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

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

NINOVE Laelitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

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

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

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

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
QUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGC Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11

l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

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

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
R "Bﬂpf @g'r%@us Timone
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l BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

I CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

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

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

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

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

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

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

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

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

DRH Campus Timone

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

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

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

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
DYJOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIERKRAHN Aurélie (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

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

I GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) retfraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laelilia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

JGRANDVAL Philippe (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)

GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth {PU-PH)

SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

pusl

|NGYUEN Karine (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

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

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

I GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

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

DRH Campus Timone
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l EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

I HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEON! Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Reégis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

I IMMUNOLOGIE 4703

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

FERON Frangois (PR) (69éme section)

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

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARRQUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODFER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

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

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)
BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

DRH Campus Timone
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MEDECINE GENERALE 5303

| NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. & mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mitemps)

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

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

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

l NEUROCHIRURGIE 4902

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

REGIS Jean (PU-PH)

NUTRITION 4404

|ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)

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

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66eéme section)

SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

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

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)

OPHTALMOLOGIE 5502

|FELICIAN Olivier (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

PELLETIER Jean (PU-PH)

MAARQUF Adil (MCU-PH)

I PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

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

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESS! Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Miche! (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

DRH Campus Timone

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH) Sumombre
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

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

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402 |
| PEDIATRIE 5401
BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
ANDRE Nicolas (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitle (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agneés (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)
MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilite)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH) RUEL Jéréme (MCF) (69%¢me section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)
| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903
PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Chrislophe (PU-PH) ASTOUL Philippe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
CERMOLACCE Michel (MCU-PH)
GREILLIER Laurent (PU PH)
| PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16  |REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
AGHABABIAN Valerie (PR) TOMASINI Pascale (MCU-PH)
I RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302
RHUMATOLOGIE 5001 |
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GUIS Sandrine (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH) PHAM Thao (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH) ROUDIER Jean (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)
PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)
STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)
DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
[ REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4502 I
GAINNIER Marc (PU-PH) | UROLOGIE 5204 |

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECHB&R i @anmeys Timone

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROSSI Dominique (PU-PH) MAJ 01.09.2019



REMERCIEMENTS

Au Pr Rossi, vous me faites ’honneur de présider mon Jury de these. Vous avez de grandes
responsabilités pour autant vous restez a I’écoute et vos conseils sont toujours précieux. Votre
service est a votre image, je suis trés heureuse d’en faire partie. C'est un honneur pour moi

d’intégrer votre équipe en tant que CCA.

Au Pr Lechevalllier, merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de these et de tout
I’enseignement dont j’ai pu bénéficier lors de mon premier stage d’urologie dans votre service et lors
de vos différentes interventions pédagogiques. Merci de votre disponibilité et de vos conseils qui ont

orienté mon parcours.

Au Pr Bastide, merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de thése, au cours de mon internat
vous m'avez enseigné I'urologie avec pédagogie et justesse, ponctué d'humour. Par vos points de vue
originaux et pertinents, vous étes toujours de bons conseils. Je suis honorée de passer mes deux

années de clinicat a vos cotés.

Au Dr Boissier, que j’ai connu lors de mon premier stage en Urologie. Au cours du semestre passé au
sein de ton service, j'ai été témoin de ta grande maitrise de la chirurgie, de ton professionnalisme

ainsi que ta patience exemplaire. Je suis honorée que tu sois présent aujourd’hui.

Au Dr Walz, merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de thése, j’étais encore jeune interne
lorsque je suis passée dans votre service mais cela a été un réel tournant dans mon approche de

I'urologie. Vous m’avez marquée par votre rigueur scientifique, votre patience mais aussi par votre
accueil, des qualités que je m’efforce de développer au quotidien. |l me tarde de revenir travailler a

vos cOtés.

Au Dr Pignot, qui m’a fait ’honneur d’étre ma directrice, merci pour ta grande disponibilité, tes
réponses toujours rapides malgré mes nombreuses sollicitations. Tes précieux conseils et ton soutien
m’ont permis d’évoluer avec confiance tout au long de mon internat. Tes qualités sont et
continueront d’étre une source d’inspiration dans ma pratique de la chirurgie : efficacité, attention,
optimisme hors du commun, humour... J’espéere transmettre I'urologie a mes futurs internes avec la
méme implication que la tienne et je suis slire que nos moments au « Bien-étre » seront encore

nombreux.



Merci a toutes les personnes qui ont rendu ce travail possible, Arnaud pour cette collaboration inter-

CHU, a Aurélien pour la collecte des données parisiennes.
A Christine Germain sans qui mes études n’auraient pas été envisagées.

A ces différents Professeurs et médecins dont j’ai eu la chance de croiser le chemin : Au Pr Raux de
transmis sa passion de la médecine, au Pr Guy pour ses justes conseils qui m’ont été utiles tout au long
de mon internat, au Dr Delarue pour mes premiers coups de bistouris et ces apéros bateau, a Géraldine
Hery qui a été mon premier exemple en chirurgie, au Pr Karsenty pour votre enseignement et cette
session kite interdite, au Dr Delaporte pour ma premiéere JJ, au Dr Akiki et Dr Toledano pour leurs bon
conseils, aux neuf chirurgiens de I'’équipe du Pr Berdah qui m’ont tous beaucoup appris, a Stanislas
pour son humour et ses bons conseil, au Dr Eghazarian pour votre enseignement et votre accueil
chaleureux au sein de votre service, a Fred pour tous ces bons moments et tous tes « tips » que je
pratique au quotidien, a Marc pour ta bonne humeur, a toute I'équipe du Pr Descotes pour leur
accueille a Grenoble et spécialement au Pr Long pour sa patience mais aussi au Dr Boillot pour toutes
ses belles histoires, au Pr Alimi pour sa pédagogie, au Pr Boufi pour son enseighnement et ses réflexions

toujours pertinentes, a Bianca pour entre autres ta gentillesse.

