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GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine
GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANDVAL Philippe
GREILLIER. Laurent

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUTS Jean-Michel Retraite le 24/09/2021
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Frangois détachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck

LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thotnas
LECHEVALLIER Eric
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
NAUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard
NGUYEN Karine

OLIVE Daniel

OLLIVIER Matthieu

QUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
PAGANELLI Franck

PANUEL Michel Surnombre



PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PAPAZIAN Laurent
PAROLA Philippe

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure

PELLETIER Jean
PERRIN Jeanne
PESENTI Sébastien
PETIT Philippe
PHAM Thao

ROLL Patrice

ROSSI Dominique

ROSSI Pascal

ROUDIER Jean

SALAS Sébastien
SARLON-BARTOLI Gabrielle
SCAVARDA Didier
SCHLEINITZ Nicolas

PIERCECCHUMARTI Marie-Dominiq SEBAG Frédéric

PIQUET Philippe

PIRR.O Nicolas

POINSO Frangois

RACCAH Denis

RANQUE Stéphane

REGIS Jean
REYNAUD/GAUBERT Martine
REYNAUD Rachel

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aletl TREBUCHON-DA FONSECA Agneés
TRIGLIA Jean-Michel Surnombre

RICHIERI Raphaélle
ROCHE Pierre-Hugues
ROCH Antoine
ROCHWERGER Richard

SIELEZNEFF Igor
SIMON Nicolas
STEIN Andréas
SUISSA Laurent
TAIEB David
THOMAS Pascal
THUNY Franck
TOSELLO Barthélémy

TROPIANO Patrick
TSIMARATOS Michel
TURRINI Olivier

VALEROQ René
VAROQUAUX Arthur Damien
WVELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel

VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke détachement
VIVIER Eric

XERRI Luc

ZIELEZKIEWICZ Laurent



PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric

FERON Francois
LE COZ Pierre

LEVASSEUR Anthony
RANJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS
REVIS Joana

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a TEMPS PLEIN DES DISCIPLINES MEDICALES

BOUSSUGES Alain

PROFESSEUR DES UNIVERSITES ASSOCIE a MI-TEMPS DES DISCIPLINES MEDICALES
DUTAU Hervé



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS
HOSPITALIERS

AHERFI Sarah
ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité)
ATLAN Catherine (disponibilité)

GELSI/BOYER Véronique ROBERT Philippe
GIUSIANO Bernard ROBERT Thomas
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie ROMANET Pauline

BEGE Thierry
BENYAMINE Audrey
BIRNBAUM David
BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)

DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DEGEORGES/VITTE Joélle (disponibilité)

DEHARO Pierre
DELLIAUX Stéphane
DELTEIL Clémence
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Greégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles
ELDIN Carole
FOLETTI Jean- Marc
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GAUDRY Marine

GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique
GRAILLON Thomas
GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné

GUIDON Catherine
GUIVARCH Jokthan
HAUTIER Aurélie
HRAIECH Sami
IBRAHIM KOSTA Manal
JALOUX Charlotte
JARROT Pierre-André
KASPI-PEZZOLI Elise
L’OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne

SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru
SECQ Véronique
SOLER Raphael
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre
TABOURET Emeline
TOGA Isabelle
TOMASINI Pascale
TROUDE Lucas
TROUSSE Delphine

TUCHTAN-TORRENTS Lucile

VELY Frédéric
VENTON Geoffroy

LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina

LAGARDE Stanislas
LAGIER Aude (disponibilité)

VION-DURY Jean

ZATTARA/CANNONI Héléne

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude

LAMBERT lsabelle
LENOIR Marien

LEVY/MOZZICONACCI Annie

LOOSVELD Marie
MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas
MARLINGE Marion

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NOUGAIREDE Antoine
PAULMYER/LACROIX Odile
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS

HOSPITALIERS

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

(mono-appartenants)

ABU ZAINEH Mohammad DESNUES Benoit
BARBACARU/PERLEST. A. MARANINCHI Marie
BERLAND Caroline MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR
COLSON Sébastien Bénédicte

DEGIOANNI/SALLE
Anna

POGGI Marjorie
POUGET Benoit

RUEL Jéréme
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
FIERLING Thomas
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE
CONFERENCES DES UNIVERSITES —PRATICIENS HOSPITALI
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES

UNIVERSITES mono-appartenants

ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
PIRRO Nicolas (PU-PH) POUGET Benoit (MCF)

GUENOUN- MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH) VERNA Emeline (MCF)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité
THOLLON Lionel (MCF) (60°™ section)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE

HOSPITALIERE 4501

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) CHARREL Rémi (PU PH)

DANIEL Laurent (PU-PH) DRANCOURT Michel (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) FENOLLAR Florence (PU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) LA SCOLA Bernard (PU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité

MACAGNO Nicolas (MCU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

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




ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION
CHIRURGICALE ;

MEDECINE URGENCE 4801

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ALBANESE Jacques
(PU-PH) Surnombre
BRUDER Nicolas (PU-
PH)LEONE Marc (PU-
PH) MICHEL Fabrice
(PU-PH) VELLY
Lionel (PU-PH)
ZIELEZKIEWICZ
Laurent (PU-PH)
BOUSSEN Salah
Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine
(MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)

OUAFIK L’Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MARLINGE Marion (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandre

ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)

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

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE

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



BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

11 CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Erig, (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

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

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

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)

BONELLO Laurent (PU PH) BONNET Jean-Louis (PU-
PH) CUISSET Thomas (PU-PH) DEHARO Jean-Claude
(PU-PH) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH) HABIB
Gilbert (PU-PH) PAGANELLI Franck (PU-PH) THUNY
Franck (PU-PH)

DEHARQ Pierre (MCU PH)

| CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEYER-BERJOT Laura (PU-PH)
ARDWIGSEN Jean (PU-PH)

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

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

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

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

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

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 |

ARGENSON Jean-No&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

| CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Retraite le 24/09/2021
FAURE Alice (PU PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERRQT Thierry (PU-PH)

PESENTI Sébastien (PU-PH)

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH) CHIRURGIE MAXILLO |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

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

DARIEL Anne (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

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

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5703 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) BERTRAND Baptiste (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) HAUTIER Aurélie (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) JALOUX Charlotte (MCU PH)

LENOIR Marien (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5704 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
GAUDRY Marine (MCU PH)
SOLER Raphael (MCU-PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 JGONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) I GENETIQUE 4704 I
I DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 '3EROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caraline (PU-PH)
GROB Jean-lacques (PU-PH) ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

| DUSI |

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST) IGYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 I
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

MELLINAS Marie (MAST) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) COURBIERE Blandine (PU-PH)

TRINQUET Laure (MAST) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

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

CUNY Thomas (MCU PH)



EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION | HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 ]

4601
BLAISE Didier (PU-PH)
AUQUIER Pascal (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH) GILBERT/ALESS| Marie-Christine (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)
DEVILLIER Raynier. (MCU PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH) IBRAHIM KOSTA fpanal (MCU PH)

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

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section) SUCHON Pierre (MCU-PH)
VENTON (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

I IMMUNOLOGIE 47031

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 I

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis [PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Erig, (PU-PH)

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominigue (PU-PH)
FERON Francois (PR) (69&me section) B

DELTEIL Clemence (MCU PH)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE loélle (MCU-PH)
DESPLAT/IEGO Sophie (MCU-PH)
JARROT Pierre-Andre (MCU PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH) I MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 I

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

I BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503
VITON Jean-Michel (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER lean-Christophe (PU-PH)

MILLION Matthieu (PU-PH) | MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 |
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH) LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH) SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4505 |

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

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH) BENYAMINE Audrey (MCU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikael (PU-PH)

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)



I MEDECINE GENERALE 5303 I NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR, Méd, Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) MOAL Valérie (PU-PH)

FIERLING Thomas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)

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

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle I NEUROCHIRURGIE 4902
(MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

(nomination au 1/10/2019) FUENTES Stéphane (PU-PH)

REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 ] ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

BELIARD Sophie (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
RACCAH Denis (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) TROUDE Lucas (MCU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilite

MARANINCHI Marie (MCF) (66&éme section)

NEUROLOGIE 4901

I ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham, (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&éme section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay. (PR) (65éme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEEIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 JFELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) SUISSA Laurent (PU-PH)

DENIS Daniéle (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

PEDOPSYCHIATRIE: ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

DESS! Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
GIOVANNI Antoine (PU-PH) PHARMACOLOGIE CL[NJ\EU\EE ADDICTOLOGIE 4803
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

MICOLLAS Richard (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) Surnombre SIMON Nicolas (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)

REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section) BOULAMERY Audrey (MCU-PH)



I PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

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

LE COZ Pierre (PR) (17&me section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)

BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TOSELLO Barthélémy (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

COZE Carole (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BOUSSUGES Alain (PR associé a temps plein)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédeéric (MCU-PH) (disponibilite)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

LAMBERT Isabelle (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69&me section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE,
PCYCHOLOGIE SOCIALE

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5707

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLES! Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
GREILLIER Laurent (PU PH)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

DUTAU Hervé ( Pr Associé des universités a 1/2 temps)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

| RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMDITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

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

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

ADDICTOLOGIE 4804

AMBROSI| Pierre (PU-PH)
DAUMAS Aurélie (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)




| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 |

GAINMIER Marc (PU-PH)

| UROLOGIE 5204
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

BOISSIER Romain (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH) LECHEVALLIER Egig, (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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Introduction

a. Bases anatomiques et histologiques des carcinomes de I’appareil

excréteur

Le carcinome urothélial représente > 90% des cas des tumeurs de I’appareil excréteur, parmi

lequel on retrouve des variants histologiques rares: sarcomatoides, micropapillaires,

microcytique (1)...

TABLE 1. New Cases and Deaths for 36 Cancers and

All Cancers Combined in 2018

CANCER SITE

NO. OF NEW CASES
(% OF ALL SITES)

NO. OF DEATHS
(% OF ALL SITES)

Lung
Breast
Prostate
Colon

Nonmelanoma of
skin

Stomach
Liver
Rectum
Esophagus
Cervix uteri
Thyroid
Bladder
Non-Hodgkin
lymphoma
Pancreas
Leukemia
Kidney
Corpus uteri
Lip, oral cavity

Brain, nervous
system

Qvary
Melanoma of skin
Gallbladder

Larynx

2,093,876 (11.6)
2,088,849 (11.6)
1,276,106 (7.1)
1,096,601 (6.1)
1,042,056 (5.8)

1,033,701 (5.7)
841,080 (4.7)
704,376 (3.9)
572,034 (3.2)
569,847 (3.2)
567,233 (3.1)
549,393 (3.0)
509,590 (2.8)

458,918 (2.5)

437,033 (2.4)

403,262 (2.2)

382,069 (2.1)

354,864 (2.0)

296,851 (1.6)

295,414 (1.6)
287,723 (1.6)
219,420 (1.2)
177,422 (1.0)

1,761,007 (18.4)
626,679 (6.6)
358,989 (3.8)
551,269 (5.8)

65,155 (0.7)

782,685 (8.2)
781,631(8.2)
310,394 (3.2)
508,585 (5.3)
311,365 (3.3)
41,071 (0.4)
199,922 (2.1)
248,724 (2.6)

432,242 (4.5)
309,006 (3.2)
175,098 (1.8)

89,929 (0.9)
177,384(1.9)
241,037 (2.5)

184,799 (1.9)
60,712 (0.6)
165,087 (1.7)
94,771 (1.0)

Principaux cancers en termes d’incidence et

de décés dans le monde, Bray F. et al, Global

Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN
Estimates of Incidence and Mortality
Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries,
CA CANCER J CLIN 2018

Les autres principaux sous-types histologiques retrouves dans les

carcinomes de D’appareil excréteur comprennent des
carcinomes epidermoides, des adénocarcinomes et des
carcinomes neuroendocrines, constituant 5 a 10 % des cas.
Des contingents épidermoides, adénocarcinomateux ou
neuroendocrines peuvent étre associés aux carcinomes

urothéliaux.

Le carcinome urothélial se développe a partir de
I’urothélium (ou épithélium transitionnel) recouvrant
I’ensemble des haut et bas appareils excréteurs : calices,
pyélons, ureteres, vessie, et urétre. La vessie est le
principal organe atteint, avec > 90% des localisations
primitives, les tumeurs des voies excrétrices supérieures
(ureteres, calices et pyélons) représentant quant a elle
environ 5% des tumeurs primitives ; les tumeurs primitives

de I'urétre sont des entités beaucoup plus rares (2).

Les carcinomes urothéliaux de vessie sont distingués

entre tumeurs non infiltrant le muscle vésical (TVNIM) et

tumeurs infiltrant le muscle vésical (TVIM). Concernant les voies excrétrices supérieures, nous

utiliserons dans la suite de ce manuscrit le terme « TVES » pour évoquer les carcinomes

urothéliaux des voies excrétrices supérieures dans leur ensemble, et les termes « TVES-NIM »
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et « TVES-IM » lorsqu’il sera nécessaire de distinguer les tumeurs non invasives des tumeurs
invasives des TVES, dont la distinction est également basée sur I’invasion du muscle de la paroi
des voies excrétrices supérieures, mais pour lesquelles il n’existe pas de terme spécifiquement
consacré. Le systeme de stadification de référence des tumeurs de 1’appareil excréteur est la
classification TNM, qui distingue le stade d’invasion tumorale au niveau local (T), le statut
ganglionnaire (N) et le stade métastatique (M). Il existe une classification TNM spécifique aux
tumeurs de vessie et une autre spécifique des TVES, dont les derniéres versions datent de 2017.
Les TVNIM/TVES-NIM regroupent les stades Ta, Tis, T1, et les tumeurs dites « papillary
urothelial neoplasms of low malignant potential », ou PUNLMP ; les tumeurs de stade > T2
correspondent aux TVIM/TVES-IM.

