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ALBAT Bernard
ALLIEU Yves

ALRIC Robert
ARNAUD Bernard
ASENCIO Gérard
ASTRUC Jacques
AUSSILLOUX Charles
AVEROUS Michel
AYRAL Guy

BAILLAT Xavier
BALDET Pierre
BALDY-MOULINIER Michel
BALMES Jean-Louis
BANSARD Nicole
BAYLET René
BILLIARD Michel
BLARD Jean-Marie
BLAYAC Jean Pierre
BLOTMAN Francis
BONNEL Frangois
BOURGEOIS Jean-Marie
BOUSQUET Jean
BRUEL Jean Michel

BUREAU Jean-Paul

ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Professeurs Honoraires

BRUNEL Michel

CANAUD Bernard

CHAPTAL Paul-André

CIURANA Albert-Jean

CLOT Jacques

COSTA Pierre

D’ATHIS Frangoise

DEMAILLE Jacques

DESCOMPS Bernard

DIMEGLIO Alain

DUBOIS Jean Bernard

DUJOLS Pierre

DUMAS Robert

DUMAZER Romain

ECHENNE Bernard

FABRE Serge

FREREBEAU Philippe

GALIFER René Benoit

GODLEWSKI Guilhem

GRASSET Daniel

GUILHOU Jean-Jacques

GUITER Pierre

HEDON berbard

HERTAULT Jean

HUMEAU Claude

JAFFIOL Claude

JANBON Charles

JANBON Frangois

JARRY Daniel

JOURDAN Jacques

KLEIN Bernard

LAFFARGUE Frangois

LALLEMANT Jean Gabriel

LAMARQUE Jean-Louis

LAPEYRIE Henri

LEROUX Jean-Louis

LESBROS Daniel

LOPEZ Frangois Michel

LORIOT Jean

LOUBATIERES Marie Madeleine

MAGNAN DE BORNIER Bernard

MARTY ANE Charles

MARY Henri

MATHIEU-DAUDE Pierre

MEYNADIER Jean

MICHEL Frangois-Bernard

MION Charles

MION Henri

MIRO Luis

NAVARRO Maurice

NAVRATIL Henri

OTHONIEL Jacques

PAGES Michel

PEGURET Claude

PELISSIER Jacques

PETIT Pierre

POUGET Régis

PUJOL Henri

RABISCHONG Pierre

RAMUZ Michel

REBOUL Jean

RIEU Daniel

ROCHEFORT Henri

ROUANET DE VIGNE LAVIT Jean Pierre

SAINT AUBERT Bernard

SANCHO-GARNIER Héléne

SANY Jacques

SEGNARBIEUX Frangois

SENAC Jean-Paul

SERRE Arlette

SOLASSOL Claude

VIDAL Jacques

VISIER Jean Pierre
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Professeurs Emérites

ARTUS Jean-Claude LE QUELLEC Alain
BLANC Frangois MARES Pierre
BONAFE Alain MAUDELONDE Thierry

BOULENGER Jean-Philippe MAURY Michéle

BOURREL Gérard MESSNER Patrick
BRINGER Jacques MILLAT Bertrand
CLAUSTRES Mireille MONNIER Louis
DAURES Jean-Pierre MOURAD Georges
DAUZAT Michel PREFAUT Christian
DAVY Jean-Marc PUJOL Rémy
DEDET Jean-Pierre RIBSTEIN Jean

ELEDJAM Jean-Jacques SCHVED Jean-Frangois

GROLLEAU RAOUX Robert SULTAN Charles

GUERRIER Bernard TOUCHON Jacques
GUILLOT Bernard UZIEL Alain
JONQUET Olivuer VOISIN Michel
LANDAIS Paul ZANCA Michel
LARREY Dominique
Docteurs Emérites
PRAT Dominique

PUJOL Joseph
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

PU-PH de classe exceptionnelle

ALRIC Pierre
BACCINO Eric
BASTIEN Patrick
BEREGI Jean-Paul
BLAIN Hubert
BOULOT Pierre
CAPDEVILA Xavier
CHAMMAS Michel
COLSON Pascal
COMBE Bernard
COSTES Valérie
COTTALORDA Jérome
COUBES Philippe
COURTET Philippe
CRAMPETTE Louis
CRISTOL Jean Paul
CYTEVAL Catherine
DE LA COUSSAYE Jean Emmanuel
DE WAZIERES Benoit
DELAPORTE Eric
DEMOLY Pascal

DOMERGUE Jacques

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie

vasculaire)

Médecine légale et droit de la santé
Parasitologie et mycologie

Radiologie et imagerie médicale

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Rhumatologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Chirurgie infantile

Neurochirurgie

Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Oto-rhino-laryngologie

Biochimie et biologie moléculaire

Radiologie et imagerie médicale

Médecine d'urgence

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Pneumologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive
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DUFFAU Hugues

ELIAOU Jean Frangois
FABRE Jean Michel
FRAPIER Jean-Marc
HAMAMAH Samir
HERISSON Christian
JABER Samir
JEANDEL Claude
JORGENSEN Christian
KOTZKI Pierre Olivier
LABAUGE Pierre
LEFRANT Jean-Yves
LEHMANN Sylvain
LUMBROSO Serge
MERCIER Jacques
MEUNIER Laurent
MONDAIN Michel

MORIN Denis

PAGEAUX Georges-Philippe

PUJOL Pascal
QUERE Isabelle
RENARD Eric
REYNES Jacques
RIPART Jacques
ROUANET Philippe
SOTTO Albert

TAOUREL Patrice

Neurochirurgie

Immunologie
Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Biologie et Médecine du développement et de la reproduction ;
gynécologie médicale

Médecine physique et de réadaptation

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie

Thérapeutique ; médecine d'urgence ; addictologie
Biophysique et médecine nucléaire

Neurologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Biochimie et biologie moléculaire

Biochimie et Biologie moléculaire

Physiologie

Dermato-vénéréologie

Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Biologie cellulaire

Chirurgie vasculaire; médecine vasculaire (option médecine
vasculaire)

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; gynécologie
médicale

Maladies infectieuses, maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Cancérologie ; radiothérapie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Radiologie et imagerie médicale
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VANDE PERRE Philippe

YCHOU Marc

PU-PH de 1" classe

AGUILAR MARTINEZ Patricia
ASSENAT Eric
AVIGNON Antoine
AZRIA David
BAGHDADLI Amaria
BLANC Pierre
BORIE Frédéric
BOURDIN Arnaud
CAMBONIE Gilles
CAMU William
CANOVAS Frangois
CAPTIER Guillaume
CARTRON Guillaume
CAYLA Guillaume
CHANQUES Gérald
CORBEAU Pierre
COULET Bertrand
CUVILLON Philippe
DADURE Christophe
DAUVILLIERS Yves
DE TAYRAC Renaud

DE VOS John

Génétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Cancérologie ; radiothérapie

Hématologie ; transfusion

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Pédopsychiatrie ; addictologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Pneumologie ; addictologie

Pédiatrie

Neurologie

Anatomie

Anatomie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Immunologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Physiologie

Gynécologie-obstétrique, gynécologie médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique
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DEMARIA Roland

DEREURE Olivier

DROUPY Stéphane

DUCROS Anne

DUPEYRON Arnaud

FESLER Pierre

GARREL Renaud

GENEVIEVE David

GUILLAUME Sébastien

GUIU Boris

HAYOT Maurice

HOUEDE Nadine

KLOUCHE Kada

KOENIG Michel

KOUYOUMDJIAN Pascal

LAFFONT Isabelle

LAVABRE-BERTRAND Thierry

LAVIGNE Jean-Philippe

LE MOING Vincent

LECLERCAQ Florence

MARIANO-GOULART Denis

MATECKI Stéfan

MORANNE Olivier

MOREL Jacques

NAVARRO Francis

NOCCA David

PASQUIE Jean-Luc

Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Dermatologie - vénéréologie

Urologie

Neurologie

Médecine physique et de réadaptation

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement,
médecine générale, addictologie

Oto-rhino-laryngologie

Génétique

Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Radiologie et imagerie médicale
Physiologie

Cancérologie ; radiothérapie

Médecine intensive-réanimation
Génétique

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Médecine physique et de réadaptation
Histologie, embryologie et cytogénétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Cardiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Physiologie

Néphrologie

Rhumatologie

Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie viscérale et digestive

Cardiologie
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PERNEY Pascal

PRUDHOMME Michel

PUJOL Jean Louis

PURPER-OUAKIL Diane

ROGER Pascal

TRAN Tu-Anh

VERNHET Héléne

PU-PH de 2éme classe

BOURGIER Céline
CANAUD Ludovic
CAPDEVIELLE Delphine

CLARET Pierre-Géraud

COLOMBO Pierre-Emmanuel

COSTALAT Vincent

DAIEN Vincent

DORANDEU Anne

FAILLIE Jean-Luc

FUCHS Florent

GABELLE DELOUSTAL Audrey

GAUJOUX Viala Cécile
GODREUIL Sylvain
GUILPAIN Philippe
HERLIN Christian
IMMEDIATO DAIEN Claire
JACOT William

JEZIORSKI Eric

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, méa¢

générale, addictologie

Anatomie

Pneumologie ; addictologie
Pédopsychiatrie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Pédiatrie

Radiologie et imagerie médicale

Cancérologie; radiothérapie

Chirurgie vasculaire; médecine

vasculaire)

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie
Médecine d'urgence

Cancérologie ; radiothérapie
Radiologie et imagerie médicale
Ophtalmologie

Médecine légale et droit de la santé

vasculaire  (option

chirurgie

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Neurologie

Rhumatologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Médecine Interne, gériatrie et biologie du vieillissement; addictologie

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, brulologie

Rhumatologie
Cancérologie ; Radiothérapie

Pédiatrie
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JUNG Boris

KALFA Nicolas

LACHAUD Laurence
LALLEMANT Benjamin

LE QUINTREC DONNETTE Moglie
LETOUZEY Vincent
LONJON Nicolas

LOPEZ CASTROMAN Jorge
LUKAS Cédric

MENJOT de CHAMPFLEUR Nicolas
MILLET Ingrid

MURA Thibault

NAGOT Nicolas

OLIE Emilie

PANARO Fabrizio

PARIS Frangoise
PELLESTOR Franck
PEREZ MARTIN Antonia
POUDEROQUX Philippe
RIGAU Valérie

RIVIER Frangois

ROSSI Jean Frangois
ROUBILLE Frangois
SEBBANE Mustapha
SIRVENT Nicolas
SOLASSOL Jéréome

STOEBNER Pierre

Médecine intensive-réanimation

Chirurgie infantile

Parasitologie et mycologie
Oto-rhino-laryngologie

Néphrologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Neurochirurgie

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie
Rhumatologie

Radiologie et imagerie médicale

Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la
communication

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la
communication

Psychiatrie d'adultes; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;
gynécologie médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique

Chirurgie vasculaire; médecine vasculaire (option médecine

vasculaire)

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Pédiatrie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Médecine d'urgence

Pédiatrie

Biologie cellulaire

Dermato-vénéréologie
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SULTAN Ariane Nutrition
THOUVENOT Eric Neurologie
THURET Rodolphe Urologie
TUAILLON Edouard Bactériologie-virologie; hygiéne hospitaliére
VENAIL Frédéric Oto-rhino-laryngologie
VILLAIN Max Ophtalmologie
VINCENT Denis M’ed’ecme mtgrne 3 genatne et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie
VINCENT Thierry Immunologie
WOJTUSCISZYN Anne Endocrinologie-diabétologie-nutrition
PROFESSEURS DES UNIVERSITES
1% classe :

COLINGE Jacques (Cancérologie, Signalisation cellulaire et systémes complexes)
LAOUDJ CHENIVESSE Dalila (Biochimie et biologie moléculaire)

VISIER Laurent (Sociologie, démographie)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale

1 classe :

LAMBERT Philippe

AMOUYAL Michel

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale
CLARY Bernard
DAVID Michel

GARCIA Marc
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PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine

BESSIS Didier (Dermato-vénéréologie)

MEUNIER Isabelle (Ophtalmologie)

MULLER Laurent (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
PERRIGAULT Pierre-Frangois (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
QUANTIN Xavier (Pneumologie)

ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie)

VIEL Eric (Soins palliatifs et traitement de la douleur)
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH Hors classe - Echelon Exceptionnel

RICHARD Bruno

SEGONDY Michel

MCU-PH Hors classe

BADIOU Stéphanie

BOULLE Nathalie
CACHEUX-RATABOUL Valere
CARRIERE Christian
CHARACHON Sylvie
FABBRO-PERAY Pascale

