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KARSENTY Gilles
KERBAUL Frangois détachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre
LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric
LANCON Christophe
LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck
LAVIEILLE Jean-Pierre
LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc
LEONETTI Georges
LEPIDI Hubert
LEVY Nicolas disponibilité
LOOSVELD Marie
MACE Loic
MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien
MEGE Jean-Louis
MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice
MICHEL Gérard
MICHEL Justin
MICHELET Pierre disponibilité
MILH Mathieu
MILLION Matthieu
MOAL Valérie
MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine
OLIVE Daniel
OLLIVIER Matthieu
OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PADOVANI Laetitia
PAGANELLI Franck
PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure
PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao
Secrétariat Général - RH
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique ROUDIER Jean VALERO René

PIQUET Philippe SALAS Sébastien VAROQUAUX Arthur Damien
PIRRO Nicolas SARLON-BARTOLI Gabrielle VELLY Lionel

POINSO Frangois SCAVARDA Didier VEY Norbert

RACCAH Denis SCHLEINITZ Nicolas VIDAL Vincent

RADULESCO Thomas SEBAG Frédéric VIENS Patrice

RANQUE Stéphane SIELEZNEFF Igor VILLANI Patrick

REGIS Jean SIMON Nicolas VITON Jean-Michel
REYNAUD/GAUBERT Martine STEIN Andréas VITTON Véronique
REYNAUD Rachel SUISSA Laurent VIEHWEGER Heide Elke détachement
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth ~ TAIEB David VIVIER Eric

RICHIERI Raphaélle THOMAS Pascal XERRI Luc

ROCHE Pierre-Hugues THUNY Franck ZIELESKIEWICZ Laurent
ROCH Antoine TOSELLO Barthélémy

ROCHWERGER Richard TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

ROLL Patrice TROPIANO Patrick

ROSSI Dominique TSIMARATOS Michel détachement

ROSSI Pascal TURRINI Olivier

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANIJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE
GENTILE Gaétan
PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES a MI-TEMPS MEDECINE GENERALE

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES
BOUSSUGES Alain
PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE A MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES

BOURVIS Nadege Secrétariat Général - RH
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFT Sarah GASTALDI Marguerite
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilit¢) GAUDRY Marine

APPAY Romain GELSI/BOYER Véronique

ATLAN Catherine (disponibilité) GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
BEGE Thierry GOURIET Frédérique
BENYAMINE Audrey GUERIN Carole

BIRNBAUM David GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
BOBOT Mickael GUIDON Catherine

BONINI Francesca GUIVARCH Jokthan

BOUCRAUT Joseph HABERT Paul

BOULAMERY Audrey HAUTIER Aurélie
BOULLU/CIOCCA Sandrine IBRAHIM KOSTA Manal
BOUSSEN Salah Michel JALOUX Charlotte

BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas
DADOUN Frédeéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

JARROT Pierre-André

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LAMBERT Isabelle

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie

DEGEORGES/VITTE Joélle disponibilitt MAAROUF Adil

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien

MACAGNO Nicolas
MALISSEN Nausicaa
MAUES DE PAULA André
MEGE Diane
MORAND-HUGGET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

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

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MEZOUAR Soraya
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte retraite au 1/10/2022

ROBERT Thomas
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
MITILIAN Eva

ROUSSEAU-DURAND Raphaé¢lle
THERY Didier
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MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
MORIN-GALFOUT Sara
ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
VILLA Miléne

CDI LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES ET DE LA READAPTION

FORMATION ERGOTHERAPIE
BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

FORMATION PODOLOGIE
GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

FORMATION ORTHOPTIE
MONTICOLO Chloé

FORMATION MASSO-KINESITHERAPIE
AUTHIER Guillaume
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MULLER Philippe
ROSTAGNO Stéphan

CDD LRU TEMPS PLEIN ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES
CHAYS-AMANIA Audrey
CDD LRU TEMPS PLEIN ANGLAIS
GILSINN Amanda
ATTACHE TEMPORAIRE D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE
SACHAU-CARCEL Géraldine

CDI LRU ECOLE DE MAIEUTIQUE
CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline
MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carol . .
arote Secrétariat Général - RH
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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)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

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

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

BRUDER Nicolas (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH)
ZIELESKIEWICZ Laurent (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

ANGLAIS 11

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

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

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
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I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

DEHARO Pierre (MCU PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)
MEGE Diane (MCU-PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
PESENTI Sébastien (PU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

I VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
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)

Secrétariat Général - RH

DARIEL Anne (MCU-PH)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

GAUDRY Marine (MCU PH)

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)

HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GONZALEZ Jean-Michel ( PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH) Retraite au 1/10/2022
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)

ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

CUNY Thomas (MCU PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I 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) Retraite au 1/10/2022

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (PU PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
LOOSVELD Marie (PU-PH)

MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)

IBRAHIM KOSTA Manal (MCU PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
SUCHON Pierre (MCU-PH)

VENTON (MCU-PH)

| IMMUNOLOGIE 4703

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

FERON Frangois (PR) (69éme section)

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

VELY Frédéric (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

I 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)

DELTEIL Clémence (MCU PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

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)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

I MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

| SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU PH)
KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH) Disponibilité

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

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

EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
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MEDECINE GENERALE 5303

NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

BARGIER Jacques (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)
JANCZEWSKI Aurélie (PR associé Méd. Gén. A mi-temps)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)
JEGO SABLIER Maéva (MCF Méd. Gén. Temps plein)

BERNAL Alexis (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1/10/2019)

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

BOBOT Mickael (MCU-PH)
ROBERT Thomas (MCU-PH)

NEUROCHIRURGIE 4902

NUTRITION 4404

BELIARD Sophie (PU-PH)
DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
GRAILLON Thomas (PU PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
TROUDE Lucas (MCU-PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66eme section)
SOBOL Hagay (PR) (65éme section)

MEZOUAR Soraya (65éme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DAVID Thierry (PU-PH)
DENIS Daniéle (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
RADULESCO Thomas (PU-PH)

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

BOURVIS Nadége (PR associée)

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
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I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 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)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)
MORAND-HUGGET Aurélie (MCU-PH)
SAULTIER Paul (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

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

BOUSSUGES Alain (PR associé a temps plein)

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

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) Retraite au 2/11/2022
CERMOLACCE Michel (PU-PH)

LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RICHIERI Raphaglle (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5701

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 I

AGHABABIAN Valérie (PR)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

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

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

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)

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

HABERT Paul (MCU PH)
STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

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

THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

AMBROSI Pierre (PU-PH) Surnombre
DAUMAS Aurélie (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)
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I REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
HRAIECH Sami (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

UROLOGIE 5204

ISCIENCES DE LA REEDUCATION ET READAPTATION 91

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

REVIS Joana (PAST)

AUTHIER Guillaume
BLANC Catheline
CAORS Béatrice
CHAULLET Karine
ERCOLANO Bruno
GRIFFON Patricia
GIRAUDIER Anais
GRIFFON Patricia
HENRY Joannie
HOUDANT Benjamin
MIRAPEIX Sébastien
MONTICOLO Chloé
MULLER Philippe
PAVE Julien
PETITJEAN Aurélie
ROSTAGNO Stéphan

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

MAIEUTIQUE 90

CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline

MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
REPELLIN David

RIQUET Sébastien

ZAKARIAN Carole

SCIENCES INFIRMIERES 92

COLSON Sébastien (PR)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)

VILLA Miléne (MAST)

IODONTOLOGIE PEDIATRIQUE ET ORTHOPEDIE DENTO-FACIALE 56-01

ICHIRURGIE ORALE; PARODONTOLOGIE; BIOLOGIE ORALE 57-01

CAMOIN Ariane (MCU-PH)
GAUBERT Jacques (MCU-PH)

BLANCHET lIsabelle (MCF ASS)

PREVENTION, EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE, ODONTOLOGIE
LEGALE 56-02

FOTI Bruno (PU-PH)
LE GALL Michel (PU-PH)

LAN Romain (MCU-PH)

DENTISTERIE RESTAURATRICE, ENDODONTIE, PROTHESES, FONCTION-
DYSFONTION, IMAGERIE, BIOMATERIAUX 58-01

TERRER Elodie (PU-PH)

ABOUDHARAM Gérard (MCU-PH) MENSE Chloé (MCU-PH)
GIRAUD Thomas (MCU-PH) SILVESTRI Frédéric (MCU-PH)
GIRAUDEAU Anne (MCU-PH)

GUIVARC'H Maud (MCU-PH) BALLESTER Benoit (MCF ASS)
JACQUOT Bruno (MCU-PH) CASAZZA Estelle (MCF ASS)

LABORDE Gilles (MCU-PH)
LAURENT Michel (MCU-PH)

MAILLE Gérald (MCU-PH)

MONNET-CORTI Virginie (PU-PH)

CAMPANA Fabrice (MCU-PH)
CATHERINE Jean-Hugues (MCU-PH)

ANTEZACK Angéline (MCU-PH)
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REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur Olivier TURRINI,

Je suis reconnaissant de 1’honneur que tu me fais d’avoir accepté de présider ma thése et du
temps que tu as pu accorder a ce sujet, que tu as tres bien connu. Je te remercie de
I’enseignement que tu nous as prodigué au cours des choix sur I’institut, de ta formation au bloc
opératoire mais surtout pour réfléchir, réfléchir sur la maniére de faire mais également sur la
maniére d’étre. Enfin, je te remercie de m’avoir accordé ta confiance pour 1’année de docteur
junior a venir et d’assistanat apres, au sein de ton équipe. J’ai hite de pouvoir mener a bien des

projets qui, je n’en doute pas, seront nombreux.

A Monsieur le Professeur Olivier GLEHEN,

Vous me faites I’honneur d’évaluer ce travail de thése. Je vous remercie tout d’abord d’avoir
bien voulu m’accueillir dans votre service pour cet inter-CHU. Venu pour découvrir une école
de la carcinose, je suis reparti certain de vouloir en faire mon activité. VVotre implication, votre
passion et vos connaissances sont un modeéle d’inspiration pour moi. Ce fut un grand honneur
de partager 6 mois aupres de votre équipe et je souhaite véritablement continuer a travailler en
collaboration. VVous serez toujours le bienvenu dans la plus belle ville du monde, que ce soit

pour la mer, pour le stade ou le travail.

A Monsieur le Professeur Nicolas PIRRO,

Je vous remercie d’avoir accepté d’évaluer ce travail de thése sur ce domaine qui vous est cher.
Je vous suis reconnaissant pour 1’accueil que vous m’avez offert et la confiance que vous
m’accorder en acceptant de prolonger ma formation au sein de votre service a partir de

novembre. Votre pluralisme chirurgical est tres inspirant pour moi.

A Madame le Docteur Marie DAZZA,

Je te remercie d’avoir accepté de superviser ce projet de thése, tes relectures et tes conseils
avisés pour m’exprimer dans un francais lisible. Nous n’avons pas encore pu travailler ensemble

sur ce domaine qui nous rassemble mais j’ai d’ores et déja hate d’étre formé par tes soins, de



m’épanouir dans cette surspécialisation et de mener a bien de nombreux projets. Je pense que

les possibilités sont immenses.

A Monsieur le Docteur Vahan KEPENEKIAN,

Je te remercie d’avoir accepté de m’encadrer pour ce travail de thése. Ce fut long, difficile,
probablement pris un petit peu tard mais ¢a s’est fait et je I’espére, fera une belle thése et un bel
article. Ton accueil au sein du service a Lyon fut vraiment parfait pour moi. Je suis admiratif
de ton travail, de tes connaissances sur ton domaine, ta capacité a enchainer les journées, les
nuits avec du travail et a, quand méme, rentrer en vélo le soir. A ton encadrement de these, qui
s’est essentiellement déroulé la nuit. Et ton calme, faudra que tu m’expliques comment tu peux
toujours €tre serein, méme quand rien n’est prét a encore quelques jours de 1’échéance. Méme
si depuis OM-VA, tes principes ont détourné ton regard de la plus belle ville de France, j’espére

sincérement pouvoir continuer a travailler avec toi, auprés de notre Ratis.



AuUX services qui m’ont accueilli et formé :

- Chirurgie Digestive de ’Hopital Nord : aux Prs BERDAH, MOUTARDIER, BEYER ; aux
Drs BIRNBAUM, BEGE, ORSONI, VISEE, EMUNGANIA, ROSSI et PICAUD pour votre

bienveillance envers ce jeune premier semestre, tout droit sorti des jupons de sa mere. Votre

patience et soutien a été moteur pour les années qui ont suivi

- Chirurgie viscérale, thoracique et vasculaire 3 PHIA Toulon Ste Anne: aux Pr
BALANDRAUD et AVARO, Dr SCHLINGER, Dr DE ROULHAC, Dr BOURGOUIN, Dr
MONCHAL, Dr DOISY, Dr DE LESQUEN, Dr BERANGER. Je vous remercie de m’avoir

montré ce qu’était I’armée, une envie de travailler, ensemble, avec 1’ensemble du personnel, de
la rigueur et de I’engagement. Une tres belle structure dans un cadre superbe. Seul avec un
orthopédiste pour gérer les trois services, merci du soutien que vous m’avez prodigué et de

votre encadrement.