Le pronostic de la maladie est corrélé au stade et au degré de différenciation de ces tumeurs.
Concernant les TVIM, la survie a 5 ans est d’environ 80% pour les stades < pT2bNOMO, baisse
a 30% a 5 ans pour les stades pT3NOMO et chute a moins de 5% a 5 ans en cas d’atteinte

ganglionnaire ou métastatique (3).

b. Les TVNIM

Les TVNIM représentent 70% des cas au diagnostic de tumeur de vessie. Le principal enjeu
de leur prise en charge repose sur leurs risques évolutifs, dont il existe deux grandes catégories :
le risque de récidive locale, et le risque de progression vers une forme infiltrant le muscle. Les
70% de TVNIM au diagnostic se divisent entre 50% de pTa, et 20% de tumeurs de stade T1

(3).

On distingue les différentes TVNIM selon leur risque de progression vers les formes
infiltrantes (4) :

- Les formes de faible risque, correspondant au stade pTa de bas grade, unifocal, et sans
antécédent de tumeur de vessie, dont le risque de déces spécifique a 10 ans est de 5 a
12% ;

- Les formes de risque intermédiaire, regroupant toutes les autres tumeurs de stade pTa
de bas grade n’ayant aucun critere de risque ¢élevé ou tres élevé de récidive ;

- Les tumeurs de haut risque, présentant au moins un des criteres suivant : stade pT1,

tumeur de haut grade, ou présence de CIS ; pour ces TVNIM, le risque de progression
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a5 ans est alors de 45 % et le risque de déces spécifique a 10 ans est de 36 % (3).

- Les tumeurs de trés haut risque, qui regroupent I’ensemble des critéres de haut risque
précédents, ou qui présentent histologiquement un envahissement lymphovasculaire, un
aspect non urothélial, un grade cellulaire élevé avec une impossibilité de résection
compléte ou une atteinte de I’urétre, ou une persistance apres traitement de premiere

ligne par BGC-thérapie.

Au total, 10 a 20% des TVNIM évolueront vers des formes infiltrantes.

c. LesTVIM

Les TVIM, ou carcinomes urothéliaux invasifs, sont le dixiéme cancer en termes
d’incidence au niveau mondial, avec une population estimée de 549 000 nouveaux cas environ
et approximativement 200 000 déces en 2018 (5) . En Europe, il existe une prédominance dans
les pays du Sud (Grece, Espagne, Italie). En France en 2018, 13 074 nouveaux cas estimés de
carcinomes urothéliaux invasifs de vessie et 5 335 déces en lien avec cette pathologie ont eté
recensés d’aprés les données de ’'INVS, en faisant ainsi le second cancer urologique (apres le
cancer de prostate) et le classant au 4°™ rang en termes d’incidence et au 7°™ rang des décés
(3% des déces) liés au cancer tous cancers confondus. L’incidence des tumeurs invasives de
vessie est d’environ 14 cas/100 000 hommes/an et de 2,5 cas/100 000 femmes/an ; les tumeurs
invasives des voies excrétrices supérieures (TVES) ont quant a elles une incidence estimée a
1/100 000 habitants/an (2).

Les carcinomes urothéliaux apparaissent généralement apres ’age de 60 ans, et concernent
des hommes dans pres de 80% des cas. Leur incidence est en augmentation d’environ 1% par
an, avec une croissance plus importante chez les femmes que chez les hommes en raison de
I’augmentation de la consommation de tabac constatée chez les premiéres. La tumeur envahit
le muscle vésical (TVIM) dans environ 20 a 25% des cas au diagnostic (6), et environ 10% de

ces TVIM sont métastatiques d’emblée.
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d. Spécificités des TVES-IM

Les TVES sont d’apparition plus tardive, survenant généralement entre 70 et 90 ans, avec
un rapport hommes/femmes d’environ 2 pour 1. Sur des données issues de 1’analyse de picces
opératoires, le muscle est envahi dans environ 60% des cas au diagnostic (7), et 7% de ces
tumeurs sont métastatiques d’emblée au diagnostic. La tumeur est pyélocalicielle dans 60% des
cas, urétérale dans 30% des cas, et multifocale dans 10% des cas L’estimation des récidives
vésicales apres traitement radical d’une TVES est entre 30 et 50% ; a contrario, I’incidence des

TVES aprés traitement radical d’une tumeur vésicale est estimée entre 2 et 5% (8).

e. Circonstances de découverte

Une hématurie non douloureuse est le principal symptome dans les tumeurs de 1’appareil
excréteur urinaire, et doit toujours faire I’objet d’une exploration. Les autres symptdémes sont
des signes fonctionnels urinaires classiques : pollakiurie, dysurie, urgenturie, infections
urinaires a répétition.

D’autres signes cliniques apparaissent plus tardivement dans I’histoire de la maladie, en
faveur de maladies évoluées : signes d’obstruction urétérale (douleurs, insuffisance rénale,
pyélonéphrite aigué), signes de compression pelvienne (cedéme du/des membre(s) inférieur(s),
phlébites), liés a une atteinte métastatique (altération de 1’état général, douleurs osseuses,

dyspnée...).

Les Iésions volumineuses, classiquement de stade > T3-T4, peuvent étre découvertes
fortuitement au cours d’une imagerie réalisée pour d’autres raisons, de méme que certaines
Iésions intraluminales urinaires de plus petit volume peuvent étre découvertes lors de la

réalisation d’une échographie des voies urinaires demandée pour un autre motif.

Enfin, ces lésions peuvent étre dépistées spécifiguement en médecine du travail, chez des

patients exposes a des cancérogenes professionnels.
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f. Facteurs de risques connus des tumeurs de I’appareil excréteur urinaire

Le tabagisme constitue le principal facteur de risque commun aux tumeurs de 1’appareil
excréteur, avec l’exposition professionnelle aux amines aromatiques, aux hydrocarbures

polycycliques et aux solvants chlorés.

La sédentarité, le syndrome métabolique (dont le diabete), et des apports hydriques
supérieurs a 2L/jour ont été corrélés a une augmentation du risque de cancer de vessie (4). La
bilharziose, parasitose provoquée par des vers du genre Schistosoma, est endémique dans les
régions tropicales, concerne principalement sous sa forme urogénitale les pays d’Afrique de
I’Est et du Moyen-Orient, et est un facteur de risque de carcinome épidermoide de vessie. En

France, la Corse constitue également une zone a risque de bilharziose urogenitale.

Les TVES présentent des facteurs de risque propres, notamment le syndrome de Lynch lié
a des altérations des systemes de réparation des mésappariements de ’ADN (les TVES
concernent 5% des patients atteints, soit la troisieme localisation la plus fréquente apreés les
localisations colorectales et endométriales), I’exposition a 1’acroléine (métabolite actif du
cyclophosphamide), a I’acide aristolochique (retrouvé dans des préparations de pharmacie
traditionnelle dans les Balkans ou en médecine chinoise, responsable également d’une
néphropathie endémique dans ces régions), et a I’arsenic (« maladie du pied noir » a Taiwan,
vascularite périphérique liée a une forte concentration d’arsenic dans I’eau). Les infections et
inflammations chroniques, comme par exemple la maladie lithiasique, entrainent également un

surrisque de TVES de types épidermoides et adénocarcinomateux (9).

2) Les voies excrétrices urinaires

a. Définition de ’appareil excréteur urinaire

Les voies excrétrices urinaires permettent 1’évacuation de ’urine produite par les reins, en
9

assurant son recueil, son stockage, et son émission dans le milieu extérieur.

Les tubes collecteurs rénaux de Bellini confluent pour former des tubes plus larges, les petits
calices, au nombre d’une dizaine par rein. Ceux-ci confluent a leur tour au niveau du hile rénal

en deux ou trois grands calices, qui fusionnent a leur tour pour créer le bassinet, correspondant
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a la partie haute de 1'uretére, conduit permettant de relier le rein a la vessie. Enfin, ’urétre

permet I’évacuation de 1’urine contenue dans la vessie vers le milieu extérieur.

b. Histologie et caractérisation immunohistochimique de I’appareil

urinaire

L’appareil urinaire excréteur possede une structure commune depuis les calices jusqu’a
I’uretre prostatique, avec des particularités selon la localisation : une muqueuse constitué¢e d’un
épithélium commun et spécifique, appelé urothélium, et d’un chorion fait de tissu conjonctif
lache riche en fibres élastiques ; une musculeuse, composée de faisceaux de cellules
musculaires lisses obliques séparées par des travées conjonctives a orientation prédominante
longitudinale en dedans et circulaire en dehors, avec au niveau de la vessie une musculeuse
plexiforme avec des couches longitudinale interne, circulaire moyenne et longitudinale
externe ; et une adventice faite de tissu conjonctif lache avec des fibres de réticuline, des fibres
nerveuses et de nombreux adipocytes. La partic distale de 'urétre possede une structure

épithéliale différente non développée ici.

L’urothélium est un épithélium pseudo-stratifi¢ polymorphe, formé d’un nombre
variable d’assises cellulaires (2 a 3 au niveau des calices, 4 a 5 au niveau de 'uretére, et 6 2 9
au niveau de la vessie) mais qui possedent toutes un prolongement basal atteignant la membrane
basale. La forme des cellules évolue selon I’état de remplissage des voies urinaires, d’ou le
terme de polymorphe appliqué a cet epithélium. Celui-ci est composé de trois couches : des
cellules basales, des cellules intermédiaires, et des cellules superficielles dites « en parapluie ».
Les cellules basales sont de petites cellules cuboidales et forment une couche cellulaire unique
reposant sur la membrane basale. Les cellules intermédiaires constituent la majorité de
I’épithélium, sont orientées perpendiculairement a la membrane basale, et présentent un
cytoplasme clair et amphiphile avec un noyau ovale ou rond. Les cellules « en parapluie »,
enfin, sont paralleles a la membrane basale et recouvrent les cellules intermédiaires (d’ou leur
nom). Elles sont caractérisées par un cytoplasme large, éosinophile, avec un grand noyau rond,

fréquemment bi voire multinucléé avec des nucléoles proéminents.

Au niveau immuno-histochimique (figure 1), I’'urothélium présente de fagon intense et
homogéne une expression de CK7, une molécule de bas poids moléculaire retrouvée dans de

nombreux autres tissus épithéliaux (ainsi que leurs tumeurs associées). En revanche, CKS5,
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Figure 1. Caractérisation histologique et immunohistochimique de
I”épithélium humain normal, M. Castillo-Martin et al. / Urologic
Oncology: Seminars and Original Investigations 28 (2010) 401 408

CK10 et CK14 sont des molécules de
haut poids moléculaire exclusivement
retrouvées dans les cellules basales et
intermédiaires de 1'urothélium, tandis
que CK18 et CK20 sont des molécules
de bas poids moléculaire uniquement
présentes dans les cellules «en
parapluie ». Par ailleurs, les cellules
basales et intermédiaires expriment les
antigénes des groupes sanguins A et B
matures, tandis que les cellules «en
parapluie » expriment le déterminant du
précurseur du systéme Lewis X, ainsi
que I'uroplakine. Enfin, les cellules
basales et intermediaires expriment p63
(un homologue de p53), qui n'est jamais
retrouvé dans les cellules «en

parapluie ». Des arguments

supplémentaires issus d’analyses murines sur cellules embryonnaires suggerent que si les

cellules basales et intermédiaires sont issues de la méme lignée cellulaire (les cellules

intermédiaires correspondant a des cellules matures issues des cellules de la membrane basale),

les cellules « en parapluie » semblent issues d’un processus de maturation différent. Toutefois,

toutes les cellules urothéliales semblent provenir de la méme lignée de cellules souches, de

phénotype CD34+/CD45- (10).



