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NOM et Pranoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisati Sous-section du Conseil Natianal des Universites
ROUL Gémaid NRPS  + Péio dactivitd médico-chirurgicai Cardio-vaszulsire 5102 Cadiologis
H0129 NCS - Service de Cardipiogis / Nouvel Hopital Civil
Mmsa ROY Catherine NRPS  ~Pdjed lmapene 4302 Radioiogis ot magens médicala (op! clingus)
POAD cs - Sarv. o rate ot cardio.vi ite | NHC
SAUDER Philippe NRPS - Pols Urgal ~ Rear / Centra antip 4502 Réammation
PO cs + Sorvico de Reanimation médicolo | Nouvei Hepital Civil
SAUER Arnaud NRPS - Pole do Spociaktés modicales - Ophtalmologm | SMO 5602 Ophtalmologie
P18 NCS - Service dOphtaimologhe / Nouvel Hopatal Clvil
SALILEAU Erlk-Andre NRPO + Pdle da Sanid publigue et Santé au ttaval 4804 : ! | Inks g icale et
PO184 NCS . Laborataite do Biostatistiquos | Hopital Civil logies do
« Blostatisiigues ! Informatique / Facults de médecine / HC (option "'°‘°"°“°)
SAUSSINE Christion RPO * Pélo d'Urologie, Morpholagio ot Dermatologio 5204 VUrologle
rotay cs - Service de Chirurgie Urologique ! Nouvet Hopital Civil
SCHNEIDER Francs PO » Pole Urge -« R | Centra antip 402  Reamwmation
Potas cs « Sarvice do Réanimation | Hapital de F
t¥mo SCHRODER Carmen NRPS - Péie do Psychiatrie et de santé mentale 4604 Pedopsychiatrie - Addictologio
YOS cs - Betvice de Paychothérapie pour Enfants ¢t Adciascents | Hopita Qivil
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de la Sante / Hopital Civil
» Laboratoire o Epidéminlogio et de santd publique / HC / Fac do Médecino
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~Sorvice de Médecine Intarne. Diabdte of Maladies métaboliques/MC
VIDAILHET Pietra NRPO  ~Polade qumm ol de sante mentale 4903 Psychialrie d'adultes
Fo15a NCS - Servics do Psychiatrie | / Hopital Civil
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P05 NCS -A ite e P logle ot de P 9 les | Fac. da M, otde la duction (option t iquo |
VOGEL Thomas NRPg&  + Péle do Gériatrie 51.01 Option ! Genairio et bickogio du vieillissament
PO160 cs -mmum-ummmmmwlﬂopuamkmmn
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e cs - Sarvice de Medecine Interne / NowaJHOpmﬂClvd
WOLF Philippe NRPS  »Poiede= P stdela 1 5302 Chirurge génerals
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- Coardonnateur des e de prld at I inne das HU
Mmo WOULFF Valéna » Pélo Toto ot Cou 4001  Neuriogie
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S ction du Conseil des

HC : Hépital Civil - HP : Hépital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil
* : CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)

CU : Chef d'unité fonctionnelle

P& : Pdle

RP6 (Responsable de Péle) ou NRPG (Non Responsable de Pdle)
sans e de i Dir : Direct

Cons. : C Ita )

(1) En surnombre universitaire |usqu au 31 08 2018

3) (7) Ct ier (pour un an) éventi lable —> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2018 (8) Consultant hoipltallar (pour une 2éme année) —~> 31.08.2017

(6) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3@me année) —> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois

CALVEL Laurent

SALVAT Eric

cs Péle Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

NRP& Pale - Op! ie / SMO 55.02 Ophtalmologie

cs Service de Scins palliatifs / NHC

Centre d'Evaluation et de Traitement de la Douleur
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Analyse thérapeutique et pronostique des patients traités pour un carcinome urothélial

métastatique a Strasbourg entre 2008 et 2018.

I. Etat de ’art

1. Epidémiologie

Le carcinome urothélial (CU) est le 12° cancer le plus fréquent et le second cancer de I’arbre
génito-urinaire a travers le monde. En 2018, 549 393 nouveaux cas de CU ont été
diagnostiqués dans le monde entrainant 199 922 décés [1]. L’Institut de Veille Sanitaire
dénombre 13000 nouveaux cas de CU et environ 5000 déces en France en 2017. La
population masculine est majoritairement touchée par ce type tumoral (ratio homme/femme
3:1) [2,3]. Parmi I’ensemble des tumeurs malignes, le CU est diagnostiqué a un age plus tardif
avec un age médian de 73 ans [4,5]. Une période de latence de plus de 30 ans est décrite dans
les données de la littérature [6,7]. On distingue deux entités en fonction de I’origine

anatomique : les tumeurs de la vessie et celles du haut appareil urinaire.

2. Facteurs de risque

Deux catégories de facteurs de risque de CU ont été identifiées : les facteurs liés a des
prédispositions génétiques non héréditaires et les facteurs liés a une exposition

environnementale [6].

2.1.Facteurs génétiques

Les patients présentant un génotype Gluthatione-S-Transférase Mu (GSTM) « Nul » ou N-
Acétyl-Transférase de type 2 (NAT2) «slow » ont & un risque plus élevé de développer un
CU. Effet, sur le plan physiopathologique, les métabolites actifs des amines aromatiques (AA)
et des hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA), retrouvés dans la fumée de cigarette,

sont a 1’origine de formation d’adduits au niveau de I’acide désoxyribonucléique (ADN),
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participant a la carcinogénése. La N-Acétyl-Transférase et la GSTM sont des enzymes
catalytiques ayant la capacit¢ de métaboliser ces substances cancérigénes [8]. Plus
particulierement, les HPA sont métabolisés par la GSTM de type 1 (GSTMI1) via un
mécanisme de mercapto-conjugaison alors que les AA sont transformées par la NAT2 via un
mécanisme d’acétylation. Le geéne codant pour la NAT présente 26 variations alléliques.
Certains variants ont une activité catalytique diminuée. La présence chez un individu de deux
variations alléliques du géne de la NAT codant pour une protéine a activité enzymatique
diminuée correspondant a un génotype dit «slow ». De méme, la GSTMI1 présente 3
variations alléliques (variant de référence, variant avec une variation nucléotidique et variant
dit «nul » présentant une délétion du gene). La présence de deux alleles dits «nuls »
(génotype « nul ») est a ’origine de I’absence d’expression de la protéine (phénotype « nul »)
et de ce fait, d’une perte d’activité enzymatique. Une €tude, incluant 1088 cas de CU et 1282
cas-témoins, a montré que les patients ayant un génotype GSTM1 « nul » ont statistiquement
un risque plus élevé de développer un CU (OR 1,54 1C95% 1,05-2,25 ; p=0,02). Cependant,
le génotype NAT2 « slow » n’était pas statistiquement associ¢ a une augmentation du risque
de CU (OR : 0,97 IC95% 0,57-1,65 ; p=0,91). Dans cette méme étude, le phénotype NAT2
«slow » était statistiquement plus fréquent chez les patients ayant une consommation
tabagique intense (de plus de 40 cigarettes par jour) et prolongée (plus de 40 ans) (p= 0,01 et
p=0,07 ; respectivement) [9]. Une méta-analyse, incluant 20 articles soit 3451 patients ayant
un CU et 3451 cas-témoins, a également décrit une corrélation significative entre le génotype
NAT?2 «slow » et le risque de développer un CU (OR 1,1 1C95% 1,11-1,55) [10]. Kantor et
al. ont décrit une histoire familiale chez 162 patients suivis pour un CE (6%) parmi les 2982
patients inclus dans leur étude. Les caractéristiques de ces patients étaient un age inférieur a
45 ans (RR 2,7), le sexe féminin (RR 1,8), une couleur de peau non blanche (RR 2,0), les

origines francaises (RR 2.,4), anglaises (RR 1,7) et allemandes (RR 1,8). Les patients non-
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fumeurs ayant une histoire familiale de CU de vessie ont une augmentation significative du
risque relatif de développer un cancer de vessie (RR 1,5 1C95% 1,0-2,2). Ce risque relatif est
¢galement corrélé a la consommation tabagique. En effet, les fumeurs consommant entre 40 et
59 cigarettes par jour et ayant une histoire familiale de CU ont cinq fois plus de risque de
développer un CU par rapport aux fumeurs sans susceptibilité¢ familiale (RR 4,8 IC95 % 2,5-
5,1). Ce risque relatif est multipli¢ par 28 pour les fumeurs de plus de 60 cigarettes par jour

ayant une histoire familiale (RR 28,1 1C95% 3,5- 604,1) [11].

2.2 Exposition externe

Le tabagisme est la premicre cause de carcinome urothélial. En effet, les fumeurs ont quatre
fois plus de risque de développer un CU contrairement aux non-fumeurs (HR 4,1 1C95%
3,7-4,5) [7]. Cumberbatch et al. ont confirmé ces résultats dans une méta-analyse publiée en
2016 incluant 83 articles. Le risque relatif (RR) de développer un CU chez les personnes
tabagiques était de 3,5 (IC95% 3,07-3,91) par rapport aux non-fumeurs [12]. Actuellement 30
a 50% des cas de CU sont liés a la consommation tabagique [7,13]. Une cohorte prospective,
incluant 619 cas de CU a montré que le RR de développer un CU augmente avec la
consommation tabagique (entre 5 et 10 cigarettes par jour : RR 2,4 1C95% 1,6-3 ; plus de 25
cigarettes par jour : RR 3,7 IC95% 2,4-5,4). De plus, le RR de cancer de vessie est corrélé a la
durée du tabagisme (entre 10 et 20 ans : RR 1,8 1C95% 1,1-2,8 ; plus de 50 ans: RR 5,4
IC95% 3,5-8,5). Les mémes auteurs ont décrit que 1’exposition tabagique précoce était
associée a un RR plus ¢levé de CU (age de début entre 17 et 19 ans RR 2,3 1C95% 1,6-3,3 ;
plus de25 ans: RR 2,0 1C95% 1,3-3,3). Enfin, les résultats de 1’étude ont montré une
corrélation négative entre le RR de CU et la durée de sevrage du tabac (sevrage de moins d’un
an : RR 3,4 1C95% 2,5-4,7 ; de plus de 20 ans : RR 1,9 1C95% 1,2-2.,9), soit une diminution
de 4% du risque de cancer par année de sevrage [14]. Hou et al. ont réalis¢ une méta-analyse

¢tudiant le lien entre le risque de rechute, le taux de mortalité spécifique et le tabagisme. Le
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risque de rechute était plus élevé pour les patients fumeurs actifs (HR 1,23 IC95% 1,05-1,45)
et les ex-fumeurs (HR 1,22 IC95% 1,09-1,37) que pour les patients non exposés au tabac. Le
taux de mortalité spécifique était augmenté de 28 % (OR 1,28 1C95% 1,07-1,52) pour les
patients fumeurs actifs et de 20 % (OR 1,20 1C95% 1,03-1,41) pour les ex-fumeurs par
rapport aux patients non-fumeurs [15]. Cumberbatch et al. ont décrit des résultats similaires ;
en effet le RR de décés spécifique était statistiquement plus élevé pour les fumeurs par rapport
aux non-fumeurs (RR 1,79 IC95% 1,40-2,29 ; p <0.001) [13]. Actuellement la prévalence des
fumeurs est identique dans la population féminine et masculine, entrainant une augmentation
du nombre de nouveaux cas de CU dans la population féminine [6,16]. Yan et al. ont réalisé
une méta-analyse étudiant 1I’impact du tabagisme passif sur le risque de développer un
carcinome urothélial. Quatorze études ont €té incluses soit un total de 4002 cas de CU et
321 262 témoins. Les patients expos€s au tabagisme passif avaient un RR de CU supérieur
(RR 1,22 1C95% 1,06-1,40) aux témoins non exposés [17]. Bassett et al. ont décrit I’impact
du diagnostic de CU sur le comportement du patient face a la consommation tabagique.
L’étude a montré que 92% des fumeurs reconnaissaient le tabac comme un facteur de risque
de CU au moment du diagnostic contre 60% pour les anciens fumeurs et 57% pour les
non-fumeurs (p<0.01). Le diagnostic de CU ¢tait la premicre raison de sevrage du tabac
(76%) suivi de I'information donnée par I’urologue sur I’importance du sevrage tabagique

(55%) [18].

2.3 Exposition professionnelle

Les amines aromatiques et les hydrocarbures polycycliques aromatiques ont été identifiés
comme des substances carcinogenes dans le milieu professionnel [19]. Cumberbatch et al. ont
réalisé une revue systématique de la littérature s’intéressant aux métiers a risque d’exposition
a ces agents carcinogenes. Les personnes travaillant dans 1’industrie de 1’aluminium (RR

1,41), de la métallurgie (RR 1,14), du caoutchouc (RR 1,49), du goudron (RR 1,20), des
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colorants (RR 1,58), du charbon (RR 1,53), de la peinture (RR 1,23) et du textile (RR 1,10)
ainsi que les coiffeurs et barbiers (RR 1,32) sont exposées a ces agents carcinogenes et ont, de
ce fait un risque plus élevé de développer un CU par rapport aux personnes non exposées. Les
personnes travaillant dans la métallurgie ont dix fois plus de risques de décéder d’un CU (RR
10,20 IC95% 6,89-15,09) par rapport aux personnes n’exercant pas dans ce milieu
professionnel. L’absence d’ajustement avec la consommation tabagique est une limite dans ce
travail [19]. En conclusion, une surveillance médicale est recommandée pour les travailleurs a
risque tres ¢levé d’exposition a ces produits carcinogeénes. Le dépistage consiste a réaliser une

cytologie urinaire tous les 6 mois a partir de la vingtieme année apres le début de I’exposition.

2.4 Facteurs nutritionnels

Des facteurs nutritionnels tels que la consommation de viande, de protéines animales et de

café ont été étudiés mais les données sont controversées [13].

2.5 Exposition environnementale

L’exposition a I’arsenic présent dans I’eau de consommation a été reconnue comme un facteur
de risque de carcinome urothélial. En effet, Burger et al. ont montré que la population exposée
a D’arsenic ont un risque de déces secondaire a un CU trois fois plus élevé (HR 3,6 1C95%

3,0-4,7) par rapport a une population non exposée [6].

2.6 Le genre masculin

Fajkovic et al. ont montré dans une revue de la littérature que le carcinome urothélial était
trois a quatre fois plus fréquent dans la population masculine [20]. Cependant, Cohn et al. ont
décrit un taux de mortalité plus élevé chez les femmes ayant un CU par rapport a la
population masculine (ratio 2,4:1). Les auteurs expliquent cette différence par un délai entre le
diagnostic de cancer de la vessie et le symptome initial (hématurie) plus long pour la

population féminine par rapport aux hommes (85,4 jours (1C95% 81,3-89,4) versus 73,6 jours
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(IC95%71,2-76,1), respectivement) [3]. Une autre étude, menée sur 17 923 patients ayant un
CU (13 115 hommes et 4 808 femmes), a décrit que les femmes avaient un risque de déces
plus élevé par rapport aux hommes [20,21]. De plus, Tilki et al. ont montré que les femmes
traitées par cystectomie radicale pour un CU localis¢ avaient un risque de rechute et de déces
spécifique plus élevé que les hommes quelques soit le stade initial (243 cas de carcinome in
situ, 4430 cas classés p TO et 583 cas classés p T4) (23-25). Lieberman et al. ont montré des
résultats similaires ; le risque de déces spécifique aprés cystectomie radicale était
statistiquement plus ¢€levé chez les femmes atteintes d’un CU localement avancé (T4) par
rapport aux hommes (HR 1,22; p<0.001) [25]. Actuellement, le mécanisme
physiopathologique n’est pas €lucidé pour expliquer cette différence de survie entre les deux
sexes. Des ¢études animales impliquant le role potentiel des hormones stéroidiennes

notamment les androgenes et leurs récepteurs sont en cours.

