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VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke (détachement)
V/IVIER Eric

XERRI Luc

ZIELESKIEWICZ Laurent
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€@ Professeurs des Universités

ABOUT Imad

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
COLSON Sébastien
FERON Francois

LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

€@ Professeur certifié

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

& Professeur des Universités associé a mi-temps

REVIS Joana

€@ Professeur des Universités médecine générale

GENTILE Gaétan

Professeur associé des Universités a mi-temps

meédecine générale

BARGIER Jacques
JANCZEWSKI Aurélie

'S Professeur des Universités associé a temps plein

des disciplines médicales

BOUSSUGES Alain

'S Professeur des Universités associé a mi-temps

des disciplines médicales

BOURVIS Nadége

Direction administrative
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Maitre de conferences des Universites

ABOUDHARAM Gérard
AHERFI Sarah

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité)

ANTEZACK Angéline
APPAY Romain

ATLAN Catherine (disponibilité)

BALLESTER Benoit
BARON Sophie

BEGE Thierry

BELLONI Didier
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David
BLANCHET Isabelle
BOBOT Mickael

BOHAR Jacques

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CAMOIN Ariane
CAMPANA Fabrice
CARRON Romain
CASAZZA Estelle
CASSAGNE Carole
CATHERINE Jean-Hugues
CHAUDET Hervé
CHOPINET Sophie
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

DADOUN Fréderic (disponibilité)

DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole

FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GARCIAZ Sylvain
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine
GELSI/BOYER Véronique

- Praticiens hospitaliers

GIRAUD Thomas

GIRAUDEAU Anne

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GOURIET Frédérique

GRIMALDI Stéphan

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIBVARC'H Maud

GUIVARCH Jokthan

HABERT Paul

HAK Jean-Francois

HAUTIER Aurélie

HEIM Xavier

IBRAHIM KOSTA Manal

JACQUOT Bruno

JALOUX Charlotte

JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie

LABORDE Gilles

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

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

LAURENT Michel

LENOIR Marien
LEVY/MOZZICONACCI Annie
MAAROQUF Adil

MACAGNO Nicolas

MALISSEN Nausicaa

MAUES DE PAULA André (disponibilité)
MEGE Diane

MENSE Chloé

MENU Estelle

MORAND-HUGUET Aurélie
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NETTER Antoine

NINOVE Laetitia
NOIRRIT-ESCLASSAN Emmanuelle
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX QOdile

P1ZZ0 Francesca

POMMEL Ludovic

PRECKEL Bernard-Eric

PROST Soléne

RE Jean-Philippe

RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas
ROCHE-POGGI Philippe
ROCHIGNEUX Philippe
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAULTIER Paul

SAVEANU Alexandru
SILVESTRI Frédéric
STELLMANN Jan-Patrick
STEPHAN Grégory
SUCHON Pierre

TOGA Isabelle Retraite au 20/09/2023
TOSELLO Alain

TROUDE Lucas

TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VENTON Geoffroy
ZATTARA/CANNONI Hélene
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Q Maitre de conferences des Universites
(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad DESNUES Benoit RUEL Jéréme
BARBACARU/PERLES T. A. MARANINCHI Marie THOLLON Lionel
BERLAND Caroline MERHEJ/CHAUVEAU Vicky THIRION Sylvie
BOYER Sylvie MEZOUAR Soraya VERNA Emeline
DEGIOANNI/SALLE Anna POGGI Marjorie

Maitre de conference des Universitées de medecine
generale

CASANOVA Ludovic
JEGO SABLIER Maéva

€ Maitre de conférences associés de médecine
genéerale a mi-temps

BERNAL Alexis
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
GUERCIA Olivier
GUILLOT Laure
MIGLIARDI Jonathan
MITILIAN Eva
THERY Didier

€ Maitre de conférences associés a mi-temps

BOURRIQUEN Maryline MELLINAS Marie
LAZZAROTTQ Sébastien MORIN-GALFOUT Sara
LUCAS Guillaume ROMAN Christophe
MATHIEU Marion TRINQUET Laure
MAYENS-RODRIGUES Sandrine VILLA Miléne

Direction administrative
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& CDILRU temps plein
Ecole des Sciences de la readaptation

Formation Ergothérapie

BLANC Catheline
DESPRES Géraldine
GIRAUDIER Anais
PAVE Julien

Formation Pédicurie-Podologie

GRIFFON Patricia
PETITJEAN Aurélie

Formation Orthoptie
MONTICOLO Chloé

Formation Masso-Kinésithérapie

AUTHIER Guillaume HOUDANT Benjamin
CAORS Béatrice MIRAPEIX Sébastien
CHAULLET Karine MULLER Philippe

ERCOLANO Bruno ROSTAGNO Stéphan

HENRY Joannie

4 CDD LRU temps plein Ecole des Sciences infirmiéres

CHAYS-AMANIA Audrey

4 (DD LRU temps plein Anglais

GILSINN Amanda

€ Attaché temporaire d’enseignement et de recherche

SACHAU-CARCEL Géraldine

4 CDILRU Ecole de Maieutique

CLADY Emilie
FREMONDIERE Pierre
MATTEO Caroline

MONLEAU Sophie
MUSSARD-HASSLER Pascale
RIQUET Sébastien
ZAKARIAN Carole

Direction administrative
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Professeurs des Universités - Praticiens hospitaliers
Maitres de conferences des Universitées - Praticiens hospitaliers

Enseignants mono-appartenants
Enseignants médecine genérale
Enseignants associés

‘ ANATOMIE 4201

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) (60éme section)

‘ ANATOMIE ET CYTOLOGIE
PATHOLOGIQUES 4203

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) (disponibilité)

XERRI Luc (PU-PH)

APPAY Romain (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

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

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) (disponibilité)

‘ ANESTHESIOLOGIE
ET REANIMATION CHIRURGICALE :
MEDECINE URGENCE 4801

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)

Q ANTHROPOLOGIE 20

ADALIAN Pascal (PR)
DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
SACHAU-CARCEL Géraldine (ATER)

‘ BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE :
HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

DUBOURG Grégory (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)
BARON Sophie (MCU-PH)

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

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section)
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

‘ BIOCHIMIE ET BIOLOGIE
MOLECULAIRE 4401

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

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

‘ BIOPHYSIQUE ET MEDECINE
NUCLEAIRE 4301

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

‘ BIOSTATISTIQUES,
INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES
DE COMMUNICATION 4604