A tous mes CCA et assistants qui par leur patience m’ont tout transmis mais spécialement merci a
Yoann pour mes premiers gestes et surtout ta constante gentillesse, travailler a tes cotés est un plaisir,
a Nicolas pour ta rigueur exemplaire, ta pédagogie et tous tes bons conseils, a Pauline et Caroline pour
leur bienveillance, a Camille.A pour ce super semestre, a Camille.O quand efficacité et sympathie
fusionnent, a Cecilia pour ta patience, a Jenifer pour mon premier Bricker aussi merci a Thibault, Kevin,

Karim et Philipe.

Au toutes les IDE avec qui travailler est un plaisir : Aux filles de I’'HDJ de nord pour leur éternelle bonne
humeur, a Elsa pour ton infaillible efficacité et merci a toute ton équipe qui est a ton image, a Soléne
pour tous ces bons moments, toujours les meilleurs de la journée, aussi merci pour tous ces fous rires

les IBOD (elles se reconnaitront) et enfin « une clac de salut » a Anne-cé, Ana et Alicia.

A tous mes co-internes mais spécialement merci : aux premieres !! A Jacinthe, Manue et Sarah qui
comme des sceurs m’ont guidée pour mes premiers pas, a Sami qui a toujours un bon plan dans la
poche, a Hugo et Suzanne pour cette complicité et ces moments délirants, a vous deux et Chloé pour
avoir rendu ce stage plus facile, a JB pour tes blagues complétement déplacées, a Thibaud pour ta
bonne humeur tout terrain. A GG, Flo et Estelle qui ont donné a ces journées plus de fun, a GG a ton
humeur qui est toujours bonne mais d’intensité proportionnelle a la propreté de tes cheveux, A Estelle
surprenante sur tous les plans, A Karim, A Floriane ma co-interne de promo, A William que je

souhaiterais croiser plus souvent en soirée, a Axel et Pauline pour votre investissement qui m’a permis



de guérir et aussi merci pour ces bons moments sur notre terrasse vu murs de ’APHM. Aux internes

d’urologie que je n’ai pas eu la chance de connaitre mais que je rencontrerai les années a venir.
A mes Amis,

Aux amies de la Légion d’Honneur : Neuf filles si différentes, neuf amitiés si précieuses et ce depuis

13 ans. A Meringue et Violaine mes amies depuis toujours.
A mes différentes colocs qui ont été de véritables familles :

A la rue des Meuniers : A Pierre la plus vieille amitié des bancs de la fac, il y a presque 11 ans, a toutes
nos aventures et le meilleur reste a venir | A Jésus |'espagnol a I'énergie positive illimitée, a Maxime,
a nos parties d’échec au fin fond du Kirghizstan, merci de tous tes conseils toujours donnés avec

humilité. A Thomas et Charlotte qui ont rendu les jours de D4 meilleurs !

Aux Adrets pour cette vue magnifique sur le massif de Belledonne. A Thomas et Chloé pour le
chocolat !! Merci aussi pour le babysitting de fin de séjour, mais surtout merci pour votre exemple de

vie inspirante et votre bonne humeur quel que soit le contexte.
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Abbreviations

BCG: Bacillus of Calmette-Guerin

CIS : Carcinome In situ,

EMDA: Electro-Motive Drug Administration

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer

HIVEC: Hyperthermic-Intra-Vesical Chemotherapy

MMC: Mitomycine C

RITE: Radiofrequency-Induced Thermochemotherapy Effect

RTUV : Résection Trans-Urétrale de Vessie

SSR : Survie Sans Récidive

TVNIM : Tumeur de Vessie Non Infiltrant le Muscle

TVNIM-HR : TVNIM de Haut Risque

TVIM : Tumeur de Vessie Infiltrant le Muscle



INTRODUCTION

L'incidence des tumeurs de vessies est en augmentation dans de nombreux pays européens
(1). Les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) représentent 75 % des cancers de
la vessie. Un traitement adjuvant par le Bacille de Calmette Guérin (BCG) intra vésical est
recommandé pour les TVNIM de haut risque (TVNIM-HR). Cependant, 50% des patients auront

récidivé a 5ans (2).

La cystectomie radicale est recommandée pour les tumeurs réfractaires au BCG ou en échec
de BCG et est le traitement de référence a proposer pour les patients a tres haut risque de
progression, selon les recommandations (3). L’enjeu de la prise en charge des TVNM-HR est
de permettre une conservation vésicale tout en évitant la progression vers une infiltration
musculaire, en particulier pour les patients en échec de traitement par BCG. D'autre part,
certains patients sont intolérants et contre-indiqués au BCG. Bien qu'une cystectomie radicale
soit recommandée, de nombreux patients refusent d’étre opérés ou sont inéligibles. Des
alternatives thérapeutiques efficaces et slires sont nécessaires pour cette population de

patients difficiles a traiter.