3. Histopathologie

La classification World Health Organization (WHO) 2016 décrit 9 types histologiques de
tumeurs du tractus urinaire. Le carcinome urothélial est la forme histologique la plus
fréquente (92%), suivi du carcinome a différenciation épidermoide (5%) et le carcinome a
différenciation glandulaire (1%). Le carcinome de I’ouraque, les tumeurs de type Miillerienne,
les tumeurs neuroendocrines, les tumeurs mélanocytaires, les tumeurs mésenchymateuses et

les tumeurs lymphoides sont des formes histologiques plus rares (2%) [26,27].
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Tableau 1. Classification histologique WHO 2016 des tumeurs du tractus urinaire [26]

3.1 Le carcinome urothélial de vessie

Le carcinome urothélial de vessie se compose de deux sous-types : le carcinome urothélial
non invasif et le carcinome urothélial invasif. Au moment du diagnostic, 75 % des patients ont
une forme non invasive classée, Ta, T1 ou Tis et 25% ont une atteinte invasive, classée >T2

[26,27]. On distingue ces deux entités en fonction de I’invasion du muscle détrusor.
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Figure 1. Evolution des tumeurs de vessie aux différents stades de la maladie (Association
frangaise d'urologie, R.Chabrier)

3.1.1 Le carcinome urothélial de vessie musculo-invasif

Il se divise en dix sous-types histologiques (micropapillaire, peu différencié, a cellules
géantes, a cellules claires, lymphoépithélioma-like, sarcomatoide, microcytique,
plasmacytoide, en nid). Le facteur pronostique majeur du CU invasif est le stade TNM (T :

taille tumorale, N : atteinte ganglionnaire, M : métastases a distance).
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T [Tumeur)

® Tx : lumeur primitive ne pouvant &re classée |
* TO : pas de tumeur primitive décelable ;
* Ta ; tumeur papillaire non invasive ;
# Tis : carcinome in situ * ¢ tumer f:!a!u:— w9,
# T1 : tumeur erwvahissant le chorion ;
» T2 : tumeur envahissant la musculewses ;
o T2a : tumeur envahissant l2 muscle superficiel (moitié inteme),
o T2b : tumeur envahissant le muscle profond (maoitié externe) ;
» T3 : tumeur envahissant le tissu péri-vésical ;
o T3a : anvahisssment microscopiqus,
o T3b : envahizsemant macrcscopique (masse extrg-vésicala) ;
* T4 : envahissement d'un organe péri-vésical ou de la parol ;
o Tda : prostate, uldrus ou vagin,
o Téb : paroi paivienna ou parol abdaminale:

N (Adénopathies régionales)

» Nx : ganglions non évaluables ;

* NO : pas de métastase ganglionnaire.

» Atteinte des ganglions hypogastriques, obtursteurs, illaques extemes ou pré-sacrés |
e N1 : un seul ganglion attaint ;
& N2 : plusieurs ganglions atteints.

» Atteinte des ganglions de lMliague commurie :
o N2 : un ou plusieurs ganglionz

M (Métastases a distance)

* MO : Pas de métasiase 3 distance ;
* M1 : Pridsénce de métastases i distance.

Tableau 2. Classification TNM 2009 des carcinomes urothéliaux de vessie [28]

3.1.2 Le carcinome urothélial non invasif

La classification WHO 2016 décrit huit sous-types de CU non-invasifs parmi les plus
fréquents le carcinome urothélial papillaire in situ, papillaire a faible potentiel de malignité,
papillaire de bas grade et papillaire de haut grade [27]. Cinquante & soixante pour cent des CU
non invasifs présentent une rechute locale et dans 10 a 20% 1’évolution vers un carcinome
urothélial invasif est décrite. Les facteurs pronostiques du CU non invasif sont la
multifocalité, la taille supérieure a 3 centimetres, le grade histologique et la présence de

carcinome in situ.
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4. Analyse génétique du carcinome urothélial de vessie

Les tumeurs vésicales ont un taux ¢levé de mutations (médiane de 5,8 par mégabases). Ce
taux est semblable a celui retrouvé dans les tumeurs bronchiques et le mélanome [29]. Des
altérations génétiques ont été mises en évidence permettant d’affiner la classification
histologique. La délétion du chromosome 9 (locus 9p21) est I’'un des événements moléculaires
a l’origine de la carcinogénese des tumeurs vésicales [30]. Le locus 21 du bras court du
chromosome 9 correspond au gene suppresseur de tumeur pl6 qui intervient dans la
régulation du cycle cellulaire. Cette anomalie chromosomique est présente deés les premiers
stades de la carcinogénese (dysplasies et hyperplasies). La carcinogéneése du CU de vessie
implique deux voies moléculaires principales : la voie FGFR3/RAS et la voie p53/Rb1/PTEN

[30].

FGFR3Imut PIK3CA mut
HRAS mut STAGZ mut

Chr 9 Hyperplasia «*
deletion and 1 * CDKN2A inactivation

dysplasia = (TP53 inactivation)
(RB1 inactivation)

TP53 mut RB1loss

Figure 2. Les voies moléculaires impliquées dans la carcinogénése des carcinomes
urothéliaux. Robertson et al, Cell 2017[31]

4.1 La voie du récepteur 3 du facteur de croissance des fibroblastes (FGFR3)/RAS

Les mutations de FGFR3 entrainent I’activation d’une cascade de voies de signalisation

contribuant a la prolifération cellulaire telles que les voies RAS/MAPK et PI3K/AKT a
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I’origine de la carcinogénese dans le CU de vessie [32]. L’activation de la voie FGFR3/RAS
est principalement retrouvée dans le CU de vessie non musculo-invasif de type papillaire et de
bas grade. En effet, 80% des tumeurs de vessie non-invasives ont une mutation du geéne
FGFR3 (95% au niveau de I’exon 7 et I’exon 10), alors que cette altération génétique n’est
retrouvée que dans 10 a 20% des carcinomes urothéliaux de vessie musculo-invasifs [33].
Van Rhijn ef al. ont décrit un impact pronostic favorable de la mutation de FGFR3, dans une
¢tude incluant 132 cas de de CU de vessie non-invasifs (stade pT1). En effet, la présence
d’une mutation de FGFR3 ¢était statistiquement associée a une meilleure survie sans
progression (p=0.013) [34]. Cette altération génétique est moins fréquente dans les CU de
vessie invasifs. En effet, Kim ef al. ont décrit des mutations activatrices du géne de FGFR3
chez 22% (16/74) des patients traités par cystectomie radicale pour un carcinome urothélial de
vessie invasif [35]. Ousati et al. ont décrit, dans une étude incluant 50 patients traités
chirurgicalement pour un CU de vessie invasif, une surexpression statistiquement significative
de FGFR3 dans le tissu tumoral par rapport au tissu normal (p = 0.007) quel que soit le stade

[32].

4.2 La voie p53/rétinoblastome de type 1 (Rbl)

Les geénes suppresseurs de tumeurs p53 et Rbl interviennent dans la régularisation du cycle
cellulaire. Ils sont décrits comme les gardiens du génome. L’activation de la voie
RAS/MAPK, via les facteurs de croissance (EGFR), activent les cyclines D1 et E. Ces deux
molécules vont participer a la progression du cycle cellulaire et a la prolifération cellulaire en
libérant le facteur de transcription EF2 par phosphorylation du complexe Rb1/EF2. La
progression dans le cycle cellulaire, notamment le passage de la phase G1 a S, est régulée par
p53 et Rbl. On comprend de ce fait que la perte d’expression des genes Rbl et p53 est a

I’origine d’une dérégulation du cycle cellulaire et d’une prolifération cellulaire inadaptée [36].
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Les mutations inactivatrices du geéne p53 sont a l’origine de la transformation du tissu
urothélial normal en dysplasie. La perte d’expression de Rbl entraine la transformation de la
dysplasie en carcinome in situ [30]. Dinney ef al. ont également étudié la carcinogenése du
CU de vessie [37]. Les auteurs ont relaté que les mutations des genes suppresseurs de tumeur
tels que p53 et Rb1 étaient a 1’origine d’une différenciation du tissu urothélial vers une forme
histologique non papillaire [37]. Shariat ef al. ont étudié 1’expression de p53, Rb, p27 et p21
chez 74 patients ayant un CU non-invasif et 226 patients ayant un CU invasif. La perte
d’expression de p53, Rb, p27 et p21 était respectivement de 34%, 39%, 47% et 35% chez les
patients traités pour une tumeur non musculo-invasive. La perte d’expression de ces 4 genes
¢tait plus fréquente pour les patients suivis pour une tumeur musculo-invasive (53% p53, 50%
Rb, 60% p27 et 34% p21). De plus, les auteurs ont montré que la présence d’une variation
d’un ou plusieurs de ces genes avait un impact statistiquement défavorable en survie sans
progression (SSP) et survie spécifique (SS) (p< 0.001). La présence de plus de deux
altérations génétiques avait un impact pronostic négatif en terme de survie sans rechute (SSR)
(SSR a 5 ans de 51 % en cas de deux altérations génétiques versus 17% en cas de quatre
altérations génétiques, p< 0.001) et une SS (SS a 5 ans de 51% en cas de deux altérations

génétiques versus 22% en cas de quatre altérations, p<0.001) [38].

D’autres altérations génétiques, telles que la surexpression du gene de EGFR (70% des CU de
vessie invasif), I’amplification du géne de EGFR [39], I'inactivation du géne CDKN2A [40],
ont été décrites comme jouant un role dans la carcinogénese des tumeurs vésicales. De plus,
I’amplification des génes des cyclines D1 et E participe également a la prolifération cellulaire
en phosphorylant Rbl de maniére continue ce qui permet la libération du facteur de
transcription E2. L’ensemble de ces anomalies génétiques participe a la carcinogénése des
carcinomes urothéliaux de vessie et la transformation des tumeurs vésicales non invasives en

tumeurs musculo-invasives [36].
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Figure 3. Deux voies de carcinogénése des carcinomes urothéliaux en fonction du type
histologique. Altération moléculaire initiale : délétion chromosome 9. Carcinome urothélial
de bas grade : activation de la voie RAS/MAPK, hyper-expression de FGFR3 (70%), HRAS
(30 a 40%) et de PIK3CA (10%). Carcinome urothélial de haut grade : Mutations
inactivatrices de Rb1 et TP53, perte de PTEN et p16 [41].

5. Classification moléculaire

Depuis 2012, des sous-groupes moléculaires ont été identifiés permettant d’affiner la
classification des CU en tenant compte des altérations génétiques. Quatre essais majeurs ont
défini des sous-types moléculaires. Sjodhal ef al. ont réalisé a la fois une analyse génomique
et protéomique (28 protéines) dans 307 cas de CU de vessie musculo-invasif localement
avancés traités par cystectomie. Les auteurs ont mis en évidence cinq signatures moléculaires
correspondantes a des phénotypes distincts : urothélial-like (FGFR3+, CCNDI1+, Rb+, p16-),
génétiquement instable (FGFR3-, CCNDI1-, Rb-, p16+), basal/SC-like (KRT5+, KRT14+,
FOXAI1l-, GATA3-), mésenchymateux-like (VIM+, ZEB2+, CDHI-, EPCAM-),
neuroendocrine-like (TUBB2B+, EPCAM+, CDH1-, GATA3-) [42]. Choi et al. ont défini

trois sous-groupes moléculaires a partir de 1’étude génomique de 73 CU de vessie invasif :
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basal ; p53-like, luminal. Les CU de vessie de type basal correspondent aux carcinomes
¢pidermoides. En effet, ils expriment fortement les cytokératines (CK) notamment CKS5, CK6
et CK14. Les CU de vessie de type luminal expriment les marqueurs épithéliaux (E-
cadherine) et FGFR3 [43]. Le Cancer Génome Atlas a réalis¢ une étude multi-omique de 131
carcinomes urothéliaux de vessie permettant de distinguer quatre sous-types moléculaire :
cluster I (luminal), cluster II (p-53 like), cluster III et IV (basal-like) [44]. Damrauer et al. ont
caractérisé les CU de vessie en deux sous-types moléculaires : luminal (mutations activatrices
FGFR3, voie PI3KCA) et basal (anomalie de la protéine p53 et Rb1). La mise en évidence de
ces sous-types moléculaires a un impact clinique. En effet, les patients présentant une tumeur
vésicale de type basal ou de type p53 ont une survie globale et une survie spécifique
statistiquement plus faible que les patients ayant une TV de type luminal. Esrig et al. ont
montré une association statistiquement significative entre la présence d’'une mutation de p53
et la survie globale diminuée (p=0.001) [45]. Choi ef al. ont montré que la survie globale était
de 34,6 mois pour les 26 patients suivis pour un carcinome urothélial p53-like, de 14,9 mois
pour les 23 patients ayant un sous-type basal et de 65,6 mois pour les 24 patients ayant un

sous type luminal, respectivement [43].

5.1 Les sous-types moléculaires

5.1.1 Le carcinome urothélial de vessie de type basal

Les tumeurs vésicales de type basal ont un mauvais pronostic. Ces tumeurs sont marquées
principalement par une activation de la voie EGFR. Elles présentent une différenciation
¢pidermoide et/ou sarcomatoide. Elles se caractérisent par une expression des cytokératives
CKS5/6, CK14 et CD44 et I’absence d’expression de GATA3, FOXAT1 et CK20 [46]. Sur le
plan thérapeutique, ces tumeurs sont particulicrement chimiosensibles. De plus, elles sont
¢galement marquées par une forte expression des marqueurs immunologiques tels que PD-L1

et CTLA4, ce qui suppose une réponse favorable aux checkpoint inhibiteurs [31]. Les CU de
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vessie de type basal sont plus agressifs avec souvent une présentation d’emblée métastatique
au diagnostic. [43]. Ces tumeurs expriment certains génes tels que KRT14, KRTS5, KRT6A ou
EGFR. Ces genes sont impliqués dans la transition mésenchymato-épithéliale; premicre étape

de la dissémination tumorale [27].

5.1.2 Le carcinome urothélial de vessie de type luminal

Les tumeurs de vessie de type luminal ont un meilleur pronostic. Elles sont marquées par
I’activation de FGFR3 et de récepteur de la glitazone (PPARy). Ces tumeurs expriment
GATA3, FOXA1 et CK20. Les marqueurs CK5/6 et CD44 ne sont pas exprimés dans les CU
de vessie de type luminal [46]. Sur le plan thérapeutique, ces tumeurs présentent une moindre
réponse a la chimiothérapie. La présence de mutations activatrices de FGFR3 permet

’utilisation d’un traitement ciblé par inhibiteur de FGFR3 [31].

5.1.3 Le carcinome urothélial de vessie de type p-53-déficient

Les tumeurs de vessie de type p-53-déficient présentent €également une activation de FGFR3
et PPARy. Le profil immunohistochimique se caractérise par l’expression de GATA3,
FOXA1, CK20 et HER2. Ces tumeurs n’expriment pas les cytokératines 5 et 6 ni CD44 [46].
Sur le plan thérapeutique, ces tumeurs présentent une chimiorésistance, liée a une résistance a

I’apoptose. Sur le plan clinique, ce sous-type est associé a la présence de métastases osseuses.

6. Prise en charge thérapeutique du carcinome urothélial non musculo-invasif de

vessie

La résection trans-urétérale de vessie sous cystoscopie est le traitement standard de ces
tumeurs non invasives. Aprés analyse anatomopathologique de la piece d’exérése, on
distingue quatre groupes en fonction du risque de rechute : faible risque, risque intermédiaire,
haut risque, trés haut risque. La prise en charge thérapeutique ultérieure a été définie

spécifiquement en fonction de ces 4 niveaux de risques :
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- Groupe a faible risque

Les tumeurs a faible risque se caractérisent par un stade pTa, un bas grade (G1), une atteinte
uni-focale, une taille inférieure a 3 cm et I’absence de carcinome in situ. Le risque de rechute
¢tant trés faible, une instillation post-opératoire précoce suivie d’une cystoscopie de

surveillance a 3 mois sont recommandées.

- Groupe a risque intermédiaire

Les tumeurs a risque intermédiaire correspondent aux tumeurs classées pTa, de bas grade sans
aucun critére associé au groupe a risque ¢€levé et trés élevé. Aprés RTUV, elles sont traitées
par des instillations endo-vésicales de chimiothérapie (mitomycine C) ou de Bacille de
Calmette-Guérin (BCG). Un traitement d’entretien durant 1 an est conseillé. Une cystoscopie

de surveillance et une cytologie urinaire sont indiquées a 3 mois post résection trans-urétérale.

- Groupe a haut risque

Les tumeurs a haut risque présentent au moins un des trois critéres suivants : stade pT1 et/ou
haut grade (G3) et/ou la présence d’un carcinome in situ. Compte tenu du potentiel de rechute
et de progression, il est recommandé de réaliser des instillations endo-vésicales par BCG-
thérapie post-RTUV durant 3 ans. A noter qu’une résection trans-urétérale dite de second-
look, 2 a 6 semaines apres la premicere résection, est indiquée avant les instillations
endo-vésicales. Une cystoscopie et une cytologie urinaire de surveillance sont recommandées

tous les 3 mois.