- Chirurgie Oncologique a DP’Institut Paoli Calmettes : Au Pr DELPERO, pour ses

enseignements, ses histoires de chasse chirurgicales, sa connaissance sur le pancréas et aux
discussions sur les séries, le surf ou tout autres choses a 22H dans le service. Je suis honoré
d’avoir pu participer a une des dernieres interventions au bloc avec Guido Torzilli. Au Dr DE
CHAISEMARTIN pour son soutien pendant le master et pendant les choix, sa rigueur au bloc
opératoire, son initiation au monde de la recherche avec Geraldine et les petites attentions en
service tres régulierement ; Au Dr LELONG, sa passion, ses idées, ses projets, sa capacité a
naviguer dans un ventre hostile, son calme aussi parfois, souvent méme, pour tout type de
situation ; Au Dr MEILLAT, pour son engagement, sa disponibilité, a toute heure, pour ses
conseils professionnels, ses conseils de vie, sa ton posé et toujours modéré que ce soit au bloc
ou en dehors et aux quelques mois qu’il m’a fallu pour comprendre que « connard » C’était
affecteux ; Au Dr GARNIER, pour m’avoir permis de mettre un pied dans les publications, a
ses explications sur le Klatskin, ses cours toujours extrémement didactique, ses petites piques
aussi qui nous servent a avancer ; Au Dr EWALD “’connait pas, parle pas », aux journées
entiecre de consultation, extrémement enrichissante, d’une rigueur intellectuelle et
professionnelle immense, a tes connaissances médicales et aux discussions politiques, a ton
soutien indéfectible aux GJ ; Au Dr GUIRAMAND, pour ses moments passés au bloc, avec
POP, avec les vasculaires, a ses envolées lyriques toujours centrées sur I’essentiel, a cette
fameuse boite, a cette touch’ chirurgicale pour la plastie gastrique remplie d’expérience ; Aux

Dr AL FARAI, sa patience, ses compétences, son calme et sa gentillesse ; Au Dr JOUFFRET,



toujours surexcité, toujours a fond, toujours pédagogue ; Au Dr BONNET et ses chemises, ses
petits surnoms sympas, ses ‘’dit la fiotte !”’, au Dr MARCHESE, son calme, sa gentillesse, sa
patience extréme pour rester en coelio, au plaisir de se revoir en congres, merci pour la chambre
a Mickey et au Dr KHALIL sa sympathie et son professionnalisme. Pour ceux qui sont toujours
a I’Institut et pour I’ensemble de 1’équipe paramédicale, j’ai hate de débuter une nouvelle ére a

VoS cOtés.

- Chirurgie Digestive et Transplantation de la Timone : Aux Pr HARDWIGSEN et votre

présence continue dans le service, a vos conseils, a votre pédagogie en service et au bloc, a vos
remarques toujours pertinentes sur la clinique d’un patient et parfois a vos remontrances qui
permettent toujours d’avancer. Aux Dr BOLLON et sa bonne humeur permanent tout en
conservant cette efficacité, au Dr GREGOIRE pour la sérénité lors des greffes, aux assistants
Dr BONNET, DUCROS, REGIS pour leur bonne humeur, leur présence, leur commande
quotidienne a la marina (« Oh mais ce n’est pas 1’heure de commander ?! Appelez-moi
Bonnet ! ») et aux Dr PALEN pour sa formation, sa patience, sa présence et ses competences.

On avait dit qu’on se retrouverait quelque part, ce ne sera finalement pas a la Timone !

- Chirurgie Vasculaire Hopital de la Timone : aux Prs MAGNAN, BARTOLI et AMABILE,

aux Dr SOLER et BORDES : 6 mois a découvrir une belle spécialité, avec d’autres viscéraux,

vous avez eu du courage de nous supporter, de nous former malgré notre méconnaissance totale
de I’ensemble des 1 Mds de guide, intro, stents couverts, pas couverts, long, flexibles. Je
n’oublierai pas vos « Tout ce que sait faire un viscéral, un vasculaire sait également le faire...

mais en mieux ».

- Au laboratoire ESC2 au CRCM pour mon master 2 : Géraldine et VVéronique, merci pour

votre encadrement, pour m’avoir montré la rigueur scientifique, parfois délaissée dans la
recherche clinique. Merci pour m’avoir accordé cette confiance pour cette année de recherche,
d’avoir accepté de réaliser un projet trés translationnel qui me permettait de quand méme
pouvoir aller au bloc. Merci pour la bienveillance dans cette unité. Pas merci aux organoides, a
votre développement exponentiel et la demande incessante d’attention, vous &tes pires que des

enfants. Merci a Christophe et aux Pr CHARAFE pour votre supervision.

- Chirurgie Viscérale et Oncologique a Lyon Sud : Aux Pr GLEHEN, notre Rais a nous,

COTTE et votre rigueur intellectuelle, votre patience au bloc opératoire pendant les gardes, sur
les robots, PASSOT et votre ingéniosité sans limite, vos projets scientifique, votre ténacité

chirurgicale, Dr KEPENEKIAN, pour nos discussions philosophiques sur la carcinoses les



projets, les discussions politiques, et historiques, ton encadrement, tes compliments et ta
patience, ton calme et ta sérénité, merci ; au Dr VAUDOYER et ses compétences chirurgicales,
sa bonne humeur et son aide ; au Dr BAKRIN sur son humanité et sa patience concernant ma
méconnaissance de la prise en charge des néoplasies ovariennes, au Dr FRANCOIS, son
humour, sa passion du football, son apprentissage de la proctologie, prémisse d’une nouvelle
passion ? au Dr BEATRIX et ses anecdotes perpétuelles. Et aux assistants : Omar, le seul
irlando-koweitien que je connaisse et franchement, il en faudrait plus. A Fred, ta ponctualité,
tes compétences, la confiance que tu nous accordes au bloc. A Lisa et tes accents, tes blagues
récurrentes sur Marseille. Ilyes, I’homme qui courrait partout, le couteau entre les dents. A
Amaniel, rien a dire de plus que merci, pour ton calme, ta patience, ta pédagogie, ton sens
clinique, tes compétences en chirurgie, en stats.. Je suis admiratif et j’espere que 1’on continuera
a travailler ensemble, dans une alliance entre les riches de Lausanne et les pauvres marseillais.
J’en serai honoré. Aprés ce choix, mon cceur et ma téte sont désormais un peu lyonnais. Je
tacherai de garder des contacts amicaux et professionnels avec votre service, qui m’a beaucoup

appris.

- Chiruragie Viscérale et Digestive a la Timone : au Pr PIRRO pour la confiance que vous

m’accordez sur les interventions, sur votre formation toujours trés pointue en anatomie au cours
des CHIP. Je vous remercie une nouvelle fois pour la confiance que vous m’accorderez pour
les 6 prochains mois. Au Dr MEGE, le pilier du service, présente matin, milieu de matinée,
midi, milieu d’aprem, fin d’aprem, soir, nuit puis on recommence. Merci a ta bienveillance et
a ton dévouement hors du commun pour les internes et ce service. Tu n’étais pas oblige de
m’aider comme tu I’as fait sur cette these. Je t’en suis extrémement reconnaissant. Au Dr LE
HUU NHO, le calme incarné, toujours la, toujours modeéré et mesuré. Au Dr AUBERT, la pile
¢lectrique, qu’on entend a 3 km arriver avec les sabots dorés ! Merci pour tes conseils toujours
avisés, ton dévouement pour nous aider dans nos taches. A ton carnet d’adresse et de n° de
téléphone incrooooyable qui nous sort de beaucoup d’emmerdes. Au Dr PUIA, trés heureux de
pouvoir discuter hépato avec toi, parler de la vie, de la limitation thérapeutique et tes bons
conseils pour bien positionner une stomie ! A Nico, Aline, Seuxy-Seux’ et Du Castoch’ pour

leur sympathie, leur dévouement pour la T’chimone !



Alors bon..J’aurai pu anticiper... comme pour 1’ensemble de mes présentations pendant mon
internat, comme pour ma thése, mais... j’ai préféré commencer a écrire ces remerciements

quelques heures avant I’impression. Ne m’en voulez pas, je compléterai de vive voix !
A mes co-internes :

- Hopital Nord - Hépital fort : Matthieu pour avoir joué le réle de grand frére, Charaboul’

toujours en DU comme les gynécos et que je recroiserai volontiers a I’'TPC, Quentin dit la band’,
ta blague de cacher le plateau restera comme un modele d’argumentaire, la niz’ qui est arrivé

dans ce choix sans enfant et repartis avec 3 gamins

- A Ste Anne : Samir a prouvé qu’un orthopédiste pouvait gérer le viscéral et le vasculaire

thoracique, Alex, Lilian, Florent et & nos soutiens de taille Dr Ketchup et PMV.

- AT'IPC n°1 — I’époque des glands : Mika I’intellectuel, Suzanne notre bordelaise, la bugn’ et
MS venues de leur contrée et avec qui j’ai toujours secretement 1’espoir de le manger ce rat
mort, Seux’ premier épisode ; Et Rouy, si je pouvais avoir ne serait-ce qu’un dizieme de ton

talent au dessein et d’arréter de faire des bonhommes en baton.

- A laTimone : Seux’ le retour, MC et Adel qui ont fait mon éducation sociétale, Maeva qui a

fait la sienne également

- A I'IPC : Seux’ le retour du retour et I’équipe de brésiliens Victorinho, Jacquinho, Xazob’,
grands joueurs de tennis et de squash devant I’éternel Dominique qui je I’espére tu te plais dans

ton nouveau métier de bucheron/élaguer/charpentier/éleveur de marmottes

- A I’équipe de vasculaire : Remi, Hamad et Hélo, aux biscottes qu’on a maudite a 17h40, aux

6 mois a découvrir des patients de plus en plus raccourci dans les lits

- Au master 2 : Loucine et la TZ-team’, Marie Loup et la kinésiologie , Martin et la politique
nuit et jour, Celia dit la rigueur, Mauro dit un peu moins la rigueur, Manon et cette passion de
créer du milieu, Chloé et I’attente des bourses, interminable, Alexane et le cryostat et Julien et

I’organisation de tous les événements possible et imaginables au CRCM

- A I’équipe lyonnaise : A Paulo’ 1’urologue le plus impliqué carcinose que je connaisse,
Mathias toujours dans les bons coups, la Pellach’ (« Tu sais pas quoi’, faut qu’jte racconte ! »),
Lison I’enfant qui vivait sa meilleur vie, a Marinette qui a bien souffert de notre lourdeur, A
momo, la petite petite de ce stage, a ta gentillesse (6 ¢a c’est cool 1), Alex’ hate de te revoir sur

Marseille, Basile et son harem !



- A la Timone : retour entre nous : A Victor, Clo, Anais, Azadeh, Alice et Ines (et sans oublier
Giorgio petit ange parti trop vite), merci pour ce dernier choix, votre patience et votre

compréhension pour me libérer un peu du temps ! ce fut une belle fournée !

A mes deux plus fideles co-PACES, co-externes, co-internes, surement co-chef, présents au
quotidien, dans les bons comme dans les mauvais moments depuis de si longues années : le

café et les corticoides. Merci pour tout. Ne changez rien
A mes amis,

- Les trés anciens : Alix, Tom, Nicolas : loin des yeux mais prés du cceur ! toujours.

- Les trés associatifs : a 1’association, ’AEM2 13-14, qui restera toujours gravée dans mon

cceur : Cécile C mon acolyte de décision, c’est quand que tu reviens ?! Manon DM dit la
pince..tu le sortais pas facilement le fric.. Cécile L et tes histoires de cceur, Leslie et ta nouvelle
passion chocolat, Théo toujours patient, toujours présent, toujours a 1’écoute (j’ai I’impression
que je dis la méme chose pour tous les psychiatres, a croire que vous aviez bien choisi),
Matthieu passion cocktail, passion camping-car et passion BBQ, la base ! Nonow’, a nos débuts
avec Ju’, y a pas a dire, c’était la meilleure période, Sarah et ta recherche incessante

d’explications ‘’Et pourquoi tu dis ¢a ? Ah oui ?’, ta rigueur intellectuelle et ton engagement

JB, 3 places quand méme, ¢a compte quand méme dans une vie.. On s’est rencontré, on
s’est plus quitté et pourtant ¢a avait mal commenceé.. Avec ta particule et ton style aixois.. Et
pourtant. On peut parler de tout, de boulot évidemment, de conneries, d’amour, de cceur, de
sport et aprés quand on te fait boire.. Sky is the limit. Reviens vite apres ton escapade nigoise.

On a besoin de toi ici.