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)

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)
PROST Soléne (MCU-PH)

4 BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

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

‘ CARDIOLOGIE 5102

AVIERINQS Jean-Francois (PU-PH)
BONELLO Laurent (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)

‘ CHIRURGIE VISCERALE
ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

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

4 CHIRURGIE INFANTILE 5402

FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) (détachement)
DARIEL Anne (MCU-PH)
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CANCEROLOGIE ;
RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINQT 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)
TABOURET Emeline (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)
ROCHIGNEUX Philippe (MCU-PH)
SABATIER Renaud (MCU-PH)

‘ CHIRURGIE VASCULAIRE ;

MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)

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

‘ HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE

ET CYTOGENETIQUE 4202

LEPIDI Hubert (PU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

‘ DERMATOLOGIE -
VENEREOLOGIE 5003

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
MALISSEN Nausicaa (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE
ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT-CECCALDI Laurent (PU-PH)
FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET
CARDIOVASCULAIRE 5103

BOULATE David (PU-PH)
COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

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

Q CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ;
BRULOLOGIE 5004

BERTRAND Baptiste (PU-PH)
CASANOVA Dominique (PU-PH)
HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
JALOUX Charlotte (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ;
HEPATOLOGIE ;
ADDICTOLOGIE 5201

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

BEROUD Christophe (PU-PH)

KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH) Disponibilité
NGYUEN Karine (PU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

Direction administrative | 20



‘ ENDOCRINOLOGIE, DIABETE
ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

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

‘ EPIDEMIOLOGIE,
ECONOMIE DE LA SANTE
ET PREVENTION 4601

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)

‘ IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)

MEGE Jean-Louis (PU-PH)

OLIVE Daniel (PU-PH)

VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
HEIM Xavier (MICU-PH)

JARROT Pierre-André (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

‘ MALADIES INFECTIEUSES ;
MALADIES TROPICALES 4503

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)

‘ GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE :
GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BLANC Julie (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

NETTER Antoine (MCU-PH)

‘ HEMATOLOGIE ;

TRANSFUSION 4701

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)

GARCIAZ Sylvain (MCU-PH)

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

VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

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)

‘ MEDECINE PHYSIQUE
ET DE READAPTATION 4905

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)
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‘ MEDECINE D'URGENCE 4805

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

‘ MEDECINE INTERNE ;
GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ;
ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
COUDERC Anne-Laure (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)

4 NEPHROLOGIE 5203

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)

‘ 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)

‘ ONCOLOGIE 65
(BIOLOGIE CELLULAIRE)
CHABANNON Christian (PR) (66eéme section)

SOBOL Hagay (PR) (65éme section)
MEZOUAR Soraya (65éme section)

‘ MEDECINE ET
SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)
VILLA Antoine (PU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

4 MEDECINE GENERALE 5303

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)
GUERCIA Olivier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
GUILLOT Laure (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MIGLIARDI Jonathan (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
MITILIAN Eva (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

‘ NEUROCHIRURGIE 4902

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

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)
GRIMALDI Stéphan (MCU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)
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‘ OPHTALMOLOGIE 5502

DAVID Thierry (PU-PH)

‘ OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESS| Patrick (PU-PH) (surnombre)
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)

‘ PARASITOLOGIE
ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)

L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)

MENU Estelle (MCU-PH)

TOGA Isabelle (MCU-PH) Retraite le 20/09/2023

‘ PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)

BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Herveé (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

CERMOLACCE Michel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

‘ PEDOPSYCHIATRIE ;
ADDICTOLOGIE 4904

BAT Flora (PU-PH)

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

Q PHILOSPHIE 17

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
MATHIEU Marion (MAST)

Q PHYSIOLOGIE 4402

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)

P1ZZ0 Francesca (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)
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‘ PSYCHOLOGIE -
PSYCHOLOGIE CLINIQUE,
PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

€ 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)

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

HABERT Paul (MCU PH)

HAK Jean-Francois (MCU PH)
STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

4 REANIMATION MEDICALE ;
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INTRODUCTION

Afin de prendre en considération les progrés scientifiques dans la compréhension des
bases onco-génomiques des tumeurs, la classification des tumeurs du systéme
nerveux central (SNC) publiée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a évolué
substantiellement depuis sa premiére instauration au milieu du XXe siécle. Le début
du XXle siécle a notamment été marqué par le développement et I'essor des
techniques de biologie moléculaire ayant permis des avancées majeures dans la
compréhension des altérations génétiques de la gliomagéneése et l'indentification de

nouveaux biomarqueurs moléculaires d’intéréts pronostiques majeurs.

Initialement basée sur des critéres purement histologiques, la classification des
tumeurs du SNC publiée par 'TOMS a ainsi progressivement intégré des données
moléculaires afin d’améliorer la précision diagnostique et la stratification
pronostique(1). La révision de la 4e édition publiée en 2016 a introduit pour la premiéere
fois une classification basée sur des critéres moléculaires en plus des criteres
histologiques, reflétant un changement de paradigme dans la classification des
cancers. |l s’agissait de la toute premiére classification dite « histomoléculaire » avec

I'introduction du concept de « diagnostic intégré »(2)(3).

Afin de prendre en considération lI'avancée perpétuelle des connaissances, le
consortium d’experts formé a l'initiative de D.N. Louis et A. Von Deimling, le cIMPACT-
NOW (Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to CNS Tumor
Taxonomy — Not Official WHO), a été établi avec pour mission de publier réguliérement
des recommandations permettant une meilleure classification des tumeurs du SNC
entre la parution des éditions officielles. S’appuyant sur la mise a jour de la quatrieme
édition de 2016 ainsi que sur les nombreuses recommandations du consortium c-
IMPAC-NOW, D.N. Louis a supervisé la publication d’'une cinquiéme édition de la
classification des tumeurs du SNC de 'OMS en 2021(4).

Cette classification a majoré l'importance de la caractérisation moléculaire des

tumeurs. Dans cette derniere édition, les gliomes diffus de I'adulte comprennent trois



types tumoraux : (1) les astrocytomes diffus IDH-mutés (pouvant étre de grade 2, 3 ou
4), (2) les oligodendrogliomes IDH-mutés et 1p/19g-codélétés (pouvant étre de grade
2 ou 3) et (3) les glioblastomes, IDH-non mutés de grade 4 (GB). Le terme «
glioblastome » est maintenant réservé aux gliomes de haut grade IDH-non mutés.
Suivant les recommandations proposées par le consortium c-IMPACT, dans cette 5e
édition, un diagnostic de glioblastome, IDH-non muté peut étre établi dans le cas d’'un
gliome astrocytaire diffus IDH-non muté en l'absence de critere histologique de
malignité s'il présente au moins I'une de ces trois altérations moléculaires suivantes :
une mutation du promoteur de TERT, la combinaison d’un gain du chromosome 7 et

d’'une perte du chromosome 10 (+7/-10) ou une amplification du géne EGFR.

