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CORPS NOM-PRENOM Discipline universitaire
PU-PH ALBALADEJO Pierre Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
PU-PH APTEL Florent Ophtalmologie
PU-PH ARVIEUX-BARTHELEMY Catherine Chirurgie viscérale et digestive
PU-PH BAILLET Athan Rhumatelogie
PU-PH BARONE-ROCHETTE Gilles Cardiologie
PU-PH BAYAT Sam Physiologie
MCF Ass.MG BENDAMENE Farouk Médecine Générale
PU-PH BENHAMOU Pierre-Yves Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH BERGER Francois Biologie cellulaire
MCU-PH BIDART-COUTTON Marie Biologie cellulaire
PU-PH BLAISE Sophie Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
PR Ass. Méd. BOILLOT Bernard
MCU-PH BOISSET Sandrine Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH BONAZ Bruno Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
PU-PH BONNETERRE Vincent Médecine et santé au travail
PU-PH BOREL Anne-Laure Nutrition
PU-PH BOSSON Jean-Luc Biostatistiques, informatigue médicale et technologies de communication
MCU-PH BOTTARI Serge Biologie cellulaire
PR Ass.MG BOUCHAUD Jacques Médecine Générale
PU-PH BOUGEROL Thierry Psychiatrie d'adultes
PU-PH BOUILLET Laurence Médecine interne ; gériatrie et biclogie du vieillissement ; addictologie
MCU-PH BOUSSAT Bastien Epidémiologie, économie de la santé et prévention
PU-PH BOUZAT Pierre Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

PU-PH émeérite

BRAMBILLA Christian

Pneumoclogie

PU-PH émérite

BRAMBILLA Elisabeth

Anatomie et cytologie pathologiques

MCU-PH BREMIER-PINCHART Marie Pierre Parasitologie et mycologie

PU-PH BRICAULT Ivan Radiclogie et imagerie médicale

PU-PH BRICHON Pierre-Yves Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
MCU-PH BRIOT Raphaél Thérapeutique-médecine de la douleur ; Addictologie

PU-PH émérite

CAHN Jean-Yves

Hématologie

PU-PH émérite

CARPENTIER Patrick

Chirurgie vasculaire, médecine vasculaire

PR Ass MG CARRILLO Yannick Médecine Geénérale

PU-PH CESBROM Jean-Yves Immunologie

PU-PH CHABARDES Stephan Neurochirurgie

PU-PH CHABRE Olivier Endocrinologie, diabéte et maladies métaboligues
PU-PH CHAFFANJON Philippe Anatomis

MCF Ass.MG CHAMBOREDON Benoit Médecine Générale

PU-PH CHARLES Julie Dermato-vénéréologie

MCF Ass.MG CHAUVET Marion Médecine Générale

PU-PH CHAVANON Olivier Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
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PU-PH CHIQUET Christophe Ophtalmologie

PU-PH CHIRICA Mircea Chirurgie viscérale et digestive

PU-PH CINQUIN Philippe Biostatistiques, informatigue médicale et technologies de communication
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MCU-PH DIETERICH Klaus Génétique

MCU-PH DOUTRELEAU Stéphane Physiologie

MCU-PH DUMESTRE-PERARD Chantal Immunologie

PU-PH EPAULARD Olivier Maladies infectieuses ; Maladies tropicales

PU-PH ESTEVE Francois Biophysique et médecine nucléaire

MCU-PH EYSSERIC Héleéne Méedecine Iégale et droit de la santé

PU-PH FAUCHERON Jean-Luc Chirurgie viscérale et digestive

MCU-PH FAURE Julien Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH FERRETTI Gilbert Radiologie et imagerie médicale

PU-FH FEUERSTEIN Claude Physiologie

PU-PH FONTAINE Eric Nutrition

PU-PH FRAMCOIS Patrice Epidémiologie, économie de la santé et prévention
MCU-MG GABOREAU Yoann Médecine Générale

PU-PH GARBAN Frédéric Hématologie ; Transfusion

PU-PH GAUDIN Philippe Rhumatologie

PU-PH GAVAZZI Gaétan Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictelogie
PU-PH GAY Emmanuel Neurochirurgie

MCU-PH GILLOIS Pierre Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH GIOT Jean-Philippe Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; Brilologie
MCU-PH GRAND Sylvie Radiologie et imagerie médicale

PU-PH émérite

GRIFFET Jacques

Chirurgie infantile

MCU-PH

GUZUN Rita

Nutrition

PU-PH

HAINAUT Pierre

Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH émérite

HALIMI Serge

Nutrition

PU-PH HEMMEBICQ Sylviane Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
PU-PH HOFFMANN Pascale Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

PU-PH émérite HOMMEL Marc Meurologie

PU-MG IMBERT Pa Médecine Générale
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CORPS NOM-PRENOM Discipline universitaire
PU-PH émérite JOUK Pierre-3imon Genétique
PU-PH KAHANE Philippe Physiologie
MCU-PH KASTLER Adrian Radiologie et imagerie médicale
PU-PH KRAIMIK Alexandre Radiologie et imagerie médicale
PU-FH LABARERE José Epidémiologie, économie de la santé et prévention
MCU-PH LABLANCHE Sandrine Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
MCU-PH LANDELLE Caroline Bactériologie — virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH LANTUEJOUL Sylvie Anatomie et cytologie pathologigues
PR Ass. Méd. LARAMAS Mathisu Cancérologie ; radiothérapie
MCU-PH LARDY Bernard Biochimie et biologie moléculaire
MCU - PH LE GOUELLEC LE PISSART Audrey Biochimie et biologie moléculaire
PU-PH LECCIA Marie-Thérése Dermato-vénéréologie
MCF Ass.MG LEDOUX Jean-Nicolas Médecine Générale

PU-PH émérite

LETOUBLON Christian

Chirurgie viscérale et digestive

PU-PH LEVY Patrick Physiologie

PU-PH LONG Jean-Alexandre Urologie

MCU-PH LUPO Julien Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH MAIGNAN Maxime Medecine d'urgence

PU-PH MAITRE Anne Médecine et santé au travail
MCU-PH MALLARET Marie-Reine Bactériologie — virologie ; Hygiéne hospitaliére
MCU-PH MARLU Rapha&l Hématologie : Transfusion

PR Ass. Méd. MATHIEU Micolas Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
MCU-PH MAUBON Daniéle Parasitologie et mycologie

PU-PH MAURIN Max Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
MCU-PH MC LEER Anne Histologie, embryologie et cytogénétique
MCU-PH MONDET Julie Histologie, embryologie et cytogénétique
PU-PH MORAND Patrice Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH MOREAU-GAUDRY Alexandre Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-FH MORO Elena Meurologie

PU-PH MORO-SIBILOT Denis Pneumologie ; addictologis

MCU-PH MORTAMET Guillaume Pédiatrie

PU-PH MOUSSEAU Mireille Cancérologie ; radiothérapie

PU-PH émérite

MOUTET Frangois

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; brilologie

MCF Ass.MG 0DDOU Christel Médecine Générale

PR Ass. Méd. ORMEZZANO Olivier Cardiologie

MCU-PH PACLET Marie-Héléne Biochimie et biologie moléculaire
PU-FH PAILHE Régis Chirurgie orthopédigque et traumatologie
PU-PH PALOMBI Olivier Anatomie

PU-PH PARK Sophie Hématologie ; Transfusion

PU-PH PASSAGGIA Jean-Guy Anatomie

PR Ass.MG PAUMIER-DESBRIERES Frangoise Méedecine Générale

PU-PH PAYEN DE LA GARANDERIE Jean-Frangois Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
MCU-PH PAYSANT Frangois Médecine légale et droit de la santé
MCU-PH PELLETIER Laurent Biologie cellulaire

PU-PH PELLOUX Herve Parasitologie et mycologie

PU-PH PEPIN Jean-Louis Physiologie

PU-PH PERENNOU Dominique Médecine physigue et de réadaptation
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CORPS NOM-PRENOM Discipline universitaire
PU-PH PERNOD Gilles Chirurgie vasculaire ; Médecine vasculaire
PU-PH PIOLAT Christian Chirurgie infantile
PU-PH PISON Christophe Pneumologie ; Addictologie
PU-PH PLANTAZ Dominique Pédiatrie
PU-FH POIGNARD Pascal Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH POLACK Benoit Hématologie ; Transfusion
PU-PH POLOSAN Mircea Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
PU-PH RAMBEAUD lean-lacgues Urologie
PU-PH RAY Pierre Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
PR Ass. Méd. RECHE Fabian Chirurgie viscérale et digestive
MCU-PH RENDU John Biochimie et biologie moléculaire

MCU-PH émérite

RIALLE Vincent

Biostatistiques, informatigue médicale et technologies de communication

PU-PH

RIETHMULLER Didier

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

PU-PH

RIGHINI Christian

Oto-rhino-laryngologie

PU-PH émérite

ROMANET Jean Paul

Ophtalmologie

PU-PH ROSTAING Lionel Néphrologie

PU-PH ROUSTIT Matthieu Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MCU-PH ROUX-BUISSON Nathalie Biochimie et biologie moléculaire

PR Ass.MG ROYER DE VERICOURT Guillaume Médecine Générale

PU-PH émérite

SARAGAGLIA Dominique

Chirurgie orthopédigque et traumatologie

MCU-PH SATRE Véronigue Génétique

PU-PH SAUDOU Fredéric Biologie cellulaire

PU-PH SCHMERBER S€bastien Oto-rhino-laryngologie

PU-PH SCHWEBEL Carole Médecine intensive-réanimation

PU-PH SCOLAN Virginie Méedecine Iégale et droit de la santé
MCU-PH SEIGNEURIN Arnaud Epidémioclogie, économie de la santé et prévention

PU-PH émérite

STAHL Jean-Paul

Maladies infectieuses ; Maladies tropicales

PU-PH STAMKE Frangoise Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MCU-PH STASIA Marie-losé Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH STURM Nathalie Anatomie et cytologie pathologiques

PU-PH TAMISIER Renaud Physiologie

PU-PH TERZI Nicolas Médecine intensive-réanimation

PU-PH THEVEMON Julien Genétique

MCU-PH TOFFART Anne-Claire Pneumologie ; Addictologie

PU-PH TOMNETTI Jéréme Chirurgie orthopédique et traumatologie
PU-PH TOUSSAINT Bertrand Biochimie et biologie moléculaire

PU-FH VALMARY-DEGANO Séverine Anatomie et cytologie pathologiques

PU-PH VANZETTO Gérald Cardiologie

PU-PH VUILLEZ Jean-Philippe Biophysique et médecine nucléaire

PU-PH WEIL Georges Epidémiclogie, économie de la santé et prévention
PU-PH ZAQUI Philippe Néphrologie

PU-PH émérite

ZARSKI Jean-Pierre

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

PU-PH : Professeur des Universités - Praticiens Hospitaliers
MCU-PH : Maitre de Conférences des Universites - Praticiens Hospitaliers
PU-MG : Professeur des Universités de Médecine Générale
MCU-MG : Maitre de Conférences des Universités de Médecine Générale

PR Ass. Méd. : Professeur des Universités Associé de Médecine

PR Ass.MG : Professeur des Universités Associé de Médecine Générale
MCF Ass.MG : Maitre de Conférences Associé de Médecine Générale
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Je suis honoré vous avoir dans mon jury. Je vous remercie d’avoir toujours partagé votre
expérience, votre dynamisme, votre bonne humeur. Nous avons eu beaucoup de chance d’avoir pu
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Monsieur le Professeur Mathieu Laramas
Merci de m’avoir accueilli au sein de votre équipe d’oncologie. J’ai eu la chance de découvrir cette
belle spécialité a tes cotés, en RCP, HDJ ou en hospitalisation. Merci pour tes explications simples

de mais pointues de ta spécialité.

Madame le Docteur Gaélle Fiard

Gaélle, comment te remercier, et pour tant de choses... Dé&ja cette thése : qui pourrait réver d’une
directrice aussi motivée, enjouée et disponible. Je n’ai pas beaucoup de mots mais beaucoup de
chance. Pour la formation que tu nous offres, théorique ou chirurgicale. Tes conseils sont toujours
avisés et ultra pertinents. A tes cotés, on se couche chaque jour moins béte | Merci. ps : tu auras

tes tablettes !



A mes Maitres d’Urologie grenobloise

Dr Bernard Boillot : Quel honneur d’avoir pu suivre vos enseignements chez les grands comme
chez les petits. Toujours avec bienveillance, humour, et belle gestuelle chirurgicale.

Dr Nicolas Terrier : Merci de m’avoir transmis tes grands principes de greffes, de chirurgie en
général et de curiosité. Tes phrases culte me les rappelleront dans mon exercice.

Dr Caroline Thuillier : « Salut les Chatons ! », merci pour la super ambiance au bloc et ton
enseignement de 1’urologie neurologique et fonctionnelle.

Dr Delphine Poncet : Depuis cette greffe du jour de 1’an : « bah pourquoi tu ne fais pas sans
patch ? » jusqu’a une néphrectomie enticre, petit chat a bien grandi a tes cotés. Merci pour ces

années.

Dr Camille Overs, Dr Cécilia Lanchon, Dr Ji-Wann Lee : J’ai eu la chance d’avoir partagé un
bout de votre parcours au CHU. Merci pour vos enseignements.

Dr Quentin Franquet et Dr Jean-Benjamin Lefrancq : Merci pour vos expertises grandissantes
riches d’enseignements et I’ambiance délirante que vous apportez.

Et 4 Dr Manon Terrier, une grande sceur pendant 6 mois.
Et bien évidemment un immense merci aux infirmier(e)s, aides-soignant(e)s, secrétaires du
service, toujours la dans les meilleurs et les pires moments, vous €tes en or. A 1’équipe du bloc

Uro/Dig la plus fun et performante, travailler avec vous est un vrai plaisir.

A 1’équipe d’urologie d’ Annecy

Merci au Dr Olivier Skowron, au Dr Christophe Valignat et Dr Valentin Arnoux pour leur
formation annécienne tellement enrichissante. Vous étre une équipe exemplaire qui semble
concilier a merveille travail et loisirs. Sans oublier les Drs Alessandro Di Rosa et Pierre Maulaz.

A 1’équipe de chirurgie digestive grenobloise

Je garde un excellent souvenir, riche d’enseignements de mon passage en chirurgie viscérale.

Pr Jean-Luc Faucheron et Pr Mircea Chirica, pour votre pédagogie chirurgicale. Aux Dr Julio
Abba et Dr Olivier Risse pour vos conseils votre confiance et votre sympathie, méme a de jeunes
urologues débridés.

Et le semestre au 12°™ aurait été différent sans les Drs Sage, Trilling, Barbois, Taton, Jolivet et
Venchiarutti, les assistants bienveillants au quotidien, avec qui les journées et les nuits du 12°™¢
passent souvent bien vite.

A 1’équipe de chirurgie pédiatrique grenobloise

Pr Christian Piolat, Dr Soizic Antoine, Dr Catherine Jacquier, Dr Youssef Teklali, Dr Samir
Sibai, Dr Yohann Robert, Dr Pierre-Yves Rabattu et Dr Romain Faguet : Merci de m’avoir
enseigné les rudiments de la chirurgie infantile, dans une équipe bienveillante et accueillante.



Aux oncologues grenoblois

Aux Dr Julien Pavillet, Dr Delphine Farneti, Dr Laure Schoutteten, Dr Claudine Berthozat,
Dr. Coralie Frenoux, Dr. Emmanuelle Jacquet et Pr Mireille Mousseau :

Que vais-je faire la-bas ? Suis-je différent d’eux ? Les « craintes » se sont vite effacées a vos cotés.
Merci pour les moments d’humanité, de rire ou de pleurs.

A 1’équipe d’urologie lyonnaise d’HEH

Pr. Badet, Pr. Crouzet, Dr. Nadia Abid, Dr. Ricardo Codas-Duarte, Dr Hakim Fassi-Fehri,
Dr Xavier Matillon, Dr Said Ourfali et Dr Emilien Seizilles de Mazancourt : Lyon, dur d’y
venir (pour un grenoblois) mais difficile d’en partir... Merci pour ’accueil, I’intégration,
I’ambiance et la pédagogie.

