N

N

Impact de la chimiothérapie néo adjuvante sur la
morbidité péri opératoire de la cystectomie pour tumeur
de vessie infiltrant le muscle

Constance Périnet-Marquet Michel

» To cite this version:

Constance Périnet-Marquet Michel. Impact de la chimiothérapie néo adjuvante sur la morbidité
péri opératoire de la cystectomie pour tumeur de vessie infiltrant le muscle. Médecine humaine et
pathologie. 2018. dumas-01893431

HAL Id: dumas-01893431
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01893431v1
Submitted on 11 Oct 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.

Distributed under a Creative Commons Attribution - NonCommercial - NoDerivatives 4.0
International License


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01893431v1
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

UNIVERSITE S
PARIS e Csorbome
DESCARTES Paris Cité

AVERTISSEMENT

Cette these d’exercice est le fruit d’un travail approuvé par le jury de soutenance et réalisé
dans le but d’obtenir le diplome d’Etat de docteur en médecine. Ce document est mis a

disposition de 'ensemble de la communauté universitaire élargie.

Il est soumis a la propriété intellectuelle de I'auteur. Ceci implique une obligation de citation

et de référencement lors de I'utilisation de ce document.

D’autre part, toute contrefacon, plagiat, reproduction illicite encourt toute poursuite pénale.

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 122.4

Code de la Propriété Intellectuelle. Articles L 335.2-L 335.10



c

UNIVERSITE s
PAR'S niv-e!:wcé:Sorbonne
DESCARTES | pariscrs

nC

UNIVERSITE PARIS DESCARTES
Faculté de Médecine PARIS DESCARTES

Année 2018 N° 62

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE

DOCTEUR EN MEDECINE

Impact de la chimiothérapie néo adjuvante sur la morbidité
péri opératoire de la cystectomie pour tumeur de vessie
infiltrant le muscle

Présentée et soutenue publiquement
le 2 mai 2018

Par

Constance PERINET-MARQUET épouse MICHEL
Née le 6 juillet 1987 a Poitiers (86)

Dirigée par Mme Le Docteur Alexandra Masson-Lecomte, CCA
Jury :

M. Le Professeur Pierre Mongiat-Artus, PU-PH .......c.cccovieieienece et Président
M. Le Professeur Stéphane Oudard, PU-PH

M. Le Professeur Morgan Roupret, PU-PH

M. Le Professeur Hervé Baumert, PA

M. Le Docteur Dimitri Vordos, PH

@ ® @ @ Except where otherwise noted, this work is licensed under
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/



Remerciements

Au professeur Pierre Mongiat-Artus :
Merci pour votre accueil dans votre service durant mon 8° semestre. Je suis trés honorée que
vous présidiez ma these.

Au docteur Alexandra Masson-Lecomte :
Merci de m’avoir si bien encadré dans ce travail de longue haleine ! Ta spontanéité et ta rigueur
sont pour moi source d’inspiration et de motivation.

Au professeur Hervé Baumert :

Merci pour la confiance que vous m’avez accordée et qui m’a permis de beaucoup progresser au
sein de votre service. J’espere pouvoir toujours continuer a faire partie de votre équipe et je suis
trés heureuse de revenir comme Assistante dans votre service.

Au professeur Stéphane Oudard : Merci de votre accueil et de votre patience lors de mon
semestre dans votre service, Vous m’avez rendu I’oncologie passionnante.

Au professeur Morgan Rouprét :
Merci pour votre contribution a ma soutenance de these. Je suis tres touchée d’avoir la chance de
bénéficier de votre expertise sur les tumeurs de vessie.

Au docteur Dimitri Vordos :
Merci du soutien que vous m’accordez en ce jour, et merci d’avoir accepté de représenter
I’hopital Mondor sans lequel ce travail n’aurait pas pu avoir lieu.

A I’équipe d’Urologie de I’Hopital Saint Joseph dont le soutien m’a portée au cours de
I’organisation de cette these : Dr Christophe Gaudillat, Dr Jérome Rizk, Dr Julie Rode, Dr
Martin Mouton, Dr Romain Regnault, Dr Allan Lipsker, Dr Mohammed Fennouri, Dr Ali
Bourgi, Dr Shahed Borojeni, Dr Haithem Fourati, Valérie Belin et toute I’équipe para médicale.

A mes co internes d’oncologie de ’HEGP : Elise Nassif et Emilie Boissier pour leur aide lors de
mon semestre de médecine, et leurs conseils continus a toutes mes questions en oncologie.

A Edouard Auclin, merci pour ta présence motivante avant et pendant 1’internat. Sans ton
exemple et ton soutien infaillible, je n’aurais probablement pas été urologue.

A Constance Thibault, pour ton accueil dans le service d’oncologie de ’'HEGP. Tu as ¢été la
premiere source d’inspiration pour ce sujet de these!

A mes amis qui m’avez accompagnés lors de mes études et qui avez toujours su vous adapter a
mon emploi du temps compliqué de chirurgien : Aurélia de Larrard, Alexandra Corbett, Nicolas
Delanoy, Olivier Guerrier, Marie-Liesse Capelle, Louis Journeau, Laure Chabay.

A Mathias, sans toi je n’aurais jamais survécu a un internat de chirurgie. Merci pour ton écoute
et ta compréhension, qui m’ont soutenue dans les pires moments de doute



A ma famille :

Mes parents, toujours présents pour moi ... Merci pour votre éducation qui m’a permis de me
construire en tant que femme et médecin, dans le sens du travail accompli.

A Mathilde et Astrid, mes sceurs toujours présentes dans les moments difficiles et pour partager
rires et émotions

A mes grands parents, pour leur soutien infaillible et la relecture de ma these

A mes filles, Ariane et Léonore, pour la joie qu’elles apportent dans ma vie... et pour m’avoir
laissée travailler cette theése tranquille !

Et enfin, a ceux que j’aurais oubliés par mégarde... J espére que vous ne m’en voudrez pas !



TABLE DES MATIERES

L. INTRODUCTION. ...ttt p.6
1.1 Epidémiologie des tumeurs de VesSi€.........oevvvieiiiinnienneennnnnn.. p-6
1.2 Pronostic des tumeurs de vessie infiltrant le muscle (TVIM)......... p.7
1.2.1  Critéres pronostiques Cliniques...........ccevvveeeneeennn.n. p.7
1.2.2  Critéres pronostiques histo-pathologiques.................. p.7
1.2.3 Nouveaux marqueurs et sous-types moléculaires .......... p.8
1.3 Bilan d’extension des TVIM........ccoooviiiiiiiiiiiiiie e p-9
1.4 Traitement des TVIM.......ooiiiiiii e, p-9
1.4.1 Prise en charge chirurgicale des TVIM...................... p-9

1.4.1.1 Techniques chirurgicales
1.4.1.2 Voies d’abord
1.4.1.3 Lymphadénectomie
1.4.1.4 Dérivations urinaires
1.4.2 Chimiothérapie péri opératoire..........ccceveiineierriresienen. p.11
1.4.2.1. Chimiothérapie néo adjuvante
1.4.2.2. Chimiothérapie adjuvante
1.4.2.3. Freins a I’utilisation de la chimiothérapie néo adjuvante