Vincent, les déguisements, la dagsbier, la danse mais surtout ta fidélité en amitié, les
voyages en Dordogne, tranquille, la pétanque , les boules, le pinard, le coucher de soleil, les
soirées BBQ, . La vie va reprendre son cours désormais, hate qu’on retrouve des moments ! Il

est grand temps

Raph’, on compte les jours avant que vous reveniez, avec Constance, histoire qu’on
reprenne cette vie qu’on a laissé apres la D4. Ces soirées jeux, ces soirées bicres, tes gadjets
achetés pour pas grand-chose, mais quand méme un peu. Tout ¢ga me manque, plus qu’un an et

les Tles nous rendent notre ami !



Oliv’ : je peux pas dire la méme chose que pour raph’.. avec toi on sait quand tu
commences mais jamais quand tu finis.. Ca te dirait pas de rentrer sur Marseille aussi, on a des
nuits de trivial, de Risk & rattraper, des histoires rocambolesques a raconter, des pages
Wikipédia a explorer !

Marie : peut-étre que toi aussi, aprés avoir finalement fait I’tour du monde, ce qu’on
veut c’est étre a la maison. Alors... pas vraiment Sollies Pont, ¢ca personne ne veut ! mais vous
pouvez peut-&tre envisager de vous rapprocher. Méfiez-vous de 1’alsace et la lorraine, ils
n’hésiteront pas a passer de 1’autre coté. Et puis on a une historiographie de Napoléon a faire

avec Quentin 2.

- Les trés idiots, aux 15 merdes, rejetons de I’humanité, envoyés de Satan : Je préviens que je

ne réitérerai pas une

Jacquinho le S, rire et boulot te caractérise si bien, je ne compte pas les heures qu’on a
passé a rire, a t’engueuler car t’es qu’un porc, et a travailler ; J’ai hate de ces années qu’on va

continuer a passer ensemble enculo’, a I’'IPC, en dehors, a te rouster fiston a FIFA.

Tich’, t’as vu la lumiére en 2012, t’es rentré et tu I’as plus jamais quitté, jusqu’a ou ? un
bureau a c6té de la salle du conseil ? un grand batiment au bord du vieux port ? un batiment du
18%™ & Paris ? tu vas t’arréter de si tot. Ta passation m’a fait mal, j’en ai encore les stigmates

mais ¢’était bon. On recommence ?

Jo’, le plus vieux de la bande, soi-disant le plus mature. Tu nous a guidé, mis sur le
chemin. Bravo ! Maintenant on est tous avec des externes ! A tes avis geriatriques données en
pré mortem ‘’mais tu ne penses pas que vous avez appelé un peu tard non ?°” O Joris ? C’est

pas Joris la ?!

Kiwi, le méle alpha du groupe. Tu avais tout pour faire une grande carriére de 1’autre
c6té du champ, a Marseille avec tes fréres. T’as merdé ! T as préféré partir sur Nice a te taper

des plus vieilles. Tu nous mangues putain. A nos sous colles, nos soirées ! Finalement, tu 1’as

Cro’, je pense que si j’en suis 13, si j’ai tenu en D4, c’est grace a toi. T es une inspiration,
un mec de 40 ans, faisant fonction d’interne, faisant fonction de PU-PH, faisant fonction de
tout. Devenir psychiatre t’aura pris 18 ans. T’as bien mérité la retraite ! Une bonne

pattelectomie bilatérale !



Evan, c’est peut-étre toi le plus normal de la bande en fait. Mise a part ton c6té prédateur
de P2, D1, D2, [...] polici€re, retraitée.. franchement t’es plutot sain comme mec. T as toujours

été présent dans les bons comme les mauvais. Merci !

Maxence, a ¢’qu’on sache (! ) t’es toujours notre argument de dernier recours ! « Mais
putain, tu sais ce que Maxence .. voila quoi .. quand méme ! Donc..euh..voila !’ Rien que pour

¢a merci !

Hugo, I’homme stable/stabilisé...de Sh du matin a 7h du mat’, aprés 50 consult, une
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ABSTRACT

Context: A complete cytoreductive surgery (CRS) =+ hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (HIPEC) offers the best long-term outcomes for colorectal peritoneal metastasis
(CRPM) patients. Patients’ selection strategy for this invasive treatment lacks clarity regarding
the mucinous subtype. Due to mucins properties, mucinous adenocarcinoma have pejorative
features at diagnosis (Higher T/N-stage, rate of signet-ring cells (SRC), RAS/RAF mutations
rates, dAMMR status, peritoneal cancer index (PCI) and chemoresistant profile). Though, the

impact of mucin component on resectable CRPM postoperative outcomes was studied.

Objective: To identify the impact of mucinous component on CRPM patients treated with

CRS+HIPEC.

Patients and methods: Overall, 559 CRPM patients, treated between 2007-2020 in curative-
intent, were included. A bicentric prospective database was retrospectively analyzed. After
adjustment by propensity matching score on main prognosis factors, 216 non-mucinous
adenocarcinoma (NMC) and 216 mucinous adenocarcinoma (MAC) were compared. The MAC
group was divided into majoritarianMAC (maMAC, >50% of mucinous cells) and minoritarian

MAC (miMAC, < 50%)

Results: After adjustment, the groups were similar, except a higher PCI in the MAC group (9
vs 7; P<0.001). The morphologic and pathologic responses to preoperative chemotherapy were
significantly decreased in the MAC group. Although, median survival before adjustment was
lower in the MAC group (57 vs 41 months; P=0.008), after adjustment, the presence of mucin
was not a independent bad prognosis factor (P=0.42), either for maMAC (wHR1.14 ; 0.86-
1.50 ; P=0.369) or miIMAC (wHR1.23 ; 0.88-1.70 ; P=0.222). The recurrence-free survival
was not impacted by any mucin component. Presence of SRC and PCI > 15 were independently
associated with a worse survival (WHR1.95; 1.28-2.97 ; P=0,002 and wHR2.84 ; 2.10-2.84 ;
P<0.001, respectively). The groups did not differ regarding 90-day major complications rate
and mortality (57% vs 52%; P=0.29 et 2.8% vs 1.9% ; P=0.52, respectively).

Conclusion: The mucinous character of CRPM leads to more advanced disease at diagnosis.
However, the presence of mucin did not significantly impact overall survival, in contrast to the

PCI score and the presence of SRC.

Key words: Peritoneal metastasis, Colorectal Cancer, Mucin, Cytoreductive surgery, Survival



RESUME

Contexte : La chirurgie de cytoréduction (CRS) compléte = Chimiothérapie Hyperthermique
Intra-Péritonéale (CHIP) offre les meilleurs résultats a long terme pour les patients atteints de
métastases péritonéales d’origine colorectale (MPCCR). La stratégie de sélection des patients
pour ce traitement manque de clarté¢, notamment en ce qui concerne le sous-type mucineux. Du
fait des propriétés des mucines, les adénocarcinomes mucineux présentent, au diagnostic, des
caractéristiques péjoratives (stade TNM et Peritoneal Cancer Index (PCI) plus avancés, cellules
en bague a chaton (SRC), mutations RAS/RAF et statut MSI plus fréquents, chimiorésistance).
De ce fait, nous avons évalué¢ I'impact de la composante mucineuse sur les résultats post-

opératoire des MPCCR résécables.

Objectif : Déterminer I’impact d’une composante mucineuse dans les MPCCR traitées en

intention curative par CRS compléete = CHIP.

Patients et méthodes : Au total, 559 patients atteints de MPCCR traités en intention curative
entre 2007 et 2020 ont été inclus. Une base de données prospective, bi-centrique a été analysé
rétrospectivement. Apres appariement par un score de propension sur les principaux facteurs
pronostiques, 216 adénocarcinomes non mucineux (NMC) et 216 adénocarcinomes mucineux
(MAC) ont été comparés. Le groupe MAC a été divisé en composante mucineuse majoritaire

(maMAC, >50% de cellules mucineuses) ou minoritaire (miMAC, < 50%).

Résultats : Apres appariement, les groupes €taient comparables hormis pour le PCI médian,
plus ¢élevé dans le groupe MAC (9 vs 7; P<0,001). Les réponses morphologiques et
histologiques a la chimiothérapie préopératoire étaient significativement diminuées dans le
groupe MAC. Bien que la médiane de survie avant appariement soit plus faible dans le groupe
MAC (57 vs 41 mois ; P=0,008), la présence de mucine n’était pas un facteur indépendant de
mauvais pronostic aprés appariement (P=0,42), que ce soit dans le groupe maMAC (wHR1,14 ;
0,86-1,50 ; P=0,369) ou miMAC (wHR1,23 ; 0,88—1,70 ; P=0,222). La survie sans récidive
n’était pas impactée par la présence de mucine. La présence de SRC et un score PCI >15 étaient
significativement associés a une moins bonne survie (WHR1,95; 1,28-2,97 ; P=0,002 et
wHR2,84 ; 2,10-2,84 ; P<0,001 ; respectivement). Aucune différence de morbi-mortalité a 90
jours n’était retrouvée (57% vs 52% ; P=0,29 et 2,8% vs 1,9% ; P=0,52 ; respectivement)

Conclusion : Le caractére mucineux des MPCCR détermine, au diagnostic, des formes plus
avancées de la maladie. Néanmoins, la présence de mucine n’influence pas de manicre

significative la survie globale contrairement au score PCI et a la présence de SRC.

Mots-clés : Métastases péritonéales, Cancer colorectal, Mucine, Chirurgie de cytoréduction,

Survie.



I. Introduction

Le cancer colorectal (CCR) est la troisieme cause de déces dans le monde (1). Parmi les
CCR, 10 a 15% développerons des métastases péritonéales (MP) synchrones ou métachrones,
qui seront le seul site métastatique dans 30 a 50% des cas (2). Les MP sont significativement
associées a un moins bon pronostic que les métastases extra-péritonéales (3,4). Chez des
patients sélectionnés, les meilleurs résultats oncologiques sont obtenus par une approche
agressive combinant une chimiothérapie péri-opératoire et une chirurgie de cytoréduction
compléte (CRS) avec ou sans Chimiothérapie Hyperthermique Intra-Péritonéale (CHIP) offrant
une médiane de survie atteignant 41 mois (5-8). En cas de maladie péritonéale limitée, la
guérison est possible (9,10). L extension de la maladie péritonéale et la taille du reliquat tumoral

apres cytoréduction sont les facteurs pronostics les plus déterminants (11,12).

L’ ¢épithélium colorectal est protégé par une barriere muqueuse composée de mucines
correspondant a des glycoprotéines transmembranaires ou sécrétées. Ces mucines participent a
I’homéostasie tissulaire, mais leur role dans la carcinogénése et la chimiorésistance est
largement reconnu (13,14). De fait, 10 a 15% des CCR sont des adénocarcinomes mucineux
(15), définis par la présence de mucine extra-cellulaire représentant plus de 50% du volume
tumoral(16). De plus, 1 % des CCR présentent de la mucine intra-cellulaire définissant, lorsque
ces cellules occupent plus de 50% du volume tumoral, les carcinomes a cellules en bague a
chaton (SRC)(15,16). Les adénocarcinomes mucineux, comportant plus fréquemment des SRC,
définissent un sous-type clinico-pathologique spécifique, de par le jeune age des patients au
diagnostic, la localisation colique droite préférentielle, un stade plus avancé au diagnostic, des
taux de mutations RAS/RAF et d’instabilité micro-satellitaire plus élevés, un tropisme
péritonéal prépondérant et une chimio-sensibilité¢ diminuée (15,17—19). Cependant, I’impact du
caractére mucineux dans la prise en charge des CCR est incertain. Pour les tumeurs coliques
localisées opérées, le pronostic, a stade TNM égal, semble similaire(20,21). Pour les
adénocarcinomes mucineux métastatiques, la chimiorésistance semble péjorer le pronostic, en
comparaison avec les adénocarcinomes non-mucineux, mais les données de la littérature
concernent des populations trés hétérogenes(22—-24). De plus, I'impact d’une composante
mucineuse minoritaire (< 50%) n’est pas établi. En revanche, les SRC sont significativement

associés a des pronostics plus sombres (25,26).



Actuellement, la stratégie curative des MP de CCR, centrée sur la CRS+CHIP, est
déterminée sans prendre en considération le sous-type histologique de la tumeur primitive

(27,28).

L’objectif de notre étude était donc d’analyser les résultats a court et long terme des CCR
mucineux avec MP traités par CRS compléte, a travers une large cohorte rétrospective

bicentrique francaise.