GIANSILY-BLAIZOT Muriel

MCU-PH de 1 classe

BERTRAND Martin
BOUDOUSAQ Vincent
BRET Caroline
BROUILLET Sophie
COSSEE Mireille
GIRARDET-BESSIS Anne
LAVIGNE Géraldine
LESAGE Frangois-Xavier
MARTRILLE Laurent

MATHIEU Olivier

Médecine palliative

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Biochimie et biologie moléculaire

Biologie cellulaire

Génétique

Bactériologie-virologie ; hygiene hospitaliére
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Epidémiologie, économie de la santé et prévention

Hématologie ; transfusion

Anatomie
Biophysique et médecine nucléaire

Hématologie biologique

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;
gynécologie médicale

Génétique

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie ; transfusion
Médecine et Santé au Travail
Médecine Iégale et droit de la santé

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
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MOUZAT Kévin

PANABIERES Catherine
RAVEL Christophe
SCHUSTER-BECK Iris
STERKERS Yvon

THEVENIN-RENECéline

MCU-PH de 2°™ classe

BERGOUGNOUX Anne
CHIRIAC Anca

DE JONG Audrey

DU THANH Aurélie
FITENI Frédéric

GOUZI Fares
HERRERO Astrid
HUBERLANT Stéphanie
KUSTER Nils
MAKINSON Alain
PANTEL Alix

PERS Yves-Marie
ROUBILLE Camille

SZABLEWSKY

Biochimie et biologie moléculaire
Biologie cellulaire

Parasitologie et mycologie
Physiologie

Parasitologie et mycologie

Immunologie

Génétique

Immunologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Dermato-vénéréologie

Cancérologie ; radiothérapie

Physiologie

Chirurgie viscérale et digestive

Gynécologie-obstétrique ; Gynécologie médicale
Biochimie et biologie moléculaire

Maladies infectieuses, Maladies tropicales
Bactérologie-virologie ; hygiene hospitaliére
Thérapeutique; addictologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques
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Maitres de Conférences des Universités - Médecine Générale

MCU-MG de 1° classe

COSTA David

OUDE ENGBERINK Agnés

MCU-MG de 2°™ classe

FOLCO-LOGNOS Béatrice

CARBONNEL Frangois

Maitres de Conférences associés - Médecine Générale
CAMPAGNAC Jérdmes
LOPEZ Antonio
MILLION Elodie
PAVAGEAU Sylvain
REBOUL Marie-Catherine

SERAYET Philippe
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PERSONNEL ENSEIGNANT

Maitres de Conférences des Universités

Maitres de Conférences hors classe

BADIA Eric
CHAZAL Nathalie

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Biologie cellulaire

Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine
BERNEX Florence

CHAUMONT-DUBEL Séverine

DELABY Constance
GUGLIELMI Laurence
HENRY Laurent
HERBET Guillaume
LADRET Véronique
LAINE Sébastien

LE GALLIC Lionel
LOZZA Catherine
MAIMOUN Laurent
MOREAUX Jéréme
MORITZ-GASSER Sylvie
MOUTOT Gilles
PASSERIEUX Emilie
RAMIREZ Jean-Marie
RAYNAUD Fabrice
TAULAN Magali

Neurosciences

Physiologie

Sciences du médicament et des autres produits de santé
Biochimie et biologie moléculaire

Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Neurosciences

Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
Sciences du Médicament et autres produits de santé
Sciences du médicament et autres produits de santé
Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
Science biologiques, fondamentales et cliniques
Neurosciences

Philosophie

Physiologie

Histologie

Sciences du Médicament et autres produits de santé

Biologie Cellulaire
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ABOUKRAT Patrick
AKKARI Mohamed
ALRIC Jéréme
AMEDRO Pascal
AMOUROUX Cyril
ANTOINE Valéry
ARQUIZAN Caroline
ATTALIN Vincent
AYRIGNAC Xavier
BADR Maliha

BAIS Céline

BARBAR Saber Davide
BASSET Didier
BATIFOL Dominique
BATTISTELLA Pascal
BAUCHET Luc
BENEZECH Jean-Pierre
BENNYS Karim
BERNARD Nathalie
BERTCHANSKY Ivan
BIBOULET Philippe
BIRON-ANDREANI Christine
BLANC Brigitte

BLANCHARD Sylvie

ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021
PERSONNEL ENSEIGNANT

PH chargés d'enseignements

BLANCHET Catherine

BLATIERE Véronique

BOBBIA Xavier

BOGE Gudrun

BOURRAIN Jean Luc

BOUYABRINE Hassan

BRINGER-DEUTSCH Sophie

BRINGUIER BRANCHEREAU Sophie

BRISOT Dominique

BRONER Jonathan

CADE Stéphane

CAIMMI Davide Paolo

CARR Julie

CARTIER César

CASPER Thierry

CASSINOTTO Christophe

CATHALA Philippe

CAZABAN Michel

CHARBIT Jonathan

CHEVALLIER Thierry

CHEVALLIER-MICHAUD Josyane

COLIN Olivier

CONSEIL Mathieu

CORBEAU Catherine

COROIAN Flavia-Oana

COUDRAY Sarah

CRANSAC Fréderic

CUNTZ Danielle

DARDALHON Brigitte

DAVID Aurore

DE BOUTRAY Marie

DE LA TRIBONNIERE Xavier

DEBIEN Blaise

DELPONT Marion

DENIS Héléne

DEVILLE de PERIERE Gilles

DJANIKIAN Flora

DONNADIEU-RIGOLE Héléne

FAIDHERBE Jacques

FATTON Brigitte

FAUCHERRE Vincent

FILLERON Anne

FITENI Frédéric

FOURNIER Philippe

GAILLARD Nicolas

GALMICHE Sophie

GENY Christian

GERONIMI Laetitia

GINIES Patrick

GRECO Frédéric

GUEDJ Anne Marie

GUYON Gasl

HENRY Vincent

JAMMET Patrick

JEDRYKA Frangois

JREIGE Riad

KINNE Mélanie

LABARIAS Coralie

LACAMBRE Mathieu

LANG Philippe

LAZERGES Cyril

LE GUILLOU Cédric

LEGLISE Marie Suzanne

LOPEZ Régis

LUQUIENS Amandine

MANZANERA Cyril

MARGUERITTE Emmanuel

MARTIN Lucille

MATTATIA Laurent

MEROUEH Fadi
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1-INTRODUCTION

Les carcinomes épithéliaux de I’ovaire sont la 4e cause de déces par cancer chez la femme et la
premiere cause de déces par cancer gynécologique : environ 5 200 nouveaux cas de cancer de
I’ovaire et des annexes utérines sont diagnostiqués chaque année en France, avec un taux
d’incidence de 7,5 cas pour 100 000 personnes-annees. Avec pres de 3500 decés annuels, le taux
de mortalite est de 3,9 pour 100 000 (1). L’age moyen au diagnostic est de 63 ans. En cas de
prédisposition génétique, 1’age au diagnostic est inférieur de 10 ans (2). La survie a 5 ans du
diagnostic est de 44%. La mortalité élevée des carcinomes épithéliaux de 1’ovaire s’explique par
leur diagnostic majoritairement (dans 75% des cas) a un stade avancé (Fedération Internationale
de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) stade III et 1V). Pour les stades avancés, la survie a 5
ans du diagnostic est de 29% contre 92% au stade précoce (1,2).

Le carcinome séreux ovarien de haut grade (CSOHG) est le plus fréquent des carcinomes
épithéliaux de I’ovaire, il représente 60-80% des carcinomes €pithéliaux de 1’ovaire. Les autres
types sont le carcinome séreux de bas grade, le carcinome endométrioide, le carcinome a cellule
claire et le carcinome mucineux. La lésion précurseur du CSOHG est le carcinome séreux

intraépithélial tubaire, la mutation TP53 est un événement moléculaire précoce de I’oncogenese

du CSOHG (3).

Le CSOHG est un cancer agressif. Aprés une réponse clinique compléte a la fin du traitement
initial dans 50% des cas, 75% des patientes vont récidiver a 12-18 mois. La récidive est souvent
incurable, avec une survie apres le diagnostic qui est généralement de 36 a 50 mois. Cependant,
pour 15-20% des patientes, la survie dépasse les 60 mois. Ces patientes sont considérées comme
des longues-survivantes (LS) (4).

Les facteurs de risque de CSOHG sont : un nombre élevé d’ovulations (absence de grossesse,
age jeune des premiéres regles et ménopause tardive), le tabagisme, 1’endométriose, le syndrome
des ovaires polykystiques et une histoire familiale de cancer de sein-ovaire (5-7). Des
prédispositions génétiques sont bien établies : 15-20% des patientes atteintes de CSOHG
présentent une mutation constitutionnelle des génes BRCA 1 ou BRCA 2 (8). BRCA est un gene
suppresseur de tumeur. La réparation des dommages de I’ADN dépend de mécanismes
impliquant BRCA. En cas de mutation constitutionnelle BRCA, la voie de la recombinaison
homologue devient déficiente (Homologous Recombination Deficiency HRD) a I’issue d’une

seule mutation inactivatrice du second allele du géne BRCA, ce qui est une prédisposition
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majeure de cancer du sein et de I’ovaire. Le risque cumulé de cancer de I’ovaire a 80 ans est de
1% dans la population générale contre 44% - 49% et 17% - 21% respectivement pour les
mutations constitutionnelles BRCA 1 et BRCA 2 (9,10). Cela correspond a un facteur de risque
fort qui justifie une prévention par annexectomie bilatérale prophylactique apres réalisation du
projet parental a partir de 40 ans (11). Plus fréeguemment, des mutations tumorales des génes de
réparation de I’ADN sont retrouvées : dans I’étude PAOLA 1, parmi les 806 patientes dont 97%
de CSOHG, 30% arboraient des mutations tumorales de BRCA. De plus, une mutation tumorale
de genes de la recombinaison homologue est présente dans 50% des CSOHG, soit 20% de HRD
hors BRCA. La moitié des CSOHG ne peuvent pas réparer les lésions doubles brins. Le CSOHG
est aussi fréqguemment associé aux mutations tumorales de TP53, de CDK12 (cycline dépendante
kinase), et des voies de signalisation PI3K, RAS, Notch, FoxM1 (3,6). Le CSOHG est

génétiquement hautement instable (2,12,13).

Les résultats sont contradictoires en ce qui concerne les facteurs pronostiques du CSOHG, du fait
de I’hétérogénéité de cette population (2). Les facteurs pronostiques cliniques retrouvés sont :
I’age, le Performans Status, le stade au diagnostic, la maladie résiduelle aprés chirurgie de
cytoréduction et un intervalle libre sans progression supérieur a 18 mois apres une
chimiothérapie a base de sels de platine (8-10,17-19). En facteur pronostique biologique, la
cinétique périopératoire du CA125 est associée a la survie globale (20). Des facteurs prédictifs
de réponse aux traitements sont connus : la mutation de génes de la recombinaison homologue,
BRCA et non-BRCA, confére une meilleure chimiosensibilité et améliore la survie sans
progression et la survie globale (21-23). D’autres facteurs prédictifs sont a 1’étude comme la
constante d’élimination cinétique du CA125 modélisée KELIM, indicateur de chimiosensibilité

tumorale primaire (24).