Dr Haixia Ye : Mention spéciale, toi qui faisais partie de mes grands fréres au début. Se revoir a
Lyon 3 ans plus tard était génial. Merci de ton aide précieuse pour ce travail sans laquelle ¢a

n’aurait pas été simple. Amitiés.

Aux radiothérapeutes grenoblois

Dr. Caroline Pasteris, Dr. Julie Villa, Dr. Isabelle Flandin, Dr Rym Bouhroum, Dr. Andrea
Desagneaux, Dr. Carole Iriart et Dr. Camille Verry, maitres des rayons, merci de m’avoir
accepté sur ce mi-temps.
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Merci a tous les co-internes devenus amis avec qui on se serre les coudes et I’on passe de bons
moments au quotidien. Dans 1’ordre chronologique : Nico, Haixia, Said, Mona, Ghani, grands
fréres au 14°™°; Stefan a Annecy ; la dream-team de Dig : Manu, Sylvain, Ulysse, Guti, Ziyun
«Joseph », Clément, Fawaz, Juanpa ; un stage d’uro avec les solides Maxime, Mathilde,
Clément Larose, Ghani ; les excellents pédiatres Antoine et Kim ; qu’aurait été 1’oncologie sans
Léa, Alexandre B, Raphaélle et Natacha ; J’ai hate de remonter sur le toit ’HEH avec Carla,
Guillaume, Théo, Marc et Morgane. Et bien sir ce dernier semestre au cours duquel je partage
mon amour entre Léa, Pauline (et son petit grain de folie au quotidien), Alexandre L et Ous en
radiothérapie et Clément, Alexandre B, Soléne et Olivier, en bande mal-organisée en urologie.

Aux autres internes d’uro

Parce qu’on a quand méme une équipe de choc avec Thibaut, Maximilien, Nicolas et Medhi.
Merci les gars.

A mes amis

De collocations

Maxence Repellin : Cette belle coloc a Annecy... Que du bonheur. Bravo pour ton parcours mon
vieux. Hate de rechausser les lattes avec toi.

Pierre Girard, mi-homme mi-carbone, aux bambées nocturnes et a notre traversée des Aravis.
Encore du pain sur la planche... Hate d’aller trainer le molosse (je parle de Pierre ou du chien ?)
a Chamrousse sous la pleine lune.

Antoine Ailhaud, le premier docteur de la colloc lyonnaise, vététiste et véritable cordon bleu.
Sylvain Vienot, fi¢re chandelle & mon co-interne, co-thésard, co-locataire et surtout un bon co-
pain. On en a fait des belles pendant ces quatre ans. Des congres avec mes lyonnais préférés Théo,

8



Marc et Margaux, la dig’, des vacances, les soirées One-Piece... J espére qu’on aura un bureau
tous les deux, un de ces jours.

Fabien Dufrene, merci a toi cher ami, de m’avoir supporté ces derniéres semaines, et chaque fois
qu’il le fallait. Je te revaudrai ¢a quand ton tour viendra. Vivement qu’on reprenne nos bambées,
n’importe ou, n’importe quand, n’importe comment !

De la Bastouze
Nicolas, Caro, Pernelle, Benaz : de « juste une biére » a ces soirées de dingue, il n’y avait qu'un
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CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE ET CHIRURGIE DANS LA PRISE EN CHARGE DES
CANCERS DE VESSIE INFILTRANTS : CARACTERISTIQUES, PRONOSTIC
ONCOLOGIQUE ET COMPLICATIONS PERI-OPERATOIRES

Résumé

Introduction

Le cancer de vessie infiltrant le muscle est une maladie sévére avec une survie globale a 5 ans
estimée autour de 50%. Il atteint une population souvent fragile. Sa prise en charge repose sur la
chimiothérapie néoadjuvante (CNA) puis la cystectomie (CR). Cette intervention a un taux de
complications global d’environ 60% et de déces post-opératoires de 2 a 7%. Les objectifs de notre
travail étaient I’évaluation préopératoire des patients, la recherche de facteurs pronostiques de
complications post-opératoires et I’étude de I’effet de la CNA sur la survie a 5 ans.

Méthodes

Nous avons analysé rétrospectivement les données des patients opérés par cystectomie d’un cancer
de vessie infiltrant le muscle au CHU de Grenoble entre janvier 2010 et décembre 2019. Une
chimiothérapie néo-adjuvante était proposée en cas d’¢éligibilité. Les parametres démographiques
(age, sexe, poids) et antécédents étaient utilis€és pour calculer les scores pronostiques ASA,
Charlson (CCI) et POSPOM. Les données de survie étaient comparées sur des courbes de Kaplan
Meier. Une comparaison des résultats histologiques (réponse histologique compléte (RHc) ou
partielle (RHp)) et I’é¢tude de la survie globale (SG) avec ou sans CNA étaient réalisées grace a
des modeles de régression logistique uni et multivariés. Une analyse des causes de déces et des
complications selon la classification Clavien-Dindo (CDC) et une comparaison des scores
prédictifs de déces et complications étaient réalisées en régression logistique et comparaison de
courbes ROC.

Résultats

L’analyse incluait 167 patients d’age médian 70 ans. La CNA ¢était administrée chez 28% des
patients. Dans ce groupe, les tumeurs semblaient plus fréquemment localement avancées (cT3-4 :
63% vs 45%, p=0,053 ; cN+ = 24% vs 15%, p=0,18). La RHc était obtenue pour 24% dans le
groupe CNA+CR contre 7% dans le bras CR seule. A 5 ans, la CNA n’améliorait pas la SG, la
survie spécifique au cancer (SSC) ni la survie sans récidive (SSR) (SG: 39,4% vs 32,9%,
p=0,075; SSC: 60,4% vs 59,1%, p=0,65; SSR: 52,2% vs 46,1%, p=0,77). En analyse
multivariée, le sexe féminin (p=0,031), le stade cT3 et cT4 (p=0,031) et le CCI>5 (p=0,044) étaient
significativement associés a une baisse de la SG. Le CCI médian était a 6, la mortalité médiane
estimée par POSPOM était 5,6%. A 90 jours, 26% des patients avaient des complications sévéres
(CDC=>3) et 8,4% ¢taient décédés. Les scores pronostiques €levés étaient statistiquement liés aux
complications séveres (CCI: médiane 5 vs 6.5, p<0.01 ; POSPOM : médiane 5,6% vs 6,4%,
p=0.029 ; ASA >2 (p<0,01) et ’TECOG-PS >1 (p=0,01)) et au décés (CCI >5 (p<0,01), ASA >2
(p<0,01), POSPOM >5% (p<0,01), ECOG-PS >1 (p=0,012),). L’analyse des courbes ROC
identifiait une tendance a une meilleure précision du POSPOM pour la prédiction du décés sans
significativité (AUC = 0,887).

Conclusion

Malgré une amélioration de la réponse histologique, la CNA n’a pas permis d’amélioration
significative de la survie de la cohorte. On suggére un impact plus important du stade de la maladie
et des comorbidités du patient sur la survie. La cystectomie pour cancer de vessie infiltrant est une
intervention lourde avec une morbi-mortalité importante, influencée par les antécédents du patient.
Le score POSPOM permet une bonne estimation du risque de décés post-opératoire et devrait étre
considéré lors du bilan pré-thérapeutique. Des études de plus grande ampleur seraient nécessaires
pour confirmer ces données.
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NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY AND SURGERY IN MUSCLE INVASIVE BLADDER
CANCER: CHARACTERISTICS, ONCOLOGICAL PROGNOSIS AND PERI-OPERATIVE
COMPLICATIONS

Abstract

Introduction:

Muscle-invasive bladder cancer (MIBC) is a severe disease with a 5-year overall survival (OS)
around 50%. The patients are often elderly or frail. The standard of care remains neoadjuvant
chemotherapy (NAC) followed by radical cystectomy (RC). The global complications rate stands
around 60% with a post-operative mortality between 2 and 7%. In this study, we aimed to evaluate
the pre-operative assessment of patients, to find prognostic factors for morbidity and to assess the
role of NAC on 5-year survival outcomes.

Methods:

The data of all patients treated by RC for MIBC in Grenoble University Hospital, France between
January 2010 and December 2019 were collected. NAC was considered in case of eligibility.
Demographic parameters and medical history were used to calculate ASA score, Charlson
Comorbidities Index (CCI) and POSPOM score. An analysis of post-operative mortality and
complications according to Clavien-Dindo Classification (CDC) was performed, using logistic
regression and ROC curves. Survival data and pathological response (complete (cPR) or partial
(pPR)) with and without NAC were compared using uni and multivariate regression models and
Kaplan-Meier curves.

Results:

167 patients were included. Median age was 70. Median CCI was 6, and median POSPOM
estimated mortality was 5,6%. Severe complications (CDC>3) and 90-day mortality occurred in
respectively 26% and 8,4%. Higher prognostic-scores were significantly associated with CDC>3
(CCI: median 5 vs 6.5, p<0.01; POSPOM: median 5,6% vs 6,5%, p=0.029; ASA >2 (p<0,01)) and
death (CCI >5 (p<0,01), ASA >2 (p<0,01), POSPOM >5% (p<0,01), ECOG-PS >1 (p=0,012)).
POSPOM score ROC curve predicted death with an AUC of 0,887, with a trend of better precision
without reaching significance. 28% of the cohort received NAC. Tumors were more locally
advanced in this group (cT3-4: 60% vs 41%, p=0,18; cN+ = 24% vs 15%, p=0,14). cPR occurred
in 24% for the NAC+RC group, against 7% for RC alone group. 5-year OS, CSS and RFS did not
differ between CAN+CR and control group (OS: 39,4% vs 32,9%, p=0,075; CSS: 60,4% vs 59,1%,
p=0,65; RFS: 52,2% vs 46,1%, p=0,77). In multivariate analysis, female sex (p=0,031), T3 and T4
clinical stage (p=0,031) and CCI>5 (p=0,044) were associated with decreased OS.

Conclusion:

The high morbidity of cystectomy is influenced by patients' comorbidities. POSPOM score in one
of the best predictors of postoperative mortality and should be calculated before surgery. Despite
a significant pathological response rate, NAC did not improve survival in our cohort. We suggest
the stronger impact of disease stage and patient comorbidities on survival. However, further larger
studies are required to confirm our data.
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INTRODUCTION GENERALE

Le cancer de vessie est le 8™ cancer le plus fréquent en France avec 13074 nouveaux cas
en 2018 et le 7¢éme le plus 1étal, responsable de 5335 déces. 11 atteint les hommes dans 81% des

cas avec un ge médian au diagnostic de 73 ans chez ’homme et 78 ans chez la femme?.

Les tumeurs de vessie infiltrant le muscle peuvent étre classifiées en 3 grandes catégories :
les tumeurs localisées qui sont limitées a la vessie (pT2), les tumeurs localement avancées qui
peuvent alors envahir la graisse péri-vésicale (pT3) ou les organes adjacents (pT4) et les tumeurs
métastatiques qui peuvent 1’étre sur le plan ganglionnaire (N1-N2) ou a distance (M1). Le
pronostic d’un cancer infiltrant est fortement li¢ au risque de dissémination et donc de métastases.

Le traitement vise donc a diminuer le risque de progression et de dissémination
métastatique, ganglionnaire et a distance.

Alors que le traitement endoscopique est la référence des tumeurs n’infiltrant pas le muscle,
les cancers infiltrants nécessitent une exérése de 1’organe et des ganglions avec des marges de
sécurité. Par conséquent, cette chirurgie est lourde, morbide et compromet le pronostic fonctionnel.
On réalise classiquement une cystoprostatectomie chez ’homme, une pelvectomie antérieure chez
la femme et il est nécessaire de réaliser une dérivation urinaire qui peut étre non-continente
(Bricker) ou continente (néovessie orthotopique ou hétérotopique). Néanmoins, méme apres

exérése, le risque de récidive reste important. (38% a 5 ans pour les tumeurs classées pT3b)>2.

La chimiothérapie néoadjuvante s’est développée sur ce rationnel. Ses objectifs sont les
suivants : éradiquer les micro-métastases, diminuer la taille tumorale, éviter I’implantation de
cellules tumorales circulantes au moment de la chirurgie et améliorer la survie 3. La chimiothérapie
néoadjuvante recommandée est une chimiothérapie a base de Cisplatine. L’essai SWOG-8710

publié en 2003 montrait une augmentation de la médiane de survie de 46 a 77 mois * et la méta-
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analyse la plus récente de Yin et al montrait une amélioration de la survie globale de 8% a 5 ans .
En raison de sa potentielle toxicité, ses critéres d’attribution sont sélectifs (DFG>60ml/min,

ECOG-PS<2) 6. Cependant cette derniére reste sous-utilisée & moins de 30% aux Etats-Unis 7.

Le taux de morbidité apres cystectomie est estimé entre 34% et 78 % et le taux de mortalité
entre 2% et 6,9 %8¢, 1l est donc pertinent d’identifier les patients a risque en préopératoire afin
de prévenir les complications potentielles ou de trouver des alternatives moins morbides a de la
chirurgie.

Parmi les différents scores permettant d’estimer le risque chirurgical d’un patient, le score
POSPOM, estimant la mortalité hospitaliere a partir de dix-sept critéres pourrait permettre une

amélioration de I’estimation du risque péri-opératoire, mais les données sont peu nombreuses /-8,

A partir de ces constatations et dans le but d’analyser et d’améliorer notre prise en charge, les

objectifs de cette thése autour du cancer de vessie étaient donc triples :

- Caractériser précisément les patients opérés, leurs comorbidités et leurs antécédents
significatifs de manicre a identifier ceux qui auraient pu étre candidats a une stratégie de
type chimiothérapie néoadjuvante puis cystectomie.

- Identifier des facteurs prédictifs de leur survie a 5 ans, et notamment évaluer la survie des

patients ayant recu ou non une chimiothérapie néoadjuvante.

- Etudier I’intérét du score POSPOM pour I’estimation de la morbidité post cystectomie.
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CARACTERISTIQUES DES PATIENTS OPERES
D’UNE CYSTECTOMIE POUR CANCER DE VESSIE
INFILTRANT LE MUSCLE

Introduction

Le cancer de vessie est une tumeur atteignant principalement les hommes (sex-ratio H/F =
6,0) d’un age supérieur a 50 ans. L’age médian au moment du diagnostic est de 73 ans chez
I’homme et 78 ans chez la femme, avec un risque attribuable de 50% au tabac qui en est le
principal facteur de risque?®.

Par conséquent, cette maladie touche préférentiellement des individus agés avec de
nombreuses comorbidités pouvant jouer un réle important, tant en termes de traitements alloués
qu’en termes de pronostic 2022,

La chimiothérapie néoadjuvante (CNA), a base de Cisplatine, est recommandée par les
sociétés savantes frangaise (CCAFU) et européenne (EAU) chez tous les patients qui y sont
¢ligibles, avec une fonction rénale correcte (DFG>60) et un score ECOG-PS<2. Les patients non
¢ligibles sont orientés directement vers une chirurgie d’exérése. D’autres encore plus fragiles
peuvent bénéficier de chirurgies palliatives ou a des traitements alternatifs (radiothérapie, soins
palliatifs) 623,

On estime que 8% des patients opérés d’une cystectomie seraient considérés comme

fragiles et 31% préfragiles. Chez les patients fragiles, le taux de complications post-opératoires

pourrait étre multiplié par 5 4.

L’objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques préopératoires des patients
ayant été opérés d’une cystectomie pour cancer infiltrant ou localement avancé pour estimer la
proportion de patients €ligibles a priori a une chimiothérapie néoadjuvante.
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Matériel et méthodes

Criteres d’inclusion

Tous les patients opérés d’une cystectomie pour cancer infiltrant ou localement avancé au
CHU Grenoble-Alpes entre le 01/01/2010 et le 31/12/2019 ont été inclus rétrospectivement.
La recherche utilisait le logiciel informatique de gestion des blocs opératoires (Cristal Net

— IPOP) a partir des mots clefs cystectomie, cystoprostatectomie et pelvectomie.

