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DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101



REMERCIEMENTS

A mon jury de thése

Monsieur le Professeur Léon Boubli,

Je vous remercie d’avoir accepté la présidence de cette thése. La qualité de votre chirurgie et la
richesse de vos connaissances ont été un véritable atout pour ma formation. Merci pour votre
bienveillance et vos conseils avisés. Soyez assuré de ma reconnaissance et de mon profond
respect.

Monsieur le Professeur Xavier Carcopino,

Je vous remercie de m’avoir fait I’honneur de diriger ce travail de thése. Vous m’avez initiée a
la chirurgie gynécologique dés le début de mon internat. Vous m’avez appris la belle chirurgie,
précise, reproductible et réfléchie, que j’espere atteindre lors de mon exercice. Votre assiduité
et votre exigence professionnelle font de vous un exemple a suivre.

Monsieur le Professeur Aubert Agostini,

Je vous remercie d’avoir accepté de participer a mon jury de these. VVotre enseignement, tant
sur le plan théorique que pratique, a été indispensable a ma progression. Je suis reconnaissante
d’avoir la chance de poursuivre ma formation chirurgicale au sein votre équipe a partir de
novembre. Je ferai tout pour me montrer digne de cette confiance.

Monsieur le Professeur Eric Lambaudie,
Je vous remercie pour la qualité de I’enseignement chirurgical que vous m’avez apportée au

cours de ces 6 mois a I’'IPC et pour ’honneur que vous me faites d’étre présent aujourd’hui.
Merci pour votre patience et pour la rigueur chirurgicale que vous m’avez inculquée.



A Charlie

Mon amour.

Merci d’avoir été 1a pour moi toutes ces années, de m’avoir soutenue et poussée a toujours
donner le meilleur de moi-méme. Je mesure la chance que j’ai de t’avoir a mes cotés. Je t’aime.



A ma famille

A mes parents, pour tout I’amour et le soutien que vous m’apportez, et qui m’ont permis d’étre
ici aujourd’hui. Maman, je ne te remercierai jamais assez pour le temps et I’énergie que tu as
déployée pour m’épauler et me faire avancer tout au long de mes études de médecine.
Aujourd’hui, je suis heureuse de pouvoir soutenir ma thése devant toi.

A Bidou et Martin, les meilleurs freéres qu’une sceur puisse espérer. Merci d’avoir toujours cru
en moi. A Perrine, que j’adore.

A mes grands-parents, merci de votre soutien quotidien. Mémé, je te regrette aujourd’hui.

A ma Nousine, et sa magnifique famille, Thibault et Anaé, que j’aimerais voir plus souvent.

A Ghislaine, merci de votre gentillesse, et de m’avoir si bien accueillie dans votre famille.



A ma seconde famille, le 100

Man. Jamais le destin n’aura été aussi insistant pour que je rencontre quelqu’un, et
heureusement ! Merci pour les innombrables moments passés ensemble de la P2 a aujourd’hui.
Merci pour ces rires, ces larmes, pour ton petit caractére auquel je me suis tant attachée. Tu as
été d’un soutien inégalable toutes ces années. Je suis rassurée de savoir que tu ne déménages
qu’a quelques centaines de metres de chez moi !

Pao, mon éternelle Paula Brenouille. Avec toi, ce n’est que du love ! Merci d’avoir toujours eu
une oreille attentive et des conseils réfléchis. Merci d’étre toujours partante pour tout, et surtout
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Résumé

Objectif : Evaluer I’impact des seuils d’activité sur le pronostic des patientes prises en charge
pour un cancer de 1’ovaire.

Matériels et méthodes : Nous avons mené une étude nationale multicentrique rétrospective
incluant 1 191 patientes prises en charge dans 14 centres pour un cancer de 1’ovaire, tous stades
et types histologiques confondus entre 2009 et 2015. Nous avons distingué les centres a activité
faible a modérée et les centres a activité élevée réalisant respectivement la prise en charge de
moins de 17 cancers de I’ovaire par an et 17 ou plus sur la période étudiée.

Résultats : Le nombre moyen de cancers de I’ovaire pris en charge par an et par centre variait
entre 3,6 et 33. Ce nombre n’était pas associé a une amélioration linéaire de la survie globale :
HR=0,99 (IC a2 95 % : 0,98 — 1,01) (p=0,395). La durée médiane du suivi des patientes était de
28,6 mois. Nous n’avons pas observé de différence significative entre la survie globale des
patientes a 5 ans en fonction du niveau d’activité du centre (p=0,053). De méme, la survie sans
récidive des patientes n’était pas significativement différente entre les centres a activité faible
a moyenne et les centres a activité élevée (p=0,066). En analyse multivariée, le seuil d’activité
n’avait pas d’impact significatif sur la survie globale ni sur la survie sans récidive.
Conclusion : Les seuils d’activité ne semblent pas avoir d’impact sur le pronostic des patientes

traitées pour un cancer de 1’ovaire.