II. Patients et Méthodes

A. Population d’étude

Les bases de données de deux centres frangais de référence (Hopital Lyon Sud et Institut
Paoli Calmettes a Marseille), membres du groupe BIG-RENAPE (Réseau national frangais pour
le traitement des maladies primaires et secondaires digestives du péritoine), ont été analysé
rétrospectivement pour les besoins de 1’étude. Les critéres d’inclusion étaient les suivants :
premicre CRS compléte (« completeness of cytoreduction score (CC-score) » coté a 0 ou 1
correspondant a une maladie résiduelle inférieure a 2,5mm) réalisée entre janvier 2007 et
décembre 2020, avec ou sans CHIP, pour des MP synchrones ou métachrones d’un CCR
prouvées histologiquement.
Les critéres d’exclusion étaient un adénocarcinome appendiculaire, une maladie métastatique
non résécable, ’absence de MP (Peritoneal Cancer Index (PCI) a 0), cytoréduction incompléte
(CC-score coté a 2 ou 3), tout antécédent de CRS avant 2007. Les métastases extra-péritonéales
n’¢€taient pas un critére d’exclusion si elles étaient traitées durant la méme séquence que la CRS.
Les données histopathologiques de la tumeur primitive étaient examinées de fagon a diviser la
population de I’étude en deux groupes suivant certaines des caractéristiques de la tumeur
primitive : les adénocarcinomes non mucineux (NMC) et les adénocarcinomes mucineux
(MAC), eux-mémes sous-divisé€s en fonction du taux de mucine : maMAC si la mucine était
majoritaire (>50% du volume tumoral), miIMAC si la mucine était minoritaire (<50%). Dans
chaque groupe, les tumeurs présentant des SRC étaient identifiées et analysées de maniére
indépendante.
Les données sur le statut mutationnel RAS/BRAF et I'instabilité micro satellitaire étaient

collectées, tout comme les données relatives au traitement oncologique du patient.



Cette étude a été menée conformément a la déclaration d’Helsinki. Tous les patients avaient
donné leur accord pour I’enregistrement de leurs données sur la banque locale officielle ainsi

qu’un accord écrit ou verbal quant a I’exploitation de ces données.

B. CRS et CHIP

La procédure de CRS démarrait par une laparotomie exploratrice pour évaluer le volume
et I’extension de la maladie péritonéale en utilisant le score PCI (29) (Figure 1), et rechercher
des criteres d’irrésécabilité. Ensuite, la résection de la tumeur primitive était réalisée quand cela
était nécessaire, associée a I’exérese de 1’ensemble des 1ésions macroscopiques de carcinose
péritonéale selon les techniques de péritonectomies (30) et de résections des organes envabhis.
Le caractére complet de la CRS était évalué par le CC-score (29) (Figure 2). La CHIP était
réalisée apres la CRS, en utilisant soit la technique a ventre fermé (Lyon) soit la technique a
ventre ouvert (Marseille). Les molécules de chimiothérapie péritonéale étaient la mitomycine
C, I’oxaliplatine, le cisplatine ou I’irinotecan, en monothérapie ou en doublet, chauffées a 42°C
(x1°C), pendant 30 a 90 minutes. Certains patients n'ont pas re¢u de CHIP en raison de leur
randomisation dans le bras contréle de 1’essai PRODIGE-7 (2008-2014)(8) ou parce que la
chirurgie était considérée trop complexe. Les événements post-opératoires sont classés selon la
« National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (version 4.0) »

(31) ; définissant les complications majeures par les grades Il et IV.

C. Réponse au traitement

La réponse morphologique a la chimiothérapie systémique pré-opératoire était évaluée
selon les criteres RECIST (« Response Evaluation Criteria in Solid Tumors »)(32) par des
radiologues experts. La réponse histologique était évaluée en utilisant le score PRGS

(« Peritoneal Regression Grading score »)(33).

D. Prise en charge oncologique

Les principales décisions thérapeutiques étaient prises lors des Réunions de
Concertations Pluridisciplinaires (RCP), en accord avec les recommandations francaises.

Concernant la chimiothérapie péri-opératoire, des doublets ou des triplets de chimiothérapie



¢taient utilisés (FOLFOX, FOLFIRI, FOLFIRINOX), en combinaison ou non avec des agents
biologiques (anti-VEGF ou anti-EGFR selon le statut mutationnel), au choix de 1’oncologue
référent.

Le suivi oncologique était réalisé selon les recommandations frangaises (examen clinique,
scanner et dosage des marqueurs tumoraux). La récidive était définie par la survenue de
métastases et classée comme suit : récidive péritonéale isolée, récidive extra-péritonéale isolée
(incluant la récidive ganglionnaire), et récidive diffuse en cas de récidive péritonéale et extra-

péritonéale.

E. Criteres de jugement

Le critére de jugement principal était la survie globale (SG), définie par la durée entre la
date de CRS+CHIP et le déces ou la perte du suivi. Les critéres de jugement secondaires étaient
la survie sans récidive (SSR), le site de récidive, la réponse histologique au traitement

néoadjuvant et la morbi-mortalité a 90 jours.

F. Analyses statistiques

Nous avons construit un diagramme causal : Graphique Acyclique Direct (DAG) qui
représentait les hypotheéses causales sur un ensemble de variables d'intérét (Figure 3). Outre le
fait qu'il s'agissait d'un moyen utile de conceptualiser le probléme sur lequel nous travaillions
(facteurs prédictifs de survie), cela nous a également permis de nous appuyer sur les liens de
causalité illustrés par les chemins causaux graphiques et les corrélations statistiques conduisant
a minimiser les éventuels biais.

Le test t de Student a été utilis€ comme test paramétrique pour les variables continues, et
le test de McNemar comme test non paramétrique pour les variables catégorielles. Le test de
Fisher exact a été utilisé pour les comparaisons au sein des groupes. Le test U de Mann-Whitney
a ¢té utilisé comme test non paramétrique pour les comparaisons entre variables indépendantes
sans distribution Gaussienne ni hypotheése d'égalit¢é de variance. Des analyses de survie
univariées et multivariées avec régression par le modele de Cox ont été réalisées. La gestion
des données manquantes par imputation n'a pas été nécessaire étant donné le taux élevé
d'exhaustivité des données pour les variables d'intérét. Le taux de survie globale ajusté a été
évalué en fonction du taux de la composante mucineuse, de la présence de SRC ou non et des

sous-groupes de PCI.



Afin de prendre en compte les biais de sélection et les facteurs de confusion potentiels entre

les groups comparés, nous avons effectué un score de propension pondéré, pour ajuster les
différences dans les caractéristiques initiales des patients classées en fonction de la composante
mucineuse au sein de la tumeur primitive. Un score de propension pour chaque patient a été
calculé avec la méthode de Mahalanobis, comme la probabilité prédite de survie a partir d'une
régression logistique multivariable incluant les principaux facteurs de confusion associés a la
survie retrouvés dans la littérature : age, score ASA, moment de survenue des MP (synchrone
ou métachrone), score PCI, CC-score, période de CRS et chimiothérapie préopératoire. Le
modele de propension a été généré en utilisant l'approche de pondération de la probabilité
inverse du traitement (IPTW) pour I'analyse de la survie globale. Chaque patient a été pondéré
par la probabilité inverse d'étre exposé ou non au composant mucineux dans le but d'équilibrer
les caractéristiques observables. Une régression logistique IPTW a été effectuée pour évaluer
le site de récidive et la morbi-mortalité postopératoire. La validit¢é du modele IPTW a été
vérifiée par des analyses de sensibilit¢é comprenant des ajustements univariables et
multivariables sur les variables du score et par un processus de “trimming”.
Les critéres de jugement centrés sur la survie ont ét¢ définis comme le temps €coulé entre la
CRS et le déces, toutes causes confondues (Survie Globale, SG), ou entre la CRS et la récidive
radiologique (Survie Sans Récidive, SSR). Les Hazard Ratios (HR) pondérés pour le taux de
mucine, la présence de SRC et les sous-groupes de PCI, ainsi que les facteurs de confusion ont
été estimés avec un intervalle de confiance a 95% (95% CI) par le biais d'un modele multivarié
de régression de Cox. L'hypotheése de la proportionnalité des risques dans le temps a été
confirmée pour le modele sélectionné. Les taux de survie ont été estimés a I'aide de la méthode
Kaplan-Meier et comparés a l'aide du test log-rank. Les analyses ont été effectuées a 1'aide du
logiciel RStudio (RStudio: Integrated Development for R. PBC, Boston, MA, 2020). Le seuil
de significativité était établi a p<0,05.



III. Résultats

A. Avant appariement

1. Caractéristiques des patients

Pendant la période d’inclusion, 718 patients avec MP CCR ont été identifiés. Parmi eux,

apres application des criteres de sélection, 559 ont ét¢ inclus dans 1’analyse : 343 dans le groupe
NMC et 216 dans le groupe MAC. A noter que parmi les 83 patients exclus pour cytoréduction
incompléte, 37 avaient une tumeur primitive contenant de la mucine (45%). (Figure 4).
Le tableau 1 présente les caractéristiques clinico-pathologiques avant appariement. Celles-ci
¢taient majoritairement comparables entre les deux groupes, avec notamment une proportion
similaire de MP synchrones. Les patients du groupe MAC avaient un score PCI médian plus
élevé (9 vs 5; P<0,001), contenaient plus fréquemment des SRC (12% vs 1,2%; P<0,001),
présentaient moins de métastases extra-péritonéales (33% vs 47%, P=0,009) et étaient plus
fréequemment KRAS mutés (55% vs 43%; P=0,012), BRAF mutés (16% vs 7,5%; P=0,006) et
avec un phénotype MSI (13% vs 4,1%; P < 0,001) par rapport au groupe NMC.

2. Survies brutes — Impact du taux de mucine

Avant appariement, la médiane de SG était significativement supérieure dans le groupe
NMC en comparaison au groupe MAC (57 vs 41 mois; HR, 1,35; 95% IC, 1,08-1,69; P=0,008).
En analysant les deux sous-groupes, miMAC et maMAC, cette différence de SG reste
significative avec des médianes de 37 mois pour le sous-groupe miMAC (HR, 1,42; 95%IC
1,04—1,95; P=0,027) et de 46 mois pour le sous-groupe maMAC (HR, 1,31; 95%IC 1,01-1,70;
P=0,038). (Figure 5A). Les taux de SG a 1, 3 et 5ans étaient, respectivement, de 89%, 67% et
47% pour le groupe NMC; 80%, 50% et 36% pour le groupe miMAC; et 87%, 58% et 43%
dans le groupe maMAC.

De maniére similaire, la médiane de SSR était significativement supérieure dans le groupe
NMC par rapport aux deux sous-groupes MAC, notamment dans le sous-groupe miMAC:
13 mois pour les NMC, 11 mois (HR, 1,23; 95IC, 0,98-1,55; P=0,069) pour les maMAC et
9 mois (HR, 1,41; 95%IC 1,06-1,86; P=0,017) pour les miMAC. (Figure 5B). Les taux de SSR
a 1, 3 et Sans étaient, respectivement, de 52%, 25% et 23% pour le groupe NMC; 39%, 15% et
13% pour le sous-groupe miMAC; et 46%, 18% et 14% dans le sous-groupe maMAC.



B. Aprés appariement par score de propension

1. Caractéristiques des patients et morbi-mortalité post-opératoire

Aprées appariement 1 : 1, 432 patients ont été sélectionnés, avec 216 patients inclus dans
chaque groupe. La figure 6 décrit la distribution entre les différents groupes et sous-groupes.
Les caractéristiques clinico-pathologiques des deux groupes et des deux sous-groupes au sein
des MAC (miMAC et maMAC) sont résumés dans le tableau 2. L appariement par score de
propension a utilisé les variables age, score ASA, moment de survenue des MP (synchrone ou
métachrone), score PCI, CC-score, période de la CRS et chimiothérapie préopératoire,
permettant d’obtenir des groupes comparables. Seuls le score PCI médian (9 vs 7 ; P<0,001),
la proportion de patient avec SRC (12 vs 1,9% ; P<0,001), le taux de mutations KRAS
(P=0,012) et de phénotype MSI (P=0,002) restaient plus ¢élevés dans le groupe MAC par
rapport au groupe NMC. Inversement, il existait une tendance non significative vers une
moindre fréquence de métastases extra-péritonéales dans le groupe MAC par rapport au groupe

NMC (33% vs 42% ; P=0,068).

Le sous-type histologique n’avait pas d’impact sur les résultats per- et post-opératoires
(Tableau 2). La durée moyenne de CRS (P=0,72), le nombre médian d’organes réséqués
(P=0,73) et la durée moyenne d’hospitalisation (P=0,92) étaient similaires entre les deux
groupes. Le taux de morbidité post-opératoire a 90 jours ne différait pas entre les groupes (57%
vs 52% ; P=0,29). La mortalité a 90 jours était de 2,3% pour la cohorte globale, sans différence
significative entre les groupes NMC et MAC.

2. Résultats a long terme

Le suivi médian était de 37 mois (23 - 66 mois) dans le groupe NMC et de 32 mois (20 -
60 mois) dans le groupe MAC. Au total, 125 patients (58%) dans le groupe NMC et 134 (62%)

dans le groupe MAC sont décédés au terme du suivi.
2.a Impact du taux de mucine

Apres appariement, la SG était similaire entre les groupes NMC, miMAC et maMAC avec
une médiane de 51 mois, 37 mois (WHR, 1,23 ; 95%IC 0,88-1,70 ; P=0,222) et 46 mois (WHR,
1,14 ; 95%IC 0,86-1,50 ; P=0,369), respectivement (Figure 7A). Les taux de SG a 1, 3 et Sans
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¢taient, de 87%, 61% et 43% pour le groupe NMC ; 79%, 50% et 36% pour le groupe miMAC;
et 87%, 57% et 43% pour le groupe maMAC.