Le RITE (Radiofrequency Induced Thermochemotherapeutic Effect) est un dispositif de
thermo-chimiothérapie intravésicale de Mitomycine C (MMC) ayant montré une efficacité
équivalente au BCG dans un essai randomisé pour une population de patients atteints de
TVNIM de haut risque et de risque intermédiaire (4). Le deuxieme dispositif commercialisé,
I’'Hyperthermic Intra-Vesical Chemotherapy (HIVEC), évalué dans notre étude, a |'avantage

d'étre plus facile a utiliser mais est encore mal évalué dans la littérature (5,6).

L'objectif de notre étude est d'évaluer I'efficacité de I'HIVEC en ce qui concerne le taux de
survie sans récidive (SSR) et le taux de préservation de la vessie chez les patients atteints de

TVNIM-HR et/ou en échec d’un traitement par BCG.



MATERIELS ET METHODES
Patients

Il s'agit d'une étude rétrospective multicentrique, incluant des patients traités par le dispositif

HIVEC entre juin 2016 et octobre 2019 dans 5 centres frangais.
Les critéres d'inclusion étaient les suivants :

- Patients atteints de TVNIM a haut ou tres haut risque selon la classification de 'EORTC
(the European Organisation for Research and Treatment of Cancer) et qui sont en échec d’un
traitement par le BCG (groupe Fail-BCG) selon la définition de I'International Bladder Cancer
Group (7). Les patients présentant une tumeur a risque intermédiaire pouvaient étre inclus
dans ce groupe si la tumeur initiale avant le traitement par BCG était classée haut risque ou

trés haut risque et si elle récidivait lors de la premiére cystoscopie apres le traitement au BCG.

- Les patients qui ont une indication de traitement par BCG mais qui sont contre-
indiqués ou intolérants au BCG (groupe N-BCG). Il peut s'agir d'une contre-indication absolue,
c'est-a-dire d'un effet indésirable de grade 3-4 lors d'un traitement antérieur au BCG (si les
patients ont recu moins de 4 instillations et sans traitement par BCG au cours des deux
derniéres années) ou d'une contre-indication relative : radiothérapie pelvienne antérieure,
traitement immunosuppresseur ou pénurie de BCG. En effet, dans 8 cas, les patients n'ont pas
pu recevoir de BCG en raison d'une pénurie nationale et I'HIVEC a été proposé comme
alternative au BCG (ces patients ont été inclus dans le groupe N-BCG qui se rapproche d'une

population de BCG-naifs).

Tous les patients avaient une indication théorique pour une cystectomie mais n'étaient pas

éligibles pour la chirurgie ou I'ont refusée.

Les patients inclus avaient une imagerie des voies urinaires excrétrices supérieures récente
(<6 mois). Les patients ont été classés dans les groupes a risque de I'EORTC selon les
recommandations de I'EAU (3). Une RTUV de réévaluation était réalisée lorsqu’elle était

recommandé(3). Les comités d'éthique de chaque établissement ont été saisis.

Systeme utilisé




La MMC était chauffée par le dispositif COMBAT BRS (Combat Medical, Wheathampstead,
UK). Il s’agit d’un dispositif d’échauffement extra-vésical qui augmente la température de la
MMC a 430C (+ 1 °c) avant son instillation dans la vessie, ceci grace a une pompe entre la
vessie et la poche de MMC. La MMC circule dans la vessie, grace une sonde vésicale type Foley
ch18 3 voies, a un débit constant, pendant une durée de 1 heure. A la fin de la procédure, le

produit est recueilli dans un sac collecteur d'urine (8).

Protocole d'instillation

Les instillations de thermo-chimiothérapie de MMC ont débuté 4 a 6 semaines apres la
premiere résection trans-urétrale de vessie (RTUV) ou aprés la RTUV de réévaluation
lorsqu’elle était recommandée. Le protocole était de 6 ou 8 instillations hebdomadaires et
consistait a instiller 40 mg de mitomycine dans 50 ml de solution de chlorure de sodium 0,9%
réchauffée par le systéme HIVEC a 43°C pendant une heure. Le débit de recirculation était de
200 ml par minute. Le nombre d'instillations prévu était généralement de 6, sauf pour deux
centres qui ont commencé a 8 instillations au début du protocole. Le traitement était

interrompu en cas d'effets secondaires graves (grade 3 ou 4).

Méthode de suivi

Les patients avaient une cystoscopie et une cytologie urinaire a six semaines de la derniére
instillation. Le suivi a été effectué selon les recommandations avec une cystoscopie et une
cytologie tous les trois mois pendant les deux premiéres années, puis tous les 6 mois. Une
nouvelle RTUV était envisagée si une lésion était visualisée en cystoscopie ou si la cytologie

urinaire retrouvait du haut grade.

Critéres de jugement

Les critéres de jugement principaux étaient le taux de survie sans récidive (SSR) et le taux de
préservation de la vessie. Les critéres de jugement secondaires étaient le délai avant récidive,
le taux de survie sans progression, le délai avant infiltration musculaire, la survie spécifique a
la maladie, la survie globale et les événements indésirables selon la classification CTCAE v5.0.
Le taux de réponse compléte a 6 mois pour le groupe Fail-BCG avec carcinome in situ (cis) a
également été analysé. En ce qui concerne la SSR, une analyse de sous-groupe a été effectuée

pour les patients N-BCG et Fail-BCG séparément.



