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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-Dominiq 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-Alett 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

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

BOYER Sylvie
DEGIOANNI/SALLE Anna

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

(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

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

POGGI Marjorie
RUEL Jérome

THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE 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

Secrétariat Général - RH
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE 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)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

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)

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) (64eme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64eme section)

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

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

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)

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)

ANGLAIS 11

ISAVEANU Alexandru (MCU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

I BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)

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

FRANKEL Diane (MCU-PH)

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

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

Secrétariat Général - RH
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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

IVIEHWEGER 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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I 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

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

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

CUNY Thomas (MCU 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) (64eme 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

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

NUTRITION 4404

|REGIS Jean (PU-PH)

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)

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)

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)

OPHTALMOLOGIE 5502

JPELLETIER Jean (PU-PH)

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

SUISSA Laurent (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

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

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

|BOURVIS Nadege (PR associ¢e)

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)

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 & 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)
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I) Introduction
1. Généralités

a. Bases anatomiques et histologiques des tumeurs de vessie

Les tumeurs de vessie sont séparées en deux entités en fonction de l'infiltration
de la musculeuse vésicale : les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) et
les tumeurs de vessie infiltrant le muscle (TVIM). Ces derniéres représentent environ
25% des diagnostics de tumeur de vessie et 10 a 20% des TVNIM vont évoluer vers
une TVIM.

L’histologie principale des tumeurs de vessie est le carcinome urothélial (90%
des cas de tumeurs de vessie) (1). Le carcinome urothélial se développe a partir de
'urothélium (ou épithélium transitionnel) recouvrant I'ensemble des hauts et bas
appareils excréteurs. Le carcinome urothélial peut étre pur ou mixte s’il est associé a
une composante non urothéliale (carcinome épidermoide, adénocarcinome,
carcinome neuroendocrine, ...). Les carcinomes non urothéliaux sont rares et leur
pronostic et traitement différent parfois de ceux du carcinome urothélial si la

composante non urothéliale est majoritaire au sein de la tumeur (2).

b. Epidémiologie des tumeurs de vessie

En France en 2018, on estime a 13 074 le nombre de nouveaux cas de cancer
de vessie et 5 335 le nombre de décés en lien avec cette pathologie (données de
I'Institut de Veille Sanitaire). Le cancer de vessie occupe ainsi le 4°™ rang en termes
d’'incidence et le 7°™ rang en termes de mortalité liée au cancer, tous cancers
confondus. Il s’agit du deuxiéme cancer urologique le plus fréquent apres le cancer de
la prostate.

Dans les pays occidentaux, I'intoxication tabagique est le principal facteur de
risque reconnu, suivi par les expositions professionnelles (notamment amines
aromatiques et hydrocarbures aromatiques polycycliques) et environnementales (gaz
d’échappement de moteur, produits de désinfection, ...).

Le cancer de vessie touche les hommes dans prés de 80% des cas. Cependant
l'incidence chez les femmes a tendance a augmenter ces derniéres décennies en

raison de 'augmentation de la consommation tabagique chez les femmes. Le cancer



de vessie se développe généralement aprés 60 ans, 'dge médian au diagnostic est
de 73 ans (3,4).

Les taux de survie nette a 5 ans varient en fonction du stade : 80 a 90 % lorsque
le cancer a été diagnostiqué au stade de TVNIM, environ 50 % pour le stade de TVIM
sans atteinte ganglionnaire, 25 a 35% en cas d’atteinte ganglionnaire pelvienne puis

seulement 5% de survie a 5 ans en cas de maladie métastatique.

c. Traitements des TVIM non métastatiques

Une fois le muscle vésical envahi, le carcinome urothélial de vessie est une
maladie agressive nécessitant un traitement pluridisciplinaire, qui comprend une
chirurgie radicale.

Le traitement de référence des TVIM non métastatiques associe une
cystectomie avec curage ganglionnaire pelvien étendu a une chimiothérapie
néoadjuvante (CNA) a base de cisplatine, lorsque I'état général du patient le permet
(5). D’aprés plusieurs essais randomisés et méta-analyses, la réalisation d'une CNA
apporte une diminution du risque de décés de 18% par rapport a la chirurgie seule (6).
Les protocoles de CNA proposés avant la cystectomie doivent comporter du cisplatine.
Derniérement, I'étude VESPER conduite par le groupe frangais des tumeurs génito-
urinaires (GETUG) a permis de démontrer la supériorité en survie sans récidive de
I'utilisation du protocole MVAC-DD 6 cycles (Méthotrexate, Vincristine, Adriamycine,
Cisplatine) en comparaison a 4 cycles de Gemcitabine-Cisplatine (7).

La cystectomie doit étre programmée dans un délai inférieur a 3 mois apreés le
diagnostic de TVIM. Une méta-analyse a montré qu'il existait au-dela un risque de
réduction de la survie globale (8). Il est recommandé que la cystectomie s'accompagne
de I'ablation de la prostate et des vésicules séminales chez ’'homme, ainsi que de
l'utérus et de la partie antérieure du vagin chez la femme (2,5).

En situation adjuvante, une chimiothérapie a base cisplatine est indiquée pour
un patient n’ayant pas regcu de CNA en cas de tumeur a haut risque de récidive sur les
données de I'analyse anatomopathologique (stades pT3, pT4 et pN+) (5).

Pour ces mémes patients, en cas de refus ou de contre-indication a la chimiothérapie,
il peut étre proposé une immunothérapie adjuvante par Nivolumab si les cellules
tumorales expriment PD-L1 (seuil > 1%) avec un bénéfice de survie sans progression

(9). Limmunothérapie adjuvante est indiquée également pour les patients traités par



CNA, qui présentent une tumeur a haut risque de récidive (ypT3-T4 et/ou ypN+) avec
positivité du PD-L1. La place de la radiothérapie adjuvante pour diminuer le risque de
récidive dans les tumeurs a haut risque (pT3-T4 ou pN+ ou R1) est en cours

d’évaluation.

Il existe une alternative au traitement radical si une préservation de la vessie
est envisagée : une RTUV (résection transurétrale de vessie) associée a une radio-
chimiothérapie. Cette alternative peut étre proposée chez des patients bien
sélectionnés (RTUV compléete, absence de carcinome in situ diffus, T2-T3 NO MO,
absence d’hydronéphrose). Ce traitement trimodal permet d’obtenir des résultats
comparables a la CNA suivie d'une cystectomie (10). Le taux de cystectomie de
rattrapage est d’environ 14 a 20%.

La radiothérapie seule a visée curative ne doit étre discutée que pour les
patients avec contre-indications a la chimiothérapie et a la chirurgie radicale.

2. Rationnel de I'étude

a. Anémie et cancer

L'anémie est fréquente chez les patients atteints de cancer, puisque sa
prévalence peut atteindre 67 % au cours de la prise en charge (11). Il s’agit de
I'anomalie hématologique la plus fréquente chez les patients soignés pour une tumeur
de vessie (12). Elle est influencée par de multiples facteurs, parmi lesquels les
saignements tumoraux, I'état inflammatoire engendré par la maladie et I'insuffisance
médullaire secondaire a la chimiothérapie (13).

L'anémie précoce chez les patients atteints de cancer peut également étre une
conséquence d’un état de dénutrition, qui cause une carence en fer ou en vitamines
(B9 et B12), nutriments essentiels a I'érythropoiese (14).

