettait également d’évaluer I'extension intra-abdominale de la maladie et de déterminer

la faisabilité d’une chirurgie de cytoréduction, notamment par le calcul du score de Fagotti

(annexe 3). Toutefois, cette variable n’a pas pu étre exploitée dans notre étude en raison d’un

taux élevé de données manquantes (~ 47 %).
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Les localisations métastatiques les plus fréquemment observées étaient les adénopathies
extra-abdominales isolées, présentes dans plus de la moitié des cas (n=20/38, 55,6 %), suivies
par les localisations multiples (n=14/38, 36,8 %), puis par les métastases parenchymateuses
isolées (n=4/38, 10,5 %). Une différence significative a été mise en évidence entre les deux
groupes concernant la distribution des sites métastatiques : les adénopathies extra-
abdominales isolées étaient significativement plus fréquentes chez les patientes ayant
bénéficié d’une stratégie multimodale (n=16/23 versus n=4/15, p=0,024), tandis que les
formes multimétastatiques étaient plus souvent retrouvées chez les patientes ayant eu un
traitement oncologique médical exclusif (n=5/23 versus n=9/15, p=0,041). Une confirmation
histologique du diagnostic de métastase a été obtenue chez environ 42 % des patientes, sans
différence significative entre les groupes (p=0,43).

Enfin, le taux moyen de CA-125 au moment du diagnostic était de 940 Ul/L dans le groupe
stratégie multimodale, contre 2 481 kUI/L dans le groupe oncologie médicale seule (p=0,36).

Ces résultats sont détaillés dans le tableau 2.
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Caractéristiques diagnostiques Patientes Patientes non Total p
opérées opérées
n=23 n=15 n=38

Mode de diagnostic 0.88

Ccelioscopie exploratrice (%) 13 (56.5) 8 (53.3) 21 (55.3) 1

Laparotomie exploratrice (%) 1(4.3) 0(0) 1(2.6) 1

Biopsie parenchymateuse (%) 4(17.4) 2(13.3) 6 (15.8) 1

Biopsie ganglionnaire (%) 5(21.7) 4(26.7) 9(23.7) 1
Ponction pleurale (%) 0(0) 1(6.7) 1(2.6) 0.38
Localisation des métastases 0.028
Adénopathie extra-abdominale (%) 16 (69.6) 4(26.7) 20 (52.6) 0.024

Métastase parenchymateuse (%) 2(8.7) 2(13.3) 4 (10.5) 1
Multimétastatique (%) 5(21.7) 9 (60) 14 (36.8) 0.041

Adénopathie supra-diaphragmatique (%) 17 (73.9) 11 (73.3) 28 (73.7) 1
Adénopathie angle cardio-phrénique (%) 4(17.4) 1(6.7) 5(13.2) 0.63
Adénopathie inguinale (%) 6(26.1) 1(6.7) 7 (18.4) 0.21
Foie (%) 3(13.0) 6 (40) 9(23.7) 0.12
Rate (%) 2(8.7) 0(0) 2(5.3) 0.51
Autre localisation parenchymateuse* (%) 0(0) 2(13.3) 2 (5.3) 0.15
Epanchement pleural (%) 3(13.0) 6 (40) 9(23.7) 0.12
Détection des métastase 0.43

Histologie (%) 8 (34.8) 8 (53.3) 16 (42.1)
Imagerie (%) | 15 (65.2) 7 (46.7) 22 (57.9)

CA125 (kUI/L) - moyenne * SD 940 +/- 772 2481 +/- 2998 1523 +/- 2046 0.36

Tableau 2 — Caractéristiques tumorales au diagnostic
* 1 cas de ldcher de ballons pulmonaire, 1 cas de métastase osseuse

Modalités thérapeutiques

Prise en charge oncologigue multimodale médico-chirurgicale

Les modalités thérapeutiques des patientes opérées sont illustrées dans le tableau 3.
La majorité (69,6 %) a bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction apres chimiothérapie pré-
opératoire (chirurgie intervallaire ou de cl6ture). Parmi elles, 87,5 % avaient été réévaluées
par imagerie aprés 3 a 6 cycles de chimiothérapie (64,3 % par TDM-TAP et 35,7 % par TEP-
scanner). Une réponse tumorale compléte était observée chez 50 % des patientes réévaluées.

Le score de KELIM était favorable chez 63,6 % des patientes (n=7/11).
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La distribution des métastases chez les patientes ayant bénéficié d’'une chirurgie premiere
(n=7) était hétérogene. Quatre patientes présentaient des atteintes multimétastatiques : deux
avec des adénopathies extra-abdominales (supra-diaphragmatiques et inguinales) associées a
un épanchement pleural, une avec des métastases hépatiques et des adénopathies extra-
abdominales (supra-diaphragmatiques), et une autre avec une métastase splénique
accompagnée d'un épanchement pleural. Deux patientes présentaient des métastases
parenchymateuses isolées (I'une hépatique, I'autre splénique), tandis qu’une derniéere
présentait uniquement des adénopathies extra-abdominales (supra-diaphragmatiques). Une
des patientes présentant des adénopathies supra-diaphragmatiques et inguinales associées a
un épanchement pleural a bénéficié d’'un curage inguinal; la patiente présentant une
métastase splénique avec un épanchement pleural a bénéficié d’'une splénectomie. Pour les
autres patientes, seule une chirurgie de cytoréduction intra-abdominale a été réalisée.

La chirurgie de cytoréduction a été réalisée par laparotomie chez 60,9 % des patientes
ayant bénéficié d’une prise en charge multimodale. Parmi celles opérées par ccelioscopie
(n=9), la quasi-totalité avait eu une chimiothérapie pré-opératoire (n=8/9). Le score de Fagotti
au diagnostic, disponible pour quatre de ces patientes, était toujours < 8. Aucune patiente n’a
nécessité de geste digestif. Une seule patiente a bénéficié d’une prise en charge spécifique
des métastases a distance par curage ganglionnaire inguinal, réalisé au cours de la
cytoréduction par ccelioscopie.

Un geste digestif a été nécessaire chez presqu’un tiers des patientes (n=7/23), incluant
six résections recto-sigmoidiennes, trois résections iléo-caecales, une résection grélique et
une iléostomie de décharge. Tous ces gestes ont été réalisés par laparotomie. Huit patientes
ont bénéficié d’une résection au niveau de I'étage sus-mésocolique (34,8 %), comprenant huit

péritonectomies diaphragmatiques et une splénectomie. Le taux de résidu tumoral nul en fin
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d’intervention atteignait 78,3 %. Parmi les cas présentant un résidu tumoral macroscopique
(n=5), trois avaient eu une chirurgie premiére, et deux une chirurgie d’intervalle apres une
imagerie de réévaluation montrant une réponse tumorale partielle associée a un KELIM
défavorable.

Au total, cinq patientes ont bénéficié d’'une prise en charge ciblée des métastases a
distance : deux curages ganglionnaires inguinaux, un curage ganglionnaire axillaire, une
splénectomie, et une radiothérapie ciblée d’un ganglion sus-claviculaire. Chez ces patientes,
les médianes de survie sans progression et de survie globale étaient respectivement de 16 et
32 mois, contre 18 et 28 mois chez celles opérées sans prise en charge spécifique des
métastases a distance.

Des complications per-opératoires ont été rapportées chez sept patientes (30,4 %),
principalement des effractions diaphragmatiques réalisées lors de péritonectomies
diaphragmatiques (n=4) et des plaies vésicales suturées au cours de l'intervention (n=3). Une
plaie de la veine cave inférieure a été recensée. Neuf patientes (39,1 %) ont présenté des
complications dans les 30 jours suivant la chirurgie. La majorité de ces événements (n=7/9)
étaient de grade < Il selon la classification de Clavien-Dindo, c’est-a-dire pris en charge par un
traitement médical seul. Une patiente a nécessité une reprise chirurgicale en raison d’une
fistule au niveau de I"'anastomose grélique nécessitant la mise en place d’'une sonde de Petzer
intra-grélique. Une autre a bénéficié de la pose de pyélostomies en raison d’une insuffisance
rénale aiglie obstructive liée a une compression urétérale par la masse pelvienne primitive.