3 da .
(85 AR ilte d
\ Aix Marseille Université

c. Altérations moléculaires retrouvées au cours de la carcinogénése

urothéliale

Les TVNIM représentent donc la forme de présentation majoritaire des carcinomes
urothéliaux de vessie au diagnostic. Parmi elles, on distinguait classiquement deux grandes
entités clinicopathologiques et moléculaires, sur lesquelles reposait le modele de la

carcinogénese urothéliale dans les années 2000 : les

Principaux oncogénes décrits comme mutés dans les carcinomes . . .
urothéliaux tumeurs de bas grades, toujours papillaires et
Genes  Données  Guietal.  Ross etal TGGA superficielles (tumeurs Ta) ; et les tumeurs de haut

COSMIC Nat Genet Mod Pathol Nature

[13] 2011 [8] 2014 [16] 2014 [9] 7 I . .

grade représentées notamment par le carcinome in

FGFR3 46 % 9 U 11 % 12 %
A 2% - 5% 20 % situ (CIS). De ce modéle découlaient deux grandes
HRAS 7 % 10 % 5 U 5 % A A N , ; B
e % T , ™ voies de carcinogéneése basées sur les altérations
pes v - - 2 génétiques retrouvées dans ces différentes entités :
AKT1 3% - - 0 %
CINNBT 2% - - 2% la voie de I’hyperplasie papillaire pour les tumeurs
EGFR - - 6 % 0% (11 %) Lo L.,
p— - . - swowy  debasgrade et non infiltrantes, caractérisée par des
e - b - e mutations prépondérantes des génes HRAS et
FGFR1 - - 14 % -
Lamad - 7% E E FGFR3 ; et la voie de la dysplasie et des tumeurs
CCND1 - - 14 % 0 % . fI I I , d I
v - - o o infiltrant le muscle marquée par des anomalies
Moz - - e 0% structurelles et  fonctionnelles des  génes
McL1 - - 11 % -
ERCCz - . - 2% suppresseurs de tumeurs TP53 et/ou RB1, pour les
RXRA - - - 9 0

tumeurs de haut grade (10,11). Les avancées dans

"Taux d'amplifications focales décrites (précisé quand significativement différent du
taux de mutations activatrices).

les techniques de biologie moléculaire ont permis,

. r b
Figure 2. Principaux oncogénes décrits dans les au mitan des années 2010, de renouveler I’approche

carcinomes urothéliaux de vessie, Pignot G et al, . s s T . .
Altérations moléculaires au cours de la carcinogénése de la carcinogenese urothellale, en identifiant de

urothéliale, Bulletin du cancer 2015

nouveaux génes et mécanismes dans la

carcinogénese. La publication en 2014 des travaux du TCGA (12) , initialement issus de plus
de 10 000 cancers d’origine humaine divisés en 32 types principaux, a marqué une rupture dans
la compréhension des caractéristiques moléculaires d’un grand nombre de tumeurs. Un projet
spécifique appelé BLCA, focalisé sur les carcinomes urothéliaux, a permis de catégoriser ces
pathologies en grandes familles basées sur leurs caractéristiques moléculaires. Cette premiére
étude effectuée sur 131 cas de TVIM a été suivie en 2017 d’une seconde de plus grande ampleur
(13), faite sur I’analyse de 412 cas de TVIM. Si I’étude de 2014 avait permis I’identification de

mutations récurrentes au sein de 32 génes, la seconde a quant a elle permis d’identifier 58 génes

10
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présentant des mutations significatives, parmi lesquels 34 genes n’avaient pas €té identifiés
dans la premiere étude. Ces multiples genes étaient fréqguemment impliqués dans la régulation
du cycle cellulaire, la régulation de la chromatine, et les réseaux de signalisation cellulaire

tyrosine-kinase dépendant. Parmi les altérations retrouvées, citons par exemple :

- Des pertes de fonctions de génes suppresseurs de tumeur par délétions ou mutations
inactivatrices, impliqués dans la régulation négative de la voie anti-apoptotique et
de la profération cellulaire Akt/mTOR (TSCI...), dans la régulation du cycle
cellulaire (TP53, RB1, CDKN2A, CDKN2B...), le remodelage de la chromatine
(ARID1A), la régulation des mécanismes épigénétiques (ARID1A, KDMG6A,
MLL...), ainsi que de nouveaux genes suppresseurs de tumeurs.

- Des mutations activatrices/gains de matériel sur des oncogeénes (figure 2), qui
désormais n’apparaissent plus comme des événements rares dans la pathogénése des
carcinomes urothéliaux : amplification de I’oncogéne ERBB1 (codant pour EGFR),
ERBB2 ou ERBB3 (codant pour des apparentés de ’EGFR), mutations de FGFR3
(cf ci-aprés), mutations de genes impliqués dans la voie PISK/AKT/mTOR
(PIK3CA), de genes regulant la senescence cellulaire en régulant I’activité de la
télomérase (TERT) ou la maintenance des télomeres indépendamment de la
téelomérase (ATRX, 1% des cas), ainsi que de nouveaux oncogenes.

- Une instabilité microsatellitaire et des génes de réparation et de mésappariements de
I’ADN (MLH1, MSH2, MSHS6) : il s’agit d’événement rares dans la carcinogénése
urothéliale (< 5% des cancers de vessie), pouvant étre retrouves au niveau somatique
ou germinal dans le cadre de syndrome de Lynch (concernant surtout les TVES)
avec une prédominance de mutations MSH2 (60%) et MLH1 (30%).

- Un role potentiel de certains virus dans la carcinogénése vésicale, avec une
expression virale retrouvée dans 7,3% des cas, impliquant certains virus HPV
(HPV16, HPV45, HPV56, HPV6b) ou CMV/HHVS5, avec, dans la majorité des cas,
un mécanisme d'intégration du matériel génétique viral au sein du génome.

- Des altérations des mécanismes de mutation épigénétique : modification des
histones avec des mutations de géenes impliqués dans le remodelage de la chromatine
(KDM6A, CREBBP, EP300, ARID1A), retrouvéees dans presque 10% des cas ;
méthylation de I’ADN, qui en temps normal régule négativement la transcription
des genes, avec une hyper- ou une hypométhylation (CDH1 codant pour la E-

Cadhérine, RASSF1A, SOX9...) aberrante et semblant associée au stade tumoral et

11
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au risque de progression tumorale.

Des anomalies concernant les micro-ARNSs (miARNS), de petits ARNs non codants
de 21 a 24 nucléotides, impliqués dans la régulation de I’expression génique via des
mécanismes d’inactivation €pigénétique, dont les génes codants sont localisés dans
certaines régions montrant des translocations chromosomiques et/ou des délétions
dans les tumeurs. Les miARNS peuvent ainsi se comporter comme génes promoteurs
ou suppresseurs de tumeurs.

Des altérations de I’expression génétique : altérations de I’expression de génes au
niveau de I’ARN messager (transcriptome) ou de I’expression des génes au niveau

allélique (protéome).

Ces travaux ont permis de définir cing grands sous-types moléculaires de carcinomes

urothéliaux de vessie, et ont été confirmés ou corroborés par des travaux ultérieurs (14,15)

(figure 3):

Le cluster «luminal-papillaire », avec de nombreuses tumeurs de morphologie
papillaire (58% vs 20% dans les autres clusters moléculaires), de stade TNM moins
important (de stade T2 dans 55% vs 23% des cas dans les autres clusters), avec un
role dominant de FGFR3 qui est muté, amplifié, surexprimé ou présente des fusions
FGFR3-TACC3 dans 44% des cas, d’une grande pureté et avec peu de carcinome in
situ associé ; ces arguments semblent en faveur de TVIM issues initialement de
TVNIM, et le fort taux de mutations FGFR suggérent un intéret de I'usage des thérapies

ciblées de type inhibiteurs tyrosine-kinase anti-FGFR dans ce sous-groupe de patients, pour

lequel la chimiothérapie semble par ailleurs montrer une moindre efficacité.

Le cluster « luminal-infiltré » est caractérisé par une pureté inférieure, un infiltrat
lymphocytaire important, une forte expression de signatures moléculaires géniques
myo-fibroblastiques ou de muscles lisses, et est associé a des profils de
chimiorésistance ; inversement, il présente une surexpression de certains marqueurs

immuns et semble plus sensible aux immunothérapies de type anti-PD-L1.

12
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- Le cluster «luminal» présente une

412 cases Survival
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. o (DNAmeth | wes | "~
de genes impliqués dans la (Protein ) miRNA ) A
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présentent un mécanisme transcriptionnel

de cellules « en parapluie » normales. Ce

sous—groupe présente également de Figure 3. Profils mutationnels et leur valeur

pronostique associée issus de I’analyse

. . . multiplateforme de 412 TIM, Robertson et al,
nombreuses mutations activatrices de Comprehensive Molecular Characterization of
Muscle-Invasive Bladder Cancer, Cell 2017

FGFR3 et est associe a un profil de

chimiosensibilité.

- Le cluster «squamo-basal », caractérise par la surexpression de marqueurs des
cellules basales et de cellules souches urothéliales, est enrichi en mutations de TP53
et présente une forte expression de génes typiques des 1ésions de CIS ainsi qu’une
pureté assez faible en rapport avec un infiltrat lymphocytique conséquent ; ce sous-
groupe présente également un fort taux d’expression de marqueurs immuns comme
CTLA4 ou CD274 (PD-L1). Les cellules de ce cluster semblent donc provenir des
cellules de la membrane basale et les lésions de CIS apparaissent comme leurs
précurseurs. Ce sous-groupe pourrait s’avérer sensible aux traitements de
chimiothérapie et d’immunothérapie.

- Le cluster «neuronal » enfin, présentant un fort taux de marqueurs de
différenciation neuronale, une perte de I’expression des protéines TP53 et Rb1, avec
des mutations dans les genes et une altération de la voie de signalisation associés a
ce cluster ; il est associé au phénotype des carcinomes neuroendocrines, dont les

taux de survie sont les plus faibles.

Ces découvertes, bien que parfois difficilement applicables en pratique clinique
courante, ont permis la mise en évidence de nouvelles cibles thérapeutiques et ont conduit a la

réalisation de nombreux essais cliniques, bien qu’aucun ne se soit directement appuyé sur les

résultats issus du TCGA BLCA.
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d. Roles des genes de la famille FGFR

Les récepteurs FGFR sont des récepteurs protéiques (pFGFR) tyrosine-kinase de haute
affinité, composé d’'un domaine de liaison extracellulaire, d’un domaine transmembranaire et
d’un domaine intracellulaire. Ils sont codés chez les mammiferes a partir de 4 génes : FGFR1,

FGFR2, FGFR3 et FGFR4. Un cinquiéme géne, FGFRL, code pour une forme tronquée de

récepteur FGFR ne comprenant pas de

e s @ domaine intracellulaire. (16)
B e e
_ Nty La dimérisation des pFGFR est
* Inducing cardiomyocyte cycle re- 2 , - N - - -
it S . e nécessaire & leur activation. Elle est permise
- - S prfeckan rom UV gt . .
@ Urnary systom e " " par la liaison de leurs facteurs de croissance,
* Nephron development hair growth

+ Ureteric branching and induction

+ Diseases (Structural kidney and
lower urinary tract, CKD, efc)

* Kidney injury and repair

@ Skeleton

+ Development and homeostasis
Genetic diseases (ACH, PS, etc)
+ Repairiregeneration

+ Sebaceous gland proliferation
« Outgrowth of the glands (Salivary,

lacrymal, mammary gland, efc)

@ @ @ Metabolism

* Bile acids metabolism

Fatty acid metabolism

* Glucose metabolism
* Mineral metabolism (phosphate,

sodium and calcium)

les facteurs FGF, dont 22 sont décrits a
I’heure actuelle, qui en se liant au domaine

extracellulaire du récepteur entrainent un

 Skeletal muscle = changement de conformation permettant la
+ Self-renewal of satellite cells inflammation
* Maintenance and regeneration + Accentuating or suppressing . ;s = - 7 H
Ot tantr et s dimérisation du recepteur. Le domaine
+rosyrss @ Tumans transmembranaire ancre le récepteur dans la
« Lymphatic development
* Lymphangiogenesis * Tumor growth - g
":&g}” ricede - membrane cellulaire et facilite la

dimérisation, en association avec la région

Figure 4. Principales implications de la voie FGF/FGFR
dans le développement des organes, le métabolisme et les
maladies associées, Xie Y. et al, in Signal Transduc Target
Ther, Sept. 2020

juxtamembranaire du domaine

intracellulaire. L’autre partie du domaine

intracellulaire (le domaine tyrosine-kinase)
est quant a elle impliquée dans la transmission du signal aux voies de signalisation

intracellulaires associées.

Les pFGFR régulent un grand nombre de fonctions cellulaires, dont la différenciation,
la survie, la migration et la survie cellulaires. lls participent de ce fait au développement, a
I’homéostasie et au métabolisme cellulaires de presque la totalité des tissus et organes :
poumons, Systéme urinaire, cceur, cerveau, vaisseaux sanguins et lymphatiques, squelette,

muscles (figure 4) ...

Les dysfonctions du systeme FGF/FGFR sont retrouvées dans de nombreuses
pathologies inflammatoires, des maladies rénales, des maladies congénitales, des

dysmorphismes... ainsi que dans le développement de nombreux cancers, et notamment dans
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les carcinomes urothéliaux, ou elles jouent un réle dans la régulation des voies
Ras/Raf/MEK/Erk (une des voies cellulaires les plus impliqués dans le développement de
nombreux cancers, via la régulation de la prolifération et de la différenciation cellulaires et
ayant un role pivot dans de nombreux réseaux de signalisation (17)), PI3K/Akt/mTOR (survie
cellulaire, apoptose, régulation du cycle cellulaire, angiogenese (18)) et STAT (prolifération,

immunodépression, survie, invasion tumorales (19)).

e. Focus sur FGFR3 dans les carcinomes urothéliaux

5
248C, §249(

ii La protéine FGFR3 est donc
R

, : impliqguée dans de multiples voies de
M GI72C, 8373C
FGFR3 TM mutations: Y375C, 1378C, Y381C, GI82R, F386L, A393E

signalisation, et notamment des voies de

N5428

Kes2x* différenciation,  migration, survie et

oD O
'// \% w 1 prolifération cellulaire (figure 5) jouant un
> | » - o |
1 > @ @  (5le dans la carcinogénése (20). 11 s’agit
S y ) % i ,
/ \ © S o e 3 s 3 d’une protéine tyrosine-Kinase composée de

01 ml AL l trois domaines 1gG-like extracellulaires,
o O m @» dun domaine transmembranaire et d’un
L J . . o
— 1 - domaine intramembranaire « split kinase »,
Proliferation, migration, survival, transformation, differentiation
*X denotes mutation to E/M/Q/1 COdée a partir du géne du méme nom.