- Groupe a tres haut risque

Les tumeurs a tres haut risque de rechute et de progression se définissent par un stade pT1 et
un haut grade (G3) et la présence d’un carcinome in situ, ou une atteinte multifocale, ou une

taille supérieure a 3 cm, ou un envahissement lympho-vasculaire, ou une atteinte prostatique.
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Les tumeurs pT1 de haut grade ayant une forme anatomopathologique agressive (carcinome
urothéalial micro-papillaire, microkystique, carcinome épidermoide, adénocarcinome, tumeur
en formes de nids, plasmocytoide, sarcomatoide, neuro-endocrine, a petites cellules,
carcinoide, a grandes cellules, lymphoépithéliomatoide ou a grandes cellules) sont ¢galement
classées dans le groupe a trés haut risque. La cystectomie radicale avec curage ganglionnaire

est le traitement standard pour ce groupe a trés haut risque de rechute et de progression.

6.1 Traitement endo-vésical adjuvant

On distingue deux types de traitement endo-vésical adjuvant: la BCG thérapie et la
chimiothérapie endo-vésicale. L’objectif de ce traitement adjuvant est de diminuer le risque

de rechute locale.

6.2 Chimiothérapie endo-vésicale

La mitomycine C est la chimiothérapie la plus utilisée comme traitement endo-vésical

adjuvant.

6.3 BCG thérapie endo-vésicale

La BCG-thérapie est débutée apres cicatrisation vésicale entre 2 et 6 semaines post résection.
Le traitement d’induction est défini par six instillations hebdomadaires. Le traitement
d’entretien consiste a réaliser une instillation endo-vésicale a 3, 6 et 12 mois post RTUV pour
les patients a risque intermédiaire et une instillation endo-vésicale a 3, 6, 12 mois puis tous les

6 mois durant 2 ans pour les patients a haut risque.

6.4 Immunothérapie par check-point inhibiteur (CPI) anti-PD1

Plusieurs essais ont étudié I’impact des check-point inhibiteurs anti-PD1 dans les CU de
vessie non invasifs récidivants. L’étude de phase Il KEYNOTE-057, a inclus 102 patients

atteints d’une tumeur vésicale non musculo-invasive (TVNIM) a haut risque en rechute aprés
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BCG thérapie et inéligibles a la cystectomie radicale. Tous les patients étaient traités par
pembrolizumab (anticorps anti-PD1) (200 mg tous les 21 jours par voie intraveineuse). Le
critére principal de jugement était la réponse compléte (RC). Le taux de RC a 3 mois était de
40,2% (IC95% 30,6%-50,4%). Parmi les 41 patients ayant une RC a 3 mois, 31 (75%) et 22
(53%) patients étaient toujours en RC a 6 et 9 mois, respectivement. Concernant le profil de
tolérance, 13 patients (12%) présentaient des effets secondaires de grade 3 ou 4 (asthénie,
prurit, diarrhée). Le taux d’effets secondaires immunologiques était de 18,4%. Un déces
toxique a €té rapporté (colite), ce qui pose la question du rapport bénéfice-risque dans cette
population qui peut étre guérie par une approche chirurgicale [47]. Une autre approche serait
I’instillation intra-vésicale de check-point inhibiteurs. Les données préliminaires d’une étude
de phase I incluant 4 patients, atteints d’un carcinome urothélial de vessie non invasif a risque
intermédiaire en rechute aprés RTUV traités par pembrolizumab par voie intra-vésicale a

montré une tolérance acceptable ; ce qui permet d’envisager cette approche [48].

6.5 Place des essais cliniques

De nombreuses études, actuellement en cours d’inclusion, évaluent la place des CPI dans cette
population de patients avec une TVNIM (Tableau 3). Citons I’étude dans la population a
risque intermédiaire en rechute apres la RTUV avec deux bras: pembrolizumab par voie
intraveineuse et pembrolizumab par voie intra-vésicale. Le critére de jugement principal est la
tolérance (clinicaltrials.gov : NCT03167151). Une étude de phase III évalue I’efficacité et la
tolérance du pembrolizumab par voie intra-veineuse chez les patients suivis pour une TVNIM

a haut risque réfractaire ou évolutif sous BCG thérapie (clinicaltrials.gov : NCT03711032).
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](l)'i:)fver ture Nom Protocole Référence

Juin 2016 W029635 Atézolizumab seul et en association avec la BCG thérapie NCT02792192
Février 2017 S1605 Atézolimumab NCT02844816
Mai 2018 BMS 9UT Nivolumab ou Nivolumab + inhibiteur d’IDO1 + BCG thérapie NCT03519256
Mai 2018 POTOMAC Durvalumab + BCG versus BCG en monothérapie NCT03528694
Janvier 2019 ALBAN Atézolizumab + 1 an d’instillation intra-vésicale de BCG NCT03799835
Mai 2019 OUSCC-ABC Avelumab + BCG thérapie NCT03892642
Décembre 2019 CHECKMATE 7G8 Nivolumab + BCG versus BCG en monothérapie NCT04149574
Décembre 2019 BLADDERGATE  Atézolizumab + BCG thérapie NCT04134000
Juin 2020 PREVERT Avelumab + Radiotherapie NCT03950362

Tableau 3. Essais cliniques évaluant la place de | 'immunothérapie dans des carcinomes urothéliaux non musculo- invasifs de vessie
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7. Prise en charge du carcinome urothélial musculo-invasif de vessie localisé

7.1 Chirurgie

Le traitement standard des tumeurs vésicales musculo-invasives (TVIM) repose sur la
cystectomie ou cysto-prostatectomie radicale avec curage ganglionnaire pelvien [49,50]. Stein
et al. ont étudié les résultats a long terme concernant 1504 patients traités par cystectomie
radicale pour un CU invasif. Apres un suivi de 10,2 ans, la survie sans rechute a 5 et 10 ans
¢tait respectivement de 68% et 60%. La survie globale a 5 et 10 ans était respectivement de
66% et 43%. Le stade histologique pT3-T4 et 1’envahissement ganglionnaire étaient
statistiquement associ€s a une survie sans rechute et une survie globale plus faibles (p<0.001).
Ils ont décrit un taux de mortalité opératoire de 2,5% et un taux de complications post-

opératoires précoces de 28% [S1].

Plusieurs séries ont été publiées sur la place de la cystectomie partielle comme une alternative
thérapeutique pour des patients sélectionnés (tumeur isolée sans carcinome in situ). Le
principal avantage de cette approche est une réduction des morbidités. Les cohortes du M.D
Anderson Cancer Center (2006) et du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (2004)
incluant 95 patients ont montré une survie sans rechute a 5 ans entre 39 et 67% [52,53]. En
2013, Ma et al. ont démontré dans leur cohorte de 101 patients traités par cystectomie
partielle que I’invasion lympho-vasculaire et la réimplantation urétérale étaient associées a
une réduction de la survie sans rechute, de survie spécifique et de survie globale. Ceci
confirme la nécessité le sélectionner les patients éligibles a une cystectomie partielle [54].
Knoedler et al. n’ont décrit aucune différence en survie spécifique et survie sans métastase
entre la cystectomie radicale et partielle dans une série de 86 patients sélectionnés [55,56]. La

cystectomie partielle peut étre une alternative thérapeutique pour des patients sélectionnés ou
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dans une optique de chirurgie avec préservation d’organe en l’intégrant dans une approche

multimodale [56].

Les tumeurs du haut appareil urinaire sont plus rares, représentant 5 a 10% des tumeurs
urothéliales. La néphro-urétérectomie radicale est le traitement de référence en cas d’atteinte
localisée. Cependant, grace a I’amélioration des techniques chirurgicales et d’imagerie, la
chirurgie avec épargne rénale a été validée en 2016 par les sociétés savantes d’urologie (EAU
2016) pour des patients sélectionnés. Une revue de la littérature incluant 7 essais, publiée en
2016 par Seisen et al. a montré des résultats oncologiques identiques entre les deux
techniques pour les tumeurs non invasives et de bas grade. En cas de tumeurs invasives,

I’urétérectomie segmentaire est a discuter pour des patients sélectionnés [57].

En synthese : la chirurgie est le traitement de référence des tumeurs urothéliales localisées.

7.2 Radiothérapie et chimioradiothérapie

Les patients traités pour un CU de vessie ont fréquemment des comorbidités cardio-
vasculaires et pulmonaires, favorisées par le tabagisme. De ce fait, en raison d’un haut risque
de complications post-opératoires, le traitement chirurgical n’est parfois pas réalisable pour
cette population. La radiothérapie (RT) ou la chimio-radiothérapie (CRT) sont une option
thérapeutique pour les patients, atteints d’une TVIM localisée, ou la chirurgie est contre-
indiquée. Plusieurs études ont évalué la place de cette approche thérapeutique. Rodel et al. ont
inclus 428 patients atteints d’'une TVIM (T2-T4) ou une TVNMI classée T1 de haut grade.
Cent vingt-six patients ont été traités par RTUV suivie d’une radiothérapie et 302 par RTUV
suivie d’une chimio-radiothérapie. La médiane de dose de RT était de 54 Grays. Les
molécules de chimiothérapie utilisées €taient le cisplatine en monothérapie, le carboplatine en

monothérapie et 1’association cisplatine/5-fluorouracile (5-FU). Une cystectomie de rattrapage
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a été réalisée pour les patients n’ayant pas répondu au traitement initial. Le taux de survie
globale et de survie spécifique a 5 ans était respectivement de 51% et 56%. Aprés une durée
de suivi de 60 mois, plus de 80% des survivants ont eu une préservation d’organe. Les auteurs
décrivent la chimio-radiothérapie comme une alternative thérapeutique pour les patients ayant
une contre-indication a la chirurgie, notamment en cas d’atteinte uni-focale [58]. Cooke et al.
ont réalis¢ une étude prospective incluant 159 patients atteint d’un CU de vessie invasif
localisé (stade T2-T4NxMO). Soixante-seize patients (48%) ont été randomisés dans le bras
radiothérapie (RT) et 83 patients (52%) dans le groupe CRT a base de cisplatine. Apres un
suivi médian de 11 ans, 130 patients étaient décédés (82%). La durée médiane de SG était de
24 mois (IC95% 19-29) avec un taux de survie a 5 ans de 30%. La différence de SG n’était
pas statistiquement significative entre les 2 groupes (p=0,77). Une cystectomie de rattrapage a
¢été réalisée chez 38 patients, 18 (20%) dans le groupe RT et 20 (28%) dans le groupe CRT.
La médiane de survie globale des patients ayant eu une cystectomie de rattrapage était de 15
mois (IC95% 9-23). La survie globale post-cystectomie était statistiquement plus élevée pour
les patients du groupe RT (36 mois 1C95% 18-124) par rapport aux patients du groupe CRT
(9 mois; IC95% 3-15; p=0,02) [59]. James et al. ont réalisé une étude de phase III,
multicentrique, randomisée, incluant 360 patients ayant une tumeur de vessie localisée T2, T3
ou T4a (NOMO). Parmi les 360 patients, 122 patients (33%) ont été traités par CRT a base de
fluorouracile et mitomycine C et 278 patients (77%) par radiothérapie seule (RT). La survie
sans récidive loco-régionale était statistiquement plus longue dans le bras CRT. En effet, la
survie sans rechute a 2 ans était de 67% (IC95% 59 a 74%) dans le bras CRT versus 54%
(IC95% 46 a 62%) dans le bras RT (HR 0,68 ; IC95% 0,48-0,96 ; p=0,03). Le taux de survie
globale a 5 ans était de 48% (IC95% 40 a 55%) dans le groupe CRT et de 35% (IC95% 28 a
43%) dans le groupe RT. La durée de survie globale n’était pas statistiquement différente

entre les deux groupes (p=0,16). Concernant le profil de tolérance, le taux de toxicité gastro-
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intestinale était statistiquement plus élevé dans le groupe CRT (p=0,007). La CRT a base de
fluorouracile et mitomycine C permet une amélioration du controle loco-régional
comparativement a la seule radiothérapie [60]. De plus, une méta-analyse a évalué les
résultats a long terme du traitement multimodal chez les 468 patients atteints d’une TVIM
localisée inclus dans les 6 études du RTOG. Le traitement combiné consistait a réaliser une
chimiothérapie néo-adjuvante ou adjuvante associée a une CRT a base de cisplatine ou
cisplatine/paclitaxel. La cystectomie a été réservée comme traitement de rattrapage. Les
tumeurs classées T2 étaient majoritaires (61%). Apres un suivi de 4,3 ans, le taux de survie
globale a 5 et 10 ans était respectivement de 57% et 36%. Le taux de survie spécifique a 5 et
10 ans était respectivement de 71% et 65%. Apres un suivi de 5 ans, 205 patients étaient en
vie dont 80% avec une préservation d’organe. Cent patients (21%) avaient subi une
cystectomie de rattrapage. En analyse uni-variée, le stade histologique (HR 1,45 ; p=0,0078),
I’age (HR 1,02 ; p=0,0048) et la présence dune hydronéphrose (HR1,52 ; p=0,045) étaient

des facteurs pronostiques associés a une plus faible survie globale [61].

Un essai de phase II évaluant la place de la radiothérapie en situation adjuvante portant sur
120 patients a été publi¢ en 2018. Dans cette étude, 75 patients ont été traités par
chimiothérapie (cisplatine-gemcitabine) plus radiothérapie et 45 patients par chimiothérapie
seule. Les auteurs ont rapporté une amélioration significative du contrdle local a 2 ans dans le
groupe chimiothérapie-radiothérapie (96% versus 69 ; p<0,01) mais sans amélioration
statistiquement significatif en survie sans progression (p=0,07) ni survie globale (p=0,11). Sur
le plan de la tolérance, 7% des patients ont présenté une toxicité digestive tardive de grade I1I
dans le groupe chimiothérapie-radiothérapie [62]. Suite a ces résultats, un essai de phase III
portant sur 198 patients randomisés dans trois bras ; 75 patients dans le bras chimiothérapie
séquentielle (cisplatine-gemcitabine 2 cycles avant et aprés la radiothérapie) plus

radiothérapie (45 Gy en 30 fraction de 1,5 Gy biquotidienne), 78 dans le bras radiothérapie
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seule et 45 dans le bras chimiothérapie seule, a été réalisé. Le controle local a 2 ans était
statistiquement meilleur dans le bras radiothérapie versus chimiothérapie (92% versus 59% ;
p<0,01). Mais il n’y avait pas de différence en survie sans progression (SSP a 2 ans de 54%
versus 47% ; p=0,63) ni en survie globale (SG a 2 ans : 61% versus 60% ; p=0,83) entre le
bras radiothérapie par rapport au bras chimiothérapie. Une analyse complémentaire suggére
une non-infériorit¢ de la radiothérapie versus chimiothérapie en situation adjuvante. La
toxicité digestive tardive était plus fréquente dans le bras radiothérapie (8% versus 1%) [63].
Les guidelines publiées par la National Comprehensive Cancer Network (version 5.2018)
proposent la radiothérapie adjuvante (50,4 Gy) comme une option thérapeutique pour les

TVIM pT3/T4 ou pN+ dées lors que la chimiothérapie néo-adjuvant n’a pas été réalisée [64].

En synthese : la radiothérapie ou chimio-radiothérapie sont deux options thérapeutiques en
cas de contre-indication a la chirurgie dans la prise en charge des carcinomes urothéliaux de

vessie musculo-invasifs localisés, notamment en cas de stade T2 et/ou d’atteinte unifocale.

7.3 Chimiothérapie néo-adjuvante et adjuvante

Introduction sur le concept de traitement péri-opératoire

Les patients traités pour un CU de vessie invasif ont un haut risque de rechute locale et
métastatique. En effet, le taux de survie a 5 ans pour les patients ayant une tumeur de vessie
classée pT3/pT4 NOMO ou pN+MO est de 50% [65]. A partir de cette constatation et en raison
de la chimio-sensibilit¢ des tumeurs vésicales, la chimiothérapie péri-opératoire est un

standard dans la prise en charge des TVIM localisée.