Aucun déces péri-opératoire ni complication mettant en jeu le pronostic vital n’a été observé.
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Sur le plan oncologique médical, la chimiothérapie pré-opératoire reposait
majoritairement sur I'association Carboplatine et Paclitaxel (81,3 %), tout comme la
chimiothérapie adjuvante (76,2 %). Le nombre médian de cycles était de 5,5 en pré-opératoire
et de 3 en adjuvant, pour un total médian de 6,5. Le délai médian entre la chirurgie et
I'instauration de la chimiothérapie adjuvante était de 43 jours. Enfin, un traitement
d’entretien a été instauré chez 91,3 % des patientes, principalement par Bévacizumab (76,2

%), associé a I'Olaparib dans 23,8 % des cas.

Effectif (n=23) Pourcentage
Détail du traitement chirurgical
Chirurgie premiere 7 30.4
Chirurgie intervallaire ou de cloture 16 69.6
Réévaluation avant chirurgie 14 87.5
TDM-TAP 9 64.3
TEP-TDM 5 35.7
Réponse compléte 7 50
KELIM favorable 7 63.6
KELIM défavorable 4 36.4
Laparotomie 14 60.9
Geste digestif 7 30.4
Résection sus-mésocolique 9 39.1
Prise en charge des métastases a distance 5 21.7
RO 18 78.3
Complications per-opératoires 7 30.4
Complications post-opératoires précoces 9 39.1
Clavien-DIndo I 1 43
Il 6 26.1
Ila 1 43
b 1 43
IVa 0
IVb 0
Y 0
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Détail du traitement oncologique médical
Traitement pré-opératoire 16 69.6

Nombre de cycles - médiane (quartiles) 5.5(3.8-6)

Carboplatine + Paclitaxel 13 81.3

Carboplatine + Paclitaxel + Bévacizumab 3 18.7

Chimiothérapie adjuvante 21 91.3
Délai chirurgie/chimiothérapie adjuvante (jours) - médiane (quartiles) 43 (37-47)

Nombre de cycles - médiane (quartiles) 3(2-6)

Nombre de cycles total - médiane (quartiles) 6.5 (6-8)

Carboplatine + Paclitaxel 16 76.2

Carboplatine seule 4 19

Carboplatine + Paclitaxel + Cisplatine 1 4.8

Traitement d'entretien 21 91.3

Bévacizumab 10 47.6

Bévacizumab puis Olaparib 5 23.8

Bévacizumab puis Niraparib 1 4.8

Olaparib seul 3 14.3

Niraparib seul 2 9.5

Tableau 3 : Modalités thérapeutiques des patientes opérées

Prise en charge oncologique médicale exclusive

Les patientes ayant bénéficié d’une prise en charge oncologique médicale exclusive
avaient eu en moyenne 6 cycles de chimiothérapie, principalement a base de Carboplatine et
Paclitaxel (n=13/15, 86,7%), associée au Bévacizumab pour cing d’entre elles. Un traitement
d’entretien a été instauré chez 80 % des patientes, majoritairement par Bévacizumab (75 %),
suivi par Olaparib dans un tiers des cas (n=4/12). Le score de KELIM était défavorable chez 60
% de ces patientes (n=6/10), sans différence significative avec celles ayant bénéficié d’une
chirurgie de cytoréduction aprés chimiothérapie pré-opératoire (p=0,39). Ces données sont

détaillées dans le tableau 4.
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Détail du traitement oncologique médical Effectif (n=15) Pourcentage
Traitement de premiére ligne
Nombre de cycles - médiane (quartiles) 6 (5.5-6)
Carboplatine + Paclitaxel 8 53.3
Carboplatine + Paclitaxel + Bévacizumab 5 333
Carboplatine + Bévacizumab 1 6.7
Carboplatine + Paclitaxel + Pembrolizumab 1 6.7
Traitement d'entretien 12 80
Bévacizumab 5 41.7
Bévacizumab puis Olaparib 4 33.3
Olaparib seul 1 8.3
Niraparib seul 2 16.7
KELIM Favorable 4 40
Défavorable 6 60

Tableau 4 : Modalités thérapeutiques des patientes non opérées

Localisation des récidives

Parmi les patientes opérées, seize ont présenté une récidive tumorale au cours de leur
suivi. Les sites les plus fréquemment observés étaient les atteintes ganglionnaires extra-
abdominales, dans 56,3 % des cas (n=9), et les récidives péritonéales, dans 50 % des cas (n=8).
Ces données sont décrites dans le tableau 5. Les récidives ganglionnaires extra-abdominales
étaient souvent concomitantes a une récidive péritonéale (n=4) et survenaient uniquement
chez des patientes ayant présenté des métastases ganglionnaires extra-abdominales au
diagnostic.

Parmi les patientes ayant bénéficié d’'une prise en charge spécifique des métastases a
distance, celles traitées par un curage ganglionnaire inguinal n’ont pas récidivé. La patiente
ayant bénéficié d’'une splénectomie a présenté une récidive péritonéale et pleurale. Celle
ayant eu une radiothérapie ciblée d’une adénopathie sus-claviculaire a récidivé au niveau
péritonéal et ganglionnaire extra-abdominal. Enfin, la patiente prise en charge par curage

ganglionnaire axillaire a présenté une récidive ganglionnaire extra-abdominale.
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Localisation des récidives Effectif (n=16) Pourcentage
Ganglionnaire extra-abdominale 9 56.3

Péritonéale 8 50

Pleurale 2 12.5
Parenchymateuse 1 6.3

Elévation isolée du CA-125 1 6.3

Tableau 5 : Localisation des récidives

Analyses de survie

Analyses univariées

La médiane de suivi des patientes était de 53 mois. La médiane de survie sans
progression dans la population globale était de 15,5 mois (IC 95% : 14,0 — 21,0). Elle était de
11 mois (IC 95% : 10,0 — NA) chez les patientes ayant eu un traitement oncologique médical
exclusif, et de 19 mois (IC 95% : 14,0 — NA) chez celles ayant bénéficié d’une stratégie
multimodale comprenant une chirurgie de cytoréduction. La différence entre les deux groupes
est proche de la significativité statistique (p=0,055 ; Figure 2). Les pourcentages de survie sans
progression a 12 et 24 mois étaient respectivement de 71,1 % (IC 95% : 58,0 — 87,0) et de 25,8
% (IC 95% : 14,6 — 45,5) dans la population globale. lls s’élevaient a 46,7 % (IC 95% : 27,2 —
80,2) et 16,0 % (IC 95% : 4,6 — 55,3) dans le groupe prise en charge oncologique médicale
exclusive, eta 87,0 % (IC95% : 74,2 —100) et 32,0 % (IC95% : 17,1 — 59,8) dans le groupe prise

en charge multimodale.
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Figure 2 : Analyse de la survie sans progression selon la prise en charge

La médiane de survie globale était de 30 mois (IC 95% : 25,0 — 50,0) : 22 mois (IC 95% :
11,0 — NA) dans le groupe oncologie médicale seule et 36 mois (IC 95% : 30,0 — NA) dans le
groupe prise en charge multimodale (p=0,150 ; Figure 3). Les taux de survie a 3 ans et 5 ans
étaient de 38,8 % (IC 95% : 24,8 — 60,9) et de 21,0 % (IC 95% : 9,7 — 45,4) dans la population
globale. Dans le groupe oncologie médicale exclusive, ces taux étaient de 30,5 % (IC95% : 13,7
- 67,6) a 3 ans et 20,3 % (IC 95% : 6,6 — 62,9) a 5 ans. Dans le groupe prise en charge
multimodale, ils étaient de 45,7 % (IC 95% : 27,3 — 76,3) et 20,9 % (IC 95% : 7,0 — 62,1),

respectivement.
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Figure 3 : Analyse de la survie globale selon la prise en charge