La SSR n’était pas différente entre les groupes NMC, miMAC et maMAC avec une
médiane de 12 mois, 9 mois (WHR, 1,25 ; 95%IC 0,93-1,67 ; P=0,141) et 11 mois (WHR,
1,09 ; 95%IC 0,86-1,40 ; P=0,466), respectivement. (Figure 7B). Les taux de SSR a 1, 3 et
Sans étaient de 48%, 21% et 20% pour le groupe NMC ; 39%, 15% et 13% pour le groupe
miMAC; et 46%, 18% et 14% pour le groupe maMAC.

Concernant les sites de récidives (Figure 8), les patients des sous-groupes miMAC et
maMAC présentaient plus fréquemment des récidives péritonéales que les patients du groupe

NMC : 26% et 39% versus 19%, respectivement (P<0,001).

La réponse a la chimiothérapie pré-opératoire est rapportée dans le tableau 2 : les patients
du groupe NMC ¢étaient associés a des taux plus €élevés de réponse morphologique objective
selon RECIST (63% vs 43% ; P=0,002) et de réponse compléte sur I’analyse histologique (31%
vs 20% ; P=0,046) que ceux du groupe MAC.

2.b Analyses multivariées

Apres analyse multivariée (Tableau 3) un PCI > 11 (wHR, 2,84 ; 95%IC 2,10-3,83 ;
P<0,001) et la présence de SRC (WHR, 2,31 ; 95%IC 1,47-3,61 ; P<0,001) étaient des facteurs
indépendants de mauvais pronostic pour la SG. Inversement, I’administration de chimiothérapie
systémique en situation adjuvante était un facteur protecteur indépendant pour la SG (WHR,
0,58 ; 95%IC 0,44-0,76 ; P<0,001). La présence de mucine n’était pas identifiée comme facteur
indépendant de mauvais pronostic pour la SG, que ce soit pour le sous-groupe miMAC (wWHR,
1,09 ; 95%IC 0,78-1,53 ; P = 0,613) ou pour le sous-groupe maMAC (wHR, 0,81 ; 95%IC
0,60-1,10 ; P=0,174).

Desrésultats similaires étaient observés aprés analyse multivariée pour 1’é¢tude de la SSR
(Tableau 4). Un PCI > 11 était le seul facteur indépendant de mauvais pronostic (WHR, 2,13 ;
95%IC 1,61-2,82 ; P<0,001) et, ’administration de chimiothérapie adjuvante était un facteur
protecteur (WHR, 0,51 ; 95%IC 0,72-1,47 ; P<0,001). De méme, la présence de mucine n’avait
pas d’impact sur la SSR.
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2.c Analyses complémentaires
Impact du PCI

L’analyse comparative de I’impact de la composante de mucine et du niveau de PCI révele
que seul le PCI est déterminant pour la SG et la SSR telles que le montre les courbes de survie

des Figure 9 et Figure 10.

De maniére annexe, une analyse complémentaire centrée sur les PCI supérieurs a 20 a été
réalisée. Il y avait 14 patients avec un PCI médian a 22 (20-26) dans le groupe NMC et 36
patients avec un PCI médian a 24 (20-35) dans le groupe MAC (PCI médian de 25 (20-32) pour
le sous-groupe miMAC et 24 (20-35) pour le sous-groupe maMAC). La médiane de SG pour
les NMC, miMAC et maMAC était respectivement de 19, 17 et 19 mois (P=0,95). (Figure 11).
Les taux de SG a 3 et Sans étaient, respectivement, de 36% et 21% pour le groupe NMC ; 19%
et 19% pour le sous-groupe miMAC (HR, 0,91 ; 95% IC 0,38-2,13 ; P=0,820) ; et 30% et 25%
dans le sous-groupe maMAC (HR, 0,89 ; 95% IC 0,44-1,82 ; P=0,752).

Impact de la présence de SRC

Au sein de la cohorte globale, les patients dont la tumeur primitive présentait des SRC
avaient une médiane de SG significativement plus courte (25 versus 49 mois ; P<0,001).
Cependant, cette différence n’était pas retrouvée pour la SSR (8 versus 11 mois ; P=0,14)
(Figure 12). Les taux de SG a 1, 3 et Sans étaient, respectivement, de 63%, 40% et 23% dans
le groupe SRC positif et de 87%, 59% et 43% dans le groupe SRC négatif (WHR, 1,95 ; 95%IC
1,28-2,97 ; P=0,002).

Les taux de SSR a 1, 3 et Sans étaient, respectivement, de 40%, 10% et 10% dans le groupe
SRC positif ; et de 46%, 20% et 18% dans le groupe SRC négatif. Cette tendance n’était pas
significative (WHR, 1,35 ; 95%IC 0,91-2,01 ; P=0,131). L’analyse multivariée ajustée sur les
groupes de PCI confirmait ces conclusions. La présence de SRC était un facteur indépendant
de mauvais pronostic pour la SG (WHR, 2,11 ; 95%IC 1,38-3,23 ; P = 0,001) (Figure 13) mais
non significatif pour la SSR (WHR, 1,40 ; 95%IC 0,95-2,08 ; P=0,093).
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IV. Discussion

Notre étude ¢laborée a partir d’une cohorte rétrospective en centre expert avait pour but
d’évaluer I’impact du caractére mucineux des adénocarcinomes colorectaux en situation de
carcinose péritoncale traités en intention curative par CRS = CHIP et chimiothérapie
systémique péri-opératoire. Nos résultats montrent que les adénocarcinomes mucineux ou a
composante mucineuse présentent au moment du diagnostic des formes plus évoluées.
Cependant, apres appariement par score de propension sur les principaux facteurs pronostiques,
la présence de mucine, qu’elle soit composante majoritaire ou non, n’impacte pas les survies,
globale et sans récidive. Néanmoins, les récidives sont plus fréquemment de localisation
péritonéale. Outre le role majeur du score PCI, notre étude confirme I’impact pronostique

péjoratif de la présence de cellules en bague a chaton.

L’¢laboration de la stratégie thérapeutique est influencée par les données histologiques
dans d’autres pathologies péritonéales, qu’elles soient primitives (mésothéliome malin
péritonéal(34)) ou secondaires (pseudomyxome péritonéal (35), estomac(36)). Dans le cadre du
cancer colorectal, le sous-type le plus fréquent est 1’adénocarcinome mucineux, défini par la
présence de mucine extra-cellulaire correspondant a plus de 50% du volume tumoral. Il est suivi
d’un sous type plus rare (environ 1% des CCR) : les carcinomes a cellules en bague-a-chaton

caractérisés par la présence d’au moins 50% de cellules avec mucine cytoplasmiques.

Les mucines sont des glycoprotéines complexes hautement conservées au fil de
I’évolution et impliquées dans de multiples processus physiologiques et pathologiques,
notamment de cancérogenese, diffusion métastatique et résistance a la chimiothérapie(14). Les
mucines sont ainsi impliquées dans de multiples voies de signalisation cellulaires. La
dérégulation par surexpression de MUC2 et MUCSA entraine, par exemple, une prolifération
tumorale qui conduit a la perforation de 1’organe et au développement de la lésion vers
I’extérieur, dans la cavité¢ péritonéale. L’adhésion tumorale étant moindre avec la mucine, la
dissémination intra-péritonéale est favorisée expliquant le tropisme métastatique péritonéal

retrouvé dans cette étude.

Ces sous-types histologiques associés a la mucine (extra/intra-cellulaire) présentent des
caractéristiques susceptibles d’impacter de maniere indépendante les résultats oncologiques. En
effet, ils affectent des patients plus jeunes (17), se localisent préférentiellement sur le colon

droit, sont détectés a un stade TNM plus avancé, présentent une tropisme péritonéal plus
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important(15). Ces formes histologiques sont a risque majeur de développer des MP,
synchrones (37) et métachrones (38). De plus, leur profil moléculaire est différent, avec plus de
mutations des genes KRAS et BRAF et plus d’instabilité micro-satellitaires (18). La
chimiothérapie systémique semble €tre moins efficace (39). Nos données confirment la plupart
de ces observations et, de maniére intéressante, I’appariement avec score de propension sur les
principaux facteurs pronostiques connus de la carcinose n’a pas permis de niveler complétement
les groupes. Le groupe MAC conserva ainsi certains facteurs de mauvais pronostic (2 points de

PCI médian supplémentaires, plus de patients avec SRC et plus de mutations BRAF).

De nombreux travaux ont tenté d’évaluer I’impact pronostique de la mucine a différence
stade de la maladie. Tout d’abord pour les stades localisé€s opérés, 1’adénocarcinome mucineux,
a stade TNM égal n’est pas un facteur indépendant de mauvais pronostic. Cependant, la maladie
au diagnostic est souvent plus avancée(20,21). Au stade métastatique hépatique, Vigano et al.
(40) qui retrouve un pronostic péjoré en cas de métastase hépatique d’origine colorectale
mucineuse avec des récidives plus fréquentes et moins résécables que pour les adénocarcinomes
non mucineux. Au stade métastatique péritonéal, non résécable, la chimiothérapie palliative

confere des résultats moins bons pour les adénocarcinomes mucineux, induisant une diminution

de la SG (22).

Huang et al.(41) ont évalué I’impact de la mucine sur la survie dans un contexte de MP
CCR résécable opérée par CRS + CHIP. Leur analyse ne retrouve pas de différence significative
en termes de SG (P=0,657) et SSR (P=0,938). Il s’agissait d’'une cohorte avec un effectif
important (93 mucineux, 213 non mucineux) mais ne comportant pas d’appariement sur les
facteurs de confusion (métastases extra-péritonéales significativement plus présentes dans le
groupe non mucineux et variable retrouvée comme facteur indépendant de mauvais pronostic

en analyse multivariée) et avec une longue période d’inclusion allant de 1996 et 2018.

L’influence du caractére mucineux ressort de maniére incidente dans d’autres études,
centrées sur I’influence d’autres facteurs, comme le caracteére synchrone ou métachrone de la
survenue des PM. Ainsi Herold et al. (42) ont intégré le caractére mucineux a leur analyse avec
la mise en évidence d’une SG médiane significativement diminuée a 22 mois (HR, 1,99 ;
95%IC, 1,26-3,15 ; P=0,0028) et une SSR moindre (HR, 1,86 ; 95%IC, 1,09-3,18 ; P=0,02)
pour les MP synchrones d’origine mucineuse. Le caractére mucineux n’était néanmoins pas un
facteur pronostic indépendant en analyse multivariée. Cependant, la multiplication des sous-
groupes et des analyses statistiques entraine, respectivement, une diminution des effectifs et un

biais statistique qui ne permettent pas de conclure au réle intrinséque de la mucine(43,44). Mais
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ces approches visent a intégrer une donnée pré-opératoire pour prédire la survie et affiner la
mesure de I’impact des facteurs pronostics connus en la pondérant a la temporalité¢ de la

survenue des MP.

Enfin, les études suscitées présentent un biais de confusion en omettant le plus souvent
de préciser le contingent de SRC. Or, notre étude démontre le pouvoir pronostic majeur de la
présence de SRC et que significativement plus de patients MAC en compte un contingent (12%
vs 1,9% P<0,001). Les carcinomes a SRC (>50% du volume tumoral) sont connus pour péjorer
le pronostic au stade localisé(21) et métastatique péritonéal(45) mais il est désormais établi
qu’une composante mineure de SRC joue un role négatif également(46). Il est désormais

indispensable, lorsqu’on analyse les MP CCR d’évoquer la présence ou non de SRC.

Nos critéres de jugement secondaires aboutissent a des résultats intéressants. Tout
d’abord concernant le concept de chimiorésistance attribuée aux adénocarcinomes mucineux,
nos résultats montrent une moindre réponse morphologique proportionnelle a la teneur en
mucine (63% de réponse pour le groupe NMC, 43% pour le sous-groupe miMAC et 28% pour
le sous-groupe maMAC). Il en est de méme pour la réponse histologique, dont il faut préciser
que le mode d’évaluation a évolué au cours de la période d’inclusion. Une des explications
réside dans la théorie de la barricre protectrice de la mucine en diminuant I’hypervascularisation

tumorale et de facto empéchant la pénétration des drogues injectables (47).

