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3. INTRODUCTION

A. Le carcinome urothélial de vessie : contexte

i. Epidémiologie du cancer de vessie infiltrant le muscle

Le cancer de vessie infiltrant est la néoplasie la plus fréquente de I'appareil urinaire, et le
carcinome urothélial (CUV) est I'histologie prédominante en Europe (90% des cancers de
vessie)l. Au diagnostic, environ un quart des patients ont une maladie infiltrante, et 10 a
30% des cancers non infiltrants dégénerent sur un mode infiltranttz2.

Parmi les patients atteints de CUV infiltrant, 10 a 15 % présentent une maladie d’emblée
non résécable sans localisation secondaire, et 5 % une maladie métastatique. La moitié
des patients opérés rechuteront apres cystectomie totale, sur un mode métastatique pour
les trois quarts d’entre eux3.

ii. Prise en charge du carcinome urothélial de vessie
localisé

1. Chimiothérapie néo adjuvante

Le traitement des CUV infiltrants le muscle localisés repose sur la chirurgie radicale par
cystectomie, précédée d'une chimiothérapie néo-adjuvante par MVAC (Méthotrexate
Vinblastine Adriamycine Cisplatine)*. Le bénéfice de la chimiothérapie néoadjuvante a été
montré pour la premiere fois dans un essai prospectif en 2003 par Grossman et al.5 : sur
317 patients, la médiane de survie des patients ayant recu une chimiothérapie par MVAC
était de 77 mois contre 46 chez les patients ayant subi une cystectomie seule. Une méta-
analyse plus récente a démontré que I'ajout d'une chimiothérapie néoadjuvante avaitun
intérét en terme de survie globale (SG) quel que soit le stade initial de la maladie, avec un
hazard ratio (HR) de 0,87¢ . La méme analyse a suggéré la supériorité d'une
chimiothérapie par MVAC par rapport a I'association Gemcitabine Cisplatine (GC), mais
ce bénéfice était non significatif. Néanmoins I'équivalence du GC par rapport au MVAC n’a
jamais été formellement établie. L'étude nationale VESPER débutée en 2018 doit
répondre a la question de I'’équivalence de ces deux protocoles.



2. Chirurgie

La chirurgie doit ensuite étre réalisée dans les 12 semaines suivant la
chimiothérapie. Elle consiste en une cystectomie totale avec un curage pelvien
étendu. La technique recommandée chez ’homme est une cystoprostatectomie
totale incluant la prostate et les vésicules séminales, tandis que chez la femme, la
pelvectomie antérieure emportant utérus et ovaires est recommandée dés la
ménopause!l. Chez la femme jeune non ménopausée, une cystectomie seule peut étre
réalisée pour les tumeurs situées a distance du col, du trigone ou de la face
postérieure’. Le curage ganglionnaire pelvien étendu doit remonter jusqu’a la
bifurcation iliaque, selon les recommandations actuelles de I’Association Francaise
d’Urologie#. Du fait de controverses existantes sur I’étendue du curage, deux essais
en cours (SWOG-1011, NCT01224665) tentent d’évaluer son efficacité sur la SG et la
survie sans progression (SSP). Les premiers résultats de I'essai LEA AB25/02
(NCT01215071), sur 401 patients, n’ont pas montré d’avantage significatif du curage
étendu par rapport au curage limité, la SSP étant de 65% dans le bras étendu et de
59% dans le bras limité (p=0.36)53.

3. Chimiothérapie adjuvante
L’utilisation d’'une chimiothérapie adjuvante est a ce jour débattue. Plusieurs essais
randomisés n’y ont pas montré de bénéfice®19. Dans I'étude de Sternberg, la survie a 5 ans
était de 47% apres chimiothérapie adjuvante contre 38% dans le groupe controle, mais
les résultats n’étaient pas significatifs.

Actuellement, la chimiothérapie adjuvante peut étre proposée pour les tumeurs a haut
risque de récidive, notamment les stade pT3, pT4, en cas de marges chirurgicales
positives, ou d’atteinte ganglionnaire histologique!!. Elle ne doit pas étre réalisée s’il y a
déja eu une chimiothérapie néo adjuvante, ou chez des patients dont la fonction rénale est
altérée.

4. Place de la radiothérapie

a. Dans le cadre d’un traitement adjuvant

La radiothérapie adjuvante est actuellement en cours d’évaluation dans le cadre d’essais
cliniques. Les résultats d'un essai de phase Il randomisé sont en faveur d’'une amélioration
de la survie sans récidive locale aprés radiothérapie adjuvante en association avec la
chimiothérapie (GC) versus chimiothérapie adjuvante seule chez les patients = pT3b
et/ou pN+12, A deux ans, cette étude a montré une survie sans récidive locale de 96% dans
le bras chimiothérapie et radiothérapie vs 69% dans le bras chimiothérapie seule, et une
SSP de 68% vs 56%, sans augmentation significative de la SG.

Un essai randomisé francais de phase III GETUG-AFU 30 (Bladder-ART, NCT03333356)
est actuellement ouvert pour répondre a cette question.
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b. Dans le cadre d’un traitement trimodal (TTM)

Le TTM est 'alternative thérapeutique a la cystectomie radicale. Il fait appel a la
résection trans-uréthrale de vessie (RTUV) et a l'association d'une radio
chimiothérapie concomitante!3. Il s’agit d’'un traitement local, la chimiothérapie
concomitante ayant pour objectif principal de potentialiser la radiothérapie. Le but
de ce TTM est de conserver la vessie et ainsi de préserver la qualité de vie, sans
compromettre les résultats carcinologiques?4. Aucune étude randomisée ne compare
le TTM et la chirurgie radicale, mais une méta-analyse publiée en 2018 incluant 30
293 patients a montré I'absence de différence significative en termes de survie entre
les deux stratégies thérapeutiques?s. Les indications du TTM a I’heure actuelle se
font chez des patients bien sélectionnés, ayant des criteres de bonne réponse a la
radiothérapie (tumeur unifocale, de stade T2 maximum, absence de carcinome in
situ étendu, absence d’hydronéphrose, résection complete) et ayant une fonction
vésicale préservée.

B. Carcinome urothélial de vessie métastatique (CUVm)

i. Prise en charge du CUVm

La prise en charge du CUVm est bien codifiée par les recommandations de I'’AFU*,

1. Al’ére de la chimiothérapie

Jusqu'ici, le protocole standard initial de traitement de premiére ligne dans les
CUVm est le MVAC, le MVAC HD (intensifié) ou le GC. D’une part, en 2000, Von der
Maas?¢ compare le GC sur un cycle de quatre semaines au MVAC standard. Sur 405
patients, la médiane de SG est équivalente entre les 2 protocoles, de 13,8 mois pour
le GC et 14,8 mois pour le MVAC?¢, avec un profil de toxicité en faveur du GC. D’autre
part, le protocole GC a également été testé sur un cycle de 3 semaines dans une étude
rétrospective chez 212 patients, dont 151 dans un schéma J1-J21. Le taux de réponse
et la SG étaient identiques (59 % et 12,7 mois respectivement), avec une toxicité
hématologique moindre dans le schéma de 3 semaines?’. Enfin, en 2005, I'essai
EORTC 30924 de 263 patients montre un taux de survie a 5 ans significativement
meilleur sous MVAC HD + facteur de croissance hématopoiétiques par rapport au
MVAC classique, de 22% et 13% respectivement (p=0,042)18. Mais la médiane de
survie reste semblable, d’environ 15 mois dans les 2 protocoles.

Si ces 3 régimes de chimiothérapie sont globalement équivalents et recommandés
en premiére intention, il faut noter que seuls 50 % des patients avec un CUVm sont
capables de recevoir une chimiothérapie a base de Cisplatine, les autres étant
considérés comme inéligibles (« unfit ») soit du fait d’'une clairance de la créatinine
<60 ml/min, soit du fait d’'une altération de I’état général (Statut OMS>1).

En cas d’altération de la fonction rénale, I'alternative est le Carboplatine en
combinaison avec la Gemcitabine (G-Carbo). Néanmoins Dogliotti et al ont montré
que le G-Carbo est inférieur au GCZ%. Sur 110 patients, on retrouvait une médiane de
survie de 13 mois dans le groupe Cisplatine et de 10 mois dans le groupe
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Carboplatine, significativement différente, et un taux de réponse de 50% vs 40%
respectivement.

Dans cette population fragile, un essai de phase II/IIl a été publié en 2009 et
actualisé en 201220, comparant une association Méthotrexate, Carboplatine et
Vinblastine (M-CAVI) au G-Carbo, avec un taux de réponse objective de 30% vs 41%
respectivement et des effets secondaires de grade 3 de 21% et 9% respectivement.
La SG n’était pas significativement différente : 8,1 vs 9,3 mois pour le bras G-Carbo.

Enfin, pour les patients non éligibles a une poly-chimiothérapie, une mono-
chimiothérapie par Gemcitabine a une efficacité démontrée dans 3 essais de phase
I en monothérapie (22 a 28% de réponse objective), avec 9% de réponse complete,
peu de toxicité (pas de toxicité grade 3/4), mais avec une survie qui reste limitée :
de 8 a 12 mois?!.