Analyses multivariées

Une analyse multivariée de la PFS a été réalisée, ajustée sur la localisation des
métastases a distance au diagnostic (ganglionnaires extra-abdominales, parenchymateuses
ou formes multimétastatiques) ainsi que sur le statut BRCA/HRD. Les résultats sont présentés
dans le tableau 6. Aprés ajustement, il n’a pas été mis en évidence de différence significative
de PFS selon le type de prise en charge adopté, multimodale versus oncologique médicale
seule (HR = 0,59 ; IC 95% : 0,27 — 1,31 ; p=0,19). La PFS était similaire chez les patientes
présentant des métastases parenchymateuses par rapport a celles présentant des métastases
ganglionnaires extra-abdominales (HR = 0,63 ; IC 95% : 0,14 — 2,85 ; p=0,55). Les formes

multimétastatiques semblaient étre associées a un moins bon pronostic, mais sans atteindre
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la significativité statistique (HR = 2,11 ; IC 95% : 0,92 — 4,87 ; p=0,08). A l'inverse, le statut

BRCA/HRD-positif semblait avoir un impact positif sur la PFS (HR =0,43 ; IC95% : 0,18 — 1,05 ;

p=0,06).
Variables HR (IC 95%) univarié o] HR (IC 95%) multivarié P
Chirurgie de cytoréduction 0.49 (0.23-1.03) 0.06 0.59 (0.27-1.31) 0.19
Age > 60 0.88 (0.37-2.06) 0.76
IMC > 25 0.57 (0.28-1.19) 0.14
ASA
2 Référence
3-4 1.61 (0.76-3.38) 0.21
HTA 0.86 (0.41-1.79) 0.69
Diabete 0.95 (0.36-2.50) 0.92
Pathologies cardio-pulmonaires 1.24 (0.60-2.57) 0.57
et/ou thrombo-emboliques
Tabagisme 0.52 (0.19-1.40) 0.20
Localisation des métastases
Adénopathie extra-abdominale Référence
Métastase parenchymateuse 0.49 (0.11-2.19) 0.35 0.63 (0.14-2.85) 0.55
Multimétastatique 2.66 (1.21-5.82) 0.014 2.11(0.92-4.87) 0.08
Adénopathie angle cardio-phrénique 0.40 (0.09-1.70) 0.22
Confirmation histologique 0.60 (0.28-1.27) 0.18
CA-125> 1000 1.19 (0.56-2.52) 0.65
Statut BRCA/HRD 0.41(0.17-0.98) 0.046 0.43 (0.18-1.05) 0.06

Tableau 6 : Analyse multivariée de la survie sans progression

Nous avons réalisé une analyse de I'OS ajustée sur I’'age, I'IMC et la localisation des

métastases a distance au diagnostic, comme détaillé dans le tableau 7. Il n’a pas été mis en

évidence de différence significative concernant I'OS en fonction du type de prise en charge

(HR=0,53;1C95%:0,22 — 1,25 ; p=0,15), ni selon la localisation des métastases par rapport

aux atteintes ganglionnaires extra-abdominales (métastases parenchymateuses : HR = 0,64 ;

IC95% : 0,14 — 2,95 ; p=0,57 ; formes multimétastatiques : HR = 1,83 ; IC 95% : 0,77 — 4,32 ;

p=0,17). L'age supérieur a 60 ans semblait étre un facteur de risque, sans atteindre la

significativité (HR = 2,59 ; IC 95% : 0,85 — 7,91 ; p=0,095). En revanche, un IMC supérieur a 25

était associé a un meilleur pronostic d’OS (HR =0,35; 1IC 95% : 0,15 - 0,81 ; p=0,014).
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Variables HR (IC 95%) univarié o] HR (IC 95%) multivarié P
Chirurgie de cytoréduction 0.55 (0.25-1.23) 0.15 0.53 (0.22-1.25) 0.15
Age > 60 2.19 (0.74-6.50) 0.16 2.59 (0.85-7.91) 0.095
IMC > 25 0.44 (0.20-0.97) 0.042 0.35(0.15-0.81) 0.014
ASA
2 Référence
3-4 1.00 (0.44-2.27) 0.99
HTA 1.23(0.53-2.82) 0.63
Diabete 1.06 (0.39-2.84) 0.91
Pathologies cardio-pulmonaires 1.45 (0.66-3.22) 0.36
et/ou thrombo-emboliques
Tabagisme 0.83 (0.28-2.42) 0.73
Localisation des métastases
Adénopathie extra-abdominale Référence
Métastase parenchymateuse 0.67 (0.15-3.00) 0.59 0.64 (0.14-2.95) 0.57
Multimétastatique 2.19(0.95-5.03) 0.06 1.83(0.77-4.32) 0.17
Adénopathie angle cardio-phrénique 0.86 (0.20-3.75) 0.84
Confirmation histologique 0.62 (0.27-1.41) 0.26
CA-125 > 1000 0.99 (0.44-2.23) 0.98
Statut BRCA/HRD 1.24 (0.50-3.10) 0.64

Tableau 7 : Analyse multivariée de la survie globale

Analyses aprés appariement par score de propension

Apreés application du score de propension, 22 patientes ont été appariées, réparties
équitablement entre les deux groupes, avec un bon équilibre des caractéristiques initiales
(toutes les différences standardisées < 0,1 ; Figure 4). Les résultats obtenus étaient en accord
avec ceux des analyses précédentes, suggérant une tendance en faveur d’une amélioration de
la survie chez les patientes ayant bénéficié d’une prise en charge multimodale. La PFS
présentait un HR de 0,75 (IC 95% : 0,28 — 2,03 ; p=0,576) et I'0OS un HR de 0,70 (IC 95% : 0,18

—-2,76 ; p=0,616).
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Figure 4 : Equilibre des différences standardisées aprés application du score de propension
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DISCUSSION

La chirurgie de cytoréduction constitue un élément central de la prise en charge des
cancers tubo-ovariens a un stade avancé. Néanmoins, l'impact de cette approche
thérapeutique sur la survie des patientes au stade FIGO IV demeure insuffisamment
documenté. Le sous-groupe IVB représente une entité clinique distincte, hors la plupart des
études tendent a regrouper les stades Il et 1V, sans analyse dédiée a cette population. Notre
étude s’est intéressée spécifiguement aux patientes au stade IVB et a permis de mettre en
évidence une tendance a I'amélioration de la survie sans progression et de la survie globale
chez celles ayant bénéficié d’une prise en charge multimodale, associant chirurgie de
cytoréduction et traitement oncologique médical, comparativement a celles ayant eu un

traitement systémique exclusif.

Distribution métastatique et impact pronostique

Le stade FIGO permet de décrire I'étendue tumorale au moment du diagnostic et de
regrouper les patientes selon des profils pronostiques comparables. Il constitue ainsi un
facteur pronostique indépendant majeur dans le cancer de I'ovaire (4). En 2013, la Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique a révisé cette classification en introduisant
une subdivision du stade IV en stades IVA et IVB. Toutefois, le fondement de cette sous-
classification reste débattu, son intérét pronostique n’ayant pas été clairement démontré ;
une analyse rétrospective incluant 762 patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire initialement
classé FIGO IV, puis reclassé selon les criteres de 2013, n’a montré aucune différence
significative de survie a 5 ans entre les sous-groupes IVA et IVB, indépendamment du type de
prise en charge (27). Ces résultats ont été confirmés par d’autres équipes, suggérant que la

localisation des métastases définissant le stade IV, qu’elles soient pleurales ou extra-
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abdominales, n‘impacte pas significativement le pronostic global (28-30). Le r6le pronostique
de la distribution métastatique dans la maladie au stade FIGO IV reste donc a clarifier.