Mots-clés : cancer de 1’ovaire, chirurgie de cytoréduction, seuils, pronostic, survie, récidive.



Abstract

Objective: To examine the effect of hospital procedure volume on the prognosis of patients
with an ovarian cancer.

Methods: We conducted a national multicenter retrospective study that included 1,191 patients
with an ovarian cancer in 14 centers, all stages and histological types combined, between 2009
and 2015. We discriminated two groups of hospitals based on annual surgical volume: low- to
intermediate-volume centers and high-volume centers with respectively less than 17 ovarian
cancers per year and 17 or more over the study period.

Results: The average number of ovarian cancers treated per center each year ranged from 3.6
to 33. This average number was not associated with a linear improvement in overall survival
(HR=0.99 [0.98 — 1.01], p=0.395). The median duration of follow-up was 28.6 months. There
was no significant difference in overall 5-year survival based on the level of volume of the
center (p=0.053). Similarly, progression-free survival of patients was not significantly different
between low- and intermediate-volume centers and high-volume centers (p=0.066). In
multivariate analysis, the hospital procedure volume had no significant impact on overall
survival or progression-free survival.

Conclusion: The hospital procedure volume does not seem to have an impact on the prognosis

of patients treated for ovarian cancer

Keywords: ovarian cancer, surgical debulking, hospital volume, prognosis, overall survival,

progression-free survival



Introduction

En France, avec un taux d’incidence annuelle de 7.5 pour 100 000 femmes et prés de 5 200
nouveaux cas par an, le cancer de I’ovaire est le 3°*™ cancer gynécologique le plus fréquent,
apres le cancer du sein et le cancer du corps de ’'utérus [1-3]. Le plus souvent diagnostiqué a
un stade avance, son pronostic reste extrémement sombre avec un taux de survie globale de
40 % a5ansetde 32 % a 10 ans [1,2,4]. Si la physiopathologie du cancer de I’ovaire est encore
imparfaitement comprise, certains facteurs de risques sont aujourd’hui clairement identifiés. Il
s’agit principalement de I’existence d’une prédisposition familiale avec les mutations BRCA1
et BRCA2, mais aussi le syndrome de Lynch et les variations hormonales de la vie génitale
(nulliparite, infertilité, traitement hormonal substitutif de la ménopause) [5-7].

Malgré les progres récents des traitements médicamenteux, la chirurgie reste la pierre angulaire
du traitement de ces patientes [8,9]. Elle repose sur une chirurgie de cytoréduction complete,
dont la finalité est I’absence de tout reliquat tumoral visible en fin d’intervention [10-13]. Selon
la présentation clinique initiale, cette chirurgie peut étre réalisée d’emblée ou bien, dans les cas
ou la chirurgie de cytoréduction compléte n’est pas possible, réalisée aprés une chimiothérapie
néo adjuvante. A ce jour, il n’a pas été montré de supériorité a la réalisation d’une cytoréduction
primaire ou apres chimiothérapie [14,15].

En complément de la chirurgie, le traitement médicamenteux du cancer de 1’ovaire repose sur
la chimiothérapie, classiquement a base d’une association de sels de platine et de Taxanes,
typiguement CARBOTAXOL et PACLITAXEL [16-18]. Celle-ci peut étre complétée par une
thérapie ciblée par traitements antiangiogéniques (BEVACIZUMAB) ou par les traitements
anti-ErbB2 pour les patientes dont la tumeur surexprime HER2 [19,20]. Depuis quelques

années, les patientes présentant une mutation des génes BRCAL et BRCA2 peuvent bénéficier



d’une nouvelle classe thérapeutique, les anti-PARP (poly-ADP-ribose-polymeérase-1) qui
permettent une amélioration significative de leur pronostic [21-24].