Figure 5. Implication de FGFR3 dans différentes voies de
signalisation cellulaire et expression des mutations les plus
fréquemment retrouvées

L’isoforme FGFR3b est exprimée dans les

cellules épithéliales, tandis que I’isoforme

FGFR3c prédomine dans les cellules mésenchymateuses. On peut également noter 1’existence
d’une isoforme particuliére de FGFR3b, caractérisée par une perte des exons 8-10, entrainant
au contraire une régulation négative des voies de signalisation impliquées dans la prolifération
cellulaire ; cette isoforme est sous-exprimée dans les lignées cellulaires tumorales. Les
mutations activatrices du gene éponyme FGFR3 sont retrouvées dans de nombreux cancers
(glioblastomes, myélomes multiples, cholangiocarcinomes intrahépatiques...) dont les

carcinomes urothéliaux.

Les mutations de FGFR3, dans le contexte des carcinomes urothéliaux, sont des
mutations somatiques. La majorité de ces mutations a par ailleurs été retrouvée en tant que

mutation germinale dans une pathologie osseuse constitutionnelle létale appelée dysplasie
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thanatophore, ou prenatal skeletal dysplasia. La plupart des mutations activatrices concernent
le domaine extracellulaire ou transmembranaire de la protéine, avec une prédominance de la
mutation S249C (retrouvée > 50% des cas dans certaines études) qui entraine une dimérisation
stable du récepteur par la formation de ponts disulfures ou hydrogenes et donc son activation
constitutionnelle. Cependant, toutes les mutations ne conférent pas une sensibilité aux
inhibiteurs de FGFR3: par exemple, la mutation V555M, identifiée dans les myélomes
multiples, entraine une résistance a ces traitements ; elle n’a jamais été retrouvée a ce jour dans

les carcinomes urothéliaux.

Des amplifications du gene ont également été décrites dans des formes invasives et/ou
métastatiques de carcinomes urothéliaux, ainsi que des fusions géniques liées a des
réarrangements chromosomiques. Par exemple, les fusions FGFR3-TACC3, FGFR3-
BAIAP2L1 et FGFR3-JAKMIP1 sont impliqueées dans les voies de transformation et
prolifération cellulaires en provoquant ’activation constitutionnelle de I’activité tyrosine-

kinase du récepteur (figure 6). Ces fusions conférent une sensibilité aux thérapies anti-FGFR3.

FGrR3 - Amplficaton Ovarian and wothelia cancers Des altérations de FGFR3 sont
. - ; 2 i 3 200
Fusion ~ FGRR3TACC3 Glioblastoma and hung cancer retrouvees dans environ 9 a 20% des cas
FTVC o r dans les carcinomes urothéliaux invasifs
ETV6-FGFR3 Lymphoma
o ‘ de vessie selon les séries (12,13,21) et
t{414) (p16:g32) Muliple myeloma

e jusqu’a 45% des tumeurs invasives des
FOFR3-BAIAPILL, FGFR3-JAKMIPL, FGFRATACC3  Urothelal cancer _ o .
voies excrétrices supérieures (22).

Mutation ~ R248C, S249C, G370, Y373C, G380R, KoS0M (allbladder cancer
R4 A9 GO S g Inversement, elles sont beaucoup
lus fréguemment retrouvées dans les
R248C, Y373, KG50E/M Muliple myeloma P a

T T—— TVNIM (jusqu’a 70% des tumeurs de
R24BC, S249C, G370, S371C, Y373, N540S, K650E /M  Urothelial cancer _ o
vessie non infiltrantes) (21),

Figure 6. Principales mutations somatiques de FGFR3 incioal d | de b
retrouvées en pathologie oncologique, Xie Y. et al, in Signal principalement dans les tumeurs de bas

Transduc Target Ther, Sept. 2020

grade. A nouveau, leur expression est

supérieure dans les tumeurs non invasives des voies excrétrices supérieures, avec par exemple
dans une étude une mutation retrouvée dans 35.6% des cas de tumeurs de haut grade (vs 21.6%
des tumeurs de vessie de haut grade analysées), et méme dans 22/23 tumeurs analysées parmi
les tumeurs de bas grade des voies excrétrices supeérieures (23). Par ailleurs, comme vu

précédemment, son expression varie selon le sous-type du carcinome urothélial.
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Cependant, si le role pronostique des mutations de FGFR3 au stade TVNIM a été
largement étudié (24—26), avec des discordances de résultats selon les études mais une tendance
nette & un impact positif sur la survie sans récidive — voire la PFS ou I’OS a ce stade, il n’existe
a ce jour a notre connaissance qu’une secule étude ayant évalué 1’impact pronostique des
mutations de la famille FGFR en général au stade métastatique (27). Cette étude monocentrique
italienne, effectuée sur des patients traités en premiére ligne par chimiothérapie standard a base
de sels de Platine, n'a pas permis de mettre en évidence un impact significatif sur la survie de

la présence ou de I’absence de ces mutations a ce stade.

f. Les thérapies ciblées anti-FGFR

Depuis une dizaine d’années, de nombreux essais cliniques testant des thérapies ciblées
anti-FGFR (figure 7). Ces thérapies regroupent, en fonction des essais, des inhibiteurs non
sélectifs ou non selectifs de la voie FGFR. Les inhibiteurs non-sélectifs (lenvatinib,
ponatinib...) ont été les premiers a étre développes, devant leur action sur de multiples
récepteurs a activités tyrosine-kinase (VEGFR, PDGFR, FGFR...) ; cependant, si la possibilité
d’atteindre de multiples cibles thérapeutiques pouvait entrainer en théorie une augmentation de
I’efficacité anti-tumorale de ces molécules, elle s’est également traduite par une multiplication
de leurs effets secondaires. De plus, leur faible activité biospécifique sur les récepteurs FGFR,
et donc leur manque d’efficacité sur les tumeurs présentant des anomalies spécifiques de ces
récepteurs, a finalement favorisé leur développement en tant qu’anti-angiogéniques et a conduit

au développement d’inhibiteurs sélectifs des récepteurs FGFR.
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All other TAS-120
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dans les 12 mois suivant une

—  chimiothérapie néoadjuvante ou

Figure 7. Essais thérapeutiques en cours en 2015 évaluant des
anti-FGFR, Touati et al, Targeting FGFR Signaling in Cancer,

In Cancer Clinical Research, Juin 2015 également avoir recu une Iigne

adjuvante. Ces patients pouvaient

d’immunothérapie. Parmi les patients inclus, 43% avait regu au moins deux lignes de traitement,
la plupart (79%) présentaient des métastases viscérales, et la moitié environ (53%) avaient une
fonction rénale altérée (définie par une clairance < 60 mL/min). Le critére de jugement principal
était le taux de réponse ; la survie globale (OS), la durée de réponse, la survie sans progression
(PFS) et la sécurité étant les principaux criteéres de jugement secondaires. Les résultats de 1’essai
ont montré un taux de réponse de 40% (3% de réponses completes, 37% de réponses partielles ;
figure 8), avec notamment dans le sous-groupe de patients (n=22) ayant recu une
immunothérapie antérieure un taux de réponse de 59% ; la PFS médiane était de 5,5 mois, et
I’OS médiane de 13,8 mois. Des effets secondaires de grade 3 ont été reportés chez 46% des
patients, principalement des hyponatrémies (11%), des stomatites (10%), une asthénie (7), des
troubles oculaires (9% des patients, dont certains présentaient des décollements séreux de la
rétine), des insuffisances rénales (9%) et des infections séveres (9%). Le profil de toxicité était
cependant considéré comme acceptable et gérable, sans déces lié au traitement. Ces résultats
ont ainsi permis 1’obtention d’une ATU nominative pour I’erdafitinib dans les carcinomes
urothéliaux localement avancés, métastatiques ou inopérables, présentant une altération
génétigue FGFR2 ou FGFR3, en progression pendant ou aprés sels de Platine et

immunothérapie et non éligibles a un essai.

Les résultats de cet essai ont été confirmés par une étude évaluant la réponse et la

sécurité de I’erdafitinib sur du long terme, chez les patients ayant participé a 1’étude initiale et

18



Aix Marseille Université

P T— ayant recu au moins une dose

Subgroup Patients with Response Objective Response Rate {95% C1}

ne. ftotal ro.

A L d’erdafitinib (29). Dans ces études,

<65 yr 15/38 L.
2661 e |
32/83 e

L. .. , .,
i i la médiane de suivi de D’efficacité

30,76 e 39 (29-51)

N était de 24 mois, le taux de réponse
3y i 42 [31-53)

A B de 40%, et des effets secondaires de

121 — 52 [31-74)
2978 —— 37 (27-48) L, ,
ey grade 3-4 ont éte retrouvés chez

7 . 14 (0-40)

H 71% des patients, principalement

32/84 f—— 38 (28-49)
20/52 - 38 (25-52)

i des stomatites (14%) et des

-65)

hyponatrémies (11%), sans décés

19/43 —— 44 [23-59)
13j22 e 59 (33-80)

toxique.

B Duration and Type of Response

Un essai de phase 111, ’essai
THOR (30), évaluant I’erdafitinib

dans 2 cohortes (dans 1’une : par

rapport a la vinflunine ou au

docétaxel; dans I’autre : par rapport

au pembrolizumab) chez des

Months

patients atteints d’un cancer

Figure 8. Taux de réponse, durée et qualité de réponse a I’erdafitinib urothélial avancé et présentant des
dans les différents sous-groupes FGFR-mutés et non mutés, Loriot et

al, Erdafitinib in Locally advanced or Metastatic Urothelial altérations pré-sélectionnées des
Carcinoma, in N Engl J Med, Juil 2019

genes FGFR, est actuellement en
cours. L’essai de phase II THOR 2 (31) évalue I’erdafitinib par rapport a une chimiothérapie
intravésicale chez des patients atteints d’un cancer de la vessie a haut risque sans envahissement
musculaire, avec mutations ou fusions du gene FGFR, ayant progresseé et présenté une
récurrence apres traitement par BCG-thérapie et ne pouvant bénéficier ou ayant refusé une
cystectomie radicale. L’essai NORSE (32), quant & lui, est un essai de phase 1b-2 visant a
évaluer la tolérance, I’efficacité, la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de
I’erdafitinib combiné a JNJ-63723283 (cetrelimab), un anticorps monoclonal anti-PD-1, chez
des patients présentant un cancer urothélial non résécable ou métastatique avec des
modifications sélectionnées du géne FGFR, dont les résultats ont fait I’objet d’une présentation
orale lors de ’ESMO 2021.

D’autres essais thérapeutiques evaluant de nouvelles thérapies anti-FGFR sont
également menés au stade métastatique, évaluant I’intérét de ces molécules seules (par exemple,
I’essai FIGHT-207 (33), testant le pemigatinib, un inhibiteur anti FGFR1/2/3) ou en
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combinaison a d’autres traitements (par exemple, 1’essai FIERCE 22, testant 1’association d’un
anticorps monoclonal spécifiqgue anti-FGFR3, le vofatamab, a I’immunothérapic par
Pembrolizumab (34)).

3) Rationnel de I’étude

Le pronostic des patients atteints de carcinomes urothéliaux métastatiques est
généralement médiocre avec une médiane de survie globale de 8 a 15 mois selon qu’ils sont ou
non éligibles a une chimiothérapie de premiere ligne a base de cisplatine et la présence de

facteurs pronostiques péjoratifs (35).

Historiquement, les traitements de premiéere ligne reposent sur des combinaisons a base
de sels de platine (Cisplatine ou Carboplatine), et les traitements de seconde ligne reposaient
sur des monochimiothérapies a base de taxanes ou de Vinflunine avec des taux de réponse

objectifs d’environ 10% et une médiane de survie globale de 7 a 9 mois (36,37).

De nouveaux traitements, comme les inhibiteurs de check-points immunitaires de type
anti-PD1/PDL-1 (Pembrolizumab (38), Atezolizumab (39,40), Nivolumab (41), Avelumab
(42), Durvalumab (43)), utilisés en seconde ligne apres chimiothérapie a base de sels de Platine,
ont permis d’obtenir chez certains patients un bénéfice clinique, avec des taux de réponse de 13
a 21%. Dans 1’étude de phase III Keynote 045 qui a permis 1’obtention de I’ AMM en Europe
du pembrolizumab en deuxiéme ligne de prise en charge des tumeurs urothéliales métastatiques,
la survie globale était de 10.3 mois dans le bras pembrolizumab vs 7.4 mois dans le bras
chimiothérapie (38). Par ailleurs, la durée médiane de réponse chez les patients répondeurs était
de 29.7 mo chez les patients traités par pembrolizumab versus 4.4 mois chez les patients traités

par chimiothérapie (44).

Plus récemment, 1’étude de phase III Javelin Bladder 100 a permis d’imposer un
traitement de maintenance par Avelumab chez les patients stables ou en réponse a I’issue de la
chimiothérapie de premiére ligne par Cisplatine ou Carboplatine associé a de la Gemcitabine,

comme le nouveau standard de prise en charge intégré a la premiére ligne métastatique (45).