Criteres d’exclusion

Les patients opérés pour des pathologies non cancéreuses, les histologies d’origine non
vésicales, les TVNIM et les patients métastatiques d’emblée étaient exclus. L’ensemble des

patients étaient majeurs.

Informations recueillies

Les données des patients étaient recueillies a partir du dossier médical informatis¢ (Easily)
et du logiciel de prescription et de suivi des patients (Cristal Net).
Etaient recueillis les antécédents des patients, parmi lesquels les antécédents cardiologiques de
troubles du rythme ou de conduction, le diabéte, I’insuffisance rénale chronique et le débit de
filtration glomérulaire (DFG) (formule MDRD), I’hémodialyse, les antécédents de cancers, de
chirurgie abdomino-pelvienne, de néphrectomie, de radiothérapie pelvienne ou de chimiothérapie,
le Performance Status OMS, I’indice de masse corporelle (IMC), le bilan nutritionnel (albumine,
pré-albumine).

Les symptomes d’entrée dans la maladie, les complications initiales, 1’histologie initiale,
et la présence d’un cancer d’emblée infiltrant étaient recherchés. Le stade clinico-radiologique

était évalué.
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Les résultats sont présentés sous forme de médiane (écart inter-quartile (IQR)) pour les

variables continues, nombres et pourcentages pour les variables catégorielles.

Statistiques

Les statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel Microsoft Excel Version 16.52.

Résultats

348 patients correspondaient aux critéres de recherche parmi lesquels 181 patients ont été

exclus de I’analyse. Au final, I’analyse rétrospective a porté sur 167 patients (Figure 1).

Figure 1 : Flow-chart.
TVNIM : tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle ; TVES : tumeur des voies excrétrices supérieures

Chirurgies correspondant aux critéres de recherche :
n=348

Vessie neurologique et chirurgie fonctionnelle : n=95
TVNIM : n=28
Cancer métastatique : n=3
Fistule urinaire : n=11
Vessie radique : n= 3
TVES : n=4
Tumeur d'origine non vésicale : n=19
Amylose : 1
Données insuffisantes : 1

Exclus avant recueil : n=165 —

\

Dossiers analysés : n= 183

TVNIM : n=13
Cancer métastatique : n=3

Exclus aprés
analyse : n=16

\

Patients inclus :
n=167
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Les caractéristiques des patients sont résumées dans le Tableau 1.

La population étudiée comportait 86% d’hommes. L’age médian était de 70 ans (61,5 —
77). L’IMC médian était de 25 (22,5 — 28,1), 13,2% (n=22) étaient obéses et 5,4% (n=9) des

patients avaient un IMC<18,5.

La médiane de créatinine était de 90 pmol/L (71 - 117). Un antécédent d’insuffisance
rénale chronique (IRC) était identifi¢ chez 25,7% (n=43) des patients, dont 3,0% (n=5) étaient en
hémodialyse. Aprés calcul du DFG, 64,1% (n=107) des patients avaient un DFG >60 ml/min.
Sur I’ensemble de la cohorte, 13,2% (n=22) avaient une maladie rénale stade 3a, 11,4% (n=19)

stade 3b, 3,6% (n=6) stade 4 et 2,4% (n=4) stade 5.

Les patients avaient des antécédents d’ordre cardiologique dans 30,4% (n=51) des cas, et
15,0% (n=25) avaient des troubles du rythme ou de la conduction. Ils avaient un antécédent de
maladie pulmonaire chronique dans 29,3% (n=49) des cas et 22,8% (n=38) des patients étaient
diabétiques. Sur le plan oncologique, 18,6% des patients étaient suivis pour un autre cancer dont
6,0% pour un cancer de prostate et 3,6% pour une tumeur des voies excrétrices supérieures (VES).
Comme traitement, 4,2% avaient regu une irradiation pelvienne et 5,4% de la chimiothérapie. Un

antécédent de chirurgie abdominopelvienne était identifié¢ pour 36,5% (n=61) des patients.

L’évaluation nutritionnelle biologique préopératoire était réalisée pour 58,1% (n=97) des
patients. Le taux d’albumine et de préalbumine préopératoire médian étaient respectivement de
38,0 g/L (33,0 — 41,0) et 264,0 mg/L (200,0 — 306,0) et 17,4% (n=32) présentaient une

hypoalbuminémie initiale.
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Tableau 1 : Antécédents et comorbidités des patients
DFG : débit de filtration glomérulaire ; VES : voies excrétrices supérieures ; IMC : indice de masse

corporelle.

Antécédents/ comorbidités
Généraux
Age, médiane (IQR)

<50 ans, n (%)

50-59 ans, n (%)

60—-69 ans, n (%)

70-79 ans, n (%)

80-89 ans, n (%)

>90 ans, n (%)

Sexe masculin, n (%)
Rénaux
Créatinine (umol/L), médiane (IQR)
DFG (ml/min) :

>60, n (%)

45-60, n (%)

30-45,n (%)

15-30, n (%)

<15, n (%)

Données manquantes, n (%)
Antécédent d’insuffisance rénale chronique, n (%)
Hémodialyse, n (%)

Cardio-pulmonaires
Tout antécédent cardiaque, n (%)
Trouble du rythme/conduction, n (%)
Maladie pulmonaire chronique, n (%)
Diabete
Patient diabétique, n (%)
Cancer autre
Tous, n (%)
Prostate, n (%)
VES, n (%)
Irradiation pelvienne, n (%)
Chimiothérapie, n (%)
Antécédent chirurgicaux
Chirurgie abdominopelvienne, n (%)
Néphrectomie, n (%)
Nutritionnels
IMC (kg/m?), médiane (IQR)

IMC < 18,5 kg/m?, n (%)

IMC 18.5-25 kg/m?, n (%)

IMC 25-30 kg/m?, n (%)

IMC >30 kg/m?, n (%)

Données manquantes, n (%)

Albumine (g/L), médiane (IQR)

Albumine < 35 g/L, n (%)

Préalbumine (mg/L), médiane (IQR)

Evaluation nutritionnelle biologique préopératoire, n (%)

Nombre de patient (n=167) ou médiane

70 (62 — 77)
7 (4,2%)

24 (14,4%)
45 (26,9%)
47 (28,1%)
27 (16,2%)
0

107 (86%)

90 (71 - 117)

107 (64,1%)
22 (13,2%)
19 (11,4%)
6 (3,6%)

5 (2,4%)

9 (5,4%)

43 (25,7%)
5 (3,0%)

51 (30,4%)
25 (15,0%)
49 (29,3%)

38 (22.8%)

31 (18,6%)
10 (6,0%)
6 (3,6%)

7 (3,2%)

9 (5,4%)

61 (36,5%)
4 (2,4%)

25 (22,5 -28,1)
9 (5,4%)

69 (41,3%)

57 (34,1%)

22 (13,.2%)

10 (6,0%)

38,0 (33,0 — 41,0)

32 (17,4%)

264,0 (200,0 — 306,0)
97 (58,1%)
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Les caractéristiques liées a la tumeur vésicale sont résumées dans le Tableau 2.

Le cancer infiltrait le muscle lors de la premiere résection dans 62,3% (n=104) et lors de la
résection de second-look (<3 mois) pour 19 patients (11,4%).
Pour les patients restants, la durée médiane de suivi de leur cancer avant de devenir infiltrant était

de 25 mois (14,5 — 47.5).

Lorsqu’elle était connue, la symptomatologie d’entrée dans la maladie était une hématurie
dans 73,0% (n=103) des cas, des troubles urinaires du bas appareil (TUBA) dans 12,7% (n=28),
une insuffisance rénale aigiie (IRA) dans 5,7% (n=8). Le mode de découverte n’était pas précisé
pour 15,6% (n=26) de la population.

Trente patients (18%) présentaient une insuffisance rénale aigiie au moment du diagnostic.
Une obstruction du haut appareil urinaire était présente chez 38,9% (n=65) des patients parmi
lesquels 57,1% (n=37) ont eu un drainage : 12 patients (7,2%) ont été drainés par sonde JJ seule

et 25 patients (15%) ont eu besoin d’une néphrostomie percutanée (NPC).

La forme histologique des tumeurs était urothéliale dans 91,6% (n=153) des cas.
L’évaluation préopératoire clinique et radiologique de la tumeur montrait une lésion
estimée T2 dans 45% (n=75), et >T3 dans 46% (n=76). Les données étaient manquantes dans 9%

(n=16) des cas (Figure 2).

Figure 2 : Répartition des stades TNM clinico-radiologiques préopératoires

Données
manquantes
9% cT4
11%
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Tableau 2 - Caractéristiques préopératoires liées a la tumeur vésicale

TVNIM : tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle

Critéres
Mode de révélation clinique (n=141)

Hématurie, n (%)

Troubles urinaires du bas appareil (TUBA), n (%)

Insuffisance rénale aigiie (IRA), n (%)
Sepsis, n (%)
Douleurs, n (%)
Fortuite, n (%)
Données manquantes, n (%)
Complications préopératoires
Obstruction haute, n (%)
Néphrostomie, n (%)
Sonde JJ seule, n (%)
Sonde vésicale, n (%)
Insuffisance rénale aigiie, n (%)
Classifications tumorales préopératoires
Histologie
Urothélial, n (%)
Epidermoide, n (%)
Neuroendocrine, n (%)
Adénocarcinome, n (%)
TNM clinico-radiologique
T2, n (%)
T3, n (%)
T4, n (%)
T inconnu, n (%)
NO, n (%)
N1, n (%)
N2, n (%)
N inconnu, n (%)
Histoire de la maladie
>T2 d’emblée, n (%)
>T2 sur résection 2" look, n (%)
Progression d’une TVNIM, n (%)

Temps avant infiltrant (mois), médiane (IQR)

Nombre de patient ou médiane

103 (73,0%)
18 (12,7 %)
8 (5,7%)
4(2,1%)

7 (4,9%)
3(2,1%)

26 (15,6%)

65 (38,9%)
25 (15,0%)
12 (7,2%)
7 (4,1%)
30 (18%)

153 (91,6 %)
6 (3,6%)
4 (2,4%)
1 (0,6%)

75 (46%)
58 (35%)

18 (11%)

16 (9%)

133 (79,6%)
19 (11,4%)
10 (6,0%)
5(3,0%)

104 (62,3%)

19 (11,4%)

44 (26,3%)

25 (14,5 — 47.5)
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En combinant les critéres suivants : DFG>60ml/min, age <80 ans, ECOG PS<2 et une
histologie urothéliale, 74 patients (44%) entraient dans les critéres théoriques d’¢éligibilité a une

chimiothérapie néoadjuvante (Tableau 3).

Tableau 3 : Classification de la population étudiée selon les criteres
théoriques d’attribution d’une chimiothérapie néoadjuvante

DFG: débit de filtration glomérulaire; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group
— Performance Status

Critére Nombre (total =167)
DFG >60 ml/min, n (%) 107 (64,1%)
Age <80 ans, n (%) 140 (84%)
ECOG-PS <2, n (%) 155 (93%)
Histologie urothéliale 153 (91,6%)
Tous critéres, n (%) 74 (44%)
Discussion

Ces données permettent de confirmer la fréquence des comorbidités chez les patients
opérés d’une cystectomie pour cancer de vessie infiltrant. On observe que seuls 44% entreraient
dans les critéres théoriques d’éligibilité a une chimiothérapie néoadjuvante.

La dénutrition était fréquente avec une hypoalbuminémie (<35g/L) pour 17,4% en début
de prise en charge. 13,2% des patients étaient obeses et 5,4% avaient un IMC < 18,5. Cependant,
seuls 58% des patients ont eu une évaluation nutritionnelle préopératoire.

La maladie se révélait par une hématurie dans une grande majorité des cas (70%) mais
aussi par des troubles urinaires du bas appareil (12,7%). Au diagnostic, une insuffisance rénale
aigiie était bilantée pour 18% des patients et presque 39% des patients présentaient une obstruction

du haut appareil urinaire.
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Mise en perspectives

Le taux d’insuffisance rénale chronique de 25,7 % était comparable avec ceux estimé dans
la littérature. Plusieurs études s’accordent sur le fait que I’insuffisance rénale sévére semble étre
un facteur de risque de décés lié au cancer 7. Le taux d’obésité de 13,2% était inférieur a celui
de la cohorte de 3930 patients (34,6%) d’une étude américaine, qui avait observé une augmentation
des complications chirurgicales dans les extrémes de I'IMC (<18,5 (+28%) et >30 (+59%)) 2.
Dans 1I’étude prospective multicentrique allemande de Gierth et al., ’obésité induirait un effet
paradoxal : une augmentation des complications chirurgicales d’une part mais une amélioration de

la survie globale °.

Une étude rétrospective monocentrique danoise exposait assez précisément les antécédents
de ses 625 patients. Ceux-ci présentaient moins de comorbidités, en particulier d’insuffisance
rénale (22,7%), de diabéte (9,9%), de troubles de rythme ou de conduction (6,2%) et moins de
maladies pulmonaires chroniques (12,5%), pour une population 1égérement plus jeune (moyenne :
67,5 ans). L’étude a mis en évidence 1’associations des complications post-opératoires avec une

cardiopathie ischémique, une BPCO, le diabéte, ou 1’obésité 22, La relation entre la BPCO et les
complications opératoires était déja suggérée en chirurgie colorectale®’, de méme qu’un diabéte

déséquilibré 3.

Parallelement, peu d’études décrivent précisément les autres comorbidités et antécédents
des patients atteints de cancer de vessie et opérés par cystectomie. La plupart mentionnent des
scores composites tels que le Adult Comorbidity Evaluation-27 (ACE27), le Charlson
Comorbidity Index, Eastern Cooperative Oncology Group Performance-Status (ECOG-PS), ou
I’American Society of Anesthesiologists (ASA). Ceux-ci seraient associés a la mortalité

indépendante du cancer mais pas a la mortalité spécifique *2.
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La maladie atteignant préférentiellement des sujets fragiles, ceux-ci ont aussi une
probabilité importante de décéder de leurs comorbidités en plus du cancer. Une étude sur la SEER
Database montrait que 31.5% décédaient de leur cancer de vessie et 20.8% d’autres causes dont
les principales étaient les autres cancers (7.6%), les maladies cardiaques (4.6%), et la BPCO
(1.0%) *.

Au diagnostic, les taux d’hydronéphrose (38,9%) et de drainage préopératoire du haut
appareil par néphrostomie (15,0%) ou sonde JJ (7,2%) semblait plus élevé que dans d’autres séries
comme celle de Kiss et al en 2017 (11%) **. Plusieurs études ont suggéré I’augmentation du risque

de récurrence sur le haut appareil urinaire lors du drainage par sonde JJ plutdt que par

34,35 36,37

néphrostomie >*>>, ainsi que le role pronostique de 1I’hydronéphrose sur la survie

Comme dans la littérature, une grande majorité des cas des tumeurs de vessie observées
¢taient d’emblée infiltrantes plutdt que des progressions secondaires de 1ésions n’infiltrant pas le
muscle. Ces formes secondaires étaient plus a risque de progression et de déces que les formes

primaires selon la récente étude de Nouhaud et al 38,

Dans la présente étude, 64% des patients avaient une fonction rénale autorisant une
chimiothérapie néoadjuvante (DFG>60ml/min) et 44% combinaient les critéres d’attribution
théorique de la chimiothérapie (DFG>60ml/min, dge <80 ans, ECOG PS<2 et une histologie
urothéliale). Ces chiffres sont probablement surestimés car 1’étude ne prenait pas en compte les
parametres cliniques, les antécédents spécifiques ni la symptomatologie du patient. En revanche,
ce pourcentage est au-dela du taux effectif d’attribution de la chimiothérapie néoadjuvante (28%),

et suggere la possibilité de proposer d’avantage ce traitement 7%,
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Forces et limites

Cette ¢tude nous a donc permis de dresser le portrait des opérés d’une cystectomie pour
cancer de vessie infiltrant au CHU Grenoble-Alpes. Ainsi, la connaissance et 1’analyse des
comorbidités de nos patients pourraient permettre une meilleure sélection des patients pour une
cystectomie, avec ou sans chimiothérapie néoadjuvante.