Le traitement initial du CSOHG avancé repose sur une résection chirurgicale compléte et une
chimiothérapie adjuvante. Le principe de la chirurgie est une chirurgie d’exérése compléte avec
pour objectif I’absence de maladie résiduelle (chirurgie R0O) par une équipe de chirurgiens
gynécologiques et digestifs entrainée. La chirurgie est standardisée et inclut une hystérectomie
totale, une annexectomie bilatérale, un debulking tumoral et une omentectomie. L.’absence de
maladie residuelle est un facteur pronostic favorable fort. Pour une chirurgie compléte RO, la
médiane de survie est de 69 mois (survie a 5 ans de 55%) contre une médiane de survie de 31
mois et 15 mois respectivement pour les résidus tumoraux de 1-10mm (R1) et >1cm (R2) (survie
a5 ans de 16% et 13%) (17). La chirurgie premiére a longtemps été le standard sauf en cas
d’impossibilité de résection compléte ou d’inopérabilité d’emblée (PS >2 ou envahissement

mésentérique étendu) ou une chirurgie intervallaire aprés 3 cycles de chimiothérapie
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néoadjuvante (CTNA) puis une reprise de chimiothérapie adjuvante était réalisée. La chirurgie
intervallaire est possible en cas de réponse a la CTNA (90% de taux de réponse) (18). Le choix
entre chirurgie premiére ou chirurgie intervallaire est important. La chirurgie intervallaire n’est
pas inférieure a la chirurgie premiere en survie globale et en survie sans progression (25-27). Le
taux de chirurgie optimale (RO et R1) apres chirurgie premiere vs chirurgie intervallaire varie
selon les études : 41-63% et 58-84% (18,25,26,28). La CTNA pourrait diminuer la morbidité
opératoire (25,26) mais ces résultats ne sont pas constants avec une mortalité et une morbidité
pouvant étre similaire (18). Point important, des différences de survie ont été observées : avec
une chirurgie optimale, la survie est supérieure apres chirurgie premiére avec 50% contre 30% de
survie a 5 ans (18). Une augmentation de survie avec chirurgie premiére a aussi €té retrouvee en
cas de stade IIIC et de moindre extension métastatique (<45mm), a I’inverse des stades IV avec
une maladie métastatique >45mm qui ont une augmentation de survie dans le groupe CTNA
(25). Une sélection des patients entre chirurgie premiere et CTNA est proposée : chirurgie
premiere pour les patients stade I11C pour qui une chirurgie RO est possible et CTNA pour les
stades IV et les maladies considérées comme inopérables idéalement évaluées par coelioscopie.
(29).

La Chimio-Hyperthermie IntraPéritonéale (CHIP), qui permet de fortes concentrations de
chimiothérapie au contact tumoral et dont I’effet cytotoxique est accentué par I’hyperthermie, a
démontré une augmentation de survie globale de 12 mois pour les patientes non éligibles a une
résection macroscopique complete initiale et traitées par CTNA (30). Sa place réelle reste en
cours d’investigation. La chimiothérapie intrapéritonéale est efficace, le cisplatine et paclitaxel
intrapéritonéal a montré un bénéfice en survie globale important de prés de 16 mois par rapport
au cisplatine et paclitaxel systémique chez les patientes FIGO Il opérées de fagon optimale
(survie globale de 65.6 mois contre 49.7 mois), mais avec des toxicités plus importantes et une

qualité de vie initiale diminuée (31).

La référence pour la chimiothérapie adjuvante est 1’association carboplatine et paclitaxel pour un
minimum de 6 cycles (32). L’objectif est la rémission compléte, qui est obtenue dans 80% des
cas. Les essais avec d’autres chimiothérapies adjuvantes ont montré des résultats inférieurs a la
combinaison carboplatine paclitaxel. Le bévacizumab, un anti-Vascular Endothelial Growth
Factor-Receptor (VEGF-R), en association a la combinaison carboplatine paclitaxel améliore la
prise en charge initiale en ciblant I’angiogenése facteur de progression, avec un bénéfice en

survie sans progression de 4-6 mois (33-37).

Au cours de ces dernieres années les inhibiteurs de Poly-ADP-Ribose Polymérase (PARP

inhibiteurs (PARPI)) ont été développeés, conduisant a une amélioration significative des temps
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sans récidive. PARP est impliquée dans la réparation de I’ADN par excision de base. Dans les
tumeurs BRCA mutées, les PARPi conduisent a 1’accumulation de cassures simple brin qui
aboutissent a des cassures double brins non réparées entrainant la mort des cellules tumorales.
C’est le concept de 1étalité synthétique (38-40). L’olaparib, premier PARPi commercialisé est
indigué en maintenance apres une chimiothérapie a base de platine en premiere ligne ou en
rechute platine sensible chez les patientes mutées BRCA en somatique ou germinal. De plus, il a
été démontré que I’efficacité des PARPI est majeure méme en 1’absence de mutation BRCA avec

une amélioration de la survie sans progression d’environ 30% dans toute la population (12,41).

Le traitement de la rechute est axe sur la chimiothérapie. Le choix du traitement dépend des
caractéristiques de la tumeur, du type de traitement antérieur et du délai de la rechute. La rechute
est considérée comme platine sensible quand elle survient au-dela de 6 mois apres la fin de la
chimiothérapie initiale a base de platine et est tres sensible quand elle survient au-dela de 12
mois (19). L’intervalle libre sans platine est un indicateur tres important. En effet, un intervalle
libre sans platine long est associe a une meilleure sensibilité a un retraitement par platine. La
chimiothérapie de la rechute platine sensible est un doublet a base de platine, et peut consister en
un traitement par carboplatine et doxorubicine liposomale pégylée qui est supérieure a
I’association carboplatine et paclitaxel (42,43). Les PARPI ont permis une amélioration de la
survie des patientes en rechute platine sensible (44,45), avec une efficacité majorée en cas de
mutation BRCA ou d’HRD (45). Le niraparib (PARPI) est indiqué indépendamment du statut
BRCA en entretien a partir de la 2e ligne chez les patientes sensibles au platine. En cas de

rechute platine résistante sera proposée une monothérapie ou une combinaison sans platine (46).

L’ajout de bévacizumab a démontré un bénéfice dans le traitement de la rechute platine sensible

et platine résistante (47-49).

La place de la chirurgie de la rechute est incertaine : la maladie résiduelle initiale est un facteur
pronostique majeur et les récidives sont principalement abdominales accessibles a une reprise
chirurgicale mais il n’y a pas eu de preuve d’augmentation de survie (50-53). La place de la
CHIP en situation de rechute est débattue, 1’étude randomisée prospective frangaise CHIPOR
évaluant la place de la CHIP dans les récidives de cancer de 1’ovaire platine sensible est en cours

pour répondre a cette question.

Le profil moléculaire tumoral est determinant. L’activation de la motilité, de la survie cellulaire,
la sensibilité ou I’apparition de résistance au traitement et probablement la résécabilitée dépendent
de la biologie tumorale (54). L immunothérapie a démontré son efficacité dans certaines tumeurs

solides ou dans le lymphome de Hodgkin. Des biomarqueurs predictifs de réponse aux
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traitements d’immunothérapie existent, comme PDL1 qui est un point de contréle immun. Dans
I’ovaire, les études avec I’immunothérapie montrent une efficacité modeste. La combinaison
anti-PDL1 Avelumab et chimiothérapie par Caelyx montre un bénéfice dans le sous-groupe
PDL1+ avec des taux de reponse de 18.5% contre 3.4% en cas de PDL1 négatif (55). Il est
nécessaire de mieux caractériser les biomarqueurs prédictifs de réponse a I’immunothérapie pour

améliorer la prise en charge des cancers de I’ovaire (56).

Microenvironnement et cancer

Le contr6le immun anti-tumoral est primordial car I’échappement immun est un facteur clé de la
tumorigénése (57). L’analyse du microenvironnement immun apporte des données précieuses :
I’étude des lymphocytes a montré qu’un plus grand nombre de lymphocytes infiltrants la tumeur
(Tumor-Infiltrating Lymphocytes TILs), surtout de lymphocytes T (LT) CD8+ cytotoxiques est
associé a une meilleure survie. Les patientes présentant des tumeurs HRD plus enrichies en TILs
et les tumeurs BRCA mutées aux ratios élevés de TILs CD8+/CD4+ et de LT péritumoraux
élevés ont des survies allongées avec 70.9 mois contre seulement 35.8 mois pour les tumeurs non
HRD aux TILs plus rares (23,58-62). Ainsi, un infiltrat immun lymphocytaire important en LT
prédit la survie globale. Le microenvironnement immun a donc des caractéristiques particuliéres
pronostiques, qui pourraient avoir des implications thérapeutiques. Plusieurs cellules immunes
sont présentes, en un systéme complexe, qui modulent I’immunosuppression des cellules
tumorales : les Lymphocytes Tyd (LTy3) (composés de chaines vy et ) sont des LT régulateurs
(LTreg) habituellement favorables au contréle immun anti-tumoral mais des données montrent
que leur présence est associée a un moins bon pronostic (63). D’autres cellules sont régulatrices
comme les LTreg FoxP3+ et les cellules myéloides immatures suppressives (Myeloid Derived
Suppressive Cells (MDSC)). Des points de contrdle immuns, comme CTLA4 ou PD1/PDL1,

sont une cible pour restaurer la réponse immune anti-tumorale.

Des études de phase | dans le cancer de 1’ovaire en rechute ont montré des réponses faibles a
I’immunothérapie en monothérapie de 11-15%, méme pour les sous-groupes PDL1+ et BRCA
mutés (64-66). Pourtant, la présence de nombreux TILs, I’expression de PDLI et la charge
mutationnelle élevée des CSOHG HRD en fait de bons candidats potentiels de réponse a
I’immunothérapie. Une meilleure compréhension de la complexité des voies de regulation

immune est nécessaire pour de nouvelles approches thérapeutiques.

Des médiateurs inflammatoires ont aussi un réle et altérent le microenvironnement tumoral. La
voie de signalisation de 1’1L17B/IL17 récepteur B (IL17RB) est identifiée comme pro-

tumorale dans différents types de cancer par une augmentation de la production de chemokines
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et cytokines qui favorisent le recrutement de macrophages dans le microenvironnement tumoral,

stimulant ainsi la croissance tumorale et la résistance aux traitements (67).

Dans le cancer colorectal, les patients sont sélectionnés sur leur statut immunohistochimique
(IHC) microsatellitaire instable (MSI) avec des tumeurs MSI immunogénes qui sont répondeuses
a ’immunothérapie (68). De plus, des scores IHC se développent pour sélectionner des patients
non MSI qui ont un contrdle immun préexistant prédictif de réponse a I’immunothérapie. La
méme stratégie se développe dans le cancer de I’endométre pour lequel un tiers des patientes
présente une déficience du systeme mismatch-repair, tumeurs génétiqguement instables

immunogenes, qui ont des réponses aux anti PD1 et PDL1 favorables (69,70).

Le rationnel de notre étude est d’explorer les caractéristiques du profil immun des patientes LS
de CSOHG afin d’identifier des biomarqueurs spécifiques pronostiques et prédictifs favorables et

ainsi cibler les patients pouvant bénéficier de traitements spécifiques.
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ETUDE IMMUNOV

CARACTERISATION DU PROFIL IMMUN DES PATIENTES LONGUES-
SURVIVANTES TRAITEES POUR CARCINOME SEREUX TUBO-OVARIEN DE
HAUT GRADE.
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2-MATERIEL ET METHODES

2.1 Type d’étude et population :

L’étude IMMUNOV est une étude de cohorte rétrospective, monocentrique, a partir de la base de
données des 698 patientes suivies pour cancers de 1’ovaire a 1’Institut du Cancer de Montpellier

de 2000 a 2020. Parmi ces 698 patientes, 120 sont des longues-survivantes.

Les critéres d’inclusion étaient les patientes atteintes de carcinome séreux ovarien de haut grade
(CSOHG), tubaire ou péritonéal de stade FIGO 11l ou IV, agées de plus de 18 ans et ayant
exprim¢ leur non opposition a 1’utilisation a des fins de recherche des prélévements réalisés au
cours de leur prise en charge. Etaient incluses les patientes qui n’avaient pas recu de traitement

avant prélévement pour ne pas modifier la biologie tumorale.

Etaient exclues les patientes ayant un antécédent d’autre cancer dans les 5 années précédant le
diagnostic de CSOHG, sauf pour les cancers sans impact pronostic (carcinomes in situ du sein ou

du col de I'utérus, carcinome utérin de stade I ou autre cancer de méme pronostic).

Devant une médiane de survie des patientes atteintes de CSOHG atteignant les 50 mois, une
survie supérieure a 60 mois a été retenue pour définir les LS afin que la probabilité de déces
secondaire a la maladie soit clairement diminuée chez les LS. Les patientes aux survies plus

courtes, inférieures a 60 mois, étaient définies comme courtes-survivantes (CS).

Pour éviter les biais de confusion, les patientes LS ont été appariées avec les CS selon les
principaux facteurs pronostiques connus : 1’age, la maladie résiduelle et la sensibilité a la

premiére ligne de chimiothérapie.

2.2 Obijectifs :

L’objectif principal était de caractériser le profil moléculaire et immun de la population LS de

CSOHG par immunohistochimie a la recherche de facteurs pronostiques de survie.