Il est cependant nécessaire de dégager de nouveaux biomarqueurs pouvant devenir

I’objet de nouvelles cibles thérapeutiques. Les avancées en biologie moléculaire, notamment a
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partir de la publication des travaux du TCGA en 2014, ont permis de définir ces nouvelles

cibles, au premier rang desquelles les altérations des génes de la famille FGFR.

En particulier, les tumeurs faisant partie du sous-type luminal, ont montré une signature
immune relativement pauvre (c’est-a-dire le modeéle d’expression génique associé a la réponse
immune ; on qualifie ce sous-groupe de « désert immunitaire »), ainsi que des taux d’expression
de PD-L1 et d’infiltration par les cellules immunitaires diminués par rapport aux autres sous-
types de carcinomes urothéliaux (21,46). Ces tumeurs sont habituellement décrites comme
ayant de plus mauvais taux de réponse aux inhibiteurs de checkpoint (39,41,47,48), bien qu’une

autre etude ait remis en cause ce constat (49).

L’¢évaluation du réle pronostique des altérations des genes de la famille FGFR a d’autant
plus d’intérét scientifique et medical que des essais cliniques évaluent actuellement 1’efficacité
de thérapies orales ciblant la voie FGFR chez les patients atteints d’un carcinome urothélial
avancé ou métastatique, porteurs ou non de mutations/altérations somatiques de la voie FGFR,
et que I’impact pronostique des mutations de cette famille génique a été principalement étudié

aux stades de tumeurs non infiltrantes (24-26).

Les données cliniques prometteuses d’efficacité présentées et publiées de 1’é¢tude de
phase 2 évaluant I’erdafitinib (28), laissent entrevoir la perspective future d’intégrer le ciblage
de la voie FGFR dans D’algorithme de traitement des patients atteints d’un carcinome

urothélial métastatique avec altération/ mutation de la voie FGFR.

L’utilisation future en routine des inhibiteurs de la voie FGFR doit donc étre anticipée.
De plus, elle rendra implicitement indispensable la connaissance préalable du statut mutationnel
des genes de la famille FGFR soit sur tissu tumoral archiveé, soit sur ADN tumoral circulant

accessible via un prélévement sanguin.

Si la présence de mutations sélectionnées des genes de famille FGFR est connue pour
prédire une réponse a ’erdafitinib, et si ces mémes mutations ont probablement un rdle
pronostique dans les tumeurs urothéliales de vessie localisées - en particulier celles n’infiltrant
pas le muscle — il n’existe qu’une étude rétrospective publiée (27) a ce jour ayant
spécifiquement évalué 1’impact pronostique de ce biomarqueur en situation avancée ou

métastatique dans les carcinomes urothéliaux.
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Actuellement, les modéles pronostiques utilisés en situation métastatique reposent sur
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des facteurs pronostiques cliniques et biologiques simples (critéres dits de Bajorin au
diagnostic : état général (PS), présence de métastase viscérale (poumons/os/foie), taux
d’hémoglobine (Hb) < 10g/dL au diagnostic ; critéres dits de Bellmunt > 2°™ ligne
métastatique : PS et présence de métastases hépatiques ) (50,51).

Le but de notre étude est d’évaluer I’impact pronostique de la présence de mutations de
la famille des génes FGFR dans les carcinomes urothéliaux métastatiques ou locorégionalement
avancés inopérables, pour envisager par la suite la possibilité d’intégrer aux modéles

« anciens » ces variables de biologie moléculaire.
L’exploration du rdle pronostique des altérations de la voie FGFR en situation

métastatique n’est enfin qu’un premier travail qui pourrait secondairement s’élargir aux

tumeurs urothéliales de vessie localisées infiltrant le muscle, traitées en intention curative.
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1) Méthode

a. Méthode de recueil des données

Nous avons recueilli et analysé les données issues des dossiers de patients atteints de
carcinomes urothéliaux de la vessie, et/ou de I'urétre et/ou des voies excrétrices supérieures,
métastatiques ou locorégionalement avancés inopérables, pris en charge entre le 1* Janvier
2018 et le 30 Juin 2021. Ces patients ont été traités dans deux centres experts en pathologie
urothéliale, I’ Assistance Publique - Hopitaux de Marseille (au sein du service d’Oncologie
Médicale et Soins Palliatifs de I’Hopital de La Timone, du service d’Oncologie
multidisciplinaire et innovations thérapeutique de I’Hopital Nord, et des services de Chirurgie
Urologique de I’Hopital de La Conception et de I’Hopital Nord) (AP-HM), et I’Institut Paoli-
Calmettes (IPC) de Marseille.

Nous avons identifié les patients potentiellement incluables en screenant les indications de
traitement des chimio/immunothérapies utilisées en pathologie urothéliale courante, via les
pharmacies des établissements précédemment mentionnés, et en utilisant les listes de patients
pour lesquels une recherche de mutations de FGFR3 a été effectuée dans le cadre d’essais
thérapeutiques. L’identification des mutations FGFR a été effectuée par recherche en NGS, soit
ciblant spécifiqguement les mutations de la famille FGFR, soit ciblant un panel étendu de génes
comportant les génes de la famille FGFR. Ces différences dans le mode de recherche sont dues
aux différents cadres de prise en charge des patients (recherche NGS effectuée localement dans
le cadre de soins courants, essais cliniques basés sur la présence de mutations FGFR
recherchées de facon isolées en analyse NGS, ou au contraire essais cliniques incluant une

analyse NGS étendue incluant les genes FGFR).

A partir de ces éléments, nous avons constitué une cohorte cas-témoins de patients, en

fonction de la présence ou de I’absence de mutation des génes de la famille FGFR.
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b. Analyses statistiques

Les variables catégorielles sont exprimées en nombres (pourcentage), et ont été
comparées en utilisant les tests du x2 ou le test exact de Fisher. Les variables continues sont
exprimées comme des moyennes + déviations standards (SD) et ont été comparées en utilisant
le t-test de Student.

Le critere de jugement principal était la survie globale (OS), définie comme le délai
entre la date du premier diagnostic de carcinome urothélial métastatique jusqu’a la date de déces

(toutes causes confondues) ou de la fin du suivi (donnée censurée).

Les criteres de jugement secondaires étaient la survie sans progression apres la prise en
charge en premiére ligne metastatique (PFS1), et la survie sans progression aprés prise en

charge de deuxieme ligne meétastatique (PFS2).

Les médianes de survie étaient estimées par la méthode de Kaplan-Meyer. Les courbes

de survie étaient établies et comparées avec le test du Log-rank.

Les Hazards Ratios (HRs) bruts et ajustés ont été estimés en utilisant un modele de

régression de Cox.

Les facteurs inclus dans I’analyse multivariée étaient 1’age, le performans status, la
localisation du primitif tumoral, le statut métastatique d’emblée ou non au premier diagnostic
de TVIM, la présence de métastases viscérales, le taux d’hémoglobine, et la présence d’une

mutation concernant les génes de la famille FGFR.

Les autres explorations prévues étaient de vérifier la corrélation entre les critéres
pronostiques connus en premiere ligne (criteres de Bajorin : PS au diagnostic, présence de
métastases viscérales (poumons, foie, os, autres visceres) au diagnostic), et ’OSm et la PFS en
premiére ligne (PFS1) ; la corrélation entre les criteres pronostiques connus en deuxiéme ligne
et au-dela (critéres de Bellmunt : PS, taux d’hémoglobine < 10g/dL, présence de métastase(s)
hépatique(s)) ; la survie sans métastase (SSM) des patients pris en charge pour une TIM
initialement non métastatique ; les différences de PFS1 en fonction du traitement de premiére
ligne métastatique, sur I’effectif global puis en fonction du statut FGFR.

Tous les tests effectués ont fait I’objet d”hypothéses bilatérales avec un seuil de P-value de 0,05.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel SPSS Statistics 20.0 (IMB Inc, Armonk, NY,
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USA) au sein du service de biostatistique et technologies de I’information et de la
communication (BIOSTIC) de I’hopital de la Timone (AP-HM).

c. Définitions

- Les cas étaient les patients porteurs d’une mutation concernant un/des gene(s) de la
famille FGFR. Les témoins étaient les patients non porteurs d’une mutation de la
famille FGFR.

- L’0OS a été définie comme le délai entre la date du premier diagnostic de carcinome
urothélial métastatique jusqu’a la date de déces (toutes causes confondues) ou de la
fin du suivi (donnée censurée).

- La date de premier diagnostic du stade métastatique, chez les patients non
métastatiques au diagnostic, a été définie comme étant : soit la date du premier
prélevement anatomopathologique confirmant la récidive ; soit la date de la
premiere constatation en imagerie d’une rechute métastatique entrainant un
traitement spécifique, en I’absence de confirmation anatomopathologique ; chez les
patients métastatiques d’emblée, la date de premier diagnostic a été définie comme
étant la date de premier diagnostic anatomopathologique.

- LaPFS1 a été définie comme étant le délai entre la date de diagnostic de la maladie
métastatique (soit par prélevement anatomopathologique, soit aprés la premiere
imagerie mettant en évidence 1’apparition de Iésions secondaires en cas de prise en
charge initiale d’une maladie localisée, si celles-ci n’ont pas fait 1’objet d’une
confirmation anatomopathologique) et la premiére imagerie mettant en évidence une
progression des lésions primitives et/ou secondaires ayant entrainé une reprise ou
un changement de ligne de traitement.

- Les PFS > 2 ont été définies comme le délai entre la premiere imagerie mettant en
évidence une progression des lésions primitives et/ou secondaires ayant entrainé une
reprise ou un changement de ligne de traitement pour la ligne en cours, et I’imagerie
suivante montrant une progression des lésions primitives et/ou secondaires
entrainant a son tour un changement de ligne thérapeutique.

- La date de progression métastatique a été définie comme la date de la premiére
imagerie montrant une progression métastatique entrainant un changement de ligne

thérapeutique.
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- La SSM a été définie comme le délai entre la date de diagnostic de TIM en phase
localisée/locorégionalement avancée sans métastase, et la date de premiére
constatation métastatique (prélevement avec analyse anatomopathologique ou

premiére imagerie révélatrice de métastases en 1’absence de prélevement).
d. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les criteres d’inclusion étaient : age > 18ans, prise en charge pour un carcinome de
I’appareil urinaire excréteur invasif au cours de la période mentionnée ci-dessus au sein de
I’AP-HM et/ou de I'TPC.

Les critéres d’exclusion étaient : histologie autre que carcinome urothélial, absence de
métastase ou caractere locorégionalement avancé opérable au moment de 1’inclusion, absence
d’analyse en biologie moléculaire de I’ADN tumoral (tissu tumoral archivé ou ADN tumoral
circulant sur prélévement sanguin) incluant les genes de la famille FGFR disponible, absence
de suivi disponible au sein de I’AP-HM ou de I'IPC.

e. Preécisions concernant les analyses en sous-groupes et les analyses exploratoires

Les patients atteints de lésions concernant plusieurs organes des voies excrétrices
supérieures (par exemple, une atteinte vésicale associée a une atteinte des VES concomitante
au diagnostic) ont été analysés avec les carcinomes vésicaux, ’atteinte vésicale étant I’atteinte
prédominante chez ces patients et la découverte des Iésions concomitantes étant le plus souvent
fortuite dans le cadre du bilan d’extension initial.

Concernant I’analyse de I’impact pronostique de 1’age sur I’OSm, nous avons choisi le cut-
off de 70 ans afin d’obtenir deux groupes d’effectifs comparables entre eux.

Nous avons également analysé 1’impact pronostique du PS sur I’OSm en répartissant les
patients dans deux sous-groupes : ceux ayant un PS = 0 et ceux ayant un PS > 1. Ce choix a été
fait en raison du faible nombre de patients ayant un PS > 2, et cela nous permettait d’avoir deux
effectifs comparables en taille.

Nous avons établi pour ’analyse de I’OSm et de la PFS1 en fonction du traitement de

premiére ligne 4 sous-groupes de patients :

- Ceux ayant recu uniquement un doublet & base de sels de platine, que ce soit du
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Cisplatine ou du Carboplatine, classiquement associé a de la Gemcitabine . Ces
patients ont été pris en charge avant I’approbation du traitement par Avelumab
d’entretien ;

- Ceux ayant recu un doublet a base de sels de platine associé a la Gemcitabine, puis
ayant re¢u une immunothérapie d’entretien par Avelumab ;

- Ceux ayant recu une immunothérapie seule (toujours du Pembrolizumab, a
I’exception d’un patient ayant recu de 1’Atezolizumab dans le cadre d’un essai
thérapeutique). Ces patients avaient tous un antécédent de maladie localisée ayant
fait I’objet d’une prise en charge par chirurgie et chimiothérapie néoadjuvante ou
adjuvante basée sur un doublet de sels de platine ;

- Et ceux ayant recu un autre traitement (généralement une autre chimiothérapie en
monothérapie, plus rarement une association immunothérapie + thérapie ciblée dans
le cadre d’essais thérapeutiques, exceptionnellement une radiochimiothérapie
concomitante, une association de thérapies ciblées dans le cadre d’essais cliniques
ou de ’Enfortumab-Vedotin (un seul patient, ayant eu plusieurs recidives au stade
localisé/locorégionalement avance)).

Tous les patients porteurs d 'une mutation somatique des génes FGFR ont été regroupés dans
le méme sous-groupe, en raison des trop faibles effectifs de patients porteurs de mutations
autres qu’une mutation isolée de FGFR3.