Les patients anémiés ont généralement un performans status altéré et il est plus
fréequemment décidé chez eux de ne pas réaliser le traitement spécifique du cancer
(11). Dans une importante méta-analyse de 2001, la présence d’une anémie au cours
de la prise en charge de certains cancers (dont le cancer du poumon, le myélome
multiple, les cancers ORL,...) serait associée a une augmentation du risque relatif de

déceés jusqu’a 65% par rapport aux patients non anémiés (15).



Si la présence d’'une anémie, quel que soit son grade, ne contre indique pas la
chimiothérapie, il peut étre décidé d’adapter les doses de chimiothérapie voire de
reporter la chimiothérapie chez un patient asthénique en raison d’'une anémie.
L'anémie a également des conséquences sur I'étape opératoire des patients devant
subir une chirurgie majeure comme la cystectomie (13,16). La chirurgie peut étre
marquée par davantage de complications peropératoires et post-opératoires chez ces
patients (infections, insuffisance rénale aigu€). Chez ces patients anémiés, des méta-
analyses montrent également une augmentation du risque de mortalité dans les 30
jours aprés une chirurgie majeure (17).

L'impact de 'anémie préopératoire avant cystectomie chez des patients ne
recevant pas de CNA a été étudié dans plusieurs études rétrospectives : la survie sans
récidive et la survie globale des patients anémiés apparaissent plus faibles que celles
des patients non anémiés (14,18-21).

L'impact pronostique de I'anémie secondaire a la CNA des TVIM n’est pas

connu a ce jour.

b. Transfusions et cancer

Des mesures peuvent étre mises en place afin de corriger 'anémie, telles que
les transfusions de culots globulaires rouges (CGR) ou encore les supplémentations
en fer ou en vitamines B9 et B12. Les agents stimulants I'érythropoieése ne sont
généralement pas indiqués en situation néoadjuvante ou adjuvante.

Les transfusions de CGR réalisées en péri-opératoire seraient associées a une
diminution de la survie des patients atteints de cancer, y compris chez ceux devant
subir une cystectomie pour une TVIM (22-25). Cette relation est encore a I'étude,
plusieurs théories ont été proposées, notamment I'effet immunosuppresseur causé par
I'apport de sang allogénique (26).

Les transfusions en cours de CNA pour une TVIM ont été peu étudiées, etil n'a
pas pu étre mis en évidence d’association significative entre leurs réalisations et la

survie des patients (27).

c. Facteurs associés a la survie dans les TVIM

Des facteurs pronostiques ont pu étre établis pour les patients traités par CNA
pour une TVIM. En effet, dans une analyse complémentaire de I'étude VESPER une



valeur initiale de polynucléaires neutrophiles (PNN) > a 7 G/L et un nombre de cycles
recus de chimiothérapie < a 4 étaient significativement associés a une diminution de
la survie sans progression. Un indice de masse corporelle (IMC) entre 25 et 30 kg/m?
(vs < 25 kg/m?) et une réponse pathologique ypTO/ypTa/ypTisNO étaient des facteurs
pronostiques protecteurs significativement associés a la survie sans progression (28).

d. Population et objectifs de I'étude

Puisque la réalisation d’'une CNA est désormais le standard de traitement avant
la cystectomie d'aprés les recommandations frangaises, nous avons choisi de
constituer une cohorte de patients suivis a I'Institut Paoli-Calmettes (IPC) pour une
TVIM recevant tous une CNA a base de cisplatine, afin d’étudier 'impact pronostique
de I'anémie et des transfusions.

Dans un premier temps, nous avons cherché a étudier le lien entre 'anémie
(pré-thérapeutique et préopératoire) et les résultats oncologiques de patients traités
par CNA pour une TVIM non métastatique opérable.

Nous avons ensuite souhaité étudier si, indépendamment de la présence d’une

anémie, les transfusions en cours de CNA pouvaient également avoir un réle pronostic.

) Matériels et méthodes

1. Les patients

Nous avons identifié les patients qui ont subi une cystectomie élargie aprés CNA
pour une TVIM cT2-T4 NO-N2 MO entre octobre 2011 et novembre 2022 a I'lPC.

Les patients devaient présenter un carcinome urothélial pur ou mixte pour étre
inclus dans notre cohorte et le variant histologique (épidermoide, adénocarcinome,
neuroendocrine, ...) devait étre minoritaire. Les patients qui recevaient au moins un
cycle de chimiothérapie a base de cisplatine pouvaient étre inclus. Les protocoles de
chimiothérapie autorisés étaient le MVAC-DD et I'association Cisplatine-Gemcitabine,
pour 4 a 6 cycles.

Nous avons exclu les patients qui n’ont pas subi de cystectomie aprés la CNA. La
cystectomie consistait en une cystoprostatectomie pour les hommes et une

pelvectomie antérieure pour les femmes et était systématiquement associée a une



lymphadénectomie pelvienne élargie. Nous avons recueilli le TNM préopératoire et le
ypTNM postopératoire.

Notre étude a été soumise et approuvée par le Département de la Recherche
Clinique et de I'lnnovation de I'établissement (Hors catégorie : recherche n’impliquant
pas la personne humaine) sous le nom de: AVE-IPC-2023-020. Les données
démographiques, clinico-pathologiques et de survie ont été collectées
rétrospectivement a partir des dossiers médicaux de patients a I'lPC, les données ont
été anonymisées lors du recueil. Le patient est informé de la collecte de ses données
sur le site https://mesdonnees.unicancer.fr/ et peut exprimer son opposition a tout

moment.

2. L’anémie

Selon la définition de 'OMS, I'anémie est définie par un taux d’hémoglobine < 13
g/dl pour les hommes et < 12 g/dl pour les femmes. Nous avons di exclure les patients
pour qui les valeurs d’hémogramme avant et pendant la CNA n’étaient pas disponibles.
Nous allons définir 'anémie pré-thérapeutique et 'anémie préopératoire :

- L’anémie pré-thérapeutique est définie par la présence d’'une anémie avant le

premier cycle de CNA, selon la définition de 'OMS.

- L'anémie préopératoire est définie par la présence d’'une anémie entre la fin du

1¢" cycle de CNA et la veille de la chirurgie, selon la définition de 'OMS.

Parmi toutes les valeurs d’hémoglobine disponibles entre la fin du 1°" cycle et
la veille de la chirurgie, nous avons retenu la valeur la plus basse (nadir) pour
montrer qu’il y avait une anémie préopératoire.

Lorsque qu’une anémie préopératoire était présente, nous avons utilisé la
classification CTCAE version 5.0 pour grader la sévérité de 'anémie, en prenant
le nadir d’hémoglobine observe, quel que soit le moment du nadir pendant cet
intervalle (fin du 1°" cycle de chimiothérapie et veille de la cystectomie).

En raison d’'une anémie quasi systématique sous chimiothérapie, nous avons
comparé les patients avec un anémie préopératoire de grade > 1 a ceux sans
anémie ou avec anémie de grade 1.

Nous avons également recueilli 'hémoglobine aux derniéres nouvelles.

3. Les facteurs pronostiques des TVIM non métastatiques



Nous avons recueilli pour chaque patient les facteurs pronostiques identifiés par
I'étude VESPER, a savoir: la valeur PNN au diagnostic (< 7 vs > 7G/L), 'IMC au
diagnostic (< 25 vs > 25 kg/m?), le nombre de cycles de chimiothérapie regus (< 4 vs

> 4) et le type de réponse pathologique (ypT<2/ypNO vs ypT>2/ypNO vs ypN+).