Cette série rétrospective, descriptive et observationnelle est cependant d’interprétation
limitée, du fait du risque de sous-estimation des antécédents dans les dossiers médicaux et des
données manquantes. Il faut aussi noter un biais de sélection puisque seuls les patients finalement

opérés ont étés inclus. Les données des patients récusés a la chirurgie n’ont pas été analysées.

Conclusion

Ces données confirment que les patients opérés d’une cystectomie pour cancer de vessie
sont souvent agés (médiane 70 ans), et ont fréquemment des comorbidités cardiopulmonaires,
rénales ou systémiques ainsi que de fréquentes complications liées au cancer (obstruction des voies
excrétrices supérieures dans 39% avec un taux de drainage de 50%). La dénutrition est fréquente
(17%) mais son dépistage est insuffisant. Malgré ces comorbidités, il semble que la chimiothérapie
néoadjuvante aurait pu étre administrée au maximum a 44% de la cohorte. Le recueil de ces
informations dans des bases de données prospectives et I’analyse de données massives de type

« big data » pourraient permettre la validation et I’incrémentation de ces données.
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ANALYSE DE LA SURVIE ET DES FACTEURS
PREDICTIFS DE SURVIE A 5 ANS AVEC OU SANS
CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE

Introduction

Le cancer de la vessie infiltrant est une tumeur agressive avec une survie globale a 5 ans
comprise entre 62 et 81,4 % pour les tumeurs localisées, et de 26 a 31% pour les patients ayant un
envahissement ganglionnaire 24041,

Quelques progrés thérapeutiques ont contribué a I’amélioration de cette survie sur ces
derniéres années, notamment la chimiothérapie néoadjuvante avec une amélioration absolue de
8% de la survie globale a 5 ans mise en évidence dans la méta-analyse de Yin et al®. En pratique,
I’administration de cette chimiothérapie n’est pas toujours possible ou proposée. Les raisons
évoquées pour expliquer 1’absence de chimiothérapie sont nombreuses : toxicité de la
chimiothérapie, état général et clinique des patients, retard de traitement chirurgical et non-
proposition de ce traitement 2. Une récente étude francaise suggérait que la chimiothérapie était
contre-indiquée a 57 % des patients pour les motifs principaux de 1’dge supérieur a 75 ans et
I’altération du DFG (DFG<60 ml/min) *#4. Par contre, les résultats de plusieurs études se voulaient
rassurants sur la possibilité de réaliser la chimiothérapie néo-adjuvante sans majorer le risque de
complication chirurgicale “*#” et I’hydronéphrose n’empécherait pas non plus sa réalisation*. De
plus, nous avons vu qu’alors qu’environ 44% des patients étaient éligibles a priori, seuls 28% des

patients recevaient une chimiothérapie néoadjuvante.

Nous nous sommes donc intéressés a 1’évaluation des résultats oncologiques a 5 ans d’une
cystectomie pour cancer de vessie infiltrant selon I’utilisation de chimiothérapie néoadjuvante et

I’identification de facteurs prédictifs de survie.

28



Matériel et méthodes

Sélection des patients

Tous les patients opérés d’une cystectomie pour cancer infiltrant ou localement avancé au
CHU de Grenoble entre le 01/01/2010 et le 31/12/2019 ont été inclus rétrospectivement.
La recherche utilisait le logiciel informatique de gestion des blocs opératoires (Cristal Net — [POP)
a partir des mots clefs cystectomie, cystoprostatectomie et pelvectomie.

Les patients opérés pour des pathologies non cancéreuses, les histologies d’origine non
vésicales, les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle et les patients métastatiques étaient

exclus. L’ensemble des patients étaient majeurs.

Prise en charge diagnostique

La prise en charge comprenait une résection endoscopique de vessie diagnostique pour
établir le diagnostic oncologique. Le bilan d’extension locorégionale et a distance était réalis¢ par

scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté ou IRM abdomino-pelvienne en cas d’impossibilité.

Chimiothérapie néoadjuvante

En cas d’¢ligibilit¢ (ECOG-PS<1, clairance de la créatinine > 60 mL/min), une
chimiothérapie néoadjuvante pouvait étre proposée. Elle était délivrée en quatre a six cures de
MVAC dose-dense (ddMVAC) (Methotrexate 30 mg/m2 a J1, puis Vinblastine 3 mg/m2,
Doxorubicine 30mg/m2 et Cisplatine 70 mg/m2 a J2, toutes les deux semaines), MVAC
(Methotrexate 30 mg/m2 et Vinblastine 3 mg/m2 a J1—J14—1J21, Doxorubicine 30mg/m2 a J2 et
Cisplatine 70mg/m2 a J2, un cycle tous les 28 jours pour un total de trois a six cycles ou trois a
quatre cures de Gemcitabine-Cisplatine (GC) (Gemcitabine 1000mg/m2 a J1 et J8 et Cisplatine 70
mg/m2 a J1 toutes les trois semaines). Les chimiothérapies étaient accompagnées de soins de
supports adaptés (hyperhydratation, antiémétiques, facteurs de croissance hématopoiétiques, ...)
et d’un suivi par un oncologue a chaque injection. Une réévaluation par scanner thoraco-

abdomino-pelvien était en général prévue a mi-cure et en fin de traitement.
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Chirurgie

Le traitement chirurgical était une cystoprostatectomie totale chez 1’homme ou
pelvectomie antérieure chez la femme avec curage ganglionnaire ilio-obturateur, iliaque externe,
iliaque interne et iliaque primitif jusqu’a 1’uretére. La dérivation urinaire pouvait étre non-
continente (Bricker ou urétérostomies cutanées) ou continente (néovessie) et ¢tait décidée en
fonction des antécédents et des préférences du patient. La chirurgie pouvait étre réalisée par voie
ouverte (laparotomie médiane sous ombilicale transpéritonéale) ou coelioscopique robot-assistée

a partir de 2017.

Suivi

Le suivi clinique et radiologique des patients était réalis¢ conformément aux
recommandations de I’ Association Francaise d’Urologie (AFU) a 3 mois, 6 mois puis tous les 6
mois pendant 5 ans puis tous les 6 a 12 mois *.

Les informations démographiques, chirurgicales et cliniques des patients étaient recueillies
a partir du dossier médical informatisé (Easily) et du logiciel de prescription et de suivi des patients
(Cristal Net). Les médianes survie sans récidive (récidive locale ou métastatique), de survie
globale, la survie a 1 an et & 5 ans étaient calculées et comparées. Les dates de décés manquantes

¢taient recherchées dans les registres de I'INSEE (https://www.data.gouv.fr/fr/datasets/fichier-

des-personnes-decedees/).

Criteres de jugement

L’objectif principal de I’étude était de comparer la survie globale a 5 ans des patients ayant
bénéficié ou non d’une chimiothérapie néoadjuvante. Les objectifs secondaires concernaient la
survie spécifique au cancer et la survie sans récidive a 5 ans, les taux de réponse histologique

complete (pTONO) ou partielle (pTO/pTa/pTis/pT1-NO), et I’envahissement ganglionnaire.
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Données analysées

Les paramétres démographiques, la classification tumorale préopératoire, les parametres
chirurgicaux et histologiques et les survies étaient comparées entre deux groupes : chimiothérapie
néoadjuvante puis cystectomie (CNA-CR) et cystectomie sans chimiothérapie néoadjuvante (CR).

Les criteres démographiques et préopératoires étaient 1’age, le sexe, antécédents et
comorbidités selon les scores CHARLSON®* et ECOG-PS, antécédents de chirurgie abdominale
ou de radiothérapie, I’indice de masse corporelle (IMC) la fonction rénale préopératoire et
I’albumine. Les données tumorales préopératoires étaient les durées de prise en charge avant
cystectomie, les stades clinico-radiologique (cTNM) et les histologies de la maladie, ainsi que
I’obstruction du haut appareil urinaire.

Dans le groupe chimiothérapie, on rapporte le régime de chimiothérapie, le nombre de
cures réalisées et I’arrét précoce éventuel.

Les paramétres chirurgicaux comprenaient la voie d’abord de la chirurgie et le type de
dérivations. Les résultats histologiques regardaient le stade TNM, et les marges tumorales et la
réalisation de traitement adjuvant (chimiothérapie et ou radiothérapie).

Les variables continues sont présentées sous forme de médiane et d’intervalle interquartile (IQR).
Elles étaient comparées en utilisant le test de Mann-Whitney U. Les variables catégorielles étaient
comparées par test de x>

Une analyse de la réponse histologique partielle et compléte du sous-groupe chimiothérapie
néoadjuvante a été réalisée, avec analyse des critéres confondants potentiels.

Nous avons réalisé une analyse de survie a 1’aide d’un modele de Cox, avec comme
variable a expliquer la survie globale et comme variables explicatives la chimiothérapie
néoadjuvante, 1’age, le DFG, I’index de Charlson, le sexe et stade cT.

Les courbes de survie concernant la survie globale, la survie spécifique au cancer et la
survie sans récidive ont ét¢ modélisées par la méthode de Kaplan Meier et comparées par un test

du Log-Rank, comparant les groupes cystectomie d’emblée et chimiothérapie néoadjuvante.
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Le seuil de significativité retenu était une P-value <0 ,05. Les analyses ont été réalisées a

I’aide du logiciel R sur le site (https://www.pvalue.io)l.

Résultats

Les analyses ont été réalisées a partir des données de 167 patients. Une chimiothérapie
néoadjuvante était réalisée avant cystectomie pour 28% (n=46) des patients et 72% (n=121) ont eu

une cystectomie d’emblée (Figure 3).

Caractéristiques des patients

Les paramétres démographiques et préopératoires sont présentés dans le Tableau 4.

Les patients du groupe chimiothérapie avant cystectomie étaient significativement plus
jeunes (médiane : 61 vs 73 ans, p<0,001), comportaient davantage de femmes (24% vs 11%,
p=0,03), avaient moins de comorbidités d’apres I’index de Charlson (médiane 4 vs 7, p<0,001) et
I’ASA (score 1-2 : 78% vs 37%, p<0,001). Le DFG médian et I’albuminémie étaient plus élevés

(respectivement : 83,7 vs 69,6 ml/min, p=0,012 et 39 vs 37, p<0,01).

Sans étre statistiquement significatif, les tumeurs du groupe chimiothérapie semblaient étre
plus envahissantes localement (cT3-4 : 63% vs 45%, p=0,053) et sur le plan ganglionnaire (cN+
= 24% vs 15%, p=0,18) (Figure 4). L’obstruction haute était aussi objectivée plus fréquemment

dans le groupe chimiothérapie par rapport au groupe cystectomie seule (46 vs 36%, p=0,27).

1 Medistica., pvalue.io, a graphic user interface to the R statistical analysis software for scientific medical
publications., 2020. Available on: https://www.pvalue.io
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TVNIM : tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle ; TVES : tumeur des voies excrétrices supérieures

Figure 3 : Flow-chart.
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Figure 4 : Répartition des stades cliniques ganglionnaire (cN) (A) et tumoral (cT) (B) selon le
groupe cystectomie seule (CR) ou chimiothérapie néoadjuvante puis cystectomie (CNA CR).
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Tableau 4 : Caractéristiques démographiques et préopératoires comparatives des bras

cystectomie seule (CR) et apreés chimiothérapie néoadjuvante (CNA-CR)

DFG: Débit de filtration glomérulaire ; ECOG-PS : Eastern Cooperative Oncology Group — Performance
Status. ASA: American Society of Anesthesiology; IMC: indice de masse corporelle. *=statistiquement

significatif

Age (années), médiane (IQR)
Sexe

Masculin, n (%)

Féminin, n (%)
Antécédents

ECOG-PS 0-1, n (%)

Charlson Comorbidity Index (CCI),
médiane (IQR)

ASA 1-2,1n (%)
Chirurgie abdominale, n (%)
Radiothérapie pelvienne, n (%)
IMC, médiane (IQR)
Biologie
DFG (ml/min), médiane (IQR)
Albuminémie (g/L), médiane (IQR)
Complications préopératoires
Obstruction haute, n (%)
Histologie
Urothélial, n (%)
Epidermoide, n (%)
Neuroendocrine, n (%)
Adénocarcinome, n (%)
TNM clinico-radiologique
T2, n (%)
T3, n (%)
T4, n (%)
T2 vs T3-4
NO, n (%)
N1, n (%)
N2, n (%)
NO vs N+

Bras CR (n=121)

2%
73.0 (65.0; 80.0)

108 (89%)
13 (11%)

110 (91%)
7.00 (5.00; 8.00)

45 (37%)
48 (40%)
7 (5.8%)
24.9 (22.8;28.1)

69.6 (49.6; 93.4)
37.0 (32.0; 40.0)

44 (36%)

112 (95%)
2 (1.7%)
3 (2.5%)
1 (0.85%)

59 (55%)
38 (35%)
11 (10%)
99 (85%)
14 (12%)
4 (3.4%)

Bras CNA-CR (n=46)

28%
61.0 (57.0; 67.0)

35 (76%)
11 (24%)

45 (98%)
4.00 (3.00; 5.00)

36 (78%)

13 (28%)

0 (0%)

25.1 (21.6; 27.4)

83.7(63.3; 111)
39.0 (38.0; 42.0)

21 (46%)

41 (89%)
2 (4.3%)
3 (6.5%)
0 (0%)

16 (37%)
20 (47%)
7 (16%)
34 (76%)
5(11%)
6 (13%)

P-value

<0.001*

0.03*

0.49
<0.001*

<0.001*
0.17
0.19
0.42

0.012
<0.01*

0.27

0.36
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Dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante, les schémas de chimiothérapie les plus
réalisés étaient ddAMVAC (n=21 (45,6%)) et Gemcitabine-Cisplatine (n=16 (34,8%)). Une
médiane de 4 cycles étaient réalisés et 37% (n=17) des patients devaient arréter précocement, sans

différence entre les différents régimes (Tableau 5).