1.5 Complications péri opératoires de la cystectomie radicale.............. p.15
II. OBJECTIFS DE L’ETUDE. ...t p-17
II. PATIENTS ET METHODES. ... p-18
3.1, Population. ..o p-18
3.2. Recueil des données et critéres de jugement...................... p-19
3.3. Suivi des patients........ooeeiiiiiiii e, p-20
3.4. Analyses StatiStIqUES. .....vvvertetteiie e e p-20
IV, RESULTATS. .. p-22
4.1. Caractéristiques de la population étudiée......................... p.22
4.2. Morbidité peri-operatoire ..........ccevveveeiiiiiniiniieiieannnnnn p.24
4.3. Résultats oncologiques........c.oovviviiiiiiiiiiiiii i, p-26
V. DISCUSSION. ...t p-27
5.1. Complications apres cystectomie radicale........................ p.27
5.2. Optimisation péri OPEratoire. .......cveeuveeireeenreenneennnenenenns p-29
5.3. Résultats oncologiques. ........c.vvvereeiiiiiiiiiiiiieaiieennnn p-30
5.4. Limites de cette étude..........ocovieiiiiiiiiiiiiii e, p-31
VI CONCLUSION. .. .ottt p-32
REFERENCES. .. .. p-33
ANNEXES . o p-43



ABREVIATIONS

ASA
BCG
CNA
CR
CTCAE
ECOG
EORTC
ESMO
ERAS
ET

GC
G-CSF
IMC
MVAC
MVACdd
PS

SG

SSP
TVIM
TVNIM
WHO

American Society of Anesthesiologists

Bacille de Calmette et Guérin

Chimiothérapie Néo Adjuvante

Cystectomie Radicale

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Eastern Cooperative Oncology Group

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Society of Medical Oncology

Enhanced Recovery After Surgery

Ecart-Type

Gemcitabine — Cisplatine

Granulocyte-Colony Stimulating Factot

Indice de Masse Corporelle

Méthotrexate — Vinblastine -Adriamycine — Cisplatine
M¢éthotrexate — Vinblastine -Adriamycine — Cisplatine dose dense
Performance Status

Survie Globale

Survie Sans Progression

Tumeur de Vessie Infiltrant le Muscle

Tumeur de Vessie Non Infiltrant le Muscle

World Health Organization



I. INTRODUCTION

1.1 Epidémiologie des tumeurs de vessie

Le cancer de vessie est le 9e cancer le plus fréquemment diagnostiqué au monde, et la
13e cause de mortalité par cancer (1). Bien que son incidence soit plus fréquente chez ’homme
(2), les formes les plus agressives sont retrouvées chez la femme, avec une prédominance des
tumeurs de vessie infiltrant le muscle (TVIM) dans la population féminine (3). De plus, selon
une méta analyse de 2015 ayant inclus 27 912 patients (4), cette sous-population serait
susceptible d’avoir un moins bon pronostic a 1’issue de la cystectomie.

Les facteurs de risque de cancer de vessie sont essentiellement environnementaux : le
tabagisme passif ou actif, ainsi que 1’exposition professionnelle aux carcinogénes urothéliaux
(5). Ainsi une méta analyse du JAMA de 2011 a montré que le risque de développer un cancer de
vessie chez le fumeur actif versus chez le patient n’ayant jamais fumé était multiplié par 2,9 (6)
avec une nette corrélation entre la durée du tabagisme et le nombre de cigarettes par jour (7). De
méme 1’exposition professionnelle aux amines aromatiques et aux polycycliques aromatiques
hydrocarbonés augmente le risque de cancer de vessie (8) et améne a réaliser une surveillance
rapprochée dans ces professions a risque: dans des populations utilisant des teintures a base
d’amines aromatiques (coiffure, textile... ), ce risque est multiplié par 2.8 aprés 10 ans
d’exposition (9), et par 1,3 et 1,4 pour D’exposition aux polycycliques aromatiques
hydrocarbonés, respectivement dans les industries d’aluminium et les fonderies de fer et d’étain
(10).

De plus, le régime alimentaire et la sédentarité semblent jouer un réle important dans la
carcinogenese vésicale, les patients présentant un syndrome métabolique ont un risque 2 fois

plus ¢levé de développer une tumeur de vessie. Ce risque est majoré en cas de diabéte ou



d’obésité abdominale (11). En revanche, la pratique d’une activité physique réguliére semblerait
jouer un role protecteur dans la carcinogenese vésicale (12).

D’autres facteurs de risques ont ét¢ mis en évidence : les antécédents d’irradiation
pelvienne et, en particulier, prostatique (13, 14), les infections et inflammations vésicales
chroniques telles que décrites dans les schistosomiases urinaires comme la Bilharziose (15) et
I’exposition domestique a 1’arsenic (16).

Enfin, des études récentes ont suggérés 1’implication de facteurs génétiques dans la

carcinogénese urothéliale (17) avec une susceptibilité allélique probable au cancer de vessie (18).

1.2. Pronostic des TVIM

Dans 20% des cas, les tumeurs de vessie se présentent au stade d’emblée invasif du
muscle (19) et 45% des tumeurs de vessie non infiltrant le muscle, a haut risque, progresseront
vers un stade infiltrant aprés 5 ans de suivi, selon les nomogrammes de I’EORTC 2006 (20). Ce

risque est diminué a 19,3% apres 1 a 3 ans de BCG thérapie intra vésicale d’entretien (21).

1.2.1. Criteres pronostiques cliniques
L’age et le sexe féminin sont des facteurs de mauvais pronostic des TVIM (22) . Ainsi,
les femmes présentent une moins bonne survie sans récidive apres cystectomie radicale (4). Le

pronostic des TVIM est également altéré chez les patients de plus de 75 ans (23, 24).

1.2.2. Criteres pronostiques histo-pathologiques
Le pronostic d’une TVIM dépend principalement de son caractére localisé et de facteurs

histo pathologiques.



Les carcinomes urothéliaux représentent 92,3% des tumeurs de vessie. Les formes non
urothéliales (carcinomes a différenciation squameuse ou glandulaire, adénocarcinomes, tumeurs
neuro endocrines...) sont de moins bon pronostic (25). Parmi les carcinomes urothéliaux,
certains sous-types ont un pronostic péjoratif (26) : Pour les tumeurs présentant un important
contingent micro papillaire (> 30%), on constate une moins bonne survie sans progression (SSP)
que pour les carcinomes urothéliaux pures (27, 28). De méme, il existe une tendance accrue a
développer des métastases ganglionnaire en cas de sous type plasmocytoide (29).

Le stade T, le statut ganglionnaire (densité des métastases ganglionnaires, rupture
capsulaire) et I’invasion lympho vasculaire sont des facteurs pronostiques indépendants de SSP
(30-34). La présence de métastases ganglionnaires occultes, non vues en examen pathologique
standard, aurait aussi un impact p¢joratif sur la SSP (35).

Il a également été¢ suggéré que les patients présentant une tumeur du trigone vésical

¢taient plus a risque de métastases ganglionnaires (36).

1.2.3. Nouveaux marqueurs et sous-types moléculaires

Il n’existe a ce jour aucun marqueur moléculaire prédictif de progression, utilisable en
routine, en raison de problémes techniques de reproductibilité (37, 38).

L’intérét histo pronostique des grades de malignité selon la classification WHO 2016 n’a
pas été démontré pour les TVIM (31).