7.3.1 Chimiothérapie adjuvante

De nombreuses études ont été menées pour évaluer la place de la chimiothérapie adjuvante

dans les CU mais avec des effectifs souvent trés faibles, des résultats discordants et de
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nombreux biais méthodologiques. C’est la raison pour laquelle une méta-analyse portant sur 6
études a été menée en 2005 [2] puis réactualisée en 2014 [66] avec la mise a jour des études et

le rajout de 3 études complémentaires.

La premicre méta-analyse de 2005, incluant 6 études soit 491 patients atteints d’une TVIM
localisée, a évalu¢ 1'intérét de la chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine post-
cystectomie radicale. La durée médiane de suivi était de 5,2 ans. Les auteurs ont montré une
réduction statistiquement significative du risque de déceés de 25% pour les patients dans le
groupe chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine comparativement aux patients dans le
groupe surveillance (HR 0,75 ; p=0,019). De plus, I’analyse a montré une réduction du risque
de déces spécifique de 32% pour les patients traités par chimiothérapie adjuvante (HR 0,68

1C95% 0,5-0,89 ; p=0,004) [2].

La méta-analyse a été réactualisée en 2014 portant le nombre total de patients a 945. Elle
confirme le bénéfice en survie sans progression (HR 0,66 1C95% 0,45-0,91; p=0,014) et en
survie globale (HR 0,77 1C95% 0,59-0,99 ; p=0.049) [66]. Enfin Sternberg et al. ont conduit,
au sein du groupe de ’EORTC, une étude de phase III, randomisée ouverte incluant 284
patients atteints d’une tumeur de vessie classée pT3-T4 ou pN+,MO0 comparant les résultats
oncologiques de la chimiothérapie immédiate (adjuvante) versus différée. Trois protocoles de
chimiothérapie a base de cisplatine étaient utilisés (MVAC, MVAC dose dense ou cisplatine-
gemcitabine). Aprés un suivi médian de 5 ans, la durée de survie sans progression était
statistiquement plus élevée dans le groupe chimiothérapie immédiate comparativement a la
chimiothérapie différée (HR 0,54 1C95% 0,40-0,73 ; p<0,0001). Cependant la survie globale
n’était pas statistiquement différente entre les deux groupes (HR 0,7 IC95% 0,56-1,08 ;
p=0,13). La médiane de survie globale était de 6,7 ans (IC95% 3,5-NA mois) dans le groupe
chimiothérapie immédiate versus 4,6 ans (IC95% 2,1-6,2 mois) dans le groupe chimiothérapie

différée [67]. Au total, la chimiothérapie adjuvante a un impact positif en survie sans
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progression et en survie globale. Elle a I’avantage de ne pas retarder la chirurgie et de
sélectionner les patients avec une extension locale et/ou une atteinte ganglionnaire (p T3-T4,
N+). Cependant les données concernant 1I’impact de chimiothérapie néo-adjuvante sont plus

robustes.

L’essai de phase III POUT incluant 260 tumeurs du haut appareil urinaire localisées (pT2-T4
NO-3 MO0) a démontré aprés un suivi médian de 17,3 mois, une réduction du risque de rechute
de 51% (HR 0,49 1C95% 0,31-0,76 ; p=0,001) pour les patients traités par chimiothérapie
versus surveillance post néphro-urétérectomie ; cependant ce bénéfice n’était pas significatif
en cas de traitement par carboplatine-gemcitabine ou la présence de marges positives. Le

bénéfice en survie globale reste a évaluer apres un suivi prolongé [68].

7.3.2 Chimiothérapie néo-adjuvante

Le niveau de preuve de la place de la chimiothérapie néo-adjuvante est bien supérieur avec de
nombreuses études de phase III et 2 méta-analyses ayant démontré le bénéfice de la

chimiothérapie néo-adjuvante.

Citons 1’¢tude de Grossman et al. qui ont ainsi réalisé une étude prospective, multicentrique
incluant 307 cas de TVIM (T2-T4NOMO) randomisés entre chimiothérapie néo-adjuvante a
base de MVAC suivie d’une cystectomie ou cystectomie seule. Avec une durée médiane de
suivi de 8,7 ans les auteurs rapportent que la médiane de survie globale était de 77 mois
(IC95% 55-104 mois) dans le groupe chimiothérapie néo-adjuvante versus 46 mois (IC95%
25-60 mois) dans le groupe cystectomie seule (p= 0,05). Le bénéfice en survie globale de la
chimiothérapie néo-adjuvante versus la cystectomie seule était particulierement important
pour les tumeurs classées stade T3-T4 (65 versus 24 mois) par rapport aux tumeurs de stade
T2 (105 versus 75 mois). Les patients traités par cystectomie seule avaient une augmentation

du risque de déces de 33% (HR 1,33 IC95% 1,00-1,76). Concernant le profil de tolérance,
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aucun déces toxique n’a été enregistré dans les deux groupes. Les principaux effets
secondaires grade 3 et 4 dans le groupe chimiothérapie néo-adjuvante étaient la neutropénie et
la mucite. De méme, concernant le taux de complications post-opératoires, il n’y avait aucune
différence statistiquement significative entre les 2 bras de I’étude [69]. La méta-analyse
publi¢e en 2004 portant sur 2605 cas de TVIM a montré une réduction du risque de déces de
10% (HR 0,9 1C95% 0,82-0,99 ; p=0,02). Ce bénéfice était plus important pour les patients
traités par polychimiothérapie a base de cisplatine (HR 0,87 IC95% 0,78-0,96 ; p=0,006). La
seconde méta-analyse publiée en 2003 et réactualisée en 2005 incluant 11 essais soit 3005
patients a conclu a un bénéfice en survie globale statistiquement significatif pour les patients
traités par polychimiothérapie a base de cisplatine (HR 0,86 1C95% 0,77-0,95 ; p=0,003). Ce
qui correspond a un gain absolu de survie de 5% a 5 ans. Le bénéfice de la chimiothérapie
néo-adjuvante a été retrouvé quel que soit le sous-groupe de patients [2]. L’essai de phase 111
VESPER est en cours afin d’étudier les résultats oncologiques de deux protocoles de
chimiothérapie en situation néo-adjuvante (cisplatine-gemcitabine versus MVAC dose dense)

(clinicaltrials.gov : NCT01812369).

En synthese : La polychimiothérapie péri-opérative a base de sel de platine est un standard
dans la prise en charge des carcinomes urothéliaux de vessie musculo-invasifs localisés. Le
niveau de preuve de la chimiothérapie néo-adjuvante étant bien supérieur a celui de la
chimiothérapie adjuvante, les sociétés savantes s ’accordent a considérer la chimiothérapie
néo-adjuvante comme un standard pour toute tumeur pT2 a la RTUV. La chimiothérapie
adjuvante garde sa place en cas de non réalisation de la chimiothérapie en néo-adjuvant

ainsi que pour les CU du haut appareil urinaire (ESMO 2014, AFU 2013, ASCO 2016)
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7.3.4 Immunothérapie en situation péri-opératoire

Avec I’arrivée des immunothérapies, de nombreuses études sont actuellement en cours afin
d’évaluer leur place en situation péri-opératoire, soit en monothérapie, en situation néo-
adjuvante ou en situation adjuvante pour les patient inéligibles aux sels de platine, soit en
association avec les chimiothérapies péri-opératoires. La premiere étude rapportée est 1’essai
de phase II PURE-01, incluant 50 patients traités par pembrolizumab (checkpoint inhibiteur
anti-PD1) en situation néo-adjuvante et qui a montré un taux de réponse complete de 42%. Le
bénéfice était majeur pour les patients présentant une expression de PD-L1 > 10% (54%) [70].
Une ¢étude de phase III est actuellement en cours d’inclusion pour confirmer le bénéfice du
pembrolizumab en situation néo-adjuvante. L’essai de phase I ABACUS a quant a lui évalué
I’atézolizumab en situation néo-adjuvante dans une population de 74 patients ayant une
TVIM. Parmi les 74 patients inclus, 67 ont eu une cystectomie radicale. Le taux de réponse
complete était de 29%. Tout comme dans 1’étude PURE, le taux de réponse compléte était
plus important pour les patients ayant une expression positive de PD-L1 (40% versus 16%)

[71].

La problématique actuelle est de déterminer un ou plusieurs facteurs prédictifs de réponse a
I’immunothérapie. L’expression de PD-L1 intra-tumoral et la charge mutationnelle pourraient

permettre de définir le sous-groupe de patients bénéficiant davantage de I’immunothérapie.

En synthese : il n’y a actuellement aucune indication d’immunothérapie en situation

péri-opératoire.

7.3.5 Place des essais cliniques en situation péri-opératoire

L’essai de phase I NEMIO évalue la chimiothérapie néo-adjuvante par MVAC dose dense en

combinaison avec le durvalumab (anti PD-L1) et tremelimumab (anti CTLA-4)
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(clinicaltrials.gov : NCT03549715). L’essai AURA ¢évalue Defficacit¢ de 1’avelumab en
monothérapie ou en association avec une chimiothérapie en situation néo-adjuvante
(clinicaltrials.gov : NCT03674424). L’essai de phase III Checkmate CA 209-274 compare
I’efficacité du nivolumab (anti-PD1) a la surveillance en situation adjuvante pour les patients
atteint d’'un CU de vessie invasif a risque ¢élevé de rechute aprés cystectomie
(clinicaltrials.gov : NCT02632409). L’essai de phase III IMVIGOR 010 compare la survie
sans récidive du traitement adjuvant par atézolizumab a la surveillance pour les patients a haut
risque de rechute post-cystectomie radicale (clinicaltrials.gov : NCT02450331). L’essai de
phase Il PANDORE ¢étudie I’impact du pembrolizumab (anti-PD1) en situation néo-adjuvante
chez les patients inéligibles au cisplatine (clinicaltrials.gov : NCT03212651). Enfin, 1’essai
PROOF ¢tudie le bénéfice d’un anti-FGFR en situation adjuvante chez les patients atteints

d’une TVIM avec une mutation du géne FGFR3 (clinicaltrials.gov : NCT04197986).

8. Prise en charge thérapeutique du carcinome urothélial de vessie métastatique

8.1 Traitements de premiere ligne

8.1.1 Prise en charge des patients éligibles au cisplatine

Les tumeurs vésicales musculo-invasives au stade métastatique ont un pronostic défavorable,
avec une médiane de survie globale de 3 a 6 mois en absence de traitement [72,73]. En 1992,
Loehrer et al. ont réalisé une premiére étude de phase III randomisée incluant 246 patients
atteints d’un carcinome urothélial métastatique afin d’évaluer [Dintérét d’une
polychimiothérapie. Les patients étaient randomisés entre deux bras : 120 patients dans le bras
polychimiothérapie a base de méthotrexate, vinblastine, doxorubicine, cisplatine (MVAC) et
126 patients dans le bras cisplatine en monothérapie. Le taux de réponse était statistiquement
plus important dans le groupe MVAC par rapport au groupe cisplatine (39% versus 12% ;

p<0,0001). De méme, la durée médiane de survie sans progression (10 mois versus 4,3 mois ;
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p=NA) et de survie globale (12,5 mois versus 8,5 mois ; p=0,002) étaient statistiquement plus
longues dans le groupe MVAC par rapport au groupe cisplatine seul. Cependant la
polychimiothérapie était comme attendu plus toxique avec un taux de déces relié au traitement
supérieur dans le bras MVAC par rapport au bras cisplatine (5 versus 0, p=0,21) [74]. Cette
¢tude a conduit a considérer la chimiothérapie de type MVAC comme le traitement standard

de premicre ligne pour les CU localement avancés ou métastatique.

En 2000, Von der Masse et al. ont réalisé une étude de phase III, multicentrique évaluant
’association cisplatine-gemcitabine par rapport au traitement standard MVAC. Parmi les 405
patients inclus, 202 patients ont été randomisés dans le bras MVAC et 203 patients dans le
bras cisplatine-gemcitabine (CG). La durée médiane de suivi était de 19 mois. La médiane de
survie globale était similaire entre les deux groupes, aucune différence statistiquement
significative n’a été observée (HR 1,04 IC95% 0,82 a 1,32 ; p=0,75). La durée médiane de SG
¢tait respectivement de 14,8 et 13,8 mois dans le groupe MVAC et CG. Concernant le profil
de tolérance, le taux de thrombopénie grade 4 était plus important dans le groupe CG par
rapport au groupe MVAC (28,5% versus 12,9%). Cependant le taux de neutropénie fébrile
¢tait statistiquement plus €levé dans le groupe MVAC par rapport au groupe CG (12% versus
1% ; p<0,001). Le taux de déces toxique était respectivement de 3% et 1% dans le bras
MVAC et CG [75]. L’association cisplatine-gemcitabine est ainsi devenue une option
thérapeutique en premiére ligne métastatique compte tenu du rapport bénéfice/toxicité en
faveur du schéma CG. Cependant il est a noter que le pourcentage de longs survivants semble

plus important dans les séries étudiant le protocole MVAC.

Approche du dose dense

Afin d’optimiser le traitement, Sternberg ef al. ont proposé une étude de phase II, randomisée,
multicentrique évaluant le schéma MVAC dose dense. Cette étude a randomisé 263 patients

avec un ratio 1 : 1 entre un bras MVAC (n=129) et un bras MVAC dose dense avec facteurs
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de croissance granulocytaire (n=120). La durée médiane de suivi était de 38 mois. Le taux de
survie sans progression a 2 ans était statistiquement plus long dans le groupe MVAC dose
dense par rapport au protocole MVAC classique (24,7% versus 11,6% ; p=0,037). Cependant
la durée de survie globale n’était pas différente entre les deux groupes (p=0,12). Le profil de
toxicité était en faveur du MVAC dose dense. Ainsi sur le plan hématologique, le taux de
neutropénie fébrile était statistiquement plus faible dans le groupe MVAC DD (10% versus
26% ; p=0,001). L utilisation systématique de facteurs de croissance granulocytaire a permis
de réduire le risque de complication iatrogene [76]. Depuis cette étude, le protocole MVAC

dose dense a supplanté le schéma MVAC standard.

Sur le méme principe, Bamias et al. ont voulu évaluer I’intérét d’une chimiothérapie de type
cisplatine-gemcitabine (CG) dose dense et ont conduit une étude de phase III auprés de 130
patients randomisés entre un bras MVAC dose dense et un bras CG dose dense. La médiane
de survie globale était respectivement de 19 mois et 18 mois dans le bras MVAC dose dense
et CG dose dense (p=0,98) mais le profil de tolérance était en faveur du bras CG (60). Le
protocole cisplatine-gemcitabine dose dense peut ainsi étre considéré comme une option

thérapeutique.

Approche du triplet

Afin de tenter d’améliorer la survie des patients plusieurs études ont été menées pour évaluer
un triplet de chimiothérapie. Un premier essai de phase II, portant sur 31 patients a ainsi
évalué une polychimiothérapie a base de cisplatine-gemcitabine et paclitaxel pour un CU
métatatique et a montré une médiane de survie globale de 13.5 mois et un taux de réponse
objective de 35% dont 2 cas de réponse complete. Une toxicité de grade 3 ou 4 était observée
dans 33 % des cas [77]. L’essai de phase III incluant 626 patients a montré un meilleur taux
de réponse (55.5% versus 43.6; p=0,003) dans le groupe traité par triplet (cisplatine-

gemcitabine-paclitaxel) par rapport au groupe doublet de chimiothérapie, cependant sans
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amélioration significative de la survie globale (15,8 versus 12,7 mois ; p=0,075). Le taux de
neutropénie fébrile était statistiquement plus élevé dans le bras triplet de chimiothérapie

(p<0,001) [78].

En synthese : la polychimiothérapie a base de cisplatine est le standard en premiere ligne

métastatique en [’absence de contre-indications.

8.1.2 Prise en charge des patients inéligibles au cisplatine

Les protocoles MVAC dose dense ou cisplatine-gemcitabine sont deux options thérapeutiques
en premicre ligne métastatique des carcinomes urothéliaux. Cependant 30% a 50% des
patients sont inéligibles au cisplatine [79]. Bellmunt ainsi que Galsky ont défini des criteres

pour les patients dit inéligibles au cisplatine [79,80].