4. Les transfusions et les supplémentations

Nous avons recueilli pour chaque patient le nombre de CGR transfusés en cours
de chimiothérapie (transfusions préopératoires). Nous avons également relevé les
potentielles supplémentations ferrique et/ou vitaminiques (B9 et B12) regues par les
patients au cours de la premiére année de prise en charge ou jusqu’au premier

événement (déces, récidive) s’il survenait pendant la premiére année.

5. Les critéres de jugement

Les critéres de jugement de notre étude sont :

- La survie sans récidive (RFS) définie comme le délai entre la date de début de
chimiothérapie et la date de récidive ou de décés (toutes causes confondues).
Les patients vivants sans récidive ont été censurés a leur date de derniéres
nouvelles.

- La survie globale (OS), définie comme le délai entre la date de début de
chimiothérapie et la date de décés (toutes causes confondues). Les patients
vivants ont été censurés a leur date de derniéres nouvelles.

- La réponse pathologique compléte (pCR), définie par un résultat
anatomopathologique ypTO/ypTis/ypNO sur la piéce opératoire.

6. Les analyses statistiques

L'ensemble des analyses a été réalisé avec le logiciel SAS version 9.4 (The SAS
system, SAS Institute, Cary, NC, USA).

Les caractéristiques des patients sont résumées dans des tableaux descriptifs ou
sont renseignées les proportions des différentes modalités des variables qualitatives ;
les médianes, moyennes et écarts types seront quant a eux renseignés pour les
variables quantitatives. Des tests de comparaison sont effectués en fonction de la



présence ou non d’'une anémie pré-thérapeutique : test exact de Fisher pour les
variables qualitatives et test de Wilcoxon pour les variables quantitatives.

Les taux de survie (RFS et OS) des patients avec anémie pré-thérapeutique et
ceux sans ont été estimés a I'aide de la méthode de Kaplan-Meier et les comparaisons
ont été effectuées a 'aide d’un test du Log-Rank.

Les taux de survie (RFS et OS) des patients avec anémie préopératoire de grade
>1 et ceux sans anémie ou avec une anémie de grade 1 ont été estimés a l'aide de la
meéthode de Kaplan-Meier et les comparaisons ont été effectuées a I'aide d’un test du
Log-Rank.

Ces analyses ont également été réalisées dans des sous-groupes de patients,
parmi les patients présentant une anémie préopératoire (tous grades) :

- Entre les patients qui ont été transfusés d’'1 CGR ou plus en préopératoire et

ceux qui n’ont pas été transfusés (0 vs >0).

- Entre les patients qui ont regu une supplémentation en fer et/ou vitamines B9-

B12 et ceux qui n’en ont pas regus.

Une analyse supplémentaire a été décidée avec un facteur composite, défini par
I'association de deux variables au diagnostic : une anémie pré-thérapeutique et des
PNN > 7 G/L. Cette association pourrait suggérer un état inflammatoire en lien avec
une maladie agressive des le diagnostic. Ainsi, les taux de survie (RFS et OS) des
patients présentant une anémie + des PNN > 7 G/L au diagnostic et ceux ne présentant

pas ce facteur composite ont été estimés puis comparés.

L'impact pronostique de I'anémie pré-thérapeutique, de 'anémie préopératoire de
grade > 1, des transfusions et du facteur composite (anémie + PNN au diagnostic) a
également été analysé en multivariée par des modéles de régression de Cox prenant
en compte les facteurs pronostiques précédemment établis :

Le nombre de cycles de chimiothérapie (< 4 vs > 4)
L'IMC ( < 25 vs > 25 kg/m?)
Les PNN au diagnostic (<7 vs > 7 G/L)

La réponse pathologique (ypT<2/ypNO vs ypT>2/ypNO vs ypN+).

Des régressions logistiques ont été réalisées afin d’évaluer I'impact prédictif de
'anémie pré-thérapeutique et de 'anémie préopératoire de grade > 1 sur la réponse



pathologique compléte. Les variables d’ajustement prises en compte dans les
régressions sont les mémes que pour les analyses précédentes (a I'exception de la
réponse pathologique qui est utilisée pour dériver le critére de jugement). Les Odds
Ratios (OR) associés ont été estimeés avec leurs intervalles de confiance bilatéraux et
les p-values de leurs tests de significativité de Wald.

Les tests statistiques réalisés sont tous bilatéraux, et le seuil de significativité fixé
égal a 5%. Les estimations sont fournies avec des intervalles de confiance a 95%.

lll) Résultats

1. Caractéristiques de la population

Au total, 175 patients de I'lPC ont été inclus rétrospectivement entre octobre
2011 et novembre 2022 (Figure 1). Le suivi médian était de 59,14 mois (95% IC 49,25
- 72,15).

Notre cohorte comportait 77% d’hommes, 'age médian au diagnostic était de
65 ans (range : 31- 80 ans). Les patients de I'étude présentaient un bon état général
puisque que le performans status (ECOG) au diagnostic est de 0 pour plus de 75% de
la population. L'IMC médian au diagnostic était de 25,66 kg/m? (range : 16,30 - 40,14
kg/m?). Le stade tumoral initial était pour 92% des patients un T2 et 17,3% de la
population avait une atteinte ganglionnaire initiale (= N1).

L’'hémoglobine médiane au diagnostic était de 14.1 g/dL (range : 7,4 -16,40
g/dL) et les PNN étaient supérieurs a 7 G/L au diagnostic chez 11,7% des patients.
Nous avons retrouvé 7 patients présentant le facteur composite : anémie pré-
thérapeutique et PNN > 7 G/L au diagnostic.

La majorité des patients ont été traités par le protocole MVAC dose-dense (79%
des patients) et environ 75% des patients ont regu au moins 4 cycles de chimiothérapie
a base cisplatine. Nous avons relevé des adaptations de doses de chimiothérapie chez
13,5% de la population. Le nadir médian de I’hémoglobine pendant la CNA (entre la
fin du 1°" cycle et la veille de la chirurgie) était de 9.6 g/dL (range 5,4 -14,00 g/dL).

La totalité des patients a été opérée par cystectomie élargie et curage, le délai
meédian entre le premier cycle de chimiothérapie et la chirurgie était de 3,3 mois (range
0,9 -14,7 mois). Le taux de ypNO/T<2 était de 58,1% et le taux de ypN+ de 15,5%. Les
caractéristiques des patients sont présentées dans le Tableau 1.
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A 24 mois, la survie sans récidive et la survie globale de la population totale
étaient de 69% (IC95% 62%-76%) et 83% (1C95% 76%-88%) respectivement. Le taux
de réponse pathologique compléte, définie par ypTO/ ypTis/ypNO, était de 48,8% dans
la population totale.

2. Impact pronostique de 'anémie pré-thérapeutique

Trente-neuf patients (22,3%) présentaient une anémie pré-thérapeutique. Les
deux sous-groupes étaient comparables pour le sexe, 'dge au diagnostic, les stades
cT et cN initiaux, 'TECOG, le protocole et le nombre de cycles de chimiothérapie regus
et pour les réductions de doses de chimiothérapie.