2. L’ere de 'immunothérapie

Les inhibiteurs des checkpoints (PD1 ou PD-L1) ont récemment émergé dans la prise
en charge du CUVm.

- En premiére ligne :

o Chez les patients éligibles au Cisplatine, les premiers résultats de
I'essai IMVIGOR 130, un essai randomisé de phase III sur 1213
patients, montrent une amélioration de la SSP en intention de traiter
sous Atezolizumab, avec une médiane de SSP de 8 mois pour le groupe
associant la chimiothérapie GC et I’Atezolizumab contre 6 mois pour
le groupe GC seul?2.

o L’essai de phase III JAVELIN BLADDER 100, dont les résultats
préliminaires ont été présentés au congrés de I’American Society of
Clinical Oncology (ASCO) le 30 mai 2020 a montré sur 700 patients
une augmentation de la SG avec une médiane de survie de 21 mois
sous Avelumab en maintenance contre 14 mois en surveillance
simple. Pour les tumeurs exprimant les récepteurs PD-L1, la médiane
de survie n’était pas atteinte au moment de I'analyse, alors qu’elle était
de 17 mois en surveillance simple. Ces résultats ont donné lieu a une
autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de I’Avelumab en France,
le 07 juillet 2020, en traitement de maintenance aprés bonne réponse
a une chimiothérapie de premiére ligne dans les CUV avancés ou
métastatiques.

o Chez les patients non éligibles au Cisplatine, I'essai KEYNOTE-05223,
un essai de phase II, a montré sur 370 patients traités par
Pembrolizumab, un taux de réponse de 24%, avec une durée médiane
de réponse non atteinte au moment de I'analyse. La tolérance était
acceptable avec 10% de toxicités séveres. Le Pembrolizumab est
actuellement en cours d’évaluation, en premiére ligne pour tout
patient (associé ou non au Cisplatine) dans l'essai de phase III
KEYNOTE-361.
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- En deuxieme ligne, en comparaison a une chimiothérapie, les données de phase
Il sont discordantes entre le Pembrolizumab qui a montré un bénéfice en survie
globale quel que soit I'expression du PDL1 par la tumeur ou les cellules immunes
(KEYNOTE-045)2%, et I’Atézolizumab, qui n’a pas montré de bénéfice en survie
globale dans cette indication chez les patients avec expression du PDL1 dans 5%
ou plus de cellules immunes infiltrantes (IMVIGOR 211)25. Néanmoins, son profil
de toxicités était favorable. Le Pembrolizumab et I'Atezolizumab ont tous deux
obtenu une autorisation de mise sur le marché en deuxiéme ligne apres
utilisation des sels de Platine.

ii. Conceptde CUV oligométastatique

1. La maladie oligométastatique
La forme oligométastatique est un concept défini en 1995 par Weichselbaum et Hellman?¢
comme un état distinct entre la forme localisée etla forme systémique multi métastatique.

Weichselbaum et al. 27 et Lussier et al. 28 ont montré un rationnel biologique a ce concept
avec une expression de micros ARN spécifiques a cet état.

La maladie oligométastatique est un concept dynamique, dans lequel on trouve différents
stades, comme I'ont déterminé Guckenberg et al?® (Figure 1). Elle peut étre ‘induite’, c’est
a dire initialement multi métastatique devenant oligométastatique apres un traitement ;
‘de novo’, diagnostiquée au stade initial de la maladie, ou ‘répétée’ : persistante ou
récidivante apreés un primo-traitement sur une maladie initialement oligométastatique.
C’est un état hétérogéne dans lequel plusieurs stratégies thérapeutiques peuvent étre
mises en place avec des objectifs différents (différer I'introduction ou le changement d’'un
traitement systémique et/ou améliorer la survie). Selon Guckenberg, les formes
oligométastatiques ont un meilleur pronostic que les formes multi-métastatiques,
pouvant faire envisager des stratégies de traitement ablatives, se rapprochant des
traitements curatifs des formes localisées.
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A De-novo oligometastatic disease B Repeat oligometastatic disease C Induced oligometastatic disease

Synchronous oligometastatic disease Repeat oligorecurrence Induced oligorecurrence

T0 . = .
= T0: first time diagnosis of primary cancer (green) and « T-X: diagnosis of oligometastases followed by local treatment or +T-X- diagnosis of polymetastatic metastaic disease followed
oligometastases (red) within 6 months systemic treatment or both by systemic treatment with orwithout local treatment
« Systemic therapy-free interval « Systemic therapy-free interval
« T0: diagnosis of new (blue) and growing or regrowing (red) « T0: diagnosis of new (blue) and growing or regrowing (red)
oligometastases oligometastases, possible residual non-progressive metastases
(black)
Metachronous oligorecurrence Repeat oligoprogression Induced oligoprogression

M.

therapy
TO
- T-: diagnosis and treatment of primary cancer (green) in a - T-X: diagnosis of oligometastases followed by local treatment or - T-X: diagnosis of polymetastatic metastatic disease followed
non-metastatic state systemic treatment or both by systemic treatmentwith orwithout local treatment
- Systemic therapy-free interval « Under treatment with active systemic therapy « Under treatment with active systemic therapy
«T0: First time diagnosis of new oligometastases (red) »6 months - T0: diagnesis of new (blue) and growing or regrowing (red) - T0: diagnosis of new (blue) and growing or regrowing (red)
after diagnosis of cancer oligometastases oligometastases, possible residual non-progressive

metastases (black)

Metachronous oligoprogression Repeat oligopersistence Induced oligopersistence

therapy therapy
TO TO
«T-X: diagnosis and treatment of primary cancer (green) in a +T-X: diagnosis of oligometastases followed by local treatment or « T-X: diagnosis of polymetastatic metastatic disease followed
non-metastatic state systemic treatment or both by systemic treatment with or without local treatment
= Under treatment with active systemic therapy « Under treatment with active systemic therapy « Under treatmentwith active systemic therapy
= T0: first time diagnosis of new oligometastases (red) =6 months +T0: diagnosis of persistent non-progressive (red) oligometastases + T0: diagnosis of persistent non-progressive oligometastases
after diagnosis of cancer (red), where response is worse compared with other residual

metastases (black)

Figure 1 Classification de la maladie oligométastatique selon Guckenberg et al. A : maladie
oligométastatique «de novo», B: maladie oligométastatique induite, C: maladie
oligométastatique récidivante. TO= moment présent. T-X= tout moment antérieur a T0

2. CUV oligométastatique

Ogihara et al. ont mené une étude permettant de définir les critéres de la maladie
oligométastatique dans le cancer de vessie. Leur étude rétrospective regroupait 128
patients atteints de CUV, initialement traités par cystectomie totale, plus ou moins
chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante, et ayant rechuté sur le mode métastatique.
Les facteurs significativement corrélés a la survie spécifique en analyse multivariée
étaient : le nombre de 1ésions <3 vs >3 (HR 2.07, p=0.004), le nombre d’organes atteints,
uniques vs multiples (HR 1.66, p=0.037), le diamétre de la plus grosses lésion, <5 cm vs
>5 cm (HR 2.75, p=0.007), une atteinte hépatique (HR 2.27, p=0.029), un antécédent de
chimiothérapie de rattrapage (HR 2.12, p=0.008). Ces facteurs ont permis de définir une
population proche de I'état oligométastatique comprenant les critéres suivants : I'atteinte
d'un seul organe a l'exception du foie, et la présence de 3 lésions ou moins, toutes
inférieures a 5 cm de grand axe 30. Dans cette étude japonaise, I’état oligométastatique en
analyse multivariable était un facteur pronostique indépendant de meilleure survie
spécifique (HR de 3.11, p<0.001) et de meilleure SG (HR de 2.96, p<0.001)
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3. Lerdle de l'imagerie

Dans une étude prospective publiée en 2010, le TEP scanner (Tomographie par
Emission de Positons) a montré son intérét par rapport a I’évaluation habituelle par
IRM pelvienne et scanner dans le cancer de vessie3!. Avec une sensibilité de 74% et
une spécificité de 94%, il semble étre un excellent examen dans la détection des
métastases du CUV. De plus, il y a plus de 1ésions découvertes au TEP scanner dans
le CUV qu’avec les autres modalités d’imagerie habituelles, ce qui semble conférer
au TEP scanner un intérét particulier dans la détermination de la maladie
oligométastatique3’.