L’objectif secondaire était 1’étude des mécanismes de contréle immunitaire anti-tumoraux des

LS.
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2.3 Données collectées :

Les donnees de la database comportaient la date de diagnostic ; I’histologie tumorale ; le
Performance Status (PS) selon 1’échelle de 1I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) ; le stade
selon la classification de la Fédération Internationale de Gynécologie Obsteétrique (FIGO) ; le
dosage du marqueur CA125 ; I’index de carcinose péritonéale (Peritoneal Cancer Index PCI) ;
’atteinte ganglionnaire ; les données détaillées du traitement (chirurgie premiere ou d’intervalle,
maladie résiduelle, chimiothérapie néoadjuvante ou adjuvante, type de chimiothérapie, et le
nombre de lignes de chimiothérapie) ; le statut mutationnel constitutionnel et somatique BRCA 1
et 2 ; I'information sur la rechute ; la survie sans progression ; I’intervalle libre sans traitement ;

la date du dernier suivi ou du déces.

L’étude a été réalisée en accord avec les recommandations de bonne pratique et a été approuvée

par le Comité de Recherche Translationnelle de Montpellier (N°ICM-CORT-2019-15).

2.4 Méthodes statistiques

Un échantillonnage a été réalisé a partir de la base de donnée des cancers de 1’ovaire. Le nombre
de sujets nécessaires a été calculé pour détecter une différence moléculaire de 30% chez les CS
et 60% chez les LS. Pour une puissance de 80% et un risque alpha bilatéral de 5%, 42 patientes
par groupe étaient nécessaires. Quatre-vingt-dix-huit patientes ont été incluses, soit 49 patientes

par groupe.
Analyse descriptive

Les variables qualitatives ont été décrites par le nombre d’observations (N) et la fréquence (%)
de chacune des modalités. Les catégories manquantes ont été dénombrées. Les pourcentages ont
été calculés par rapport a la population totale hors données manguantes. Le test du Chi-2 a été
utilisé pour la comparaison des proportions (ou test exact de Fisher si les fréquences attendues
étaient inférieures & 5). Les intervalles de confiance a 95% (1C95%) ont été calculés par la
méthode exacte Binomiale. Les variables quantitatives ont été décrites par le nombre
d’observations (N), la médiane, le minimum et le maximum. Les tests de Kruskal-Wallis ou

Wilcoxon ont été utilisés pour la comparaison des distributions des variables quantitatives.
Régression logistique

Un modeéle logistique a éte utilisé pour étudier les facteurs prédictifs de I’appartenance au groupe
LS. Toutes les variables dont la p-value était inférieure ou égale a 0,10 en univarié ont été
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incluses dans la construction du modéle multivarié dans une procédure de sélection pas a pas
descendante. A la fin, les variables significatives conservées dans le modele multivarié final sont

présentées.
Analyse de survie

Le suivi médian a été mesuré en utilisant la méthode inverse de Kaplan-Meier. La durée du suivi
est définie par ’intervalle de temps entre la date de chirurgie et la date de derniére nouvelle, le

déces étant censuré.

La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour 1’analyse des données de survie et pour estimer
les taux et les temps médians de survie. Les distributions de survie ont été comparées par le test

du Log-rank.

Les Hazard Ratios et leurs intervalles de confiance (IC95%) ont été estimés par un modele a
risque proportionnel de Cox. Toutes les variables dont la p-value < 0,10 en univarié ont été
incluses dans la construction du modéle de Cox multivarié dans une procédure de sélection pas a

pas descendante.
Tous les tests statistiques sont bilatéraux et le seuil de significativité est fixé a a=5% (p <0.05).

Les analyses statistiques ont été realisées avec le logiciel STATA v16.0 (Stata Corporation,

College Station, TX, USA) par I’Unité de Biostatistiques de I’Institut du Cancer de Montpellier.

2.5 Méthodes immunohistochimigues :

Les lames de tissus tumoraux et de tissus sains inclus en blocs de paraffine ont été désarchivées

du laboratoire de pathologie de 1’Institut du Cancer de Montpellier et préparées.

Le microenvironnement tumoral a été caractérisé par immunohistochimie pour étudier les

mécanismes de contréle immun. Ainsi ont été caractérisés :

- L’infiltrat lymphocytaire (Tumor-Infiltrating Lymphocytes TILS) :
-Par les lymphocytes T : exprimant CD3.
-Par les sous populations de LT d’intérét dans le contrdle immun : les LT CD8
cytotoxiques, les LT FoxP3+ régulateurs, les LTyd (TCRyd) effecteurs et

régulateurs.

- Les macrophages (CD163) et granulocytes (CD66b).
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- L’expression de PDL1 qui est un point de contréle immun.

- Les voies pro-inflammatoires IL17RB/IL17B.

Nous avons utilisé un systeme, appelé PT-link (Dako), permettant de déparaffiner et réhydrater

les lames simultanément et aussi de démasquer les antigenes.

En fonction de I’anticorps utilisé (Annexe 1), cette étape est réalisée soit dans un tampon a pH
acide, soit dans un tampon a pH basique porté a température (15 minutes a 95°C puis redescente
a 65°C). Ensuite, les peroxydases endogenes sont bloquées par 1’application d’une solution

contenant de I’eau oxygenée.

Apres rincage, les lames sont incubées avec 1’anticorps primaire pendant, selon 1’anticorps, 20 a
30 min a température ambiante. Apres ringage, la présence de la liaison de I’anticorps primaire a
son antigéne est révélée par I’utilisation d’un polymeére couplé a des anticorps secondaires anti-

souris et anti-lapin et & des enzymes HRP (Horseradish Peroxidase).

Ensuite, le substrat de I’HRP, la DAB (3,3'-Diaminobenzidine), est utilisé pour détecter la
présence spécifique des antigenes reconnus par les anticorps primaires par la formation d’un
précipité brun. Enfin, les lames sont contre-colorées avec de I’hématoxyline pour visualiser les
cellules puis déshydratées et recouvertes d’une lamelle de verre pour analyse microscopique. Les

conditions d’immunomarquage utilisées sont détaillées en Annexe 1.

Toutes les lames ont été évaluées par un anatomopathologiste spécialisé en onco-gynécologie.
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3-RESULTATS

3.1 Caractéristigues des patientes :

Quatre-vingt-dix-huit patientes ont été incluses dans IMMUNOV. L’age médian était de 61 ans
dans le groupe LS [21-77] et 62 ans dans le groupe CS [32-78]. Trente-huit LS (77.6%) avaient
un age au diagnostic de moins de 65 ans contre 30 CS (61.2%). Une majorité présentait un stade
FIGO 111 (87.8% chez les LS et 83.7% chez les CS).

Le statut BRCA était connu pour 35 des LS (71.4%) et 8 des CS (16.3%). 1l y avait plus de
mutation BRCA dans le groupe LS (42.9%) que dans le groupe CS (25%). La différence était

non significative.

Un taux de CA125 au diagnostic était anormal pour 91.9% des LS et 89.5% des CS, et un
envahissement ganglionnaire était histologiquement présent pour 81.3% des CS contre 73.3%
des LS.

Une majorité des patientes avaient un PS a 0-1 (93.2% des LS et 91.7% des CS). Aucune
différence significative n’était retrouvée entre les caractéristiques cliniques des 2 groupes

(Tableau 1).

La localisation du prélévement tumoral était ovarienne pour 64 patientes (65.3%), tubaire pour 4
patientes (4.1%), ou au niveau de greffes péritonéales soit au péritoine pour 29 patientes (29.6%)

soit colique pour 1 patiente (1%).

Les greffes péritonéales se font par dissémination de contiguité, avec une biologie proche de

celle de I’ovaire/trompe (Annexe 2).
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Tableau 1 : Caracteéristiques cliniques

Variable Echantillon total LS CS p value
(n=98) (n=49) (n=49)
Mediane [min-max] N (%) N (%) N (%)

Age au diagnostic 61 [21-78] 61 [21-77] 62 [32-78] 0.307
<65ans 68 (69.4) 38 (77.6) 30 (61.2) 0.080
>65ans 30 (30.6) 11 (22.5) 19 (38.8)

PS selon POMS 1
0-1 85 (92.4) 41 (93.2) 44 (91.7)

2 7 (7.6) 3(6.8) 4 (8.3)
Manquants 6 5 1

Stade FIGO 0.564
1 84 (85.7) 43 (87.8) 41 (83.7)

\Y; 14 (14.3) 6 (12.2) 8 (16.3)

CA 125 1
Normal 7(9.3) 3(8.1) 4 (10.5)

Anormal 68 (90.7) 34 (91.9) 34 (89.5)
Manquants 23 12 11

Mutation BRCA

tumoral /germinal 0.729
BRCAL muté 13 (30.2) 11 (31.4) 2 (25)

BRCA2 muté 4 (9.3) 4 (11.4) 0(0)
Non mutés 26 (60.5) 20 (57.1) 6 (75)
Manquants 55 14 41

Métastases 1
Pleural 8 (61.5) 3 (60) 5 (62.5)

Viscéral 5 (38.5) 2 (40) 3(37.5)
Manquants 85 44 41

Atteinte

ganglionnaire 0.362
N- 21 (22.6) 12 (26.7) 9 (18.8)

N+ 72 (77.4) 33 (73.3) 39 (81.3)
Manquants 5 4 1

n=nombre de patientes ; BRCA tumoral/germinal = mutation somatique ou constitutionnelle de BRCA ;
N+ =envahissement ganglionnaire histologique ; N- = pas d’envahissement ganglionnaire histologique
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3.2 Caractéristigues des traitements :

Quatre-vingt-deux patientes (83.7%) (Tableau 2) ont eu une chirurgie premiére.
La maladie résiduelle était nulle pour 32 LS (65.3%) et 31 CS (63.3%).

L’Index de Carcinose Péritonéale (PCI) était inférieur a 17 pour 33 LS (70.2%) et 24 CS
(51.1%). La différence n’était pas significative (p =0.057).

Seize patientes (16,3%) ont recu une chimiothérapie néoadjuvante.

Une premiére ligne de chimiothérapie par sels de platine et taxanes a été réalisée pour 42 LS
(87.5%) et 42 CS (89.3%).

La sensibilité a la premiére ligne de chimiothérapie était significativement plus importante chez
les LS : 46 LS (93.9%) contre 34 CS (70.8%) (p =0.003).

L’intervalle libre sans traitement supérieur a 18 mois était significativement augmenté parmi les
LS : 23 LS (62.2%) contre seulement 5 CS (13.5%) (p <0.001).

La survie sans progression supérieure a 18 mois était aussi significativement augmentée chez les
LS, avec 39 LS (79.6%) contre 11 CS (22.9%).
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Tableau 2 : Caracteristiques des traitements

Variable Total (n=98) LS (n=49) CS (n=49) p value
N(%0) N (%) N (%)
Type de chirurgie 1
Chirurgie premiére 82 (83.7) 41 (83.7) 41 (83.7)
Chirurgie d’intervalle 16 (16.3) 8 (16.3) 8 (16.3)
Maladie résiduelle 0.833
Nulle 63 (64.3) 32 (65.3) 31 (63.3)
Non nulle 35 (35.7) 17 (34.7) 18 (36.7)
PCl initial 0.057
<17 57 (60.6) 33(70.2) 24 (51.1)
>17 37 (39.4) 14 (29.8) 23 (48.9)
Manquants 4 2 2
CTNA 1
Oui 16 (16.3) 8 (16.3) 8 (16.3)
Non 82 (83.7) 41 (83.7) 41 (83.7)
1° ligne de CT 0.321
Platine / Paclitaxel 84 (88.4) 42 (87.5) 42 (89.3)
Platine / Endoxan 2(2.1) 0(0) 2 (4.3)
Autres 9(9.5) 6 (12.5) 3(6.4)
Manquants 3 1 2
Nombre de lignes de CT 0.386
Médiane [rang] 30, 10] 3[1, 10] 210, 7]
Manguants 33 12 21
Sensibilité a la 1¢ ligne 0.003
Résistant 17 (17.5) 3(6.1) 14 (29.2)
Sensible 80 (82.5) 46 (93.9) 34 (70.8)
Manquants 1 0 1
ILST <0.001
<18 mois 46 (62.4) 14 (37.8) 32 (86.5)
>18 mois 28 (37.8) 23 (62.2) 5(13.5)
Manquants / pas de L2 24 12 12
Survie sans progression <0.001
<18 mois 47 (48.5) 10 (20.4) 37 (77.1)
>18 mois 50 (51.6) 39 (79.6) 11 (22.9)
Manquants 1 0 1

n= nombre de patientes ; PCI =Peritoneal Cancer Index ; CT= chimiothérapie ; CTNA = chimiothérapie
néoadjuvante, ILST= intervalle libre sans traitement
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3.3 Caractéristigues des longs-survivants / courts-survivants :

L’analyse du profil immunohistochimique montre des différences d’expression de certains

biomarqueurs en fonction du statut LS/CS (Tableau 3) :

- Pourles TILs:

- Les LT CD8 cytotoxiques : ils sont en nombre inférieur chez les LS avec une
médiane a 20 [5-60] contre 25 [10-60] chez les CS (p= 0.007).