La SSR a été déterminée comme le temps écoulé entre la RTUV diagnostique et la récidive
confirmée par I'histologie. La survie globale a été déterminée comme le temps écoulé entre
le diagnostic et le déces. Le taux de préservation vésicale a été déterminé comme Ia
proportion de patients qui n'ont pas eu de cystectomie. La tolérance a été évaluée de maniere
prospective pour 34 patients a l'aide de questionnaires remplis par les patients a chaque
séance (comprenant la liste des symptomes ressentis au cours des 7 derniers jours). En
parallele, les effets secondaires de grade 3-4 étaient rapportés par les médecins selon la

classification CTCAE v5.0 et ont été recueillis rétrospectivement pour chaque patient.

Analyse statistique

Les données ont été collectées et analysées a I'aide du logiciel SAS version 9.3 (SAS Institute,
Cary, NC, USA) et du logiciel R version 3.0.3. Les corrélations cliniques et histopathologiques
ont été testées, en utilisant, pour les variables continues (quantitatives), le test de Student,
et pour les variables qualitatives, le test du Chi2 avec ou sans correction de Yates selon les
effectifs. Les analyses de survie ont été effectuées a I'aide de courbes de Kaplan-Meier et ont
été comparées a l'aide du test log-rank. Les données ont été considérées comme

statistiquement significatives a l'intervalle de confiance de 95 % (p<0,05).

RESULTATS

Caractéristigues des patients

Au total, 53 patients ont été inclus dans cette étude, dont 24 patients dans le groupe N-BCG
et 29 patients dans le groupe Fail-BCG. L'age médian des patients était de 72 ans [39-93]. Les

caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 1.



Tableau 1 Caractéristiques clinico-pathologiques des patients

Caractéristiques n=53
Age, médian [min-max] 72[39-93]
Sexe, n (%)
Homme 43(81.1)
Femme 10(18.9)
Traitement antérieur de MMC, n(%)
oui 6(11.3)
non 47(88.7)
Traitement antérieur de BCG*, n(%)
jamais 15(28.3)
<lan 32(60.4)
>1an 6(11.3)
Indication, n(%)
Groupe Fail-BCG 29(54.7)
Groupe N-BCG 24(45.3)
Contre-indication absolue 7(29.2)
Relative contre-indication 17(70.8)
Radiothérapie pelvienne antérieure 6
Traitement imunosupresseur 3
BCG indisponible 8
Stade T n(%)
Ta 21(39.6)
T1 23(43.4)
Tis 9(17.0)
Grade de la tumeur n(%)
Bas grade 6(11,3)
Haut grade 47(88.7)
Cis associé n(%)
oui 24(45.3)
non 29(54.7)
Taille de la tumeur n(%)
>3cm 10(18.9)
<3cm 43(81.1)
Multifocalité n(%)
oui 37(69.8)
non 16(30.2)
Groupe a risque EORTC n(%)
Risque intermédiare 3(5.7)
Haut risque 31(58.5)
Trés haut risque 19(35.8)
Délai Diagnostic-HIVEC® n(%)
< 2 mois 22(41.5)
>2 mois 31(58.5)

* au moins 4 instillations, BCG= Bacillus Calmette-guérin, cis= carcinome in situ, MMC=mitomycin C,

HIVEC®=Hyperthermic Intra-Vesical Chemotherapy



Résultats oncologiques

Le suivi médian dans notre étude était de 18 mois [5-43]. Au total, 22 patients ont récidivés,
avec un délai moyen de récidive de 10 mois [4-22], 12 mois [7-22] pour le groupe N-BCG et de

8 mois [4-16] pour le groupe Fail-BCG.

19 patients ont eu une récidive sous la forme d’'une TVNIM. Les traitements de rattrapage en
cas de récidive sur le mode TVNIM comprenaient (Tableau 3) : cystectomie radicale (n=3),
instillations intra-vésicales si la récidive était survenue plus d'un an apres la fin du traitement
HIVEC (BCG n=6, ou HIVEC n=4), abstention pour les patients qui n'étaient pas éligibles a un

autre traitement (n=5) et pembrolizumab intraveineux (n=1).

Trois patients ont progressé vers l'infiltration musculaire avec un délai moyen de progression
de 7 mois [5-12]. Deux d'entre eux ont développé une maladie métastatique et sont morts de
leur cancer de la vessie, tandis que le troisieme a été opéré d’une cystectomie radicale pour

une tumeur localisée a la vessie.

A la fin du suivi, cing patients au total sont décédés : deux d'un cancer de la vessie, un d'un
infarctus du myocarde, un d'une embolie pulmonaire et un d'un cancer ORL. Le taux de survie

globale était de 90,6 %.

Les taux de SSR a 3, 6, 12 et 18 mois étaient respectivement de 94,3 %, 80,4 %, 60,5 % et 46,2

%. La Figure 1 représente la survie médiane pour les 53 patients.

Pour le groupe de patients N-BCG, les taux de SSR a 3, 6, 12 et 18 mois étaient respectivement
de 100 %, 95,7 %, 70 % et 61,1 %. Pour le groupe Fail-BCG, les taux de SSR a 3, 6, 12 et 18 mois
étaient respectivement de 89,7 %, 67,9 %, 52,2 % et 33,3 %. On observe une tendance (figure
2) a un risque de récidive plus élevé dans le groupe Fail-BCG, mais cette différence n'est pas

statistiquement significative (p=0,0773).
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Figure 1- Courbe de Kaplan-Meier sur la survie sans récidive : Figure 2- Courbe de Kaplan-Meier sur la survie sans récidive :
Tous les patients Analyse des groupes Fail-BCG (en échec de BCG) versus
N-BCG (BCG-naive).