Historiquement, compte tenu de I'absence de critére histologique de malignité, les
gliomes diffus astrocytaires IDH-non mutés avec altération moléculaire de
glioblastome (GBmol),étaient classés comme des gliomes de bas grade et traités

comme tels(5-8).

Bien que centre dépendant, sans réelle recommandation de prise en charge et compte
tenu du diagnostic de glioblastome IDH-non muté de grade 4, le traitement actuel de
ces GBmol repose sur une radiochimiothérapie selon le schéma de Stupp ou selon le
schéma de Perry chez le sujet age, précédée d’une chirurgie d’exérése quand elle est
réalisable(9,10).

La reconnaissance du diagnostic de glioblastome IDH-non muté de grade 4 reposant
sur la présence d’altérations moléculaires en I'absence de signe d’agressivité étant
nouvelle, il y a peu de données dans la littérature concernant ce type morphologique ;
la plupart des études publiées rapportent uniquement la description des
caractéristiques cliniques, radiologiques, histologiques et moléculaires des GBmol(11-
14).

Ces études excluent les patients ayant une prise de contraste a I'IRM (imagerie par
résonnance magnétique) en supposant qu’il s’agit de glioblastomes IDH-non mutés
avec des biopsies faussement négatives (ne mettant pas en évidence de prolifération
capillaire ou de nécrose) et donc une erreur de diagnostic.

Les études rapportant des données de survie sont peu nombreuses et contradictoires

avec une survie globale (SG) médiane comprise entre 14 mois et 88 mois(11-13).



C’est dans ce contexte que, nous rapportons I'expérience monocentrique au sujet
d’'une cohorte de gliomes astrocytaires diffus sans criteres microscopiques de
malignité et pour lesquels un diagnostic de glioblastome IDH-non muté a été retenu
sur la présence d’'une mutation du promoteur de TERT.

L'objectif de cette étude est de réaliser une analyse descriptive de ces tumeurs,
d’identifier des critéres pronostiques de SG et de survie sans progression (SSP) et

d’analyser leur comportement a la récidive par rapport a l'irradiation.



MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique de patients atteints d’'un glioblastome
IDH-non muté de grade 4, diagnostiqués entre 2018 et 2022 a I'Assistance Publique
des Hopitaux de Marseille.
Les critéres d’inclusion histopathologiques étaient les suivants :
- Sur biopsie ou piéce opératoire aprés résection chirurgicale
- Tumeur correspondant a une prolifération gliale sans prolifération endothélio-
capillaire ni nécrose

- Mise en évidence d’une mutation du promoteur TERT en biologie moléculaire.

Les patients ont bénéficié d’'une IRM préopératoire multiparamétrique comprenant des
séquences T1 avant et aprés injection de gadolinium, T2*, T2 FLAIR (Fluid Attenuated
Inversion Recovery) et des séquences de perfusion et de diffusion.

Chacune de ces imageries initiales et a la récidive a fait I'objet d’'une double lecture
par 2 radiologues de fagon indépendante.

La localisation de la biopsie par rapport a la prise de contraste a été déterminée apres
fusion de I'imagerie post-biopsie avec les séquences de prise de contraste et/ou de
restriction de diffusion et/ou de néo angiogenese et/ ou T2 FLAIR de I'IRM initiale. Les
localisations sont ainsi classées en 3 groupes : au centre de la |ésion, en bordure de
lésion, a distance de la lésion.

Le diagnostic de récidive a été discuté et validé en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire de Neuro-oncologie.

Cette récidive est documentée par une IRM multiparamétrique et plus ou moins par
une tomographie par émission de positons (TEP) au FDG (fluorodésoxyglucose) ou
FDOPA (fluoro-dihydroxyphénylalanine).

Nous avons recueilli pour chaque patient les variables cliniques, histologiques
(notamment l'activité mitotique (AM) qui correspond au grade morphologique
(<1mitose/mm? = grade 2 ; >1mitose/mm? = grade 3)), moléculaires, radiologiques (sur
I'IRM diagnostique et de récidive), métaboliques, thérapeutiques, les dates de suivi,

de récidive et de décés. Nous avons aussi analysé la localisation de la récidive par



rapport au plan de radiothérapie (isodose de récidive) pour les patients ayant recu une

radiothérapie.
Cette étude et le recueil de données ont été effectués aprés déclaration au comité
d’éthique de notre institution et en accord avec le Réglement Général sur la Protection

des Données (RGPD). Toutes les données ont été recueillies anonymement.

Analyses statistigues

Nous avons effectué une analyse descriptive des caractéristiques cliniques,
radiologiques, histopathologiques et thérapeutiques des patients. Les variables
qualitatives sont exprimées en pourcentages et fréquences ; les variables quantitatives
sont exprimées en meédiane, moyenne, interquartile, minimum et maximum.

La survie globale est définie comme étant le temps entre la date de diagnostic et la
date des derniéres nouvelles (date de déces, date de point, date des derniéres
nouvelles). La survie sans progression est définie comme étant le temps entre la date
de diagnostic et la date de récidive (incluant la récidive ou le décés). Nous avons
calculé le suivi médian de la cohorte ainsi que le « person-time follow-up
rate »(PTFR)(15).

Les courbes de survie globale et de survie sans récidive ont été estimées a l'aide de
la méthode de Kaplan-Meier et comparées par un test du log-rank.

Nous avons utilisé le modele de Cox pour réaliser une analyse univariée et multivariée
afin d’identifier des facteurs pronostiques de SG et de SSP. L’analyse multivariée
comprend les variables du modéle univarié ayant un p<0.1 ou ayant une pertinence
clinique. Le seuil de significativité des variables est de 0,05. Les hazard ratio (HR) sont

présentés avec un intervalle de confiance a 95% (1C95%).



RESULTATS

Caractéristiques de la population

50 sujets, comprenant 32 hommes et 18 femmes, ont été inclus dans cette étude. La
moyenne d’age est de 61,6 ans (médiane de 64,5 ans). L'IK (index de Karnosky) est
de 75,5% en moyenne.