Afin d’harmoniser et d’améliorer les pratiques, I’European Society of Gynaecological
Oncology (ESGO) préconise un cahier des charges strict sur la prise en charge chirurgicale des
patientes atteintes d’un cancer de ’ovaire avec la désignation de dix indicateurs de qualité
[25,26]. lls concernent & la fois la qualité de 1’exérése chirurgicale, une prise en charge
multidisciplinaire, une gestion péri opératoire adéquate, et un rapport rigoureux et détaillé de
chaque étape du traitement. A ces indicateurs s’ajoutent le volume d’activité du centre et du
chirurgien avec un nombre minimal de 20 procédures chirurgicales par an. Ces
recommandations s’appuient sur les résultats de plusieurs études ayant mis en évidence un
impact des seuils d’activité sur le pronostic des patientes atteintes d’un cancer de 1’ovaire [27—
34]. Ces études observationnelles rétrospectives ont montré une association significative, entre
le volume d’activité par centre et le pronostic des patientes a 2 ans. Dans une premiére étude
de cohorte réalisée aux USA regroupant 2 952 patientes opérées entre 1992 et 1999, un volume
d’activité annuelle faible (1 a 12 interventions), intermédiaire (13 a 28) et élevé (29 a 93), était
associé a une mortalité respectivement de 45.2 % (IC a 95 % : 0,42-0,48), 41.1 % (IC a 95% :
0,38-0,44), et 404 % (IC & 95 %: 0,37-0,43) (p=0,011). Il n’existait cependant pas
d’association significative concernant le seuil d’activité par chirurgien [28]. Une seconde étude
américaine portant sur une cohorte rétrospective de 45 929 patientes atteintes d’un cancer de
I’ovaire de stade avancé (Il et IVV) a montré que la réalisation de plus de 21 chirurgies de
cytoréduction d’ovaire par an et par centre était significativement associée a une augmentation
de la survie globale (p=0.001) [29].

Si ces études sont en faveur de la mise en place de seuils d’activité minimums pour la prise en
charge chirurgicale des patientes atteintes d’un cancer de 1’ovaire, les spécificités propres a

chaque pays et les modalités précises de prise en charge peuvent influencer ces résultats et en



limiter leur exportabilité a notre pratique nationale. En France, le plan cancer de 2014-2019
impose de s’assurer qu’un patient, nécessitant une prise en charge oncologique complexe, soit
adressé vers une équipe ayant les compétences et les capacités techniques adaptées afin d’éviter
tout risque de perte de chance [35]. Une politique de seuil d’activité nécessaire a I’accréditation
des centres a été mise en place au cours des dernieres décennies. Un seuil d’activité minimale
a ainsi été fixé en France pour le cancer du sein et les cancers gynécologiques pelviens,
respectivement a 30 et 20 interventions par an et par centre [36]. En revanche, il n’existe encore
aucun seuil d’activité minimal spécifique du cancer de 1’ovaire. Si les données de la littérature
concernant les tumeurs malignes de 1’ovaire soulignent le lien entre le volume de patientes
prises en charge et leur pronostic, il n’existe a ce jour qu’une seule étude frangaise sur ce sujet.
Cette étude a été menée dans la région Rhone-Alpes sur une cohorte rétrospective de 267
patientes traitées pour un cancer de I’ovaire au cours de I’année 2012 dans les différents centres
de la région, a montré également une association significative entre le volume d’activité annuel
et la survie sans récidive de ces patientes, avec un risque de récidive multiplié par 2 pour les
patientes prises en charge dans un centre a faible volume d’activité (<12 cas annuel) (HR=1.94,
p<0,001) [37]. Cependant cette étude présente certaines limitations, notamment une faible
validité externe avec une seule région étudiée, un faible effectif de patientes incluses et un choix
de seuil arbitraire. Dans ce contexte, d’autres études nationales multicentriques de plus grande
envergure sont nécessaires.

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I’'impact des seuils d’activité des centres sur le
pronostic des patientes atteintes d’un cancer de I’ovaire en France. L’objectif secondaire est
d’évaluer I’impact de ces seuils d’activité sur la survie de ces patientes apres prise en charge

d’une récidive.



Matériels et méthodes

Patientes

Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique au sein de 14 centres de référence
francais appartenant au groupe d’étude FRANCOGYN. Toutes les patientes ayant été prises en
charge entre 2009 et 2015 pour une tumeur maligne de I’ovaire, tous stades confondus de la
classification FIGO, dans chacun des centres participants ont été incluses. Seules les patientes
pour lesquelles nous disposions d’une confirmation histologique du diagnostic de cancer de

I’ovaire, et ce quel qu’en soit le type histologique, ont été incluses dans cette étude.