C. Le traitement local dans la maladie oligométastatique

i. Modalités de traitement ablatif dans la maladie
oligométastatique

1. Traitement chirurgical

C’est historiquement le premier type de traitement local dans le CUVm

a. Atteintes ganglionnaires lombo-aortiques isolées:
Selon la classification TNM, les atteintes ganglionnaires au-dessus des artéres iliaques
primitives sont considérées M1, donc comme étant des formes métastatiques. Dans
plusieurs études, le curage chirurgical lombo-aortique montre une amélioration de la SG
apres curage lombo aortique3233, avec une survie a 5 ans allant jusqu’a 49% dans la série
italienne de Necchi.3*

b. Chirurgie des lésions a distance
Plusieurs séries ont étudié le traitement chirurgical des métastases. Kanzaki a montré que
la chirurgie des métastases pulmonaires permettait une nette augmentation de la SG dans
le CUVm, surtout lorsque les métastases étaient uniques, avec 80% de survie a 5 ans35.
D’autres séries plus petites ont également montré une amélioration de la SG, entre 45%
et 65% de survie a 5 ans, et des SSP de 26% a 50%36:37,

Plusieurs séries de petites cohortes montrent également, dans d’autres localisations
métastatiques, un avantage en SG et en SSP a la résection chirurgicale, avec une survie a
5 ans de 28% a 72%.3839:40

Une série a démontré un impact supérieur en cas de localisation métastatique pulmonaire
35, mais qui n’a pas été retrouvé dans les autres études.
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Enfin, la méta-analyse de Patel montre un bénéfice significatif en SG a la chirurgie radicale
des métastases, et avec une survie sans récidive moyenne de 14 mois, méme si la plupart
des cohortes sont de faible effectif, et les analyses retrospectives33.

2. Radiothérapie en conditions stéréotaxiques

La radiothérapie en conditions stéréotaxiques (RCS) permet de délivrer une dose
importante dans un volume réduit, avec un gradient de dose trés rapide en dehors de ce
volume, et avec un indice de conformité élevé. La dose recue par les tissus sains est donc
tres limitée. Du fait de la précision nécessaire a la délivrance de la dose, cette technique a
d'abord été réservée aux localisations intracraniennes, avec des traitements en séance
unique (radiochirurgie), et nécessitant l'utilisation d'un cadre invasif de stéréotaxie.
L'apparition du Body Frame (Elekta Oncology Systems, Stockholm, Suéde) en 1995,
couplé a diverses méthodes de contention et d’asservissement du mouvement
respiratoire a permis le développement de la radiothérapie stéréotaxique extra cranienne
fractionnée*!, rendant possible le repositionnement du patient sur plusieurs séances en
gardant la méme précision.

Fin 2011, 4 % des accélérateurs en France étaient dédiés a la radiothérapie stéréotaxique
sur les 172 centres de radiothérapie en activitéz. Cette technique continue a se
démocratiser et permet de réaliser des traitements « ablatifs », c'est-a-dire avec des doses
biologiques efficaces (BED) de pres de 100Gy ou plus. La biologie de ces trés fortes doses
est différente de la radiobiologie normo fractionnée, décrite pour des fractions de 2 Gy et
moins*34445, et ne suit pas forcément les regles du modeéle linéaire quadratique, ce sujet
étant actuellement trés débattu?647,

La RCS peut étre utilisée sur de petites tumeurs primitives, en traitement curatif, comme
par exemple dans le cancer bronchique non a petites cellules localisé*s, cette technique
peut aussi étre utilisée dans le traitement « curatif » de patients oligométastatiques. Dans
le cancer de la prostate, il a été montré dans une étude de phase Il randomisée que la RCS
ou la chirurgie des lésions permet de retarder la mise en place du traitement hormonal
en cas de récidive métastatique?®. Dans une cohorte observationnelle de Siva et al.5¢, la
RCS des lésions métastatiques du cancer de prostate n’a montré aucune toxicité, une
amélioration de la qualité de vie, et a permis de reculer I'instauration du traitement anti-
androgénique, avec 1/3 des patients sans traitement a 2 ans.

En 2019 Palma et al. montraient dans une étude de phase Il randomisée que sur une
centaine de patients, tous primitifs confondus, la RCS sur les oligométastases (<5)
améliorait significativement la SG en comparaison au standard de traitement, avec une
médiane a 41 mois vs 28 dans le groupe non irradiés!.
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3. Techniques de radiologie interventionnelle :
Les techniques de radiologie interventionnelle permettent un traitement rapide et par
voie percutanée des lésions primitives et secondaires. Ces techniques dites de
thermoablation utilisent la chaleur ou le froid pour détruire les cellules tumorales et leur
environnement immédiat. Elles sont donc intrinsequement limitées par 'existence d’'une
voie d’abord percutanée et la présence de structures de voisinage sensibles.

a. Laradiofréquence

Le principe de la radiofréquence repose sur lI'émission par une électrode d'un courant
alternatif dont la fréquence varie entre 450 et 550 KHz. Les ions des tissus situés dans le
voisinage immédiat de l'aiguille subissent une agitation a la fréquence du courant émis
qui entraine un échauffement de ce tissu, et une destruction tissulaire pour des
températures supérieures a 50°C. La radiofréquence est régulierement utilisée dans le
traitement des lésions métastatiques, pulmonaires ou hépatiques avec des résultats
similaire a la chirurgie. La principale limitation de la technique concerne la taille des
lésions secondaires qui de préférence ne dépassent pas les 3 cm. Dans une étude récente,
la radiofréquence de lésions pulmonaires résécables a permis une SG de 83% a 3 ans chez
des patients atteints d'un cancer colorectals2.

b. La cryothérapie :
La cryothérapie consiste en l'injection d’azote liquide ou de gaz argon dans les lésions,
permettant de créer des dommages aux tissus diis a la formation de cristaux de glace. La
cryothérapie est utilisée régulierement pour le traitement des métastases pulmonaires
en particulier a proximité des séreuses. Elle est rarement utilisée sur les lésions
secondaires hépatiques, étant donné sa moindre efficacité par rapport aux autres
méthodes de traitement localiséss.

c. Les micro-ondes :

Le traitement par micro-ondes utilise des ondes électromagnétiques d'une fréquence
supérieure a 900 MHz (jusqu’a 2450 MHz). Les oscillations rapides du courant électriques
interagissent avec les molécules d’eau entrainant par friction une élévation de la
température locale responsable d’'une mort cellulaire. Cette technique de thermoablation
basée sur la chaleur est plus récente, moins consensuelle et moins répandue que la
radiofréquence. Elle permet le traitement de lésions plus volumineuses en comparaison
a cette derniere, tant au niveau hépatique que pulmonaire.
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4. Radiothérapie conventionnelle « de cloture »

L’utilisation de la radiothérapie « de cloture » (RT) chez les patients oligométastatiques
induits et répondeurs a la chimiothérapie a essentiellement été évaluée dans le cancer
bronchique. Dans le cancer non a petites cellules, I'essai d’'lyengar et al>* comparant la
radiothérapie stéréotaxique sur le primitif et les 1ésions résiduelles a la chimiothérapie
de maintenance a été précocément arrété devant le net bénéfice de la radiothérapie sur
la SSP, qui passait de 3 a 9 mois dans le groupe irradié. Similairement, Gomez et al ont
montré que le traitement local (radiothérapie ou chirurgie) de cléture sur le primitif et
les métastases résiduelles, associé a un traitement systémique de maintenance,
comparativement a la maintenance seule, permettait d’augmenter la SSP, de 4 a 14 mois>>
etla SG de 17 a 41 mois>s.

Dans le cadre du cancer bronchique a petites cellules, Slotman et al.57 a montré le bénéfice
de lirradiation de cloture des lésions intra-thoraciques résiduelles avec une nette
amélioration de la survie a 2 ans (de 3% a 13%, significative).

ii. Quelles données dansle CUVm ?

1. Données de la littérature
A I'heure actuelle il n’existe que des études rétrospectives sur le traitement radical des
métastases du cancer de vessie.

Deux études rétrospectives concernant une radiothérapie de cléture (RT), a doses
consolidatives (>30 Gy) ont été publiées. La premiere, de Shah et al. est une étude
observationnelle et concerne 22 patients irradiés ayant répondu au moins partiellement
a la chimiothérapiess. La survie a 5 ans atteignait 50%.

La deuxiéme étude, d’Abe et al. concerne 228 patients oligométastatiques ayant bien
répondu a une premiére ou seconde ligne de chimiothérapie®. Sur les 97 patients
irradiés, 27 avaient regu une irradiation consolidative a doses supérieures a 50 Gy au
niveau d’'une ou plusieurs métastases. Dans ce groupe, la médiane de survie était
significativement plus élevée que dans le groupe irradié a moins de 50 Gy ou non irradié,
respectivement 29 mois vs 13 mois.

Notons aussi que Seisen et al. a montré en 2016, dans une étude observationnelle de 3456
patients ayant un CUVm, que le traitement radical, chez 297 patients, de la tumeur
primitive, permettait une augmentation de la SG avec un HR de 0.63 (p<0.001), et une
augmentation de la SG médiane de 5 mois. Néanmoins le traitement radical comprenait
une cystectomie pour 247 patients, et une irradiation de la vessie a doses ablatives pour
seulement 49 patients®’.
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2. Eléments cliniques
Plusieurs éléments cliniques plaident pour un traitement local dans le CUVm:

a. L’existence de longs survivants
Le pronostic des CUVm est particulierement péjoratif avec une SG médiane de I'ordre
de 15 mois dans les études historiques. Néanmoins 15% des patients sont toujours
vivants a 5 ans!8, ce qui démontre la grande hétérogénéité de ce type de tumeur et
une certaine chimio-sensibilité. Ces patients longs survivants pourraient bénéficier
d’un traitement optimisé. Pour les sélectionner, 'un des critéres serait 'obtention
d’'une maladie au moins stable a la premiere ligne de chimiothérapie.

b. Lasurvie des patients métastatiques opérés
Dans la cohorte MSKCC, la SG des CUVm ayant bénéficié d'une chirurgie radicale des
résidus métastatiques apres premiere ligne est équivalente a la survie des CUVm en
réponse compléete post chimiothérapie6?.