Enfin, pour analyser la survie sans métastases des patients diagnostiqués au stade de maladie
localisée ou locorégionalement avancée, nous avons décid¢é d’inclure dans cette analyse les 17
dossiers ayant été exclus initialement de 1’étude pour non-progression vers le stade

métastatique.
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1) _Résultats (tableaux présentés en Annexe)

a. Caractéristiques des patients

Nous avons identifié et analysé les dossiers de 411 patients pris en charge au sein des
hopitaux de I’AP-HM ou de I'Institut Paoli-Calmettes de Marseille pour des carcinomes
urothéliaux invasifs de ’appareil excréteur, dont 157 remplissaient les criteres d’inclusion.
Parmi ceux-ci, 26 patients présentaient au moins un critére d’exclusion (17 patients pris en
charge pour des TIM n’ayant pas progressé jusqu’au stade métastatique ; les autres patients ont
été exclus principalement en raison d’une autre histologie). Notre analyse principale s’est donc
portee sur les 131 dossiers restants. Leurs caractéristiques principales sont présentées dans le
tableau 1.

Parmi eux, 87 étaient atteints d’un carcinome de vessie, et 36 d’un carcinome des TVES.
Un patient présentait un carcinome primitif de I'urétre (analysé dans le groupe des patients
atteints d’un carcinome vésical), 1 patient avait un primitif inconnu, et 6 patients présentaient

des atteintes mixtes (vessie + TVES dans 5 cas, vessie + urétre dans 1 cas).

Les résultats des recherches NGS effectuées sur les carcinomes de ces patients ont permis
d’identifier 28 patients (21,4% de I’effectif) porteurs d’au moins une altération parmi les genes
de la famille FGFR. Les mutations de FGFR3 étaient de loin les plus fréquentes (96,43%), et
étaient associées a des anomalies concernant les autres genes FGFR dans 10,71% des cas : 1
patient était porteur d’'une mutation FGFR1 + FGFR3, 1 patient d’une mutation FGFR 4 +
FGFR3, et un patient d’'une amplification FGFR1 + FGFR3. Un seul patient (3,57% de
I’effectif) présentait une mutation isolée de FGFR1, et aucune anomalie de FGFR2 n’a été
retrouvée. Parmi les mutations FGFR3, la mutation S249C était la plus fréquente (50% des cas),
suivie de la mutation Y373C (25% des cas), et des comutations, principalement des délétions
CDKN2A et CDKN2B, ou des mutations PIK3CA ou de TERT, étaient associées chez 12
patients (42,3%). Un seul patient atteint d’un carcinome des TVES présentait une instabilité
microsatellitaire (2,78% de cette population, 0,76% de I’effectif total), et aucun patient parmi
les porteurs d’une TIM de vessie ou de I'uretre.

Des mutations autres que FGFR ont été retrouvées en analyse NGS chez 80 patients (77,7%)

de la population non mutée.
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L’age moyen de I’effectif FGFR muté est de 70,5 ans, celui de I’effectif non muté de 69,2
ans (moyenne de Ieffectif total : 69,5 ans). La population globale était composée
majoritairement d’hommes (75,6%). Un antécédent de tabagisme (actif ou passif) était retrouvé
chez 82,1% des patients. Un antécédent d’exposition professionnelle avérée est présent chez 6
patients (6,1%) et a pu étre évoqué chez 6 autres patients (7,1%).

On retrouvait un taux d’hémoglobine < 10g/dL au diagnostic chez 15 patients (11,8% de
I’effectif), 55 (42%) étaient métastatiques d’emblée, et 94 (71,8%) présentaient une atteinte
viscérale au diagnostic de maladie métastatique. 58 patients (44,6%) avaient un PS = 0 au
diagnostic. 46 patients (35,1%) avaient un antécédent de TVNIM/TVES-NIM, et 11 un
antécédent de carcinome in situ (CIS).

Aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée entre les caractéristiques

des deux populations de patients FGFR sauvage versus FGFR mute.

b. Survie globale médiane (OSm)

L’OSm de D’effectif total était de 14, 982 mois (écart-type (SD) 1,389 ; 1C95% (12, 259 ;
17,704)) a partir du diagnostic de maladie métastatique. L’OSm des patients FGFR-mutés est
de 19,285 mois (SD 2,143 ; 1C95% (15,085 ; 23,486)) contre 13,832 mois (SD 1,298 ; IC95%
(11,287 ; 16,376)) (tableau 2). Cette différence n’est pas statistiquement significative (p=0,149)
et n’est pas davantage retrouvée en analyse univariée (p = 0,152) (tableau 10) ou multivariée
(HR 0,866 ; IC 95% (0,517 ; 1,451) ; p = 0,517) (tableau 11).
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Figure 9. Survie globale médiane selon le statut FGFR

c. Survie sans progression en premiere (PFS1) et deuxieme ligne (PFS2)

La PFS1 de ’effectif total est de 8,805 mois (SD 0,442 ; IC 95% (7, 938 ; 9,672)). La PFS1
des patients FGFR-mutés est de 8,509 mois (SD 1,242 ; IC 95% (6,075; 10,044)) versus 8,838
mois (SD 0,442 ; 1C95% (7,972 ; 9,703)) dans la population FGFR non mutée. Cette différence

n’est pas statistiquement significative (p=0,200) (tableau 3), et ne I’est également pas en analyse

multivariée (HR 1,18 ; 1C95% (0,70 ; 2,01) ; p = 0,530) (tableau 12).
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Figure 10. PFS1 selon le statut FGFR

La PFS2 de I’effectif total est de 7,261 mois (SD 0,811 ; 1C95% (5,672 ; 8,850)). La PFS2
des patients FGFR-mutés est de 9,659 mois (SD 2,161 ; 1C95% (5,424 ; 13,894)), versus 7,064
mois (SD 1,050 ; IC 95% (5,006 ; 9,121)) dans la population non FGFR-mutée. Cette différence
n’est pas statistiquement significative (p=0,370) (tableau 4), et ne I’est pas non plus en analyse
multivariée (HR 0,64 ; 1C95% (0,30 ; 1,35), p = 0,239) (tableau 13).
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Figure 11. PFS2 selon le statut FGFR

d. Autres facteurs pronostiques

Le tableau 5 présente les résultats des analysées effectuées sur I’impact sur ’'OSm des
critéres pronostiques classiquement reconnus ainsi que sur le critére d’age, tandis le tableau 6
et le tableau 7 présentent les résultats des analyses faites sur la PFS1 et la PFS2 respectivement.

Dans notre analyse, le taux d’hémoglobine < 10g/dL au diagnostic a un impact négatif sur
I’0OSm (p = <0,001) ; cependant, il n’apparait pas statistiquement significatif sur la PFS1 (p =
0,398), de méme que le taux d’hémoglobine en début de deuxiéme ligne n’a pas d’impact
statistiquement significatif sur la PFS2 (p = 0,079).

Le PS au diagnostic apparait ¢galement comme étant un critére pronostique de I’OSm (p =
p = 0,001) mais qui ne se traduit pas par une différence significative de PFS1 (p = 0,185). Les
statistiques concernant la PFS2 n’ont pas été calculées car toutes les observations étaient
censurées.

En revanche, la présence de métastases viscérales n’a pas dans notre étude d’impact
significatif sur ’OSm (p = 0,718). Cette absence de significativité est retrouvée en PFS1 (p =
0,377). De plus, la présence de métastases hépatiques en seconde ligne de traitement ne présente

pas non plus d’impact statistiquement significatif sur la PFS2 (p = 0,572).
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L’age > 70 ans ne présente pas davantage d’impact pronostique significatif sur la survie
globale (p = 0,610) ou sur la PFS1 (p = 0,126). Son impact n’a pas été évalué sur la PFS2.

En analyse multivariée, I’hémoglobine < 10g/dL et le PS apparaissent comme ayant un
impact statistiquement significatif sur I’OSm, alors que ce n’est pas le cas en PFS1. L’age et la
présence de métastases viscérales n’ont pas d’impact statistiquement significatif sur ’OSm ni

la PFS1 en analyse multivariée. (Tableau 10)

e. Survie sans métastases (SSM)

L’analyse ne retrouve pas de différence significative de SSM en fonction du statut FGFR
(18,234 chez les patients mutés vs 13,207 mois chez les non-mutés, p=0,26) (tableau 8).

En revanche, la localisation du primitif (p = 0,021) et le stade AJCC 2018 (stade Il versus
stades Ill-lva) au diagnostic (p = 0,006) ressortent comme des criteres statistiguement
significatifs en analyse univariée. Nous avons regroupé les stades Illa et IIIb car il n’existait
pas de différence statistiquement significative sur la SSM entre ces deux sous-groupes. La
localisation du primitif et le stade AJCC 2018 sont deux variables tres fortement liées dans
notre analyse (tableau 8)

En revanche, la localisation et le stade AJCC2018 sont non significatifs dans une analyse

multivariée incluant le statut FGFR (tableau 14).
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Figure 12. SSM selon le statut FGFR

33



&
/‘ AR
(IN=L0 |
=
\ Aix Marseille Université

f. Survie globale en fonction du statut métastatique lors du diagnostic de
TVIM/TVES-IM

Nous nous sommes intéressés a 1’impact du statut métastatique initial lors du diagnostic de
TIM sur la survie globale a partir du stade métastatique (métastases métachrones ou synchrones
au diagnostic de TIM, appelés respectivement MO et M1 dans notre étude) . L’analyse
statistique ne retrouve pas de différence significative d’OSm entre ces deux sous-groupes de
patients (p=0,862) (tableau 5). Cette absence de significativité est retrouvée en analyse

multivariée.

g. Survie globale et survie sans progression et en 1° ligne métastatique en fonction

du traitement

Le choix du traitement de premiére ligne apparait comme un critére statistiquement
significatif sur I’OSm (p =< 0,001) (tableau 9) mais pas sur la PFS1 (p = 0,316) dans les sous-

groupes de traitement (tableau 15).

Nous avons ensuite analysé I’impact de la présence d’une mutation FGFR sur ’OSm et la
PFS1 dans les différents sous-groupes de traitement. On ne constate dans notre étude aucune
influence statistiquement significative de la présence d’une mutation FGFR dans les différents
sous-groupes sur ’OSm (tableau 16), et on ne retrouvait pas davantage d’impact de la présence

d’une mutation FGFR sur la PFS1 (tableau 17).

34



Aix Marseille Université

Fonctions de survie
Traitement (3 catégories): Ct platine seul
10 Mutation
1 FGFR
"No
W —MYes
18 o —No-censuré
1 ~ Yes-censuré
L4

o L
9 g5
3
E
]
2
e 04
3
[}

02

00

i 200 fuli 000 8000 100,00
Suivi aprés diagnostic initial M+ (mois)

Figure 13a. OSm selon le traitement de
premiere ligne en fonction du statut FGFR —
groupe « doublet Platine seuls »

Fonctions de survie
Traitement (3 catégories): immuno seule
b — Mutation
' FGFR
No
~Yes
08 ——No -censuré
3 —F Yes-censuré
o
@ 06
3
£
3
2
g o4
3
[}
02
00

0 500 10,00 1500 00 50 00

Suivi aprés diagnostic initial M+ (mois)

Figure 13c. OSm selon le traitement de
premiere ligne en fonction du statut FGFR
— groupe « Immunothérapie seule »

Survie cumulée

Fonctions de survie
Traitement (3 catégories): Ct platine + immuno
Mutation
FGFR
No
~Yes
——No-censuré
—+ Yes-censuré

i [ ]
3
E Ll
2
L]
g 04
3
o +

02

[ 1]

jul 1000 nm 3000 400 S0 600
Suivi aprés diagnostic initial M+ (mois)
Figure 13b. OSm selon le traitement de
premiere ligne en fonction du statut FGFR —
groupe « doublet Platine + immunothérapie »
Fonctions de survie
Traitement 3 catégories): Autre
JF | S— Mutation
FGFR

03
0§ =
04 —
02 .
o

i

500 1000 1500 2000

Suivi aprés diagnostic initial M+ (mois)

Figure 13d. OSm selon le traitement de
premiere ligne en fonction du statut FGFR
— groupe « Autres traitements »

35



/*\. I
) {
Aix Marseille Université

V) Discussion

La différence des chiffres bruts d’OSm de chaque bras de notre cohorte, avec une différence
en valeur absolue de presque 5,5 mois en faveur du bras muté (19,29 mois vs 13,83 mois)
pourrait étre un signal en faveur d’un impact positif sur la survie de la présence d’une mutation
d’un des geénes de la famille FGFR dans les carcinomes urothéliaux métastatiques ; cependant,
nous sommes assez loin du seuil de significativité statistique. Un nombre insuffisant de patients
mutés pourrait étre a I’origine d’un manque de puissance statistique ne permettant pas de
démontrer une différence statistiguement significative. Par ailleurs, ces différences de survie ne
se traduisent pas par des differences de PFS1 ni de PFS2. Ce résultat est également a pondérer
par les résultats de I’analyse multivariée, incluant les principaux facteurs pronostiques connus,
qui tend a minorer fortement 1I’impact pronostique de la présence de ces mutations.