En revanche, depuis 2012, plusieurs études tendent a classer les TVIM selon des sous-
types moléculaires (39). Un consensus a été trouvé récemment autour de 5 sous-types (40): le
sous-type basal (a différenciation squameuse), de moins bon pronostic car souvent métastatique
d’emblée ; le sous-type luminal papillaire (avec mutation de FGFR-3); le sous-type luminal
p53-like, qui semblerait résistant aux chimiothérapies conventionnelles, et notamment a la

chimiothérapie néo adjuvante (CNA) a base de cisplatine (41); le sous-type infiltré (forte



expression de la réponse immunitaire) ; et le sous-type neuro endocrine. Cette classification est
encore, en pratique, peu utilisée mais présente un intérét thérapeutique a I’heure de I’émergence

des thérapies ciblées.

1.3. Bilan d’extension des TVIM

Le diagnostic initial de TVIM se fait lors d’une résection vésicale endoscopique. Selon
les recommandations ESMO 2014 (42), le bilan d’extension doit comporter un scanner thoraco-
abdomino-pelvien (43) couplé a un temps urographique pour rechercher une tumeur synchrone
du haut appareil urinaire (44). L’IRM pelvienne est un bon complément pour déterminer
I’invasion locale de la tumeur (stade T) et sa résécabilité (45-47). Certains auteurs ont ¢galement
suggéré 1’utilisation de ’IRM de diffusion pour mettre en évidence une invasion ganglionnaire
infra centimétrique (48). Le recours au PET scanner au 18 fluorodeoxyglucose n’a, pour 1’heure,

pas sa place dans la stadification initiale des TVIM (49, 50).

1.4. Traitement des TVIM

1.4.1. Prise en charge chirurgicale des TVIM
Le traitement de référence des TVIM non métastatiques est la cystectomie radicale (CR)
avec dérivation urinaire et lymphadénectomie pelvienne et iliaque (19): il s’agit d’une

intervention lourde et morbide, en particulier dans les populations vieillissantes.



1.4.1.1. Techniques chirurgicales

Chez la femme, il est recommandé¢ de réaliser une pelvectomie antérieure, emportant non
seulement la vessie, mais €galement les ovaires et 1’utérus. Cette pratique est néanmoins
controversée, notamment chez la femme non ménopausée, car il existe un faible risque de
récidive génitale des TVIM ou de développement d’un cancer génital primitif dans cette sous-
population de patientes (51).

Chez I’homme, la chirurgie de référence reste la cysto-prostatectomie, mais il semble que
la cystectomie radicale avec conservation prostatique soit une alternative carcinologique
acceptable dans une population de patients bien sélectionnée (52), avec de meilleurs résultats

fonctionnels sur la continence (en cas d’entérocystoplastie) et la fonction €rectile (53, 54).

1.4.1.2.. Voies d’abord

Les données récemment publiées n’ont pas permis de mettre en évidence une voie
d’abord optimale pour la réalisation de la CR et de la dérivation urinaire. La voie laparoscopique
serait une bonne alternative a la laparotomie, avec une tendance a une récupération post
opératoire plus rapide (55). La laparoscopie robot-assistée ne semble pas diminuer le taux de
complications post opératoires de la CR (56-58), mais cette voie d’abord diminuerait les pertes

sanguines per opératoires et le recours a la transfusion (59).

1.4.1.3. Lymphadénectomie

La lymphadénectomie standard est un curage ganglionnaire proximal incluant les
territoires ilio-obturateurs et iliaques externes jusqu’a la partie supérieure de la division de
I’artere iliaque commune (60). La présence de métastases ganglionnaires en dehors des
territoires de curage pelvien standard, est retrouvée chez 41% des patients (61). Dans le cancer

de vessie, le curage ganglionnaire étendu aux vaisseaux iliaques augmente donc la survie (60, 62,

10



63). Il a été montré une grande variabilité dans le nombre de ganglions retirés dans une méme
aire anatomique selon les patients (64). Les modalités du curage ganglionnaire ne doivent donc
pas s’intéresser au nombre de ganglions retirés, mais a la technique de curage et aux zones
ganglionnaires évidées (61). Ainsi le curage ganglionnaire étendu au dessus des bifurcations
iliaques et a la région pré sacré est devenu la technique de référence dans la prise en charge
chirurgicale des TVIM (65). En revanche, il n’y a pas d’intérét a étendre la lymphadénectomie

au dessus de la bifurcation aortique, au risque d’une morbidité accrue (66).

1.4.1.4. Dérivations urinaires

Le choix du type de dérivation urinaire doit prendre en compte la globalité du patient et
nécessite son adhérence au projet thérapeutique (67). Lorsque cela est possible, il est
recommandé de privilégier une entéro cystoplastie orthotopique: chez des patients bien
sé¢lectionnés, elle améliore significativement la qualité de vie (68). Les dérivations urinaires non
continentes, comme |’urétérostomie cutanée trans iléale de type Bricker, restent une bonne
alternative en terme de morbidité péri opératoire et de qualité¢ de vie (69). Dans les populations
gériatriques, ou en cas de lourdes comorbidités, il est suggéré de proposer plutét une dérivation
urinaire de type urétérostomies cutanées (70) et si possible, extériorisées par un seul orifice

stomial (71).

1.4.2. Chimiothérapie péri opératoire

1.4.2.1. Chimiothérapie néo adjuvante
Malgré la cystectomie, la progression métastatique est fréquente, et survient pour plus de
la moiti¢ des patients dans les 2 ans apres I'intervention (72). La CNA augmente la survie des

patients ayant une TVIM localisée.
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De nombreuses études et méta analyses ont permis de montrer que I’administration d’une
CNA avant la CR permettait un allongement significatif de la survie globale (SG) et de la survie
sans progression (SSP) par rapport aux patients bénéficiant d’'une CR seule (73-75), avec un
bénéfice absolu a 5 ans de 5% en SG (76, 77) et de 9% en SSP (77, 78). Ainsi la CNA, utilisant
une combinaison a base de sels de platine, augmente la SG de 31 mois (79).

Ce bénéfice est d’autant plus important chez les patients ayant un stade pT3 et plus, dont
le potentiel micro métastatique est jugé plus important (80). La CNA permettrait de limiter la
dissémination de cellules tumorales circulantes lors de la CR et d’éradiquer d’éventuelles micro
métastases (72, 81)

La CNA favorise également une diminution du stade histologique T de la tumeur initiale
(augmentation du taux de pTO pré opératoire) (82, 83). Hors, une réponse histologique compléete
permet une augmentation significative de la survie apreés CR (84). Grace a la CNA, une réponse
histologique compléte peut €tre obtenue chez pres 30% des patients (85), permettant ainsi une
réduction absolue du risque de récidive post CR de 31,1% (80).

En conséquence, le traitement combiné CNA, a base de cisplatine, suivie d’'une CR est

devenu le traitement de référence des TVIM localisées.

La CNA recommandée actuellement est une combinaison de chimiothérapies a base de
cisplatine (76, 81). Il n’a pas ét¢ démontré d’efficacité avec les monothérapies a base de sels de
platine ou de gemcitabine (73). Le protocole aujourd’hui validé associe du méthotrexate, de la
vinblastine, de I’adriamycine et du cisplatine (MVAC) (60).

Les principaux effets indésirables de cette combinaison sont d’ordre hématologiques (les
grades 3 ou 4 étant relativement fréquents) et rénaux. Au final, 25% des patients recevant une
CNA nécessiteront une réduction de dose ou une interruption du protocole du fait de ces toxicités

(60).
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Afin d’obtenir de meilleurs résultats de survie et une diminution des toxicités liées a ce
protocole, d’autres schémas thérapeutiques ont ¢ét¢ étudiés (86) : le protocole gemcitabine-
cisplatine (GC), bien que couramment utilis€é en pratique clinique, n’a encore jamais démontré
son efficacité dans un essai de phase III (60, 87). Il semblerait que cette combinaison soit
équivalente au MVAC en terme de réponse histologique et de survie, avec une toxicité
équivalente ou moindre (88-90). D’autres associations, utilisant notamment du carboplatine,
moins néphro-toxique, n’ont pas réussi a démontrer leur efficacité (86).