Dans le groupe Fail-BCG, en cas de présence de Cis, les taux de réponse compléte a 6 mois

étaient de 75%.
Le taux de préservation de la vessie était de 92,4 %.

Facteurs prédictifs de récidive et de progression aprés HIVEC

En analyse univariée, seul le grade de la tumeur était associé au risque de récidive (tableau 2)
alors que la présence de Cis n'était pas un facteur prédictif de récidive dans notre série.
Cependant, il y avait une tendance a la significativité pour le Cis pur (sans tumeur papillaire

associée) puisque 66,7% ont récidivé contre 36,4% pour les tumeurs papillaires (p=0,09).

La SSR ne différait pas de maniére significative (p=0,27) selon les deux sous-groupes (N-BCG
contre Fail-BCG). Cependant, parmi le groupe Fail-BCG, 48,3 % (14/29) ont connu une récidive
contre 33,3 % (8/24) dans le groupe N-BCG.

Aucun des différents facteurs clinico-pathologiques n'était prédictif de progression vers une
maladie infiltrante dans I'analyse univariée. Cependant, on a constaté une tendance a la
significativité pour la classification EORTC (p=0,058). En effet, les trois patients qui ont

progressé avaient une tumeur a tres haut risque selon la classification EORTC. De méme, les



Tableau 2 Facteurs prédictifs de récidive

Caractéristiques Récidive n=22 Sansrécidive n=31 p

Age, médian [min-max] 73[73-45] 72[39-89] 0.58

Sexe, n (%)
Homme 4(40) 6(60) 0.92
Femme 18(41.9) 25(58.1)

Traitement antérieur de MMC, n(%)
oui 3(50) 3(50) 0.65
non 19(40.4) 28(59.6)

Traitement antérieur de BCG*, n(%)
oui 17(44.7) 21(55.3) 0.45
non 5(33.3) 10(67.7)

Indication, n(%)
Fail-BCG 14(48.3) 15(51.7) 0.27
N-BCG 8(33.3) 16(66.7)

Tumeurs papillaires, n(%)
Papillaire 16(36.4) 28(63.6) 0.09
cis pur 6(66.7) 3(33.3)

Stade T, n(%)
Ta 8(38.1) 13(61.9) 0.69
T1 8(34.8) 15(65.2)
Tis 6(66.7) 3(33.3)

Grade de la tumeur, n(%)
Bas grade 0(0) 6(100) 0.028
Haut grade 22(46.8) 25(53.2)

Cis associé n(%)
oui 12(50) 12(50) 0.25
non 10(34.5) 19(65.5)

Taille de la tumeur, n(%)
<3cm 17(39.5) 26(60.5) 0.54
>3cm 5(50) 5(50)

Multifocalité, n(%)
oui 16(43.2) 21(56.8) 0.69
non 6(37.5) 10(62.5)

Groupe a risque EORTC n(%)
Risque intermédiare 0(0) 3(100) 0.31
Haut risque 14(45.2) 17(54.8)
Trés haut risque 8(42.1) 11(57.9)

Délai Diagnostic-HIVEC® n(%)
< 2 mois 7(31,8) 15(68.2) 0.22
>2 mois 15(48,4) 16(51.6)

BCG= Bacillus Calmette-guérin, cis= carcinome in situ, MMC=mitomycin C, HIVEC®=Hyperthermic Intra-Vesical

Chemotherapy



trois patients qui ont progressé étaient dans le groupe Fail-BCG (10,3% des patients du groupe
Fail-BCG ont progressé au cours du suivi alors qu'aucun des patients N-BCG n'a progressé),

mais cette différence n'était pas statistiqguement significative.
Tolérance

Aucun effet secondaire grave (grade 3 ou 4) n'est survenu. Les effets secondaires de grade 1
ou 2 ont consisté en : 29,4% de bactériurie, 38,2% de douleur, 14,7% d'hématurie, 52,9%
d'urgenturies, 8,8% de myalgie, 26,5% de spasmes de la vessie, 2,9% d'allergie cutanée. Le
pourcentage d'instillations effectuées/instillations théoriques était de 93,7 %. Cing patients

ont recu moins de 5 instillations en raison d’effets indésirables.

Tableau 3 Traitement de rattrapage des TVNIM récidivant aprés un traitement par HIVEC®

Traitement de rattrapage n=19
Radical Cystectomie 3
Abstention/Pas de traitement curatif 5
Traitement de rattrapage par instillations* 10
HIVEC® 6
BCG 4
Pembrolizumab IV 1

* Traitement de rattrapage par instillations en cas de recidive > 1 an aprés HIVEC, BCG= Bacillus Calmette-guérin,

HIVEC®=Hyperthermic Intra-Vesical Chemotherapy

DISCUSSION

Résultats principaux

L’enjeu de la prise en charge des TVNIM-HR est de permettre une préservation de la vessie
tout en évitant la progression vers une infiltration musculaire. La RTUV de réévaluation et un
traitement adjuvant par BCG diminuent le risque de récidive et de progression (9,10).
Cependant, malgré une prise en charge optimale, le risque de récidive et de progression reste
élevé. De plus, le pronostic des patients ayant progressé aprés une premiere ligne de BCG
(patients réfractaires au BCG) est plus mauvais que celui de patients ayant une TVIM d’emblée
(11). D’autre part, la cystectomie radicale est associée a une morbidité élevée et certains

patients ne peuvent pas étre opérés en raison de leurs comorbidités. Pour ces raisons, de



nombreux patients nécessitent des traitements alternatifs permettant une préservation de la

vessie.