Cependant, la chimiothérapie systémique n’est pas a exclure de la prise en charge de ces
patients pour plusieurs raisons. Premie¢rement, la chimiothérapie en situation adjuvante est
identifiée, dans notre analyse multivariée comme bénéfique, en termes de SG et SSR. Ce role
de I’adjuvant avait été confirmé par 1’é¢tude de Rovers et al. (48) qui montrait un bénéfice en
SG de la chimiothérapie adjuvante versus surveillance active apres CRS+CHIP pour MP
synchrones sans traitement néoadjuvant et ce, malgré 35% d’adénocarcinome mucineux et 8%
de carcinome a SRC dans le groupe chimiothérapie adjuvante. D’autre part, la chimiothérapie
systémique semble bénéficier préférentiellement, dans le cadre des MPCCR aux patients avec
envahissement ganglionnaire(49). Or, les adénocarcinomes mucineux sont plus fréquemment
N+(21). Et enfin, d’un point de vue pragmatique, malgré la localisation préférentielle
péritonéale des récidives, il existe dans 52% des cas dans le groupe mi-MAC et 44% dans le
sous-groupe maMAC, des récidives mixtes ou extra-péritonéales de sensibilité accrue a la

chimiothérapie systémique.
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De ce fait, I’administration en situation adjuvante semble a privilégier en comparaison
a la thérapeutique pré-opératoire. Notre hypothése se base dans une théorie « mécanique ». En
effet, la CRS se doit d’étre complete (CCO-1) pour s’affranchir de la « barrieére mucineuse » par
la résection de I’ensemble des lésions macroscopiques. La chimiothérapie peut alors plus
facilement pénétrer les tissus et induire une réponse systémique et loco-régionale. Cette théorie
mécanique peut également expliquer la moindre efficacité de la chimiothérapie en situation
néoadjuvante. De plus, cette chimiothérapie néoadjuvante stimule de probables mécanismes de
chimiorésistance interférant avec 1’efficacité des drogues administrées en loco-régional et
notamment dans le cas de la CHIP a I’oxaliplatine (dans notre essai, 49% des patients ayant
recu une CHIP, donnée non montrée) (50,51). En effet, les protocoles de chimiothérapie
systémiques utilisés contiennent souvent de I’oxaliplatine (FOLFOX, FOLFIRINOX...). C’est
dans la méme optique que Sluiter et al. (52) ont montré que lors de la survenue d’une carcinose
péritonéale métachrone précoce, 1’utilisation d’une chimiothérapie adjuvante apres la résection
du primitif était un facteur indépendant de mauvais pronostic. D’aprés nos données, une
composante tumorale mucineuse semble donc renforcer cet effet de chimiorésistance.

Au total, les adénocarcinomes mucineux au stade de carcinose péritonéale ont un
pronostic péjoré a leur diagnostic, par leur caractéristiques cliniques, leur tropisme péritonéal,
leur stade avancé et le moindre effet de la chimiothérapie systémique. Apres appariement, la
cohorte mucineuse continue de présenter plus de facteurs de mauvais pronostic, pourtant la
survie est similaire apres appariement. Notre hypothése réside dans une meilleure réponse aux
traitements loco-régionaux. D’une part la chirurgie de cytoréduction doit étre compléte. Elle
doit étre réalisée en centre expert afin d’en diminuer les complications (53) et, par voie de
conséquences, ne pas péjorer le pronostic loco-régional(54). De plus, Bhatt et al (55) ont mis
en évidence un bénéfice accru des péritonectomies extensives dans le sous-type mucineux.
Cette stratégie a été adoptée dans les centres inclueurs et qui pourraient étre responsable de ces
longues survies globales et sans récidive. En effet, dans notre étude, entre 13 et 20% de patients
sont considérés comme guéris a 5 ans, chiffre en adéquation avec les données de la
littérature(10). D’autre part, I’impact de la CHIP n’est pas évalué¢ dans cette étude puisque les
deux centres inclueurs, dans ce contexte de MAC, réalisent de manicre systématique une CHIP.
Or, certains centres, depuis ’essai PRODIGE-7, et malgré les recommandations frangaises
concernant 1’adénocarcinome mucineux (56), réalisent une chirurgie de cytoréduction seule. Il
serait intéressant de réaliser, sur le méme principe que 1’étude CYTOCHIP(57), d’évaluer

I’impact spécifique de la CHIP dans la prise en charge des MP CCR mucineuse.
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En rapport avec la place prépondérante qu’occupent les traitements locorégionaux, il
nous semble intéressant d’aborder deux situations annexes.
Premierement, depuis la publication de Goere et al. (58), de nombreux centres ont limités la
prise en charge en intention curative au PCI inférieurs a 17 puisque le bénéfice d’une CRS-
CHIP comparé¢ a celui de la chimiothérapie n’était pas démontré. Toutefois, notre analyse
comprend 50 patients aux PCI supérieurs a 20 retrouvant une médiane de survie a 19 mois et
un taux de 19% a 25% de patients vivants a 5 ans, confirmant les données retrouvées par
Birgisson et al.(59). Aucune différence n’était retrouvée entre les sous-types histologiques.
Parmi les 50 patients, 4 étaient SRC positif. Leur médiane de SG était de 9 mois, et de SSR 6,5
mois de survie sans récidive. Nous pensons que pour ces maladies péritonéales colorectales
mucineuses a PCI ¢élevé, la recherche de SRC est primordiale et permettrait de décider si
I’indication chirurgicale par CRS+CHIP doit étre maintenue. De plus, Bhatt et al(60) a
¢galement mis en évidence que 1’adénocarcinome mucineux colorectal était un facteur de risque
de surestimation du PCI évalué en per-opératoire en comparaison au PCI évalué sur 1’analyse
anatomopathologique. Dans ce contexte, I’utilisation d’un cut-off arbitraire de PCI expose au
risque important d’écarter, par exces, un patient d’une prise en charge en intention curative.
Deuxi¢mement, dans notre étude, seule la récidive apres la premiére CRS est analysée ce qui
constitue un biais d’interprétation pour I’analyse de nos survies globales. En effet, les CRS
itératives conferent, chez des patients sélectionnés, des taux de complications et de survies
sensiblement similaires aux survies apres la CRS initiale(61) permettent ainsi un allongement
de la SG. Cette analyse fera 1’objet d’une étude annexe pour déterminer les résultats a court et
long terme des cytoréductions itératives en cas de carcinose colorectale mucineuse ou non

mucineuse.

Notre étude présente plusieurs limites. En premier lieu, il s’agit d’une étude
rétrospective et comprend donc, de facto, des biais notamment d’information du fait des
données manquantes. Néanmoins, il est important de préciser que ces bases de données ont été
complétées de manicre prospective et que le recueil rétrospectif était limité et réalisé par du
personnel médical formé a la prise en charge de la carcinose péritonéale. De plus, les données
manquantes sont relativement peu nombreuses, notamment pour les variables d’intérét, ce qui
nous a permis d’élaborer un score de propension robuste. Deuxiémement, I’étude concerne des
patients opérés sur une période de 13 ans ou les pratiques péri-opératoires, les connaissances
moléculaires (mutations RAS, RAF), d’instabilité micro-satellitaires (statut MSI/MSS) et les

thérapeutiques qui en découlent ont évolué, rendant la population analysée, en partie,
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hétérogene. Rajoutant a cela, qu’il s’agit d’une étude menée en centre expert ou les patients
sont adressés par des centres non experts ou la prise en charge oncologique, médicale et
chirurgicale, en amont de la premiere CRS, est moins codifiée.

Enfin, il ne s’agit pas d’une étude randomisée, ce qui entraine des biais de sélection.
Toutefois, nous avons réalisé un appariement entre les deux groupes sur des facteurs de
confusion dont nous connaissons 1’impact pronostique (Figure 3) : le score ASA, le caractére
synchrone ou métachrone des MP, le score PCI, le CC score, la période de chirurgie et la
présence d’une chimiothérapie néoadjuvante. Le score de propension a ensuite €té généré selon
la technique de “pondération par I’inverse de probabilité de traitement’” (IPTW) sur la variable
“présence de mucine ou non’’. Les tableaux 1 et 2 nous permettent d’observer la qualité de
I’appariement, les deux groupes étant similaires a 1’exception du PCI, du taux de mutations
RAS et du taux de tumeurs au phénotype MSI, renfor¢cant 1I’impact de nos conclusions en
affirmant que la mucine n’est pas un facteur pronostic indépendant, comme nos données avant
appariement pouvaient le laisser penser.

Notre étude présente plusieurs aspects positifs. C’est a notre connaissance la cohorte la
plus importante de MP de CCR mucineux traitées en intention curative (n = 216). Cela nous
permet d’analyser des sous-groupes selon la proportion de mucine, au stade de carcinose
péritonéale sans perdre en puissance statistique. C’est également la seule étude a avoir réalisé
un appariement sur 6 variables d’intérét afin d’évaluer spécifiquement 1’impact de la mucine.
La taille de la cohorte ainsi que le procédé méthodologique rendent, selon nous, nos résultats
robustes.

De ce fait, nos résultats nous amenent a repenser et adapter nos pratiques. Tout d’abord,
dans la démarche de construction de modele prédictif, important a ’heure du développement
d’une médecine personnalisée, I’apport de I’histologie de la tumeur primitive dans les MPCCR
¢tait débattu et variable selon les scores(62). Notre étude permet de trancher. La mucine
n’impacte pas significativement la survie. En revanche, la recherche de SRC est désormais
indispensable. Par la suite, nos données nous aménent a repenser d’une part la place du
traitement systémique, en reconsidérant la chirurgie d’emblée, et d’autre part, de la radicalité
du traitement loco-régional (CRS et CHIP) dont il sera nécessaire de poursuivre les
investigations tant les paramétres modulables sont nombreux (molécules, températures,
ouvert/fermé, pression, durée, en situation adjuvante immédiate ou par cathéter intra-péritonéal
post-opératoire). Quant au suivi, le caractere préférentiellement péritonéal de la récidive doit
nous pousser a modifier nos stratégies de surveillance en développant des outils plus

performants que le scanner (63) dans la détection d’éventuelles récidives.
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V. Conclusion

En conclusion, le caractére mucineux de la tumeur primitive colorectale détermine des
formes plus graves de carcinose péritonéale au diagnostic. Néanmoins, aprés appariement sur
les principaux facteurs de risque par score de propension, cette présence de mucine au sein de
la tumeur primitive, qu’elle qu’en soit la proportion, n’impacte pas significativement la survie,
globale ou sans récidive, contrairement au PCI et a la présence de cellules en bague a chaton.
La réponse a la chimiothérapie systémique pré-opératoire apparait moindre en cas de maladie
mucineuse alors que la chimiothérapie adjuvante est identifiée chez ces patients comme un
facteur indépendant de meilleur pronostic. La récidive est plus fréquemment péritonéale.
Malgré sa nature rétrospective, cette étude fournit des données robustes pour proposer une
stratégie thérapeutique adaptée au sous-groupe mucineux des cancers colorectaux avec
métastases péritonéales. Il semble nécessaire de maintenir les indications de résection chez les
malades opérables a hauts PCI, en I’absence de cellules en bague a chaton, et en privilégiant
I’administration de la chimiothérapie en adjuvant plutét qu’en pré-opératoire. La présence de
cellules en bague a chaton doit en revanche inciter a une sélection plus stricte des patients en

vue d’une chirurgie de cytoréduction.
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VII. Tableaux et figures

g o . 0 Centrale .

1 Hypochondre droit __
2 Epigastre S
3 Hypochondre pauche
4 Flanc gauche —
5 Fosse iliaque gauche ____
6 Pelvis
7 Fosse iliaque droite
8 Flanc droit

9 Jéjunum proximal
10 Jéjunum distal
11 Tléon proximal
12 Iléon distal

PCI

Score en fonction da 1a taille
LSS0 Pasdelésion
LS1 Lésion<0S5ecm
LS2 Lésion>05¢cm
LS3 Lésion>5cm

Fig 1. Le Peritoneal Cancer Index (PCI) est utilisé pour évaluer quantitativement la distribution et la
taille des lésions péritonéales a travers I’abdomen et le pelvis. La cavité abdominale est divisée en 9
régions (RO a R8). L’intestin gréle est divisé en 4 régions : jéjunum proximal et distal, iléon proximal
et distal. Un score est attribué a chacune des 13 régions en fonction de la taille des nodules
péritonéaux : 0 si absence de tumeur ; 1 si nodule tumoral inférieur & 0,5 cm ; 2 si taille comprise entre
0,5 et 5 cm ; et 3 si taille supérieure a 5 cm ou atteinte de la totalité de la région. L’index total varie de
0a 39.
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cC-0 CC-1

Pas de maladie résiduelle Ocm = 0.25cm

CC-2 CC-3 -

0.25cm > 2.5cm >2,5cm ..