Prise en charge thérapeutique et suivi

L’évaluation initiale des patientes reposait sur les données de I’examen clinique et du scanner
thoraco-abdominopelvien associé ou non a une IRM pelvienne et au dosage plasmatique du
CA125. Le stade de la classification FIGO était etabli en fonction des données de 1’examen
clinique, des donnees radiologiques et de la stadification chirurgicale initiale de la maladie [38].
Les modalités thérapeutiques ont été établies en réunion pluridisciplinaire selon les
recommandations nationales francaises en vigueur [8]. Le traitement reposait sur une chirurgie
de cytoréduction complete apres ccelioscopie exploratrice premiére, une chimiothéerapie
adjuvante a base de CARBOPLATINE et PACLITAXEL [16-20]. Une chimiothérapie
néoadjuvante était réalisée en cas de tumeur estimée initialement non accessible a une chirurgie
de cytoréduction compléete. Dans ce dernier cas, une réévaluation était réalisée aprés 3 cures de
chimiothérapie néoadjuvante avec la réalisation d’'une TDM TAP et d’un dosage du CA125
lorsque celui-ci était initialement élevé. Lorsqu’elle était envisageable, la chirurgie de
cytoréduction complete etait réalisée en intervalle ou, selon la réponse tumorale, apres la

derniére cure de chimiothérapie (chirurgie de cloture).



L’ensemble des données cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques des patientes
ont été extraites a partir des dossiers médicaux. Pour chaque patiente les informations suivantes
ont été extraites au moment du diagnostic : 1’age, I’indice de masse corporel (kg/m?), les
antécédents gynécologiques pertinents (période de la vie génitale, gestité et parité), la présence
d’une mutation génétique BRCA1 ou 2, le stade de la classification FIGO, le taux de Cal25
plasmatique initial, et les caractéristiques histologiques du cancer ovarien. Nous avons colligé
¢galement ’ensemble des données de sa prise en charge initiale : la date de la prise en charge
initiale, le type de chirurgie réalisée (chirurgie premiére, d’intervalle ou de cloture), le résidu
tumoral post opératoire, les complications per et post opératoires, les traitements néo adjuvants
et/ou adjuvants réalises et les délais entre les traitements.

Toutes les patientes ont bénéficié d’un suivi post-thérapeutique rapproché. Celui-ci reposait sur
I’examen clinique et le dosage plasmatique du CA125 si celui-ci était initialement élevé, a
3 mois, 6 mois, 12 mois, 18 mois, et 24 mois, puis tous les ans, selon les recommandations
francaises actuelles [8]. Un examen d’imagerie était réalisé uniquement devant une suspicion
clinique ou biologique (élévation du CA 125) de récidive. Les données relatives au suivi de
chaque patiente ont été récupérées : le nombre et le type de récidive, le délai entre diagnostic
initial et le diagnostic de récidive, le type de traitement, et les déces. Les criteres de jugements
principaux de 1’étude étaient la survie globale et la survie sans récidive. Le critére de jugement

secondaire était la survie de ces patientes apres prise en charge d’une récidive.

Evaluation de I’activité annuelle des centre et définition des seuils d’activité

Deux groupes ont été constitués selon les volumes d’activité, a partir du nombre de cas de
cancer invasif de 1’ovaire pris en charge par an, pour chaque centre de 1’étude sur la période
étudiée. Le nombre moyen de cancers de 1’ovaire pris en charge chaque année dans I’ensemble

des 14 centres de I’étude était de 170 par an avec des écarts allant de 106 a 211. Le nombre



moyen de prise en charge annuelle par centre variait entre 3,6 et 33. Ce nombre moyen n’était
pas associé a une amélioration linéaire de la survie globale (Hazard Ratio=0,99 [0,98 — 1,01],
p=0,395), nous avons donc sélectionné le seuil le plus prédictif correspondant a 17 cas par an.
Le seuil d’activité a ainsi été sélectionné de fagon a minimiser le degré de signification p de la
statistique du log-rank associant ce seuil a la survie globale des patientes. Un groupe de
9 centres d’activité « faible & moyenne », avec moins de 17 cas de cancer invasif de 1’ovaire
par an et un groupe de 5 centres d’activité « haute » avec au moins 17 cas pris en charge par an
ont été identifiés. Du fait de leur activité plus élevée ces 5 derniers centres incluaient plus de la

moitié des patientes etudiées (n=711, 59,7 %).

Analyses statistiques

Les caractéristiques cliniques, biologiques, radiologiques, chirurgicales et données de suivi sont
résumées par des variables catégorielles et continues exprimées respectivement sous forme
d’effectifs (%) et de moyennes (+ écart-type). Les variables catégorielles ont été comparées
avec le test de chi2 (x2), ou le test de Fisher lorsque nécessaire. Les différences entre les
variables continues ont été analysées avec le test de Student. Les courbes de survie ont été
réalisées selon la méthode de Kaplan-Meier et comparées avec des tests du log-rank. Une
analyse multivariée (modele de Cox) a ensuite été réalisée afin d’ajuster la comparaison des
groupes de seuils d’activité sur I’age, le type histologique et le stade FIGO, la chirurgie de
cytoréduction et sa complétude. Les analyses, bilatérales, ont été réalisées avec un risque de
premiére espece a=5%, une valeur de p inférieure a 0,05 a été considérée comme

statistiquement significative. Elles ont été réalisées avec le logiciel IBM SPSS 26.0.