Plusieurs études se sont intéressées a I'impact des localisations métastatiques sur la
survie des patientes au stade IVB. L’étude de Deng et al. (2018), portant sur 1481 patientes, a
montré que le site métastatique constituait un facteur pronostique indépendant de la survie
globale : comparées aux métastases hépatiques, les métastases pulmonaires étaient associées
a une survie plus courte (p=0,0297), tandis que les métastases ganglionnaires extra-
abdominales étaient associées a une meilleure survie (p=0,0006). En revanche, le nombre de
sites métastatiques n’avait pas d’impact significatif sur la survie globale. Concernant le
traitement, la chirurgie et la chimiothérapie amélioraient la survie des patientes présentant
des métastases ganglionnaires extra-abdominales ou hépatiques, alors que pour les
métastases pulmonaires, seul I'effet de la chimiothérapie était significatif (32). Ces résultats
ont été confirmés par Nasioudis et al. (2019) a partir des données de la National Cancer Data
Base (NCDB) incluant plus de 33 000 patientes. Les auteurs ont observé que les patientes
présentant des métastases ganglionnaires extra-abdominales isolées avaient une meilleure
survie que celles présentant d’autres localisations métastatiques, et une survie comparable a
celle des patientes au stade FIGO I1IC (33). A I'inverse, différents travaux ont suggéré qu’une
augmentation de la taille des ganglions cardio-phréniques pourrait étre associée a un
pronostic défavorable (34,35).

Dans notre étude, les localisations métastatiques les plus fréquemment observées
étaient les adénopathies extra-abdominales isolées (55,6 %), suivies des localisations
métastatiques multiples (36,8 %) et des métastases parenchymateuses isolées (10,5 %). Les
atteintes hépatiques représentaient la majorité des métastases parenchymateuses,

retrouvées chez 23,7 % des patientes. Les localisations supra-diaphragmatiques étaient les
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plus fréquentes des métastases ganglionnaires extra-abdominales (73,7 % des patientes). Ces
proportions sont globalement comparables a celles rapportées dans la littérature, bien que
notre cohorte semble présenter une prévalence légérement plus élevée d’adénopathies extra-
abdominales que dans d’autres séries (5,17,31). Nous n’avons pas mis en évidence d’impact
significatif de la localisation métastatique sur la survie globale. La présence de sites
métastatiques multiples semblait néanmoins associée a une diminution de la survie sans
progression en analyse univariée, bien que cette tendance ne soit pas restée significative
aprés ajustement (p=0,08), ni pour la survie globale (p=0,17).

En somme, la classification FIGO actuelle ne permet pas de rendre entierement compte
de I’hétérogénéité du stade IV, en particulier du stade IVB. Lintégration d’autres parametres,
telle que la localisation des métastases, semblerait nécessaire afin d’affiner la stratification

pronostique et d’orienter de maniere plus adaptée les prises en charge.

Etudes de survie

Notre étude a démontré une tendance a I'amélioration de la survie sans progression des
patientes ayant bénéficié d’une approche multimodale (p=0,055), avec un gain médian de 8
mois avant la premiéere récidive (19 mois versus 11 mois) en faveur de la réalisation d’une
chirurgie. Concernant la survie globale, aucune différence significative n’a été montrée entre
les deux groupes, mais une tendance favorable a la chirurgie est observée. La survie médiane
globale était de 30 mois, avec un bénéfice de 14 mois chez les patientes ayant eu une stratégie
multimodale : 36 mois contre 22 mois chez celles ayant bénéficié d’un traitement médical seul
(p=0,150). Le taux de survie a 5 ans était similaire entre les deux groupes, avec une moyenne
de 21 %. Ces résultats sont dans I'ensemble concordants avec les données de la littérature

(5,17,31). L’étude observationnelle de Xiao et al. (2023), incluant 120 patientes atteintes d’un
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cancer de l'ovaire au stade IV, trouvait une survie sans progression significativement
supérieure chez celles ayant bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction par rapport a celles
ayant eu un traitement systémique exclusif, avec une médiane de survie sans progression de
16 mois (17). La revue de la littérature d’Ataseven et al. (2016) rapporte une survie globale
médiane variant de 15 a 29 mois chez les patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire de stade
IV, avec une survie globale a 5 ans estimée a environ 20 % (5). Dans I'étude observationnelle
de Timmermans et al. (2019), portant sur 2 436 patientes atteintes d’un cancer épithélial de
I'ovaire de stade IV, dont 65 % présentaient un stade IVB, la survie globale a 5 ans était de 13
% pour les stades IVB. Toutefois, cette cohorte incluait des patientes en limitation de soins ou
ayant regu un traitement incomplet. Chez celles ayant bénéficié d’'une prise en charge
multimodale, la survie a 5 ans atteignait 23,6 % pour les stades IVB, et était statistiquement
supérieure a celle des patientes n’ayant pas bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction (31).
Ces taux de survie globale semblent stables malgré I’évolution de la prise en charge des
cancers de I'ovaire a un stade avancé. Une étude observationnelle belge de 2023 n’a montré
aucune amélioration significative de la survie globale a 3 ans entre 2004 et 2017, dans une
cohorte de 2034 patientes atteintes d’un cancer épithélial de 'ovaire de stade IV, malgré
I’augmentation du recours a la chirurgie de cytoréduction et I'introduction du Bévacizumab

dans la pratique clinique (36).

Données chirurgicales

Nos résultats s’inscrivent dans la continuité des données publiées, suggérant qu’une prise
en charge intégrant une chirurgie de cytoréduction contribuerait a améliorer la survie des
patientes, méme au stade IV de la maladie. Des études antérieures ont montré que la

cytoréduction intra-abdominale n’apporte un bénéfice de survie significatif que lorsqu’elle est
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compléte, c’est-a-dire sans résidu tumoral en fin d’intervention, avec des médianes de survie
globale comprises entre 43 et 74 mois chez les patientes atteintes d’un carcinome ovarien de
stade IV (12-17). La distinction entre les stades IVA et IVB ne semblait pas s’accompagner
d’une différence significative de survie. Ce bénéfice sur la survie était observé que la chirurgie
soit premiére ou intervallaire (16,17). Ces observations soulignent ainsi I'importance du
controle chirurgical de la maladie, y compris dans les formes métastatiques.

Il est désormais bien établi, a travers plusieurs travaux de haut niveau de preuve, que
I’'absence de résidu tumoral en fin de chirurgie cytoréductive constitue un facteur pronostique
déterminant, tant pour la survie sans progression que pour la survie globale, chez les patientes
présentant un cancer de I'ovaire a un stade avancé. Cependant, ces études regroupent les
stades FIGO Il et IV, ne permettant pas d’obtenir des résultats spécifiques au stade IVB (7-
10). Les recherches menées par du Bois et al. (2009), fondées sur I'analyse secondaire
combinée de trois essais randomisés incluant 3126 patientes a un stade avancé de cancer de
I'ovaire, ont identifié le volume résiduel tumoral post-opératoire comme le facteur
pronostique le plus puissant en termes de survie. Dans cette cohorte, I'obtention d’une
résection intra-abdominale compléte s’accompagnait d’'un gain médian de 30 mois de survie
globale chez les patientes de stade IV (8).

Le taux de résection tumoral compléte observé dans notre étude était élevé, atteignant 78,3
%. Ce résultat dépasse ceux rapportés dans la littérature. En effet, la revue d’Ataseven et al.
(2016), portant sur plusieurs études traitant des cancers séreux de |'ovaire au stade IV,
rapporte des taux de résection intra-abdominale compléete variant entre 8 et 48 % (5). Cette
différence peut s’expliquer par la période d’étude plus récente de notre travail (2018-2023)
et par I'évolution des recommandations de prise en charge des cancers de I'ovaire a un stade