L'analyse des variations du nombre de copies du génome obtenu a partir de I'analyse
du profil de méthylation a permis de décrire dans cette population de GBmol : 28%
d’amplification de 'EGFR, 8% de +7/-10. Par ailleurs, 34% des tumeurs présentent
une hyperméthylation du promoteur MGMT.

Le suivi médian est de 17,7 mois. Le PTFR est de 75%.

L’ensemble des caractéristiques de la cohorte est illustré dans les tableaux 1, 2, 3 et
4.

Au moment de I'analyse, 70% des patients sont décédés, 26% sont en vie et 4% sont

perdus de vue.

Survie globale

La SG est en moyenne de 23,6 mois (médiane = 16,8) (figure1).

Il y a une différence significative de SG entre les patients présentant une prise de
contraste a I'IRM (moyenne de 16,46 mois ; IC95% (12,24 ; 20,68)) et les patients ne
présentant pas de prise de contraste (moyenne de 34,10 mois ; IC95% (23,39 ; 44,81)
(p=0,028).

Nous constatons aussi une différence de SG entre les patients présentant une
restriction de la diffusion et ceux ne présentant pas de restriction de la diffusion (avec
restriction de la diffusion : moyenne 13,59 mois ; 1C95% (9,86 ; 17,31) ; sans restriction
de la diffusion : moyenne 33,78 ; IC95% (23,91 ; 43,65) ; p=0,004).

Il y a une différence significative de SG de 4 mois entre les patients présentant une
augmentation de I'activité mitotique (plus de 1 mitose par mm?) et ceux ne présentant
pas d’augmentation de [l'activit¢ mitotique (moins de 1 mitose par mm?) (>1
mitose/mm? : moyenne 24,04 ; 1C95% (5,74 ; 42,34); <1 mitose/mm? : moyenne
28,03 ; 1C95% (20,77 ; 35,29) ; p=0,012). En revanche, il n'y a pas de différence



Caractéristiques cliniques initiales

Total, n (%) : 50 (100%)
Sexe, n (%) :
- Homme 32 (64%)
-Femme 18 (36%)

Age, (années) :
- Moyenne (min — max)
- Médiane (1Q1-103)

61,6 (31- 82)
64,5 (54 — 69,25)

Index de Karnosky :
- Moyenne (min — max)

75,5 (50 - 100)

- Médiane (1Q1-1Q3) 80 (70 — 80)
Symptomes initiaux, n (%) :
- Asymptomatique 1(2%)
- Déficit sensitif 1(2%)
- Déficit moteur 11 (22%)
- Crise convulsive 27 (54%)
- Confusion 4 (8%)
- Malaise, AEG 1(2%)
-DM 5 (10%)
Corticothérapie, n (%) :
-Non 12 (24%)
- Oui 31 (62%)
-DM 7 (14%)
- Dose (moy, me) 53 (40)

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques au

diagnostic
AEG = altération de I'état général

DM = données manquantes ;

1Q = interquartile ; Max = maximum ;

Min = minimum ; moy = moyenne ; me = médiane

Caractéristiques radiologiques et métaboliques initiales

Total, n (%) : 50 (100%)
Prise de contraste, n (%) :
- Non 25 (50%)
- Oui 20 (40%)
-DM 5 (10%)
Restriction de la diffusion, n (%) :
- Non 28 (56%)
- Oui 13 (26%)
-DM 9 (18%)
Néoangiogenese, n (%) :
- Non 20 (40%)
- Oui 15 (30%)
-DM 15 (30%)
Localisation, n (%) :
- Frontale 15 (30%)
- Pariétale 4 (8%)
- Temporale 34 (68%)
- Occipitale 6 (12%)
- Tronc cérébral 3 (6%)
- Corps calleux 11 (22%)
- NGC/Thalamus 13 (26%)
-DM 5 (10%)
Atteinte bilatérale, n (%) :
- Non 34 (68%)
- Oui 11 (22%)
-DM 5 (10%)
TEP, n (%) :
- Hypermétabolisme 4 (8%)
- Hypométabolisme 3 (6%)
- Normal 5(10%)
-DM 38 (76%)
Localisation de la biopsie, n (%) :
- Centre de la lésion 28 (56%)
- Bord de la lésion 9(44%)
- A distance de la Iésion 4 (8%)
-DM 9 (18%)

Tableau 2 : Caractéristiques radiologiques

et métaboliques au diagnostic
DM = données manquantes ;
NGC = Noyaux gris centraux



Caractéristiques histologiques et moléculaires

Activité mitotique, n (%) :

- <1/mm?2 28 (56%)

->1/mm?2 22 (44%)
Amplification du gene EGFR n, (%) 14 (28%)
+7/-10 n, (%) 4 (8%)
Hyperméthylation du promoteur MGMT n, (%) 17 (34%)
Mutation PTEN n, (%) 10 (20%)
Délétion CDKN2A n, (%) 3 (6%)

Tableau 3 : Caractéristiques histologiques et moléculaires

Traitements de 1% ligne

Chirurgie, n (%) :

- Exérése compléte 4 (8%)

- Exérése partielle 5 (10%)

- Biopsie 36 (72%)

-DM 5 (10%)
Complications post-opératoires, n (%) :

- Pas de complication 38 (76%)

- Crise convulsive 2 (4%)

- Vasculaire 36%

- Motrice 2 (4%)

-DM 5 (10%)
Radiothérapie, n (%) :

- Non 14 (28%)

- Oui 31 (62%)

-DM 5 (10%)
Chimiothérapie d’entretien, n (%) :

-Non 6 (12%%)

- Oui 25 (50%)

- DM/NA 19 (38%)
Chimiothérapie avant RTCT, n (%) :

- Non 19 (38%)

- Oui 12 (24%)

- DM/NA 19 (38%)
Chimiothérapie exclusive, n (%)

-Non 33 (66%)

- Oui 11 (22%)

-DM 6 (12%)
Bevacizumab, n (%) :

- Non 39 (78%)

- Oui 6 (12%)

-DM 5 (10%)

Tableau 4 : 1°" ligne thérapeutique
DM = données manquantes ; NA = non adapté
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Figure 1 : Survie globale de la population depuis le diagnostic
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significative de SG entre les patients présentant une hyperméthylation du promoteur
MGMT (moyenne 27,66 ; IC95% (11,47 ; 43,86)) et les patients qui n’ont pas
d’hyperméthylation du promoteur (moyenne 24,13 ; 1C95% (16,89 ; 31,37) p=0,71).
L’ensemble des courbes de survie est illustré sur les figures 2 et 3.