- Les LT : ladifférence n’est pas significative, seule une tendance a de plus
nombreux CD3 chez les CS est observée. Médiane identique a 30 et rang [5-60]
pour les CS et [1-60] pour les LS (p=0.090).

- Pour les lymphocytes Tyd : un plus grand nombre de TCRyd est identifié dans le
groupe CS avec une significativité forte (p=0.003) , leur taux est supérieur a 5%
des cellules inflammatoires pour 16 CS (32.7%) contre 4 LS (8.2%) . Les
médianes respectives sont de 5 [0-15] et 5 [0.5-8] (p=0.019).

- Pour lavoie IL17 :

- L’expression du récepteur IL17RB :
-I’IL17RB des cellules inflammatoires du stroma est significativement
augmenté, présent chez 7 des LS (14,3%) contre aucune des CS (p=
0.012)
-I’IL17RB des cellules tumorales est a 1I’inverse significativement abaissé
chez les LS. En effet, le taux de I’'IL17RB est inférieur ou égal a 10% pour
31 LS (63.3%) et seulement 19 CS (38.8%) (p=0.015), les médianes
respectives sont de 5 [0-80] pour les LS contre 20 [0-70] pour les CS (p=
0.011).

- L’expression de I’[L17B :
-I’IL17B des cellules inflammatoires du stroma est exprimée
différemment entre nos deux groupes, avec une présence chez 8 LS
(16.3%) et aucune des CS (p= 0.006).
- Par contre, il n’y a pas de différence pour I’expression de I’IL17B
tumorale.
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- Pour les macrophages :
- Un nombre significativement plus élevé de CD163 des cellules inflammatoires du
stroma est présent chez les LS (p= 0.007). Dix-huit LS (36.7%) ont un taux de
CD163 des cellules inflammatoires supérieur a 30 contre seulement 9 CS (18.4%)

(p=0.042). Il n’y a pas de différence pour les CD163 tumoraux.

- Infiltrat inflammatoire du stroma :

- Mé&me sans significativité, il est intéressant de voir que I’infiltrat inflammatoire
du stroma est supérieur pour les LS avec une médiane a 30 [10, 70] contre une
médiane a 25 [5, 70] pour les CS (p=0.446), avec des taux supeérieurs a 25% de
cellules inflammatoires dans le stroma pour 26 LS (53.1%) et 22 CS (44.9%)
(p=0.419).

Aucune différence n’a été mise en évidence en ce qui concerne la présence des TILs LTreg Fox
P3+, des granulocytes (CD66b) ni de 1’expression tumorale ou lymphocytaire de PDL1 (Annexe
3).
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Tableau 3 : Caracteéristiques immunohistochimiques selon le statut LS/CS

Variable Total (n=98) LS (n=49) CS (n=49) p value
Meédiane [min, max] N(%) N (%) N (%)
CD3 30[1, 60] 30 [1, 60] 30 [5, 60] 0.090
<30 70 (71.4) 37 (75.5) 33 (67.4)
>30 28 (28.6) 12 (24.5) 16 (32.7) 0.371
CD8 25 [5, 60] 20 [5, 60] 25 [10, 60] 0.007
<25 74 (75.5) 39 (79.6) 35 (71.4)
>25 24 (24.5) 10 (20.4) 14 (28.6) 0.347
IL17RB cell.inflam 0.012
Absence 91 (92.9) 42 (85.7) 49 (100)
Présence 7(7.1) 7 (14.3) 0 (0)
IL17RB tumeur 10 [0, 80] 510, 80] 20 [0, 70] 0.011
<10 50 (51) 31 (63.3) 19 (38.8)
>10 48 (49) 18 (36.7) 30 (61.2) 0.015
IL17B cell.inflam 0.006
Absence 90 (91.8) 41 (83.7) 49 (100)
Présence 8(8.2) 8 (16.3) 0 (0)
TCRY8 5[0, 15] 5]0.5, 8] 5[0, 15] 0.019
<5 78 (79.6) 45 (91.8) 33 (67.3)
>5 20 (20.4) 4 (8.2) 16 (32.7) 0.003
CD163 cell.inflam 30 [0, 60] 30 [10, 60] 30 [0, 60] 0.007
<30 71 (72.5) 31 (63.3) 40 (81.6)
>30 27 (27.6) 18 (36.7) 9 (18.4) 0.042
% cell.inflam stroma 25 [5, 70] 30 [10, 70] 25 [5, 70] 0.446
50 (51) 23 (46.9) 27 (55.1) 0.419
48 (49) 26 (53.1) 22 (44.9)
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Les marquages représentatifs de 1’expression différentielle de I’IL17RB et de LTy selon le statut

LS/CS sont présentés dans les figures 1 et 2 :

Figure 1 : Marquages de I’expression de I’IL17RB

L’IL17RB tumoral A : marquage négatif chez les LS, B : positif chez les CS
L’IL17RB des cellules inflammatoires du stroma : C marquage positif chez les LS, D marquage
négatif chez les CS.

Figure 2 : Marquages de I’expression des Lymphocytes Ty3

A : marquage faible TCRyd chez une patiente LS
B : marquage positif TCRyd chez une patiente CS
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Nous avons comparé 1I’expression des biomarqueurs dans la population de LS et CS dont

’origine est exclusivement 1’ovaire et la trompe.

Les résultats principaux sont (Tableau 4) :

- Pourles TILs:

Les LT CD8 cytotoxiques : ils sont en nombre inférieur chez les LS avec une
médiane a 20 [5-40] contre 25 [10-50] pour les CS (p<0.001). Trente-trois LS
(91.7%) ont un taux de LT CD8 inférieur ou égal a 25% des cellules
inflammatoires contre 24 CS (75%) (p= 0.062).

Les LT CD3 : leur nombre est significativement plus élevé chez les CS, avec une
médiane a 30 [5-60] contre une médiane a 25 [1-60] pour les LS (p= 0.028). Neuf
CS (28.1%) ont un taux de LT CD3 supérieur a 30 contre seulement 3 LS (8.3%)
(p=0.033).

- Pour la voie de signalisation pro-inflammatoire IL17B/IL17RB :

L’expression de I’IL17RB tumoral : son expression est significativement plus
faible chez les LS avec une médiane a 5 [0-70] contre une médiane a 30 [0-70]
chez les CS (p=0.008). Quatorze LS (38.9%) ont un taux d’IL17RB tumoral
supérieur a 10 contre 22 CS (68.7%) (p= 0.014).

- Pour les macrophages :

Un nombre significativement plus élevé de CD163 des cellules inflammatoires du
stroma était présent chez les LS. Médiane a 30 [10-60] contre une médiane a 25
[0-60] pour les CS (p=0.041).

Quatre biomarqueurs sont exprimés difféeremment selon le statut LS/CS dans la localisation

ovaire/trompe : les LT CD3, les macrophages dans le stroma, les LT CD8 et I’expression de

I’IL17RB tumoral. Les résultats dans la localisation ovaire et trompe sont les mémes que ceux de

toute la cohorte, hormis une association significative de CD3 avec les CS et ’absence

d’association significative pour I’expression de I’IL17B et des LTyd. A noter toutefois une

tendance a une augmentation de LTyd chez les CS avec leur taux qui est supérieur a 5% pour 6

CS (18.7%) contre seulement 2 LS (5.6%)(p=0.135) comme dans notre analyse globale.
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Tableau 4 : Caracteéristiques moléculaires principales selon le statut LS/CS dans la

localisation ovaire / trompe

Variable Total (n=68) LS (n=36) CS (n=32) p value
Médiane [min, max] N(%) N (%) N (%)
CD3 30 [1, 60] 25[1, 60] 30 [5, 60] 0.028
<30 56 (82.4) 33(91.7) 23 (71.9)
>30 12 (17.6) 3(8.3) 9(28.1) 0.033
CD163 cell.inflam 30 [0, 60] 30 [10, 60] 25 [0, 60] 0.041
<30 50 (73.5) 24 (66.7) 26 (81.3)
>30 18 (26.5) 12 (33.3) 6 (18.8) 0.174
IL17RB tumeur 20 [0, 70] 510, 70] 30 [0, 70] 0.008
<10 32 (47.1) 22 (61.1) 10 (31.3)
>10 36 (52.9) 14 (38.9) 22 (68.7) 0.014
CD8 20 [5, 50] 20 [5, 40] 25 [10, 50] <0.001
<25 57 (83.8) 33(91.7) 24 (75)
>25 11 (16.2) 3(8.3) 8 (25) 0.062

3.4 Probabilité d’appartenir au groupe long-survivant :

Nous avons réalisé une analyse multivariée des caractéristiques des patientes afin de caractériser
des facteurs indépendants de probabilité d’appartenir au groupe LS. Nous avons retrouvé trois

facteurs indépendants : le taux d’IL17RB tumoral, le taux de LTyd et la survie sans progression.

En effet, parmi les biomarqueurs immunohistochimiques permettant de prédire la probabilité
d’appartenance au groupe CS/LS (Tableau 5), deux variables sont significativement associées a
une diminution de la probabilité d’appartenir au groupe LS aprés régression logistique

multivariée :

- Le taux d’IL17RB tumoral supérieur a 10% : OR=0.25 ; 1C95% [0.08-0.73] (p=0.009).
- Letaux de LTyd supérieur a 5% : OR=0.14 ; 1C95% [0.03-0.61] (p=0.004).

Ainsi, aprés ajustement sur les autres parametres, cliniques et immunohistochimiques, un taux
par rapport aux cellules inflammatoires supérieur a 10% d’IL17RB tumoral et supérieur a 5% de

LTyd sont indépendamment associés a une diminution de probabilité d’appartenir au groupe LS.
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Tableau 5 : Analyse univariée et multivariée des caractéristiques moléculaires et de la

probabilité d’appartenir au groupe LS

Univarié (N=98) Multivarie (N=97)
OR IC 95% OR IC 95%
CD163 cell.inflam
<30% 1
>30% 2.58 [1.02-6.52]
p= 0.040
IL17RB tumeur
<10% 1 1
>10% 0.37 [0.16-0.83] 0.25 [0.08-0.73]
p =0.015 p =0.009
TCRYyS
<5% 1 1
>5% 0.18 [0.06-0.60] 0.14 [0.03-0.61]
p =0.002 p=0.004

Les caractéristiques immunohistochimiques complétes et leurs probabilités respectives

d’appartenir au groupe LS en régression logistique sont présentées en Annexe 5.

Et, apres ajustement sur les autres paramétres cliniques et immunohistochimiques, 1’analyse en
régression logistique des variables cliniques (Tableau 6) montre que la survie sans progression

est associée a la probabilité d’appartenir au groupe LS en analyse multivariée :

- Survie sans progression supérieure a 18 mois : OR=14.55 ; 1C95% [4.92-43.07]
(p<0.001).

La survie sans progression est indépendamment associée a une augmentation de probabilité

d’appartenir au groupe LS.

Par contre, la sensibilité & la premiére ligne de chimiothérapie n’est pas statistiquement associée

a la probabilité d’appartenir au groupe LS en analyse multivariée.

L’intervalle libre sans traitement n’a pas été inclus dans I’analyse multivariée du fait de donnees

manquantes.
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Tableau 6 : Analyse univariée et multivariée des principales caractéristiques cliniques et de
la probabilité d’appartenir au groupe LS

Univarié (N=98) Multivarié (N=97)
OR IC 95% OR IC 95%
Age au
diagnostic
<65 ans 1
>65 ans 0.46 [0.19-1.11]
p=0.078
PClI initial
<17 1
>17 0.44 [0.19-1.03]
p= 0.057
Sensibilité a la 1°
ligne de CT
Résistant 1
Sensible 6.31 [1.68-23.72]
p=0.002
Intervalle libre
sans traitement
<18 mois 1
>18 mois 10.51 [3.32-33.31] NA
p <0.001 NA
Survie sans
progression
<18 mois 1 1
>18 mois 13.12 [4.99-34.51] 14.55 [4.92-43.07]
p <0.001 p <0.001

PCI = Peritoneal Cancer Index ; CT = chimiothérapie ; NA= non applicable.