avancé, qui ont intégré comme facteur pronostic majeur la résection compléte de toute Iésion
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per-opératoire macroscopiquement visible (6). En 2009, Chi et al. montraient déja que la
réalisation de procédures chirurgicales étendues de la partie supérieure de I"'abdomen, telles
gu’une péritonectomie et/ou une résection diaphragmatique, une splénectomie, une
pancréatectomie distale, une résection hépatique partielle, une cholécystectomie, voire une
résection tumorale au niveau du pédicule hépatique, pouvait augmenter significativement le
taux de cytoréduction premiére optimale chez les patientes de stade IV (37). Un nombre
croissant de données suggére que I'expertise chirurgicale et la formation spécialisée sont ainsi
des déterminants majeurs de I'obtention d’une cytoréduction compléte (38—-40). De ce fait, il
est actuellement recommandé que les patientes présentant une maladie a un stade avancé
soient opérées dans des centres experts disposant d’une infrastructure adaptée et d’équipes
expérimentées. Dans cette optique, I'European Society of Gynaecological Oncology (ESGO) a
instauré en 2016 un programme d’accréditation des centres de référence en oncologie
gynécologique, destiné a garantir un niveau optimal de qualité chirurgicale. Cette
accréditation repose sur des critéres stricts, révisés en 2020, incluant notamment : un taux de
résection compléete supérieur a 65 %, la réalisation d’au moins 24 chirurgies de cytoréduction
compléete par an (dont un minimum de 12 chirurgies premiéres), ainsi que la présence d’une
équipe chirurgicale spécifiquement formée et compétente pour effectuer des résections
complexes au niveau abdominal et pelvien (23,41). En France, la réglementation nationale
compléte ces recommandations en imposant un seuil minimal annuel de 20 interventions par
centre pour autoriser la prise en charge chirurgicale du cancer de I'ovaire (42,43). Le service
de chirurgie gynécologique du CHU de Strasbourg répond a ces exigences et a obtenu
I'accréditation ESGO en février 2023. Il constitue le centre de référence pour la prise en charge
du cancer de 'ovaire en Alsace. Dans notre étude, 43,2 % des patientes avaient d’ailleurs été

référées a notre établissement depuis d’autres structures.
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Bien que les études aient confirmé le bénéfice d’une résection tumorale intra-
abdominale compléte, la question de la prise en charge spécifique des métastases a distance,
caractéristiques du stade FIGO IVB, reste ouverte. Dans notre cohorte, cing patientes avaient
bénéficié d’un traitement spécifique de leurs métastases : deux curages ganglionnaires
inguinaux, un curage ganglionnaire axillaire, une splénectomie et une radiothérapie d’un
ganglion sus-claviculaire. Chez ces patientes, les médianes de survie sans progression et de
survie globale étaient de 16 et 32 mois, respectivement, contre 18 et 28 mois chez celles
opérées sans prise en charge spécifique des métastases a distance. En raison de la faible taille
de I’échantillon, I'analyse comparative de ces données n’a pas pu étre réalisée.

En 1999, Bristow et al. ont rapporté un bénéfice significatif de survie chez les patientes
présentant des métastases hépatiques intra-parenchymateuses lorsqu’une cytoréduction
optimale (£ 1 cm) était obtenue. La survie médiane était de 50,1 mois en cas de résection
optimale intra- et extra-hépatique, de 27,0 mois pour les patientes présentant une résection
intra-abdominale optimale sans résection hépatique, et de 7,6 mois lorsque des résidus
tumoraux importants persistaient (44). L’hépatectomie partielle, tout comme la splénectomie
en cas d’atteinte tumorale, font désormais partie des procédures extensives recommandées
dans le cadre d’une chirurgie de cytoréduction optimale du cancer de I'ovaire (45).

Plus récemment, la revue de Kahn et al. (2024) s’est intéressée aux techniques de
cytoréduction extra-abdominale, incluant la résection de métastases intra-thoraciques et
inguinales. Les interventions décrites concernaient les ganglions cardio-phréniques,
médiastinaux, inguinaux, ainsi que les localisations pulmonaires et pleurales. Cette étude
suggere que de telles procédures peuvent étre techniquement réalisables et slres chez des
patientes soigneusement sélectionnées, mais aucun bénéfice significatif de survie n’a été

clairement démontré (46).
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A ce jour, I'impact de la chirurgie extra-abdominale sur la survie des patientes au stade FIGO
IVB demeure incertain. Aucune recommandation formelle ne peut étre établie sur la base des
données actuelles, et des études prospectives complémentaires sont nécessaires pour évaluer
le bénéfice potentiel de ces approches par rapport aux traitements systémiques.

Dans notre cohorte, 69,6 % des patientes opérées ont bénéficié d’une chirurgie de
cytoréduction intervallaire ou de cl6ture, réalisée aprés 3 a 6 cycles de chimiothérapie pré-
opératoire. Cette stratégie était privilégiée lorsque la maladie était jugée non résécable
d’emblée, notamment en cas de score de Fagotti supérieur ou égal a 8 (47). La place de la
chirurgie intervallaire dans le traitement des cancers de |'ovaire a un stade IV reste toutefois
un sujet de controverse. Les essais EORTC (48) et CHORUS (49), deux essais contrdlés
randomisés, ont montré qu'en cas de cancer de I'ovaire stade FIGO Ill ou IV, la survie apres
une chirurgie de cytoréduction intervallaire n'était pas inférieure a celle observée apres
chirurgie premiere. Néanmoins, ces études ont fait I'objet de critiques en raison de leurs taux
de survie médian relativement faibles et de la proportion limitée de résections tumorales
complétes. Les résultats de ces études ont par la suite été consolidés par la méta-analyse de
Chiofalo et.al (2019) (50) et I'essai prospectif SCORPION (2020) (51), qui n’ont pas mis en
évidence de différence de survie entre chirurgie premiere et chirurgie intervallaire. En
revanche, un taux plus élevé de résection complete était constaté en contexte de chirurgie
intervallaire, associé a une diminution des complications post-opératoires et de la mortalité
péri-opératoire.

Toutefois, une zone d’incertitude persiste quant aux effets spécifiques de cette stratégie
chirurgicale pour les stades FIGO IV, souvent analysés conjointement avec les stades Ill dans
ces travaux. La récente étude SOFI-4 (52), une émulation d’essai clinique, s’est spécifiquement

intéressée a cette question. Elle a mis en évidence que la chirurgie de cytoréduction premiere
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améliorait significativement la survie des patientes au stade IV par rapport a la chirurgie
intervallaire, avec un gain de 5 mois de survie sans progression a 5 ans et de 3,9 mois de survie
globale a 7 ans. Ces bénéfices étaient observés tant pour les sous-groupes FIGO IVA que IVB.
Elle suggere ainsi que la présence de métastases extra-péritonéales, notamment supra-
diaphragmatiques ou ganglionnaires extra-abdominales, ne devrait pas systématiquement
empécher d’envisager une chirurgie de cytoréduction premiere chez les patientes qui y sont
éligibles. Dans notre étude, ’hétérogénéité des localisations métastatiques chez les patientes
opérées d’emblée suggere qu’une chirurgie premiére est envisageable lorsque I'atteinte intra-
abdominale est compatible avec une cytoréduction compléete.

Concernant la voie d’abord chirurgicale, plus d’un tiers (39,1 %) des patientes opérées
dans notre cohorte avaient bénéficié d’'une chirurgie de cytoréduction par ccelioscopie. Bien
gue la laparotomie médiane reste la voie d’abord recommandée pour la cytoréduction des
cancers de l'ovaire a un stade avancé, selon les recommandations de I'ESGO (23), la
ccelioscopie semble étre une alternative envisageable chez des patientes soigneusement
sélectionnées, y compris au stade IV de la maladie (53-55). La méta-analyse de Jochum et.al,
portant sur 7213 patientes atteintes d’un cancer de I'ovaire tous stades confondus, a montré
gue la survie globale des patientes opérées par ccelioscopie était comparable a celle observée
apres laparotomie, a condition que la résection soit jugée réalisable par voie ccelioscopique.
L'analyse en sous-groupes, distinguant les stades précoces et avancés, n’a mis en évidence
aucune différence significative en termes de survie (53). Dans I'étude rétrospective de
Melamed et al., incluant 3071 patientes a un stade avancé de cancer de I'ovaire, dont 1340
au stade |V, celles ayant bénéficié d'une chirurgie de cytoréduction par ccelioscopie apres
chimiothérapie pré-opératoire présentaient une survie globale a 3 ans similaire a celles

opérées par laparotomie, avec une durée d’hospitalisation modérément plus courte (54).
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L’étude rétrospective de Lecointre et al., réalisée sur 50 patientes a un stade avancé de cancer
de I'ovaire aprés ajustement par score de propension, retrouvait une survie globale supérieure
chez les patientes opérées par ccelioscopie apres chimiothérapie pré-opératoire, associée a
une réduction significative des complications post-opératoires et de la durée d’hospitalisation.
Toutefois, cette cohorte était de taille limitée, et les patientes opérées par ccelioscopie
présentaient un index de carcinose péritonéale ainsi qu’'un taux de résections
diaphragmatiques et digestives significativement plus faibles (55).