Bellmunt et al. Galsky et al.
Performance statut a 2 (ECOG) Performance statut a 2 ou plus (ECOG)
Clairance de la créatinine entre 30 et 60ml/min Clairance de la créatinine inférieure a 60ml/min

Perte d'audition (25 dB sur 2 fréquences continues)  Altération de I’audition grade > 2 (CTCAE4)
Neuropathie périphérique grade > 2 (CTCAE4) Neuropathie périphérique grade > 2 (CTCAE4)

Insuffisance cardiaque grade III (NYHA)

Tableau 4. Criteres d'inégibilité au cisplatine selon Bellmunt et Galsky

De Santis et al. ont réalisé une étude de phase II/IIl incluant 238 patients atteints d’un

carcinome urothélial métastatique. Tous les patients étaient considérés comme inéligibles au

cisplatine en raison d’une insuffisance rénale (clairance <60ml/min) ou d’un performance
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statut > 2. Les patients étaient randomisés 1 : 1 entre le bras carboplatine-gemcitabine (CG) et
le bras méthotrexate-vinblastine-carboplatine (M-CAVI). Les taux de toxicité aigues séveres
incluant le déces toxique, la néphrotoxicité grade 3 et 4, la neutropénie fébrile, la
thrombopénie grade 4 et la mucite grade 3 et 4, étaient respectivement plus élevés dans le
groupe M-CAVI par rapport au bras CG (21,2% versus 9,3%). La durée médiane de survie
globale était respectivement de 9,3 mois et 8,1 mois dans le bras M-CAVI et CG (HR 0,94,

1C95% 0,72-1,22 ; p=0,64) [81].

L’association carboplatine-gemcitabine est, de ce fait, le standard en premicre ligne
métastatique pour les patients inéligibles au cisplatine. La question de I'utilisation d’un autre
sel de platine a été évaluée récemment dans 1’étude COACH. Celle-ci a inclus 80 patients
inéligibles au cisplatine et a étudié le taux de réponse entre le bras gemcitabine-carboplatine
(GCb) et le bras gemcitabine-oxaliplatine (GemOx). Le taux de réponse objective était
respectivement de 49% et 55% dans le bras GCb et GemOx. Le profil de tolérance était en
faveur de 1’association GemOx. L’association gemcitabine-oxaliplatine peut étre une option

thérapeutique en premiere ligne métastatique pour les patients inéligibles au cisplatine [82].

Une autre approche est d’administrer du cisplatine a ces patients mais sous forme fractionnée.
Izumi et al. ont publié¢ en 2019 un essai incluant 26 patients ayant une insuffisance rénale
(DFG<60ml/min) traités par cisplatine fractionnée-gemcitabine Versus
carboplatine-gemcitabine pour un CU de vessie métastatique. Quinze patients, sans altération
de la fonction rénale, ont également €té inclus et traités par cisplatine-gemcitabine (groupe de
référence). Les durées médianes de survie sans progression (9,9 versus 6,4 mois ; p=0,0404)
et de survie globale (18,1 versus 12,5 mois ; p=0,0454) étaient statistiquement plus longues
pour les patients traités par cisplatine fractionné-gemcitabine versus carboplatine-gemcitabine

et [83]. Cette méme question a été évaluée dans I’étude francaise VEFORA menée au sein du
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GETUG. L’étude a été interrompue pour futilité et les résultats seront communiqués au

prochain ASCO GU 2020.

Le doublet de chimiothérapie carboplatine-gemcitabine est le standard thérapeutique pour les
patients inéligibles au cisplatine en premiere ligne métastatique. Le cisplatine fractionné
semble une alternative intéressante, cependant les résultats sont a confirmer dans des essais a

plus grande échelle.

8.1.3 Place de 'immunothérapie en premiere ligne

Inéligible au cisplatine

Les premiers essais étudiant la place des CPI en premicre ligne a été mené dans la population
de patients inéligibles au cisplatine. Deux essais majeurs de phase II ont bouleversé la prise en
charge de ces patients. Balar ef al. ont démontré dans une ¢étude de phase II, une activité anti-
tumorale du pembrolizumab (anticorps anti-PD-1) en premiére ligne métastatique pour 370
patients inéligibles au cisplatine, quel que soit le statut PD-L1. Le taux de réponse objective
(RO) était de 28,9% dont 8,1% de réponse complete. La médiane de survie globale (SG) était
de 11,5 mois (IC95% 10-13,3). Le sous-groupe de patients ayant une expression de PD-L1 >
10% avait un taux de RO de 47,3% et une médiane de SG de 18,5% mois. Un déces toxique a
¢été observé secondairement a une myosite d’origine immunologique. Le profil de tolérance
¢tait favorable ; en effet le taux de toxicité grade 3 et 4 était respectivement de 14% et 1%
[84]. L’essai de phase II IMVIGOR 210 portant sur 123 patients inéligibles au cisplatine a
montré un taux de réponse de 23% dont 9% de réponse compléte. Une réponse au traitement
¢tait observée quel que soit le statut PD-L1 et également pour le sous-groupe de patients avec
des facteurs de mauvis pronostiques. La médiane de SSP et de SG étaient respectivement de

2,7 et 15,6 mois [85].
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Le pembrolizumab a ’autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne tout comme
I’atézolizumab pour les patients inéligibles cisplatine. Cependant suite aux données
préliminaires des études de phase III IMVIGOR 130 (atézolizumab) ainsi que KEYNOTE
361 (pembrolizumab) montrant une surmortalité dans le groupe PD-L1 negatif, les agences du
médicament EMA et FDA ont apporté une restriction de 1’utilisation des immunothérapies
chez les patients PDL1 +. Malgré cette AMM, aucun de ces traitements n’est actuellement

remboursé en France en premicre ligne pour les patients inéligibles au cisplatine.
Eligible au cisplatine

Au vu des résultats encourageants dans la population inéligible au cisplatine, des essais
association IO et chimiothérapie en 1° ligne chez les patients éligibles au cisplatine ont été
mengs et sont encore en cours. Dans 1’essai de phase III IMVIGOR 130, les 1200 patients ont
¢t¢ randomisés dans 3 bras ; atézolizumab-chimiothérapie (CT) a base de sel de platine,
atézolizumab seul ou chimiothérapie a base de sel de platine. Il n’y avait pas d’amélioration
de la survie globale dans le bras atézolizumab par rapport a la chimiothérapie. De plus, on a
constaté une surmortalit¢ dans le sous-groupe PLD-L1 négatif. En intention de traiter,
I’association atézolizumab-CT a permis une amélioration statistiquement significative de la
survie sans progression (SSP) avec un gain de 1,9 mois. La SG était de 16 mois dans le bras
association versus 13 mois dans le bras CT ; cette différence n’était pas statistiquement
significative (HR 0,83 IC95% 0,69-1,00 ; p=0,027). La chimiothérapie a base de carboplatine
a été largement plus utilisée. Le bénéfice en SSP (HR 0,73 1C95% 0,55-0,97) et SG (HR 0,66
1C95% 0,47-0,94) était significatif dans le sous-groupe traité par cisplatine-gemcitabine alors
qu’il ne D’était pas dans le groupe traité par carboplatine. Le taux de réponse était
respectivement de 35% dont 13% de RC et de 17% dont 6% dans le groupe IO/CT et 1O seule
[86]. Les essais similaires sont nécessaires pour valider la place de I’association I0/CT

comme nouveau standard en 1° ligne y compris dans la population éligible au cisplatine.
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L’essai SWITCH Maintenance (phase II) a montré un bénéfice en survie sans progression
pour les patients traités par pembrolizumab en entretien versus placebo aprés 8 cycles de

chimiothérapie a base de sel de platine en premiére ligne (HR 0,64 ; p=0,038) [87].

Le pembrolizumab a une activité anti-tumorale et un profil de toxicité favorable en premiere
ligne pour les patients atteint d 'une tumeur urothéliale localement avancée ou métastatique
avec une expression positive de PD-L1. Il s’agit d 'une option thérapeutique en premiere ligne
pour les patients inéligibles au cisplatine, mais en France ni le pembrolizumab, ni

[atézolizumab n’ont de remboursement.

8.1.4 Place des essais cliniques en premiere ligne

Plusieurs études sont actuellement en cours afin de déterminer les stratégies thérapeutiques

permettant d’améliorer la survie des patients avec un CU de vessie musculo-invasif.

Eligible au cisplatine

En premicre ligne, afin d’améliorer la survie des patients éligibles au cisplatine, plusieurs
¢tudes évaluant 1’association immunothérapie (I0)-chimiothérapie (IO/CT) sont en cours.
L’essai de phase III KEYNOTE-361 randomisant les patients non préalablement traités en 3
bras : pembrolizumab seul ou en association avec chimiothérapie versus chimiothérapie seule,
est actuellement en cours d’inclusion (clinicaltrials.gov : NTC02853305). L’essai de phase 1I
GCISAVE évalue la combinaison cisplatine-gemcitabine et avelumab (anti PD-L1) dans les
carcinomes urothéliaux de vessie invasifs avancés ou métastatiques (clinicaltrials.gov :
NCT03324282). L’essai de phase IIIl DANUBE randomise les patients non préalablement
traités en 3 bras; durvalumab (anti-PD1), durvalumab-tremelilumab (anti-CTLA4) et,

chimiothérapie. Une stratification selon le statut PD-L1, I’¢ligibilit¢ au cisplatine et la
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présence de métastases viscérales est réalisée. Le critére principal de jugement est la survie

sans progression (clinicaltrials.gov : NCT02516241).

Inéligible au cisplatine

Plusieurs essais étudient 1’association immunothérapie et inhibiteur de tyrosine kinase en
premicre ligne chez ces patients. L’essai de phase III LEAP-011 randomise les patients PD-
L1+ non préalablement traités dans 2 bras : pembrolizumab seul ou en association avec le
lenvatinib (inhibiteur tyrosine kinase) (clinicaltrials.gov : NCT03898180). L’essai de phase II
PemCab ¢étudie [’association pembrolizumab et cabozantinib (clinicaltrials.gov :

NCT03534804).

Afin d’améliorer le bénéfice des inhibiteurs de FGFR chez les patients porteurs d’une
altération de ce gene, I’essai de phase Il Fight 205 randomise les patients inéligibles au
cisplatine ayant avec une mutation ou un réarrangement FGFR3 en 3 bras : 1’association
pembrolizumab-pemigatinib (inhibiteur de FGFR), pemigatinib seul, chimiothérapie ou

pembrolizumab (clinicaltrials.gov : NCT04003610).

En raison de I’effet abscopal suspecté de la radiothérapie associée a une immunothérapie, un
essai de phase II s’intéresse au profil de tolérance de [’association radiothérapie et
durvalumab =+ tremelilumab chez les patients avec un CU localement avancé ou métastatique

et in¢ligibles a la chimiothérapie (clinicaltrials.gov : NCT03601455).

Enfin les premiers résultats évaluant une association imunothérapie et drug conjugate a savoir
pembrolizumab — enfortumab vedotin ont été rapportés a ’ESMO 2019 avec un taux de
réponse de 62% dont 14% de réponse complete sur une population de 29 patients inéligibles

au cisplatine [88].
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Compte tenu du mauvais pronostic des patients suivis pour une tumeur vésicale métastatique,

il est recommandeé de les inclure dans les essais cliniques.
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Nom Phase  Molécule Population Référence

KEYNOTE-052 Phase I Pembrolizumab Inéligible au cisplatine Balaret al. [85]

KEYNOTE-361 Phase Il Pembrolizumab + Chimiothérapie Clinicaltrials.gov : NCT02853305

LEAP-011 Phase III Pembrolizumab =+ Lenvatinib Inéligible au cisplatine Clinicaltrials.gov : NCT03898180

FIGHT 205 Phase II Pembrolizumab + Pemigatinib Porteur d’une mutation de FGFR Clinicaltrials.gov : NCT04003610

PEMCAB Phase II Pembrolizumab + Cabozantinib Inéligible au cisplatine Clinicaltrials.gov : NCT03534804
Phase IB  Pembrolizumab + Enfortumab vedotin Inéligible au cisplatine Hoimes et al. [88]

VEFORA Phase III Cisplatine fractionné-Gem* vs Carboplatine-Gem  Inéligible au cisplatine Clinicaltrials.gov : NCT02240017

IMVIGOR 130  Phase III Atézolizumab + Chimiothérapie Grande et al. [86]

GCISAVE Phase II  Cisplatine-gemcitabine + Avelumab Eligible au cisplatine Clinicaltrials.gov : NCT03324282

DANUBE Phase III Durvalumab + tremelilumab vs Chimiothérapie Tous les patients Clinicaltrials.gov : NCT02516241

JAVELIN Phase III Avelumab en maintenance vs Surveillance Répondeur a la premiére ligne Clinicaltrials.gov : NCT02603432

Tableau 5. Syntheése des nouvelles molécules en premiere ligne et essais cliniques en cours *Gem : Gemcitabine
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8.2 Traitements de seconde ligne

8.2.1 Chimiothérapie de seconde ligne

La chimiothérapie a base de sel de platine reste pour I’instant le traitement standard de 1°
ligne dans la prise en charge des carcinomes urothéliaux localement avancés et métastatiques
pour la majorité des patients. Cependant malgré un taux de réponse objective entre 40% et
70% pour les protocoles a base de cisplatine (MVAC, MVAC dose dense, cisplatine-
gemcitabine), le taux de survie globale a 5 ans est faible (4% a 20%). Les durées médianes de
survie sans progression et de survie globale étaient respectivement de 8 mois et 15 mois.
Plusieurs molécules de chimiothérapie ainsi que des thérapies ciblées ont été évaluées en 2°
ligne métastatique (paclitaxel, irinotécan, ifosfamide, pemetrexed, sunitib, paclitaxel-
gemcitabine, vinflunine...) avec une médiane de survie globale oscillant entre 4,5 mois et 9,6
mois. Actuellement, la seule molécule de chimiothérapie ayant eu 1’autorisation de mise sur le
marché est la vinflunine, un inhibiteur des microtubules [89,90]. Cette AMM repose sur les
résultats de I’étude de phase III, randomisée, incluant 370 patients atteint d’une TVIM
métastatique en échappement thérapeutique apres une premiére ligne de chimiothérapie a base
de sel de platine, rapportés par Bellmunt ef al. en 2009. Parmi les 370 patients inclus dans
cette étude, 253 patients ont été randomisés dans le bras vinflunine et 117 patients dans le bras
soins de support. La durée médiane de survie globale était de 6,9 mois dans le bras vinflunine
versus 4,6 mois dans le bras soins de support. La différence de survie globale en intention de
traiter n’était pas statistiquement significative (HR 0,88 IC95% 0,69-1,12 ; p=0,28) mais cette
différence était significative en per protocole [90]. Aprés avoir eu acces pendant plusieurs
années a cette molécule, celle-ci a été retirée de la liste T2A et n’est pas actuellement
accessible en routine en France. Néanmoins, I’ensemble des études de 2° ligne a considéré
comme bras standard comparateur un traitement par vinflunine, paclitaxel ou docetaxel

malgré un niveau de preuve faible ou parfois inexistant.
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En synthese : la vinflunine est la seule chimiothérapie ayant une autorisation de mise sur le
marché en seconde ligne dans les carcinomes urothéliaux, reposant sur un essai de phase 111
randomisé. Cependant le paclitaxel ou le docetaxel sont le souvent utilisés en routine

clinique.