Les caractéristiques cliniques complétes et leurs probabilités respectives d’appartenir au groupe

LS en analyse univariée et multivariée sont présentées en Annexe 6.
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3.5 Facteurs pronostigues :

En analyse multivariée, nous avons retrouveé trois facteurs pronostiques indépendants : d’une part
le taux d’IL17RB tumoral et I’4ge au diagnostic de plus de 65 ans qui sont de mauvais pronostic,

et d’autre part la survie sans progression qui est un facteur de bon pronostic.

En effet, notre analyse univariée montre des seuils significatifs pour les biomarqueurs de la voie
pro-inflammatoire de I’IL17B/IL17RB et les LTyd (Tableau 7), et I’analyse multivariée révéle
une association statistiqguement significative pour le taux d’IL17RB tumoral : HR (>10%) = 1.89,
1C95% [1.20-2.96], p= 0.006.

Tableau 7 : Facteurs pronostiques immunohistochimiques en analyse univariée et
multivariée selon le modéle de Cox

Univarié (N=98) Multivarié (N=97)
HR IC 95% HR IC 95%
IL17RB tumeur
<10% 1 1
>10% 1.94 [1.24-3.02] 1.89 [1.20-2.96]
p =0.004 p =0.006
IL17B cell.inflam
Absence 1
Présence 0.38 [0.15-0.93]
p =0.015
TCRYyd
<5% 1
>5% 1.98 [1.17-3.38]
p =0.018

Et aussi , aprés régression logistique, certains facteurs cliniques ont été identifiés comme facteurs

pronostiques (Tableau 8). En analyse multivariée, 2 facteurs cliniques restent pronostiques:

- Lasurvie sans progression supérieure a 18 mois est significativement associée a une
augmentation de survie : HR=0.14, 1C95% [0.08-0.24], p<0.001.Ce qui confirme le fort

impact pronostique connu dans le CSOHG de la survie sans progression.

- L’age au diagnostic, avec un age au diagnostic supérieur ou égal a 65 ans qui est un
facteur pronostique négatif : HR (>65 ans) =1.93, 1C95% [1.21-3.08], p= 0.007.
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Tableau 8 :

Facteurs pronostiques cliniques significatifs en analyse univariée et
multivariée selon le modéle de Cox

Univarié (N=98)

Multivarie (N=97)

HR IC 95% HR 1IC 95%
Age au diagnostic
6 1 1
= 1.86 [1.18-2.94] 1.93 [1.21-3.08]
p=0.010 p=0.007
Atteinte
ganglionnaire
N- 1
N+ 1.71 [0.97-3.02]
p=0.050
Maladie
résiduelle
Nulle 1
Non nulle 1.79 [1.15-2.81]
p=0.012
PCl initial
<17 1
>17 1.92 [1.22-3.02]
p=0.006
Sensibilité L1
Résistant 1
Sensible 0.29 [0.17-0.51]
p <0.001
Survie sans
progression
<18 mois 1 1
>18 mois 0.14 [0.08-0.24] 0.14 [0.08-0.24]
p <0.001 p <0.001

L1 = 1° ligne de chimiothérapie

Au total, aprés ajustement sur tous les paramétres, les facteurs pronostiques négatifs sont 1’age

au diagnostic supérieur a 65 ans et un taux d’IL17RB tumoral supérieur a 10% a I’inverse de 1a

survie sans progression supérieure a 18 mois qui est un facteur pronostique positif.
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3.6 Profil immun et survie :

Parmi les 49 patientes LS, 33 étaient décedees a la date de derniere mise a jour de la database

(décembre 2019) et 16 étaient encore vivantes. Le délai médian de survie des 33 patientes LS

décédées était de 6.29 ans [5.07-14.18]. Le délai médian de survie des patientes encore en vie a

la date des dernieres nouvelles était de 13.07 ans [8.36-18.55]. Les 49 patientes CS étaient toutes

décédées, leur délai médian de survie était de 2.72 ans [0.63-4.98].

Dans notre cohorte, nous avons identifié des profils immunohistochimiques associés a des

survies allongées.

L’absence de I’IL17RB tumoral et de faibles infiltrations de TCRyd < 5% au diagnostic sont

corrélés a une augmentation de survie. Ces 2 variables sont associées a la survie.

Courbe 1 : Survie selon I’expression de I’IL17RB tumoral

1.00

0.75

0.50

Survival Probability

0.25

0.00

IL17RBTumeur

HR=1,894: 1C 95% [1,24-3,02]
Log-rank test, p=0,003

Number at risk

Absence 50
Présence 48

2 4 6 B 10 12 14
Years since surgery

43 35 28 19 13 9 8
41 20 14 7 2 1 1

Absence — Présence
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Courbe 2 : Survie selon le taux de LTyd

TCRad
HHE=1,98 IC 95% [1,17-3,38]
1.00 4
‘FL\_\_‘ Log-rank test, p=0,01
?J‘ —{
z 0.75
B
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=
g
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o
>
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3
w3
0.25 .
0.00
T T 1 I 1 1 I
0 2 4 5] a8 10 12 14
Years since surgery
Number at risk
<=5% 78 70 51 6 24 13 10 6
=6% 20 14 4 4 2 2 0 o]
=i% —— =0%

Les courbes de survie selon les facteurs pronostiques cliniques que sont I’age et la survie sans

progression sont présentées en annexe 9.
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4-DISCUSSION

Avec un échantillon de 98 patientes LS et CS, IMMUNOV confirme des différences biologiques
dans le microenvironnement tumoral caractéristiques des patientes LS atteintes de CSOHG.
Surtout, une expression différentielle est montrée pour deux biomarqueurs et est corrélée a une
diminution de la survie : un taux supérieur a 10% d’IL17RB tumoral et supérieur a 5% de LTy? .
11 est notable que 1’analyse multivariée mette en exergue un facteur biologique, amoindrissant les

facteurs pronostiques habituels cliniques dans les CSOHG.

Cytokine IL17B et son récepteur IL17RB

Dans notre étude, nous avons identifi¢ que le taux d’IL17RB tumoral supérieur a 10% est un
biomarqueur qui est un facteur pronostic négatif. Nos résultats concordent avec les résultats récents
de la littérature démontrant que la voie de signalisation IL17B/IL17RB est pro-tumorale dans
différents types de cancers (67), notamment en augmentant la production de chemokines et
cytokines qui favorisent le recrutement de macrophages dans le microenvironnement tumoral (72),

en stimulant la croissance tumorale et la résistance aux traitements.

L’IL17RB est exprimé par les cellules tumorales mais aussi certaines cellules immunes : les
lymphocytes innés de type 2, les cellules T natural killers (NKT) et les lymphocytes T helper 2
(Th2) qui appartiennent aux cellules lymphoides innées et qui ont la capacité d’initier une réponse
immune sans sensibilisation préalable. L’TL17RB active la voie de signalisation NKkB, ERK, INK
et p38.

Quant a la cytokine 1L17B, elle est produite par les cellules tumorales ou les neutrophiles et

potentialise I’effet de TNF-a sur la production de cytokines inflammatoires notamment IL6, G-

CSF et CCL20 (67).

D’autres ¢tudes dans plusieurs localisations tumorales sein, pancréas, estomac et poumon ont
démontré que I’expression de I’'IL17RB est un facteur pronostic négatif (71-74). Ces données

confirment le r6le pro-tumoral de la voie de signalisation de I’IL17B/IL17RB.
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Figure 3 : Mécanismes d’action pro-tumoraux de I’IL17B/IL17RB. (selon Bastid et al.)
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FIGURE 1 | Anticipated mechanism of action of IL-17B in tumorigenesis.

Les lymphocytes Tyd

Dans notre étude, les LTyd sont associés de facon significative a une diminution de probabilité

d’appartenir au groupe LS.

Les LTyd ont des fonctions effectrices impliquées dans la surveillance immune anti-tumorale.
Cependant des données récentes suggerent qu’ils auraient aussi un réle pro-tumoral (63). En effet,
ils ont été associés a un mauvais pronostic dans plusieurs types de cancer (sein, colon, pancréas).
Dans le cancer du colon, les LTyd infiltrant la tumeur produisent de I’IL-17 et de 1’IL-8 et sont
impliqués dans le recrutement des MDSC, favorisant ainsi le développement d’un environnement
suppresseur (75). Plus recemment une sous-population de LTy, les CD39+ V481, est corrélée a un
pronostic plus sévere par leur potentiel immunosuppresseur sur le microenvironnement en
stimulant a la fois la voie de 1’adénosine et le recrutement de MDSC (Myeloid-Derived
Suppressive Cells) (76). Egalement une population de LTyd exprimant CD73 et présentant des
fonctions suppressives via la production d’adénosine, d’IL-10 et d’IL-8 a été décrite et retrouvée
dans le cancer du sein (77). Dans ’ovaire, les LTyd ont montré leur potentiel délétere (78), ce qui

corrobore nos résultats.
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Dans notre étude, les LTyd n’ont pas été identifiés comme facteur pronostic. Il est possible qu’une
analyse des sous-populations de I’infiltrat de LTyd exprimant CD73+ ou CD39+, permettrait
d’affiner notre étude et de déterminer le facteur pronostic des LTyd dans le cancer de I’ovaire. Des
résultats préliminaires montrent que la présence de LTyd CD73+ est associée de facon significative
a ’appartenance au groupe CS. Dans ce contexte, 1’intérét d’étudier les LTyd est renforce par
I’émergence d’immunothérapie utilisant les LTyd. Mieux comprendre leur potentiel anti-tumoral

ou a I’inverse pro-tumoral est donc fondamental (79,80).

Les lymphocytes T CD8+ cytotoxigues

Les LT CD8+ sont des composants anti-tumoraux importants et sont largement associés a un bon
pronostic (81). Nous ne trouvons pas d’association entre I’infiltrat de CD8+ et la survie, ce qui est
un résultat inattendu. Une des hypotheses pour expliquer ces résultats discordants est la densité du
stroma inflammatoire. En effet dans notre étude, 1’infiltrat inflammatoire du stroma est supérieur
pour les LS mais notre analyse de I’infiltrat de LT CD8 exprimé en pourcentage par rapport au
total de cellules inflammatoires ne reflete pas la densité des LT CD8 et a pu limiter la possibilité
de mise en évidence d’une différence en faveur des LS. Un comptage de la densité des LT CDS8

serait donc nécessaire pour analyser I’impact de la présence des LT CDS sur la survie des patientes.

Les lymphocytes T réqulateurs Fox P3+

Il n’y a pas de différence dans notre étude en ce qui concerne les LTreg FoxP3+. Dans une étude,
la présence de LTreg FoxP3+ a été corrélée avec un mauvais pronostic dans le cancer de 1’ovaire
(82). Néanmoins, d’autres études ont retrouvé des résultats discordants avec un effet neutre dans
le cancer de I’ovaire concordant avec nos résultats (83). Une autre hypothese sur 1’absence de
différence en ce qui concerne les LTreg FoxP3+ est que I’analyse du profil immun des patientes
d’IMMUNOV est réalisée au diagnostic, avant tout traitement de chimiothérapie ; or, les LT
régulateurs sont impliqués dans D’acquisition de la résistance thérapeutique. Ce serait
I’augmentation de leur densité sous traitement qui pourrait étre prédictif de la réponse. Il serait
intéressant de regarder la modification de I’expression des biomarqueurs de LTreg en cours de
traitement, et puisque la majorité des patientes auront une chirurgie intervallaire aprés

chimiothérapie néoadjuvante, cela serait applicable en pratique.
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Perspectives :

Apres avoir démontré la spécificité des signatures immunologiques chez les CS par rapport au LS,
la suite du projet IMMUNOV est I’analyse génétique tumorale pour apporter de nouvelles données
en ce qui concerne les facteurs pronostiques génétiques. En effet, des caractéristiques génétiques
tumorales particulieres ont été identifiées chez les longs et les courts survivants. Les longs-
survivants ont une charge mutationnelle somatique plus élevée (1.62 vs 1.22) et une mutation
BRCAL/2 plus fréquente, compatible avec une réponse immune plus marquée (23). Pour les
courts-survivants, un gain CCNEL et une fusion ESR1-CCDC10 sont plus fréquents et ils sont
moins mutés HRD (62). L’ADN tumoral des 98 patientes d’IMMUNOV a été extrait, un
séquencage sera fait par Next Génération Sequencing (NGS). Ainsi, des données fondamentales,
dont le statut HRD ou I’expression des geénes immuns, seront obtenues qui permettront de
compléter les données d’immunohistochimie dans la caractérisation de biomarqueurs pronostics
et prédictifs. De plus, une expression des genes codant pour les cytokines, dont IL17B pronostique
dans notre étude, pourra étre faite. Un enrichissement du gene codant pour IL17B a été identifié
comme facteur prédictif négatif chez des patients atteints de glioblastomes (83), de méme la

surexpression de I'lL-17B dans le cancer du sein est associée a un mauvais pronostic (84).