Fig 2. Le score de cytoréduction complete (CC) est utilis€¢ pour évaluer qualitativement la taille de la
maladie péritonéale macroscopique résiduelle a la fin de la chirurgie. Aprés la chirurgie : CC-0
correspond a une chirurgie curative sans carcinose péritonéale visible ; CC-1 a des nodules allant de 0
de 2,5mm. CC-2 et CC-3 correspondent a la présence de résidus tumoraux supérieurs a 2,5 mm et sont
donc considérées comme des CRS non curatives.
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Comorbidity

>

ASA score

Timing of PM

° Survival .
SRC componenl Period of surgery
Mucinous component A
Q
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@ outcome
. O adjusted variable

Neoadjuvant chemotherapy unobserved (latent)

CRS completeness other variable

w= causal path

Fig 3. “ Directed Acyclic Graph (DAG)” illustrant les facteurs de risque influencant la survie.
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Patients atteints de MP d’origine colorectale traités
en intention curative entre 2007 et 2020

n=718

Exclus (n=159) :

A4

-PCI=0(n=67)

A4

miMAC (n=9)
maMAC (n = 14)
- Pas de notion de PCI (n=1)
- Premiére CRS avant 2007 (n = 8)

- CRS incompléte CC-2/3 (n = 83)
miMAC (n=11)
maMAC (n = 26)

Patients atteints de MP d’origine colorectale traités
par CRS compléte (CC-0/1) + CHIP entre 2007 et

2020
n=559

A/\k

NMC

Non mucineux
(n=343)

/

Taux de mucine =
0% (n=343)

Présence de
mucine (n = 216)

/\

Taux de mucine <
50% (n = 83)

Taux de mucine >
50% (n=133)

Taux
mucine

NMC miMAC maMAC
SRC - SRC + SRC - SRC + SRC - SRC +
(n=339) (n=4) (n="77) (n=06) (n=113) (n=20)

Présence
SRC

Fig 4. Diagramme de flux avant appariement

MP : métastases péritonéales ; CRS : chirurgie de cytoréduction ; NMC : Adénocarcinome non mucineux ;
MAC : adénocarcinome avec présence de mucine extra-cellulaire. miMAC : adénocarcinome avec présence

mucine entre 1 et 50% ; maMAC : adénocarcinome avec présence mucine au-dessus de 50% ; SRC : cellule

en bague a chaton
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Variable N NMC MAC P-value
N =343 (61%) N =216 (39%)
Sexe 559 0,97
Femme 171 (50%) 108 (50%)
Homme 172 (50%) 108 (50%)
Age (années) 559 61 (52, 68) 60 (53, 57) 0,35
Index de Masse Corporelle (kg/m?) 551 24,6 (21,4;27,4) 23,9 (21,6 ; 27,8) 0,77
Données manquantes 7 1
Score ASA 559 > 0,99
1 75 (22%) 49 (23%)
2 232 (68%) 144 (67%)
3 35 (10%) 22 (10%)
4 1 (0,3%) 1 (0,5%)
Présence cellules en bague a chaton dans la 559 < 0,001
tumeur primitive
Oui 4 (1,2%) 26 (12%)
Non 339 (98,8%) 190 (88%)
Envahissement ganglionnaire 550 0,54
Oui (N+) 213 (63%) 138 (65%)
Non (N-) 126 (37%) 73 (35%)
Données manquantes 4 S
Mutation KRAS 478 0,012
Mutée 123 (43%) 106 (55%)
Non mutée 162 (57%) 87 (45%)
Données manquantes 37 23
Mutation NRAS 405 0,57
Mutée 13 (5,2%) 6 (4%)
Non mutée 239 (95%) 147 (96%)
Données manquantes 91 63
Mutation BRAF 385 0,006
Mutée 17 (7,5%) 26 (16%)
Non mutée 210 (93%) 132 (84%)
Données manquantes 116 58
Statut MMR 441 0,003
MSS 231 (95,9%) 150 (87%)
MSI 10 (4,1%) 23 (13%)
Données manquantes 102 43
Survenue des MP 559 0,10
Synchrone 174 (51%) 125 (58%)
Métachrone 169 (49%) 91 (42%)
Métastases non-péritonéales associées 556 0,009
Oui
Données manquantes 151 (44%) 72 (33%)
3 0
Chimiothérapie néoadjuvante 559 0,079
Oui 322 (94%) 194 (90%)
Non 21 (6%) 22 (10%)
Nb de cycles néoadjuvants 487 54,7 5@4,7) 0,87
Données manquantes 40 32
Anti-VEGF avant CRS=CHIP 516 0,18
Oui 122 (38%) 85 (44%)
Non 200 (62%) 109 (56%)
Anti-EGFR avant CRS£CHIP 516 0,036
Oui 82 (25%) 34 (18%)
Non 240 (75%) 160 (82%)
Réponse morphologique a la 402
chimiothérapie néoadjuvante
Réponse 160 (64%) 66 (43%)
Stable 71 (28%) 67 (44%)
Progression 19 (7,6%) 19 (12%)
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Données manquantes 93 42
ACE avant CRS+CHIP (en mg/L) 396 3(2,6) 4(2,15) 0,72
Données manquantes 92 71
CA19.9 avant CRS£CHIP (en mg/L) 351 17 (10, 31) 20 (10, 52) 0,36
Données manquantes 121 87
PCI durant la CRS+CHIP 559 6(3,10) 9 (5,16) <0,001
Durée CRS sans CHIP (min) 508 322 (240, 390) 330 (258, 390) 0,62
Données manquantes 42 9
Réalisation CHIP 559 0,71
Oui 303 (88%) 193 (89%)
Non 40 (12%) 23 (11%)
CC-score 559 0,16
CC-0 331 (96,5%) 203 (94%)
CC-1 12 (3,5%) 13 (6%)
Nombre d’organes réséqués 530 0,72
0 41 (13%) 21 (10%)
1 105 (32%) 63 (31%)
2 95 (29%) 61 (30%)
3 58 (18%) 35 (17%)
4 17 (5,2%) 17 (8%)
>4 7 (2,8%) 9 (4%)
Données manquantes 19 10
Durée d’hospitalisation 556 16 (12, 24) 17 (12, 26) 0,92
Données manquantes 3 0
Complications séveres a 90 jours (selon 559 180 (52%) 113 (52%) 0,97
CTCAE)
Réintervention pour complications 307 0,24
Oui 96 (54%) 60 (47%)
Données manquantes 164 88
Drainage radiologique pour complications 306 0,12
Oui
Données manquantes 81 (46%) 47 (37%)
165 88
Mortalité a 90 jours 559 7 (2,0%) 4 (1,9%) > 0,99
Réponse histologique a la chimiothérapie 439 0,001
néoadjuvante
Compléte 99 (35%) 31 (20%)
Majeur 73 (26%) 54 (35%)
Mineure 92 (32%) 48 (31%)
Absence de réponse 20 (7%) 22 (14%)
Non évaluable 59 39
Chimiothérapie adjuvante 550 0,15
Oui 252 (75%) 146 (69%)
Non 86 (25%) 66 (31%)
Données manquantes 5 4

Tableau 1. Caractéristiques clinico-pathologiques et oncologiques des patients avant appariement.
"'n (%); Median (IQR)
Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test; Fisher's exact test

3 False discovery rate correction for multiple testing
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Fig 5. Courbes de survie estimée selon Kaplan Meier de la survie globale (A) et de la survie sans récidive
(B) a partir de cohortes non appareillées concernant I’impact du sous-groupe histologique.
Les survies sont présentées apres régressions logarithmique selon Cox. Le p-value “’par paire’ est ajusté
selon la méthode Holm.
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Patients atteints de MP d’origine colorectale traités
par CRS compléte (CC-0/1) + CHIP entre 2007 et

2020
n=559

propension.

v

Néoadjuvante

Appariement 1 : 1 sur score de

Variables : Age, Score ASA,
survenue MP, PCI, Période de
chirurgie, Chimiothérapie

Patients atteints de MP d’origine colorectale traités
par CRS compléte (CC-0/1) = CHIP entre 2007 et
2020 apres appariement 1 : 1

n =432

‘/\L

Non mucineux

Présence de

Taux
mucine

SRC -
(n=212)

(n=216) mucine (n=216)
NMC MAC
Taux de mucine < Taux de mucine >
50% (n = 83) 50% (n=133)
miMAC maMAC
SRC + SRC - SRC + SRC - SRC +
(n=4) n=177) (n=06) (n=113) (n=20)

Présence
SRC

Fig 6. Diagramme de flux aprés appariement 1 : 1 sur score de propension.

MP : métastases péritonéales ; CRS : chirurgie de cytoréduction ; NMC : Adénocarcinome non mucineux ;
MAC : adénocarcinome avec présence de mucine extra-cellulaire. miMAC : adénocarcinome avec présence
mucine entre 1 et 50% ; maMAC : adénocarcinome avec présence mucine au-dessus de 50% ; SRC : cellule

en bague a chaton
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Variable MAC
N =216 (50%)
N NMC miMAC maMAC Total P
N =216 (50%) N=83 N=133
(38%) (62%)
Age (années) 432 60 (53, 68) 62 (52,67) 60 (54, 67) 60 (53,57) 0,40
Indice de Masse Corporelle (kg/m?) | 428 24,5(21,4;27,2) 23,9 (214, 23,9 (21,8 23,9 (21,6 0,74
Données manquantes 3 28,4) 27,6) 27,8)
0 1 1
Score ASA 432 0,80
1 41 (19%) 22 (27%) 27 (20%) 49 (23%)
2 149 (69%) 51(61%) 93 (70%) 144 (67%)
3 25 (12%) 10 (12%) 12 (9%) 22 (10%)
4 1 (0,5%) 0 (0%) 1 (0,8%) 1 (0,5%)
Localisation tumeur primitive 432 0,64
Droite 66 (31%) 30 (36%) 45 (34%) 75 (35%)
Non-droite 143 (66%) 52 (63%) 83 (62%) 135 (62%)
Rectum sous-douglassien 7 (3,2%) 1(1,2%) 5 (3,8%) 6 (2,8%)
Histologie tumeur primitive 432 <0,001
ADK conventionnel 212 (98%) 78 (94%) 0 78 (36%)
miMAC 78
ADK cribiforme 1 (0,5%) 0 0 0 (0%)
ADK mucineux (OMS : > 50%) 0 (0%) 1 (1,2%) 123 (92%) 124 (57%)
maMAC 123
miMAC 1
Carcinome a SRC (SRC > 50%) 3 (1,4%) 4 (4,8%) 10 (7,5%) 14 (6,5%)
miMAC 4
maMAC 10
Présence cellules en bague a chaton | 432 < 0,001
dans la tumeur primitive [1 a 100%]
Oui 4 (1,9%) 6 (7,2%) 20 (15%) 26 (12%)
Non 212 (98,1%) 77 (93%) 113 (15%) 190 (88%)
Grade histologique tumeur 342 0,003
primitive
G1 : bien différencié 61 (30%) 21 (27%) 21 (35%) 42 (31%)
G2 : moyennement différencié 128 (62%) 44 (57%) 23 (38%) 67 (49%)
G3 : peu différencié 15 (7,3%) 12 (16%) 14 (23%) 26 (19%)
G4 : indifférencié 1 (0,5%) 0 (0%) 2 (3,3%) 2 (1,5%)
Données manquantes 11 6 73 79
Envahissement ganglionnaire 424 0,15
Oui (N+) 125 (59%) 59 (71%) 79 (62%) 138 (65%)
Non (N-) 88 (41%) 24 (29%) 49 (38%) 73 (35%)
Données manquantes 3 0 5 5
Mutation KRAS 372 0,012
Mutée 75 (42%) 39 (54%) 67 (55%) 106 (55%)
Non mutée 104 (58%) 33 (46%) 54 (45%) 87 (45%)
Données manquantes 37 11 12 23
Mutation NRAS 317 0,51
Mutée 9 (5,5%) 4 (6,7%) 2 (2,2%) 6 (4%)
Non mutée 155 (94,5%) 56 (93%) 91 (98%) 147 (96%)
Données manquantes 52 23 40 63
Mutation BRAF 297 0,11
Mutée 14 (10%) 8 (13%) 18 (19%) 26 (16%)
Non mutée 125 (90%) 53 (87%) 79 (81%) 132 (84%)
Données manquantes 77 22 36 58
Statut MMR 333 0,002
MSS 154 (96%) 62 (89%) 88 (85%) 150 (87%)
MSI 6 (3,8%) 8 (11%) 15 (15%) 23 (13%)
Données manquantes 56 13 30 43
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Survenue des MP 432 0,63
Synchrone 120 (56%) 39 (47%) 86 (65%) 125 (58%)
Métachrone 96 (44%) 44 (53%) 47 (35%) 91 (42%)

Métastases non-péritonéales 431 0,068

associées
Oui 90 (42%) 37 (45%) 35 (26%) 72 (33%)
Données manquantes 1 0 0 0

Chimiothérapie néoadjuvante 432 0,75
Oui 196 (91%) 74 (89%) 120 (90%) 194 (90%)

Non 20 (9%) 9 (11%) 13 (10%) 22 (10%)

Nb de cycles néoadjuvants 368 54,7) 5@4,7) 54,7) 54,7) 0,75
Données manques 32 11 21 32

Anti-VEGF avant CRS+=CHIP 390 0,19
Oui 73 (37%) 41 (55%) 44 (37%) 85 (44%)

Non 123 (63%) 42 (45%) 89 (63%) 131 (56%)

Anti-EGFR avant CRS+CHIP 390 0,007
Oui 57 (29%) 9 (12%) 25 (21%) 34 (18%)

Non 139 (71%) 65 (88%) 95 (79%) 160 (82%)

Réponse morphologique a la 305 0,002

chimiothérapie néoadjuvante
Réponse 97 (63%) 32 (43%) 34 (28%) 66 (43%)
Stable 45 (29%) 23 (31%) 44 (37%) 67 (44%)
Progression 11 (7,2%) 6 (8,1%) 13 (11%) 19 (12%)
Données manquantes 43 13 (18%) 29 (24%) 42