Dans notre cohorte, la quasi-totalité des patientes opérées par voie ccelioscopique avaient eu
une chimiothérapie pré-opératoire (n=8/9). Le score de Fagotti au diagnostic, disponible pour
guatre d’entre elles, était toujours inférieur ou égal a 8, et aucune patiente n’a nécessité de
geste digestif. Ainsi, la chirurgie de cytoréduction par ccelioscopie semble réalisable,
notamment aprés chimiothérapie pré-opératoire, chez des patientes soigneusement
sélectionnées présentant une atteinte péritonéale limitée et techniquement accessible a la
résection ceelioscopique. La plupart des études disponibles n’évoquent pas la possibilité d’'une
résection ccelioscopique des métastases a distance. Dans notre série, une seule patiente
opérée par ccelioscopie avait bénéficié d’une prise en charge spécifique de métastases
ganglionnaires inguinales par curage inguinal.

Des complications per-opératoires sont survenues chez 30,4 % des patientes de notre
cohorte, principalement des effractions diaphragmatiques et des plaies vésicales suturées en
cours d’intervention. De plus, 39,1 % des patientes ont présenté des complications dans les
trente jours suivant la chirurgie, dont 22,2 % étaient de grade > Il selon la classification de
Clavien-Dindo, c’est-a-dire nécessitant un traitement chirurgical, endoscopique ou
radiologique. Aucun déces péri-opératoire ni évenement mettant en jeu le pronostic vital n’a

été observé. Ces taux sont comparables a ceux retrouvés dans la littérature : dans une étude
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rétrospective portant sur 141 patientes opérées d’un cancer de I'ovaire a un stade avancé, Chi
et al. rapportaient une morbidité majeure (définie par la survenue de complications post-
opératoires de grade 2 Ill selon la classification de Clavien-Dindo) de 22 % et une mortalité de
1,4 % aprés une chirurgie extensive de la partie supérieure de 'abdomen (56). Dans une autre
étude rétrospective incluant 140 patientes, le méme auteur montrait que I'extension des
procédures chirurgicales n’augmentait ni la morbidité majeure ni la durée d’hospitalisation,

tout en améliorant significativement le taux de cytoréduction optimale premiére (57).

Evaluation pré-opératoire et sélection des patientes candidates a une stratégie multimodale

La cytoréduction intra-abdominale reste ainsi le facteur pronostic principal, puisque
I'intérét de la chirurgie des métastases extra-abdominales demeure inconnu. Il apparait donc
indispensable de disposer d’'un moyen d’évaluation pré-opératoire fiable, capable de prédire
le succes d’une cytoréduction complete.

Dans notre cohorte, la majorité des diagnostics (55,3 %) ont été réalisés par ccelioscopie
exploratrice. Cette procédure permet non seulement un diagnostic histologique via des
prélevements tissulaires, mais aussi une stadification précise de la maladie intra-abdominale,
essentielle pour déterminer la faisabilité d’une chirurgie premiere (58) et la prédiction d’une
cytoréduction compléte via le calcul du score de Fagotti (59). Bien que le recours a la
ccelioscopie exploratrice ait été controversé, notamment en raison du risque élevé de
métastases au niveau des sites de trocarts, il a été montré que ces localisations n’aggravaient
pas le pronostic (60).

Le taux moyen de CA-125 au diagnostic était de 940 UlI/L chez les patientes ayant bénéficié
d’une stratégie multimodale, et de 2481 UI/L chez celles ayant eu uniquement un traitement

oncologique médical (p=0,36). Le CA-125 constitue le marqueur sérique le plus couramment
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utilisé dans le cancer épithélial de I'ovaire. Son taux est généralement corrélé a la charge
tumorale et a I'extension péritonéale de la maladie, plusieurs études suggérant qu’une valeur
supérieure a 500-1000 Ul/mL est associée a une carcinose péritonéale étendue et a un risque
accru de chirurgie sous-optimale (61,62). Toutefois, bien qu’il refléte I'ampleur de la maladie,
ces études s’accordent a dire que le CA-125 n’est ni spécifique au cancer de |'ovaire, ni
suffisant pour prédire a lui seul la possibilité d’une résection tumorale complete.

Concernant l'imagerie, le scanner thoraco-abdomino-pelvien et le PET-scanner, méme
couplés a des modeles prédictifs sophistiqués, restent cliniquement insuffisants pour prédire
de maniére fiable une cytoréduction premiére compléte (63,64).

En pratique, la décision de la faisabilité d’une chirurgie de cytoréduction compléte, et donc le
choix entre réaliser une chirurgie premiére ou une chirurgie intervallaire, repose avant tout
sur la cecelioscopie diagnostique, qui évalue directement I'étendue tumorale et compléte les
données apportées par le CA-125 et I'imagerie. Une chimiothérapie pré-opératoire doit ainsi
étre envisagée lorsque le score de Fagotti est supérieur ou égal a 8, seuil au-dela duquel la
probabilité de réaliser une chirurgie premiére compléte n’est que de 8,3 % (47), ou lorsque
des sites non accessibles a la résection chirurgicale sont atteints, comme la racine du
mésentere.

Toutes les patientes de notre cohorte ayant bénéficié d’une chirurgie intervallaire ont fait
I'objet d’une réévaluation clinique lors d’une chirurgie exploratrice aprés chimiothérapie pré-
opératoire, afin de confirmer la résécabilité des Iésions avant d’entreprendre la cytoréduction.
Par ailleurs, 87,5 % des patientes ayant eu une chimiothérapie pré-opératoire ont bénéficié
d’une imagerie de réévaluation avant chirurgie, dont 64,3 % par scanner thoraco-abdomino-
pelvien et 35,7 % par PET-scanner. Parmi elles, 50 % présentaient une réponse tumorale

compléete selon les criteres RECIST 1.1. Cependant, les données sur la performance
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diagnostique des examens radiologiques pour évaluer la réponse a la chimiothérapie restent
limitées (65). A ce jour, aucune recommandation ne peut étre formulée quant au meilleur type
d’imagerie pour juger de la résécabilité d’une carcinose ovarienne apres chimiothérapie pré-
opératoire. Ce constat se retrouve dans notre cohorte : bien que ces examens aient été
largement réalisés, ils n’ont pas influencé la décision de résécabilité, celle-ci ayant toujours
été déterminée lors d’'une nouvelle exploration chirurgicale.

Le score de KELIM, calculé sur la décroissance du CA-125 pendant la chimiothérapie, pourrait
représenter un outil pronostique et prédictif prometteur, notamment pour évaluer la
chimiosensibilité en traitement de premiére ligne (66). Plusieurs études ont montré une
association entre le score de KELIM et la survie globale et sans progression, suggérant qu’il
pourrait aider a identifier les patientes susceptibles de bénéficier d’une chirurgie intervallaire
compléte, en particulier chez celles présentant de multiples comorbidités ou une résécabilité
incertaine aprés 3 a 4 cycles de chimiothérapie (67,68). Le score de KELIM était favorable chez
63,6 % des patientes de notre série ayant bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction
intervallaire.

Dans notre étude, parmi les cing patientes présentant un résidu macroscopique en fin
d’intervention, trois avaient bénéficié d’une chirurgie premiere et deux d’une chirurgie

intervallaire apres imagerie révélant une réponse partielle associée a un KELIM défavorable.

Plusieurs éléments convergent en faveur du bénéfice pronostique d’une chirurgie de
cytoréduction complete chez les patientes atteintes d’un cancer de l'ovaire de stade IV, y
compris au stade IVB. Toutefois, la gravité de la maladie et I'extension tumorale souvent

importante a ce stade rendent les interventions chirurgicales particulierement lourdes et
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complexes, pouvant augmenter l'incidence des complications per- et post-opératoires et
compromettre le bénéfice de survie attendu (69).