Des études récentes se sont aussi intéressées au schéma d’administration du MVAC (91).
Le protocole MVAC dose-dense (MVACdd) semble prometteur car il permet de délivrer deux
fois la dose de cisplatine et d’adriamycine du protocole standard, en deux fois moins de temps, et
avec moins de toxicité (92). De plus, ce protocole aurait tendance a améliorer la SSP et la SG,
sans qu’on puisse relever une différence statistiquement significative par rapport au protocole
MVAC standard (93).

Enfin il a été montré que la réalisation d’une CNA sub optimale (moins de 3 cycles regus,
utilisation de carboplatine ou réduction de dose) était associée a un pronostic péjoratif, proche
des chiffres de survie des patients bénéficiant d’une CR seule (56). Il n’est donc pas licite de
proposer une CNA aux patients ne pouvant pas recevoir une combinaison a base de cisplatine
(94).

En revanche, chez les patients pouvant recevoir cette combinaison (MVAC), la CNA
améliore la survie mais également la qualité de vie aprés CR, sans entrainer de sur-colt pour la

société (95).

1.4.2.2. Chimiothérapie adjuvante
La chimiothérapie adjuvante est, pour 1’instant, non recommandée sauf dans des cas tres

particuliers. En effet, aucune étude de phase III ou méta analyse n’a pu mettre en évidence un

13



bénéfice évident en terme de SG (96-98). Néanmoins, plusieurs auteurs ont pu montrer une
augmentation significative de la SSP a 5 ans (96, 99).

Il est actuellement recommandé de réaliser une chimiothérapie adjuvante chez des
patients n’ayant pas eu de CNA et présentant une tumeur a haut risque de récidive (pT3-4, N+,
marges chirurgicales positives) sur I’analyse histologique de la piece de CR (97, 100, 101). Dans
cette population, la chimiothérapie adjuvante permettrait une réduction relative du risque de
déces par cancer de 25% (102). Plusieurs protocoles de chimiothérapie, a base de sels de platine,
ont été étudiés, mais aucun n’a démontré sa supériorité : cisplatine-gemcitabine, carboplatine-
gemcitabine, cisplatine en monothérapie... (98, 103, 104).

Bien que le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante ne soit pas évident, il a été montré
que la SSP ¢était significativement améliorée chez les patients recevant une chimiothérapie
adjuvante en comparaison aux patients ayant une chimiothérapie différée au moment de la

rechute (86, 96).

1.4.2.3. Freins a I’utilisation de la chimiothérapie néo adjuvante

Actuellement, la pratique de la CNA avant CR, pour les patients ¢éligibles a la CNA,
varie entre 8,8% et 40,7% (105-107) selon les centres, avec une grande disparit¢ de pratique
entre les centres universitaires et les structures locales (108)

Les raisons principalement évoquées, dans le milieu urologique, a I’encontre de la
pratique de la CNA sont un risque accru de complications péri opératoires lors d’une
intervention déja, en elle-méme, morbide.

En effet, il est souvent redouté que les toxicités de la CNA n’engendrent une altération de
’état général du patient et une dégradation de la fonction rénale pré opératoire compromettant la

chirurgie (82) et la récupération post opératoire (106).
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De plus, il a été montré, qu’un délai de plus de 12 semaines entre le diagnostic de TVIM
et la CR augmentait le risque de progression vers un stade plus avancé de la maladie (109) et
avait un impact péjoratif sur la SSP et la SG (110, 111). Ainsi la CNA fait craindre un
allongement de ce délai et un retard de prise en charge chez les patients non répondeurs a la
chimiothérapie.

Enfin, il a ét¢ montré que chez pres de 40% des patients initialement éligibles a une CR,
cette derniere n’avait pas pu étre réalisée en raison de 1’altération clinique du patient en fin de

CNA, de la survenue d’une progression métastatique ou du refus du patient (95).

1.5. Complications péri opératoires de la cystectomie radicale

Quels que soient la voie d’abord et le mode de dérivation urinaire, la cystectomie radicale
reste une intervention avec une importante morbidité, surtout du fait de la complexité de la
chirurgie (112). Le taux de complications péri opératoire est ¢levé, de ’ordre de 48 a 66% (56,
105, 106, 113).

Les complications per opératoires de la CR surviennent chez 5% des patients et sont
essentiellement d’ordre hémorragiques et anesthésiques (désaturation, arythmie cardiaque,
hypotension) (57, 71). Les complications post opératoires sont variées et nécessitent souvent une
prise en charge initiale en unité de soins continus (71, 113) :

- complications infectieuses : pyélonéphrite, pneumopathie, péritonite, fistule urinaire,

abces pelvien.

- complications digestives : iléus, fistule digestive, ulceére gastro duodénal

- complications hémorragiques : hématome pelvien, saignement de I’anastomose digestive

- complications pariétales : abces de paroi, éviscération, déhiscence de la cicatrice.
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- complications du décubitus: phlébite, embolie pulmonaire, désorientation, perte
d’autonomie

En moyenne 25,5% des patients subiront une complication post opératoire grave et 8%

auront une ré-intervention dans les suites immédiates (114). Le taux de mortalité dans les 30

jours post opératoire est de 2.7% (57, 115). La plupart des complications, et notamment celles

liées a un probleme de dérivation urinaire, sont en relation avec un score ASA de comorbidités

élevé (114, 116).

16



I1. OBJECTIFS DE L’ETUDE

2.1. Objectif principal :
L’objectif de cette étude était d’évaluer I’impact de la CNA sur la morbidité péri
opératoire de la CR, en comparant des patients ayant une TVIM traitée par CNA puis CR

ou par CR seule.

2.2. Objectifs secondaires :

Nous avons également évalué la réponse a la chimiothérapie et comparé la survie

des patients dans les 2 groupes.
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III. PATIENTS ET METHODES

3.1. Population

Nous avons inclus rétrospectivement tous les patients consécutifs ayant bénéficié d’une
CR avec ou sans CNA préalable entre le 1° janvier 2008 et le 31 décembre 2015, dans deux
centres francais. Les indications de CR étaient les mémes dans les 2 centres : TVIM localement
avancée non métastatique (T2 a T4a, NO-X, MO) ou tumeur de vessie non infiltrant le muscle
(TVNIM) a haut risque de progression (TVNIM de haut grade histo pathologique, pT1
récidivante, carcinome in situ). Le diagnostic et le stade histo pathologique de la tumeur de
vessie avaient ét¢ établis par résection endoscopique de vessie. Pour chaque patient, un scanner
thoraco abdomino pelvien injecté a été réalisé afin de s’assurer de I’absence d’extension extra
vésicale, locorégionale ou a distance.