Les résultats des analyses uni et multivariée concernant la SG sont disponibles dans
les tableaux 5 et 6.

En analyse multivariée, les variables qui impactent de fagon significative la SG des
patients sont : le sexe (HR=0,307 ; p=0,02), la restriction de la diffusion (HR=3,32 ;
p=0,05), la radiochimiothérapie (HR=0,345; p=0,05) et I'état général (HR=0,92 ;
p=0,004). Nous pouvons noter que la prise de contraste n’est pas associée a des
différences significatives de SG en analyse multivariée : HR 0,478 ; p=0,17. La
présence d'une hyperméthylation du promoteur MGMT n’est pas associée a une
meilleure SG : HR=0,729 ; p=0,51.

Les patients biopsiés a distance peuvent étre interprétés comme de possibles faux
négatifs et fausser les résultats, notamment de I'analyse multivariée. Une seconde
analyse a été réalisée sur la population excluant ces patients : le sexe, I'état général
ainsi que la restriction de la diffusion (HR=6,32 ; p=0,01) restent significativement

associés a la SG.

Survie sans progression

Nous retrouvons une SSP moyenne de 14,5 mois (médiane = 11,2 mois) (figure 4).
Les résultats des analyses uni et multivariée concernant la SSP figurent dans les
tableaux 7 et 8.

Seule la restriction de la diffusion est associée a une différence significative de SSP

en analyse multivariée (HR=2,98 ; p=0,021).

Récidive

87,2% des patients présentent une récidive. Dans 70% des cas, elle intéresse le méme
lobe. Elle survient pour 13 patients sur 20 sur une isodose supérieure a 50% et pour
12 patients sur une isodose supérieure a 90% (tableau 9).

Une prise de contraste en séquence T1 avec injection de gadolinium est retrouvée

dans 88,2% des cas et une restriction de diffusion est retrouvée dans 23,5% des cas.
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I'IRM diagnostique, analyse de Kaplan Meier (vert = avec restriction ; bleu = sans restriction)
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VARIABLES HAZARD RATIO 1C95% P VALEUR

Age 1,01 0,97 - 1,05 0,41
Sexe 0,27 0,11-0,64 0,003
Index de Karnosky 0,92 0,88 -0,95 <0,001
Prise de contraste 2,17 1,07 - 4,40 0,03
Restriction de la 3,14 1,38-7,10 0,006
diffusion
Néoangiogenése 1,54 0,71-3,34 0,27
Bilatérale 4,61 2,00-10,62 <0,001
Tronc cérébral 5,30 1,47 - 19,05 0,011
Exerese 1,18 0,35-3,92 0,783
Hyperméthylation 0,86 0,41-1,83 0,71
MGMT
Amplification EGFR 1,15 0,53-2,46 0,72
+7/-10 0,26 0,36-1,95 0,19
Fréquence allélique 1,02 0,98 -1,05 0,27
de TERT
Activité mitotique 1,006 1,002 -1,010 0,01
Radio 0,46 0,21-0,95 0,036
chimiothérapie
Chimiothérapie 0,18 0,05-0,64 0,008
d’entretien
Chimiothérapie 1,68 0,77 - 3,65 0,19
seule

Tableau 5 : Analyse univariée de la survie globale selon un modéle de Cox

HAZARD
VARIABLES RATIO 1C95% P VALEUR

Sexe 0,307 0,10-0,86 0,02
Prise de contraste 0,478 0,16 - 1,40 0,17
Restriction de la diffusion 3,320 0,99-11,07 0,05
Radiochimiothérapie 0,345 0,11-1,03 0,05
Index de Karnosky 0,920 0,86 -0,97 0,004
Activité mitotique 1,369 0,55 - 3,38 0,49
Hyper méthylation 0,729 0,28-1,88 0,51
promoteur MGMT

Tableau 6 : Analyse multivariée de la survie globale selon un modele de Cox
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Figure 4 : Survie sans progression de la population depuis le diagnostic

Variables HR 1C95% P valeur
Age 1,00 0,97 — 1,03 0,81

Sexe 0,404 0,20 - 0,81 0,012
Index de Karnosky 0,957 0,93 - 0,98 0,002
Prise de contraste 1,906 1,00 - 3,62 0,049
Restriction de la diffusion 2,447 1,20 - 4,95 0,013
Bilatérale 2,378 1,10-5,12 0,027
Amplification EGFR 1,250 0,64 - 2,43 0,513
7+/10- 0,565 0,17 1,85 0,346
Hyperméthylation MGMT 0,760 0,39 1,44 0,402
Mutation PIK3R1 3,140 1,05-9,30 0,039
Activité mitotique 2,143 1,13-4,04 0,019
Radiochimiothérapie 0,578 0,29-1,14 0,115
Chimiothérapie d’entretien 0,269 0,08 - 0,85 0,026
Chimiothérapie seule 1,696 0,83 - 3,44 0,144

Tableau 7 : Analyse univariée de la survie sans progression selon un modele de Cox
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Variables HR 1C95% P valeur
Index de Karnosky 0,969 0,93 - 1,01 0,14
Sexe 0,434 0,17 - 1,05 0,066
Prise de contraste 0,763 0,33-1,75 0,525
Restriction de la diffusion 2,980 1,18 - 7,51 0,021
Radiochimiothérapie 0,424 0,16 — 1,08 0,073
Activité mitotique 1,638 0,73 — 3,67 0,231

Tableau 8 : Analyse multivariée de la survie sans progression selon un modele de Cox
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Le traitement de 2° ligne était majoritairement de la chimiothérapie (20 patients/34) ; 5
patients ont bénéficié d’'une ré irradiation. Parmi les patients ré-irradiés, tous ne

présentaient pas de restriction de la diffusion sur leur IRM de diagnostic (tableau 10).
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Récidives et radiothérapie

Récidive, n (%) :

- Non 5 (10%)

- Oui 34 (68%)

- DM/NA 11 (22%)
Lobe de récidive aprés radiothérapie, n (%) :

- Différent 6 (19%)

- Méme lobe 14 (45%%

-DM 10 (32%)
Localisation de la récidive par rapport au plan de RT, n (%) :

- Dans le champ 13 (42%)

- Ala marge 2 (6%)