Ces observations soulignent la nécessité d’une sélection rigoureuse des patientes avant
d’envisager une chirurgie extensive. Identifier celles qui ne tireraient qu’un bénéfice limité
d’une approche chirurgicale agressive demeure essentiel, notamment en cas de fragilité
générale ou de diffusion tumorale massive. Aletti et al. ont montré que, chez les patientes de
stade IV présentant un score ASA élevé (3 ou 4), des métastases hépatiques multiples ou une
maladie péritonéale étendue, la probabilité d’obtenir une cytoréduction optimale (< 10 mm)
était inférieure a 25 %, suggérant un bénéfice restreint d’une chirurgie initiale (69). De méme,
Ataseven et al. ont identifié plusieurs facteurs prédictifs de maladie résiduelle post-
opératoire, parmi lesquels un age supérieur a 65 ans, un mauvais état général, un volume
d’ascite supérieur a 500 mL et la présence de métastases hépatiques (14).

Dans notre étude, un age supérieur a 60 ans semblait associé a un pronostic moins favorable
(HR=2,59;1C95 % : 0,85-7,91 ; p=0,095), tandis qu’un IMC supérieur a 25, pouvant refléter
un meilleur état nutritionnel, était corrélé a une survie globale améliorée (HR =0,35; IC95 %
:0,15-0,81 ; p=0,014), indépendamment du choix thérapeutique. La localisation métastatique
semblait influencer le type de prise en charge : les formes multimétastatiques étaient
significativement plus fréquentes chez les patientes ayant eu un traitement oncologique
médical exclusif (p=0,041). Par ailleurs, les caractéristiques cliniques des patientes étaient
globalement comparables entre les groupes, notamment le score ASA.

Parmi les patientes opérées, environ deux tiers ont bénéficié d’une laparotomie médiane, 30,4
% ont nécessité un geste digestif et 39,1 % une résection a I’étage sus-mésocolique. Ces

données rappellent lI'importance d’une évaluation pré-opératoire approfondie afin
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d’identifier les patientes capables de tolérer une chirurgie lourde, dans |'objectif d’en

maximiser le bénéfice tout en limitant les risques.

Impact pronostique du traitement systémique

Si la chirurgie de cytoréduction constitue une étape essentielle dans la prise en charge du
cancer de l'ovaire a un stade avancé, son association a un traitement systémique approprié
demeure indispensable pour obtenir les meilleurs résultats en termes de survie (70).

Dans notre cohorte, le schéma de chimiothérapie le plus fréquemment administré était
I'association Carboplatine — Paclitaxel, utilisée aussi bien en pré-opératoire qu’en adjuvant,
avec un nombre médian de 6 cycles au total dans I'ensemble de la population. Les patientes
ayant bénéficié d’une chirurgie aprés chimiothérapie pré-opératoire avaient eu une médiane
de 5,5 cycles de chimiothérapie au préalable. Le délai médian entre la chirurgie et
I'instauration de la chimiothérapie adjuvante était de 43 jours. Ces observations sont en
accord avec les recommandations européennes (45). La chimiothérapie a base de sels de
platine constitue le pilier du traitement systémique du carcinome séreux de haut grade de
I'ovaire. Le schéma Carboplatine (AUC 5-6) — Paclitaxel (175 mg/m?), administré toutes les
trois semaines, reste la référence (70). L'ajout d’un troisieme agent cytotoxique ou la
prolongation au-dela de six cycles n’a pas démontré de bénéfice supplémentaire (71). La
chimiothérapie adjuvante doit étre initiée dans les six semaines suivant la chirurgie, afin de
préserver le bénéfice pronostique apporté par la résection (72). Concernant les chirurgies
apres chimiothérapie pré-opératoire, les recommandations de I'ESGO précisent que,
lorsqu’une patiente n’a pas pu bénéficier d’une chirurgie apres trois cycles de chimiothérapie,

une cytoréduction différée apres plus de trois cycles peut étre envisagée au cas par cas (23).
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Dans notre série, le nombre médian de cycles pré-opératoires de 5,5 témoigne probablement
de I'’étendue tumorale importante observée aux stades IVB.

Les traitements d’entretien complétent désormais la chimiothérapie dans la prise en
charge systémique du cancer de l'ovaire. lls visent a maintenir la réponse tumorale et a
retarder la progression de la maladie (70). La quasi-totalité des patientes de notre cohorte
avaient ainsi bénéficié d’un traitement d’entretien, le plus souvent par Bévacizumab (75,8 %),
associé a I'Olaparib dans pres d’un tiers des cas.

L'avenement des thérapies ciblées anti-angiogéniques, en particulier le Bévacizumab, a
marqué une avancée thérapeutique majeure. Les essais GOG-218 (18) et ICON7 (19) ont
démontré qu’ajouter le Bévacizumab a la chimiothérapie adjuvante standard par Carboplatine
— Paclitaxel, puis sa poursuite en traitement d’entretien, améliorait significativement la survie
sans progression de 2 a 4 mois, sans bénéfice clair en termes de survie globale. Une analyse
post hoc de I'essai ICON7 a néanmoins révélé un gain de survie globale d’environ 5 mois chez
les patientes a haut risque (stade Il avec résidu tumoral > 1 cm ou stade 1V) (73). Ces résultats
ont conduit a I'adoption du Bévacizumab a dose de 15 mg/kg pendant 15 mois comme
référence de traitement de maintenance, chez les patientes atteintes de cancer de |'ovaire a
un stade avancé (23).

Sur le plan moléculaire, pres de la moitié des carcinomes séreux de haut grade présentent
une déficience de la voie de recombinaison homologue. Parmi ces tumeurs, environ 15 a 20
% sont associées a une mutation germinale des genes BRCA1 ou BRCA2, tandis que les autres
cas résultent de mutations somatiques, de mécanismes épigénétiques, ou encore de défauts
impliquant d’autres protéines participant a la réparation des cassures double brin de ’ADN
par recombinaison homologue (74). Comme le rapportent Liu et.al (16), le statut moléculaire

tumoral influence a la fois la chimiosensibilité et le pronostic du cancer de 'ovaire. Ainsi, les
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patientes porteuses d’une mutation BRCA semblent présenter une meilleure survie sans
progression que les patientes non mutées, probablement en raison d’une plus grande
sensibilité initiale a la chimiothérapie a base de platine. Toutefois, cet avantage précoce ne se
traduit pas nécessairement par un bénéfice de survie globale a long terme. Dans notre étude,
le statut BRCA/HRD positif semblait associé a une amélioration de la survie sans progression
(HR=0,43;1C95%: 0,18 — 1,05 ; p=0,06).

Ces altérations moléculaires tumorales ont ouvert la voie aux thérapies ciblées, notamment
aux inhibiteurs de PARP. L'introduction de ces molécules en traitement d’entretien aprés la
chimiothérapie de premiere ligne a profondément transformé la prise en charge des
carcinomes séreux de haut grade a un stade avancé, offrant des bénéfices de survie inédits,
tant chez les patientes porteuses d’une mutation BRCA que chez celles présentant une tumeur
HRD-positive sans mutation BRCA (20-22,75). L’essai de phase Ill SOLO1 a démontré qu’un
traitement de maintenance par Olaparib apportait un gain significatif de survie sans
progression chez les patientes mutées BRCA, réduisant de 70 % le risque de récidive ou de
déceés par rapport au placebo (20). Ce bénéfice s"accompagne d’une amélioration durable de
la survie globale, avec 67 % de patientes encore en vie a 7 ans contre 46,5 % dans le groupe
placebo (HR = 0,55 ; p=0,004, seuil de significativité <0,001) (75). L'étude de phase Il PAOLA-
1 a mis en évidence que l'adjonction de I'Olaparib au Bévacizumab augmentait
significativement la survie sans progression et globale des patientes HRD-positives, y compris
non mutées BRCA, avec des taux de survie sans progression et globale a 5 ans respectivement
de 46,1 % versus 19,2 % dans le groupe placebo (HR = 0,41), et 65,5 % versus 48,4 % (HR =
0,62) (21). Enfin, lI'essai de phase Il PRIMA a montré le bénéfice du Niraparib
indépendamment du statut biomoléculaire des patientes, avec un taux de survie sans

progression de 22 % dans la population globale contre 12 % dans le groupe placebo (HR =0,66)
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(22). Ces constatations ont donné lieu aux implications thérapeutiques suivantes :
I'introduction d’un traitement d’entretien par Olaparib pendant 2 ans, Niraparib pendant 3
ans, ou Olaparib — Bévacizumab pendant 2 ans, est recommandée chez les patientes mutées
BRCA ; le Niraparib pendant 3 ans ou |’association Olaparib — Bévacizumab pendant 2 ans sont
recommandés chez les patientes non mutées BRCA/HRD-positives (45).