Dans le groupe CNA-CR, aprés vérifications des criteres d’¢ligibilit¢ au traitement
(Performance Status (PS) selon la classification ECOG-PS < 1, clairance de la créatininémie >
60 mL/min), tous les patients ont recu 1 a 6 cycles de CNA en intra veineux selon I'un des
protocoles suivant :

- Méthotrexate-Vinblastine-Doxorubicine-Cisplatine (MVAC) : Methotrexate 30 mg/m’ a
J1-J15- J22 , Vinblastine 3 mg/m’, & J2- J15- J22, Doxorubicine 30 mg/m” a J2 et
Cisplatine 70 mg/m? aJ2, un cycle tous les 28 jours pour un total de 3 a 6 cycles

- MVAC dose-dense (MVACdd) : Methotrexate 30mg/m2 a J1, Vinblastine 3 mg/m2 a J2,
Doxorubicine 30 mg/m2 a J2 et Cisplatine 70 mg/m2 a J2 sous couvert de G-CSF, 1
cycle tous les 14 jours, pour un total de 6 cycles au plus

- Gemcitabine-Cisplatine (GC) : Gemcitabine 1000 mg/m & J1, J8, et J15 plus Cisplatine

70 mg/m > & J1 et J2, un cycle tous les 21 jours pour un total de 4 cycles.
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Le choix du protocole de chimiothérapie était laissé a la discrétion de ’oncologue
référent. Les soins de support spécifiques a chaque protocole ont été¢ conduits en accord avec les
recommandations (anti émétiques, facteurs de croissance hématopoiétiques, anti diarrhéiques,
prévention des mucites)

Dans les 2 groupes, la cystectomie a été réalisée soit par laparotomie médiane, soit par
coelioscopie, ou par laparoscopie robot-assistée. Le choix de la dérivation urinaire était décidé en
accord avec le patient. La lymphadénectomie pelvienne étendue était réalisée et incluait les
régions obturatrices, iliaques externes, iliaques internes et iliaques primitives jusqu’au

croisement urétéral, selon les recommandations.

3.2. Recueil des données et critéres de jugement

Les données suivantes ont été recueillies et comparées entre les deux groupes :
- données relatives au patient: age au diagnostic, sexe, indice de masse corporel (IMC),
comorbidités selon le score de Charlson (annexe 1), consommation tabagique en paquets-année.
- données anatomopathologiques : type et sous type histologique de la tumeur, grade histo
pathologique selon la classification WHO 2004 et pT et pN selon la classification TNM 2010 des
tumeurs de vessie (annexe 2), marges histologiques, emboles vasculaires.
- données relatives au protocole de chimiothérapie: nombre de cycles total administré,
principales toxicités et grades de sévérité cliniques selon la Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 4.0 (annexe 3).
- données péri opératoires et opératoires: parametres clinico biologiques pré CR, délai entre la fin
de la CNA et la CR, voie d’abord de la CR, type de dérivation urinaire, durée de 1’intervention
(en minutes), pertes sanguines per opératoires (mL), nécessit¢ de transfusion sanguine per

opératoire et nombre de culots globulaires transfusés, présence et type complications per
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opératoire (plaie digestive, rectale ou vasculaire), En post opératoire, nous avons noté la durée du
s¢jour hospitalier (en jours (j)), la nécessit¢ de transfusion post opératoire, le type de
complications selon Clavien-Dindo (annexe 4) a 30 jours, et la survenue de complications

tardives au cours du suivi (90 jours).

3.3. Suivi des patients

Les patients ont été suivis selon les recommandations ESMO 2014 par cytologie urinaire,
bilan hépatique et mesure de la fonction rénale tous les 3 mois pendant 2 ans. Un scanner
thoracique et abdominopelvien avec temps excrétoire tardif a été réalisé tous les 6 mois pendant
2 ans pour rechercher une récidive loco régionale, une dissémination sur les voies urinaire
supérieures ou une progression métastatique. Nous avons recueilli les données oncologiques de
survie : survenue d’une premiere progression (récidive locale ou évolution métastatique) et sa
localisation, délai entre la CR et la survenue de la progression, modalités de traitement de la
progression (nombre de ligne de chimiothérapie de sauvetage, chirurgie ou radiothérapie de

sauvetage), OS et PFS, statut du patient aux dernieres nouvelles.

3.4. Analyses statistiques

Nous avons comparé les variables continues, décrites en moyennes (avec sa écart-type
(ET)), par un test de Wilcoxon, et les variables catégorielles (en pourcentage (%)) par un test du
¥2. Nous avons réalisé une régression logistique pour étudier I’association entre les critéres
clinico-pathologiques des patients et le risque de complication post opératoire. Les courbes de

survie ont ¢t¢ modélisées par la méthode de Kaplan Meier et comparées par un test du log-rank.
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Toute valeur de p < 0.05 était considérée statistiquement significative. Les statistiques ont été

réalisées a 1’aide du logiciel R version 3.2.2.
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IV. RESULTATS

4.1. Caractéristiques de la population de I’étude

Nous avons inclus 199 patients: 48 dans le groupe CNA-CR et 151 dans le groupe CR
(figure 1). Les caractéristiques initiales des patients étaient comparables dans les 2 groupes, en
ce qui concerne I’age lors de la CR, le sexe, ’IMC et les comorbidités selon le score de Charlson
(Tableau 1). L’histologie de la derniére résection avant CR retrouvait une différence significative
dans le stade histo pathologique de la tumeur de vessie, avec 95,8% de tumeurs pT2 dans le

groupe CNA-CR alors que le groupe CR incluait 27% de tumeurs pT1 (p = 0,001).

Figure 1 : Diagramme de flux

CR dans le centre 1 CR dans le centre 2
n=164 n=235

199 CR consécutives

-~ ™~

Groupe CNA-CR Groupe CR
n =48 n=151
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Tableau 1 : caractéristiques des patients

CNA-CR CR p
(n = 48) (n =151)
Age lors de la CR (moyenne en années (ET)) 66.31 (10.14) | 69.42 (10.02) | p=0.06
Score de Charlson (moyenne (ET)) 4.26 (1.99) 4.39 (5.56) p=0.87
IMC (moyenne (ET)) 25.05 (4.94) 26.5 (4.72) p=0.10
Sexe (%) p=0.48
Masculin 39 (81.2) 131 (86.8)
Féminin 9 (18.8) 20 (13.2)
Histologie de la derniére résection avant CR p=0.001
(%) 0(0.0) 3(2.2)
pTO 0 (0.0) 5(3.6)
pTaG3 0 (0.0) 1(0.7)
pTisG3 121 37 (27.0)
pT1G3 0 (0.0) 5(3.6)
pT2G2 46 (95.8) 82 (59.9)
pT2G3 1(2.1) 4(2.9)
pT4G3
Anomalies radiologiques au diagnostic (%) p=0.02
Pas d’anomalie 20 (41.7) 101 (66.9)
Hydronéphrose 13 (27.1) 24 (15.9)
Envahissement de la graisse péri vésicale 3(6.2) 8(5.3)
Adénopathies pelviennes 9 (18.8) 11 (7.3)
Métastases 1(2.1) 2 (1.3)
Envahissement des organes de voisinage 0(0.0) 4(2.6)
Localisation au haut appareil urinaire 2(4.2) 1(0.7)
Données relatives a la CNA
Nombre de cycles (moyenne (ET)) 4,74 (1.31) -
Type de CNA (%)
MVACdd 40 (83.3) -
MVAC 4(8.3) -
GC 4(8.3) -
Patients ayant eu une réduction de dose (%) 26 (54.2) -
Toxicités grade 3-4 CTCAE 4.0 (%)
Neutropénies 12 (25.0) -
Thrombopénies 9(18.8) -
Anémies 10 (20) -
Nausées-vomissements 5(10.4) -
Diarrhées 1(2.0) -
Mucites 6 (12.5) -
Neuropathies 0(0.0) -
Hypoacousies 0(0.0) -
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4.2. Morbidité péri-opératoire