- En dehors 5(16%)

-DM 10 (32%)
Isodose de récidive, n (%) :

->90% 12 (39%)

-50-90% 1(3%)

- <50% 7 (23%)

- DM/NA 16 (32%)
Prise de contraste, n (%)

- Non 3 (8,8%)

- Oui 30 (88,2%)

-DM 1(2,9%)
Restriction de la diffusion, n (%) :

-Non 8(23,5%)

- Oui 8(23,5%)

-DM 16 (52,9%)

Tableau 9 : Récidives, caractéristiques radiologiques et localisation par rapport a l'irradiation
DM = données manquantes ; NA = non adapté

Traitements de 2° ligne

Soins Palliatifs, n (%) 8 (16%)
Chimiothérapie, n (%) 20 (40%)
Radiothérapie, n (%) 5 (10%)
Chirurgie, n (%) 1(2%)

Tableau 10 : Seconde ligne thérapeutique

17



DISCUSSION

Nous rapportons ici une des rares cohortes monocentriques de GBmol. Nos résultats
suggeéerent que la restriction de la diffusion a I'lRM est un facteur pronostique de SG et

de SSP dans la population des GBmol.

La définition moléculaire du glioblastome est un concept introduit en 2018 par le
consortium d’expert c-IMPACT-NOW et font I'objet de controverses depuis leur
description, notamment autour de la pertinence de la localisation de la biopsie,

soulevant le doute sur un échantillon tumoral non représentatif de la tumeur en place.

A notre connaissance, il s’agit ici de la premiére étude au sujet des GBmol renseignant
I'exacte localisation de la biopsie et ce quelles que soient les caractéristiques
radiologiques sur I'imagerie initiale (prise de contraste ou non).

Ainsi, 40% des patients (soit 20 patients sur 50) présentaient une prise de contraste
en séquence T1 avec gadolinium. 28 biopsies ont été réalisées au centre de la tumeur,
dont 11 effectuées dans la zone de prise de contraste, suggérant I'information
importante que le diagnostic de GBmol est indépendant de la présence ou non d’une

prise de contraste sur I'lRM diagnostique.

En analyse multivariée, I'état général, le sexe, la radiochimiothérapie et la restriction
de diffusion sont les variables qui impactent significativement la SG et la SSP des
patients de cette étude. Ces résultats concernant I'état général, le sexe et la
radiochimiothérapie sont comparables a ceux déja rapportés dans la littérature (16,17).
A notre connaissance, le critére de restriction de la diffusion n’a pas encore été décrit
comme facteur pronostique des GB.

La restriction de diffusion est un signe radiologique en faveur d’'une hypercellularité
tumorale. Lors de I'imagerie diagnostique, devant un aspect de gliome, les séquences
de diffusion permettent d’éliminer des diagnostics différentiels (lymphome ou
métastases cérébrales) et sont une aide pour distinguer un gliome de bas grade d’'un
gliome de haut grade(18,19). Dans le cas du GB, les séquences de diffusion jouent un

réle dans la détermination du pronostic et [I'évaluation de Ila réponse
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thérapeutique(20,21). La diffusion est aussi utile pour différencier une progression
d’'une pseudo progression ou d’une radionécrose(22,23).
A ce jour néanmoins, la restriction de la diffusion n’est pas un facteur pronostique qui

intervient dans la « decision making » de la stratégie thérapeutique des GB.

Dans cette étude, nous rapportons une SG et une SSP médianes de 16.8 mois et 11,2
mois respectivement. Ces résultats sont comparables aux résultats déja publiés dans
la littérature par Teslileanu et al. et Grogan et al., qui rapportent respectivement des
SG médianes de 14,4 et 15,1 mois(11,13). Ces études sont limitées par leur faible
effectif, 'absence de séquences de perfusion et de diffusion sur les IRM et par le fait
que seulement 27,3% des patients ont regu une radiochimiothérapie.

En revanche, Berzero et al. rapportent des résultats contradictoires avec une SG
médiane de 88 mois pour des GBmol initialement de grade Il (AM<1/mm?) et de 22
mois pour des GBmol initialement de grade Ill (AM>1/mm?).

A partir d’'une cohorte de gliomes IDH-non mutés de grades Il et Il suivis entre 1989
et 2020 les auteurs ont posé le diagnostic rétrospectif de GBmol et rapporté leurs
résultats. lls concluent que les GBmol avec mutation du promoteur TERT initialement
de grade Il auraient un profil évolutif comparable a celui de gliomes de bas grade.
Nous ne disposons pas dans cette étude des données de SSP. Cette étude reste trés
discutable puisqu’il n’y a aucune donnée sur le suivi médian des 2 cohortes(14).
Dans notre étude, incluant des patients porteurs de GBmol, il parait clair que la SG
meédiane de notre population n'est en aucun cas similaire a celle des patients porteurs
de gliomes de grade Il. En effet, la SG est décrite a 5,1 ans pour les gliomes de grade
Il IDH-non mutés et a 13,1 ans pour les gliomes de grade Il IDH-mutés ; la SSP
meédiane est décrite a 8 ans et 2 ans respectivement(6). Néanmoins, avec une SG
médiane de 33,79 mois pour la population de GBmol ne présentant pas de restriction

de la diffusion a I'IRM, elle semble se distinguer de la SG des gliomes de grade IV.

L’étude de Stupp et al évaluant I'impact de I'ajout du temozolomide a une radiothérapie
externe dans une population de GB incluait 221 gliomes de grade 4 et 7 gliomes de
grade 3. 83% de ces patients avaient bénéficié d’'une exérése chirurgicale. Les auteurs
rapportaient une SG médiane de 14,6 mois et une SSP médiane de 6,9 mois dans le

bras radiochimiothérapie concomitante. (24,25)
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Dans notre cohorte, seulement 18% des patients ont subi une résection chirurgicale
alors que la SG médiane est de 16.8 mois pour 'ensemble de la population et de 33.79
mois pour les patients sans restriction de la diffusion.

On peut donc supposer que les GBmol inclus dans notre étude, et ne présentant pas
de restriction de la diffusion ont un meilleur pronostic et une évolution différente des

GB IDH-non mutés telle que nous la connaissons.