On retrouvait une différence significative entre les deux groupes pour I'lMC au
diagnostic. L'IMC médian était significativement plus bas chez les patients avec une
anémie pré-thérapeutique comparativement a ceux non anémiés (22,16 vs 26,40
kg/m? ; p < 0,001). On retrouvait également une proportion plus importante de patients
avec des PNN > 7 G/L au diagnostic dans le groupe anémie pré-thérapeutique, 18,42%
vs 9,7%, sans que la différence soit significative (Tableau 1).

La totalité des patients avec une anémie pré-thérapeutique ont par la suite
présenté une anémie préopératoire. L'hémoglobine aux derniéres nouvelles était
significativement plus faible dans le groupe des patients avec anémie pré-
thérapeutique (12,0 g/dL vs 13,4 g/dL ; p= 0,023).

A 24 mois, la RFS des patients avec anémie pré-thérapeutique était de 51%
(IC95% 33% -66%) vs 74% (IC95% 66% -81%) pour les patients sans anémie pré-
thérapeutique (pLogrank= 0,015). La présence d’'une anémie pré-thérapeutique était
associée a une augmentation significative du risque de récidive : Hazard Ratio (HR) a
1,90 (IC95% 1,12 - 3,21) et p= 0,016 pour I'analyse univariée. (Figure 2A). En analyse
multivariée, 'anémie pré-thérapeutique n’était plus associée a une augmentation
significative du risque de récidive (HR=1,55; 1C95% : 0,83 - 2,9 ; p= 0,168).

A 24 mois, 'OS des patients avec anémie pré-thérapeutique était de 76%
(IC95% 57% -88%) vs 85% (IC95% 77% -90%) pour les patients sans anémie pré-
thérapeutique (pLogrank= 0,303). La présence d’'une anémie pré-thérapeutique était
associée a une augmentation du risque de décés mais cette différence n’était pas
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statistiquement significative (HR = 1,39 ; IC95% 0,74 — 2,6 et p= 0,305) pour I'analyse
univariée (Figure 2B).

L'anémie pré-thérapeutique n’avait pas d’'impact prédictif significatif sur réponse
pathologique compléte que ce soit dans un modéle univarié (OR[IC95%] Anémie Oui
vs Non : 0,71 [0,34-1,46], p=0,348) ou multivarié (OR[IC95%] Anémie Oui vs Non :
0,61 [0,27-1,37], p=0,229).

3. Impact pronostique de 'anémie préopératoire

Cent soixante-sept patients sur les 175 (95,43%) ont présenté une anémie
préopératoire de grade > 1. Cent deux patients sur les 175 (58,29%) ont présenté une
anémie préopératoire de grade > 2. Le grade de I'anémie préopératoire était plus
frequemment un grade 2 (48,72%) pour les patients avec une anémie preé-
thérapeutique, alors que pour les patients non-anémiés initialement le grade 1 était le
plus fréquent (42,19% des patients) (Tableau 1).

A 24 mois, la RFS des patients avec anémie préopératoire de grade > 1 était de
60% (1C95% 49% -70%) vs 81% (1C95% 70% -88%) pour les patients sans anémie ou
avec anémie préopératoire de grade 1 (pLogrank= 0,004). La présence d’'une anémie
préopératoire de grade > 1 impactait de maniére statistiquement significative la RFS
dans I'analyse univariée, avec un HR a 2,13 (1C95% 1,27 — 3,60 et p= 0,004) en faveur
d’'une augmentation du risque de récidive chez les patients présentant une anémie
préopératoire de grade > 1 (Figure 3A). Cette différence restait statistiquement
significative en analyse multivariée (HR= 2,0 ; 1C95% 1,1 -3,6 ; p= 0,019) (Tableau
2A).

A 24 mois, I'OS des patients avec anémie préopératoire de grade > 1 était de
75% (1C95% 65% -83%) vs 93% (1C95% 84% -97%) pour les patients sans anémie ou
avec anémie preopératoire de grade 1 (pLogrank= 0,002). La présence d’'une anémie
préopératoire de grade > 1 impactait de maniére statistiquement significative 'OS dans
notre étude, avec un HR a 2,55 (IC95% 1,38 — 4,69 et p= 0,003) en faveur d’'une
augmentation du risque de décés chez les patients présentant une anémie

préopératoire de grade > 1 (Figure 3B). Cette différence restait statistiquement
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significative en analyse multivariee (HR= 2,71 ; 1C95% 1,4 — 5,5 ; p= 0,005) (Tableau
2B).

Dans un modéle ajusté sur I'anémie préopératoire, les facteurs pronostiques
associés a une diminution de la RFS et de 'OS dans notre étude étaient :
- Des PNN > 7G/L avec un HR a 2,12 (IC95% 1,1 — 4,2 ; p= 0,033) et HR =
2,7 (1C95% 1,3 — 5,7 ; p= 0,010) respectivement. (Tableaux 2A et 2B)
- Une réponse pathologique ypN+ avec HR a 9,26 (IC95% 4,9 - 17,6 ; p< 0,001)
et HR= 10,6 (1C95% 5,1 - 21,7 ; p< 0,001) respectivement. (Tableaux 2A et 2B)
Un nombre de cycles de chimiothérapie > 4 semblait étre un facteur pronostique
protecteur pour la RFS (HR = 0,6 ; 1IC95% 0,33 - 1,08) et 'OS (HR = 0,51 ; 1C95% 0,26
- 1,03), cependant ce résultat n'était pas statistiquement significatif en analyse
multivariée (p = 0,089 et p = 0,059, respectivement) (Tableaux 2B et 2A).

L'anémie préopératoire de grade > 1 n’avait pas d’impact prédictif significatif sur
la réponse pathologique compléte que ce soit dans un modéle univarié (OR[IC95%)]
Grade >1 vs Grade 0-1: 0,80 [0,44 -1,47], p=0,473) ou multivarié (OR[IC95%] Grade
>1 vs Grade 0-1: 0,71 [0,37-1,37], p=0,308).

4. Impact pronostique des transfusions et supplémentations

Parmi les patients avec une anémie préopératoire de grade > 1, 51 patients
(29,5%) ont regu au moins une transfusion de CGR avant la chirurgie, 18 dans le
groupe avec anémie pré-thérapeutique et 33 dans le groupe sans anémie pré-
thérapeutique (46,15% vs 24,63% ; p= 0.016). Quarante-cinq patients (25,86%) ont

recu une supplémentation en fer et/ ou en vitamines (Tableau 1).

A 24 mois, la RFS des patients transfusés en préopératoire était de 59%
(IC95% 44% -72%) vs 76% (1C95% 66% -83%) pour les patients non transfusés
(pLogrank= 0,145). Nous avons retrouvé un HR a 1,46 en faveur d’'une augmentation
du risque de récidive chez les patients transfusés, cependant ce résultat n’était pas
statistiquement significatif (IC95% 0,87 — 2,45 et p= 0,147) en analyse univariée
(Figure 4A).
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A 24 mois, I'OS des patients transfusés en préopératoire était de 68%
(IC95% 53% -80%) vs 90% (1C95% 82% -94%) pour les patients non transfusés
(pLogrank= 0,150). Nous avons retrouvé un HR a 1,52 en faveur d’'une augmentation
du risque de déces chez les patients transfusés, cependant ce résultat n’était pas
statistiquement significatif (1IC95% 0,86 — 2,71 et p= 0,153) (Figure 4B).