8.2.2 Place de 'immunothérapie en seconde ligne

Le paysage thérapeutique de 2° ligne a été bouleversé ces derniéres années avec 1’arrivée des
immunothérapies de type check-point inhibiteurs. La premicre étude ayant conduit aux
modifications de nos standards thérapeutiques a ¢ét¢ 1’étude KEYNOTE-045 évaluant le
pembrolizumab en 2° ligne thérapeutique [91]. Cette étude a inclus 570 patients atteints d’un
CU de vessie métastatique en progression apres sel de platine. 266 patients dont 74 ayant une
expression de PD-L1>10% ont été randomisés dans le bras pembrolizumab (check-point
inhibiteur anti-PD1) et 255 patients dont 90 ayant une expression de PD-L1>10% dans le bras
standard de chimiothérapie (paclitaxel, vinflunine ou docétaxel). La durée médiane de suivi
¢tait de 14,1 mois. L’ étude est positive avec une réduction du risque de déces de 27% (HR
0,73 ; 1C95% 0,59-0,91 ; p=0,002) pour les patients inclus dans le bras pembrolizumab par
rapport au groupe chimiothérapie. La durée médiane de survie globale passe de 5.2 mois a 8
mois dans le groupe pembrolizumab pour les patients ayant une expression tumorale de
PD-L1>10% (HR 0,57 IC95% 0,37-0,88 ; p=0,005). En intention de traiter, le bénéfice en
survie n’était pas statistiquement significatif en cas d’expression faible de PD-L1 (score
CPS<10%) (HR 0,80 IC95% 0,61-1,05). Le profil de tolérance était en faveur du bras
pembrolizumab avec un taux de toxicité grade 3/4 et 5 de 15% versus 49,4% dans le bras
chimiothérapie. Cependant un risque de déceés précoce a été observé dans le bras
pembrolizumab par rapport a la chimiothérapie [91]. Cette surmortalité a 1’introduction de

I’immunothérapie pourrait étre expliquée par un possible phénoméne d’hyperprogression ou
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liée au délai d’action de I’immunothérapie dans cette pathologie particulierement agressive.
Powles et al. ont réalis¢ une autre étude de phase III, randomisée, évaluant 1’intérét
thérapeutique de 1’atézolizumab (anti PD-L1) pour cette méme population de patients. 467
patients ont ¢té randomisés dans le bras atézolizumab et 464 patients dans le bras
chimiothérapie. Une stratification selon I’expression de PD-L1 au niveau des cellules
tumorales, des lymphocytes CDS8 + et des cellules immunes du microenvironnement tumoral a
¢été réalisée (<1%, entre 1 et 5%, >5%). La durée médiane de suivi était de 17,3 mois. Cette
¢tude a ¢€té réalisée pour confirmer les résultats encourageants obtenus dans la phase I [92].
Pourtant, les résultats rapportés sont négatifs. En effet, les durées de survie sans progression
(HR 1,1 IC95% 0,75-1,34) et de survie globale (HR 0,87 1C9% 0,63-1,21 ; p=0,41) n’étaient
pas statistiquement différentes dans le bras atézolizumab par rapport au bras chimiothérapie.
La durée médiane de survie globale était de 11,1 mois (IC95% 8,6-15,5) versus 10,6 mois
(8,4-12,2) dans le bras atézolizumab et chimiothérapie [93]. L’essai est négatif, en raison
d’une survie globale dans le bras standard plus élevée par rapport aux résultats obtenus dans
les études précédentes. D’autres études de phase II ont étudié d’autres check-point inhibiteurs.
L’essai de phase Il CHECKMATE-275 étudiant le nivolumab (anti PD1) en deuxiéme ligne a
montré un taux de réponse de 20,7% dont 7% de réponse compléte. La survie globale était de
8,6 mois. Les patients ayant une expression de PD-L1>1% avait un bénéfice en survie plus
important que le groupe PD-L1<1% (11,9 versus 6,0 mois) [94]. L’essai de phase II portant
sur 191 patients traités par durvalumab (anti PD-L1) a montré un taux de réponse globale de
17,8% and 7 cas de réponse compléte. La réponse était précoce, durable et observée quel que

soit le statut de PD-L1. La survie globale était de 18,2 mois [95].

Le nivolumab et le durvalumab tout comme le pembrolizumab ont une AMM européenne ;

cependant seul le pembrolizumab a obtenu le remboursement en France.
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En synthese : En France, le pembrolizumab est la seule molécule disponible en seconde ligne
apres échec d’un sel de platine indépendamment du statut PDLI. La surmortalité observée
dans les essais cliniques a l’introduction de I'immunothérapie suggere que des criteres de
sélection des patients semblent nécessaires. Le statut PD-L1 ne semble pas suffisant pour

définir le sous-groupe de patients éligibles a ['immunothérapie.

8.2.3 Place des thérapies ciblées : anti FGFR et anti-angiogénique

Anti-FGFR

Les altérations au niveau des genes FGFR et en particulier du géne FGFR3 (facteur de
croissance des fibroblastes) sont des drivers oncogéniques dans le carcinome urothélial.
Plusieurs études évaluant différents inhibiteurs de FGFR ont ét¢ menées ces derniéres années
et sont encore en cours. L.’étude de phase II FIERCE 21 a évalué le vofatamab, un anticorps
anti-FGFR3, en monothérapie ou en association au docétaxel auprés d’une population de 42
patients prétraités. Les auteurs ont montré un taux de contréle de la maladie a 6 mois,
respectivement de 21% et 27%. Une recherche des altérations du géne FGFR3 a été réalisée
préalablement. A noter que le traitement semble étre assez bien toléré avec
approximativement 20% des patients qui présentaient des effets secondaires de tout grade
principalement de 1’asthénie, de la diarrhée, des anémies, une anorexie ou des syndromes
fébriles [96]. L’essai de phase II du laboratoire pharmaceutique INCYTE évalue I’efficacité et
la tolérance du pemigatinib (inhibiteur de FGFR1/2/3) dans une population de patients ayant
une tumeur vésicale invasive métastatique ou localement avancée et porteurs d’une altération
de la voie FGF/FGFR) (clinicaltrials.gov: NCT02872714). Les premiers résultats sont

encourageants avec un taux de réponse de 25% (Annals of Oncology (2018) 29 suppl_8).
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Loriot et al. ont montré dans un essai de phase II publié en 2019, un taux de réponse de 40%
dont 3% de réponse compléte chez 99 patients atteint d’'une TVIM avec une altération de
FGFR, traités par erdafitinib (inhibiteur de FGFR). Tous les patients étaient préalablement
traités par chimiothérapie ou immunothérapie [97]. Suite a ces résultats encourageants, 1’essai
de phase III THOR est en cours de recrutement et compare I’efficacité de 1’erdafitinib
(inhibiteur de FGFR) versus pembrolizumab ou chimiothérapie a base de sels de platine chez
les patients atteints d’un CU métastatique et porteurs d’une altération génomique du gene

FGFR (clinicaltrials.gov :NCT03390504).

Anti-angiogénique

De nombreux essais ont évalué la place des anti-angiogéniques dans la prise en charge des
carcinomes urothéliaux avec des résultats pour la plupart négatifs. La raison en est
probablement le manque de biomarqueurs permettant d’identifier les patients susceptibles
d’en bénéficier. Plusieurs essais sont encore en cours de parmi lesquels I’essai de phase II
ARCARDIA qui évalue I’association cabozantinib et durvalumab (clinicaltrials.gov :
NCTO03824691). L’essai de phase Il RANGE randomisant 530 patients en deux bras ;
ramucirumab (anticorps anti-VEGFR2) et docétaxel versus placebo-docétaxel a montré un
gain de survie sans progression de 1,3 mois en faveur du bras ramucirumab-docétaxel (4,1
versus 2,8 mois ; p=0,0002) sans impact sur la survie globale (9,4 versus 7,9 ; p=0,25). A

noter, 3% de déces toxique dans le bras ramucirumab-docétaxel [98].

En synthese : les thérapies ciblées actuellement en cours de développement semblent étre une
option thérapeutique intéressante pour les patients en progression apres sel de platine ou
immunothérapie. La recherche de cible thérapeutique est un espoir pour les patients avec un

carcinome urothélial métastatique en progression.




62

8.2.4 Place des drug-conjugates

Le pronostic des patients ayant un CU de vessie métastatique résistant aux sels de platine est
trés défavorable. De nombreuses études sont en cours pour évaluer I’efficacité de nouvelles
molécules en particulier les drug conjugates (ADC). Parmi les ADC les plus prometteurs
citons I’enfortumab vedotin un anticorps anti-nectine 4 conjugué a un agent cytotoxique.
L’essai de phase III EV-301 qui compare I’efficacit¢ de I’enfortumab vedotin a la
chimiothérapie par vinflunine (clinicaltrials.gov :NCT03474107) vient de terminer ses
inclusions et les résultats sont en attente pour 2020. D’autres essais vont démarrer en 1° ligne

en association avec I’immunothérapie.

L’ IMMU-132 ou Sacituzumab govitecan est un anticorps dirigé contre TROP-2 et conjugué
au métabolite actif de I’irinotécan. TROP-2 est un antigene de surface des cellules épithéliales
exprimé dans les carcinomes urothéliaux. Les premiéres données issues des phases I/II sont
encourageantes avec un taux de réponse de 31%, une durée médiane de réponse de 12,6 mois
et une durée médiane de survie globale de 18,9 mois chez 45 patients avec une tumeur

vésicale métastatique [99].

La surexpression de HER2 a ¢été décrite dans les carcinomes urothéliaux, ce qui a amené a
réaliser des essais ¢tudiant historiquement des anti-HER2 classiques (trastuzumab, lapatinib,
neratinib, pertuzumab) avec des résultats décevants. Mais 1’espoir renait avec 1’arrivée des
ADC dirigés contre HER2. La premicre ¢tude présentée a 1’ASCO 2019 portant sur 43
patients lourdement prétraités a montré un taux de réponse objective de 60% avec un profil de
tolérance satisfaisant. La médiane de PFS était de 7,8 mois [100]. Un essai de phase II
¢tudiant 1’association d’un drug conjugate anti-HER2 (trastuzumab-deruxtecan) et du
nivolumab chez les patients porteurs d’une surexpression de HER2 est actuellement en cours

(clinicaltrials.gov : NCT03523572).
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En synthese : compte tenu du pronostic extrémement péjoratif des patients en progression
apres sel de platine, une inclusion dans les essais cliniques est conseillée afin de permettre

I"acces a l'immunothérapie et/ou aux thérapies ciblé
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Phase Molécule Population Référence
Phase I/Il Durvalumab Réfractaire aux sels de platine Massard et al.[101]
Checkmate-275 Phase I  Nivolumab Réfractaire aux sels de platine Sietker-Radtke et al.
JAVELIN Phase IB  Avelumab Réfractaire aux sels de platine
KEYNOTE-045 Phase IIl Pembrolizumab Réfractaire aux sels de platine Bellmunt et al.[91]
IMVIGOR 211  Phase Il Atézolizumab Réfractaire aux sels de platine Powles et al.[93]
IMVIGOR 110  Phase Il  Atézolizumab Réfractaire aux sels de platine Hoffman-Censits et al.
FIERCE 21 Phase I Vofatamab + Docétaxel Porteur d'une altération de FGFR3 Necchi et al.[96]
INCYTE Phase I  Pemigatinib Porteur d'une altération de FGFR Clinicaltrials.gov : NCT02872714
Phase IT  Erdafitinib Porteur d'une altération de FGFR Loriot et al.[97]
THOR Phase III  Erdafitinib vs Standard of care Porteur d'une altération de FGFR Clinicaltrials.gov :NCT03390504
ARCADIA Phase II  Cabozantinib + Durvalumab Réfractaire aux sels de platine Clinicaltrials.gov : NCT03824691
RANGE Phase I Ramucirumab + Docétaxel Réfractaire aux sels de platine Petrylak et al.[98]
EV-301 Phase III  Enfortumab-vedotin vs Vinflunine Réfractaire aux sels de platine Clinicaltrials.gov : NCT03474107
IMMU-132 Phase I/I' Sacituzumab-govitécan Réfractaire aux sels de platine Tagawa et al.[99]
Phase I/Il Trastuzumab-deruxtecan Porteur d'une surexpression de HER2  Sheng et al.[100]

Phase I  Trastuzumab-deruxtecan + Nivolumab Porteur d'une surexpression de HER2

Tableau 6. Nouvelles molécules en 2e ligne ou plus et essais cliniques en cours

Clinicaltrials.gov : NCT03523572
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Pour conclure, les récentes guidelines publi¢es en décembre 2019 par I’European Society for
Medical Oncology (ESMO) définissent la chimiothérapie a base de cisplatine comme le
traitement de référence en premicre ligne pour les patients atteints d’un carcinome urothélial
métastatique. Le protocole cisplatine-gemcitabine est le plus largement utilisé en pratique
courante. Néanmoins, le schéma MVAC dose dense avec usage de facteurs de croissance
granulocytaire et le triplet cisplatine-gemcitabine-paclitaxel sont des alternatives
thérapeutiques validées. Les récents résultats de 1’essai IMVIGOR 130 sont encourageants,
cependant les données de survie globale sont nécessaires pour valider [’association

chimiothérapie-atézolizumab comme nouveau standard en premicre ligne.

Pour les patients inéligibles au cisplatine, la chimiothérapie a base de carboplatine est
recommandée. Le schéma carboplatine-gemcitabine est le plus fréquemment utilisé. Les
criteres d’inéligibilité au cisplatine ont été décrits par Galsky ef al. en 2011. Le schéma
cisplatine fractionnée-gemcitabine peut-étre une alternative thérapeutique pour les patients
ayant un état général conservé (PS entre O et 1) et une clairance de la créatinine entre 50 et
60ml/min. Six cycles de chimiothérapie sont recommandés ; cependant en cas de toxicité il est

indiqué de réduire le nombre de cycle.

Le pembrolizumab et I’atézolizumab sont des options raisonnables pour les patients
inéligibles au cisplatine et ayant une expression positive de PD-L1. L’Agence Européenne de
Médecine recommande d’utiliser les biomarqueurs SP142 (atézolizumab) et 22C3

(pembrolizumab) afin de sélectionner la molécule la plus adaptée pour le patient.

Aucun consensus n’a été validé quant a 'usage de check-point inhibiteurs pour les patients

ayant une expression négative de PD-L1.
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Traitement de référence

Eligible au cisplatine

Ineligible au cisplatine

2e ligne et plus

Réfractaire aux sels de platine

Réfractaire aux sels de platine et avec une altération de FGFR
Rechute a plus d'un 1 an apres la chimiothérapie de 1e ligne
Réfractaire au CPI et naif de chimiothérapie

Réfractaire a la chimiothérapie a base de sels de platine et aux CPI

Tableau 7 Recommandations ESMO 2019

Chimiothérapie a base de cisplatine (IA)

Carboplatine-gemcitabine (IIB), Atézolizumab (IIIB) ou Pembrolizumab (I1IB) si PD-L1+

Check-point inhibiteur (IA), Chimiothérapie

Check-point inhibiteur (IA), Erdafatinib (IIIB), Chimiothérapie
Check-point inhibiteur (IA), Chimiothérapie

Chimiothérapie a base de sels de platine (IVB)

Enfortumab vedotin (IIIB), Erdafatinib en cas FGFR muté (IIIB), Chimiothérapie (IIB)
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I1. Article

Les carcinomes urothéliaux sont des tumeurs de mauvais pronostique au stade métastatique.
Le traitement de référence en premicre ligne est une chimiothérapie a base de cisplatine. Les
protocoles cisplatine-gemcitabine et MVAC dose dense sont recommandés dans les récentes
guidelines de ’ESMO. Cependant, selon la définition de Galsky 30 a 50% des patients sont
inéligibles au cisplatine. Peu d’études se sont intéressées a 1’usage de ces critéres en pratique

courante pour décider de la chimiothérapie et leur impact sur la survie des patients.

Durant ces derniéres années, ’arsenal thérapeutique des carcinomes urothéliaux a été
bouleversé, notamment avec [’arrivée de I’immunothérapie. Le pembrolizumab et
I’atézolizumab ont été validés par I’Agence Européenne de Médecine en premiére ligne pour
les carcinomes urothéliaux métastatiques inéligibles au cisplatine avec une expression
positive PD-L1. Les récents résultats de 1’é¢tude IMVIGOR-130 ont montré un bénéfice en
survie sans progression de 1’association chimiothérapie-atézolizumab par rapport a la
chimiothérapie seule en premicre ligne dans les carcinomes urothéliaux métastatiques. Les
données de survie globale et les résultats d’autres essais de phase III sont nécessaires pour
valider I’association chimiothérapie-immunothérapie comme le nouveau standard en premicre
ligne métastatique. La distinction entre les patients ¢éligibles et inéligibles au cisplatine
demeure d’actualité. L’objectif de ce travail de thése était de décrire la prise en charge des
patients suivis pour un carcinome urothélial métastatique aux Hopitaux Universitaires de
Strasbourg entre janvier 2008 et 2018, afin de la comparer aux recommandations de ’ESMO
2019 et de décrire I’'impact des critéres de Galsky sur le choix de la chimiothérapie en
premiere ligne. De plus, nous avons recherché d’éventuels facteurs pronostiques influengant

la survie des patients.
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Are we optimally treating our patients with a metastatic urothelial carcinoma? The

prominent role of gemcitabine-dose intensity and cisplatin-based chemotherapy

Abstract
Introduction

Patients with a metastatic urothelial carcinoma have a poor prognosis. Cisplatin-based
chemotherapy remains a standard first-line treatment in advanced or metastatic urothelial
carcinoma. In 2011, Galsky ef al. described a consensus definition in order to identify a
cisplatin-eligible and a cisplatin-ineligible population. Over the last decade, the treatment
guidelines evolved based on this definition. The query whether the treatments in routine
practice take into account this definition and are in accordance with the treatment
recommendations remains unanswered. This question is of particular interest regarding the
recent results from the first-line trial IMVIGOR-130 assessing immunotherapy agent in
combination with chemotherapy. In the present retrospective study, we aimed to describe the
care of urothelial carcinoma in the real-life setting in a single-institution over the last decade

to identify the adherence to Galsky definition and to therapeutic guidelines.