En effet les patients ayant été opérés des résidus tumoraux aprés MVAC avaient une
SG de 33% a 5 ans, et les patients en réponse complete aprés MVAC seul avaient une
SG de 41%.

c. Lareprogression au niveau des sites métastatiques initiaux
Dans une série rétrospective de 58 patients, 74% des rechutes aprés bonne réponse
a une premiere ligne se situaient au niveau des sites métastatiques initiaux¢2.

d. L’amélioration de la qualité de vie
Dans le cadre d’une irradiation symptomatique, par exemple hémostatique au
niveau de la vessie3s, I'irradiation permet un controle des symptomes et donc
une amélioration de la qualité de vie..

Plusieurs types de traitements radicaux peuvent donc étre envisagés : la chirurgie, la
radiothérapie a dose « ablative », supérieures ou égales a 45 Gy en dose équivalente
2 Gy/fraction, et les techniques de radiologie interventionnelle.
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D. Synthese

La combinaison d'un traitement de cloture par radiothérapie a la fois sur la tumeur
primitive et sur les métastases résiduelles chez les patients atteints de CUVm en
réponse apres traitement systémique pourrait s’avérer bénéfique chez ces patients.
Cette stratégie est parfois proposée en dehors de tout standard de traitement d’ou la
nécessité de son évaluation.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer l'intérét de la RT (a la fois de la
vessie et des métastases résiduelles) par rapport a une simple surveillance chez les
patients porteurs d’'un CUVm non progressif et oligométastatique au décours d’'une
premiere ligne de traitement systémique.
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4. MATERIEL ET METHODE

A. Design de I'étude et sélection des patients

Nous avons mené une étude rétrospective multicentrique impliquant plusieurs centres
affiliés au Groupe d’Etude des Tumeur Uro-Génitales (GETUG).

- Concernant l'institut universitaire du cancer de Toulouse-Oncopéle (IUCT-O) : tous
les patients ayant recu une premiére ligne de chimiothérapie ou d'immunothérapie
pour un carcinome urothélial de vessie histologiquement prouvé métastatique
(CUVm) synchrone ou métachrone, entre 2011 et 2018 ont été identifiés
rétrospectivement via notre base de données électronique. Parmi eux, seuls les
patients ayant obtenu une stabilité de la maladie ou une réponse objective avec au
maximum 5 lésions métastatiques résiduelles ont été retenus pour 'analyse.

- Dans les 3 autres centres collaborateurs (I'institut Bergonié a Bordeaux, 'institut
Curie a Paris, et le CHU de Brest.), les critéres d’inclusion comportaient de plus une
irradiation de cl6ture a la fin de la premiére ligne de traitement.

Les patients ont ensuite été répartis en 2 groupes : ceux ayant recu une irradiation de
cléture apres la premiére ligne de traitement systémique (groupe IR), et ceux n’ayant
pas subi de radiothérapie, et qui constituaient notre groupe controle (groupe NIR).

Notre étude a été approuvée par le comité d’éthique de I'lUCT-O et autorisée par la
CNIL (commission nationale informatique et liberté), autorisation n° 919375;
CRC IUCT-0 19 URO 15.
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B. Recueil des données

i. Données au diagnostic

Pour chaque patient inclus, les données au diagnostic ont été recueillies. Elles
comportaient les caractéristiques initiales de la maladie et du patient, le statut OMS, le
stade TNM, I'histologie de la maladie, le caractere synchrone ou métachrone du diagnostic
métastatique et le nombre de ganglions pelviens atteints au moment du diagnostic de
métastases. Le nombre de lésions initiales ainsi que leur localisation étaient ensuite
renseignés.

ii. Traitement local initial chez les patients métastatiques
métachrones

Le cas échéant, les données du traitement initial avant le stade métastatique ont été
renseignées. Ces données comportaient la réalisation ou non d’une chirurgie ainsi que le
statut histologique et TNM post opératoire. Puis le traitement systémique éventuel et ses
particularités : adjuvant ou néoadjuvant, les traitements recgus et le nombre de cures.
Enfin éventuellement la radiothérapie adjuvante avec le volume irradié, la dose, le
fractionnement et I'étalement réalisé.

iii. Maladie métastatique

Les caractéristiques de la maladie métastatique ont été recueillies : son statut synchrone
ou métachrone, et le cas échéant le délai d’apparition des lésions secondaires par rapport
au diagnostic initial, le statut ganglionnaire pelvien a ce moment-13, ainsi que le statut
OMS du patient et son dge. Le nombre de métastases ainsi que leurs localisations ont été
renseignés.

iv. Traitement de premiere ligne métastatique

Les données du traitement systémique recu en premiére ligne métastatique ont été
recueillies. Le type de traitement systémique recgu, qui pouvait étre une chimiothérapie
ou une immunothérapie, ainsi que le nombre de cures, étaient renseignés.

v. Evaluation aprés premiére ligne

Pour leur évaluation, les patients pouvaient avoir effectué un scanner, un TEP-scanner, et
parfois une endoscopie. Le compte rendu radiologique du scanner ou du TEP-scanner
d’évaluation post traitement faisait foi. Lorsqu’'un doute persistait, les scanners étaient
relus par un radiologue de notre centre. De méme une relecture par un radiologue était
demandée lorsque les patients n’avaient eu qu'un TEP scanner de réévaluation, afin de
recueillir la réponse en critéres RECIST 1.1 ou iRECIST selon le traitement recu. Une
endoscopie était parfois réalisée en cas de réponse complete, celle-ci, ainsi que ses
résultats et les résultats d'une biopsie éventuelle étaient aussi enregistrés. Le nombre des
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métastases résiduelles, qui devait étre inférieur ou égal a 5, ainsi que leur localisation,
étaient également renseignés.

vi. Description des lésions

Le décompte des métastases reposait sur le scanner réalisé au décours de la
chimiothérapie.

En cas d’atteinte ganglionnaire a distance (au-dela de la bifurcation aortique), 'atteinte
ganglionnaire lombo-aortique comptait comme un seul site métastatique quel que soit le
nombre de ganglions atteints, alors que les autres adénopathies extra-pelviennes étaient
décomptées individuellement.

Le caractére suspect d’'un ganglion extra-pelvien était défini sur au moins un des 3
criteres radiologiques: un petit axe supérieur a 1 cm, et/ou la présence d'une nécrose
centrale, et/ou une prise de contraste apres injection de produit iodé.

vii. Radiothérapie de cléture

Dans le groupe IR, I'ensemble des données de la RT, a savoir le volume irradié, la
technique d’irradiation, la dose regue, le fractionnement, I'étalement, les dates de début
et de fin de traitement étaient renseignées ainsi que les éventuels effets secondaires
séveres, en fonction des critéres CTCAE 7.0. Ces critéres étaient remplis pour chaque site
irradié, c’est a dire la vessie, les ganglions pelviens le cas échéant, ainsi que pour chaque
lésion métastatique. La réponse apres traitement était renseignée pour chaque site
irradié.

viii. Méthode statistique

Les caractéristiques de la population sont décrites par les statistiques usuelles :
fréquences, pourcentages et nombre de données manquantes de chaque modalité pour
les variables qualitatives et médiane, minimum, maximum et nombre de données
manquantes pour les variables quantitatives. Les comparaisons entre les groupes ont été
effectuées a I'aide du test du y2 ou du test exact de Fisher pour les variables qualitatives
et par le test de Kruskal-Wallis pour les variables quantitatives.

La SG est définie par le délai entre la date de début du traitement de 1¢re ligne métastatique
et la date de décés toutes causes confondues ou la date de derniéres nouvelles (données
censurées). En cas de déces, la cause du déces, liée ou non a la pathologie cancéreuse était
enregistrée.

La SSP est définie par le délai entre le début du traitement de 1¢re ligne métastatique et la
date du premier événement ou la date de dernieres nouvelles (données censurées). Les
événements pris en compte sont la progression et le décés toutes causes confondues.

Les taux de survies ont été estimés par la méthode de Kaplan-Meier et présentés avec leur
intervalle de confiance a 95%. Des analyses univariables ont été réalisées a I'aide du test
du logrank pour les données qualitatives. Les variables associées avec une p-value
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inférieure a 15% et cliniquement pertinentes en analyses univariables sont prises en
compte dans les analyses multivariables qui sont réalisées a 'aide du modele a risques
proportionnels de Cox et présentées avec le hazard ratio (HR) et I'intervalle de confiance
a 95 % pour chaque covariable. Un modele de Cox avec variable dépendante du temps et
une analyse Landmark a 6 mois (sur la population en vie sans événement a 6 mois) ont
été utilisées pour réduire le biais 1ié au délai entre I'initiation de la 1¢r¢ ligne de traitement
et la RTqui peut étre réalisée au cours du suivi et pour évaluer 'effet de la RT sur la SG et
la SSP.

Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel STATA 16 et tous les tests utilisés
sont bilatéraux avec un seuil aa 5%.
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5.RESULTATS

A. Description de la population

i. Population initiale
91 patients ont été inclus: 74 patients a I'lUCT-Oncopoéle, 10 patients de l'institut
Bergonié a Bordeaux, 4 patients a I'institut Curie a Paris, 3 patients a Brest.
Les caractéristiques de la population sont présentées dans le Tableau 1.
Il y avait au total 51 patients dans le groupe IR et 40 dans le groupe NIR.

i. Caractéristiques tumorales

La distribution des stades cliniques cTNM était significativement différente entre les deux
groupes : en particulier, il y avait plus de stades T4 et de patients métastatiques
synchrones dans le groupe irradié que dans le groupe non irradié, respectivement 19%
vs 5% pour le stade T4, p=0.019; 65% vs 30% pour les métastatiques synchrones,
(p=0.001).

Les variants histologiques retrouvés au niveau des tumeurs primitives sont décrits
Tableau 1. On trouvait significativement plus de carcinome in situ associé au CUV chez les
patients non irradiés : 38% vs 12%, p =0.019

Le délai médian entre le diagnostic du primitif et le diagnostic de métastase était de 0.5
mois (range 0; 250), significativement plus long chez les patients non irradiés que chez
les patients irradiées : respectivement 13 mois (range 0; 250) vs 0 mois range (0; 92),
p=0.001).

Le nombre de métastases médian était significativement plus élevé chez les patients non
irradiés que chez les patients irradiés, respectivement 3 (range 1; 5) vs 2(range 1; 9),
p=0.04.

Il y avait significativement plus d’atteintes ganglionnaires lombo-aortiques isolées chez
les patients irradiés par rapport aux patients non irradiés : respectivement 41% vs 20%
(p=0.03).

La localisation des lésions métastatiques était répartie de facon homogene dans les 2
groupes de patients (Tableau 2).
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Tableau 1: Caractéristiques des patients et des pathologies tumorales au diagnostic en fonction
des groupes. IR: groupe irradié. NIR: Groupe non irradié CIS : carcinome in situ
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Total NIR IR
N = 91 N = 40 N = 51

Os (n = 91) p = 0.428
Non 62 ( 68.1%) 29 ( 72.5%) 33 ( 64.7%)
Ouil 29 ( 31.9%) 11 ( 27.5%) 18 ( 35.3%

Poumon (n = 90) p = 0.062
Non 73 ( 81.1%) 29 ( 72.5%) 44 ( 88.0%)
Oui 17 ( 18.9%) 11 ( 27.5%) 6 ( 12.0%)
Missing 1 0 1

Foie (n = 91) p = 0.293
Non 83 ( 91.2%) 35 ( 87.5%) 48 ( 94.1%)
Ouil 8 ( 8.8%) 5 ( 12.5%) 3 ( 5.9%)

Systeme nerveux central (n = 91) p = 0.440
Non 90 ( 98.9%) 39 ( 97.5%) 51 (100.0%)
Oui 1 ( 1.1%) 1 ( 2.5%) 0 ( 0.0%)

Ganglion extra pelvien (n = 91) p = 0.326
Non 30 ( 33.0%) 11 ( 27.5%) 19 ( 37.3%)
Oui 61 ( 67.0%) 29 ( 72.5%) 32 ( 62.7%)

Autre localisation (n = 91) p = 0.260
Non 71 ( 78.0%) 29 ( 72.5%) 42 ( 82.4%)
Oui 20 ( 22.0%) 11 ( 27.5%) 9 (17.6%)

GG extra pelvien seul (n = 91) p = 0.031
Non 62 ( 68.1%) 32 ( 80.0%) 30 ( 58.8%)
Oui 29 ( 31.9%) 8 ( 20.0%) 21 ( 41.2%)

Tableau 2 : Localisation des métastases en fonction des groupes. NIR :Non irradiés. IR : irradiés.
GG : ganglion

ii. Traitement initial

Le traitement initial des 46 patients métastatiques métachrones a consisté pour 80%
(n=37) d’entre eux en une cystectomie, 19% (n=7) desquels avaient eu une
chimiothérapie néoadjuvante, et 24% (n=9) une chimiothérapie adjuvante, de maniere
équivalente dans les groupes IR et NIR. 3 patients (6,5%) ont bénéficié d'une RT ou radio
chimiothérapie exclusive a dose ablative (cf. Tableau 3).

iii. Premiere ligne métastatique
Concernant la premiere ligne métastatique de chimiothérapie :
26% des patients ont recu du GC, 55% du G-Carbo, 12% du MVAC ou du MVAC intensifié.
1 patient (1%) a re¢u une immunothérapie, (Durvalumab). 1 patient a regu une thérapie
ciblée en association avec une chimiothérapie (MVAC Panitumumab). Au total,
concernant les sels de platine, il y a eu significativement plus de patients du groupe NIR
sous Carboplatine (82%) que sous Cisplatine (18%) par rapport aux patients IR
(respectivement 43% et 57%, p<0.001).
Aprés la premieére ligne de traitement, 24% des patients étaient en réponse
scannographique complete, sans différence significative entre les 2 groupes (21% dans le
groupe NIR, 27 dans le groupe IR), les données sont détaillées Tableau 4.
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Tableau 3 : Description du traitement initial et des caractéristiques tumorales en cas de
métastases métachrones, en fonction des groupes. NIR : groupe non irradié. IR : groupe irradié
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Tableau 4 : Evaluation des réponses scannographiques et TEP des métastases apres traitement
de premiere ligne, en fonction des groupes. IR : irradiés, NIR : non irradiés
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B. Radiothérapie de cloture

i. Irradiation vésicale et pelvienne

51 patients ont recu une RT, avec un temps médian entre le début de la premiere ligne et
la RT de 5.7 mois (range 1.6 : 9.6 mois).

Parmi eux, 44 patients (86%) ont recu une RT pelvienne. 61% des patients irradiés
(n=31) ont recu une irradiation au niveau de la vessie et des ganglions pelviens, 16%
(n=8) au niveau des ganglions pelviens sans RT vésicale, 10% (n=5) une RT vésicale
seule. Chez les patients n’ayant pas eu d’irradiation vésicale (n=15), la cause était un
antécédent de cystectomie pour 80% d’entre eux (n=12). La dose médiane regue était de
50 Gy (range 24 : 63) en 1.85 Gy par fraction (range 1.6 : 3) pour la RT des ganglions
pelviens, et de 64 Gy (range 45 : 66) en 2 Gy par fractions (1.7 : 3) pour la RT vésicale (cf.
Tableau 5).
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Tableau 5 :Description des doses et volumes lors de la radiothérapie de cloture pelvienne apres
premiére ligne, chez les patients du groupe IR. EQD2: équivalent biologique en fractions de 2 Gy
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ii. Irradiation métastatique

Sur les 51 patients du groupe IR, 38 patients ont eu au moins une métastase irradiée
(entre 1 et 4 1ésions par patient) et 56 métastases ont été irradiées au total. Le détail des
lésions irradiées et du traitement regu est recensé Tableau 6. Les localisations classées
dans « autres » correspondaienta des nodules de carcinose péritonéale (n=1), des Iésions
digestives, rectales ou sigmoidiennes (n=4), une lésion prostatique (n=1), et une lésion
urétrale (n=1). La dose équivalente en fraction de 2Gy(EQD2) médiane était de 53 Gy
(range :40 Gy ; 157.5 Gy). Le nombre de fractions médian était de 30 (range 3 : 34), pour
une dose par fraction médiane de 1.9 Gy (range 1.7 ; 18). Concernant les techniques de
radiothérapie, la majorité des lésions (64%, n=35) a été irradiée en modulation
d’intensité, 31% (n=17) en radiothérapie conformationnelle 3D, et 3 1ésions (5.5%) par
une technique stéréotaxique.

46% des lésions irradiées étaient en réponse complete a la réévaluation

scannographique.
Site irradié n(%) Technique Nbre Dose | Réponse sur la
d'irradiation de EQD2 | lésion
fractions
Poumon 2 (3.6%) RTC 17 CR 24(4.26%)
(31%) Median Médian
Vertébres 4 (7.1%) RCMI/ 30.0 53.0 PR 10(19.2%)
Tomothérapie 35
Os hors vertebres | 14 (25%) (64%) (Range) (Range) SD 13(25.0%)
(3.0: (40.0:
RTstéréotaxique | 3 34.0) 157.5) PD 5(9.6%)
Ganglion  extra | 29 (51.8%) (5.5%)
pelvien Missing | Missing | 4
Missing 1 2
Autre 7 (12.5%)

Tableau 6 : Localisation des lésions irradiées, doses, fractionnement et réponses radiologiques
chez les patients du groupe IR. CR : Réponse compléte. PR : Réponse partielle. SD : maladie
stable. PD : progression de la maladie

iii. Réponse apres traitement

Au total, apres traitement de premiéere ligne et RT chez les patients concernés, 40% des
patients étaient en réponse compleéte, dont 47% dans le groupe IR et 30% dans le groupe
NIR (p=0.1).