En analyse multivariée, I'impact des transfusions sur la RFS et 'OS semblait
moins marqué qu’en analyse univariée et n’était toujours pas statistiquement
significatif (HR= 1,44 et HR= 1,43 respectivement, p > 0,05).

Concernant les supplémentations en fer et en vitamines, les analyses de RFS
et d'OS montraient des HR discretement en défaveur des supplémentations (HR a
1,06 et HR a 1,25 respectivement), sans que ces résultats soient statistiquement
significatifs.

5. Impact pronostique de I'anémie pré-thérapeutique et des
PNN > 7 G/L au diagnostic

Dans I'analyse supplémentaire réalisée dans le but de tester ce facteur composite
comme potentiel facteur pronostique (I'association d’'une anémie pré-thérapeutique et
de PNN > 7 G/L au diagnostic), nous avons retrouvé que ce facteur était
statistiquement associé a la RFS (HR= 2,91 ; IC95% 1,09 - 7,76 ; p= 0,033) mais ne
I'était pas pour 'OS (HR= 2,41 ; IC95% 0,8 - 7,21 ; p= 0,117) en analyse multivariée.
(Tableaux 3A et 3B)

IV) Discussion

Malgré les avancés thérapeutiques dans le domaine des TVIM (protocole optimal
de CNA, immunothérapie adjuvante,...), la survie des patients atteints reste
intermédiaire voire mauvaise aux stades avancés : plus de 50% des patients avec une
atteinte supérieure ou égale a pT2 ou pN+ présenteront une récidive métastatique
dans les 5 ans (9). Par conséquent, une meilleure identification des facteurs
pronostiques et une amélioration de leur prise en charge (comme celle de corriger

'anémie) sont essentielles.
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Dans cette étude, nous avons examiné I'impact de 'anémie (pré-thérapeutique et
préopératoire) et des transfusions sur la survie d’'une cohorte de patients recevant tous
une chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une cystectomie, pour une tumeur de vessie
infiltrant le muscle.

Les caractéristiques démographiques de notre population étaient conformes a
celles couramment décrites chez les patients atteints de TVIM (2,5). De plus, prés de
80% de la population étudiée a été traitée par MVAC-DD, 75% ont recu au moins 4
cycles de CNA, le délai médian entre I'initiation de la chimiothérapie et la chirurgie était
de 3,3 mois et 58% avaient une réponse pathologique <ypT2NO.

Dans cette étude, nous avons trouvé que I'anémie pré-thérapeutique pouvait
étre associée a une augmentation du risque de récidive, avecun HR a 1,90 et p= 0,016
pour la RFS en analyse univariée.

Nos résultats sont concordants avec une analyse en sous-groupes de I'étude
VESPER. Chez les patients en réponse pathologique compléte aprés CNA dans cette
étude, la présence d’'une Hb < 12 g/dL au diagnostic, quel que soit le sexe, était
associée a une augmentation du risque de récidive a 3 ans avec un HR a 2,69 mais
non statistiquement significative (IC95% 0,91 - 7,95 ; p = 0,074) (28).

De plus, nous avons trouvé que les patients avec un anémie en pré-
thérapeutique associée a des PNN > 7 G/L au diagnostic, présentaient une
augmentation significative du risque de récidive tumorale, y compris en analyse

multivariée.

Nous avons mis en évidence que I'anémie préopératoire de grade > 1 était
associée a une augmentation significative du risque de récidive et de décés (HR=2,13
et p= 0,004 ; HR= 2,55 et p= 0,003, respectivement) et cela indépendamment de la
réponse pathologique, du nombre de cycles de CNA regus, de la valeur des PNN ou
de I'MC au diagnostic.

Le pourcentage d’anémie secondaire a la CNA est similaire a celui retrouvé
dans la publication d’Eriksson et al : 89% d’anémie tous grades confondus dans leur
série de 260 patients traités pour une TVIM. lls avaient retrouvé, parmi les patients qui
recevaient la totalité des cycles prévus de chimiothérapie, un taux de réduction du
stade tumoral significativement plus faible chez les patients anémiés (p= 0,025) (29).
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Nous n’avons pas identifié d’autres publications qui ont étudié spécifiquement 'anémie
préopératoire chez des patients traités par CNA pour une tumeur de vessie.

Une méta-analyse de 2017 a rapporté les résultats de séries rétrospectives
évaluant I'impact de 'anémie en préopératoire chez des patients devant subir une
cystectomie pour une tumeur de vessie. La CNA n’a pas été administrée dans prés de
la moitié des séries mentionnées, et dans les autres, elle n'a pas été administrée a
tous les patients. L'anémie était associée a une augmentation statistiquement
significative de la mortalité toutes causes confondues (HR= 1,75; p < 0,001), la
mortalité spécifique liée au cancer (HR= 1,80 ; p < 0,001) et la récidive de la maladie
(HR=1,37; p < 0,001). Dans cette méta-analyse, les seuils pour définir 'anémie
étaient variables entre les études, avec parfois des seuils plus bas que la définition
commune (OMS) de I'anémie (seuils allant de 10,5 a 13,5 g/dL pour les hommes et
10,5 a 13,4 g/dL pour les femmes) (30).

C’est en se basant sur les résultats significatifs de cette méta-analyse que nous
avons pensé a utiliser un seuil particulier, grade > 1 vs grade 0-1, pour étudier I'impact
de l'anémie préopératoire dans notre cohorte de patients recevant une CNA.

Ensuite, nous avons étudié I'impact pronostique des transfusions de CGR, l'une
des mesures fréquemment utilisées pour corriger 'anémie. Chez les patients anémiés
pendant la CNA, nous avons trouvé que la réalisation d’'une transfusion ou plus de
CGR en préopératoire augmentait le risque de récidive et de décés mais de maniére
non significative.

Peu d’études ont précédemment étudié les conséquences des transfusions au
cours de CNA alors que celles des transfusions péri-opératoires sont discutées depuis
plusieurs années déja (22,23,31). Une revue systématique allemande a regroupé 35
études incluant pres de 22 000 patients qui ont subi une cystectomie radicale (24).
Cette revue concluait que la réalisation d’'une transfusion ou plus, en per ou post-
opératoire, était associée a un risque accru de mortalité toutes causes confondues
(HR=1,29; 1C95 % 1,18- 1,40 ; p < 0,001) et de récidive de la maladie (HR= 1,22 ;
1C95% 1,12 -1,34 ; p < 0,001).

Une série rétrospective, incluant 1490 patients avec un diagnostic de TVIM non
métastatique, a méme émis I'hypothese que I'effet délétére observeé sur la survie en
lien avec transfusions péri-opératoires était attribuable aux transfusions seules,

indifferemment de la présence ou non d’'une anémie préopératoire. En effet, chez les
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patients qui n’étaient pas anémiés avant la cystectomie dans cette série, la réalisation
de transfusions péri-opératoires était significativement associée a une diminution de
la survie spécifique liée au cancer (HR= 1,68 ; IC95% 1,04-2,70) et de la survie globale
(HR= 1,65 ; IC95% 1,08-2,52), alors que ce résultat n’était pas statistiquement
significatif dans la population totale (32).

A contrario, une autre étude allemande a montré que les transfusions péri-
opératoires pouvaient impacter significativement la survie globale et sans récidive des
patients subissant une cystectomie, cependant cet effet délétére n’était plus observé
dans les analyses multivariées et aprés application d’un score de propension, prenant
en compte notamment la réalisation d’'une CNA, les saignements opératoires, et
I'envahissement ganglionnaire (33). Ainsi, la relation de causalité entre anémie,
transfusions de CGR et morbi-mortalité n’est pas claire.