La prise de contraste et la néo angiogenése semblent moins pertinentes dans notre
cohorte. Le grade morphologique, qui correspond a 'augmentation ou non de l'activité
mitotique, n’est pas retrouvé comme facteur pronostique significativement associé a
la SG (moyenne : 22 mois pour les GBmol sans augmentation de I'activité mitotique et
20 mois pour les GBmol avec augmentation de I'activité mitotique) ou la SSP
(moyenne : 15 mois pour les GBmol sans augmentation de l'activité mitotique et 14
mois pour les GBmol avec augmentation de l'activité mitotique).

Dans les cohortes de GBmol, notamment I'article de Berzero et al., le grade semble
étre un facteur pronostique en termes de SG. Cependant, les données d'IRM de
séquences de diffusion et de perfusion ne sont pas rapportées par les auteurs et
aucune analyse statistique n’intégre les caractéristiques radiologiques des tumeurs.
Ceci pourrait expliquer en partie les différences de SG et de SSP observées dans notre

étude.

Sur le plan moléculaire, nous n’avons pas mis en évidence de caractéristiques
moléculaires qui permettraient d’identifier différents sous-types de GBmol. Nous avons
rapporté 28% de patients avec amplification du gene EGFR (entre 20 et 47% dans la
littérature) et 8% de patients avec +7/-10 (60% dans la littérature)(11-14). Nous
n‘avons pas d’explication sur le fait que les GBmol suivis dans notre cohorte
présentaient 8% de +7/-10. Aucune altération moléculaire n’'impacte de fagon
significative la SG et la SSP dans les analyses multivariées. Dans I'étude de Grognan
et al., de facon similaire aucune caractéristique moléculaire n’était prédictive du
pronostic.

34% des patients de notre étude présentaient une hyperméthylation du promoteur
MGMT : ce taux est similaire a une autre cohorte de GBmol rapportant le MGMT et au

taux décrit dans la littérature dans les GB IDH-non mutés (36%)(13,26). Donc les
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GBmol expriment a la méme fréquence I'’hyperméthylation de MGMT que les autres
GB IDH-non muté.

Le résultat surprenant de notre analyse est que I'hyperméthylation du promoteur
MGMT, a la fois en analyse de Kaplan Meier et en analyse uni et multivariée sur un
modele de Cox, n’apporte pas de bénéfice en SG et en SSP. Les patients porteurs
d’'une hyperméthylation de MGMT ont le méme pronostic que les patients ne
présentant pas d’hyperméthylation. Or, il est largement admis que I’hyperméthylation
de MGMT est une caractéristique moléculaire pronostique et prédictive de la réponse
a la radiochimiothérapie dans les GB(27,28). On peut évoquer comme hypothése le
faible effectif de notre cohorte, qui ne permet probablement pas de mettre en évidence

de différence de survie entre les patients avec ou sans hyperméthylation.

La maijorité des patients a regcu en 1°® ligne le standard thérapeutique de
radiochimiothérapie selon le schéma de Stupp. 22% des patients ont recu une
chimiothérapie exclusive : soit du fait d’'une altération de I'état général, soit du fait d’'une
tumeur massive sur I'lRM diagnostique. Pour les patients ayant recu une radiothérapie,
nous constatons que la récidive se fait majoritairement sur une isodose >90% (12
patients sur 20). Ce résultat est concordant avec le profil évolutif des GB décrit dans
la littérature, dont on sait qu’ils récidivent dans 80 a 90% des cas dans le champ de
radiothérapie(29-31). Les GBmol ont le méme site de récidive que les GB par rapport
au plan de radiothérapie.

Dans cette étude, pour les patients qui présentent une restriction de la diffusion, la
récidive s’est faite majoritairement au pourtour de la zone de restriction de diffusion (8
patients sur 10). Ainsi, nous pensons qu’il est juste de tenir compte de la restriction de
diffusion au moment de la délinéation et que la zone en restriction de diffusion doit étre
incluse dans le GTV (Gross Tumor Volume). Des études soulignent que la diffusion
peut avoir un intérét en radiothérapie, notamment pour prédire la réponse au
traitement ou permettre une modification de la dose(32). Actuellement, les
recommandations de délinéation des GB reposent sur la prise de contraste et
I'hypersignal T2 FLAIR pour définir le GTV et le CTV (Clinical Target Volume), mais ne
prennent pas en compte la diffusion pour définir ces volumes cibles(33,34).

Le traitement de 2° ligne était le plus souvent une chimiothérapie exclusive. 5 patients

ont bénéficié d’'une ré irradiation. Nous avons repris les caractéristiques individuelles
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de ces patients : aucun patient ne présentait de restriction de la diffusion. Ces patients,
qui ont donc pu bénéficier d’'une ré irradiation, sont des GBmol avec une survie
prolongée a 38,6 mois en moyenne. La ré irradiation dans les GB est une des prises
en charge possibles de 2°™® ligne(35). Le développement des nouvelles techniques de
radiothérapie rend I'accés a la ré irradiation plus facile(36). Elle se fait si possible de
facon stéréotaxique avec un schéma hypofractionné. Les données de la littérature
montrent que ce traitement semble efficace (médiane de SG aprés ré irradiation entre
8 et 12 mois), trés bien toléré (toxicité de grade 1 et 2) et s’adresse a une population
sélectionnée.(37,38)

Les patients porteurs de GBmol sans restriction de diffusion sont donc potentiellement
éligibles a une ré irradiation dans leur parcours de soins.

En considérant que 60% des récidives surviennent dans l'isodose 90 % et que les
patients porteurs de GBmol sans restriction de diffusion se verront potentiellement
indiquer une seconde radiothérapie, nous proposons d’adapter les marges du GTV
au CTV lors de la délinéation pour diminuer le volume de tissu sain cérébral irradié
afin de diminuer la dose cumulée corrélée a la neurotoxicité et de rendre plus réalisable
une ré irradiation (diminution du risque de radionécrose)(39). Cette proposition vient
dans le contexte actuel ou les derniéres recommandations de 'ESTRO publiées en

2023 vont dans le sens d’'une amorce de diminution des marges autour du GTV(33).

Les forces de notre étude sont les suivantes :

- Nous avons inclus tous les patients remplissant les critéres diagnostiques de GBmaol,
y compris s’ils présentaient une prise de contraste a I'lRM

- Les IRM diagnostiques et de récidive ont aussi été relues dans l'intérét de I'étude

- Le PTFR est en faveur d’'une grande exhaustivité (PTFR de 75%)

- Les récidives ont été discutées et validées en RCP de Neuro-Oncologie (il s’agitd’'une
pratique habituelle de notre centre).