Tableau 5 : Chimiothérapie néoadjuvante (n=46)

Régime de chimiothérapie néoadjuvante (%) N (%)
ddMVAC, n (%) 21 (45,6%)
MVAC, n (%) 6 (13,0%)
Gemcitabine-Cisplatine, n (%) 16 (34,8%)
Autre, n (%) 3 (17,0%)

Nombre de cycles réalisés, médiane (IQR) 4.00 (3.00; 4.00)

Arrét précoce
Tous régimes confondus, n (%) 17 (37%)

ddMVAC, n (%) 8 (38%)
MVAC, n (%) 2 (33%)
Gemcitabine-Cisplatine, n (%) 6 (38%)
Autre, n (%) 1 (33%)

Le Tableau 6 rapporte les données opératoires et histologiques. Le délai entre le diagnostic
et la chirurgie était plus court dans le bras cystectomie seule (66 vs 146, p<0,001). Le taux de
réponse histologique compléte et de réponse histologique partielle était supérieur dans le bras
chimiothérapie néoadjuvante (7% vs 24%, p<0,01 et 16 vs 37%, p<0,01). Il n’y avait pas de
différences significatives entre les deux groupes pour les dérivations urinaires, les marges

chirurgicales, 1’envahissement ganglionnaire et les traitements adjuvants
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Tableau 6 : Caractéristiques opératoires, résultats histologiques

CR : cystectomie seule ; CNA-CR : Chimiothérapie néoadjuvante puis cystectomie ; *=statistiquement significatif

Bras CR (n=121) Bras CNA-CR (46) P-value

Délais diagnostic — chirurgie (j), médiane (IQR) 66.0 (44.8; 105) 146 (112; 174) <0.001*
Dérivation urinaire

Bricker, n (%) 80 (67%) 33 (72%) 0.062

Néovessie, n (%) 24 (20%) 13 (28%) -

Urétérostomies cutanées, n (%) 11 (9.2%) 0 (0%) -
pTNM (%)

pTO, n (%) 8 (7%) 12 (26%) <0.01*

pT1 — Ta - Tis, n (%) 11 (9.6%) 7 (15%) -

pT2, n (%) 23 (20%) 9 (20%) -

pT3, n (%) 43 (38%) 16 (35%) -

pT4, n (%) 29 (25%) 2 (4.3%) -

pNO, n (%) 57 (50%) 32 (70%) 0.1

pN1, n (%) 27 (24%) 8 (17%) -

pN2, n (%) 18 (16%) 2 (4.3%) -

pN3, n (%) 1 (0.88%) 1(2.2%) -

pNx, n (%) 11 (9.6%) 3 (6.5%) -
Réponse histologique

Réponse histologique compléte, n (%) 8 (7%) 11 (24%) <0.01*

Réponse histologique partielle n (%) 18 (16%) 17 (37%) <0.01*

Marges négative (R0), n (%) 93 (84%) 39 (85%) 1
Traitement adjuvant

Chimiothérapie, n (%) 17 (16%) 5(11%) 0.44

Radiothérapie, n (%) 14 (12%) 3 (6.7%) 0.41

Facteurs associés a la réponse histologique

La recherche de facteurs prédictifs de réponse partielle ou compléte dans le groupe
chimiothérapie néoadjuvante montrait les résultats suivants en analyse univariée : le sexe féminin
(p= 0,044) et I’obstruction haute (p=0,036) diminuaient la probabilit¢ d’obtenir une réponse
histologique compléte. Seul le sexe féminin diminuait le risque d’obtenir une réponse histologique
partielle (p=0,036) (Tableau 7). Le type de chimiothérapie utilisé n’a pas montré d’impact sur la
réponse histologique. Il semblait y avoir davantage de réponses histologiques complétes et
partielles en cas de Iésion cNO ou cT2 mais sans différence significative (respectivement p=0,067

et p=0,15 pour la réponse histologique complete.
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Tableau 7 : Analyses univariées de I’impact de critéres pré-chirurgicaux sur la réponse

pathologique compléte et partielle dans le sous-groupe CNA

CNA : Chimiothérapie néoadjuvante; IMC : indice de masse corporelle ; DFG : débit de filtration glomérulaire ;
GC : Gemcitabine-cisplatine ; *=statistiquement significatif

Age, médiane (IQR)

Albumine, médiane

(IQR)
IMC, médiane (IQR)
DFG, médiane (IQR)

Durée Diagnostic -
Chirurgie
(mois), médiane (IQR)

Index de
Charlson, médiane

(IQR)

CNA complete, n (%)
Non compléte
Complete

Type CNA, n (%)
MVAC
ddMVAC
GC
Autre

Obstruction haute, n
(%)

0
1
eN, n (%)

N+
cT, n (%)
2
3
4
Sexe, n (%)
Féminin

Masculin

Réponse histologique partielle (RHp)

RHp 0 (n =29)

61.0 (57.0; 67.0)
41.5(38.2;43.2)

25.1 (21.6; 28.4)
86.5 (71.1; 110)
146 (112; 185)

4.00 (3.00; 5.00)

12 (41%)
17 (59%)

5 (17%)

11 (38%)
11 (38%)
2 (6.9%)

13 (45%)
16 (55%)

19 (66%)
10 (34%)

8 (28%)
16 (55%)
5 (17%)

10 (34%)
19 (66%)

RHp 1 (n=17)

61.0 (58.0; 67.0)
39.0 (38.0; 40.0)

25.1 (21.8; 26.4)
95.7 (79.0; 101)
138 (116; 167)

4.00 (3.00; 5.00)

5(29%)
12 (71%)

1 (5.9%)
10 (59%)
5 (29%)

1 (5.9%)

12 (71%)
5 (29%)

15 (94%)
1 (6.2%)

8 (57%)
4 (29%)
2 (14%)

1(5.9%)
16 (94%)

value
0.7
0.21

0.5
0.57
0.88

0.93

0.09

0.067

0.15

0.036*

Réponse histologique compléte (RHc)

RHc 0 (n=35)

61.0 (57.0; 67.0)
41.0 (37.0; 42.5)

25.1 (21.6; 28.2)
82.0 (67.5; 110)
146 (114; 179)

4.00 (3.00; 5.00)

14 (40%)
21 (60%)

6 (17%)

14 (40%)
13 (37%)
2 (5.7%)

16 (46%)
19 (54%)

25 (71%)
10 (29%)

11 (32%)
18 (53%)
5 (15%)

11 (31%)
24 (69%)

RHc 1 (n=11)

59.0 (57.5; 67.0)
39.0 (38.8; 39.8)

25.6 (22.0; 26.0)
96.1 (82.2; 101)
142 (113; 172)

4.00 (3.00; 5.00)

3 (27%)
8 (73%)

0 (0%)

7 (64%)
3 (27%)
1(9.1%)

9 (82%)
2 (18%)

9 (90%)
1 (10%)

5 (56%)
2 (22%)
2 (22%)

0 (0%)
11 (100%)

p_
value

0.91
0.71

0.97
0.15
0.82

0.4

0.5

0.33

0.036*

0.41

0.21

0.044*

37



Survie globale

RHc=1

RHc=0+

Survie en fonction de la réponse histologique

L’¢étude de la survie globale en fonction de ’analyse histologique était statistiquement

significative en cas de réponse histologique compléte, partielle et d’absence d’envahissement

ganglionnaire (Figure 5). En cas de réponse histologique compléte, la survie globale a 5 ans était

de 93,8% contre 27,4% (p<0,001). En cas d’envahissement ganglionnaire, la survie globale a 5

ans était de 18,7% contre 55,8% dans le cas contraire (p<0,001) (Tableau 8).

Figure 5 : Courbes de survie globale a 5 ans selon la réponse pathologique compléte (pTONO)

ganglionnaire (pN) (p<0,001) (C)

RH : réponse histologique

(p<0,001) (A), la réponse pathologique partielle (<pT2NO) (p<0,001) (B) et ’envahissement
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Tableau 8 : Survie globale en fonction des résultats histologiques
Meédiane (IC 95%) Survie a 5 ans (IC 95%) p-value
Réponse histologique compléte
Non 24.0 (19.0; 35.0) 27.4% (19.5%; 38.3%)  <0.001
Oui -(-5-) 93.8% (82.6%; 100.0%) -
Réponse histologique partielle
Non 22.0(17.0; 32.0) 24.1% (16.5%; 35.2%)  <0.001
Oui -(-5-) 78.8% (64.6%; 96.2%) -
Envahissement ganglionnaire
Non - (43.0;-) 55.8% (44.8%; 69.6%)  <0.001
Oui 17.0 (10.0; 24.0) 18.7% (10.4%; 33.6%) -



Survie globale et spécifique en fonction du traitement administré

A 5 ans, la survie globale était de 32,9% dans le groupe cystectomie seule et 39,4% dans
le groupe chimiothérapie néoadjuvante. La différence n’était pas significative malgré une tendance
(p=0,075). Cela correspondait a une médiane de survie a 40 mois dans le groupe chimiothérapie
contre 23 mois dans le groupe cystectomie. En survie spécifique au cancer, il n’y avait pas de
différence significative mise en évidence avec une survie de 59,1% dans le groupe cystectomie
seule et 60,4% dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante (p=0,65). Les médianes n’étaient pas
atteintes. La survie sans récidive a 5 ans du groupe chimiothérapie néoadjuvante était de 52,2%

contre 46,1% dans le groupe cystectomie seule (p=0,77). (Figure 6 et Tableau 9).

Tableau 9 : Données de survie globale, survie spécifique au cancer et de survie sans récidive
dans les groupes cystectomie seule (CR) et chimiothérapie néoadjuvante puis cystectomie

(CNA-CR)
Médiane (IC 95%) Survie a 5 ans (IC 95%) P- value

Survie globale (SG)

CR 23.0 (16.0; 36.0) 32.9% (24.7%; 43.8%) 0.075

CNA-CR 40.0 (23.0; -) 39.4% (25.0%; 62.2%) -
Survie spécifique au cancer (SSC)

CR -(51.0; -) 59.1% (48.4%; 72.2%) 0.65

CNA-CR - (43.0;-) 60.4% (44.3%; 82.3%) -
Survie sans récidive (SSR)

CR 51.0 (19.0; -) 46.1% (35.6%; 59.7%) 0.77

CNA-CR -(17.0; -) 52.2% (38.3%; 71.1%) -
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Figure 6 : Courbes de survie a 5 ans selon la réalisation de la chimiothérapie néoadjuvante :
survie globale (p=0,075) (A), survie spécifique au cancer (p=0,65) (B) et survie sans récidive
(p=0.,77) (C)

CR : cystectomie seule ; CNA-CR : chimiothérapie néoadjuvante puis cystectomie
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Facteurs associés a la survie

A 5 ans en analyse univariée, il y avait un impact sur la survie globale de 1’age > 70 ans
(p<0,01), du score ASA (p<0,001), de I’index de Charlson (p<0,01), du stade cT (p=0,045) et de
I’insuffisance rénale (DFG <60ml/min) (p=0,016). L’¢étude du taux d’albumine <35g/L, de la
chimiothérapie néoadjuvante, du stade cN, du diabéte, de 1’obstruction et du sexe ne montraient

pas de différences statistiquement significatives (Tableau 10).

En analyse multivariée, le fait d’avoir eu une chimiothérapie néoadjuvante n’était pas
associ¢ de maniére significative a une meilleure survie (p=0.43). (Tableau 10). L’index de
Charlson >5 était facteur de risque de déces avec un hazard ratio a 1,68 (IC95: 1,01 — 2,78,
p=0,044). Le stade T clinique était associé¢ a plus de déces avec un hazard ratio de 1,68 (IC95 :
1,01 —2,79, p=0,045) du stade cT3 par rapport a cT2. Le sexe masculin était facteur protecteur du

déces avec un hazard ratio a 0,514 (IC95 : 0,282 — 0,938, p=0,031).
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Tableau 10 : Analyse de la survie globale univariée et a I’aide d’un modele de Cox multivarié

ASA : American Society of Anesthesiology ; CNA : Chimiothérapie néoadjuvante ; IMC : indice de masse corporelle ;

DFG : débit de filtration glomérulaire ; *=statistiquement significatif

Analyses de Survie Univariées

Analyses de Survie Multivariées

Age (années)
<70 ans
>70 ans

Albumine (g/L)
>35
<35

Score ASA
1
2
3
4

IMC (kg/m2)
<30
>30

Charlson
<5
>5

CNA
Non
Oui

cN
NO
N+

cT
cT2
cT3
cT4

DFG (ml/min)
<60
>60

Diabéte
Non
Oui

Obstruction haute

Non

Oui
Sexe

Féminin

Masculin

Médiane
(IC 95%)

43.0 (24.0; -)
18.0 (12.0; 35.0)

30.0 (14.0; -)
28.0 (21.0; 43.0)

-(23.0;-)

40.0 (29.0; -)
18.0 (11.0; 34.0)
6.00 (5.00; -)

29.0 (20.0; 43.0)
22.0 (9.00; -)

41.0 (24.0; -)
18.0 (11.0; 35.0)

23.0 (16.0; 36.0)
40.0 (23.0; -)

34.0 (23.0; 58.0)
17.0 (13.0; -)

36.0 (24.0; -)
18.0 (12.0; 43.0)
18.0 (6.00; -)

21.0 (13.0; 34.0)
40.0 (23.0; -)

29.0 (20.0; 44.0)
22.0(11.0; -)

34.0 (21.0; -)
23.0 (17.0; 40.0)

13.0 (9.00; -)
32.0 (22.0; 45.0)

Taux de survie (IC 95%)

44.7% (34.1%; 58.7%)
23.4% (14.3%; 38.2%)

37.1% (26.0%; 53.0%)
33.1% (23.9%; 46.0%)

67.7% (47.9%; 95.7%)
35.4% (23.5%; 53.4%)
28.9% (19.2%; 43.6%)
11.1% (1.75%; 70.5%)

34.6% (26.5%; 45.0%)
34.3% (18.0%; 65.4%)

45.4% (34.5%; 59.9%)
20.4% (10.1%; 41.1%)

32.9% (24.7%; 43.8%)
39.4% (25.0%; 62.2%)

38.7% (30.1%; 49.6%)
24.2% (11.6%; 50.6%)

43.7% (32.2%; 59.1%)
28.4% (17.5%; 46.2%)
14.4% (4.03%; 51.3%)

22.2% (12.6%; 39.2%)
41.3% (31.8%; 53.7%)

37.2% (28.8%:; 48.0%)
23.6% (10.6%; 52.5%)

44.6% (35.1%; 56.6%)
18.2% (9.08%; 36.4%)

27.2% (13.3%; 55.8%)
35.8% (27.6%; 46.5%)

P-value

Hazard Ratio
<0.01*
- 1.34 (0.826; 2.16)
0.85
<0.001*
0.68
<0.01*
- 1.68 (1.01; 2.78)
0.075
- 0.801 (0.458; 1.40)
0.11
0.045*
- 1.68 (1.01; 2.79)
- 1.86 (0.883; 3.93)
0.016*
- 0.662 (0.417; 1.05)
0.4
0.079
- 1.12 (0.717; 1.76)
0.19

) 0.514 (0.282; 0.938)

P-
value

0.23

0.044*

0.43

0.045*
0.1

0.081

0.6

0.031*
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Discussion

Entre 2010 et 2019, 28% des patients opérés avaient regu une chimiothérapie néoadjuvante,

compléte dans 63% des cas.

Mise en perspectives

Ce taux de chimiothérapie néoadjuvante semble plus ¢€levé que dans les séries
rétrospectives francaises et américaines. En pratique, il était de 22.9% en 2011 et 32.3% en 2015
aux Etats-Unis d’aprés la National Cancer Database ainsi que dans le SEER Database 7. En

France, il semble étre compris entre 9,5% et 24% 384545,

Différences entre les groupes chimiothérapie et chirurgie d’emblée

Les deux groupes n’étaient pas comparables et on met en évidence que les patients du
groupe chimiothérapie sont plus jeunes, ont moins de comorbidités, un meilleur DFG et un

meilleur bilan nutritionnel.

Les différences de fonction rénale et de comorbidités entre les deux groupes de cette étude
peuvent s’expliquer par les criteres d’exclusions a la chimiothérapie. D’autres études
rétrospectives confirment qu’environ 50% des patients seraient récusés a cause de leur fonction
rénale préopératoire (DFG <60ml/min) * et qu’un score de Charlson >2 diminuerait la probabilité
de recevoir une chimiothérapie néoadjuvante avec un odds-ratio de 0,6 .

A Dinstar de cette étude, I’analyse de Hanna et al relevait que la chimiothérapie
néoadjuvante était donnée préférentiellement a des patients plus jeunes (65 ans (58—72) vs 69 ans

(61-77)) 5.

Résultats histologiques

Comme dans la littérature, les taux de réponse pathologique compléte et partielle de cette
¢tude étaient de 24% et 37% 5°2. 1l est connu qu’un résultat pTO est un des facteurs pronostiques

les plus importants 5>, Nous avons pu confirmer que la survie des patients ayant une réponse
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histologique compléte, partielle ou ganglionnaire était bien meilleure avec une survie globale de
93,8% a 5 ans en cas de réponse histologique compléte contre 27,4%, p<0,001 dans le cas

contraire.