Comme une étude suédoise de 2020, nous avons trouvé 30% de transfusions
d’'un CGR ou plus en cours de CNA (27). Dans I'analyse univariée de cette étude, les
transfusions au cours de la CNA, I'envahissement ganglionnaire (pN+) ainsi que le
stade tumoral avancé (pT >2) étaient des facteurs pronostiques péjoratifs de survie. En
analyse multivariée, seuls pN+ et pT>2 restaient des facteurs pronostiques
significatifs. Ces résultats suggérent qu'il pourrait exister une association pronostique
entre les transfusions de CGR et les résultats oncologiques, mais sans résultats
statistiquement significatifs ni études prospectives, des conclusions fermes ne
pourront étre tirées.

De plus, dans notre étude, I'anémie préopératoire restait significativement
associée a I'OS et la RFS en analyse multivariée, tandis qu’aucun résultat significatif
n’a pu étre observé pour les transfusions préopératoires. Ainsi, il est possible que I'effet

négatif de la transfusion observé soit finalement attribuable a I'anémie sous-jacente.

Nous nous sommes interrogés sur les raisons de cet effet délétéere de 'anémie
secondaire a la CNA sur la survie. Pour certains traitements anticancéreux comme les
inhibiteurs de checkpoints immunitaires ou ’hormonothérapie, une toxicité accrue est
communément associée une meilleure réponse thérapeutique et une amélioration de
la survie (34-36).

Plusieurs études ont démontré que certaines toxicités de la chimiothérapie
(hématologiques et non-hématologiques) pouvaient prédire des meilleurs résultats

oncologiques, notamment une augmentation des taux survie sans récidive (37-39).
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Cependant, ceci est controversé au sein des toxicités hématologiques. En effet, un
nadir bas des PNN en cours de chimiothérapie serait associé a une augmentation de
la survie dans plusieurs types de cancers (40,41) alors qu’une étude a démontré que
'anémie secondaire a une chimiothérapie adjuvante dans le cancer du sein précoce
était associée a un mauvais pronostic (42).

Dans notre étude, les patients avec une anémie préopératoire de grade > 1
avaient une probabilité plus faible d’obtenir une réponse pathologique compléte a la
chirurgie par rapport a ceux qui n’étaient pas anémiés ou qui avaient une anémie peu
profonde (grade 1) a la suite de la chimiothérapie. L'explication de ce phénoméne
pourrait étre celui d’'une perte d’efficacité de la chimiothérapie en conditions
anémiques.

Il est connu que 'anémie méne a une hypoxie au sein de la tumeur. En
conditions hypoxiques, des facteurs de transcription (HIF) vont étre activeés, ils vont
actionner des génes cibles impliqués dans I'angiogenése tumorale, l'inhibition de
'apoptose et I'invasion a distance (43,44). Cette hypoxie va également favoriser la
résistance a la radiothérapie et a la chimiothérapie, étant donné que l'oxygéne est
essentiel pour I'effet cytotoxique de ces traitements (14). L’hypoxie va également
entrainer une hétérogénéité dans la diffusion de la chimiothérapie au sein des tissus
(45). En outre, il a été démontré que les facteurs inductibles par I'nypoxie activent
également les voies associées a l'auto-renouvellement des cellules souches, Oct4,
Notch et d'autres voies de signalisation critiques pour les cellules souches

cancéreuses (46).

Les constatations cliniques sur 'anémie préopératoire dans les précédentes
études et ainsi que ces données expérimentales ont inspiré une série d'essais
prospectifs randomisés dans lesquels des agents stimulant I'érythropoiétine (ASE) ont
été associés a une chimiothérapie et/ou une radiothérapie. Cependant, les résultats
de certains de ces essais sont décevants puisqu’il a été retrouvé une augmentation de
la mortalité chez les patients recevant des ASE et un risque accru de maladie
thromboembolique (47,48). En conséquence, les agences nationales du médicament
américaines et frangaises ont émis des alertes quant a l'utilisation des ASE en situation
néoadjuvante ou adjuvante (49).

Les essais randomisés évaluant les supplémentations en fer en cours de

chimiothérapie chez les patients anémiés ont montré que 'apport de fer intraveineux
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pouvait corriger en partie cette anémie sans effet indésirable notable et sans
augmentation de la mortalité contrairement aux ASE (50,51).

Nous n’avons pas identifié d’essais prospectifs évaluant de l'intérét des
supplémentations par vitamines B9 et B12 en cours de CNA pour les patients anémiés.
Notre étude n’a pas eu la puissance suffisante pour montrer un impact pronostique
positif des supplémentations de fer ou de vitamines, par manque d’effectif dans ces
Sous-groupes.

Il nous parait intéressant que des essais prospectifs sur des échantillons plus
importants de patients soient menés pour confirmer I'hypothése qu’en augmentant la
valeur de [I'hémoglobine préopératoire, ces supplémentations (ferriques et

vitaminiques) pourraient améliorer la survie des patients anémiés en cours de CNA.

L'intérét de 'anémie comme potentiel facteur pronostique est d’autant plus fort
que la mesure de 'hémoglobine est un test peu colteux et déja réalisé en pratique
courante. |l pourrait donc s'agir d'un parametre simple pour caractériser le pronostic
des patients atteints de TVIM, en complément de facteurs pronostiques déja identifiés
dans d’autres études (28).

De plus, il faut relever que la présence d’'une anémie pré-thérapeutique semble
conditionner la survenue d’'une anémie préopératoire. Nous avons noté que, dans
notre étude, la totalité des patients anémiés en pré-thérapeutique ont présenté une
anémie préopératoire et ils étaient plus susceptibles de présenter une anémie
préopératoire de grade élevé (grade > 1) par rapport a ceux qui n’étaient pas anémiés
en pré-thérapeutique (71,8% vs 54,4%).

Afin d’utiliser 'hémoglobine comme outil pronostique dés le diagnostic, il
pourrait s’envisager de I'associer dans un score avec la valeur des PNN. En effet, dans
notre étude, les patients avec une anémie pré-thérapeutique et PNN > 7 G/L au
diagnostic (n= 7) montraient un taux survie sans récidive diminué par rapport au reste
de la population.

La valeur des PNN comme biomarqueur pronostique est étudiée depuis
plusieurs années déja. Dans une revue systématique évaluant la valeur pronostique
des biomarqueurs hématologiques préopératoires chez les patients atteints de TVIM,
un rapport neutrophiles/lymphocytes augmenté était associé de maniére significative

a une diminution du taux de survie spécifique liée cancer (52).
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Ce résultat peut s’expliquer par une dérégulation du systeme immunitaire par
'inflammation tumorale. Au sein du micro-environnement tumoral, I'inflammation
favorise I'apport de cellules du systéeme immunitaire inné comme les PNN, qui vont
stimuler des facteurs favorisant 'oncogenése et la progression tumorale. Cet état
inflammatoire va étre responsable d’'une diminution proportionnelle des cellules
immunitaires du systéme adaptatif, c'est a dire les lymphocytes, qui sont capables de
développer une réponse immunitaire ciblée contre les cellules tumorales (563,54). La
présence d’une anémie au diagnostic, tout comme I'élévation des PNN, peut étre le
témoin de l'inflammation tumorale (13).