ACE avant CRS£CHIP (en mg/L) 380 3(1,6) 3(2,13) 5(2,16) 4(2,15) 0,72
Données manquantes 53 29 42 71

CA19.9 avant CRS+CHIP (en 277 17 (10, 32) 22 (10, 35) 18 (8, 64) 20 (10, 52) 0,41

mg/L)

Données manquantes 68 34 53 87

Période de chirurgie 432 0,73
2007 —2011 34 (16%) 13 (16%) 22 (17%) 35 (16%)

2012 -2016 92 (43%) 37 (45%) 62 (47%) 99 (46%)
2016 —2020 90 (42%) 33 (40%) 49 (37%) 82 (38%)

Cytologie pré-CRS+CHIP 432 0,25
Négative 81 (38%) 31 (37%) 41 (31%) 72 (33%)

Positive 25 (12%) 9 (11%) 29 (22%) 38 (18%)
Non faite 107 (50%) 43 (52%) 62 (47%) 105 (49%)
Données manquantes 3 0 1 (0,8%) 1

PCI durant la CRS+CHIP 432 73,11 8(5,14) 10 (5, 16) 9 (5,16) <0,001

PCI sous-groupes 432 0,005
<11 153 (71%) 50 (60%) 73 (55%) 123 (57%)

11-15 32 (15%) 13 (16%) 24 (18%) 37 (17%)
> 15 31 (14%) 20 (24%) 36 (27%) 56% (26%)

Durée CRS sans CHIP (en min) 399 330 (250, 390) 330 (270, 390) 305 (256, 390) 330 (258, 390) 0,72
Données manquantes 24 2 7 9

Réalisation CHIP 432 0,63
Oui 196 (91%) 75 (90%) 118 (89%) 193 (89%)

Non 20 (9%) 8 (10%) 15 (11%) 23 (11%)

CC-score 432 0,17
CC-0 209 (97%) 77 (93%) 126 (95%) 203 (94%)

CC-1 7 (3%) 6 (7%) 7 (5%) 13 (6%)

Nombre d’organes réséqués 412 0,73
0 27 (13%) 9 (11%) 12 (9,5%) 21 (10%)

1 58 (28%) 22 (28%) 41 (33%) 63 (31%)
2 63 (31%) 27 (34%) 34 (27%) 61 (30%)
3 40 (10%) 10 (12%) 25 (20%) 35 (17%)
4 12 (6%) 8 (10%) 9 (7,5%) 17 (8,3%)
>4 6 (3%) 4 (5,0%) 5 (4,0%) 9 (4,7%)
Données manquantes 10 3 7 10
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Durée d’hospitalisation 430 17 (13,27) 17 (12,24) 17 (13, 26) 17 (12, 26) 0,92
Données manquantes 2 0 0 0
Complications séveres a 90 jours 432 124 (57%) 40 (48%) 73 (55%) 113 (52%) 0,29
(selon CTCAE)
Réintervention pour complications 251 0,23
Oui 67 (54%) 25 (53%) 35 (43%) 60 (47%)
Données manquantes 93 36 52 88
Drainage radiologique pour 250 0,025
complications
Oui 62 (51%) 17 (36%) 30 (37%) 47 (37%)
Données manquantes 94 36 52 88
Mortalité a 90 jours 432 6 (2,8%) 3 (3,6%) 1 (0,8%) 4 (1,9%) 0,52
Réponse histologique a la 334 0,046
chimiothérapie néoadjuvante
Compléte 55 (31%) 15 (25%) 16 (17%) 31 (20%)
Majeur 51(28%) 20 (34%) 34 (35%) 54 (35%)
Mineure 59 (33%) 19 (32%) 29 (30%) 48 (31%)
Absence de réponse 14 (7,8%) 5 (8%) 17 (18%) 22 (14%)
Données manquantes 17 15 24 39
Chimiothérapie adjuvante 432 0,14
Oui 159 (75%) 28 (34%) 38 (29%) 146 (69%)
Non 52 (25%) 54 (66%) 92 (71%) 66 (31%)
Données manquantes 5 1 3 4
Suivi (en mois) 432 37 (23, 66) 29 (18, 53) 35 (20, 61) 32 (20,60) 0,14

Tableau 2. Caractéristiques clinico-pathologiques et oncologiques des patients aprés appariement sur score de
propension.

NMC : adénocarcinome non mucineux ; MAC : adénocarcinome avec présence de mucine extra-cellulaire ;
ADK : adénocarcinome ; SRC : signet-ring cell = cellules en bague a chaton ; miMAC : adénocarcinome avec
composante de mucine extra-cellulaire entre 1 et 50% ; maMAC : adénocarcinome avec composante de mucine
extra-cellulaire entre > 50%.

Un patient est classé ADK mucineux selon I’OMS et miMAC a la relecture. Son taux de mucine avoisine les 50%.

La valeur de p correspond a la comparaison entre la cohorte MAC et NMC.
Les données pour les cohortes miMAC et maMAC sont données a titre indicatif.

"'n (%); Median (IQR)
2Pearson's Chi-squared test; Wilcoxon rank sum test; Fisher's exact test

3 False discovery rate correction for multiple testing
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Fig 7. Courbes de survie estimée selon Kaplan Meier de la survie globale (A) et de la survie

sans récidive (B) a partir de cohortes appareillées par score de propension concernant I’impact

du sous-groupe histologique.

Les survies sont présentées apres régressions logarithmique selon Cox. Le p-value ’par paire’’

est ajusté selon la méthode Holm.




maMAC

B Absence de récidive
I Récidive extra-péritonéale isolée Log -rank P < 0,001
i Récidive péritonéale isolée

11 Récidive péritonéale et extra-péritonéale

Fig. 8. Sites de récidive selon le sous-groupe histologiques (NMC n =339, miMAC n = 83, maMAC n = 133).
8 sites de récidive inconnus dans le groupe NMC, 3 dans le groupe miMAC et 1 dans le groupe maMAC.
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Variable Analyse univariée p Analyse multivariée p
(HR, 1C 95%) (HR, 1C 95%)
PCI[11-15] 1,70(1,21-2,38) 0,002 1,85(1,31-2,61) <0,001
PCl> 15 2,65 (1,98 — 3,55) < 0,001 2,84 (2,10 -3,83) < 0,001
miMAC 1,28 (0,92 -1,77) 0,148 1,09 (0,78 — 1,53) 0,613
maMAC 1,14 (0,86 - 1,51) 0,352 0,81 (0,60 -1,10) 0,174
SRC positive 2,00 (1,31-3,05) 0,001 2,31(1,47-3,61) <0,001
Survenue MPs 0,81 (0,63 —1,04) 0,102 0,82 (0,63 —1,06) 0,137
Chimiothérapie adjuvante 0,63 (0,48 -0,81) 0,001 0,58 (0,44 - 0,76) <0,001

Tableau 3. Analyses univarié¢es et multivariées des facteurs pronostiques de survie globale dans I’ensemble de la

cohorte.
Variable Analyse univariée p Analyse multivariée p
(HR, 1C 95%) (HR, 1C 95%)

PCI[11-15] 1,49 (1,11-2,01) 0,008 1,57 (1,16 — 2,11) 0,003
PCI > 15 2,05 (1,56 —2,68) <0,001 2,13(1,61-2,82) <0,001
miMAC 1,24 (0,92 - 1,66) 0,157 1,11 (0,83 - 1,50) 0,480
maMAC 1,08 (0,85 —-1,39) 0,521 0,88 (0,68 —1,14) 0,345
SRC positive 1,36 (0,92 - 2,02) 0,123 1,39 (0,92 -2,10) 0,114
Survenue MPs 0,81 (0,65 —1,01) 0,066 0,84 (0,67 — 1,05) 0,133
Chimiothérapie néoadjuvante 1,03 (0,72 -1,46) 0,889 1,03 (0,72 -1,47) 0,872
Chimiothérapie adjuvante 0,54 (0,42 -0,68) < 0,001 0,51 (0,40 -0,65) < 0,001

Tableau 4. Analyses univariées et multivariées des facteurs pronostiques de survie sans récidive dans I’ensemble

de la cohorte.
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Fig 9. Courbe de survie estimée selon Kaplan Meier de la survie globale entre les cohortes NMC et MAC en
fonction de sous-groupes de PCI (< 11 ; 11-15 ;> 15). Aucune différence n’est mise en évidence entre NMC
et MAC. Seul le PCI demeure un facteur pronostic indépendant (wHR 1,72 [1,24-2,39] pour PCI [11-15] et
wHR 2,61 [1,94-3,50] pour PCI > 15). Des résultats similaires sont retrouvés pour les courbes concernant la

survie sans récidive.
NS : non significatif.
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Fig 10. Courbe de survie estimée selon Kaplan Meier sur la survie globale entre les cohortes NMC,
miMAC et maMAC en fonction de sous-groupes de PCI (< 11 ; 11-15 et> 15). Aucune différence
n’est en évidence entre les 3 sous-groupes histologiques. Seul le PCI est un facteur pronostic
indépendant (WHR 1,75 [1,25-2,43] pour PCI [11-15] et wHR 2,63 [1,96-3,53] pour PCI > 15).
Des résultats similaires sont retrouvés pour les courbes concernant la survie sans récidive.
NS : Non significatif.
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Fig 12. Courbes de survie estimée selon Kaplan Meier a partir de cohortes appareillées concernant
I’impact de la présence de cellules en bague a chaton (SRC) sur :

- la survie globale (A) : présence de SRC est pas un facteur pronostique péjoratif en survie global
(WHR, 1,95 ; 1C95, 1,28 — 2,97 ; P=0,002)

- la survie sans récidive (B) : présence de SRC n’est pas un facteur pronostique péjoratif en terme
de survie sans récidive (WHR, 1,35 ; 1C95, 0,91 — 2,01 ; P=0,131)

Les survies sont présentées apres régression logarithmique selon Cox.
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RESUME

Contexte : La chirurgie de cytoréduction (CRS) compléte + Chimiothérapie Hyperthermique
Intra-Péritonéale (CHIP) offre les meilleurs résultats a long terme pour les patients atteints de
métastases péritonéales d’origine colorectale (MPCCR). La stratégie de sélection des patients
pour ce traitement manque de clarté, notamment en ce qui concerne le sous-type mucineux. Du
fait des propriétés des mucines, les adénocarcinomes mucineux présentent, au diagnostic, des
caractéristiques péjoratives (stade TNM et Peritoneal Cancer Index (PCI) plus avances, cellules
en bague a chaton (SRC), mutations RAS/RAF et statut MSI plus fréquents, chimiorésistance).
De ce fait, nous avons évalué I’impact de la composante mucineuse sur les résultats post-
opératoire des MPCCR résécables.

Objectif : Déterminer I’impact d’une composante mucineuse dans les MPCCR traitées en
intention curative par CRS compléte + CHIP.

Patients et méthodes : Au total, 559 patients atteints de MPCCR traités en intention curative
entre 2007 et 2020 ont été inclus. Une base de données prospective, bi-centrique a été analysé
rétrospectivement. Apres appariement par un score de propension sur les principaux facteurs
pronostiques, 216 adénocarcinomes non mucineux (NMC) et 216 adénocarcinomes mucineux
(MAC) ont été comparés. Le groupe MAC a été divisé en composante mucineuse majoritaire
(maMAC, >50% de cellules mucineuses) ou minoritaire (mMiMAC, < 50%).

Résultats : Aprés appariement, les groupes étaient comparables hormis pour le PCI médian,
plus élevé dans le groupe MAC (9 vs 7; P<0,001). Les réponses morphologiques et
histologiques a la chimiothérapie préopératoire étaient significativement diminuées dans le
groupe MAC. Bien que la médiane de survie avant appariement soit plus faible dans le groupe
MAC (57 vs 41 mois ; P=0,008), la présence de mucine n’était pas un facteur indépendant de
mauvais pronostic apres appariement (P=0,42), que ce soit dans le groupe maMAC (WHR1,14 ;
0,86-1,50 ; P=0,369) ou miMAC (wHR1,23 ; 0,88-1,70 ; P=0,222). La survie sans récidive
n’était pas impactée par la présence de mucine. La présence de SRC et un score PCI >15 étaient
significativement associés a une moins bonne survie (WHR1,95; 1,28-2,97 ; P=0,002 et
wHR2,84 ; 2,10-2,84 ; P<0,001 ; respectivement). Aucune différence de morbi-mortalité & 90
jours n’était retrouvée (57% vs 52% ; P=0,29 et 2,8% vs 1,9% ; P=0,52 ; respectivement)

Conclusion : Le caractére mucineux des MPCCR détermine, au diagnostic, des formes plus
avancées de la maladie. Néanmoins, la présence de mucine n’influence pas de maniére
significative la survie globale contrairement au score PCI et a la présence de SRC.

Mots-clés : Meétastases péritoneales, Cancer colorectal, Mucine, Chirurgie de
cytoréduction, Survie.
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