Material and methods

We retrospectively reviewed medical records of all patients with a metastatic urothelial
carcinoma treated at the University Hospital of Strasbourg between January 2008 and 2018.

We assessed therapeutic schedules, survival data, and prognostic factors in a real-life setting.

Results

A total of 128 patients were retrospectively analyzed. Twenty-eight (22%) patients had no
specific therapy. The main reasons were a bad performance status and an advanced age.
Finally 100 patients (78%) received a first-line chemotherapy whereas only 54 (42%) patients

received a second-line therapy. Based on Galsky definition, 36% (N=20) of the patients were
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not treated according to cisplatin-eligibility definition. Indeed, 8 (23%) cisplatin-eligible
patients received a non-cisplatin-based chemotherapy and 14 (25%) cisplatin-ineligible
patients were treated with cisplatin. Moreover, the non-use of cisplatin-based chemotherapy

and a low gemcitabine dose-intensity were two factors correlated with a poor prognosis.

Conclusion

The choice of the best first-line chemotherapy is essential due to the poor prognosis of
metastatic UC. In routine practice, a third of the patients were not treated according to Galsky
cisplatin-eligibility definition. Further studies could be of interest to revise this definition
regarding real-life metastatic UC population. In the era of immunotherapy, the cisplatin-use
seems to be crucial regarding IMVIGOR-130 data. Maintaining high gemcitabine dose
intensity seems to be of special interest to improve cisplatin-ineligible patient’s survival.

Finally, further efforts are needed to better integrate the Galsky definition in routine practice.

Keywords: cisplatin, Galsky cisplatin-eligibility definition, gemcitabine, real-life, urothelial
carcinoma
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Introduction

Urothelial carcinoma (UC) is the second cause of urinary tract cancer worldwide, with an
estimated 549,393 new cases and 119,922 death cases around the world in 2018 [1].
Advanced or metastatic UC is still of poor prognosis as the median overall survival (OS) time
without treatment don’t exceed 3 to 6 months [2]. In first-line metastatic disease,
cisplatin-based chemotherapy regimen remains the standard of care [3]. Dose-dense
methotrexate-vinblastine-adriamycine-cisplatine (DD MVAC) and cisplatin-gemcitabine
(GC) are recommended by ASCO and ESMO guidelines [4,5]. Median OS time was 15.2
months for patients treated with these chemotherapy regimen [6]. However, in routine
practice, 30% to 50% of metastatic MIBC patients are cisplatin-ineligibles [7]. In 2011,
Galsky et al. published a consensus definition of cisplatin-ineligible patients, based on least
one of the following criteria: Eastern Cooperative Oncology Group performance status (PS)
of 2 or Karnofsky PS of 60-70%, creatinine clearance less than 60ml/min, Common
Terminology Criteria of Adverse Events version 4 (CTCAE4) grade 2 or above audiometric
hearing loss, CTCAE4 grade 2 or above peripheral neuropathy, New York Heart Association
class III heart failure [7]. However, the question whether those criteria are used in routine
practice to guide first-line treatments was poorly addressed. The adherence to

recommendations and the impact on survival remains unanswered.

Over the last years the therapeutic landscape in metastatic UC changed a lot with the arrival
of new drugs such as immunotherapy agents. However, the distinction between cisplatin-
eligible and ineligible patients in first-line setting remains essential. In 2020, the European
Medicines Agency and the Food and Drug Administration approved pembrolizumab and
atezolizumab in first-line setting for cisplatin-ineligible patients with a PD-L1 positive tumor
[9-11]. For cisplatin-eligible patients, cisplatin-based chemotherapy remains standard of care.

The recent results of the phase III IMVIGOR-130 trial demonstrated a statistically significant
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progression-free survival (PFS) benefit for patients treated with atezolizumab-chemotherapy
combination versus chemotherapy alone (8.3 versus 6.3 months, respectively; p=0.007).
However, the difference seems not to be clinically meaningful and further phase III studies

are needed to change first-line guidelines [9].

Patients from clinical trials are different from routine practice patients; hence, the impact of

Galsky’s criteria remains unknown.

In the present retrospective study, we aimed to describe the care of urothelial carcinoma in the
real-life setting in a single-institution over the last decade in order to identify the adherence to
Galsky definition and the impact on survival. Potential prognosis factor influencing patients

outcome were also studied.
Material and methods

We retrospectively included all patients treated for urinary tract cancer in the University
Hospital of Strasbourg (France), between January 2008 and 2018. All patients with a
diagnosis of metastatic UC according to 2016 WHO classification, were included. We
recorded the following variables at initial and at metastatic disease diagnosis, respectively:
age, weight and performance status (PS). Other variables of interest were medical history
including cardio-vascular comorbidities (hypertension, diabetes, and dyslipidemia), tobacco
smoking. Primary tumor, metastasis location, histological subtype and histological grade were
also gathered. The management strategy for each patient was retrospectively assessed:
chemotherapy agents, doses, toxicities, reasons of treatment discontinuation and date of
progression for each line of treatment. Cumulative-gemcitabine-dose (mg/m?) in the first and
second-line was analyzed and its impact on survival. Gemcitabine-dose reduction was defined
as the difference between recommended-dose and patient received-dose. Overall response rate

was defined as stable-disease, partial or complete regression. Progression-free survival time
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was defined as the time from the metastatic disease diagnosis to disease progression or death
from any cause. The overall survival time was defined as the time from the metastatic disease
diagnosis to the date of the death or last news.

Statistical analysis

Quantitative variables are presented with their mean and standard deviations and compared
between dialysis modality groups with the T Student test, when appropriate, plus the Shapiro-
Wilk test or the Wilcoxon's rank test in case of non-Gaussian variable distribution. Qualitative
variables are described by their absolute numbers and percentages and subsequently compared
using Pearson’s * test or Exact Fisher test. For multivariate analysis, we used a log-linear
model with an adjustment for covariates with p < 0.2 in univariate analysis or clinically
pertinent to estimate OR and their 95% confidence interval. Survival was analyzed owing to
Kaplan-Meier survival curves and the log-rank test. Differences were considered significant if
the corresponding p-value was < 0.05. The statistical analysis was performed using the R
software (v3.5.1) (open source, The R Foundation @ [http://www.r-project.org]).

Results

Study population: Baseline clinical characteristics

We identified a total of 128 metastatic UC patients treated at the University Hospital of
Strasbourg between January 2008 and 2018. The median age was 69 years. The ratio
men/women was 5:1. Main clinical characteristics are presented in Table 1. Among all
patients, 28 patients (22%) didn’t receive any specific therapy and best support care was the
treatment of choice. These patients were statistically older (median age 73 years; p=0.0006)
and had a poorer performance status (p=0.0011) compared to those who received

chemotherapy. This population was excluded from further analyses.
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Treatment characteristics (Table 2 and 3)

One hundred patients (78% of the whole study population) underwent first-line chemotherapy
regimen that was mainly based on cisplatin (42%, N=41) and carboplatin (45%, N=45) as a
single agent or in association. Overall response rate after 4 to 6 cycles of treatment was 27%
and first-line therapy was discontinued for toxicity and progression in 21% and 40% of cases,

respectively.

Among the 100 patients who received a first-line chemotherapy regimen, 54 patients (54%)
received a second-line chemotherapy based on cisplatin (9%), carboplatin (17%) and taxane
(44%), as a single agent or in association. Among the 54 patients, the overall response rate
was 20% (N=11) and second-line therapy was discontinued for toxicity and progression in 2%

and 70% of cases, respectively.

Thirty-five patients (27%) had a third-line treatment mainly based on paclitaxel (49%) and
docetaxel (3%) as a single agent or in association with gemcitabine. 83% of the patients

stopped treatment due to progression. No patients had a response under treatment.

Adherence to Galsky definition

Regarding the Galsky criteria, 35 and 56 patients were considered as cisplatin-eligible and
ineligible, respectively. Data were not available for 9 patients. The reasons to consider
patients as cisplatin-ineligible (N=56) were a PS > 2 for 28 patients (50%), an impaired renal
function for 18 patients (32%) and both for 10 patients (18%). No patient was considered as

cisplatin ineligible based on neuropathy or ear loss impairment.
Appropriate treatment recommendations
We investigated the accordance between treatment guidelines and real-life practice. A third of

the patients were not treated according the recommendations. Forty patients (40%) were not
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treated with cisplatin-based chemotherapy despite cisplatin-eligible criteria. Among the
various reasons advocated by physicians to explain the deviation from guidelines were an
advanced age over 75 years (N=5, 36%) and a previous exposure to cisplatin-based
chemotherapy in adjuvant or neo-adjuvant setting (N=6, 43%). Nineteen patients (45%) were
treated with cisplatin-based chemotherapy despite cisplatin-ineligible criteria. The reasons to
explain the deviation from guidelines were a renal impairment with a creatinine clearance

between 45 and 59ml/min (N=4, 20%) or a PS of 2 (N= 14, 74%)).

Chemotherapy regimen and patients’ outcome

We tried to investigate whether the dose of chemotherapy influenced patient outcomes. We
assessed dose intensity for each chemotherapy regimen administered in first-line setting. No
dose reduction was identified for patients treated with DD MVAC. However, a dose reduction
occurred for 39% and 61% of patients treated with cisplatin-gemcitabine and carboplatin-
gemcitabine, respectively. Overall survival (14.4 versus 10.3 months, p=0.04) and PFS (7.1
versus 5.1 months, p=0.004) were statistically higher in patients receiving more than 75% of
the recommended-dose of gemcitabine compared to those who did not (Figure 4, 5). The

thrombocytopenia was the most common reason to reduce dose of gemcitabine.

Survival data

The median overall survival (OS) time for the whole population (N=128) was 11.7 months
(IC95% 8.44-14.13 months) (Figure 1). Overall survival was statistically longer in patients
receiving chemotherapy than those who did not (12.4 versus 3.5 months, p<0.0001). Overall
survival was statistically superior in patients receiving cisplatin versus non-cisplatin-based
(13.24 versus 7.52 months, p=0.007) (Figure 2). Median progression-free survival for first
(PFS1) and second line (PFS2) were 5.3 (IC95% 4.6-6.8) and 3.2 months (IC95% 1.45-4.9),

respectively (Figure 3a, 3b).
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We studied the survival outcomes and the overall response rate in cisplatin-eligible population
(N=35). The median OS was not statistically different between the patients receiving
cisplatin-based and non-cisplatin-based chemotherapy (15.3 versus 14.2 months, p=0.17). The
median PFS1 was also not statistically different between both groups (5.2 versus 7.2 months,
p=0.69). Overall response rate was also similar for patients treated with cisplatin-based and

those who did not (33% versus 35%).

Prognosis factors

In order to identify prognosis factors we performed a univariate and multivariate analysis. In
univariate analysis, we identified five prognosis factors influencing survival: young age (< 70
years) (p<0.0001), cisplatin-based chemotherapy regimen (p=0.01) and performance status <1
(p<0.0001) were associated with an improved survival. Weight loss at the time of the
metastatic diagnosis (p=0.002) and cardio-vascular comorbidities (p=0.04) were associated
with a poor prognosis. By performing a multivariate analysis with the aforementioned
variables, the only remaining prognosis factor was cisplatin-based chemotherapy (OR 1.91

1C95% 1.17-3.12, p=0.01) (Table 4).

Discussion

Urothelial carcinoma remains of poor prognosis despite landmark advances that have been
made over the last years. Treatment guidelines are based on survival and toxicity data coming
from large randomized clinical trials. However those trials include a selected population. The

question whether those results are applicable in routine practice remains unanswered.

In our study, one third of patients (N=28) didn’t receive any specific treatment in the first-line
metastatic setting. These patients were significantly older (p=0.0006) with a poorer
performance status (p=0.0011) than those who underwent chemotherapy. Similar results have

been previously reported by Klapheke ef al. in a large retrospective study including 3667
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metastatic UC. Indeed, 54% of the patients had no specific therapy. These patients were
significantly aged over 80 years (p<0.0001), women (p<0.0001) and with low socio-economic
status (p=0.0156) [12]. These results suggest that elderly patients are often under-treated in

routine practice. These patients are under-represented in clinical trials [13].

Regarding the aggressiveness of metastatic UC, the choice of the first-line chemotherapy
regimen is crucial. In our study, carboplatin-gemcitabine chemotherapy (45%) was the most
common regimen used. Discordant results have been reported in the literature. Indeed, in a
retrospective study, Simeone et al. reported similar results; indeed, 35% of the patients were
treated with carboplatin-gemcitabine as first-line while 27% received -cisplatin-based
chemotherapy [14]. The recent results of the phase III IMVigor130 demonstrated a low PFS
improvement of only two months when comparing the combination of
chemotherapy-immunotherapy versus chemotherapy alone for untreated patients with an
advanced UC. The greater use of carboplatin-gemcitabine while cisplatin-based chemotherapy
remains the standard of care, could explain this result; indeed two thirds of the patients
received carboplatin-based chemotherapy [9]. In contrary, in a retrospective cohort including
145 patients, 63% of the patients received cisplatin-based chemotherapy [14]. The main

reason was a younger population compared to our studied population (62 versus 69 years).

Furthermore, few trials studied the percentage of patients who experienced a
disease-progression after first-line treatment and who received a second-line and a third-line
therapy. Interestingly, in our study among the 100 patients treated with a first-line
chemotherapy, only 54% and 35% of these patients received a second-line and a third-line
treatment, respectively. Niegish ef al. reported similar results in a study on 435 metastatic UC.
Overall only 29% of the patients had a second-line therapy [15]. With the arrival of new
agents as check-point inhibitors (CPI), tyrosine-kinase inhibitors and drug-conjugates, the

number of patients receiving a second-line or more will probably increase in the future. These
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results highlight the importance to choice the best therapeutic strategy to treat the patients

with a metastatic UC.

In clinical trials, Galsky cisplatin-eligibility definition is used to choice the chemotherapy
regimen. However, the question whether this definition is used in routine practice is
understated. In our study, one third of the patients were not treated in accordance with the
Galsky’s criteria. Indeed, 40% of the cisplatin-eligible patients received non-cisplatin based
chemotherapy and 45% of the cisplatin-ineligible patients underwent -cisplatin-based
chemotherapy. Bamias et al. reported similar results in a retrospective study including 1734
metastatic UC. Indeed, about 26% of patients who did not receive cisplatin were eligible for
this agent. Advanced age and comorbidities were the most frequent reasons for not
administering cisplatin to patients who were otherwise eligible. Moreover, 176 patients (39%)
who received cisplatin had at least one criterion for ineligibility [16]. These results raised the

question of the applicability of the Galsky cisplatin-eligibility criteria in routine practice.

Moreover, in our study, the median overall survival time for all patients was 11.7 months
(IC95% 8.44-14.13). Median OS times were 3.5 and 12.6 months for untreated patients and
those who received chemotherapy (p<0.0001). These results are in agreement with the
literature data. Indeed, the median OS time was between 3 to 6 months for patients receiving
best support care and 19 months for those treated with cisplatin-based chemotherapy

[2,3,17,18].