L’évolution des traitements systémiques a ainsi renforcé leur r6le comme composante
essentielle de la prise en charge des patientes atteintes d’'un cancer de I'ovaire a un stade

avancé, offrant une alternative efficace lorsque la chirurgie n’est pas envisageable.

Sites de récidive

Concernant les sites de récidive dans notre population, les plus courants étaient les
métastases ganglionnaires extra-abdominales (56,3 %) et les récidives péritonéales (50 %). Les
récidives ganglionnaires extra-abdominales étaient souvent concomitantes a une récidive
péritonéale et survenaient uniquement chez des patientes présentant des métastases
ganglionnaires extra-abdominales au diagnostic. Ces résultats rejoignent ceux de plusieurs
études ayant montré que la plupart des récidives surviennent au niveau intra-abdominal (76—
78). Il a également été observé que le site de récidive extra-abdominale correspond souvent
au site métastatique initial du stade IV et que les métastases a distance surviennent rarement
en |'absence de maladie intra-abdominale (16). Ces données soulignent, une fois encore,
I'importance cruciale du contrdle de la maladie intra-abdominale dans la prise en charge du

cancer de |'ovaire a un stade avancé.
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Critiques de I’étude

Notre étude présente plusieurs points forts. Elle se distingue par I'analyse spécifique des
patientes atteintes d’un carcinome séreux de haut grade au stade FIGO IVB, une population
rarement étudiée de maniére isolée. La prise en charge dans un centre expert accrédité par
I'ESGO, associée a un taux élevé de cytoréduction compléte, confere une solide validité
interne et renforce la pertinence des résultats observés.

Toutefois, certaines limites doivent étre soulignées. Le caractere rétrospectif du travail
expose a des biais de sélection et a des données manquantes, notamment concernant le score
de Fagotti et le score de KELIM. Ces parametres auraient pu constituer des facteurs
pronostiques majeurs et orienter le choix de la stratégie thérapeutique. Par ailleurs, la taille
restreinte de la cohorte en limite la puissance statistique, et I'inclusion récente de plusieurs
patientes a entrainé une censure des données de suivi, susceptible de sous-estimer les taux
de survie a long terme, en particulier a 5 ans.

Malgré ces limites, cette étude contribue de maniéere originale a la compréhension des
facteurs pronostiques et du réle de la chirurgie de cytoréduction dans le cancer tubo-ovarien
au stade FIGO IVB, tout en mettant en évidence la nécessité d’études prospectives

multicentriques pour confirmer ces résultats.
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CONCLUSION

La prise en charge des cancers de I'ovaire au stade IVB demeure insuffisamment codifiée,
en particulier concernant I'indication et le bénéfice potentiel de la chirurgie de cytoréduction
intra-abdominale et des métastases extra-abdominales. L'obtention d’un résidu tumoral intra-
abdominal nul en fin d’intervention est depuis longtemps reconnue comme un facteur
pronostique majeur. Toutefois, la présence de métastases a distance, caractéristique du stade
IVB, souleve des interrogations quant a la pertinence de ce paradigme dans ce contexte
avancé de la maladie.

Les résultats de notre étude sont en faveur de la réalisation d’une chirurgie de
cytoréduction intra-abdominale, avec une tendance a I'amélioration de la survie sans
progression et de la survie globale chez les patientes ayant bénéficié d’une prise en charge
multimodale associant la chirurgie au traitement oncologique médical, comparativement a
celles ayant eu exclusivement un traitement médical.

Dans notre cohorte, le taux élevé de résidu tumoral nul ainsi qu’une faible morbidité post-
opératoire, sans mortalité péri-opératoire, soutiennent la faisabilité d’une chirurgie de
cytoréduction dans des situations métastatiques sélectionnées. Ces éléments renforcent
I'idée qu’une approche multidisciplinaire, fondée sur une évaluation rigoureuse de la
résécabilité tumorale, peut permettre d’identifier les patientes au stade IVB susceptibles de
tirer un bénéfice clinique réel d’une stratégie multimodale. Des études sur des cohortes plus
larges restent toutefois nécessaires pour valider cette approche et en définir les critéres de

sélection optimaux.
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Annexe 1 : Classification FIGO 2018 du cancer de I'ovaire

Stades précoces

Stade IA Tumeur limitée a un seul ovaire ; capsule intacte, sans tumeur a la
surface de I'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide d'ascite
ou de lavage péritonéal

Stade IB Tumeur limitée aux deux ovaires ; capsules intactes, sans tumeur a
la surface de l'ovaire ; pas de cellule maligne dans le liquide
d'ascite ou de lavage péritonéal

Stade IC Tumeur limitée a un ou aux deux ovaires avec :

Stade IC1 | Rupture per-opératoire
Stade IC2 | Rupture pré-opératoire ou végétations en surface
Stade IC3 | Cellules tumorales dans I’ascite ou le liquide de lavage péritonéal

Stade IIA Atteinte d’un ou deux ovaires associée a une extension pelvienne

sous le détroit supérieur (utérus, trompe, ovaire)
Stades avancés

Stade lIB Extension aux autres organes pelviens

Stade lll Extension péritonéale abdominale et/ou ganglionnaire
rétropéritonéale

Stade IlIA Métastases rétropéritonéales microscopiques + péritoine

Stade IlIA1 | Adénopathie rétropéritonéale seule (IlIAli < 10 mm ; llIAii > 10
mm)

Stade IlIA2 | Extension péritonéale microscopique extra-pelvienne
adénopathies

Stade llIB Métastases péritonéales extra-pelviennes < 2 cm + adénopathies

Stade llIC Métastases péritonéales extra-pelviennes > 2 cm + adénopathies

Stade IVA Epanchement pleural avec cytologie positive

Stade IVB Métastase parenchymateuse ou extra-abdominale
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Annexe 2 : Classification de Clavien-Dindo

Grade Définition
Grade | Tout évenement post-opératoire indésirable ne nécessitant pas de traitement
médical, chirurgical, endoscopique ou radiologique.
Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques, antipyrétiques,
antalgiques, diurétiques, électrolytes et la physiothérapie.
Grade Il | Complication nécessitant un traitement médical n’étant pas autorisé dans le
grade |
Grade lll | Complication nécessitant un traitement chirurgical, endoscopique ou
radiologique
Illa | Sans anesthésie générale
lllb | Sous anesthésie générale
Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et nécessitant des soins intensifs
IVa | Défaillance d’un organe
IVb | Défaillance multi-viscérale
Grade V | Déces
Suffixe d | Complication en cours au moment de la sortie du patient nécessitant un suivi

ultérieur (d= discharge)
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Parametres

Score

Gateau épiploique

0 : localisation isolée
ou 2 :infiltration diffuse allant a la grande courbure de
I’estomac

Carcinose péritonéale

0 : carcinose atteignant des territoires limités (gouttiére
paracolique ou péritoine pelvien résécable chirurgicalement
par péritonectomie)

ou 2 : infiltration péritonéale massive non résécable ou
distribution miliaire

Carcinose diaphragmatique

0 : tous les autres cas
ou 2 : infiltration large ou nodules confluents infiltrant la
majeure partie de la surface diaphragmatique

Rétraction mésentérique

0 : absence de rétraction mésentérique
ou 2 : rétraction mésentérique

Infiltration du tube digestif

0 : tous les autres cas
ou 2 : une résection digestive est envisagée

Infiltration de I’estomac

0 : tous les autres cas
ou 2 : nodules infiltrant I'estomac et/ou rate/et/ou petit
épiploon

Métastases hépatiques

0 : tous les autres cas
ou 2 : toute lésion de surface > 2 cm
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