Par la suite, 85% des patients ont a nouveau progressé dont 92% dans le groupe NIR et
78% dans le groupe IR.

iv. Toxicités
Dans la population irradiée au niveau du pelvis, une seule toxicité de grade 1], rectale, a

été recensée (2.3%). De méme dans la population irradiée sur les métastases, il y a eu
une seule toxicité de Grade III (2.6%), qui était une toxicité digestive (syndrome pseudo-
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occlusif). Chez ce patient, la coloscopie de contréle n’a pas retrouvé de lésion radique.
Les toxicités sont détaillées tableaux 5 et 7.

Tableau 7 : Toxicités enregistrées lors de I irradiation des lésions métastatiques chez les
patients du groupe IR
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C. Survie globale

i. Population globale

Le suivi médian était de 86 mois (IC 95% [37 ; 102]) avec une survie médiane de 22 mois
(IC95%]17 ; 30]). 80% des patients du groupe NIR étaient décédés a la date des dernieres
nouvelles contre 67% du groupe IR.

La RT apportait un bénéfice en SG, basé sur un modele de Cox avec une variable dépendant
du temps, avec un HR de 0.53,1C95% (0.32;0.87), p=0.011.

En analyse univariable, aucune des variables étudiées ne ressortait de maniere
significative. Une tendance délétere était observée pour la présence de CIS, avec un HR a
1.73 [0.90;3.32], p=0.098 (cf Tableau 8).

En analyse multivariable, regroupant les variables « RT de cléture » et « CIS », la RT était
toujours associée a un bénéfice en SG globale significatif (HR=0.47, p=0.015). La présence
de CIS n’était plus significativement associée a une diminution de la SG, cf. Tableau 9.
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Tableau 8: Description de la survie a 24 mois dans les groupes de traitement en fonction des
catégories étudiées, analyse univariable (modéle de Cox)




VARIABLES Hazard ratio | p [95% CONF.INTERVAL]
RT 0.47 0.015 [0.25 = 0.86]

CIS

- Non 1 = =

- Oui 1.49 0.244 [0.76 — 2.91]

Tableau 9: Analyse multivariable - SG (modele de Cox avec variable dépendante du temps). RT =
Radiothérapie. CIS=Carcinome in situ

ii. Analyse en population Landmark

Sur l'analyse en population Landmark a 6 mois, on retrouve une tendance a
I'amélioration de la SG dans la population IR par rapport a la population NIR, a la
limite de la significativité : SG médiane de 30 mois [17 ; 51] dans le groupe IR vs 20
mois dans le groupe NIR [15; 28], p=0.074 (Figure 1).

L’analyse univariable en population Landmark retrouvait une tendance délétere pour la
survie a la présence de CIS: HR 1.8 [0.93 ; 3.47], p=0.076, ainsi qu’au nombre de
métastases résiduelles apres traitement de premiére ligne: HR = 1.24 [0.7; 2.18] si
présence de 2 métastases ou plus, p=0.120 (Tableau 10).

L’analyse multivariable sur 60 patients en population Landmark montrait un bénéfice en
SG chez les patients ayant bénéficié d'une RT (HR=0.48, p=0.026). La présence de CIS ou
le nombre de métastases résiduelles n’étaient pas significativement associés a la SG.
(Tableau 11).
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1.00

0.757]

Survie globale .50

0.257

0.00

Patients a risque

Pasde RT 57
RT dans les 6 mois 32

12 24 36 72 84 96 108

39 18 10 4 3 3 1

29 18 9 6 6 2 1
Pas de RT RT dans les 6 mois

Figure 2: SG en fonction des groupes en population Landmark a 6 mois. RT=radiothérapi
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Tableau 10: Description de la survie a 24 mois dans les groupes de traitement en fonction des
catégories étudiée, analyses en population Landmark. RT= radiothérapie, GG=ganglion,

CIS=carcinome in situ
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Tableau 11: Analyse multivariable de la SG en population Landmark, en fonction des catégories
étudiées : RT a 6 mois, Présence de CIS, nombre de métastases résiduelles.
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D. Survie sans progression

i. Population globale
La SSP médiane globale était de 11.1 mois (95% IC [9.9 ; 14.1]). La RT apportait un
bénéfice en SSP (basé sur un modele de Cox avec une variable dépendant du temps) avec
un hazard ratio (HR) de 0.45, IC 95% (0.28 ;0.73), p=0.001.

En analyse univariable, un délai supérieur ou égal a 24 mois entre le diagnostic et
I'apparition de métastases apparaissait délétere en SSP : HR 1.8 [1.0-2.1], p=0.040, de
méme que la présence d’'une métastase hépatique HR=2.6 [1.2-5.5], p=0.009. (Tableau
12).

En analyse multivariable, la RT restait associée a un bénéfice en SSP (HR=0.49, p=0.007),
et I'atteinte hépatique restait associée a une diminution de la SSP (HR=2.31, p=0.034) (cf.
Tableau 13).
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Tableau 12: Description de la SSP a 24 mois dans les groupes de traitement en fonction des
catégories étudiées, analyse univariable (modéle de Cox)




VARIABLES Hazard ratio | p [95% CONF.INTERVAL]
RT 0.49 0.007 [0.29 - 0.82]
Délai diag-méta
- < 24 mois 1 = =
- 2 24 mois 1.24 0.490 | [0.67 - 2.31]
Métastase hépatique
- Non 1 = =
- Oui 2.31 0.034 | [1.07 - 5.03]
Métastase GG extra pelvien isolée
- Non
- Oui 1 = =

0.81 0.422 | [0.49 - 1.35]

Tableau 13 : Analyse multivariable de la SSP en population globale (modéle de Cox), en fonction
des catégories étudiées.

ii. Analyse en population Landmark

Sur 'analyse en population Landmark a 6 mois, on retrouve une amélioration de la SSP
significative dans la population IR par rapport a la population NIR : la médiane de SSP est
a 10 mois [8;11] dans le groupe NIR vs 15 mois dans le groupe IR [11 ; 19], p=0.006 (cf.
Figure 2).

En analyse univariable, un délai diagnostic/métastase supérieur ou égal a 24 mois était
significativement délétere sur la SSP (HR=1.9 [1.1 - 3.4], p=0.026), de méme que la
présence d'une métastase hépatique (HR= 2.76 [1.3-5.8], p=0.005), Une atteinte
ganglionnaire extra pelvienne isolée était non significativement associée a un bénéfice sur
la SSP (HR=0.65 [0.4-1.1], p=0.091) (cf. Tableau 14).

Une analyse multivariable réalisée sur 91 patients ne montrait aucun résultat significatif
sur les variables étudiées. Elle semblait montrer une tendance bénéfique en cas de RT
(HR=0.57, p=0.082)(cf. Tableau 15).
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Pasde RT 57 17 10 7 4 3 3 1 1 0
RT dans les 6 mois 32 22 10 7 6 5 5 5 2 1
Pasde RT ———— RT dans les 6 mois

Figure 3: SSP chez les patients ayant recu une RT dans les 6 derniers mois, population Landmark.
RT=radiothérapie.
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Tableau 14 : Description de la SSP a 24 mois dans les groupes de traitement en fonction des
catégories étudiées, analyses en population Landmark. RT= radiothérapie, GG=ganglion,
CIS=carcinome in situ




Tableau 15 : Analyse multivariable de la SSP en population Landmark, en fonction des
catégories étudiées : RT a 6 mois,présence de CIS, délai diagnostic/métastase supérieur ou
inférieur a 24 mois, Métastase hépatique, atteinte ganglionnaire extra pelvienne seule. RT =
radiothérapie, CIS = carcinome in situ
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E. Atteinte ganglionnaire extra pelvienne isolée

L’atteinte ganglionnaire extra-pelvienne exclusive étant habituellement considérée dans
la littérature comme de meilleur pronostic, et ressortant comme telle dans nos analyses
univariables, nous avons effectué une analyse sur cette sous-population.

. Description de la population

Il y avait au total 29 patients dont 21 dans le groupe IR et 8 dans le groupe NIR. Les
groupes de patients différaient sur trois points: il y avait significativement plus de
patients métastatiques synchrones dans le groupe IR (67% vs 12% dans le groupe NIR, p
= 0.01), le délai médian diagnostic/apparition de métastases était significativement plus
long chez les patients du groupe NIR: 7 mois (range 0; 63) vs 0 mois (range 0;42),
p=0.040, et il y avait plus de patients avec une atteinte ganglionnaire pelvienne dans le
groupe IR que dans le groupe NIR au moment du diagnostic de métastase (ou du
diagnostic initial pour les patients métastatiques synchrones) : respectivement 95% vs
50%, p=0.012. Les caractéristiques des patients et de la maladie sont détaillées Tableau
16. Les traitements recus en premiere ligne, puis lors de l'irradiation de cléture, ainsi que
la réponse globale apres traitement de premiere ligne étaient équivalents entre les 2
groupes.
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Tableau 16 : caractéristiques des patients présentant une atteinte ganglionnaire extra
pelvienne isolée, et caractéristiques tumorales, en fonction des groupes de traitement.
CIS=carcinome in situ




ii. Survie globale

Le suivi médian était de 25.7 mois (95% IC [27.5; 101.6]), et la SG médiane de 23.3 mois
(95% IC [15.2 ; 45.0]) en population globale (Tableau 17, en annexe).