L'un d'entre eux est la thermo-chimiothérapie de MMC. En augmentant la concentration
intracellulaire de MMC et donc son efficacité, I'hyperthermie semble avoir un effet synergique
avec la chimiothérapie (12). Il existe sur le marché deux appareils de thermochimiothérapie
avec MMC. Un dispositif de chauffage de la vessie par micro-ondes délivré par un cathéter
vésical, c'est-a-dire l'effet de thermo-chimiothérapie induite par radiofréquence (RITE)
(Synergo®), et un dispositif de chauffage extravésical précédant l'instillation de MMC, c'est-a-
dire Hyperthermic Intra-Vesical Chemotherapy (HIVEC) (Combat BRS®) qui a été utilisée dans
notre étude. En termes de tolérance, il a déja été démontré que la thermo-chimiothérapie est
au moins équivalente au BCG, que ce soit avec le RITE (13) ou avec I'HIVEC (14). Notre étude

confirme ces données puisque nous n'avons pas eu d'effets secondaires majeurs.

En termes d'efficacité, la thermo-chimiothérapie avec HIVEC est encore mal évaluée.
Concernant le dispositif RITE, les premiers résultats sont encourageants et suggérent une
efficacité supérieure du RITE par rapport a la MMC passive et une efficacité au moins
équivalente a celle du BCG en termes de SSR pour les TVNIM a risque intermédiaire ou élevé
(4). Il n'existe qu'une seule étude randomisée de phase Ill évaluant |'efficacité de RITE chez les
patients en échec de BCG (13). Cette étude comprenait 104 patients traités soit par RITE soit
par le BCG. A un an, le taux de SSR dans le groupe RITE était de 49 %, ce qui est proche de nos
résultats (52,2 % dans le groupe Fail-BCG). A 2 ans, le taux de SSR des patients traités par RITE
était proche du BCG dans I'ensemble de la cohorte (35 % contre 41 % pour BCG, p = 0,49),
avec une amélioration non significative dans le sous-groupe de patients sans cis (53 % versus
24 % pour le BCG p = 0,11). A l'inverse, dans le groupe de patients avec cis, le BCG était
significativement meilleur en termes de survie sans récidive a 2 ans (49 % versus 26 % pour le
RITE, p = 0,01). Une explication pourrait étre que les tumeurs avec cis sont connues pour étre

génétiquement plus proches des tumeurs infiltrant le muscle (15).

Avec un suivi médian de 18 mois, nous avons pu montrer un taux de SSR a 1 an de 60% et un
taux de préservation vésicale de 92,4% chez les patients traités par HIVEC. Toutefois, il
convient de noter que les résultats oncologiques difféerent entre les sous-groupes N-BCG et

Fail-BCG.
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Pour les patients BCG-naifs de haut risque, il est établi que le risque de récidive aprés un
traitement de premiere ligne par BCG est de 20 % a 6 mois et de 25 % a 12 mois, tandis que le
risque de progression est de 3 % a 6 mois et de 5 % a 12 mois (7). Dans notre série, le taux de
SSR dans le groupe N-BCG était de 96% a 6 mois et 70 % a 12 mois, ce qui signifie que moins
d'un tiers des patients ont récidivé a 1 an. Ces résultats sont en faveur d’une efficacité au
moins similaire entre I'HIVEC et le BCG, ce qui suggere que I'HIVEC pourrait étre une bonne

alternative, en particulier pour les patients contre-indiqués au BCG.

A l'inverse, le groupe Fail-BCG avait un pronostic plus défavorable en termes de risque de
récidive et de progression. En effet, dans notre série, la moitié des patients ont récidivé au
cours de la premiére année. Selon les recommandations pour les essais cliniques sur les
TVNIM (7) et compte tenu du fait qu'un bras contrdlé par placebo n'est pas éthique chez les
patients en échec de BCG, les essais sur les nouvelles thérapies doivent étre menés simple
bras avec I'objectif d'atteindre un taux de SSR d'au moins 30% a 12 mois. Pour les patients
réfractaires au BCG avec cis, I'objectif est au moins 50% de réponse compléte a 6 mois pour
étre considéré comme cliniquement significatif (7). Dans notre série, avec un taux de SSR de
52,2 % a 12 mois dans le groupe Fail-BCG et avec un taux de réponse compléete de 75 % a 6
mois pour les patients réfractaires au BCG avec cis, la thermo-chimiothérapie semble pouvoir
étre considérée comme une option valable pour les patients qui ne répondent pas au BCG et

non éligible a la chirurgie.

Nos résultats sont en accord avec la littérature, Jong et al (6), dans une cohorte de 55 patients
réfractaires au BCG traités par HIVEC, ont trouvé un taux de 50% sans récidive aprés un suivi
médian de 14 mois. Cependant, les caractéristiques tumorales de cette cohorte différaient
des notres puisque 49% des patients avaient un cis pur, avec un taux de récidive précoce de

30% a 3 mois dans cette sous-population.