Survie

En revanche, les analyses de survie de la présente étude ne montraient pas d’avantage
significatif en survie globale, survie spécifique et en survie sans récidive de la chimiothérapie
néoadjuvante. Il est donc étonnant de ne pas montrer de différence en survie dans les 2 groupes.
Cela pourrait s’expliquer par un manque de puissance de I’étude li¢ au faible effectif des groupes
ainsi que par des facteurs détériorant le pronostic du groupe chimiothérapie, a savoir davantage
d’envahissement local et ganglionnaire. Les tumeurs des patients du groupe chimiothérapie
semblaient plus avancées localement avec 63% de 1ésions >cT3 contre 45% dans le groupe
cystectomie seule. Sur le plan ganglionnaire, 24% étaient cN+ = 24% contre 15% dans le groupe

cystectomie seule.

Analyses explicatives

Pour différencier les facteurs influengant directement la survie globale de ceux influencant
les résultats de la chimiothérapie néoadjuvante, nous avons réalis¢ une analyse des facteurs
impactant la réponse histologique a la chimiothérapie dans le sous-groupe chimiothérapie
néoadjuvante : le sexe féminin (p=0,044) ainsi que I’obstruction du haut appareil urinaire
(p=0,036) étaient associés a moins de réponses histologiques alors que I’index de Charlson, le
stade cT et le sexe féminin étaient des facteurs de risque de déces toutes causes en analyses

multivariées.

Dans la littérature, I’index de Charlson et d’autres scores pronostiques ont été identifiés
comme ayant une influence sur la survie globale mais pas sur la survie spécifique au cancer 2.
Cela confirme I’impact des antécédents directement sur la survie, sans influence sur la réponse au

traitement.
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L’augmentation du risque de décés en cas de sexe féminin est un phénomene observé dans
plusieurs études épidémiologiques qui soulignent un pronostic plus mauvais pour les femmes>—~".
Or, une étude qui recherchait I’impact du sexe sur les résultats de la chimiothérapie néoadjuvante
fait discuter les résultats sus-cités : malgré un stade initial plus avancé chez les femmes, aucune
différence n’avait été observée sur la réponse histologique .

Par ailleurs dans une méta-analyse d’essais randomisés de Vale et al, il n’était pas observé
de différences de réponse a la chimiothérapie selon 1’age, le sexe, le stade cT ou cN ou la fonction

rénale *.

Autres facteurs non étudiés

D’autres facteurs prédictifs de réponse a la chimiothérapie néoadjuvante ont été recherchés.
Les variants histologiques urothéliaux semblent diminuer la probabilité d’obtenir une réponse
histologique compléte . La prédiction de la réponse pourrait aussi passer par des marqueurs ou
des signatures moléculaires. Ainsi le sous type basal-like semblait montrer un meilleure
amélioration de la survie par rapport au sous-type luminal-like aprés chimiothérapie néoadjuvante
61, Les mutations de ERBB2 ou ERCC2, ATM, RBI1, FANCC, qui sont des génes réparateurs de

I’ADN seraient prédictifs de bonne réponse a la chimiothérapie néoadjuvante .

Forces et limites

Cette ¢tude met en lumicre les pratiques réalisées dans notre centre depuis 2010. Elle
confirme I’avantage de la chimiothérapie néoadjuvante sur la réponse histologique. Les analyses
exploratoires ont évoqué d’autres facteurs liés a la survie tels que I’age, le sexe et les antécédents.

Par son caractere rétrospectif, elle refléte la sélection des patients de pratique clinique.

Néanmoins, 1’analyse des données de cette cohorte monocentrique rétrospective de 167
patients entraine des biais de sélection et d’observation. En effet, elle n’inclut que des patients

opérés mais n’¢étudie pas les données des patients pour lesquels la chirurgie était contre-indiquée.
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Les groupes comparés étaient fortement hétérogénes. Le faible nombre de patients limite la
puissance statistique de 1’étude et restreint le nombre de variables utilisables dans les analyses
multivariées.

Au final, avec une maladie initiale plus grave, les patients ayant regu une chimiothérapie
néoadjuvante obtenaient un taux de survie sensiblement identique avec toutefois une légere

tendance a la supériorité

D’autre part, sur la période étudiée (2010-2019), la prise en charge des patients a connu
une évolution permanente avec, comme aux Etats-Unis, une probable augmentation des
indications de chimiothérapie néoadjuvante *. Les traitements oncologiques, en constante
évolution, notamment les traitements systémiques au stade métastatique (chimiothérapie a base de
sels de platine, Avelumab en entretien ®, Pembrolizumab en deuxiéme ligne thérapeutique ),
permettent une amélioration de la survie liée au cancer de vessie mais augmentent 1’hétérogénéité

de la cohorte.

Cette ¢tude ne permettait pas 1’analyse comparative des différents régimes de
chimiothérapie ; par contre, la récente communication de I’étude VESPER, comparant
I’association Gemcitabine-Cisplatine (4 cycles) au ddMVAC (6 cycles) a montré la supériorité de
la réponse histologique (réponse histologique compléte : 42% vs 36 %, p=0,021) et une meilleure
survie sans progression a trois ans (66% versus 56% (p=0.025) avec le ddMVAC ¢. Les effets
indésirables de grade >3 semblaient supérieurs dans le groupe ddMVAC (nausées, vomissements,
asthénie et anémie), et un accomplissement complet des cycles prévus inférieur (60% vs 84%),

mais les deux régimes aboutissaient a un taux chirurgie identique (91 vs 90%)%.

A D’avenir, on imagine une attribution des traitements de plus en plus personnalisée basée
sur les antécédents, les stades de la maladie, les classifications moléculaires et sous types
histologiques. Ces critéres pourraient alors prédire la réponse au traitement systémique pour

anticiper le bénéfice ou la toxicité de la chimiothérapie néoadjuvante et/ou de la chirurgie.
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Conclusion

Une chimiothérapie néoadjuvante était administrée a 28% des patients de cette cohorte
opérée par cystectomie pour cancer de vessie infiltrant. Avec 24% de réponse histologique
complete, la survie a 5 ans du groupe chimiothérapie néoadjuvante puis cystectomie était de 39,4%
contre 32,9% pour le groupe cystectomie seule (p=0,075). Alors que les comorbidités étaient
associés a un plus mauvais pronostic en analyse multivariée, les stades plus avancés de la maladie
(envahissement ganglionnaire, cT3-4, cN+, obstruction du haut appareil) et le sexe féminin étaient
associés a une réponse histologique moindre et a un impact sur la survie globale. D’autres analyses
prospectives permettraient de préciser nos résultats et d’envisager des scores d’aide aux choix du

traitement adéquat au patient.
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INTERET DU SCORE POSPOM POUR
L’ESTIMATION DU RISQUE DE COMPLICATIONS
POST-OPERATOIRES

Introduction

Avec un taux de morbidité totale péri-opératoire estimé entre 34% et 78 %, un taux de
complications séveres (Clavien Dindo > I1la) compris entre 11 et 24 % et une mortalité entre 2%
et 6,9 %, la cystectomie est un acte a risque, pour des patients souvent fragiles ou agés®'¢. D’apres
une ¢étude de Reese et al, le taux de ré-opérations est estimé a 5,84% parmi lesquels 60% étaient
d’ordre gastro-intestinales, 14% pariétales et 8% urinaires .

I1 est donc particulierement pertinent d’identifier les patients a risque afin de prévenir les

complications ou de trouver des alternatives moins morbides.

Le score POSPOM (Preoperative Score to Predict Postoperative Mortality) est un score
non spécifique a la chirurgie urologique basé sur dix-sept items permettant d’estimer la mortalité
hospitaliere post-opératoire 7. L’étude de Froehner et al en 2017 a permis de le valider sur une
cohorte de plus de 1000 cystectomies avec cependant une mortalité¢ 5,8 fois moindre que celle
estimée par le score 8. Nous avons fait I’hypothese que les facteurs plagant le patient a risque de
mortalité seraient probablement identiques aux facteurs I’exposant & une morbidité accrue post-
opératoire.

Concernant la morbidité post-opératoire, aucun score ne permet a ce jour de prédire de
manicre fiable le risque de complications séveres post-cystectomie. Nous nous sommes donc
intéressés au score POSPOM pour valider sa capacité a prédire la morbidité et 1a mortalité post-

opératoire.
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Matériel et méthodes

Population

Tous les patients opérés d’une cystectomie pour cancer infiltrant le muscle ou localement
avancé au CHU Grenoble-Alpes entre le 01/01/2010 et le 31/12/2019 ont été inclus
rétrospectivement.

La recherche utilisait le logiciel informatique de gestion des blocs opératoires (Cristal Net
— IPOP) a partir des mots clefs cystectomie, cystoprostatectomie et pelvectomie.

Les patients opérés pour des pathologies non cancéreuses, les histologies d’origine non
vésicales, les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle et les patients métastatiques étaient
exclus. L’ensemble des patients étaient majeurs.

Le traitement chirurgical était une cystoprostatectomie totale chez 1’homme ou
pelvectomie antérieure chez la femme avec curage ganglionnaire ilio-obturateur, iliaque externe,
iliaque interne et iliaque primitif jusqu’a l’uretére. La dérivation urinaire pouvait étre non-
continente (Bricker ou urétérostomies cutanées) ou continente (néovessie) et ¢tait décidée en
fonction des antécédents et des préférences du patient. La chirurgie pouvait étre réalisée par voie
ouverte (laparotomie médiane sous ombilicale transpéritonéale) ou coelioscopique robot-assistée
a partir de 2017.

Les données de pertes sanguines, de durée opératoire et de transfusions per-opératoires
étaient récupérées rétrospectivement.

Les complications étaient évaluées de maniere rétrospective puis classifiées selon la
classification de Clavien-Dindo a 90 jours ®. On différenciait les complications peu sévéres
(Clavien-Dindo 1 et 2) des complications séveres (Clavien-Dindo >3). La nécessité de transfusion,
la reprise chirurgicale, les passages en réanimation, la durée de séjour et le déces post-opératoire

étaient les autres critéres recueillis.
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Ces données étaient analysées en fonction des différents scores de risques calculés
rétrospectivement a partir des antécédents : American Society of Anesthesiologists (ASA),

Charlson Comorbidity Index (CCI), POSPOM et ECOG-PS, et en fonction de 1’age.

Criteres de jugement

L’objectif principal était la validation du score POSPOM pour le calcul de la morbidité post-
opératoire sévere (Clavien-Dindo>3) et de la mortalité a 90 jours apres cystectomie. Les objectifs
secondaires étaient la comparaison aux autres scores de prédiction (index de Charlson, ASA) ainsi

que la description et ’analyse des différentes complications post-opératoires.

Statistiques

Les résultats sont présentés sous forme de médiane (écart inter-quartile (IQR)) pour les
variables continues et nombre et pourcentage pour les variables catégorielles. Les variables
continues €taient comparées en utilisant le test de Mann-Whitney U. Les variables catégorielles
étaient comparées par test de x> ou de Fischer.

Des analyses univariées étaient réalisées pour étudier les relations entre le score POSPOM
et complications spécifiques ou les complications globales. Les facteurs de risque de complication
Clavien-Dindo >3 étaient recherchés en analyses univariées et multivariées en ajustant sur 1’age,
le sexe et I’albumine <35g/L. Les valeurs pronostiques des différents scores étaient comparées par
la réalisation de courbes ROC (Receiver Operating Characteristic) et calcul de I’aire sous la courbe
(AUCQC), pour le déces et les complications Clavien-Dindo >3.

Le seuil de significativité retenu était une P-value <0 ,05. Les analyses ont été réalisées a

I’aide du logiciel R sur le site (https://www.pvalue.io).
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Résultats

Données démographiques et descriptives

Les analyses ont été réalisées a partir des données de 167 patients. La sélection des patients
est décrite dans la Figure 7. Le ECOG-Performance-Status médian était de 0 (0 - 1), I’ASA de 3
(2 - 3), I'index de Charlson de 6 (4 - 7) et le score POSPOM estimait une mortalité médiane de
5,6% (2,3 — 12,8) (Tableau 11).
Sur le plan chirurgical, 68% (n=113) et 22% (n=37) des patients avaient respectivement une
dérivation de type Bricker et une néovessie. Le curage ganglionnaire était bilatéral dans 84%
(n=137) des interventions. La durée opératoire médiane était de 240 minutes et les pertes sanguines

de 500 ml (Tableau 12).

Figure 7: Flow-chart.

TVNIM : tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle ; TVES : tumeur des voies excrétrices supérieures

Chirurgies correspondant aux critéres de recherche :
n=348

Vessie neurologique et chirurgie fonctionnelle : n=95
TVNIM : n=28
Cancer métastatique : n=3
Fistule urinaire : n=11
Vessie radique : n= 3
TVES : n=4
Tumeur d'origine non vésicale : n=19
Amylose : 1
Y Données insuffisantes : 1

Exclus avant recueil : n=165

\A
\

Dossiers analysés : n= 183

Exclus apres TVNIM : n=13
~ | analyse : n=16 | Cancer métastatique : n=3

Patients inclus :
n=167

Chimiothérapie néoadjuvante

puis cystectomie : N=46 Cystectomie d'emblée : n=121
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Tableau 11 : Données cliniques et scores de risque

ASA: American Society of Anesthesiology; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group —

Performance Status.

Générales
Age (années), médiane (IQR)
<70 ans, n (%)
>70 ans, n (%)
Sexe masculin, n (%)
Scores
Charlson Comorbidity Index
Meédiane (IQR)
POSPOM
Meé¢diane (IQR)
<5%, n (%)
5-10%, n (%)
10-15%, n (%)
>15%, n (%)
ASA (%)
Meédiane (IQR)
1, n (%)
2, n (%)
3,1 (%)
4,1 (%)
ECOG-PS (%)
Meédiane (IQR)
0,n (%)
1, n (%)
2, n (%)

3,10 (%)

70 (61,5 - 77)
85 (51%)
82 (49%)

147 (86%)

6 (4-7)

5,58% (2,33 — 12,8)
77 (46%)
47 (28%)
19 (11%)

34 (14%)

3(2-3)
16 (9,6%)
65 (39%)
77 (46%)

9 (5,4%)

0(0-1)
116 (69%)
39 (23%)

11 (6,6%)

1 (0,6%)
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Tableau 12 : Données relatives a la chirurgie

Variable

Dérivation urinaire

Aucune, n (%) 4 (2,4%)
Bricker, n (%) 114 (68%)
Néovessie, n (%) 37 (22%)
Urétérostomies cutanées, n (%) 11 (6,7%)

Curage ganglionnaire

Aucun, n (%) 19 (12%)
Unilatéral, n (%) 8 (4,9%)
Bilatéral, n (%) 137 (84%)
Durée opératoire (minutes) — médiane (IQR) 240 (210-300)
Pertes sanguines - médiane (IQR) 500 (300-800)
Complications

Le Tableau 13 résume les complications. L’anémie post-opératoire était observée pour
60% (n=100) des patients avec un taux de transfusion de 28% (n=45). Un iléus était diagnostiqué
dans 28% (n=49) des cas et une occlusion pour 4,2% (n=7) des patients. Les patients développaient
un sepsis toutes causes confondues dans 27% des cas (n=45) et une pyélonéphrite (PNA) dans

15% des cas (n=25).

Une reprise chirurgicale était nécessaire pour 9,8% des patients (n=16). Un transfert
secondaire en soins intensifs était réalis¢é pour 17 patients (10%). La durée médiane

d’hospitalisation était 16 jours (14.0; 21.0).