- Les zones de biopsie ont été analysées avec les IRM diagnostiques afin de savoir si
elles avaient été prélevées en zone suspecte et de mieux comprendre I'absence de
nécrose et de prolifération capillaire sur I'analyse morphologique des GBmol. A notre

connaissance, cette analyse n’a jamais été rapportée dans la littérature.
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Cette étude présente plusieurs limites :

- Le caractere rétrospectif de notre cohorte est responsable de données manquantes
malgré une exhaustivité du suivi (75%)

- Certains patients n’ont pas eu d’'IRM multiparamétrique au diagnostic et a la récidive.
Nous pouvons voir que seul 24% des patients de notre cohorte ont bénéficié d’'un TEP
scanner au moment du diagnostic. Ceci limite les interprétations sur les
caractéristiques métaboliques des GBmol.

- Il s’agit d’'une cohorte avec un faible nombre de patients. Méme si les GBmol
représentent une entité rare, ce faible effectif limite la puissance de nos résultats. Il
s’agit néanmoins d’une des plus grandes cohortes de GBmol publiées, qui apporte des
résultats supplémentaires et encore non décrits dans la littérature.

L'étude EORTC-2013-BTG (NCT05259605) est une étude observationnelle
rétrospective multicentrique ouverte en mars 2023 qui a pour but d’évaluer la réponse
thérapeutique et la survie de plusieurs tumeurs primitives du SNC selon la
classification OMS 2021 et la c-IMPACT-NOW : les GBmol font partie des histologies
incluables. Cette étude comprendra un plus grand nombre de patients porteurs de
GBmol.
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CONCLUSION

Pour conclure, au sein d’'une population porteuse d’'un GBmol, notre étude rapporte
impact pronostique de la restriction de la diffusion en séquence IRM, permettant
d’identifier un sous-groupe de patients de meilleur pronostic. Ce sous-groupe de
GBmol sans restriction de la diffusion présente aussi un meilleur pronostic que les GB-
IDH non mutés avec des critéres histologiques de malignité. Les GBmol ne different
pas des GB IDH-non mutés concernant la localisation de la récidive par rapport au
plan d’irradiation. Il est nécessaire d’augmenter les effectifs en conduisant des études
multicentriques pour confirmer ces résultats et ainsi proposer, dans ce sous-groupe de
patients, une adaptation personnalisée des volumes cibles d’irradiation pour permettre

plus facilement I'accés a une ré irradiation lors de la récidive.
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ANNEXES

Glioblastoma

IDH mutant 1DH wild-type

Glioblastoma, IDH mutant l

Histology Astrocytoma Oligoastrocytoma Oligodendroglioma
| , J
oyt g,
|
1
1t statue IDH mutant IDH wild-type :
1
1
1
L
ifﬁrsqmi' ATetfoss” 1p/19q codeleti :
genetic TPS3 mutation* s e :
parameters H
I
1
1
1
| Diffuse astrocytoma, /[DH mutant
| Oligodendroglioma, IDH mutant and 1p/19q codeleted
A 4

* =characteristic butnot
required for diagnosis

| Glioblastoma, IDH wild-type

Genetic testing not done
or inconclusive

After exclusion of other entities:
Diffuse astrocytoma, IDH wild-type
Oligodendroglioma, NOS

v

Diffuse astrocytoma, NOS
Oligodendroglioma, NOS
Oligoastrocytoma, NOS
Glioblastoma, NOS

Annexe 1 : Classification des tumeurs gliales selon ’TOMS en 2016

TYPE ADULTE (> 25 ans)
Astrocytome Oligodendrogliome
Type |DH-muté IDH-muté
1p/19g-codelété
k: IDH1 /IDH2
= 1DHL./IDH2 Codélétion 1p/19q
o
3
E
£
'E P53 Méthylation pTERT
£ ATRX el
< FUBP1
Pas de CDKN2A HD  Pas de PMV
Grade2 Pas de PMV Index mitotique
Pas de nécrose faible

Pas de CDKN2A HD
Pas de PMV

Pas de nécrose
Index mitotique
élevé

PMV +/- nécrose
Index mitotique
élevé (2 6)

Grade 3

CDKN2A HD
OU PMV +/-
nécrose

Grade 4

Adolescents et Jeunes Adultes

TYPE PEDIATRIQUE (< 25 ans)

(AJA) (15-25 ans)
Gliome diffus
s Glome diffus Gliome diffus pidistiizo Gliome
Glioblastome, de la ligne 5 s de haut s
2 3% hémisphérique hémisphérique
IDH non-muté médiane H3 G34-muté grade, H3 et infantile
H3 K27-altéré IDH non-
mutés
Perte de
IDH1/IDH2 H3K27Me3 IDH1/IDH2
Methylation ET H3k27 H3G34 H3 Famille des
PTERT OU EZHIP NTRK
OU EGFR
OuU +7 -10 PDGFRa ALK
ou P53 MYCN ROS
Amplification ACVR1 ATRX EGFR MET
de I'EGFR PDGFRa. TP Profil de
méthylation
Grade 4 Grade 4 Grade 4 Grade 4
seulement seulement seulement seulement

Annexe 2 : Classification des tumeurs gliales selon 'OMS en 2021
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ABREVIATIONS

+7/-10 : gain du chromosome 7 et perte du chromosome 10
ADC : coefficient apparent de diffusion

AEG : Altération de I'état général

AM : Activité mitotique

c-IMPACT-NOW : Consortium to Inform Molecular and Practical Approaches to Central
Nervous System Tumor Taxonomy—Not Official WHO
CDKN2A : Cyclin-dependant kinase inhibitor 2A

CTV : Clinical target volume

EGFR : Epithelial Growth Factor Receptor

FDG : Fluorodésoxyglucose

F-DOPA : Fluoro-dihydroxyphénylalanine

FLAIR : Fluid-attenuated inversion recovery

GB : Glioblastome

GBmol : Glioblastome moléculaire

GTV : Gross tumor volume

Gy : Gray

HR : Hazard ratio

IC95% : intervalle de confiance a 95%

IDH : Isocitrate deshydrogénase

IK : Index de Karnosky

IRM : Imagerie par résonnance magnétique

MGMT : Méthyl-guanine méthyl transferase

OMS : Organisation mondiale de la santé

PTFR : Person-time follow-up rate

PTV : Planning target volume

RGPD : Reglement général pour la protection des données
SG : Survie globale

SSP : Survie sans progression

TERT : telomerase reverse transcriptase
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