En analyse univariable, dans la population globale comme dans I'analyse en population
Landmark a 6 mois, aucune donnée pertinente n’avait un effet significatif sur la SG.

Dans la population globale, la RT ne montrait pas de bénéfice en SG: HR=1
(95IC[0.34 :2.99], p=0.996).

Dans la population Landmark, la SG n’était pas significativement différente entre les 2
groupes: 22 mois dans la groupe NIR vs 35 mois dans le groupe IR, p=0.640.

iii. Survie sans progression
Dans cette population, la SSP ne semblait pas non plus impactée parla RT : HR=0.75 (IC95
[0.27 : 2.08], p=0.578) (Tableau 18, en annexe).
En analyse univariable, en population globale comme en population Landmark, aucune
donnée cliniquement pertinente ne ressortait comme ayant un effet sur la SSP. Dans la
population Landmark, la SSP entre les 2 groupes n’était pas significativement différente :
11 mois dans le groupe NIR vs 15 mois dans le groupe IR, p=0.196.
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6. DISCUSSION

A. Analyse des résultats

Notre étude a montré que la RT de cléture sur le pelvis et les métastases résiduelles chez
les patients présentant un CUVm au moins stable et oligométastatique au décours d’'une
premiere ligne de traitement systémique apportait un bénéfice significatif en analyse
multivariable sur la population générale a la fois en SG (HR a 0.47, p=0.015) et en SSP
(HR a 0.49, p=0.007).

Sur la population Landmark a 6 mois, le bénéfice de la RT de cloture en analyse
multivariable se confirmait sur la SG (HR=0.48, p=0.026) mais pas sur la SSP(HR=0.57,
p=0.082).

Cette analyse en population Landmark a été réalisée afin de limiter les biais liés aux
événements survenant entre le traitement systémique initial et la RT qui a parfois eu
lieu plus tardivement chez certains patients, les patients n’ayant pas été sélectionnés
initialement pour cette indication. De ce fait, les analyses Landmark étaient réalisées sur
un plus petit nombre de patients, pouvant entrainer un manque de puissance de notre
analyse.

En outre, la RT de cloture était associée a une toxicité tres faible, de 2.3% au niveau du
pelvis et 2.6% pour les irradiations hors pelvis. Aucune toxicité de grade 4 n’a été notée.

Dans notre analyse, plusieurs facteurs semblaient jouer un réle délétére vis-a-vis de la SG
et dela SSP:

- Laprésence de CIS semblait avoir un effet délétére sur la SG en analyse univariable
avec un HR a 1.73 (IC95% [0.90;3.32], p=0.098) en population globale eta 1.8
(IC95% [0.93;3.47], p=0.076) en population Landmark a 6 mois. Cet effet n’était
pas confirmé néanmoins sur I'analyse multivariable.

- De méme le nombre de métastases résiduelles semblait de mauvais pronostic,
avec un HR a 1.24 (IC95%]0.7 ;2.18]), sur la SG en analyse univariable dans la
population Landmark (p=0.120) en cas de métastases supérieures ou égales a 2,
mais qui était non significatif, et non confirmée par I'analyse multivariable.

- En SSP, la présence d'un long délai entre le diagnostic et I'apparition de
métastases, supérieur ou égal a 24 mois, apparaissait paradoxalement délétére :
HR 1.8 (IC95%][1.0-2.1]), p=0.040 en population globale et (HR=1.9, IC95%[1.1 -
3.4], p=0.026) en population Landmark. Ces résultats n’étaient pas confirmés
néanmoins sur les analyses multivariables.

- Laprésence d'une métastase hépatique était également de mauvais pronostic sur
la SSP, de maniére significative avec un HR a 2.6 (IC95%]1.2-5.5], p=0.009) en
population globale, et HR= 2.76 [1.3-5.8], p=0.005 en population Landmark. Cet
effet délétére sur la SSP était confirmé en analyse multivariable uniquement sur
la population générale (HR=2.31, p=0.034).
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- Au contraire, l'atteinte ganglionnaire extra pelvienne isolée montrait une
tendance a I'amélioration de la SSP en population Landmark HR=0.65 [0.4-1.1],
p=0.091 néanmoins infirmée par 'analyse multivariable.

Du fait du meilleur pronostic de l'atteinte ganglionnaire lomboaortique isolée déja
prouvés3334, nous avons souhaité analyser cette population en sous groupe.

Si l'atteinte ganglionnaire extra pelvienne isolée ressortait comme un facteur de bon
pronostic lors des analyses univariables, notamment en population Landmark, aucune
différence en termes de SG et SSP n’a été montré entre les groupes IR et NIR lorsque cette
population a été isolée, probablement du fait d’'un nombre insuffisant de sujets. Une autre
hypothése pourrait expliquer cette absence de différence : la sélection des patients étant
faite sur la chimiosensibilité, ces patients ont probablement déja un meilleur pronostic
que les populations de CUVm habituelles, et leur SG et SSP est déja prolongée.

Notre étude a plusieurs points forts. D’'une part son aspect multicentrique, qui a permis
d’avoir une cohorte conséquente de patients,

On a pu remarquer également 'homogénéité des traitements réalisés, d’'une part en
termes de traitement initial, chirurgical et péri opératoire systémique : tous les patients
ont recu une chimiothérapie a base de Platine, ce qui est conforme aux recommandations
actuelles. Pour le traitement de premiere ligne, les patients ont également recu des
traitements conformes aux recommandations actuelles, GC, MVAC ou G-Carbo. Un seul
patient a re¢u du Durvalumab.

La RT, dans notre étude, a montré une bonne homogénéité des doses et fractionnements.
Entre 15 et 36 fractions étaient réalisées au niveau de la vessie lorsque celle-ci était
irradiée, pour des doses de 45 a 66 Gy. La radiothérapie des métastases était globalement
plus hétérogéne mais cela est dii au fait que certains patients ont recu une irradiation en
condition stéréotaxique, et il faut noter que toutes les lésions de notre étude étaient
irradiées a des doses supérieures a 40 Gy en EQD2Gy, avec une EQD2Gy médiane de 53Gy,
donc pouvant étre considérées ablatives.

Enfin notre étude a inclus uniquement des patients bons répondeurs a la chimiothérapie
de premiere ligne. C’est cette population qui semble cliniquement intéressante en
pratique courante pour recevoir un traitement de cloture.

Les inconvénients de notre analyse sont surtout son caractere retrospectif, dii au fait que
la prise en charge proposée soit pour l'instant non consensuelle. Le petit effectif de la
sous population avec atteinte ganglionnaire extra pelvienne isolée a probablement
résulté en un manque de puissance des analyses, d’ou I'absence de résultats concluants.
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B. Comparaison aux données de la littérature

Dans la littérature, le traitement local ablatif chirurgical des métastases du CUVm a déja
suggéré son efficacité. La méta-analyse de Patel et al3® a montré un bénéfice de la
chirurgie des métastases avec un HR de 0.63 (95%IC[0.49 : 0.81]).

Néanmoins, 90% du poids de cette méta-analyse était constitué par I'étude de Necchi et
al. 34,

Cette étude présente une cohorte retrospective de 59 patients, atteints d’'un carcinome
urothélial locorégionalement avancé ou métastatique ganglionnaire sous
diaphragmatique, synchrone au diagnostic ou a distance d'un traitement chirurgical
initial. L’étude regroupe des patients atteints d’'un carcinome urothélial vésical, ou du
haut appareil urinaire. Sur ces 59 patients, 28 ont bénéficié d’'un curage ganglionnaire
pelvien et/ou lomboaortique de cloture. Les résultats ont montré une augmentation de la
SG et de la SSP avec une SG médiane a 37 mois chez les patients opérés vs 19 mois chez
les non opérés, et une SSP médiane a 18 mois vs 11 mois chez les non opérés. Ces chiffres,
obtenus dans une population de patients tres sélectionnée, OMS 0 ou 1, avec une atteinte
métastatique définie comme de meilleur pronostic que les autres localisations, et en
réponse apres chimiothérapie pré opératoire, sont relativement proches de ceux de notre
étude, qui regroupe pourtant tous types de localisations métastatiques, ainsi que des
patients en moins bon état général. De plus, I'analyse de la population montre finalement
que seuls 7 patients ont une atteinte ganglionnaire extra pelvienne, le reste des patients
présentant une atteinte pelvienne.