A 90 jours, 26% (n=44) avaient une complication classée Clavien-Dindo > 3 et 8,4%

(n=14) étaient décédés (Clavien-Dindo=5).
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Tableau 13 : Complications post-opératoires

Complication :

Types de complications
Anémie, n (%)
Ileus intestinal, n (%)
Transfusion, n (%)
Sepsis toutes causes, n (%)
Pyélonéphrite aigiie, n (%)
Fistule urinaire, n (%)
Eventration / Eviscération, n (%)
Maladie thrombo-embolique, n (%)
Occlusion intestinale, n (%)
Abces pariétal, n (%)
Fistule digestive, n (%)
Lymphocele, n (%)

Prise en charge

Reprise chirurgicale, n (%)

Admission secondaire en soins intensifs, n (%)

Durée d’hospitalisation
Médiane (IQR)
Classification de Clavien a 30j
0-Ln (%)
I, n (%)
[Ia, n (%)
IIIb, n (%)
IV, n (%)
V, n (%)
Classification de Clavien a 90j
0-Ln (%)
I, n (%)
[Ia, n (%)
IIIb, n (%)
IV, n (%)
V,n (%)

Class. de Clavien a 90 jours >3, n (%)

n (%)

100 (60%)
49 (29%)
45 (28%)
45 (27%)
25 (15%)
13 (7.8%)
9 (5,4%)
9 (5.4%)
7 (4.2%)
7 (4.2%)
7 (4.2%)
4 (2.4%)

16 (9.8%)
17 (10%)

16.0 (14.0; 21.0)

40 (23,6%)
95 (57%)
10 (6%)

7 (4.2%)

7 (4,2%)

8 (4.8%)

32 (19%)
91 (54%)
11 (6.6%)
11 (6.6%)
8 (4,8%)

14 (8.4%)
44 (26%)
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Statistiques analytiques

Score POSPOM

Les relations entre le score POSPOM subdivisé en quatre groupes de risques et les
complications a 90 jours étaient étudiées : il y avait une relation significative du POSPOM avec le

risque de déces a 90 jours (p<0,001) (Figure 8) et de transfusion post-opératoire (p<0,01).

Le score POSPOM n’était pas li€ statistiquement avec les complications Clavien-Dindo>3,
ni avec les complications spécifiques. Bien que sans atteindre le seuil de significativité, il semblait
y avoir plus de maladies thromboemboliques avec un score POSPOM>15% (17%, p=0,054)

(Tableau 14).

Figure 8 : Proportion des patients vivants (0) ou décédés (1) a 90 jours selon le score POSPOM

<5% 5-10% 10-15% || 220% ]
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75%

Déces postopératoire
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L
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Tableau 14 : Complications selon le score POSPOM (analyse univariée)

MTEYV : maladie thromboembolique veineuse ; Class. : classification ; *=statistiquement significatif

Types de complications

Abces pariétal, n (%) 1 (1.3%) 2 (4.3%) 2 (11%) 2 (8.3%) 0.11
Anémie, n (%) 46 (60%) 26 (55%) 12 (63%) 16 (67%) 0.81
Eventration/evisceration, n (%) 3 (3.9%) 4 (8.5%) 1 (5.3%) 1 (4.2%) 0.71
Fistule digestive, n (%) 4 (5.2%) 1(2.1%) 1(5.3%) 1 (4.2%) 0.89
Fistule urinaire, n (%) 7 (9.1%) 5 (11%) 1(5.3%) 0 (0%) 0.44
Ileus, n (%) 22 (29%) 11 (23%) 10 (53%) 6 (25%) 0.11
Lymphocéle, n (%) 3(3.9%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4.2%) 0.54
MTEV, n (%) 2 (2.6%) 3 (6.4%) 0 (0%) 4 (17%) 0.054
Occlusion, n (%) 5 (6.5%) 1(2.1%) 0 (0%) 1 (4.2%) 0.72
Py¢élonéphrite, n (%) 12 (16%) 7 (15%) 3 (16%) 3 (12%) 1
Sepsis, n (%) 18 (23%) 12 (26%) 6 (32%) 9 (38%) 0.55

Prise en charge

Transfusion, n (%) 19 (26%) 10 (22%) 3 (16%) 13 (57%) <0.01*
Admission secondaire en soins 7 (9.5%) 3 (6.4%) 1 (5.3%) 6 (25%) 0.11
intensifs, n (%)

Reprise chirurgicale, n (%) 6 (8.1%) 6 (13%) 1(5.3%) 3 (12%) 0.72
Hospitalisation > 30j, n (%) 7 (9.1%) 1(2.1%) 0 (0%) 3 (12%) 0.17

Class. de Clavien a 90 jours
>3, 1 (%) 19 (25%) 10 (21%) 5 (26%) 10 (42%) 0.3

Décés post-opératoire, n (%) 1(13%)  2(4.3%) 2 (11%) 9 (38%) <0.001*
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Complications post-opératoires

Les patients ayant eu des complications Clavien-Dindo >3 avaient un index de Charlson et
un score POSPOM plus élevés (respectivement : médiane 6.5 vs 5, p<0.01 ; médiane 6,49% vs

5,58%, p=0.029) et des pertes sanguines plus faibles (500ml vs 400ml, p=0.047).

Parmi les variables binaires, seuls le score ASA >2 et ’ECOG-PS >1 ¢taient corrélés au
déces (respectivement p<0,01 et p=0,012). Un antécédent de radiothérapie pelvienne montrait une

tendance a augmentation des complications (p=0,079) (Tableau 15).

En analyse multivariée ajustée sur 1’dge, I’albumine <35g/L et le sexe, le risque de
complications Clavien-Dindo >3 restait statistiquement liée a I'index de Charlson, au score
POSPOM et au score ASA>2. L’index de Charlson et le score POSPOM étaient associés aux
complications avec un odds-ratio (OR) respectif par unit¢ de 1.32 (1.10; 1.60, p<0.01) et
1.05(1.01; 1.10, p = 0.021). Le score ASA>2 ¢tait associé a une augmentation du risque de

complications (OR =2.36; p = 0.031) (Tableau 16).
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Tableau 15 : Analyse univariée des complications Clavien-Dindo>3 et du décés post-opératoire a 90 jours

CClI : index de Charlson ; ASA : American Society of Anesthesiology; ECOG-PS : Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; IMC: indice de
masse corporelle; DFG : débit de filtration glomérulaire; UC : urétérostomies cutanées ; *=statistiquement significatif

Générales
Age (années)
Médiane (IQR)
Sexe
Féminin, n (%)
Scores
Index de Charlson
Médiane (IQR)
>5, 1 (%)
POSPOM (%),
Médiane (IQR)
> 5%, n (%)
ECOG-PS
>1,n (%)
ASA
>2, 1 (%)
Nutritionnel
IMC (kg/m2)
>30, n (%)
<18,5, n (%)
Albumine (g/L)
<35g/L, n (%)
Antécédents
Antécédent cardiovasculaire, n (%)
Maladie pulmonaire chronique, n (%)
Diabete, n (%)
DFG<60 ml/min, n (%)
Hémodialyse, n (%)
Cancer autre, n (%)
Chimiothérapie antérieure, n (%)
Radiothérapie Pelvienne, n (%)
Tumeur
cN+
cT
2,1 (%)
3,n(%)
4,1 (%)
Obstruction haute
Chirurgie
Durée opératoire (min)
Médiane (IQR)
Pertes sanguines (ml)
Médiane (IQR)
Curage ganglionnaire
Aucun, n (%)
Unilatérale, n (%)
Bilatéral, n (%)
Derivation urinaire
Aucune, n (%)
Bricker, n (%)
Néovessie, n (%)
UC, n (%)

Déces postopératoire

Non (n=153)

69.0 (61.0; 76.0)

23 (15%)

6.00 (4.00; 7.00)
77 (50%)

5,58 (2,33;9,76)
77 (50%)

42 27%)

73 (48%)

19 (12%)
7 (4.8%)

97 (63%)

42 (27%)
42 (27%)
33 (22%)
52 (34%)
2(1.3%)
27 (18%)
8 (5.2%)
7 (4.6%)

29 (20%)

67 (49%)
55 (40%)
15 (11%)
62 (41%)

255 (210; 326)

500 (300; 800)

14 (9.2%)
8 (5.3%)
130 (86%)

2(1.3%)
104 (69%)
37 (25%)
8 (5.3%)

Oui (n=14)

78.0 (72.8; 84.2)

1(7.1%)

8.00 (7.00; 9.00)
13 (93%)

23,9 (12,8; 31,3)
13 (93%)

9 (64%)

13 (93%)

3 (21%)
1(8.3%)

10 (71%)

9 (64%)
7(50%)
5(36%)
8 (57%)
3(21%)
4(29%)
1(7.1%)
0 (0%)

0 (0%)

8 (57%)
3(21%)
3(21%)
3(21%)

210 (172; 212)

400 (350; 700)

5 (42%)
0 (0%)
7 (58%)

2 (14%)
9 (64%)
0 (0%)

3(21%)

P- value

<0.01*

0.7

<0.001*

<0.01*

<0.001*
<0.01*

0.012*

<0.01*

0.4

0.48

0.55

0.012*

0.12

0.31

0.084

<0.01*

0.3

0.55

0.26

0.24

0.16

<0.01*

0.59

0.012*

Clavien-Dindo>3

Non (n =123)

69.0 (61.0; 76.0)

16 (13%)

5.00 (4.00; 7.00)
61 (50%)

5,58 (2,33; 0,76)
65 (53%)

31 (25%)

56 (46%)

14 (11%)
5(4.3%)

75 (61%)

33 (27%)
33 (27%)
26 (21%)
43 (35%)
2 (1.6%)
22 (18%)
7 (5.7%)
3(24%)

22 (18%)

55 (49%)
46 (41%)
11 (9.8%)
51 (41%)

250 (210; 308)

500 (400; 875)

12 (9.8%)
5 (4.1%)
106 (86%)

1(0.82%)
83 (68%)
31 (25%)
7(5.7%)

Oui (n = 44)

72.0 (64.8; 78.5)

8 (18%)

6.50 (5.00; 8.00)
29 (66%)

6,49 (3,13;1,28)
25 (57%)

20 (45%)

30 (68%)

8 (18%)
3(7.5%)

32 (73%)

18 (41%)
16 (36%)
12 (27%)
17 (39%)
3 (6.8%)
9 (20%)

2 (4.5%)
4(9.1%)

7 (17%)

20 (51%)
12 (31%)
7 (18%)

14 (32%)

240 (210; 300)

400 (300; 600)

7(17%)
3(7.3%)
31 (76%)

3 (%)
30 (70%)
6 (14%)
4(9.3%)

P-value

0.089

<0.01*
0.062

0.029*
0.65

0.012*

-<0.01*

0.25

0.42

0.16

0.082

0.23

0.4

0.66

0.11

0.71

0.079

0.28

0.26

0.43

0.047*

0.27
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Tableau 16 : Analyse multivariée des complications Clavien-Dindo>3

ASA: American Society of Anesthesiology;IC 95% : intervalle de confiance a 95%
*=statistiquement significatif

Variable Odds-Ratio (IC 95%) P-value
Index de Charlson (+1) 1.32 (1.10; 1.60) <0.01*
Age 1.01 (0.969; 1.05) 0.67

Albumine <35 vs >35 2.00 (0.921; 4.62) 0.089
Sexe 0.468 (0.171; 1.32) 0.14
Score POSPOM (%) (+1%) 1.05 (1.01; 1.10) 0.021*
Age 1.02 (0.978; 1.06) 0.4
Albumine <35 vs >35 1.89 (0.873; 4.32) 0.12
Sexe 0.513 (0.189; 1.46) 0.19
ASA>2 (vs <2) 2.36 (1.09; 5.28) 0.031*
Age 1.02 (0.987; 1.06) 0.21
Albumine <35 vs >35 1.80 (0.838; 4.05) 0.14
Sexe 0.504 (0.188; 1.40) 0.18

Mortalité post-opératoire

En analyse univariée, les patients décédés en post-opératoire (Clavien-Dindo 5) avaient un
age plus élevé (médiane 78 ans vs 69 ans, p<0.01), une durée opératoire plus courte (médiane 210
min vs 255 min, p<0.01), un index de Charlson (médiane 8§ vs 6, p<0.001) et un score POSPOM

(médiane 23,9% vs 5,58%, p<0.001) plus élevés.

Pour les variables binaires, les antécédents cardio-vasculaires (p=0,012), d’hémodialyse
(p<0,01), I’'index de Charlson >5 (p<0,01), le score ASA >2 (p<0,01), le score POSPOM >5%
(p<0,01), PECOG-PS >1 (p=0,012), I’absence de chimiothérapie néoadjuvante (p=0,012),
I’absence de curage ganglionnaire (p=0,012) et ’absence de dérivation urinaire ou la réalisation
d’urétérostomies cutanées (p<0,01) étaient corrélés au déces. Il y avait une tendance a

I’augmentation de la mortalité en cas d’insuffisance rénale (p=0,084) (Tableau 15).
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Lors des analyses de régressions logistiques simples, il persistait une association
statistiquement significative entre le risque de décés post-opératoire et le score ASA (OR : 4,21
(1,75 - 11,6, p = <0.01)), I’'index de Charlson (OR :1,72 (1,34 - 2,31, p <0.001)) et le score

POSPOM (OR : 1,17 (0,188 — 1,40, p <0.001)) (Tableau 17, Figure 9).

Tableau 17 : Régression logistique simple des critéres pronostiques pour le déces post-
opératoire

ASA : American Society of Anesthesiology,IC 95% : intervalle de confiance a 95% *=statistiquement
significative

ASA (+1) 4.21(1.75; 11.6) <0.01
Index de Charlson (+1) 1.72 (1.34; 2.31) <0.001
Score POSPOM (%) (+1%) 1.17 (1.10; 1.27) <0.001

Figure 9 : Distribution du score POSPOM selon la survie (0) ou le décés post-opératoire (1)

0.6 4

0.4+

Score POSPOM (%)

0.2 4

0.04

0 Décés postopératoire 1
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Courbes ROC

Mortalité post-opératoire

Les courbes ROC semblaient montrer une meilleure valeur pronostique du score POSPOM
pour la mortalit¢ (AUC = 0.886 (0,798 - 0,973)) par rapport a I’index de Charlson (CCI)
(AUC=0.812 (0,710 - 0,915)), au score ASA (AUC=0.739 (0,630 - 0,849)) et a 1’age seul
(AUC=0.759 (0,641 - 0,878)).

Les courbes sont présentées dans la Figure 10.

Figure 10 : Courbes ROC pour I’estimation du déces post-opératoire a 90 jours

Aires sous la courbe (AUC) : POSPOM 0.886 (0,798 - 0,973) ; Index de Charlson : 0.812 (0,710 - 0,915); ASA :
0.739 (0,630 - 0,849); dge seul : 0.759 (0,641 - 0,878)
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Complications post-opératoires

En revanche, le score POSPOM semblait moins prédictif des complications de grade
Clavien-Dindo >3 avec une aire sous la courbe de 0,694 (0,486 - 0,722) et proche de celle des
autres score (Index de Charlson : 0,623 (0,512 - 0,734), ASA : 0,608 (0,505 - 0,711).

Pour comparaison, 1’age ne permettait pas de prédire les complications de stade Clavien-

Dindo >3 (AUC : 0,522 (0,408 - 0,636)) (Figure 11).

Figure 11 : Courbes ROC pour I’estimation des complications post-opératoires (Clavien-
Dindo>3) a 90 jours

Aires sous la courbe (AUC) : POSPOM : 0,694 (0,486 - 0,722) ; Index de Charlson : 0,623 (0,512 - 0,734 ; ASA :
0,608 (0,505 - 0,711) ; dge seul : 0,522 (0,408 - 0,636)
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Discussion

Données de la littérature

La recherche de facteurs prédictifs de complications post-opératoires est un enjeu de la
prise en charge des patients atteints d’un cancer de vessie. La morbidité importante dégrade le
pronostic vital et fonctionnel et peut avoir un retentissement a long terme en particulier chez des

patients fragiles 7072

Différents facteurs indépendants ont un retentissement sur la morbidité. L’age 27, le
diabéte**™, D’insuffisance rénale chronique 7, la dénutrition’, les maladies cardiovasculaires et

respiratoires 2.

Parmi les scores prédictifs de morbi-mortalité :

- ’index de Charlson est sans doute le plus étudié : c’est un score développé en 1987 dont
le calcul est bas¢ sur I’age et les antécédents *° et son utilisation recommandée par 1’ Association
Européenne d’Urologie . Son aire sous la courbe (AUC) pour prédire la mortalité post-opératoire
est autour de 0,73 7778 .