Résultats

Patientes

Au total, 1 191 femmes prises en charge pour un cancer de 1’ovaire ont été incluses. Les
caractéristiques initiales des patientes sont présentées dans le Tableau 1. L’age moyen des
patientes éetait de 60 ans. La majorité d’entre elles étaient atteintes d’un cancer de stade avancé
avec 71 % de stades Il et IV. Le type histologique le plus fréquemment observé était le
carcinome invasif sereux avec 726 (63,2 %) cas. Une chimiothérapie néo adjuvante a été
réalisée dans 502 (42,7 %) cas. Une chirurgie de cytoréduction a été réalisée dans la grande
majorité des cas (89,1 %), dont 578 (48,7 %) patientes ayant bénéficié d’une chirurgie de
cytoréduction initiale et 477 (40,1 %) patientes ayant eu une chirurgie d’intervalle ou de cloture.
Une chirurgie compléte sans résidu tumoral macroscopique identifié a été réalisée dans 886
(84,9 %) cas. Au total, 480 (40,3 %) patientes ont été prises en charge dans un centre a activité
faible & moyenne contre 711 (59,7 %) dans un centre a activité élevée. S’il n’existait pas de
différence significative entre I’age, I’indice de masse corporel, le taux plasmatique de CA125,
le stade FIGO, et I’obtention d’une résection compléte entre les 2 groupes, les patientes prises
en charge dans les centres a activité élevée présentaient des caractéristiques histologiques
significativement différentes avec un taux de cancers de types séreux plus bas (p=0,020) et

avaient plus fréquemment bénéficié d’une chirurgie de cytoréduction (p=0,001) (Tableau 1).

Facteurs pronostiques

La durée médiane du suivi des patientes était de 28,6 mois. La survie globale des patientes a 5
ans était de 56 % et de 62,7 % dans les centres a activité faible a moyenne et dans les centres a
activité élevée, respectivement (p=0,053) (Figure 1). De la méme maniere, la survie sans
récidive des patientes a 5 ans n’était pas significativement différente entre les deux groupes (39

% vs 34,3 %, p=0,066) (Figure 2).
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En analyse multivariée, les facteurs ayant un impact significatif sur le risque de déces étaient
I’age, le stade FIGO, la réalisation d’une chirurgie de cytoréduction et I’obtention d’une
résection chirurgicale complete. Les facteurs ayant un impact significatif sur le risque de
récidive étaient : I’age, le stade FIGO, le type histologique, la réalisation d’une chirurgic de
cytoréduction et I’obtention d’une résection chirurgicale compléte. En analyse multivariée, le
seuil d’activité n’avait pas d’impact significatif sur la survie globale ni sur la survie sans

récidive (p>0,20, Tableau 2).

Survie globale aprés prise en charge d’une récidive

La survie globale des patientes a 5 ans aprés la prise en charge d’une récidive du cancer de
I’ovaire était de 50.3 %. Nous n’avons pas observé de différence significative entre la survie
des patientes prises en charge pour une récidive en fonction du niveau d’activité du centre

(p=0,696) (Figure 3).

Discussion

Nous n’avons pas identifié un impact des seuils d’activité sur le pronostic des patientes traitées
pour un cancer de I’ovaire. Dans notre étude, les patientes traitées pour un cancer de 1’ovaire
dans un centre a activité élevée n’avaient pas une survie globale et une survie sans récidive
significativement supérieure a celles des patientes traitées dans un centre a activité faible a
modéree. Les seuls facteurs que nous avons identifiés comme ayant un impact significatif sur
le risque de décés et le risque de récidive étaient 1’age et le stade FIGO avancé. Les facteurs
identifiés comme protecteurs étaient la réalisation d’une chirurgie de cytoréduction et
I’obtention d’une chirurgie de cytoréduction compléte (R0). Ces données sont concordantes

avec celles observées dans la littérature [5-7].
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Si elle ne met pas en évidence de différence significative, I’analyse des courbes de survie
globale montre une tendance vers une survie supérieure dans les centres a fort volume, apres
un peu plus de deux ans de suivi. Cette observation a soulevé la question d’une possible
différence dans la survie des patientes prises en charge pour une récidive en fonction du volume
d’activité du centre de prise en charge. Nous avons ainsi analysé secondairement dans notre
¢tude la survie des patientes apreés prise en charge d’une récidive en fonction du volume
d’activité chirurgicale. Mais la encore, nous n’avons pas observé d’association significative
entre le seuil d’activité chirurgicale et la survie globale des patientes ayant présenté une récidive
(Figure 3).