Le taux de complications dans les 30 jours post opératoire (tableau 2), tous Clavien
confondus, ¢était de 73,9% dans le groupe CNA-CR versus 73,8% dans le groupe CR (p = 1,0),
avec une majorité de complications de stade Clavien II dans le groupe CNA-CR (52,2%) alors
que 21% des complications du groupe CR étaient de stade supérieur a Clavien IIIb (p = 0,31). 11
n’y avait pas de différence significative dans la durée moyenne d’hospitalisation entre les 2
groupes (p = 0,5). Par régression logistique nous avons testé 1’association entre la survenue de
complications post opératoires et le score de Charlson, 1’age, le sexe du patient, 'IMC et la
réalisation d’'une CNA. En analyse uni variée (tableau 3), la réalisation d’une CNA avant CR
n’était pas associée a un risque accru de complications post opératoires (p = 0,98). Seules les
comorbidités du patient, reflétées par le score de Charlson, prédisaient une sur morbidité péri
opératoire lors de la CR (p = 0,05). N’ayant pu identifi¢ qu’in seul facteur prédictif de
complications post CR, nous n’avons pas transposé nos résultats dans un modele multivarié.

Le type de complications était globalement comparable dans les 2 groupes avec une
prédominance des complications de type infectieuses (infections urinaires et pneumopathies),

digestive (iléus réflexe) et de I’anémie post opératoire

24



Tableau 2 : Complications post opératoires en fonction de la réalisation d’une CNA avant la CR

et résultats histologiques

CNA-CR CR p
(n =48) (n =151)

Incidence des complications post opératoires (%) 34 (73.9) 104 (73.8) p=1.0
Complications selon le score de Clavien-Dindo p=0.31
(%)

Clavien I 5(10.9) 18 (12.2)

Clavien II 24 (52.2) 50 (33.8)

Clavien Illa 24.3) 3(2.0)

Clavien IIIb 3(6.5) 16 (10.8)

Clavien [Va 1(2.2) 6 (4.1)

Clavien IVb 0 (0.0) 2(1.4)

Clavien V 0 (0.0) 7 (4.7)
Durée d’hospitalisation (moyenne en jours (SD)) | 19.3 (7.10) 20.5(11.86) | p=0.50
Histologie pT de la CR (%) p <0.001

pTO 24 (50.0) 12 (7.9)

pT1 1(2.1) 38 (25.2)

pT2 7 (14.6) 23 (15.2)

pT3 11(22.9) 55 (36.4)

pT4 5(10.4) 23 (15.2)
Adénopathies lors de la CR (pN +) (%) 10 (20.8) 43 (31.2) p=0.24
Invasion lympho vasculaire lors de l1a CR (%) 10 (20.8) 42 (30.2) p=0.29
Marges vésicales positives lors de la CR (%) 5(10.4) 22 (14.7) p=0.61

Tableau 3 : Variables associées a la survenue de complications péries opératoires en analyse uni

variée par régression logistique

OR (97,5% CI)
Score de Charlson 1,19 (1,09-1,44) p=0.05
Age lors de la CR 1,01 (0,97 - 1,04) p=0.52
Sexe 0,75 (0,32 - 1,86) p=0.52
IMC 1,03 (0,95 -1,12) p=0.42
Chimiothérapie néo adjuvante | 0,99 (0,45 - 2,07) p=0.98

25




4.3. Résultats oncologiques

Le temps de suivi médian de la cohorte était de 24,9 mois sans différence significative
entre les deux groupes (p=0,55).

L’analyse histologique de la piece de cystectomie radicale (tableau 2) retrouvait 50% de
tumeurs pTO dans le groupe CNA-CR contre seulement 7,9% dans le groupe CR (p <0.001), sans
différence significative sur I’envahissement ganglionnaire, 1’invasion lympho vasculaire ou les
marges histologiques.

Dans notre cohorte, nous n’avons pas montré de différence significative en terme de SSP
(figure 2), en revanche nous avons not¢ une forte tendance en faveur de la CNA, avec une survie

a2 ans de 71% dans le groupe CNA-CR versus 55% dans le groupe CR (p = 0.07).

Figure 2: Courbes de Kaplan Meier pour la survie sans progression en fonction de

I’administration ou non d’une CNA
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V. DISCUSSION

Dans cette étude, nous avons montré que le taux de complications aprés CR n’était pas
significativement différent entre les patients ayant bénéficié une CNA et les patients n’en ayant
pas recu. Bien que recommandée, le faible taux de recours a la chimiothérapie néo adjuvante
avant cystectomie radicale conduit donc a s’interroger sur les causes de réticence de la part de la
communauté urologique. En effet, dans une étude récente, seuls 17% des patients éligibles a une
CNA T’ont recue (117) . En conséquence, les taux de mortalité apres cystectomie radicale sont
stables depuis 30 ans, alors que la prise en charge du cancer en général progresse fortement dans

d’autres organes (22).

5.1. Complications apres cystectomie radicale

Dans notre €tude, le taux de complications aprés CNA n’était pas supérieur aux patients
opérés d’emblée. Nous avons retrouvé un taux moyen de complications a 90 jours post CR de
73%, proche des résultats antérieurement publiés sur les complications de la CR pour TVIM
(105-107).

Plusieurs ¢études ont montré que, chez les patients bénéficiant d’une CR seule, les
comorbidités pré opératoires du patient étaient les principaux facteurs de risque de complications
post opératoires (118, 119). Ainsi I’insuffisance rénale, les conduites addictives (consommation
alcoolo tabagique) et les score ASA et Charlson pré opératoire sont a prendre en compte pour
prévoir les suites post opératoires de la CR (120, 121). Hors, dans la prise en charge des TVIM,
I’urologue est constamment confront¢ a une population de patients vieillissants avec de
nombreux antécédents : 24% des patients éligibles a une CR présentent un score de Charlson

supérieur ou €gal a 2 (122), et entre 10 et 13% de ces patients sont agés de plus de 75 ans (115,
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123). L’indice de Charlson ajusté a I’age devient donc 1’outil préférentiel d’évaluation des
patients avant CR (124, 125). De plus, il a été constaté que le taux de mortalité a 90 jours post
opératoire (toute cause confondue) est proche de 13% dans cette population de patients de plus
de 75 ans, et que ce taux augmentait avec 1’age et 1’é¢tat de dénutrition pré opératoire, reflété par
le taux d’albumine sérique (124, 126).

Il n’est donc pas surprenant de constater que, dans notre étude, seules les comorbidités du
patient étaient associées a la survenue de complications. A I’instar de nos confréres, notre étude
n’a pas mis en €vidence de majoration significative de la morbidité péri-opératoire chez les
patients ayant eu une CNA avant CR (56, 105-107). La CNA n’¢était pas un facteur de risque
indépendant d’allongement de la durée  d’intervention ou du séjour hospitalier, ni
d’augmentation des complications locales (désunion de cicatrice, infection du site opératoire)
(105, 106). Néanmoins, certaines études ont montré que, chez les patients ayant eu une CNA, il y
avait un risque accru de transfusion en per opératoire et de Iésions nerveuses périphériques du
fait de I’adhérence des tissus au cours de I’intervention (106, 107).