- le score ASA, développé en 1941, est basé sur les antécédents avec une interprétation
suggestive de leur risque sur la santé”. Son calcul est simple et permet une classification en quatre
stades. Pour prédire la mortalité, son AUC serait entre 0,76 et 0,79 778,

- le score ACE-27 (Adult Comorbidity Evaluation 27) semble avoir une précision proche
de ’ASA 7.

- le score POSSUM (Physiological and Operative Severity Score for the enUmeration of
Mortality and Morbidity) semble manquer de précision pour prédire morbidité et mortalité .

- le score POSPOM a été développé en 2016 a partir des données anesthésiques francaises
de I’année 2010, soit une cohorte de plus de cinq millions de patients pour estimer la mortalité
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intra-hospitaliére post-opératoire. Dans la cohorte initiale, 0,9% étaient opérés d’une chirurgie
urologique majeure. Seule I’étude de Froehner et al a évalué ses performances dans la cystectomie
a partir d’une base de données de 1083 patients. Dans cette étude, trois critéres manquaient pour
calculer précisément le score, mais il était néanmoins, prédictif du déces post-opératoire avec une
AUC a 0,86 pour la mortalité a 30 jours et 0,78 pour la mortalité a 90 jours. Il n’y avait pas de
différence significative de I’AUC avec les scores ASA et I’index de Charlson. La seule étude ayant
¢tudié la relation entre le score POSPOM et les complications post-opératoires, sur un sous-groupe

de 65 cystectomies, retrouvait un odds-ratio significatif sur les complications séveres®:.

Mise en perspective

Dans la présente étude, on constate une morbidité et une mortalité post-opératoire plus
¢levées que dans la littérature (26 et 8,4% a 90 jours). Le taux de reprise chirurgicale est aussi plus

¢levé que dans 1’étude de Reese (9,8%)%.

A P’inverse de 1’étude de Foehner et al, la mortalité observée (8,4%) était plus élevée que
la morbidité médiane estimée par le score POSPOM (5,58%). Pour expliquer cette différence, il
est possible que la cohorte integre des cystectomies de nécessité, avec 12% de chirurgies sans
curage et 6,7% de dérivations par urétérostomies cutanées. Cette hypothése est renforcée par les

résultats de I’analyse univariée des facteurs liés au déces.

Les analyses statistiques montraient une mauvaise prédiction du score POSPOM pour les

complications Clavien-Dindo >3 avec une aire sous la courbe de 0,684, bien que I’odds-ratio soit

significatif a 1.05 (1.01 ; 1.10, p =0.021).
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A Dinverse, ce score paraissait prédictif du décés post-opératoire. En effet, 93% des
patients décédés avaient une estimation du risque >5%. Avec un score POSPOM au-dela de 15%,
la mortalité post-opératoire était de 38%. Les aires sous la courbe (AUC) des courbes ROC des

différents scores étaient meilleures que dans les essais précédemment cités 77,78,

Adaptations en pratique

Cette ¢étude confirme donc I’importance de 1’évaluation préopératoire des patients pour
améliorer leur sélection et ainsi orienter ceux qui seraient les plus a risque vers des prises en
charges alternatives®>. En cas de nécessité chirurgicale, 1’optimisation péri-opératoire est
impérative. L’orientation vers une évaluation gériatrique des patients de plus de 70 ans apres

dépistage par score Oncodage constitue une autre aide dans I’identification des patients a risque .

Les pistes suivantes ont été étudiées pour essayer de diminuer la morbidité de liée a la cystectomie :
-Le protocole de réhabilitation accélérée apres chirurgie (RAAC) permet d’améliorer la
tolérance de cette chirurgie lourde ##>%. Ce protocole diminue le risque de complications péri-

opératoire et permet un retour plus rapide a I’autonomie 2.

-La chirurgie mini-invasive par laparoscopie robot-assistée n’a pas prouvé sa supériorité sur
les complications séveres ou en terme oncologique dans des études randomisées. Néanmoins, le

taux de transfusion semble amélioré 151687,

-Une adaptation du geste en cas d’indication impérative (patient trés symptomatique par
exemple) peut étre réalisée. Ainsi, la dérivation urinaire par urétérostomies cutanées pourrait
diminuer la morbidité digestive . Dans des indications précises, une cystectomie partielle pourrait

étre proposée a un patient fragile °.
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Le traitement trimodal, comprenant radio-chimiothérapie et traitement endoscopique, est une
alternative a la cystectomie pour patients éligibles et compliants ou les patients fragiles 2.
L’utilisation du traitement trimodal est estimée a 7,6% des patients présentant une tumeur de vessie
infiltrante, alors que 14 % des patients y seraient ¢éligibles. Il semble étre davantage propos¢ aux
patients agés ou comorbides, avec une tumeur <T3 #° . En population bien sélectionnée, il
garantirait des résultats oncologiques équivalents, avec 70 % de préservation vésicale a 5 ans .
Cependant des effets indésirables seraient observés dans 10 & 36% (cystite radique, rectite, toxicité

hématologique) et la surveillance apres traitement conservateur doit étre trés rapprochée.

Limites et forces

Il existe des limites a cette étude. Elle analyse rétrospectivement une cohorte hétérogene,
pouvant méler des indications oncologiques et des indications impératives. De plus, le recueil
rétrospectif des complications peut conduire a une sous-estimation de ces derniéres, ainsi qu’une
sous-estimation des scores de comorbidités par méconnaissance d’antécédents du patient. Des
sous-groupes de faibles effectifs ne permettent pas la réalisation d’analyses multivariées

expliquant le déces.

Par contre, 1’analyse permet de valider la robustesse des scores de comorbidité pour
I’estimation de la mortalité et confirme leurs limites dans la prédiction de la morbidité post-
opératoire. Des analyses sur de plus grosses cohortes prospectives pourraient permettre

I’identification d’un score d’estimation du risque de complications.
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Conclusion

La cystectomie est une chirurgie lourde avec 26% de complications séveres et jusqu’a 8,4%
de mortalité. Pour estimer le déces post-opératoire, le score POSPOM, score composite basé sur
les comorbidités, semble avoir la plus grande fiabilité. Pour la prédiction des complications post-
opératoire, les différents scores étudiés ont montré des performances insuffisantes. De ce fait, la
conception de nouveaux scores permettant d’évaluer plus précisément le risque de complications
post-opératoire est un enjeu pour lequel I’utilisation de données massives de santé type « big data »

pourrait étre une piste intéressante.
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Annexes :

Annexe 1 ;: Score POSPOM et calcul de la mortalité estimée

Calcul possible sur http://perioperativerisk.com/mortality/

Age
(années)
18-20

21-25
26-30
31-35
3640
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
70-75
76-80
81-85
86-90
91-95
>95

Cardiopathie ischémique
Arythmie cardiaque ou blocs

Insuffisance cardiaque chronique ou
cardiomyopathie

Maladie vasculaire périphérique
Hémiplégie

BPCO

Insuffisance respiratoire chronique
Consommation d’alcool excessive
Cancer

Maladie vasculaire cérébrale
Démence

Diabéte

Organe transplanté

Hémodialyse chronique

Insuffisance rénale chronique

Chirurgie urologique majeure

+0
+1
+2
+3
+4
+5
+6
+7
+8
+9
+10
+11
+12
+13
+14
+15
+16
+1
+1

+4

+1
+4
+1
+3
+4
+4
+1
+2
+1
+2

+1

+2

<20

20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
>35

<0.378

0.387
0.523
0.706
0.953
1.286
1.732
2.239
3.126
4.184
5.579
7.403
9.763
12.271
16.535
21.140
26.619
40.0

+12
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Annexe 2 : Score ASA

Patient normal

Patient avec anomalie systémique modérée

Patient avec anomalie systémique sévére

Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace vitale constante
Patient moribond dont la survie est improbable sans I'intervention

N AW N -

Annexe 3 : Charlson Comorbidities Index (CCI)

1 point
Infarctus myocardique
Insuffisance cardiaque
Insuffisance vasculaire périphérique
Maladie cérébro-vasculaire
Démence
Maladie pulmonaire chronique
Maladie du tissu conjonctif
Maladie ulcéreuse
Hépatopathie
Diabéte
2 points
Hémiplégie
Maladie rénale modérée a sévere
Diabete avec 1ésions organiques
Tumeurs de toutes origines
3 points
Hépatopathie modérée a sévere
6 points
Tumeurs solides métastatiques
SIDA




Annexe 4 : Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) - Performance Status (PS)

Grade ECOG

0 Patient entierement actif, capable d’effectuer les mémes activités pré-morbides sans restriction
1 Patient restreint dans ses activités physiques, mais ambulatoires et capables d’effectuer des activités
légeres ou sédentaires, par ex. : travaux ménagers légers ou tdches administratives
2 Patient ambulatoire et capable de s'occuper de lui, mais incapable d'effectuer des activités. Debout >
50% de la journée
3 Patient capable de soins limités, alité ou au fauteuil > 50% de la journée
4 Patient complétement handicapé, ne pouvant s’occuper de lui. Totalement alité ou confiné au fauteuil
5 Mort
Annexe 5 : Classification de Clavien-Dindo
Grade Définition
Grade I Tout événement post-opératoire indésirable ne nécessitant pas de traitement médical,
chirurgical, endoscopique ou radiologique.
Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques, antipyrétiques, antalgiques,
diurétiques, électrolytes et la physiothérapie.
Grade 11 Complication nécessitant un traitement médical n’étant pas autorisé dans le grade 1.
Grade III Complication nécessitant un traitement chirurgical, endoscopique ou radiologique.
IIla Sans anesthésie générale
IIIb Sous anesthésie générale
Grade IV Complication engageant le pronostic vital et nécessitant des soins intensifs
IVa Défaillance d’un organe
IVb Défaillance multi-viscérale
Grade V Déces
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THESE SOUTENUE PAR : Mathieu BLACHIER
TITRE :

CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE ET CHIRURGIE DANS LA PRISE EN CHARGE
DES CANCERS DE VESSIE INFILTRANTS : CARAQTERISTIQUES, PRONOSTIC
ONCOLOGIQUE ET COMPLICATIONS PERIOPERATOIRES

CONCLUSION :

Nous avons conduit une analyse rétrospective des patients opérés par cystectomie pour
cancer de vessie infiltrant le muscle de janvier 2010 a décembre 2019 au CHU de Grenoble,
incluant 167 patients.

En majorité, la population était agée (d4ge médian 70 ans), présentait des comorbidités
importantes mais un état général conservé (Charlson médian = 6, ECOG-PS médian = 0). Au
regard de la fonction rénale seule, 64,1% de notre population serait candidate a une chimiothérapie
néoadjuvante (CNA).

Alors que la chimiothérapie avant cystectomie a montré son efficacité sur la survie globale
avec un niveau de preuve ¢élevé, nous n’avons pas pu mettre en valeur de telle différence dans notre
série. En pratique, parmi les 167 patients opérés, 46 (28%) ont eu une CNA. La survie globale a 5
ans était de 39,4% dans le groupe CNA + cystectomie contre 32,9% dans le groupe des patient
opérés d’emblée (p=0,075). La morbidité opératoire n’était pas augmentée par la CNA.

Un score prédictif des complications post-opératoire permettrait d’orienter le patient dans
une prise en charge personnalisée. Le score POSPOM est un outil simple qui permet d’estimer
avec fiabilité le risque de déces post-opératoire. Son intérét pour 1’estimation de la morbidité est
plus modeste et son interprétation devrait s’inscrire dans 1’évaluation globale du patient. Sa prise
en compte lors du choix thérapeutique permettrait d’orienter le patient vers des alternatives ou une
prévention accrue des complications. Néanmoins, ces données devront étre validées de manicre
prospectives.
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Chimiothérapie néoadjuvante et chirurgie dans la prise en charge des cancers
de vessie infiltrants : caractéristiques, pronostic oncologique et complications
péri-opératoires

Résumé

Introduction : Le cancer de vessie infiltrant le muscle est une maladie sévére avec une survie
globale a 5 ans estimée autour de 50%. Il atteint une population souvent fragile. Sa prise en charge
repose sur la chimiothérapie néoadjuvante (CNA) puis la cystectomie (CR). Cette intervention a
un taux de complications global d’environ 60% et de déces post-opératoires de 2 a 7%. Les
objectifs de notre travail étaient I’évaluation préopératoire des patients, la recherche de facteurs
pronostiques de complications post-opératoires et 1’étude de I’effet de la CNA sur la survie a 5
ans.

Méthodes : Nous avons analysé rétrospectivement les données des patients opérés par cystectomie
d’un cancer de vessie infiltrant le muscle au CHU de Grenoble entre janvier 2010 et décembre
2019. Une chimiothérapie néo-adjuvante était proposée en cas d’¢ligibilité. Les parametres
démographiques (age, sexe, poids) et antécédents étaient utilisés pour calculer les scores
pronostiques ASA, Charlson (CCI) et POSPOM. Les données de survie étaient comparées sur des
courbes de Kaplan Meier. Une comparaison des résultats histologiques (réponse histologique
complete (RHce) ou partielle (RHp)) et I’étude de la survie globale (SG) avec ou sans CNA étaient
réalisées grace a des modeles de régression logistique uni et multivariés. Une analyse des causes
de déces et des complications selon la classification Clavien-Dindo (CDC) et une comparaison des
scores prédictifs de déces et complications étaient réalisées en régression logistique et comparaison
de courbes ROC.

Résultats : L’analyse incluait 167 patients d’age médian 70 ans. La CNA était administrée chez
28% des patients. Dans ce groupe, les tumeurs semblaient plus fréquemment localement avancées
(cT3-4 : 63% vs 45%, p=0,053 ; cN+ = 24% vs 15%, p=0,18). La RHc était obtenue pour 24%
dans le groupe CNA+CR contre 7% dans le bras CR seule. A 5 ans, la CNA n’améliorait pas la
SG, la survie spécifique au cancer (SSC) ni la survie sans récidive (SSR) (SG : 39,4% vs 32,9%,
p=0,075; SSC: 60,4% vs 59,1%, p=0,65; SSR: 52,2% vs 46,1%, p=0,77). En analyse
multivariée, le sexe féminin (p=0,031), le stade cT3 et cT4 (p=0,031) et le CCI>5 (p=0,044) étaient
significativement associés a une baisse de la SG. Le CCI médian était a 6, la mortalité médiane
estimée par POSPOM était 5,6%. A 90 jours, 26% des patients avaient des complications sévéres
(CDC=>3) et 8,4% ¢taient décédés. Les scores pronostiques €levés étaient statistiquement liés aux
complications séveres (CCI: médiane 5 vs 6.5, p<0.01 ; POSPOM : médiane 5,6% vs 6,4%,
p=0.029 ; ASA >2 (p<0,01) et ’TECOG-PS >1 (p=0,01)) et au décés (CCI >5 (p<0,01), ASA >2
(p<0,01), POSPOM >5% (p<0,01), ECOG-PS >1 (p=0,012),). L’analyse des courbes ROC
identifiait une tendance a une meilleure précision du POSPOM pour la prédiction du décés sans
significativité¢ (AUC = 0,887).

Conclusion : Malgré une amélioration de la réponse histologique, la CNA n’a pas permis
d’amélioration significative de la survie de la cohorte. On suggére un impact plus important du
stade de la maladie et des comorbidités du patient sur la survie. La cystectomie pour cancer de
vessie infiltrant est une intervention lourde avec une morbi-mortalité importante, influencée par
les antécédents du patient. Le score POSPOM permet une bonne estimation du risque de déces
post-opératoire et devrait étre considéré lors du bilan pré-thérapeutique. Des études de plus grande
ampleur seraient nécessaires pour confirmer ces données.

Mots clefs : Cancer de vessie, chimiothérapie néoadjuvante, cystectomie, score POSPOM,
complications opératoires.
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