Malgré son caractére multicentrique, le grand nombre de cas inclus et une durée de suivi
adaptée, notre étude souffre de certaines limitations méthodologiques dont il est important de
tenir compte pour interpréter au mieux nos résultats. La principale limitation de notre travail
est son caractére rétrospectif et les biais inhérents a ce type d’étude. Cependant, le nombre de
données manqguantes reste négligeable avec des dossiers médicaux tenus généralement de
maniere exhaustive. Une des principales raisons de cette exhaustivité est la présentation
systématique de ces dossiers en RCP avec la rédaction de protocoles de soins exhaustifs selon
les recommandations actuelles. Notre étude souffre également de groupes dont les
caractéristiques ne sont pas parfaitement homogeénes, limitant leur comparaison. Ainsi, par
rapport aux centres a activité faible a modérée, les centre a activité élevée ont pris en charge
une proportion significativement plus faible de carcinome séreux et ont plus souvent réalisé une
chirurgie de cytoréduction. Cependant, nous n’avons pas noté de différence concernant le
moment ou celle-ci était réalisée (premiere, intervalle ou de cléture). La réalisation d’une étude
multivariée a permis de tenir compte de ces différences et d’analyser I’impact des seuils

d’activité en tenant compte de ces facteurs.
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I1 est intéressant de souligner que notre étude porte uniquement sur le volume d’activité propre
a chaque centre et n’a pas tenu compte du nombre de chirurgiens par centre. Du fait du caractere
universitaire des centres participants et de I’importante rotation des équipes chirurgicales, il n’a
pas été possible d’évaluer ce paramétre de fagon fiable sur la période étudiée. Ce point reste
pourtant un élément important dans I’approche de 1’analyse des compétences requises pour la
prise en charge de ces patientes. En effet, la qualité chirurgicale est étroitement liée a la
connaissance de la pathologie oncologique, a la répétition des gestes chirurgicaux et a
I’expérience chirurgicale globale. Le volume d’activité par chirurgien apparait ainsi comme un
facteur pouvant influencer le pronostic de ces patientes. Notre é¢tude ne permet pas d’estimer
dans quelle mesure, indépendamment des seuils d’activité, le pronostic de ces patientes est
influencé par le nombre de chirurgiens et par la prise en charge exclusive de cette pathologie
par des chirurgiens spécialisés en chirurgie du cancer de I’ovaire.

Contrairement a la quasi-totalité des études précédemment menées, notre étude n’a pas retrouvé
d’impact des seuils d’activité sur le pronostic des patientes traitées pour un cancer de 1’ovaire
[27-34]. Une récente étude américaine regroupant une cohorte de 136 196 patientes opérées
d’un cancer de I’ovaire dans 1 321 hopitaux de 2005 a 2015, a également montré qu’un nombre
important de centres a faible volume d’activité, en respectant strictement les criteres de qualités,
présentaient de meilleurs résultats qu’attendus. En ce sens, cette étude a souligné I’importance
de la qualité chirurgicale sur la survie des patientes, plus que le volume d’activité utilisé comme
unique indicateur de qualité [30]. Une telle différence avec les données actuelles de la littérature
pourrait étre expliquée d’une part par des spécificités propres a chaque pays telles que les
modalités exactes de formation chirurgicale, 1I’organisation des soins, le plateau technique a
disposition, les modalités de collaboration entre les différentes équipes médicales impliquées
et les conditions de travail. D’autre part, il est intéressant de souligner que les centres