Furthermore, we reported that cisplatin-based chemotherapy was associated with a longer
survival compared to others regimen (13.24 versus 7.52 months, p=0.007). In a prospective
trial, Dogliotti et al. found also a longer OS in patients receiving cisplatin-gemcitabine than
those treated with carboplatin-gemcitabine (12.8 versus 9.8 months, p=NA) [19]. Bellmunt et

al. also reported a significantly longer disease-related survival in patients treated with
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cisplatin-based chemotherapy than those receiving carboplatin-based (16 versus 9 months,
p=0.03) [20]. In opposite, in a phase III trial, Dreicer et al. reported no significant difference
on survival between cisplatin and carboplatin-based chemotherapy for 85 metastatic UC (15.4
versus 13.8 months, p=0.65) [21]. In view of these results, cisplatin-based chemotherapy
seems to be the major prognosis factor in metastatic UC. Indeed, in our multivariate analysis,
the only significant prognosis factor was cisplatin-based chemotherapy (HR 1.91 1C95%
1.17-3.12, p=0.01). Robinson et al. (HR 1.53 1C95% 1.19-1.98, p<0.001) and Locke et al.
(HR 1.86 IC95% 13-3.06, p=0.015) reported similar results [14, 22]; while Bajorin ef al. also
identified Karnofsky performance status and visceral metastasis (bone, liver, and lung) as

prognosis factors [8].

Moreover, in the metastatic UC management, gemcitabine is usually combined with cisplatin
or carboplatin. However, due to thrombocytopenia, gemcitabine-dose is well oftentimes
reduced [19]. In our study, a dose reduction was performed in 39% and 61% of the patients
receiving cisplatin and carboplatin-based chemotherapy, respectively. We reported for the
first time an impact on survival of the gemcitabine-dose reduction. In our study, OS (14.4
versus 10.3 months, p=0.04) and PFS1 (7.1 versus 5.1 months, p=0.004) were significantly
longer in patients receiving more than 75% of the recommended-dose than those treated with
less. Median treatment courses were similar between the two groups. However, in the

literature, no study evaluated the survival impact of gemcitabine-dose in metastatic UC.

Despite its retrospective nature, our real-life study suggested that cisplatin-eligibility criteria
and recommended-dose of chemotherapy should be applied to improve prognosis of the

patients.
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Conclusion

In our real-life study, only 42% of the patients were treated with cisplatin-based while it is the
standard of care in the metastatic setting of UC. Therefore, through our real-world data, we
demonstrated that in one third of patients, the therapeutic management was not in accordance
with the Galsky cisplatin-eligibility definition. Moreover, we reported for the first time that
the first-line gemcitabine-dose has an impact on survival. Indeed, cisplatin non-use and
gemcitabine-dose reduction were significantly two poor prognosis factors. Finally, further
efforts are needed to better integrate the Galsky definition in routine practice in real-life

setting as well as in clinical trial to improve prognosis of the patients.
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Table 1 Patients and tumors characteristics (n=128)

Characteristic

Value (n, %)

Gender
Men
Women
Median age at metastatic diagnosis (years)
Median performance status at metastatic diagnosis
Cardio-vascular comorbidities
Hypertension
Diabetes
Tobacco smoking
Dyslipidemia
Primary localization
Bladder
Upper tract
NA
Histological grade
Low grade
High grade
NA
Liver metastasis
Bone metastasis

Lung metastasis

80

108 (84)
20 (16)
69
1
114 (89)
69 (54)
19 (15)
82 (64)

36 (28)

96 (75)
11 (9)
21 (16)

13 (10)
106 (83)
9(7)
38 (30)
52 (41)
38 (30)
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Table 2 Treatment schedules in neo-adjuvant, adjuvant and metastatic setting for urothelial

carcinoma (n=128)

Charasteristic Value (n, %)

Neoadjuvant chemotherapy 14 (11)
Adjuvant chemotherapy 28 (22)
Cisplatin-based chemotherapy at metastatic disease 42 (33)
Cisplatin-based chemotherapy from initial diagnosis 69 (54)
Patients cisplatin eligible 35(27)
Patients cisplatin ineligible 56 (44)

PS>2 28 (22)

Renal impairment 18 (14)

PS > 2 and renal impairment 10 (8)
No specific therapy 28(22)
First line of chemotherapy 100 (78)
Second line of chemotherapy 54 (42)
Third line of chemotherapy 35(27)
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Table 3 Flow chart of treatment schedules

All patient= incloded (=128}

v

Mo specific therapy (n=18)

First-line therapy regimen (n=100):
Response (n=27}
Progression fm=40)

Foxicity fe=21)

¥

Cisplatin (n=40):
Single-agent (m=1)
Cisplatin-gemcitabine (n=23)
MVAC (s=16)

Carboplatin (a=43):
Bingle-zzent (a=10)
Carboplatin-gemcitabine (0=219)
Carboplatin-ether drog (r=3)

Tazane {n=13):

Paclitaxel (m=1)

Diocetaxsl (o=1)
Paclitaxel-gemotabine (=11)

b

Second-line therapy regimen (o=34)
Resporss (w=11)
FProgression (m=38)

Toxictty (m=1}

Y

Cisplatin (n=5):

Single-agent (n=21)

Cisplatin-gemcitabine (n=2I)
Cisplatin-methotrexate {o=1)

Carboplatin (n=2}:
Smngle-agent {n=0)
Carboplatin-gemecitabine (n=7)
Carboplatin-other drug (n=2)

Taxane (n=23):

Paclitaxel (n=14)

Docetaxel (o=3)
Paclitaxel-gemeitabine (1=4)

l

Third-line therapy regimen (1=33)
Responss (n=0)
Progression (n=29)
Toxicitv (n=4)

l

Cisplatin (n=1):
Single-agent (n=0)
Cisplahin-gemcitabine (o=0)
Cazplatin-methotrexate {(o=1)

Carboplatin (n=4}:
Single-agent (n=_0)
Carboplatin-gemcitabine {n=2
Carboplatim-other drug (a=2)

Taxane (p=17):
Paclitaxe! (a=11)
Docetaxet (n=1]
Paclitaxel-semotabine {(n=3)
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Table 4 Overall survival prognostic factors according to univariate and multivariate analysis.

83

Univariate analysis Multivariate analysis
Odds o
P Ratio 1C95% P

Age <0.0001
Chemotherapy based on 0.01 1.91 1.17-3.12 0.01
cisplatin
Performance status <0.0001
Weight loss 0.002
Cardio-vascular
comorbidities 0.04
Liver metastasis 0.54
Lung metastasis 0.47
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Figure 1 Overall survival for all patients (n=128). Median: 11.7 months (IC95% 8.44-14.13)

Survival

Figure 2 Overall survival curve according to cisplatin (red) versus non-cisplatin-based (blue).
Median: 13.24 (IC95% 11.7 20.5) versus 7.52 months (IC95% 5.72-14.1), p=0.007

Suryaval

Time
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Figure 3a Progression-free survival in first-line therapy. Median: 5.3 months (IC95% 4.6-6.8)

Bl
B

Figure 3b Progression-free survival from start of second line. Median: 3.2 months (IC95%
1.454.9)

Surinral
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Figure 4. Overall survival according to >75% of gemcitabine recommended-dose (blue)
versus <75% (red) in first-line. Median: 14.4 versus 10.3 months, p=0.04

30

Time

Figure 5. Progression-free survival according to > 75% of gemcitabine recommended-dose

(blue) versus < 75% (red) in second-line. Median: 7.06 (IC95% 5.65-8.41) versus 5.06
months (IC95% 3.32-6.47), p=0.004

Survival

Time
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Conclusion

Notre travail a montré que 42% des patients suivis aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg
ont ¢té traités par chimiothérapie a base de cisplatine, alors qu’il s’agit du traitement de
référence. De plus, dans un tiers des cas les critéres d’éligibilité au cisplatine publiés par
Galsky ne sont pas pris en compte lors du choix de la chimiothérapie en premicre ligne. Nous
avons également mis en évidence que la dose de gemcitabine en premiére ligne entraine un
bénéfice de survie pour le patient. L’utilisation du cisplatine et la dose de gemcitabine sont
ainsi deux facteurs pronostiques. Notre travail a permis de mettre en avant I’importance du
choix de la premicre ligne de chimiothérapie en se basant sur les criteres d’éligibilité au

cisplatine ; ceci reste valable a I’¢ére de I’immunothérapie.
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II1. Annexes

1. Annexe 1

Comparaison de données épidémiologiques, histologiques, thérapeutiques entre les

patients agés de moins de 70 ans et les patients de plus de 70

1. Analyse univariée

La variation du poids entre le diagnostic initial et le diagnostic métastatique (p=0,0111), la
variation de I’index de masse corporelle (IMC) entre le diagnostic initial et métastatique
(p=0,0047) et I'utilisation de cisplatine (p<0,0001) étaient statistiquement différents entre les
patients agés de moins de 70 ans et le groupe agé d’au moins 70 ans. En effet, les patients
agés de plus de 70 ans avaient une variation de poids et d’IMC entre le diagnostic initial et
métastatique plus importante. De plus, ils étaient moins traités par chimiothérapie a base de

cisplatine par rapport aux sujets jeunes (Tableau 1).

2. Analyse multivariée

L’usage du cisplatine était le seul facteur statistiquement significatif en analyse multivarié¢e
(p=0,0001) entre les deux groupes. En effet, les sujets agés étaient moins exposés a une
chimiothérapie a base de cisplatine par rapport aux sujets agés de moins de 70 ans (HR

22,03 ; 1C95% 5,09-131,61 ; p=0,0001) (Tableau 1).

3. Données de survie globale
Notre étude n’a pas mis en évidence de différence statistiquement significative en fonction de
I’age des patients (p=0.6). La durée médiane de survie globale des patients agés de moins de

70 ans était de 12.02 mois (IC95% 8.9-14.6) versus 8.44 mois (IC95% 7.39-14.4) pour les
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patients agés de 70 ans et plus. Cependant, les patients de plus de 70 ans avaient
statistiquement été moins traités par cisplatine que les sujets jeunes. L’absence de différence
significative en survie pourrait s’expliquer par la présence de 9.4 % de longs répondeurs dans
le groupe agé et seulement 2.4% dans le groupe jeune. Les longs répondeurs ont été définis
par des patients toujours en vie aprés une premicre ligne de traitement pour un CU
métastatique, avec un suivi médian de 3.6 ans. De plus, dans le groupe agé de moins de 70

ans, seul 45% des patients ont été traités par cisplatine au moment de 1’atteinte métastatique.
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Tableau 1. Comparaison entre les patients a4gés de moins de 70 ans et les patients ayant 70 ans ou plus en analyse univariée et multivariée

Analyse univariée

Analyse multivariée

Variables >70 ans (n=73) >70 ans (n=55) p OR 1C95% p
Temps entre diagnostic initial et diagnostic métastatique 0,5887

Moyen (mois) 22,2 20,6

Médian (mois) 12,2 7,5

Maladie d'emblée métastatique (%) 9,5 7,3 0,9036

Atteinte surrénalienne (%) 9,5 9,1 1

Sous-type histologique (%) 0,0928

Epidermoide 17,5 12

Papillaire 60 84 4,05 0,53-44,31 0,204
Indifférencie 22,5 4 0,33 0,01-6,38 0,478
Variation de poids entre le diagnostic initial et métastatique 0,0111

Moyenne (Kcal) -1,26 -3,86

Médiane (Kcal) 0 -2,00

Variation de ’'IMC entre le diagnostic initial et métastatique 0,0047 0,98 0,72-1,40 0,900
Moyenne (Kcal/m?2) -0,38 -1,4

Meédiane (Kcal/m2) 0 -0,8

Traitement par cisplatine (%) <0,0001 22,03 5,09-131,61 0,0001
Oui 76,7 16,4

Non 233 83,6

PS au diagnostic métastatique 0,65

Moyen 1,43 1,53

Meédian 1,0 1,0

Meétastases viscérales (%) 51,4 473 0,78

Métastases hépatiques 33,8 23,6 0,29

Meétastases pulmonaires 28,4 32,7 0,73

M¢tastases osseuses 41,9 38,1 0,81

Métastases cérébrales 5.8 1,8 0,35
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2. Annexe 2

Comparaison de données épidémiologiques, histologiques, thérapeutiques entre les

patients traités par cisplatine et les patients n’ayant pas de eu de cisplatine

1. Analyse univariée

Dans notre étude, 65 patients ont été¢ expos€s a une polychimiothérapie a base de cisplatine et
63 patients n’ont jamais eu de cisplatine. L’age (p<0,0001), la variation du poids (p=0,002),
de 'IMC (p=0,002) entre le diagnostic initial et métastatique et le performance statut (PS) au
moment du diagnostic métastatique (p=0,012) étaient statistiquement différents entre les
patients traités par cisplatine et ceux n’ayant pas eu de cisplatine. En effet, les patients ayant
été trait¢ par chimiothérapie a base de cisplatine étaient statistiquement plus jeune. Le
performance statut et I’état nutritionnel étaient meilleurs au moment du diagnostic

métastatique pour ces patients (Tableau 2).

2. Analyse multivariée

Les trois facteurs statistiquement significatifs entre les deux groupes étaient le délai entre le
diagnostic initial et le diagnostic métastatique (HR 0,9 ; IC 95% 0,94-0,99; p=0,02), I’age
(HR 21,36; 1C95% 7,78-68,76; p<0,001) et le PS au diagnostic métastatique (HR 2,24;

1C95% 1,28-4,15; p=0,007) (Tableau 2).
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Tableau 2. Comparaison entre les patients traités par cisplatine (1) et les patients n’ayant pas ét¢ exposés au cisplatine (0) en analyse univariée et
multivariée

Variables 1 (n=65) 0 (n=63) p OR 1C95% p
Temps entre diagnostic initial et diagnostic métastatique 0,079 0,97 0,94-0,99 0,02
Moyen (mois) 22,0 19,3

Médian (mois) 12,6 7,0

Maladie d'emblée métastatique (%) 6,2 11,1 0,360

Age (%) <0,0001 21,36 7,78-68,76 <0,0001
0-59 ans 47,7 4.8

60-74 ans 49,2 54,0

>75 ans 3,1 41,3

Atteinte surrénalienne 12,3 6,3 0,365

Sous-type histologique (%) 0,476

Epidermoide 17,6 13.3

Papillaire 20,6 10,0

Indifférencie 61,8 76,7

Variation du poids entre le diagnostic initial et métastatique

(Kcal) -0,9 -4,0 0,002

Variaton de ’'IMC entre le diagnostic initial et métastatique 0,002 1,05 0,80-1,45 0,734
Moyenne (Kcal/m?2) -0,3 -1,4

Médiane (Kcal/m?2) 0 -0,8

Performans status au diagnostic métastatique 0,012 2,24 1,28-4,15 0,007
Moyen 1,3 1,7

Meédian 1,0 2,0

Meétastases viscérales (%) 49,2 49,2 1

Métastases hépatiques 30,8 28.6 0,94

M¢étastases pulmonaires 26,1 333 0,49

M¢étastases osseuses 36,9 44 4 0,49

Meétastases cérébrales 2,2 5,0 0,63
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3. Annexe 3

Analyse génomique des patients longs répondeurs

Dans notre étude, nous avons observé 7 (5.5%) patients avec une atteinte métastatique en
réponse prolongée apres chimiothérapie. La médiane de survie globale de ces patients était de

3,6 ans. Nous avons réalisé une analyse génomique a partir d’un panel de 21 genes.

- Un patient traité par carboplatine-gemzar en 1° ligne (8 cures) présente une mutation
de PDGFRA au niveau de I’exon 14 (c.1904C>G ; p.S635C) avec une fréquence
allélique de 56%.

- Un patient traité par MVAC et panitumumab en entretien dans le cadre d’un essai
clinique présente une mutation de CTNNBI au niveau de I’exon 3
(c.121A>G;p.T41A) avec une fréquence allélique de 27%. De plus on note une
mutation de MET dans I’exon 2 (¢.542G>A ; p.G181E) avec une fréquence allélique
de 33% et perte d’une copie des génes suppresseurs de tumeur CDKN2A et PTEN.

- Un patient traité par cisplatine-gemzar en 1° ligne (4 cures) ne présente aucune
anomalie des geénes du panel NGS.

- Un patient traité par cisplatine-gemzar en 1° ligne (6 cures) présente une mutation de
BRAF dans I’exon 15 (c.1786G>C;p.G596R) avec une fréquence allélique de 28%.
On note également une mutation de CTNNB1 dans ’exon 3 (c.110C>T ; p.S37F) avec
une fréquence allélique de 46% et une mutation de NRAS dans I’exon 3
(c.175G>A;p.AS59T) avec une fréquence allélique de 36%.

- Un patient traité par MVAC intensif (6 cures) présente une mutation de FGFR3 dans
I’exon 7 (c.746C>G ; p.S249C) avec une fréquence allélique de 58% et un gain de

copie du géne DDR2.

Nous n’avons pas mis en évidence de mutation associée a une réponse clinique prolongée.
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