Ainsi, la validation prospective d’'un score prenant en compte I’'hnémoglobine et
les PNN au diagnostic pourrait étre utile afin de prédire dés le diagnostic la survie des
patients atteints de TVIM.

Notre étude comporte plusieurs limites. La principale est son caractére
rétrospectif et monocentrique.

Il est également important de noter, lors de [linterprétation de l'anémie
préopératoire, que son recueil ne s’est pas toujours déroulé au méme moment pour
tous les patients. En effet, nous avons choisi de retenir la valeur d’hémoglobine la plus
basse retrouvée pendant la période de CNA pour montrer véritablement la toxicité de
la chimiothérapie. Cette valeur n’était donc pas nécessairement I'hémoglobine
mesurée quelques jours avant la chirurgie, comme c’est le cas dans les autres
publications étudiant 'anémie préopératoire.

Enfin, nous n’avons pas relevé spécifiquement les causes de I'anémie pré-
thérapeutique et préopératoire, elles pouvaient étre multiples (carentielle,
inflammatoire, insuffisance médullaire, hémodilution, ...) et avoir potentiellement un

impact pronostique différent d’'une cause a l'autre.

V) Conclusion

Nous avons mené une étude évaluant I'impact pronostique de I'anémie pré-

thérapeutique et préopératoire sur une cohorte de patients traités entierement par CNA
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puis cystectomie radicale pour une TVIM non métastatique. A notre connaissance, il
s’agit de la premiére étude a ce sujet chez les patients atteints de TVIM.

Nous avons montré que I'apparition d’'une anémie préopératoire de grade > 1
chez des patients recevant une CNA impactait significativement leur survie sans
rechute et leur survie globale, et cela indépendamment de la présence d’autres
facteurs pronostiques reconnus. La présence d’'une anémie pré-thérapeutique et de
PNN > 7 G/L au diagnostic était également associée a une augmentation significative
du risque de récidive tumorale. Ces résultats soulignent que I'anémie peut se réveéler
étre un biomarqueur significatif de I'inflammation tumorale, laquelle est a son tour
indicative d’'une maladie plus agressive.

Contrairement a d’autres études, les transfusions préopératoires de CGR
n’impactaient pas significativement la survie des patients. Ce dernier résultat suggere
I'hypothése que I'anémie pourrait étre responsable de I'effet délétere des transfusions
péri-opératoires, décrit dans la littérature pour les TVIM.
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VI) Annexes
Figure 1 : Diagramme de flux
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Tableau 1 : Résumé des caractéristiques des patients, en fonction de la présence
d’'une anémie pré-thérapeutique.

Patients avec

Patients sans

anémie pré- anémie pré-
Population totale| thérapeutique thérapeutique
Variables (n=175) (n=39) (n=136) p-value ?

Sexe (n%)
Homme 135 (77.1%) 26 (66.7%) 109 (80.2%)
Femme 40 (22.9%) 13 (33.3%) 27 (19.8%) 0.087
I/Age médian en années (Min—Max) 65.0 (31.0-80.0) 67.0 (37.0-77.0) 65.0 (31.0-80.0) 0.507
IMC médian au diagnostic
en kg/m2 (Min—Max) 25.7 (16.3-40.1) | 22.2(16.3-37.1) 26.4 (17.3-40.1) <0.001
ECOG performance status (n%)

0 136 (77.7%) 28 (71.8%) 108 (79.4%)

1 37 (21.1%) 11 (28.2%) 26 (19.1%) 0.386

2 2 (1.1%) 0 2 (1.5%)
Stade T initial (n%)

T2 161 (92%) 36 (92.3%) 125 (91.9%)

T3 5(2.9%) 0 5 (3.7%) 0.377

T4 9 (5.1%) 3 (7.7%) 6 (4.4%)
Stade N initial (n%)

NO 100 (82,6%) 19 (82,6%) 81 (82,6%)

N1 17 (14,1%) 3 (13%) 14 (14,3%) 0.890

N2 4 (3.3%) 1(4,3%) 3 (3,1%)

Nx 54 16 38
Hémoglobine pré-CNA en g/dL
Médiane (Min—-Max) 14.1 (7.4-16.4) 11.7 (7.4-12.9) 14.5 (12.1-16.4) <0.001
PNN pré-CNA en G/L (n%)
<7 143 (88.3%) 31 (81.6%) 112 (90.3%) 0.156
> 7 19 (11.7%) 7 (18.4%) 12 (9.7%)
Données manquantes 13 1 12
Clairance de la créatinine pré-CNA en
mL/min Médiane (Min—Max) 81.0 (26.0-161.0) [ 72.0 (26.0-103.0) | 82.0 (35.0-161.0) 0.102
Données manquantes 6 1 5
Type de chimiothérapie (n%)
MVAC-DD 138 (78.9%) 34 (87.2%) 104 (76.5%) 0.185
GC 37 (21.1%) 5(12.8%) 32 (23.5%)
Nombre de cycle (n%)
< 4 44 (25.1%) 13 (33.3%) 31 (22.8%) 0.210
> 4 131 (74.9%) 26 (66.7%) 105 (77.2%)
Réduction de doses de
chimiothérapie (n%)
Non 147 (86.5%) 31 (81.6%) 116 (87.9%) 0.418
Oui 23 (13.5%) 7 (18.4%) 16 (12.1%)
Données manquantes 5 1 4
Nadir de ’hémoglobine entre le C1J1
et la chirurgie en g/dL
Médiane (Min-Max) 9.6 (5.4-14.0) 9.1 (5.9-12.9) 9.8 (5.4-14.0) 0.094
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IAnémie préopératoire (tous grades)
(n%)

Non

Oui

8 (4.6%)
167 (95.4%)

39 (100%)
0

8 (5.9%)
128 (94.1%)

IAnémie préopératoire de grade > 1
(n%)

Non

Oui

73 (41.7%)
102 (58,3%)

11 (28.2%)
28 (71,8%)

62 (45.6%)
74 (54,4%)

Grade de 'anémie préopératoire (n%)
1
2
3
4
Données manquantes

65 (38.9%)
59 (35.3%)
41 (24.6%)
2 (1.2%)
8

11 (28.2%)
19 (48.7%)
8 (20.5%)
1(2.6%)
0

54 (42.2%)
40 (31.2%)
33 (25.8%)
1(0.8%)
8

Transfusion de CGR (n%)

Données manquantes

5

1

4

0 122 (70.5%) 21 (53.9%) 101 (75.4%) 0.016
>0 51 (29.5%) 18 (46.1%) 33 (24.6%)
Données manquantes 2 0 2
Supplémentation en fer et/ ou en
vitamines B9, B12 (n%)
Non 129 (74.1%) 23 (59%) 106 (78.5%) 0.021
Oui 45 (25.7%) 16 (41%) 29 (21.5%)
Données manquantes 1 0 1
Délai entre le C1J1 et la chirurgie en
mois Médiane (Min-Max) 3.3(0.9-14.7) 3.2(1.3-7.0) 3.3 (0.9-14.7) 0.712
Réponse pathologique (n%)
ypNO/T<2 101 (58,1%) 18 (47,4%) 83 (61%) 0.291
ypNO/T>2 46 (26,4%) 12 (31,6%) 34 (25%)
ypN+ 27 (15,5%) 8 (21%) 19 (14%)
Données manquantes 1 1
Hémoglobine aux derniéres
nouvelles en g/dL Médiane (Min-Max) | 13.1 (7.0-17.3) 12.0 (7.7-16.0) 13.4 (7.0-17.3) 0.023