participants étaient tous des centres universitaires, avec une activité réguliere de chirurgie
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pelvienne avancée carcinologique ne se limitant pas a la chirurgie du cancer de I’ovaire, mais
aussi de I’endométriose profonde. Cette particularité introduit obligatoirement un biais de
sélection dont il faut tenir compte lors de ’interprétation de nos résultats. Notre travail est sur
ce point totalement différent de la seule autre étude francgaise qui était de plus petite taille et
surtout qui avait inclus tous les centres de la région Rhone-Alpes. Cette étude a retrouvé une
association significative entre le volume d’activité et la survie sans récidive de ces patientes,
avec un risque de récidive multiplié par 2 pour les patientes prises en charge dans un centre a
faible volume d’activité défini par moins de 12 cas annuels [37]. Avec une survie globale dans
notre étude supérieurs a 55 %, nous rapportons un taux supérieur a celui rapporté dans la
littérature, ce qui pourrait témoigner de la particularité des centres inclus et de ce possible biais
de sélection [1,2,4]. Pour cette raison, il nous semble important de souligner que nos résultats
ne montrent pas d’impact significatif des seuils d’activité du cancer de 1’ovaire pour les centres
universitaires francais ayant une activité chirurgicale gynécologique riche et variée. Nos
résultats suggérent que plus qu’un seuil d’activité limité au seul cancer de ’ovaire, il est
probablement essentiel de tenir compte de 1’ensemble de 1’activité chirurgicale pelvienne
avancée réalisée pour correctement évaluer ce parametre.

Ainsi, nos résultats ne sont pas en faveur de 1’élaboration de seuil d’activité dans I’objectif
d’améliorer le pronostic de ces patientes atteintes d’un cancer de 1’ovaire dans les centres
universitaires. Nos résultats ne permettent par contre pas de conclure a ’absence d’impact des
seuils d’activité pour d’autres types de centres et notamment des centres de dimension plus
modeste dans lesquels la pratique de la chirurgie oncologique gynécologique pelvienne et
endométriosique est plus occasionnelle. En ce sens, il est nécessaire de réaliser d’autres études
incluant tous les types de centres existants, et en tenant en compte, en plus de I’activité de
chirurgie de cancer de I’ovaire, le volume d’activité de I’ensemble de la chirurgie oncologique

pelvienne et endométriosique profonde.
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Conclusion

Nous n’avons pas montré d’impact des seuils d’activité sur le pronostic des patientes traitées
pour un cancer de 1’ovaire, que ce soit pour leur prise en charge initiale pour la prise en charge
d’une récidive. Ces résultats ne sont pas en faveur de 1’élaboration de seuils minimums pour
I’accréditation de cette activité dans les centres universitaires dans 1’objectif d’ameliorer le

pronostic des patientes traitees.
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Annexes

Tableau 1. Caractéristiques initiales des patientes (n=1 191)

Toutes les valeurs sont exprimées en n (%) sinon, le mode d’expression est spécifié

* Au moment du diagnostic

Activité annuelle des centres

(nzit;)ln Faible & modérée Elevée p
(n=480) (n=711)
Age moyen (+DS) (années) 1191 (100) 59,8 (+13,8) 60,2 (+13,6) 0,628
IMC moyen (+DS) (kg/m?) 1047 (87,9) 25,1 (15,4) 25,2 (15,4) 0,620
CA125*moyen (+DS) (U/ml) 1034 (86,8) 1563,1 (+4105,6) 1440,4 (£3632,9) 0,613
Stade FIGO*
[ 282 (23,7) 105 (21,9) 177 (24,9)
I 63 (5,3) 21 (4,4) 42 (5,9)
i 662 (55,6) 267 (55,6) 395 (55,6) 0107
v 184 (15,4) 87 (18,1) 97 (13,6)
Histologie
Séreux 726 (63,2) 316 (68,1) 410 (59,9)
Endométrioide 119 (10,4) 35(7,5) 84 (12,3)
Mucineux 64 (5,6) 23 (5,0) 41 (6,0) 0,020
Cellules claires 78 (6,8) 25 (5,4) 53(7,7)
Autres 161 (14) 65 (14,0) 96 (14,0)
Chirurgie
Chirurgie de cytoréduction 1061 (89,1) 409 (85,2) 652 (91,7) 0,001
Premiere 578 (48,7) 232 (48,6) 346 (48,7) 0,993
Intervalle/Cloture 477 (40,1) 174 (36,3) 303 (42,6) 0,028
Chirurgie complete RO 886 (84,9) 349 (82,9) 537 (86,2) 0,145
Chimiothérapie**
Adjuvante 749 (62,9) 285 (59,4) 464 (65,3) 0,044
Néoadjuvante 502 (42,7) 199 (42,8) 303 (42,6) 0,952
Avastin 254 (31,8) 90 (34,0) 164 (30,8) 0,375

* Au moment du diagnostic

** 295 patientes (24,8 %) ont regu a la fois une chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante
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Figure 1. Survie globale des patientes a 5 ans en fonction du volume d’activité annuelle du
centre ou elles ont été prises en charge
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Figure 2. Survie sans récidive des patientes a 5 ans en fonction du volume d’activité

annuelle du centre ou elles ont été prises en charge
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Tableau 2. Identification des facteurs de risque de récidive (n=977) et de déces en analyse

multivariée (n=1 153)