La communication cellulaire et I’architecture spatiale ont un réle pronostic (85). L’architecture
cellulaire et la communication de I’infiltrat immun des patientes longues-survivantes pourra étre
plus précisément analysé par imagerie par cytométrie de masse permettant une analyse jusqu’a 50

marqueurs (Systeme Hyperion).

Il est bien établi que la chimiorésistance est secondaire aux tumeurs froides ; celles-ci présentent
des expressions diminuées d’IFN de type 1 et moins de CD8+, avec un microenvironnement moins
propice au recrutement de cellules immunes (86). Une analyse des cytokines pro-inflammatoires

autres qu’IL17B serait intéressante.
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5-CONCLUSION

En conclusion, I’environnement immun influence le pronostic des CSOHG. La relation avec la
charge mutationnelle est en cours d’analyse et pourra déboucher sur des traitements mieux

personnalisés.

Dans notre étude, deux biomarqueurs émergent des facteurs pronostiques habituels et démontrent
ainsi leur force : I’expression de I’IL17RB tumoral et de LTyd caractérise 1’agressivité des
CSOHG rencontrée chez les patientes CS. Le microenvironnement tumoral immun, avec les
TILs, est corrélé a la survie globale. Cependant, I’importance de 1’infiltrat lymphocytaire T n’est
pas suffisant, il est nécessaire de caractériser les cellules lymphocytaires T car certaines comme

les LTyd sont pro-tumorales.

L’ immunothérapie a montré une impressionnante efficacité dans certaines tumeurs solides ; les
études sont encore en cours pour démontrer sa place exacte chez les patientes traitées pour un

CSOHG. A I’instar des cancers colorectaux ou de I’endométre, 1’identification des candidates a
I’immunothérapie par I’identification de biomarqueurs prédictifs de réponse thérapeutique reste

un enjeu médical mais également économique.

Mieux caracteériser les facteurs pronostiques cliniques, moléculaires et du microenvironnement
est fondamental, mais aussi identifier les nouvelles cibles biologiques permettra le
développement de combinaisons thérapeutiques efficaces chez les patientes atteintes de CSOHG.
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6-ANNEXES

Annexe 1 : Conditions d’immunomarquage.

Cible Cellules cibles
CD3 Lymphocytes T
CD8 Lymphocytes T CD8 cytotoxiques
FoxP3 Lymphocytes T FoxP3 régulateurs
CD66b Granulocytes
CD163 Macrophages
PDL1 Cellules tumorales et/ou cellules immunes (Point de controle immun)
TCRYd Lymphocytes Tyo effecteurs
IL17RB i : . . :
IL17B Voies pro-inflammatoires 1L17-Récepteur B/ cytokine IL17B
. : ) AC it oas
Cible Type Clone [Fournisseur| Démasquage | Blocage .. |Révélation
primaire
: 1/200
CD3 |[Souris monoclonal| LN10 | Novocastra Haut - 20 min Flex
: . 1/100
CD8 |[Souris monoclonal| 8/144B Agilent Haut - . Flex
20 min
1/300 Linker
FoxP3 |Souris monoclonal| 236A/E7 | Abcam Bas - . souris /
20 min
Flex+
: . 1/200
CD66b |Souris monoclonal| 80H3 BioRad Bas - . Flex
30 min
: . 1/100
CD163 |Souris monoclonal| MRQ-26 BioSB Haut - 20 min Flex
1/200 Linker
PD-L1 |Lapin monoclonal| QR1 BIOCYC Haut - . lapin /
30 min
Flex+
1/150 Linker
TCRyd |Souris monoclonal|  H41 | Santa Cruz Haut - . souris /
30 min
Flex+
Protéine 1/100 Linker
IL17RB|Souris monoclonal [ HPA5482 Atlas Bas block . lapin /
. 20 min
10 min Flex +
Linker
IL17B |Souris monoclonal| 9H9B10 Qrega Bas i 1/509 souris /
Biotech 30 min Flex+
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Annexe 2 : Caracteristiques immunohistochimiques selon la localisation

Variable Echantillon total Ovaire / Colon/ p value
Trompe Péritoine
Meédiane [min, max] n=98 n=68 n=30
N(%0) N (%) N (%)
CD3 30 [1, 60] 30 [1, 60] 40 [20, 60] <0.001
<30 70 (71.4) 56 (82.4) 14 (46.7)
>30 28 (28.6) 12 (17.6) 16 (53.3) <0.001
CD66b 5[0, 60] 510, 60] 51, 30] 0.560
<5 53 (54.1) 35 (51.5) 18 (60)
>5 45 (45.9) 33 (48.5) 12 (40) 0.435
CD163 cell.inflam 30 [0, 60] 30 [0, 60] 30 [10, 50] 0.134
<30 71 (72.5) 50 (73.5) 21 (70)
>30 27 (27.6) 18 (26.5) 9 (30) 0.719
CD163 tumeur 5[0, 25] 510, 20] 5[0, 25] 0.788
<5 73 (75.3) 52 (77.6) 21 (70)
>5 24 (24.7) 15 (22.4) 9 (30) 0.422
Manquants 1 1 0
CD8 25 [5, 60] 20 [5, 50] 25 [15, 60] <0.001
<25 74 (75.5) 57 (83.8) 17 (56.7)
>25 24 (24.5) 11 (16.2) 13 (43.3) 0.004
FoxP3 cell.inflam 110, 13] 110, 13] 2 [0, 10] 0.037
<1 59 (60.2) 45 (66.2) 14 (46.7)
>1 39 (39.8) 23 (33.8) 16 (53.3) 0.069
FoxP3 tumeur 0.521
Absence 96 (98) 67 (98.5) 29 (96.7)
Présence 2(2) 1(1.5) 1(3.3)
IL17RB cell.inflam 1
Absence 91 (92.9) 63 (92.7) 28 (93.3)
Présence 7(7.1) 5(7.3) 2(6.7)
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IL17RB tumeur 10 [0, 80] 20 [0, 70] 7.5 [0, 80] 0.343
<10 50 (51) 32 (47.1) 18 (60)
>10 48 (49) 36 (52.9) 12 (40) 0.238
IL17B cell.inflam 0.006
Absence 90 (91.8) 63 (92.7) 27 (90)
Présence 8 (8.2) 5(7.3) 3 (10)
IL17B tumeur 0.773
Absence 80 (81.6) 55 (80.9) 25 (83.3)
Présence 18 (18.4) 13 (19.1) 5(16.7)
PDL1 Lymphocytes 20 [0, 60] 12.5 [0, 60] 20 [5, 40] 0.003
<20 70 (71.4) 53 (77.9) 17 (56.7)
>20 28 (28.6) 15 (22.1) 13 (43.3) 0.032
PDL1 Tumeur 5[0, 30] 510, 30] 5[0, 25] 0.410
<5 58 (59.2) 42 (61.8) 16 (53.3)
>5 40 (40.8) 26 (38.2) 14 (46.7) 0.434
TCRYS 5[0, 15] 310, 15] 5[0.5, 10] <0.001
<5 78 (79.6) 60 (88.2) 18 (60)
>5 20 (20.4) 8 (11.8) 12 (40) 0.001
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Annexe 3 : Caracteéristiques moléculaires selon le statut LS/CS

Variable Total (n=98) LS (n=49) CS (n=49) p value
Meédiane [min, max] N(%) N (%) N (%)
CD3 30[1, 60] 30 [1, 60] 30 [5, 60] 0.090
<30 70 (71.4) 37 (75.5) 33 (67.4)
>30 28 (28.6) 12 (24.5) 16 (32.7) 0.371
CD66b 5[0, 60] 510, 60] 5[0.5, 40] 0.458
<5 53 (54.1) 27 (55.1) 26 (53.1)
>5 45 (45.9) 22 (44.9) 23 (46.9) 0.931
CD163 cell.inflam 30 [0, 60] 30 [10, 60] 30 [0, 60] 0.007
<30 71 (72.5) 31 (63.3) 40 (81.6)
>30 27 (27.6) 18 (36.7) 9 (18.4) 0.042
CD163 tumeur 5[0, 25] 510, 20] 5[0, 25] 0.525
<5 73 (75.3) 36 (75) 37 (75.5)
>5 24 (24.7) 12 (25) 12 (24.5) 0.954
Manquants 1 1 0
CD8 25 [5, 60] 20 [5, 60] 25 [10, 60] 0.007
<25 74 (75.5) 39 (79.6) 35(71.4)
>25 24 (24.5) 10 (20.4) 14 (28.6) 0.347
FoxP3 cell.inflam 1[0, 13] 1[0, 10] 110, 13] 0.910
<1 59 (60.2) 29 (59.2) 30 (61.2)
>1 39 (39.8) 20 (40.8) 19 (38.8) 0.836
FoxP3 tumeur 1.000
Absence 96 (98) 48 (98) 48 (98)
Présence 2(2) 1(2) 1(2)
IL17RB cell.inflam 0.012
Absence 91 (92.9) 42 (85.7) 49 (100)
Présence 7(7.1) 7 (14.3) 0 (0)
IL17RB tumeur 10 [0, 80] 510, 80] 20 [0, 70] 0.011
<10 50 (51) 31 (63.3) 19 (38.8)
>10 48 (49) 18 (36.7) 30 (61.2) 0.015
IL17B cell.inflam 0.006
Absence 90 (91.8) 41 (83.7) 49 (100)
Présence 8 (8.2) 8 (16.3) 0 (0)




IL17B tumeur 0.297
Absence 80 (81.6) 38 (77.5) 42 (85.7)
Présence 18 (18.4) 11 (22.5) 7 (14.3)
PDL1 Lymphocytes 20 [0, 60] 15 [0, 40] 20 [0, 60] 0.374
<20 70 (71.4) 37 (75.5) 33 (67.3)
>20 28 (28.6) 12 (24.5) 16 (32.7) 0.371
PDL1 Tumeur 510, 30] 510, 30] 510, 30] 0.839
<5 58 (59.2) 29 (59.2) 29 (59.2)
>5 40 (40.8) 20 (40.8) 20 (40.8) 1
TCRy8 5[0, 15] 5[0.5, 8] 5[0, 15] 0.019
<5 78 (79.6) 45 (91.8) 33 (67.3)
>5 20 (20.4) 4 (8.2) 16 (32.7) 0.003
% cell.inflam stroma 25 [5, 70] 30 [10, 70] 25 [5, 70] 0.446
50 (51) 23 (46.9) 27 (55.1) 0.419
48 (49) 26 (53.1) 22 (44.9)
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Annexe 4 : Caracteristiques moléculaires selon le statut LS/CS dans la localisation

ovaire / trompe

Variable Total (n=68) LS (n=36) CS (n=32) p value
Meédiane [min, max] N(%) N (%) N (%)
CD3 30 [1, 60] 25[1, 60] 30 [5, 60] 0.028
<30 56 (82.4) 33(91.7) 23 (71.9)
>30 12 (17.6) 3(8.3) 9(28.1) 0.033
CD66b 5[0, 60] 510, 60] 7.5 [0.5, 40] 0.502
<5 35 (51.5) 19 (52.8) 16 (50)
>5 33 (48.5) 17 (47.2) 16 (50) 0.819
CD163 cell.inflam 30 [0, 60] 30 [10, 60] 25 [0, 60] 0.041
<30 50 (73.5) 24 (66.7) 26 (81.3)
>30 18 (26.5) 12 (33.3) 6 (18.8) 0.174
CD163 tumeur 5[0, 20] 510, 20] 5[0, 15] 0.854
<5 52 (77.6) 28 (80) 24 (75)
>5 15 (22.4) 7 (20) 8 (25) 0.624
Manquants 1 1 0
CD8 25 [5, 50] 20 [5, 40] 25 [10, 50] <0.001
<25 57 (83.8) 33(91.7) 24 (75)
>25 11 (16.2) 3(8.3) 8 (25) 0.062
FoxP3 cell.inflam 1[0, 13] 1[0, 10] 110, 13] 0.940
<1 45 (66.2) 23 (63.9) 22 (68.8)
>1 23 (33.8) 13 (36.1) 10 (31.2) 0.672
FoxP3 tumeur 0.471
Absence 67 (98.5) 36 (100) 31 (96.9)
Présence 1(1.5) 0 (0) 1(3.1)
IL17RB cell.inflam 0.055
Absence 63 (92.7) 31 (86.1) 32 (100)
Présence 5(7.3) 5(13.9) 0 (0)
IL17RB tumeur 20 [0, 70] 510, 70] 30 [0, 70] 0.008
<10 32 (47.1) 22 (61.1) 10 (31.3)
>10 36 (52.9) 14 (38.9) 22 (68.7) 0.014
IL17B cell.inflam 0.055
Absence 63 (92.7) 31 (86.1) 32 (100)
Présence 5(7.3) 5(13.9) 0 (0)
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IL17B tumeur 0.490
Absence 55 (80.9) 28 (77.8) 27 (84.4)
Présence 13 (19.1) 8 (22.2) 5 (15.6)
PDL1 Lymphocytes 12.5 [0, 60] 10 [0, 40] 15 [0, 60] 0.274
<20 53 (77.9) 28 (77.8) 25 (78.1)
>20 15 (22.1) 8 (22.2) 7 (21.9) 0.973
PDL1 Tumeur 510, 30] 510, 30] 510, 30] 0.935
<5 42 (61.8) 22 (61.1) 20 (62.5)
>5 26 (38.2) 14 (38.9) 12 (37.5) 0.906
TCRy8 310, 15] 2[0.5, 8] 410, 15] 0.104
<5 60 (88.2) 34 (94.4) 26 (81.3)
>5 8 (11.8) 2 (5.6) 6 (18.7) 0.135
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Annexe 5 : Analyse univariée et multivariée des caractéristiques moléculaires et de la
probabilité d’appartenir au groupe LS