IMC : indice de masse corporelle, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, stade T: stade
tumoral, stade N: statut ganglionnaire, CNA: chimiothérapie néoadjuvante, PNN: polynucléaires
neutrophiles, MVAC: méthotrexate/vinblastine/doxorubicine/cisplatine, GC: gemcitabine/cisplatine,
C1J1: premier jour du premier cycle de chimiothérapie, CGR: culot globulaire rouge

@ Des tests de comparaison ont été effectués en fonction de la présence ou non d’une anémie pré-

thérapeutique : test exact de Fisherpour les variables qualitatives et test de Wilcoxon pour les

variables quantitatives.
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Figure 2A : Survie sans récidive en fonction de 'anémie pré-thérapeutique.
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Figure 2B : Survie globale en fonction de 'anémie pré-thérapeutique.
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Figure 3A : Survie sans récidive en fonction de 'anémie préopératoire.
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Figure 3B : Survie globale en fonction de 'anémie préopératoire
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Figure 4A : Survie sans récidive en fonction des transfusions préopératoires.
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Figure 4B : Survie globale en fonction des transfusions préopératoires.
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Tableau 2A : Analyses multivariées pour la survie sans récidive dans un modéle
ajusté sur 'anémie préopératoire. Analyses réalisées sur 159 patients, 62 événements

détectés.

Variable

Anémie
préopératoire
(grade)
IMC (en

ke/m?)

PNN pré-
chimiothérapie
(G/L)
Réponse
pathologique

Nombre de
cycles de CNA

Classe

0-1
>1

<25
>25

<17
>7

ypNO/ypT<2
ypNO/ypT>2
ypN+

<4
>4

Observation
(%)
64 (40.2%)
95 (59.8%)

69 (43.4%)
90 (56.6%)

141 (88.7%)
18 (11.3%)

90 (56.6%)
43 (27.0%)
26 (16.3%)

40 (25.2%)
119 (74.8%)

Evénement
(%)

17 (26.6%)

45 (47,4%)

31 (44.9%)
31 (34.4%)

52 (36.9%)
10 (55.6%)

22 (24.4%)
18 (41.9%)
22 (84,6%)

16 (40.0%)
46 (38.6%)

Contraste

>1 vs 0-1

>25vs <25

>Tvs <7

ypNO/ypT>2 vs ypNO/ypT<2
ypN+ vs ypNO/ypT<2

>4vs<4

Hazard Ratio
(95% CI)

2(1.12-3.58)

0.88 (0.53-1.47)

2.12 (1.06-4.23)

2.12 (1.13-3.98)
9.26 (4.87-
17.62)

0.6 (0.33-1.08)

Tableau 2B : Analyses multivariées pour la survie globale dans un modéle ajusté sur
'anémie préopératoire. Analyses réalisées sur 159 patients, 48 événements détectés

Variable

Anémie
préopératoire
(grade)
IMC (en
kg/m?)

PNN pré-
chimiothérapie
(GL)
Réponse
pathologique

Nombre de

cycles de
CNA

Classe

0-1
>1

<25
>25

<7
>17

ypNO/ypT<2
ypNO/ypT>2
ypN+

<4
>4

Observation
(%)
64 (40.2%)
95 (59.8%)

69 (43.4%)
90 (56.6%)

141 (88.7%)
18 (11.3%)

90 (56.6%)
43 (27.0%)
26 (16.3%)

40 (25.2%)
119 (74.8%)

Evénement
(%)

11 (17.2%)

37 (38.9%)

24 (34.8%)
24 (26.7%)

39 (27.7%)
9.(50.0%)

17 (18.9%)
12 (27.9%)
19 (73.1%)

12 (30.0%)
36 (30.2%)

Contraste

>1 vs 0-1

>25vs <25

>7Tvs<7

ypNO/ypT>2 vs ypNO/ypT<2
ypN+ vs ypNO/ypT<2

>24vs<4

Hazard Ratio
(95% CI)

2.71 (1.35-5.47)

0.94 (0.52-1.7)

2.7(1.26-5.74)

179 (0.84-3.79)
10.55 (5.12-
21.74)

0.51 (0.26-1.03)

28

p-Wald

0.019

0.6312

0.033

0.019
<.0001

0.089

p-Wald

0.005

0.849

0.010

0.1307
<.0001

0.059



Tableau 3A : Analyses multivariées pour la survie sans récidive dans un modéle

ajusté sur le critere composite : anémie pré-thérapeutique + PNN > 7 G/L. Analyses
réalisées sur 159 patients, 62 événements détectés

Variable

Anémie + PNN

>17 (pré-

thérapeutique)

IMC (en
kg/m?)

Réponse

pathologique

Nombre de

cycles de CNA

Classe

Non
Oui

<25
>25

ypNO/ypT<2
ypNO/ypT22

ypN+

<4
24

Observation

(%)
152 (95.6%)
7 (4.4%)

69 (43.4%)
90 (56.6%)

90 (56.6%)
43 (27.0%)
26 (16.3%)

40 (25.2%)
119 (74.8%)

Evénement
(%)

57 (37.5%)

5(71.4%)

31 (44.9%)
31 (34.4%)

22 (24.4%)
18 (41.9%)
22 (84,6%)

16 (40.0%)
46 (38.6%)

Contraste

Oui vs Non

>25vs <25

ypNO/ypT>2 vs ypNO/ypT<2
ypN+ vs ypNO/ypT<2

>24vs<4

Hazard Ratio
(95% CI)
291 (1.1-7.7)

0.92 (0.54-1.57)

2.08 (1.11-3.80)
9.85 (5.2-18.67)

0.67(0.37-1.2)

Tableau 3B : Analyses multivariées pour la survie globale dans un modéle ajusté sur

le critére composite : anémie pré-thérapeutique + PNN > 7 G/L. Analyses réalisées sur
159 patients, 48 événements détectés

Variable

Anémie + PNN
>7 (pré-
thérapeutique)

IMC (en kg/m?)

Réponse
pathologique

Nombre de
cycles de CNA

Classe

Non
Oui

<25
>25

ypNO/ypT<2
ypNO/ypT>2
ypN+

<4
>4

Observation
(%)
152 (95.6%)
7 (4.4%)

69 (43.4%)
90 (56.6%)

90 (56.6%)
43 (27.0%)
26 (16.3%)

40 (25.2%)
119 (74.8%)

Evénement
(%)
44 (28.9%)
4 (57.1%)

24 (34.8%)
24.(26.7%)

17 (18.9%)
12 (27.9%)
19(73.1%)

12 (30.0%)
36 (30.2%)

Contraste

Oui vs Non

>25vs<25

ypNO/ypT>2 vs ypNO/ypT<2
ypN+ vs ypNO/ypT<2

>4vs<4

Hazard Ratio
(95% CI)

241(0.8-72)

0.88 (0.47-1.57)

1.81 (0.86-3.81)
1029 (5.04-21)

0.65 (0.33-1.26)

29

p-Wald

0.033

0.765

0.022
<.,0001

0.1769

p-Wald

0.117

0.626

0.121
<.0001

0.201
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