* pour une hausse d’1 an

Facteurs de risque de récidive

Facteurs de risque de déces

aHR (IC a 95%) p aHR (IC a 95%) p
Age* 1,01 (1,0-1,1) 0,002 1,0(1,0-1,1) 0,001
FIGO <0,001 <0,001
I 1 (reference) - 1 (reference) -
I 1,6 (0,9-2,8) 0,148 0,5 (0,2-1,8) 0,317
11 3,8(2,7-5,5) <0,001 3,2 (1,9-5,3) <0,001
IV 5,2 (3,4-8,0) <0,001 4,2 (2,4-7,2) <0,001
Type histologique 0,004 0,637
Séreux 1 (reference) - 1 (reference) -
Endométrioide 0,5 (0,3-0,8) 0,002 0,9 (0,5-1,6) 0,750
Mucineux 0,3(0,1-0,8) 0,008 1,1(0,5-2,2) 0,947
Cellules claires 1,0 (0,6-1,5) 0,830 1,4 (0,8-2,4) 0,255
Autres 0,9 (0,7-1,3) 0,655 1,2 (0,8-1,7) 0,381
Chirurgie de cytoréduction 0,3(0,2-0,5) <0,001 0,4 (0,3-0,6) <0,001
Chirurgie compléte RO 0,7 (0,5-1,0) 0,039 0,4 (0,3-0,5) <0,001
Seuil d’activité =17 cas par an 0,9(0,7-1,1) 0,237 0,9 (0,7-1,2) 0,293
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Figure 3. Survie globale des patientes ayant présenté une récidive en fonction du volume

d’activité annuelle du centre ou elles ont été prises en charge
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Résumé

Objectif : Evaluer I’impact des seuils d’activité sur le pronostic des patientes prises en charge
pour un cancer de 1’ovaire.

Matériels et méthodes : Nous avons mené une étude nationale multicentrique retrospective
incluant 1 191 patientes prises en charge dans 14 centres pour un cancer de I’ovaire, tous stades
et types histologiques confondus entre 2009 et 2015. Nous avons distingué les centres a activité
faible a modérée et les centres a activité élevée réalisant respectivement la prise en charge de
moins de 17 cancers de I’ovaire par an et 17 ou plus sur la période étudiée.

Résultats : Le nombre moyen de cancers de I’ovaire pris en charge par an et par centre variait
entre 3,6 et 33. Ce nombre n’était pas associé a une amélioration linéaire de la survie globale :
HR=0,99 (IC a 95 % : 0,98 — 1,01) (p=0,395). La durée médiane du suivi des patientes était de
28,6 mois. Nous n’avons pas observé de différence significative entre la survie globale des
patientes a 5 ans en fonction du niveau d’activité du centre (p=0,053). De méme, la survie sans
récidive des patientes n’était pas significativement différente entre les centres a activité faible
a moyenne et les centres a activité élevée (p=0,066). En analyse multivariée, le seuil d’activité
n’avait pas d’impact significatif sur la survie globale ni sur la survie sans récidive.
Conclusion : Les seuils d’activité ne semblent pas avoir d’impact sur le pronostic des patientes
traitées pour un cancer de 1’ovaire.

Mots-clés : cancer de 1’ovaire, chirurgie de cytoréduction, seuils, pronostic, survie, récidive.

Abstract

Objective: To examine the effect of hospital procedure volume on the prognosis of patients
with an ovarian cancer.

Methods: We conducted a national multicenter retrospective study that included 1,191 patients
with an ovarian cancer in 14 centers, all stages and histological types combined, between 2009
and 2015. We discriminated two groups of hospitals based on annual surgical volume: low- to
intermediate-volume centers and high-volume centers with respectively less than 17 ovarian
cancers per year and 17 or more over the study period.

Results: The average number of ovarian cancers treated per center each year ranged from 3.6
to 33. This average number was not associated with a linear improvement in overall survival
(HR=0.99 [0.98 — 1.01], p=0.395). The median duration of follow-up was 28.6 months. There
was no significant difference in overall 5-year survival based on the level of volume of the
center (p=0.053). Similarly, progression-free survival of patients was not significantly different
between low- and intermediate-volume centers and high-volume centers (p=0.066). In
multivariate analysis, the hospital procedure volume had no significant impact on overall
survival or progression-free survival.

Conclusion: The hospital procedure volume does not seem to have an impact on the prognosis
of patients treated for ovarian cancer

Keywords: ovarian cancer, surgical debulking, hospital volume, prognosis, overall survival,
progression-free survival
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