Univarié (N=98) Multivarié (N=97)
OR IC 95% OR IC 95%
CD3
<30% 1
>30% 0.67 [0.28-1.62]
p=0.371
CD66b
<5% 1
>5% 0.92 [0.42-2.04]
p=0.839
CD163 cell.inflam
<30% 1
>30% 2.58 [1.02-6.52]
p= 0.040
CD163 tumeur
<5% 1
>5% 1.03 [0.41-2.59]
p=0.954
CD8
<25% 1
>25% 0.64 [0.25-1.63]
p=0.347
FoxP3 cell.inflam
<1% 1
>1% 1.09 [0.49-2.45]
p=0.837
FoxP3 tumeur
Absence 1
Présence 1 [0.061-16.45]
p=1
IL17RB cell.inflam
Absence 1
Présence NA [NA_NA]
p =NA




IL17RB tumeur

<10%
>10%

IL17B cell.inflam
Absence
Présence

IL17B tumeur
Absence
Présence

PDL1 Lymphocytes
<20%
>20%

PDL1 Tumeur
<5%
>5%

TCRyS
<5%
>5%

% cell.inflam Stroma

<25
>25

0.37

NA

1.74

0.67

0.18

1
1.39

[0.16-0.83]
p =0.015

[NA-NA]
p =NA

[0.61-4.94]
p =0.295

[0.28-1.62]
p=0.371

[0.45-2.24]
p=1

[0.06-0.60]
p =0.002

[0.63-3.07]
p=0.419

1
0.25

1
0.14

[0.08-0.73]
p =0.009

[0.03-0.61]
p=0.004

Les variables en univarié dont les p-value sont en gras (p<0.10) sont celles inclues dans le

modele multivarié.
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Annexe 6 : Analyse univariée et multivariee des caractéristiques cliniques et de la
probabilité d’appartenir au groupe LS

Univarié (N=98)

Multivarie (N=97)

Age au
diagnostic

<65 ans
>65 ans

PS selon ’OMS

0-1
2

CA 125

Normal
Anormal

Stade FIGO

Il
v

Métastases

Pleural
Viscéral

Atteinte
ganglionnaire

N-
N+

Mutation BRCA

Non muté
Muté

Localisation
Péritonéal
Trompe et ovaire

OR IC 95%
1
0.46 [0.19-1.11]
p=0.078
1
0.81 [0.17-3.82]
p=0.784
1
1.33 [0.28-6.41]
p=0.718
1
0.72 [0.23-2.24]
p=0.563
1
1.11 [0.11-10.99]
p=10.928
1
0.64 [0.24-1.69]
p=0.361
1
2.25 [0.40-12.75]
p=0.340
1
1.47 [0.62-3.49]
p=0.380

OR IC 95%
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Annexe 6 (suite)

Univarié (N=98)

Multivarié (N=97)

Type de chirurgie

Premiére
Intervallaire

Nulle
Non nulle

PCl initial
<17
>17

CT néoadjuvante

Non
Oui

chimiothérapie
<3
>3

Résistant
Sensible

traitement

<18 mois
>18 mois

<18 mois
>18 mois

Maladie résiduelle

Nombre total de lignes de

Sensibilité a la 1° ligne

Intervalle libre sans

Survie sans progression

OR IC 95%
1
1 [0.34-2.92]
p=1
1
0.92 [0.4-2.09]
p=0.833
1
0.44 [0.19-1.03]
p=0.057
1
1 [0.34-2.92]
p=1
1
1.23 [0.44-3.38]
p=0.692
1
6.31 [1.68-23.72]
p =0.002
1
10.51 [3.32-33.31]
p <0.001
1
13.12 [4.99-34.51]
p <0.001

OR IC 95%
1
14.55 [4.92-43.07]
p <0.001

Les variables dont les p-value sont en gras (p<0.10) sont celles inclues dans le modele multivarieé.

L’intervalle libre sans traitement n’a pas été inclus dans cette analyse malgré sa significativité car il y

avait trop de données manquantes, ce qui aurait biaisé I’analyse.
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Annexe 7 : Facteurs pronostiques immunohistochimiques en analyse univariée et
multivariée selon le modéle de Cox

Univarié (N=98) Multivarié (N=97)
HR IC 95% HR IC 95%
CD3
<30% 1
>30% 1.44 [0.9-2.32]
p=0.140
CD66b
<5% 1
>5% 1.27 [0.82-1.96]
p=0.284
CD163 cell.inflam
<30% 1
>30% 0.67 [0.41-1.12]
p=0.115
CD163 tumeur
<5% 1
>5% 1.11 [0.67-1.83]
p=0.684
CD8
<25% 1
>25% 1.37 [0.83-2.26]
p=0.233
FoxP3 cell.inflam
<1% 1
>1% 1.21 [0.78-1.88]
p= 0.405
FoxP3 tumeur
Absence 1
Présence 0.37 [0.05-2.65]
p=0.237
IL17RB cell.inflam
Absence 1
Présence 0.49 [0.2-1.20]
p =0.083




IL17RB tumeur

<10%
>10%

IL17B cell.inflam
Absence
Présence

IL17B tumeur
Absence
Présence

PDL1 Lymphocytes
<20%
>20%

PDL1 Tumeur
<5%
>5%

TCRyS
<5%
>5%

%o cell.inflam stroma
<25
>25

1.94

0.38

0.91

1.18

0.98

1.98

1
0.83

[1.24-3.02]
p =0.004

[0.15-0.93]
p =0.015

[0.52-1.60]
p =0.744

[0.73-1.90]
p =0.500

[0.63-1.52]
p =0.917

[1.17-3.38]
p =0.018

[0.54-1.29]
p= 0.409

1
1.89

[1.20-2.96]

p =0.006

Les variables dont les p-value sont en gras (p<0.10) sont celles inclues dans le modéle

multivarié.
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Annexe 8 : Facteurs pronostiques cliniques en analyse univariée et multivariée selon

le modéle de Cox

Univarié (N=98)

Multivarié (N=97)

Age au diagnostic

<65 ans
>65 ans

PS selon ’OMS

0-1
2

CA 125

Normal
Anormal

Stade FIGO

Il
v

Métastases

Pleural
Viscéral

Atteinte
ganglionnaire

N-
N+

Mutation BRCA

Non muté
Muté

Localisation
Péritonéal
Trompe / ovaire

HR IC 95%
1
1.86 [1.18-2.94]
p=0.010
1
2.21 [1-4.87]
p=0.076
1
0.83 [0.38-1.83]
p=0.658
1
1.27 [0.69-2.35]
p=0.461
1
1.24 [0.37-4.11]
p=0.724
1
1.71 [0.97-3.02]
p=0.050
1
0.84 [0.39-1.77]
p=0.636
1
1.08 [0.67-1.75]
p=0.757

HR IC 95%
1
1.93 [1.21-3.08]
p=0.007
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Annexe 8 (suite)

Univarié (N=98)

Multivarié (N=97)

Type de chirurgie

Premiére
Intervallaire

Maladie résiduelle

Nulle
Non nulle

PClI initial
<17
>17

CT néoadjuvante

Non
Oui

Localisation métastases

Pleural
Viscéral

Nombre total de lignes
de chimiothérapie

<3
>3

Sensibilité a la 1¢ ligne
Réfractaire/ Résistant
Sensible

Intervalle libre sans
traitement

<18 mois
>18 mois

HR

0.58

1.79

1.92

0.58

1.24

1.55

0.29

0.33

IC 95%

[0.3-1.13]
p=0.090

[1.15-2.81]

p=0.012

[1.22-3.02]
p=0.006

[0.3-1.13]
p=0.090

[0.37-4.11]
p=0.724

[0.89-2.72]
p=0.125

[0.17-0.51]
p <0.001

[0.2-0.56]
p <0.001

HR IC 95%

71




Survie sans progression
1 1
0.14 [0.08-0.24] 0.14 [0.08-0.24]

p <0.001 p <0.001

<18 mois
>18 mois

Les variables dont les p-value sont en gras (p<0.10) sont celles inclues dans le modéle
multivarié. L’intervalle libre sans traitement n’a pas été inclus dans cette analyse malgré sa
significativité car il y avait trop de données manquantes, ce qui aurait biaisé¢ 1’analyse.
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Annexe 9 : Courbes de survie selon les facteurs pronostiques cliniques

1.00 4

0.754

0.50

Survival Probability

0.254

0.00 4

Age

HR=1,86: IC 95% [1,18-2,54]
Log-rank test, p=0,007

-

Number at risk

<=G5 ans G&
=65 ans 30

1.00+

0.75

0.50

Survival Probability

0.254

0.00 ]

—

62
22

T T T T T
4 6 8 10 12 14

Years since surgery

=

42 N 22 13 -] 4
13 9 4 2 2 2
<=G5 ans —— >G5 ans

Survie sans progression

HR=0,14: IC 95% [0.0&-{1.24]
Log-rank test, p<0,001

Number at risk
<18 mois 47
=18 mois 50

34
50

14 3 o o 0 ]
4 r 26 15 10 L]
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9-RESUME

Introduction :

La survie apres le diagnostic des patientes atteintes de carcinome séreux ovarien de haut
grade (CSOHG) est généralement de 36 a 50 mois. Cependant, chez 20% des patientes, la
survie dépasse les 60 mois, ce sont des longues-survivantes. L’objectif de notre étude est
d’identifier le profil immun et les caractéristiques moléculaires des longues-survivantes

(LS) de CSOHG.

Matériel et méthodes :

Nous avons analysé par immunohistochimie I’environnement immun au diagnostic dans
une cohorte de patientes atteintes de CSOHG LS appariées avec des patientes aux survies
plus courtes et selon les principaux facteurs pronostiques connus. Ont été inclus les

échantillons prélevés avant chimiothérapie pour ne pas modifier la biologie tumorale.

Resultats :

Quatre-vingt-dix-huit patientes ont été incluses. En analyse multivariée, 2 variables sont
associées a une diminution forte d’appartenir au groupe LS : un taux supérieur a 10%
d’IL17RB tumoral et un taux supérieur a 5% de LTyd (Odds Ratio (OR) = 0.25 ; 1C95%
[0.08-0.73] ; p=0.009 et OR =0.14 ; 1C95% [0.03-0.61] ; p=0.004 respectivement). Le
taux d’IL17RB tumoral est un facteur pronostique négatif (Hazard Ratio = 1.89, 1C95%
[1.20-2.96], p= 0.006).

Conclusion :
L’environnement immun influence le pronostic des CSOHG. La relation avec la charge
mutationnelle est en cours d’analyse et pourra déboucher sur des traitements mieux

personnalisés.

Mots-cleés :

Carcinome séreux ovarien de haut grade ; microenvironnement tumoral immun ;
biomarqueurs ; facteurs pronostiques ; Lymphocytes T y6 ; cytokine IL17B et récepteur
IL17RB.
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