Le taux de complications post opératoires dans notre étude était de 73% dans les deux
groupes, ce qui est €élevé en comparaison a la plupart des données pré existantes (de I’ordre de
52% a 66% (106, 107)). Ceci s’explique possiblement par la collection des données de
complications dans les 90 jours post opératoires et la prise en compte de toutes les variations du
cours normal du suivi post opératoire (notamment les complications Clavien 1, représentant plus
de 10% du taux global). Ainsi une étude récente a obtenu des résultats similaires avec un taux de

complications a 30 jours de 66% et a 90 jours de 72.5% (105).
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5.2. Optimisation péri opératoire

Bien que la CNA n’ait pas d’impact sur le taux de complications aprés CR, ce dernier est
particulierement €levé dans les deux cohortes. Des €tudes récentes ont permis de montrer que les
patients bénéficiant d’un protocole de réhabilitation post opératoire précoce de type ERAS
(Enhanced Recovery After Surgery) avaient des suites plus simples (127, 128). Cette prise en
charge permettait une diminution significative des événements thrombo emboliques post
opératoires, des infections, des éviscérations et de la consommation d’opioides en post
opératoires, entrainant une réduction de la durée de séjour en unité de soins intensifs et en
hospitalisation traditionnelle (128, 129). Deux <¢études ont également suggéré que
I’administration post opératoire d’un antagoniste des récepteurs aux opioides p, 1’alvimopan,
favoriserait la reprise du transit intestinal et diminuerait le risque de complications digestives
apres CR (130, 131). Enfin, la supplémentation péri opératoire par une immuno nutrition assure
une meilleure cicatrisation post opératoire et diminue le taux de complications infectieuses post
opératoires, notamment a 90 jours (132).

Dans notre ¢tude, le risque de complications post opératoires est majoré chez les patients
présentant de lourdes comorbidités. Il semble donc 1€gitime de s’interroger sur le bénéfice du
traitement combiné CNA-CR chez ces patients, risquant de recevoir un protocole de
chimiothérapie sub optimal et de voir leurs suites opératoires grevées par un taux majoré de
complications (56) De plus, dans notre étude, la durée d’hospitalisation moyenne est
relativement longue (19 jours) ce qui représente un colit important et contribue a désautonomiser
les patients les plus fragiles. Il faudrait donc proposer systématiquement une optimisation péri
opératoire dans cette population (23). Il y a également un intérét a réaliser en pré opératoire une
évaluation onco-gériatrique chez les patients agés, permettant une meilleure gestion des suites

post opératoires, notamment sur le plan cognitif (133, 134).
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5.3. Résultats oncologiques

Dans notre étude, nous avons atteint un taux réponse histologique complete aprés CNA
de 50%, bien supérieur aux taux retrouvés dans des études similaires utilisant des CNA a base de
sels de platine (17 a 31%) (87-90). Ce résultat peut s’expliquer par le faible taux de patients
ayant bénéfici¢ d’'une CNA sub optimale (plus de 50% de nos patients ont eu au moins 4 cycles
de CNA). En effet, avec un taux médian de 3 cycles de chimiothérapie par MVAC ou CG, 2
études ont rapporté une plus faible réponse histologique compléte, de 1’ordre de 30% a 40% (89,
135). L’étude d’Hinata et al. (56) corrobore notre hypothése puisque les auteurs ont obtenu un
taux de réponse histologique compléte comparable au notre (48%) aprés administration d’une
CNA optimale (au moins 3 cycles de MVAC ou CG sans réduction de dose). Nos résultats
peuvent également s’expliquer par le délai relativement court que nous avions entre le dernier
cycle de CNA et la CR (5 semaines en moyenne). Plusieurs études s’accordent sur un délai
maximal de 12 semaines entre le diagnostic de TVIM et la CR (109, 110), au dela duquel le
pronostic est p¢joratif. Il est donc primordial de programmer la CR dés le début de la CNA pour
éviter un retard de prise en charge de ces patients.

Bien que non significatif dans notre étude (p=0,07) ’obtention d’un taux ¢levé de
réponse compléte semble associé a une amélioration de la survie spécifique des patients. Ces
résultats sont concordants avec ceux des précédentes études ou la SSG a 5 ans double avec
I’administration d’une CNA (79, 80, 136). Notre étude n’a malheureusement pas le recul
nécessaire ni la puissance suffisante pour mettre en évidence un bénéfice oncologique significatif

de la CNA par rapport a la CR seule.

Enfin, compte tenu de la morbidité importante de la CR et du taux ¢élevé de pTO sur la

piece opératoire, on est exposé a un risque de sur-traitement chirurgical. Il semble alors licite de
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réévaluer la possibilité d’un traitement multimodal conservateur avec préservation vésicale

(137-139).

5.4. Limites de cette étude

Notre étude présente des limites : son caractére rétrospectif source ce biais, le faible
effectif limitant la puissance et expliquant probablement certains résultats non significatifs. De
plus, en faisant le choix d’inclure les patients de 2 centres différents, nous nous sommes exposés
au risque d’avoir des groupes inhomogenes du fait de disparités de prise en charge des TVNIM a
haut risque et des TVIM. En effet, nous avons observé une tendance plus importante a réaliser
une cystectomie pour TVNIM a trés haut risque dans un des centres, ce qui explique le taux
significativement plus ¢levé de pTl dans le groupe CR. De mani¢re générale, le caractere
rétrospectif des différentes études sur la combinaison CNA-CR, et I’hétérogénéité de prise en
charge dans les différents centres rend les analyses statistiques hasardeuses et limite la puissance
méthodologique. Il n’y a, a ce jour, pas d’essai contrdlé randomisé ayant étudié spécifiquement
le taux de complications aprés CNA-CR. Compte tenu du bénéfice prouvé de la CNA, un essai
de ce type ne semble pas envisageable sur le plan éthique. En voulant étudier en prospectif
I’innocuité de la CNA, on risque de s’exposer a un biais de sélection avec, d’un c6té, des patients
¢ligibles a la CNA et recevant le traitement de référence CNA-CR, et de I’autre, un groupe
controle ou les patients bénéficiant d’une CR seule soient, en fait, non ¢ligibles a la CNA.
Neéanmoins les différentes études rétrospectives publiées récemment sur le sujet tendent toutes a
corroborer nos résultats (56, 105-107, 117) et nous permettent de conclure que la CNA n’a pas

d’impact sur les complications apres CR.
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VI. CONCLUSION

Notre étude a permis de montrer que la CNA avant CR chez les patients atteints de TVIM
n’augmente pas la morbidité post-opératoire. Seules les comorbidités du patient étaient associées
a un risque plus important de complications post opératoires. La cystectomie reste toutefois une
intervention trés morbide nécessitant une sélection soigneuse des patients €ligibles a une prise en

charge CNA-CR et une réhabilitation péri opératoire des patients les plus a risque.
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ANNEXES

Annexe 1 : score de comorbidité de Charlson

ltems Pondération
Infarctus du myocarde 1 point
Insuffisance cardiaque congestive 1 point
Maladies vasculaires périphériques 1 point
Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégie) 1 point
Démence 1 point
Maladies pulmonaires chroniques 1 point
Maladies du tissu conjonctif 1 point
Ulcéres oeso-gastro-duodénaux 1 point
Diabéte sans complication 1 point
Maladies hépatiques légéres 1 point
Hémiplégie 2 points
Maladies rénales modérées ou séveres 2 points
Diabete avec atteinte d'organe cible 2 points
Cancer 2 points
Leucémie 2 points
Lymphome 2 points
Myélome Multiple 2 points
Maladie hépatique modérée ou sévére 3 points
Tumeur métastasée 6 points
SIDA 6 points
From : Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifving prognostic comorbidity in longitudinal studie
development and validation. J Chronic Dis. 1987 40(5):373-83
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Annexe 2 : classification TNM 2010 des tumeurs de vessie

pT
TO
Ta
Tis
T1
T2
T2a
T2b
T3
T3a
T3b
T4
T4a
T4b

NO
N1

N2

N3

MO
M1

Stade

Description

Tumeur primitive

Absence de tumeur primitive

Tumeur papillaire non invasive

Carcinome in situ : tumeur plane

Tumeur envahissant le chorion

Tumeur envahissant la musculeuse

Tumeur envahissant le muscle superficiel (moitié interne)
Tumeur envahissant le muscle profond (moitié externe)
Tumeur envahissant le tissu péri-vésical