Le cis n'était pas un facteur prédictif de récidive apres un traitement par HIVEC dans notre
série, méme si le cis pur semble avoir un profil distinct avec deux tiers des patients qui
récidivent apres HIVEC. Cela souligne I'importance d'une surveillance étroite de ces patients,
avec des biopsies systématiques de la vessie afin de ne pas manquer le diagnostic de cis
récurrent ou persistant. A 'inverse, les résultats semblent trés favorables dans le groupe des
patients atteints de tumeurs papillaires sans cis associé, avec moins d'un tiers des patients

ayant récidivé. De méme, Gonzalez Pailla et al. ont présenté leurs résultats chez les patients
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atteints de TVNIM-HR papillaire excluant les tumeurs avec Cis et ont montré d'excellents taux
de réponse avec seulement 4 % de récidive et 4 % de progression aprés un suivi médian de 13
mois pour les patients traités par HIVEC (contre 20 % de récidive et 12 % de progression dans
le groupe des patients traités par BCG). A noter que, dans cette étude, 42 % des patients du
groupe HIVEC avaient une tumeur de bas grade (contre 30 % dans le groupe BCG), ce qui
suggere que le grade de la tumeur pourrait étre un facteur prédictif important de la réponse
a la thermo-chimiothérapie. Dans notre étude, le grade de la tumeur était associé de maniere
significative au risque de récidive et aucun des 3 patients présentant une tumeur de bas grade
a la récidive post-BCG n'a récidivé apres le traitement par HIVEC au terme d’un suivi médian
de 18 mois. Méme si la définition des patients en échec au BCG selon les recommandations
de I'International Bladder Cancer Group (7) exclue les récidives de bas grade aprés un premier
traitement par BCG, nous avons choisi d’inclure ces trois patients dans le groupe Fail-BCG car
la tumeur initiale avant le traitement par BCG était de haut ou trés haut risque selon la
classification EORTC, puis ils ont récidivé précocement lors de la premiéere cystoscopie sous la
forme d’une tumeur de bas grade. En effet, le pronostic de ces tumeurs n'est pas celui des
tumeurs intermédiaires et la prise en charge optimale de ces patients n'est pas claire. Dans ce
contexte, I'HIVEC pourrait étre considérée comme une stratégie thérapeutique plus adaptée

qu’une deuxieme ligne de BCG.

Le risque de progression est également un critere d'évaluation important dans cette approche
de préservation vésicale. Le taux de progression est également tres différent entre les deux
sous-groupes de notre étude. En effet, 3 patients (10,3%) ont eu une progression de la maladie
vers l'infiltration musculaire dans le groupe Fail-BCG, tous étaient a trés haut risque selon
I’EORTC, alors qu'aucune progression n'a été observée dans le groupe N-BCG apres un suivi
médian de 20 mois. Il convient de noter que parmi les 3 patients qui ont progressé vers
I'infiltration musculaire, 2 patients ont présenté des métastases et un patient a été opéré avec
un statut N+ sur I'analyse anatomopathologique de la piéce opératoire, ce qui rappelle le

mauvais pronostic de cette population de patients.

En conclusion, étant donné le faible risque de progression dans le groupe N-BCG, la thermo-
chimiothérapie pourrait étre une bonne alternative a la cystectomie précoce, en particulier
chez les patients pour lesquels le BCG est contre-indiqué. Pour les patients en échec de BCG,

la thermo-chimiothérapie semble également étre une option intéressante pour les récidives
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précoces sous la forme de tumeur de bas grade. A I'inverse les patients atteints de tumeurs a
trés haut risque en échec de BCG ont un risque évolutif péjoratif en termes de progression et
de diffusion métastatique. lls doivent donc étre bien informés du risque de sous-traitement
et du risque d’infiltration musculaire malgré le traitement par HIVEC. Pour ces patients, la
cystectomie doit rester le traitement standard et I'HIVEC peut éventuellement étre discuté au
cas par cas pour les patients non éligibles a la chirurgie. La caractérisation des profils
moléculaires de ces tumeurs serait intéressante pour identifier les patients qui pourraient étre

candidats a I'HIVEC et ceux pour qui une cystectomie devrait étre proposée.

Perspectives

D'autres molécules sont a I'étude pour les patients en échec de BCG, comme
I'immunothérapie. Récemment, le pembrolizumab (inhibiteur de points de contréle
immunitaire, anti-PD1) en monothérapie intraveineuse a été évalué dans cette indication (13).
De Wit et al ont rapporté les résultats de la cohorte avec cis et ont montré un taux de réponse
compléete a 3 mois de 38,8 %, avec une récidive dans I'année pour prés de la moitié des
patients répondeurs (54 % des répondeurs restent sans récidive a 1 an, soit 21 % de I'ensemble
de la population). Les autres options de chimiothérapie intravésicale pour les tumeurs en
échec de BCG comprennent les anthracyclines (telles que I'épirubicine, la valrubicine et la
doxorubicine), la gemcitabine et I'administration électromotive (EMDA) de Mitomycine C(17).
Dans une récente méta-analyse sur les thérapies de préservation vésicale, Kamat et al. ont
rapporté un taux de SSR a 12 mois de 36% pour les essais avec un ou plusieurs traitements
antérieurs de BCG, avec un taux de réponse plus faible dans les études ayant inclus >50% de
patients avec cis (17). Cependant, il existait une grande hétérogénéité et variabilité en ce qui

concerne les stratégies de traitement.

De nombreux groupes de recherche étudient activement de nouveaux agents thérapeutiques
pour aider a la préservation de la vessie de cette population de patients. Des traitements
innovants, actuellement en cours de développement, tels que la thérapie génique basée sur

I'IFN (18) ou le gel thermique (19), semblent prometteurs.