Dans notre étude, environ 19,8% des patients atteints d’un carcinome de vessie invasif
présentent une mutation d’un des geénes de la famille FGFR, ce qui est dans la fourchette haute
des chiffres de prévalence habituellement rapportés, qui comme nous 1’avons mentionné
auparavant (11,12,16) s’établit entre 9 et 20% selon les séries. Ces mutations sont retrouvées a
égale proportion (25%) chez les patients ayant un antécédent de maladie
localisée/locorégionalement avancée ou chez ceux ayant été diagnostiqués au stade
métastatique d’emblée, ce qui suggere un continuum au sein de ces tumeurs invasives.

Une instabilité microsatellitaire a été constatée chez un seul de nos patients, atteint d’une
tumeur des VES (2,78% de I’effectif), et aucune parmi les patients atteints de tumeurs de vessie.
Cependant ces chiffres, s’ils sont cohérents avec la littérature publiée sur le sujet, ne sont pas
exhaustifs, aucune recherche spécifique du statut MSI n’ayant été effectuée chez la plupart des

patients.

Concernant les facteurs pronostiques classiqguement reconnus (critéeres de Bajorin au
diagnostic, critéres de Bellmunt a partir de la deuxiéme ligne), le taux d’hémoglobine (< ou >
10g/dL) et le PS au diagnostic confirment leur rdle pronostique a ce stade avec un impact sur
la survie restant statistiquement significatif en analyse univariée comme en analyse multivariée
pour ces deux parametres. L’impact du PS semble d’autant plus important, que nous avons
distingué les patients présentant un PS a O des autres, car nous avions peu de patients avec un

PS > 2 dans notre étude ; nous avons donc distingué les patients ayant un PS = 0 de ceux ayant
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un PS > 1 afin d’avoir deux groupes comparables en taille. L’age au diagnostic ne semble pas
étre un marqueur pronostique de la survie, ce qui milite davantage encore en faveur d’un impact
positif ou négatif de 1’état général. Dans notre étude, la localisation du primitif tumoral
(vessie/urétre vs VES) apparait également comme ayant un impact pronostique sur la survie
globale, en faveur d’un meilleur pronostic pour les patients atteints d’une tumeur des VES. En
revanche, la présence de métastases viscérales au diagnostic, autre facteur pronostique
classiquement reconnu, ne semble pas avoir d’impact dans notre série sur la survie, de méme
que la présence de métastases hépatiques a partir de la seconde ligne de traitement ; la

localisation hépatique des métastases n'a d’ailleurs pas davantage d’impact sur la PFSI.

Nous nous sommes également intéressés a I’OSm des patients de notre étude en fonction de
la premiére ligne de traitement recue au stade métastatique, en prenant en compte leur statut
mutationnel. Alors que le doublet sels de Platine + Gemcitabine seul sans avelumab d’entretien
(car non remboursé a 1’époque de la prise en charge de ces patients) (Pas d’avelumab en
entretien car non remboursés a 1’époque) semble montrer une augmentation de ’OSm chez les
patients mutés (22,7 mois vs 16,1 mois chez les patients non mutés), I’association sels de Platine
+ Gemcitabine suivie d’un traitement d’entretien par Avelumab ne semble pas améliorer la
survie des patients mutés alors qu’elle semble favorable aux patients non mutés (20,9 mois vs
22,7 mois respectivement). Ces résultats pourraient &tre mis en relation avec les données
antérieurement publiées de profils de chimiosensibilité et d’immunorésistance des patients
FGFR mutés, tels que retrouvés dans les résultats du TGCA de 2017 (13). Cependant, la survie
prolongée des quelques patients FGFR mutés traités par immunothérapie seule en premiére
ligne (15,97 mois contre 8,41 mois pour les non mutés) vient a rebours de ce premier constat.
I1 s’agit par ailleurs d’analyses en sous-groupes, parfois sur un effectif tres faible de quelques
patients seulement, et on ne constate aucune différence statistiquement significative ni sur
I’OSm, ni sur les taux de réponse en premiére ligne, en fonction du traitement choisi,
contrairement a ce que les différents essais cliniques menés a ce stade ont pu mettre en évidence
(29). Il est donc difficile de tirer des conclusions formelles de ces résultats, qui ne peuvent étre

cités qu’a titre indicatif.

Notre étude présente quelques forces : il s’agit de la plus grande cohorte rétrospective
publiée a ce jour sur le sujet ; la recherche de mutation des génes FGFR a été effectuée chez
nos patients sans prendre en compte leur état général, ce qui minimise certains biais de

sélection ; la prise en charge de nos patients a été globalement homogéne et conforme aux
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recommandations en vigueur a I’époque de leur prise en charge en termes de stratégie
thérapeutique, qu’ils soient issus des hopitaux de I’AP-HM ou de I'IPC, ce qui limite le biais
qu’auraient pu représenter des traitements trés différents entre les centres. Nous avons pu
effectuer un recueil relativement exhaustif des antécédents, des facteurs de risques, des
traitements recus par les patients des deux centres, nous permettant ainsi de présenter des

données de vie réelle dans notre étude.

Il est certain cependant qu’elle présente quelques limites. Notre étude souffre d’un manque
de puissance manifeste, malgré le nombre relativement important de patients inclus, pour mettre
en évidence un impact statistiquement significatif de la présence des mutations FGFR sur la
survie. Seules des études de plus grand effectif permettraient de répondre de fagon plus fiable
a la question.

De plus, bien que dans notre étude, le traitement de premiere ligne repose sur une stratégie
globalement similaire et en adéquation avec les standards du moment — un doublet de
chimiothérapie a base de sels de platine, suivi depuis mars 2021 d’une immunothérapie
d’entretien par Avelumab — quel que soit le centre ou les patients aient été pris en charge, il
existe une certaine hétérogénéité dans leur realisation, notamment dans le nombre de cures de
Cisplatine ou de Carboplatine réalisées, en raison principalement de la tolérance des patients.
De méme, apres une décision initiale de traitement par Cisplatine, un recours au Carboplatine
a souvent été nécessaire en cours de traitement, en raison d’une mauvaise tolérance clinique
et/ou biologique du Cisplatine. Ces éléments pourraient induire des différences en termes de
contréle tumoral, de survie sans progression ou de survie globale.

Par ailleurs, le nombre de patients ayant béneficié du nouveau standard de traitement en
premiére ligne, donc de I’intégration d’un traitement d’entretien par Avelumab chez les patients
stables ou en réponse aprés chimiothérapie premiére a base de sels de Platine, est faible dans
notre étude, en raison de la période de recrutement. L’ influence des mutations FGFR est donc
difficilement mesurable dans ce sous-groupe. Ce dernier élément enjoint a la prudence quant a
Iinterprétation des données de sous-groupes concernant ’OSm des patients en fonction du

traitement de premiere ligne recu.

Enfin, la recherche des mutations FGFR a été effectuée de facon disparate selon les centres,
souvent dans le cadre d’essais cliniques, avec des recherches par NGS trés différentes d’une
¢tude a lautre. Par exemple, certains résultats étaient rendus négatifs pour la présence de

mutation FGFR3 alors que seules les mutations les plus fréquentes étaient recherchées par le
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test utilisé, et les mutations/amplifications des autres génes FGFR n’étaient pas davantage
explorées par ce test ; les patients présentant des mutations rares ou des amplifications étaient
donc présentés comme ayant un résultat négatif. D’autres patients ont en revanche bénéficié
d’un panel NGS étendu, mettant en évidence dans notre étude la présence de mutations portant
sur les genes FGFR1 ou FGFR4, seules ou associées a des mutations de FGFR3.

Ces disparités des techniques de biologie moléculaire employées se retrouvent ainsi dans
’analyse des autres profils moléculaires : de nombreux patients ayant bénéficié d’un panel NGS
étendu présentent de nombreuses co-mutations de génes suppresseurs de tumeurs,
d’oncogenes... associées aux mutations FGFR3, alors que certains patients sont présentés
comme ayant des mutations isolées de FGFR3 ou comme n’ayant aucune mutation retrouvée
en biologie moléculaire, car seules les mutations concernant FGFR3 ont été recherchées par le
test NGS. Il existe donc une grande hétérogeneité dans le rendu des résultats des tests de
biologie moléculaire, rendant impossibles la réalisation d’analyses sur I’influence des co-
mutations sur la survie des patients FGFR-mutés. A noter qu’aucune différence de survie n’a
été mise en évidence selon la mutation FGFR retrouvée (notamment entre les plus fréquentes
d’entre elles, S249C et Y373C) mais ces effectifs sont trop faibles pour en tirer la moindre

conclusion.

Bien que I’évaluation du statut mutationnel ait pu €tre effectuée chez certains patients des
le diagnostic de maladie métastatique, le plus souvent dans le cadre d’un essai clinique, la
recherche du statut FGFR n’était souvent effectuée qu’en deuxiéme ou troisieme ligne de
traitement, quand se pose 1’¢ligibilité a un traitement ciblé comme 1’erdafitinib, ce qui peut
constituer un biais de sélection. Le statut FGFR ne permet donc pas a I’heure actuelle de guider
le choix du traitement de premiére ligne, et notamment de I’adjonction du traitement d’entretien
par immunothérapie avec une chimiothérapie initiale a base de sels de Platine en fonction du
statut mutationnel.

Les données d’efficacité et de sécurité des anti-FGFR, notamment de 1’erdafitinib, incitent
a une recherche de plus en plus précoce de la présence de ces mutations dans la prise en charge
des patients atteints de carcinomes urothéliaux. Les résultats de 1’essai de phase III THOR, s’ils
sont positifs, permettront d’établir la place de I’erdafitinib en tant que traitement de choix apres
progression chez les patients ayant recu une chimiothérapie de premiere ligne métastatique,
qu’ils aient ou non regu un traitement antérieur par anti PD-1/PD-L1, ou bien dés la premiere
ligne chez les patients contre-indiqués au traitement par Cisplatine et pouvant théoriquement

bénéficier d’un traitement de premiére ligne par immunothérapie. De plus, la place de
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I’erdafitinib pourrait également évoluer, si les résultats de I’essai de phase I/II NORSE se

/m - g
& L
=N
\

révélaient en faveur d’une efficacité de la combinaison erdafitinib + immunothérapie et étaient
confirmés dans un essai de phase 3. Il pourrait ainsi remonter d’un cran dans I’arsenal
thérapeutique en phase métastatique, notamment en premiére ligne chez les patients inéligibles
a une chimiothérapie a base de cisplatine et porteurs de mutations/ fusions des génes FGFR
présélectionnées. De méme, les résultats de I’essai THOR-2 pourraient ouvrir la voie a
I’utilisation des thérapies ciblées anti-FGFR dans la prise en charge des TNIM, et I'utilisation
de ces thérapeutiques en traitement adjuvant ou néoadjuvant de tumeurs invasives non

métastatiques curables pourrait se poser.

Tout ceci incite a promouvoir une recherche de plus en plus précoce, peut-étre méme deés
les stades localises, des caracteristiques de biologie moléculaire des carcinomes urothéliaux, et
notamment du statut FGFR. Cependant, en I’état actuel des connaissances, sa prise en compte
dans la décision thérapeutique initiale au stade métastatique ne peut s’envisager qu’en tant que
facteur prédictif de réponse a certains traitements, mais non pas en tant que facteur pronostique

de la survie de ces patients.

40



/*\. I
) {
Aix Marseille Université

V. Conclusion

Les résultats de notre étude rétrospective n’ont donc pas permis de mettre en évidence un
impact pronostique statistiquement significatif de la présence de mutation des genes de la
famille FGFR sur la survie globale au stade métastatique des patients atteints de carcinomes
urothéliaux invasifs métastatiques. Il n’est également constaté aucune différence significative
de PFS ou de SSM en fonction du statut mutationnel. Il existe un signal dans notre étude en
faveur d’une certaine chimiosensibilité des patients FGFR-mutés, tandis que I’efficacité de
I’immunothérapie est davantage sujette a caution. Le taux d’hémoglobine et I’état général au
diagnostic confirment en revanche leur role prépondérant sur la survie globale. L’impact
pronostique des métastases viscérales semble étre davantage limité dans notre étude. Les
données actuelles d’efficacité et de sécurité issues des études de développement de thérapies
ciblées anti-FGFR tendent a faire reconsidérer la place de ces traitements dans I’arsenal
thérapeutique, en faveur d’une utilisation de plus en plus précoce. A I’avenir, la recherche du
statut mutationnel des patients atteints de carcinomes urotheliaux invasifs devra
vraisemblablement se faire des le diagnostic pose, voire méme des les stades non invasifs chez
les patients pris en charge pour des TVNIM/TVES-NIM.
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Annexe

Tableau 1 : Résumé des caractéristiques des patients

Age au diagnostic
de maladie
métastatique

Age au diagnostic
de maladie
métastatique

Sexe

Mdiag

Localisationprimitif4

MutFGFR3

Statut MSI

StatutTabac

Exposition
professionnelle

Antécédent de
TVNIM/TVES-NIM

présence CIS si
connue

Hb inf 10g/dL (taux)

N
<50 5
50-74 66
75+ 32
<70 45
70+ 58
F 24
H 79
non 56
oui 47
urétre 1
vessie 67
TVES 29
mixte 5
S249C -
Y373C -
Autre -
Aucun / 100
non
demandé
positif 0
Non 19
Ancien 61
fumeur
Fumeur 21
actif
non 52
oui 5
possible 6
non 68
oui 35
non 2
oui 8
non 89

No

%
4,9%
64,1%
31,1%
43,7%
56,3%
23,3%
76,7%
54,4%
45,6%
1,0%
65,7%
28,4%
4,9%

100,0%

0,0%
18,8%
60,4%

20,8%

82,5%
7,9%
9,5%

66,0%

34,0%

20,0%

80,0%

87,3%

Mutation FGFR

22

21

17
11

o

23

Yes

%
0,0%
64,3%
35,7%
50,0%
50,0%
28,6%
71,4%
71,4%
28,6%
0,0%
71,4%
25,0%
3,6%
50,0%
25,0%
25,0%
96,4%

3,6%
14,3%
78,6%

7,1%

95,5%
4,5%
0,0%

60,7%

39,3%
0,0%

100,0%

92,0%

0,684

0,552

0,565

0,105

0,943

0,219

0,154

0,449

0,602

0,999

0,734

Total

5
84
42
59
72
32
99
76
55

1
87
36

6
14

7

7

127

23
83

23

73

85

46

11
112

%

3,8%
64,1%
32,1%
45,0%
55,0%
24,4%
75,6%
58,0%
42,0%

0,8%
66,9%
27,7%

4,6%
50,0%
25,0%
25,0%
99,2%

0,8%
17,8%
64,3%

17,8%

85,9%
7,1%
7,1%

64,9%

35,1%

15,4%

84,6%

88,2%
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oui
PS O
>0

Métastases non
viscérales .
(pou/foie/os) OUl

HTA non
oui

Diabéte non
oui

Obésité  non

oui

ge au diagnostic
de maladie
métastatique
Paquets-années

13
45
58
28
75
47
56
87
16
88
15

Mean

69,2

39,1

Tableau 2. Survie globale (OSm)

Mutation
FGFR

No
Yes
Global

Log
Rank
(Mantel-
Cox)

Moyenne?