Envahissement microscopique

Envahissement macroscopique (masse extravésicale)
Envahissement d’un organe périvésical ou de la paroi
Prostate / Utérus / Vagin

Paroi pelvienne / Paroi abdominale

Extension régionale ganglionnaire clinique et radiologique
Pas d’extension ganglionnaire régionale

1 seul ganglion atteint
(Atteinte des ganglions hypogastriques, obturateurs, iliaques externes ou pré-
sacres)

Plusieurs ganglions atteints
(Atteinte des ganglions hypogastriques, obturateurs, iliaques externes ou pré-
sacrés)

1 ou plusieurs ganglions
(Atteinte des ganglions de |’iliaque commune)

Extension métastatique a distance
Absence de métastase distante

Métastase a distance
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Annexe 3 : Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0 (US

Department of Health and Human Services)

Definitions

A brief definition is provided to clarify the
meaning of each AE term.

Grades

Grade refers to the severity of the AE. The CTCAE
displays Grades 1 through 5 with unigue clinical
descriptions of severity for each AE based on this
general guideline:

Gradel Mild; asymptomatic or mild
symptoms; clinical or diagnostic
observations only; intervention not
indicated.

Moderate; minimal, loccal or
noninvasive intervention indicated;
limiting age-appropriate
instrumental ADL*.

Severe or medically significant but
not immediately life-threatening;
hospitalization or prolongation of
hospitalization indicated; disabling;
limiting self care ADL**.

Grade 2

Grade 3

Grade 4 Life-threatening conseguences;

urgent interventicon indicated.

Grade 5 Death related to AE.

A Semi-colen indicates ‘or’ within the description
of the grade.

A single dash (-) indicates a grade is not available.

Not all Grades are appropriate for all AEs.
Therefore, some AEs are listed with fewer than
five options for Grade selection.

Grade 5

Grade 5 {Death) is not appropriate for some AEs
and therefore is not an opticn.

Activities of Daily Living (ADL)

*Instrumental ADL refer tc preparing meals,
shopping for groceries or clothes, using the
telephone, managing money, etc.

**Self care ADL refer to bathing, dressing and
undressing, feeding self, using the toilet, taking
medications, and not bedridden.
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Annexe 4 : Score de complications de Clavien Dindo

Grade Définition Exemples
Grade I Tout événement post-opératoire indésirable ne I1€us, abcés de paroi
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical, mis a plat au chevet du
endoscopique ou radiologique. patient
Les seuls traitements autorisés sont les anti€émétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes
et la physiothérapie.
Grade II Complication nécessitant un traitement médical Thrombose veineuse
n’étant pas autorisé dans le grade 1. périphérique, nutrition
parentérale totale,
transfusion
Grade III | Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.
IIIa | Sans anesthésie générale Ponction guidée
radiologiquement
IIIb | Sous anesthésie générale Reprise chirurgicale
pour saignement ou
autre cause
Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs
IVa | Défaillance d’un organe Dialyse
IVb | Défaillance multi-viscérale
Grade V Déces
Suffixe d Complication en cours au moment de la sortie du
patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)
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Impact de la chimiothérapie néo adjuvante sur la morbidité péri opératoire de la
cystectomie pour tumeur de vessie infiltrant le muscle.

Introduction : La chimiothérapie néo adjuvante (CNA) est le traitement de référence avant
cystectomie radicale (CR) pour tumeurs infiltrantes de vessie (TVIM). Nous avons comparé la
morbidité péri-opératoire entre les patients ayant regu une CNA avant CR et les patients traités par
CR seule.

Patients et Méthodes : Tous les patients consécutifs ayant eu une CR pour TVIM dans deux centres
entre le 1¥ janvier 2008 et 31 décembre 2015 ont été inclus rétrospectivement. Les caractéristiques
cliniques, anatomopathologiques et péri-opératoires des patients traités par CNA (groupe CNA-CR)
ont été comparées au groupe CR seule (groupe CR). Les patients du groupe CNA-CR ont regu entre 1
et 6 cycles de chimiothérapie par MVAC, MVAC dose dense ou gemcitabine-cisplatine. Nous avons
identifié les facteurs associés a la survenue de complications péri opératoires par régression
logistique.

Résultats : 199 patients ont été inclus : 48 dans le groupe CNA-CR et 151 dans le groupe CR. Le taux
de complications tous Clavien confondus était de 73.9% dans le groupe CNA-CR et 73.8% dans le
groupe CR (p=1.0). Il n’existait pas de différence sur la durée moyenne d’hospitalisation (19.26 + 7.10
jours dans le groupe CNA-CR contre 20.49 +11.86 jours (p = 0.5)). En analyse multivariée, seul le score
de Charlson était associé a la morbidité péri opératoire (p = 0.05), contrairement a la réalisation d’'une
CNA (p = 0.98). Le taux de tumeurs pTO était significativement supérieur dans le groupe CNA (50% vs
7%, p <0.001).

Conclusion : La CNA n’entraine pas de sur morbidité lors de la CR. Seules les comorbidités du patient
sont associées a un risque accru de complications péri opératoires.

MOTS CLES : Chimiothérapie néo adjuvante, cancer de vessie, cystectomie

Impact of neo adjuvant chemotherapy on the peri operative morbidity of radical
cystectomy for non invasive bladder cancer

Introduction: Platinum-based neo adjuvant chemotherapy (NAC) before radical cystectomy (RC) is the
gold standard in the treatment of muscle invasive bladder cancer (MIBC). We aimed to compare the
peri operative morbidity in patients treated by NAC then RC and patients having RC alone.

Methods: Between 1st January 2008 and 31st December 2015, we retrospectively included
consecutive patients performing RC for MIBC in 2 centres. We collected clinical, pathological and peri
operative data (30-day post operative complications according to the Clavien-Dindo score, delayed
complications, pathological results). Patients treated by NAC (NAC-RC group) before RC were
compared to patients performing RC alone. The NAC-RC group received 1 to 6 cycle of high-dose
MVAC, MVAC or gemcitabine-cisplatine chemotherapy. Logistic regression identified independent
factors of peri operative complications.

Results: We included 199 patients : 48 in the NAC-RC group and 151 in the RC group. Complications
rate was 73.9% in the NAC-RC group versus 73.8% in the RC group (p = 1.0). In multivariate analyses,
only the Charlson score was associated with an increased risk of peri operative complications (p=
0.05). pTO tumour rate was significantly higher in the NAC-CR group (50% vs 7%, p< 0.001).
Conclusion: NAC does not increase the peri operative morbidity of the RC.

Patients’ pre operative comorbidities is the main risk factor for peri operative complications.

KEY WORDS: neo adjuvant chemotherapy, cystectomy, bladder cancer
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