Limites de I'études

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d'abord, il s'agit d'une étude simple bras, ce qui

est habituel dans cette population de patients en échec de BCG (puisque la randomisation par
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rapport a la cystectomie n'est pas éthique) mais qui peut étre considéré comme une faiblesse,
notamment pour la sous-population des patients N-BCG. Deuxiemement, méme si une partie
des données ont été collectées de maniere prospective, les résultats ont été évalués
rétrospectivement avec certains patients dont le suivi a été effectué dans d’autres centres.
Enfin, il y a deux sous-populations distinctes (N-BCG et Fail-BCG), avec un pronostic différent
et des objectifs thérapeutiques bien distincts, ce qui justifierait une évaluation séparée de ces

populations séparément, idéalement dans des cohortes plus importantes.

Malgré ces limites, notre cohorte est |'une des plus grandes séries rétrospectives de patients
traités par HIVEC, et les résultats préliminaires sont encourageants. Des études prospectives
et comparatives avec des populations homogénes sont attendues. Ces études devront
répondre a deux questions différentes : |'efficacité de I'HIVEC chez les patients atteints de
TVNIM a haut risque (par rapport au traitement par BCG) et la place de I'HIVEC parmi les

stratégies de préservation vésicale dans la population des tumeurs réfractaires au BCG.

CONCLUSION

En conclusion, la thermo-chimiothérapie utilisant le dispositif HIVEC a permis d'atteindre un
taux de SSR de 60% a 1 an et un taux de préservation de la vessie de 92%. Etant donné le faible
risque de progression dans le groupe de patients atteints de N-BCG, la thermo-chimiothérapie
semble étre une bonne alternative a la cystectomie précoce, en particulier pour les patients
contre-indiqués au BCG. A l'inverse, pour les patients présentant des tumeurs a trés haut
risque en échec de BCG, la cystectomie doit rester le traitement de référence et I'HIVEC peut
étre discuté avec prudence chez les patients non éligibles a la chirurgie et bien informés du
risque de progression vers une tumeur infiltrante. Ces résultats nécessitent d’étre confirmés

par des essais prospectifs.
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Résumeé

Introduction : L’enjeu du traitement des Tumeurs de Vessie Non Infiltrant le Muscle de Haut
Risque (TVNIM-HR) est la préservation vésicale tout en évitant la progression vers I'infiltration
musculaire. Bien qu’une cystectomie soit recommandée chez les patients en échec de BCG
(Fail-BCG), des patients la refusent ou sont inéligibles. D’autre part, certains patients sont
intolérants et contre-indiqués au BCG. Chez ces patients, la thermo-chimiothérapie parHIVEC
(Hyperthermic Intra-Vesical Chemotherapy) est I'une des alternatives thérapeutiques mais
elle est encore peu étudiée. L'objectif de cette étude est d’évaluer 'efficacité de I'HIVEC en
termes de préservation vésicale et de survie sans récidive chez les patients présentant une
TVNIM-HR et/ou en échec d’un traitement par BCG.

Matériel et méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective multicentrique ayant inclus 53
patients pris en charge pour une TVNIM-HR en échec de BCG ou contre-indiqués au BCG et
traités par HIVEC entre juin 2016 et octobre 2019. Tous les patients étaient considérés comme
non éligibles a la cystectomie ou la refusant catégoriquement. Le traitement a consisté en 6
instillations hebdomadaires de Mitomycine chauffées a 43°C grace au dispositif HIVEC®. Un
suivi cystoscopique et cytologique trimestriel a été réalisé.

Résultats : Au total, parmi les 53 patients inclus, 24 patients étaient contre-indiqués au BCG
(groupe N-BCG) et 29 patients étaient en échec de BCG (groupe Fail-BCG). L'age médian était
de 72ans [39-93]. Le suivi médian était de 18 mois. Le taux de préservation vésicale était de
92.4%. Le taux de survie sans récidive (SSR) a 3, 6, 12 et 18 mois était de 94.3%, 80.4%, 60.5%
et 46.2%, respectivement. Pour le groupe N-BCG, le T-SSR a 3, 6, 12 et 18 mois était de 100%,
95.7%, 70% et 61.1%, respectivement. Pour le groupe Fail-BCG group, le T-SSR a 3-, 6-, 12- et
18 mois était 89.7%, 67.9%, 52.2% et 33.3%, respectivement. Trois patients ont progressé avec
I'infiltration musculaire, tous appartenaient au groupe Fail-BCG et étaient a trés haut risque
de récidive selon la classification EORTC. Deux d’entre eux ont développé des métastases et
sont décédés de leur cancer de vessie.

Conclusion : La thermo-chimiothérapie utilisant le dispositif HIVEC a permis d'atteindre un
taux de SSR de 60 % a un an et un taux de préservation vésicale de 92 %. Etant donné le faible
risque de progression dans le groupe N-BCG, I'HIVEC pourrait étre une bonne alternative a la
cystectomie précoce, en particulier pour les patients contre-indiqués au BCG. A I'inverse, pour
les patients présentant des tumeurs a tres haut risque en échec de BCG, le risque de
progression musculaire n’est pas négligeable et la cystectomie doit rester le traitement de
référence ; I'HIVEC peut étre envisagé avec prudence pour les patients non éligibles a la
chirurgie et bien informés du risque évolutif.

Mots clés : Tumeurs de Vessie Non Infiltrant le Muscle, Thermo-chimiothérapie, Bacille de
Calmette-Guérin, réfractaire au BCG, préservation vésicale, survie sans récidive