Estimation Erreur
(mois) standard

18,735 1,914
25,670 4,779
20,709 2,018

12,7%
43,7%
56,3%
27,2%
72,8%
45,6%
54,4%
84,5%
15,5%
85,4%
14,6%

SD

10,1

26,6

Intervalle de confiance
a95 %
Borne Borne
inférieure  supérieure
14,984 22,487
16,303 35,037
16,753 24,664

2 8,0% 15 11,8%
13 48,1% 0,678 58 44,6%
14  51,9% 72 55,4%
9 32,1% 0,605 37 28,2%
19 67,9% 94 71,8%
12 42,9% 0,794 59 45,0%
16 57,1% 72 55,0%
22  78,6% 0,568 109 83,2%
6 21,4% 22 16,8%
25 89,3% 0,762 113 86,3%
3  10,7% 18 13,7%
Mean SD p(Mann- Mean SD
Whitney)
70,5 8,9 0,655 69,5 9,9
36,2 17,7 0,869 38,4 24,6
Médiane
Estimation Erreur Intervalle de confiance
(mois) standard a95%
Borne Borne
inférieure  supérieure
13,832 1,298 11,287 16,376
19,285 2,143 15,085 23,486
14,982 1,389 12,259 17,704

a. L'estimation est limitée a la plus grande durée de survie si elle est censurée.

Comparaisons globales

Khi-carré ddl
2,079 1

Sig.
0,149
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Tableau 3 : Survie sans progression en premiére ligne métastatique (PFS1)

Mutation FGFR Moyenne? Médiane
Estimation Erreur Intervalle de confiance Estimation Erreur Intervalle de confiance
(mois) std. a95 % (mois) std. a95 %
Limite Limite Limite Limite
inférieure  supérieure inférieure  supérieure
No 15,679 2,852 10,089 21,269 8,838 442 7,972 9,703
Yes 8,512 ,914 6,720 10,305 8,509 1,242 6,075 10,944
Global 14,125 2,253 9,708 18,541 8,805 442 7,938 9,672

a. L'estimation est limitée au délai de survie le plus long en cas de censure.

Comparaisons globales
Khi-deux ddl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1,640 1 ,200

Tableau 4. Survie sans progression en deuxieme ligne métastatique (PFS2)

Mutation Moyenne? Médiane
FGFR Estimation Erreur Intervalle de confiance  Estimation Erreur Intervalle de confiance
(mois) standard a95% (mois) standard a95%
Borne Borne Borne Borne
inférieure  supérieure inférieure  supérieure
No 10,406 1,484 7,497 13,315 7,064 1,050 5,006 9,121
Yes 16,574 5,500 5,793 27,355 9,659 2,161 5,424 13,894
Global 14,372 3,116 8,264 20,479 7,261 0,811 5,672 8,850

a. L'estimation est limitée a la plus grande durée de survie si elle est censurée.

Comparaisons globales

Khi-carré ddl Sig.
Log Rank 0,805 1 0,370
(Mantel-
Cox)
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Tableau 5 : Impact des autres critéres pronostiques habituels sur la survie globale médiane

Estimation
(mois)

Statut Mau MO 15,310
diag

Loc. primitif =~ VES 25,396

Métas  Non 13,832
viscérales
au diag

Hb< Non 16,066
10g/dL au
diag

PS 0 21,552

Age <70 14,850

ans

Médiane
Erreur Intervalle de confiance a
standard 95 %
Borne Borne

inférieure supérieure

2,676 10,065 20,555
6,449 12,757 38,036
1,546 10,801 16,863
1,315 13,489 18,642
2,505 16,642 26,463
0,881 13,124 16,576

M1

vessie
(+/-
urétre)
Oui

>0

>70
ans

Estimation
(mois)

14,982

12,320

15,934

4,501

11,926
15,967

Tableau 6. Impact des autres criteres pronostiques habituels sur la PFS1

Estimation
(mois)

MO 8,641

Métas  Non 7,852
viscérales
au diag

Hb < 10g/dL  Non 8,805
au diag

PS 0 8,739

Age <70ans 8,641

Médiane

Erreur Intervalle

std.
Limite

inférieure

,655 7,356

,719 6,442

,398 8,026

,509 7,741

0,883 6,909

de confiance a
95 %
Limite
supérieure
9,925
9,262

9,584

9,737
10,372

>0
>70ans

Estimation
(mois)

9,363
9,528
7,984

10,415
9,528

Médiane
Erreur Intervalle de confiance a
standard 95 %
Borne Borne
inférieure supérieure
1,441 12,157 17,806
1,533 9,315 15,326
2,021 11,973 19,896
1,635 1,297 7,705
1,650 8,691 15,161
2,994 10,099 21,835
Médiane
Erreur Intervalle de confiance a
std. 95 %
Limite Limite
inférieure supérieure
,533 8,320 10,407
,876 7,810 11,245
,134 7,720 8,247
1,176 8,109 12,720
0,984 7,599 11,456

45

value

0,862

0,011

0,718

0,001

0,001
0,610

p-value
0,651
0,377
0,398

0,185
0,126
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Tableau 7. Impact des autres critéres pronostigues habituels sur la PFS2

Statut M
au diag

Meétas
foie

Hb <
10g/dL
enl2
PS

Age

Estimation
(mois)
MO 8,049
Non 7,162
Non 8,049
0 NA
<70 NA
ans

Médiane
Erreur Intervalle
std.
Limite
inférieure
0,612 6,849
1,048 5,108
0,654 6,767
NA NA
NA NA

de confiance a
95 %

Limite
supérieure

9,249

9,217

9,331

NA

NA

Tableau 8 : Survie sans métastase

Statut
FGFR
Loc
primitif

AJCC
2018

M1

>0

270
ans

Médiane
Estimation Erreur Intervalle de confiance
(mois standard a95 %
Borne Borne

inférieure  supérieure

non 13,207 2,270 8,758 17,657
mutés

VES 9,396 1,430 6,593 12,199

1] 20,172 3,255 13,792 26,553

Médiane
Estimation Erreur Intervalle de confiance a
(mois) std. 95 %
Limite Limite p-
inférieure supérieure value
6,407 1,068 4,314 8,499 0,061
8,411 8,273 0,000 24,625 0,572
5,290 0,350 4,603 5,976 0,079
NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA
Médiane
Estimation Erreur Intervalle de confiance
(mois) standard a95 %
Borne Borne
inférieure  supérieure
mutés 18,234 4,729 8,964 27,504
vessie 16,164 2,962 10,358 21,970
(+/-
uretre)
Il-Iva 11,039 1,123 8,839 13,239

46

value

0,260

0,021
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Tableau 9 : OSm en fonction du traitement de premiére ligne

Estimation
(mois)

Ct platine 17,774
seul

Ct platine + 20,895
immuno

immuno 9,495
seule

Autre 4,205

Médiane

Erreur
standard

1,736

4,328

2,205

0,986

Borne
inférieure

14,372

12,412

5,173

2,273

Intervalle de confiance a 95
%

Borne
supérieure

21,176

29,378

13,817

6,138

Tableau 10. Survie globale médiane (OSm), analyses univariées

HR 95.0% IC HR
Inférieure Supérieure
MutFGFR , 707 441 1,136
Mdiag 1,035 ,705 1,518
Meétas viscérales au diag 1,039 845 1,276
Age > 70ans 1,105 , 753 1,622
Hb < 10g/dL au diag 2,647 1,520 4,610
PS>0 1,963 1,321 2,916
Loc primitif 1,784 1,134 2,809
Tableau 11. Survie globale médiane (OSm), analyse multivariée
HR 95.0% IC
Inférieure Supérieure
MutFGFR ,866 ,517 1,451
Mdiag 988 645 1,511
Meétas viscérales au diag 999 798 1,250
Age > 70ans ,803 ,511 1,261
Hb < 10g/dL au diag 2,023 1,080 3,786
PS>0 1,736 1,092 2,761
Loc primitif 1,750 1,092 2,805

p-value

<0,001

p-value

,152
,862
,718
,610
,001
,001
,012

p-value

,586
,954
,993
,341
,028
,020
,020
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Tableau 12. PFS1, analyse multivariée

HR

Mutation FGFR

Mdiag

Métastases viscérales
(pou/foie/os)

Age au diagnostic de
maladie métastatique
>=70

Hb inf 10g/dL (taux)
PS >0

Localisationprimitif
=vessie (+/- uretre)

Tableau 13. PFS2, analyse multivariée

Mutation FGFR
Mdiag

M1_foie

Age au diagnostic de
maladie métastatique
>=70

L2M_Hb < 10g/dL (taux)

PS L2M >0

Localisationprimitif
=vessie (+/- urétre)

1,18
0,97
0,80

0,67

0,86

0,85
1,52

HR

0,64
2,15

0,73
1,23

1,17

1,06
2,71

95.0% CI pour HR
Plus bas

0,70
0,61
0,50

0,42

0,30

0,52
0,92

95.0% CI pour HR

Plus bas Supérieur

0,30
1,06

0,25
0,62

0,48

0,49
1,26

Supérieur

2,01
1,55
1,30

1,07

2,48

1,39
2,52

1,35
4,35

2,11
2,42

2,86

2,30
5,84

p-value

p-value

0,239
0,033

0,563
0,556

0,730

0,873
0,011

0,530
0,905
0,372

0,092

0,777

0,525
0,101
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Tableau 14. Survie sans métastases (SSM), analyse multivariée

HR 95.0% CI pour HR
Plus bas Supérieur
Mutation FGFR 0,976 0,558 1,706
Localisationprimitif2 0,623 0,356 1,092
stadeAJCC2018 1,602 0,949 2,703

Tableau 15 : PFS1 en fonction du traitement de premiére ligne

Médiane
Estimation Erreur std. Intervalle de confiance a
95 %
Limite Limite
inférieure supérieure
Ct platine 8,509 ,887 6,771 10,248
seul
Ct platine + 10,480 ,614 9,277 11,684
immuno
immuno 4,271 ,990 2,330 6,212
seule
Autre 11,926 4,198 3,699 20,153

p-value

0,932
0,098

0,078

P-value

0,316

Tableau 16 : OSm en fonction du traitement de la premiére liene et de la présence d’une

mutation FGFR

Traitement Mutation Médiane
catégoriegs) FGFR Estimation Erreur Intervalle de confiance a
standard 95 %
Borne Borne

inférieure supérieure
Ct platine  No 16,066 2,199 11,756 20,375
seul ves 22,669 2,845 17,094 28,245
Ct platine + No 22,669 5,994 10,920 34,419
mmuno. g 20,895 1,985 17,005 24,786
immuno No 8,411 1,225 6,009 10,812
seule  yeq 15,967 7,628 1,016 30,018
Autre  No 4,205 0,867 2,507 5,904
Yes 4,961 0,602 3,781 6,141

p-value

0,135

0,766

0,336

0,497
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Tableau 17: PFS1 en fonction du traitement de la premiére ligne et de la présence d’une

mutation FGFR

Traitement
3
catégories)

Ct platine
seul

Ct platine +
immuno

immuno
seule

Autre

Mutation
FGFR

No
Yes
No
Yes
No
Yes
No
Yes

Estimation

8,674
7,195
10,480
12,287
4,271
3,483
11,926
7,918

Médiane
Erreur Intervalle de confiance a
standard 95 %
Borne Borne

inférieure supérieure
0,944 6,824 10,524
2,028 3,220 11,171
0,743 9,024 11,937
9,550 0,000 31,005
0,590 3,114 5,428
3,647 0,000 10,630
5,517 1,113 22,739
2,484 3,049 12,787

p-value

0,241

0,982

0,863

0,681
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