Les autres études présentées par cette méta analyse étaient de petites études, le plus
souvent retrospectives (une seule étude prospective de chirurgie palliative), et de petits
effectifs, entre 3 et 50 patients. Une étude comptait 70 patients et était prospective mais
a propos d’'irradiation en situation palliative38, et concernait des patients ayant progressé
sous chimiothérapie. De plus les études présentées étaient trés hétérogenes, avec des
régimes de traitement systémiques différents, ou non présentés. Enfin les patients étaient
parfois opérés a de multiples reprises, sans consensus dans les protocoles utilisés3637.63,
Néanmoins, 2 études ont montré que le fait d’avoir plus d'une métastase était de mauvais
pronostic 3564, ce qui est en lien avec notre tendance sur la SG en cas de nombre de
métastases supérieur ou égal a 2 (HR a 1.73, IC95% [0.90;3.32], p=0.12). De plus, cette
méta-analyse, malgré ses biais, confirme I'intérét d'un traitement ablatif local.

Avec l'avenement des nouvelles techniques de radiothérapie, la délivrance de doses
d’irradiation ablatives sur le pelvis ou les métastases résiduelles, au prix d’'une faible
toxicité, a conduit a s’interroger sur le positionnement de la radiothérapie comme
traitement local de consolidation, tenant compte des résultats intéressants, mais
hétérogeénes des techniques chirurgicales.

Notre étude est la plus grosse étude multicentrique de RT de cléture dans le CUVm
actuelle a notre connaissance. Deux autres études de RT de cloture ont été réalisées:
L’étude de Shah et al>® est une étude observationnelle unicentrique de 22 patients
irradiés sur les sites résiduels aprés réponse partielle a une premiere ligne de
chimiothérapie. Il retrouvait des médianes de SG et SSP de 49 mois et 19 mois
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respectivement, soit plus que notre population. Ces résultats sont plus proches des
survies atteintes dans les études chirurgicales. La majorité de leurs patients étaient
irradiés au niveau ganglionnaire extrapelvien (77%), tandis que nous avions un taux
d’irradiation ganglionnaire extrapelvien de 50%. De plus, ils avaient 14% d’irradiation
pulmonaire lorsque nous atteignons 3.6%, et que nous avions 8% d’irradiation hépatique
(alors qu'’il n’y avait aucun site hépatique dans leur étude). Or notre étude suggérait que
les métastases hépatiques étaient de plus mauvais pronostic. Leur population tres
sélectionnée est peut-étre moins en accord avec la pratique clinique quotidienne que la
notre. En analyse univariable, aucune variable identique aux noétres ne ressortait.

Dans I'étude d’Abe et al.5>%, retrospective et multicentrique, 25 patients ont été irradiés a
dose consolidatives (supérieures ou égales a 50 Gy), et comparés a 72 patients irradiés a
doses palliatives et 131 patients non irradiés. Tous les patients de I'étude avaient présenté
une bonne réponse, au moins partielle, a la chimiothérapie. L’état général des patients
était proche de notre cohorte, avec 4 a 5% de patients OMS 2 et une majorité de patients
OMS 0 ou 1. Les données de survie médiane étaient de 29 mois en SG, tres proches de nos
résultats, avec un HR a 0.53 significativement en faveur de l'irradiation de consolidation
par rapport a lirradiation palliative ou a la surveillance. Les sites irradiés étaient
légerement différents des notres, avec majoritairement une irradiation pulmonaire
(50%) et ganglionnaire (23%), tandis que la proportion de métastases osseuses irradiées
a doses consolidatives était a 4.5% vs 25% dans notre population. En analyse univariable
ou multivariable, seul le statut OMS inférieur ou égal a 1 montrait un meilleur pronostic.
Les patients ayant bénéficié de metastasectomie chirurgicale avaient significativement
une meilleure survie que les patients irradiés (53 mois). Néanmoins, la population opérée
était tres sélectionnée. De plus, il n'y avait pas de détails autres que la dose regue
concernant les modalités et techniques de radiothérapie utilisées.

L’atteinte hépatique a déja été montrée comme étant de mauvais pronostic3® dans le
CUVm, et nos résultats sont en accord avec cette donnée.

L’utilisation de la RT se rencontre dans d’autres localisations, en particulier dans le
cancer du poumon. Dans le cancer a petites cellules, la RT apres la premiére ligne de
chimiothérapie est'une des seules avancées thérapeutiques de cette derniere décennie5*.
Dans son étude de phase Il randomisée, lyengar et al,, a inclus 29 patients atteints d'un
cancer non a petites cellules métastatiques et ayant jusqu’a 6 métastases résiduelles apres
chimiothérapie de premiére ligne, accessibles a un traitement par radiothérapie en
conditions stéréotaxiques. 14 patients ont recu une RT sur le primitif et les métastases
résiduelles, et 15 patients, ont recu uniquement la chimiothérapie de maintenance
conforme aux recommandations. Chez les patients irradiés, la PFS était a 9.7 mois,
supérieure a celles des patients non irradiés (PFS médiane a 3,5 mois). Le bénéfice de la
RT avait un HR de 0.35, significatif. Du fait des résultats, 'essai a été arrété précocément.

Un autre essai de phase Il sur 74 patients dans le cancer non a petites cellules, de Gomez
et al5> a étudié chez 94 patients ayant 3 lésions résiduelles ou moins apres la
chimiothérapie, I'effet de la RT des toutes les lésions restantes thoraciques et extra
thoraciques associée a un traitement systémique de maintenance, comparativement a la
maintenance seule. L’analyse réalisée en intention de traiter a montré que I'ajout de la
radiothérapie permettait d’augmenter la SSP, de 4 a 14 mois comparativement au groupe

52



non irradié, et la SG de 17 a 41 mois>¢. Cet essai a également été arrété précocément au vu
des résultats intermédiaires.

En 2015, un essai dans le cancer a petites cellules, de Slotman et al. a étudié 498 patients
atteints d’'une maladie étendue et avec une réponse correcte a la chimiothérapie. Ils ont
été randomisé en 2 groupes: surveillance ou radiothérapie des lésions thoraciques
résiduelles. L’irradiation était de 30 Gy en 10 fractions. La SG a 2 ans était
significativement meilleure dans le groupe irradié : 13% vs 3%, (p=0.004).

Notre étude a montré que la RT de cléture est bénéfique et a un impact prouvé sur la SG
etla SSP dans le CUVm, la question des patients pouvant en bénéficier au mieux est encore
en suspens. L’atteinte hépatique étant de moins bon pronostic, ces patients bénéficient
probablement moins d’'une thérapeutique agressive. D'une maniere générale la RT de
cléture doit se faire a dose ablatives, supérieures a 50 Gy, et sans crainte de toxicités.

C. Rationnel biologique de I'utilisation de la radiothérapie
dans les cancers oligométastatiques

Dans notre étude, les métastases mais aussi le pelvis et la vessie si elle était encore en
place, étaient le plus souvent irradiés. Plusieurs principes biologiques vont dans le sens
de l'irradiation de la tumeur initiale : d’'une part la théorie de « la graine et du sol » , qui
fait référence au réle de la tumeur primitive dans la constitution d'un
microenvironnement, a distance, favorable a la formation de métastases®>66. En effet
plusieurs études ont montré que la tumeur primitive sécréte des facteurs de croissance
tumoraux, TGF béta, TNF, VEGF, permettant le développement de cellules cancéreuses
aussi bien a distance dans d’autres organes, qu'au sein méme de la tumeur (auto-
ensemencement)¢’.68. Certaines études suggerent que le traitement local ablatif de la
tumeur primitive permettrait d’empécher cette sécrétion endocrine et donc le
développement de métastases a distance®®.

Dans le cancer du rein, deux études ont montré que la néphrectomie permettait une
augmentation de la SG par rapport au traitement systémique seul’07!. Des études
similaires existent dans le cancer du sein, non seulement en chirurgie mais également en
cas d’irradiation du primitif: en 2009, sur 581 femmes atteintes d'un cancer du sein
métastatique, 249 ont recu une irradiation du sein, amenant a une augmentation de la SG
avec un HR a 0.70 (p<0.001)72. Une hypothese complémentaire est que la tumeur
primitive pourrait induire un état d'immunosuppression®®, qui pourrait étre supprimé
lors de son élimination . En effet, lors des études de néphrectomie, les taux de réponse
objective sur les métastases résiduelles étaient faibles (6%), ce qui laisse penser que le
retrait de la tumeur primitive ne permet pas forcément une meilleure réponse au
traitement systémique, mais peut étre un phénotype immunitaire différent vis-a-vis des
métastases’s. Cette hypothése a récemment été confirmée sur des modeéles murinse®s.
Kaplan et al’* ont montré sur une population de souris que le premier évenement au
niveau du site métastatique n’était pas I'arrivée de cellules cancéreuses mais celle d'un
groupe de cellules dérivées des cellules souches de moelle osseuse, I'hypothése étant que
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ces cellules permettent de « préparer » '’environnement en le rendant plus favorable aux
cellules cancéreuses. Les auteurs suggerent également que le recrutement de ces cellules
serait médié par des facteurs endocrines émis par la tumeur primitive.

D. Perspectives d’'une association de radiothérapie et
immunothérapie

Au mois de juillet 2020, ’Avelumab a obtenu une autorisation temporaire d’utilisation
dans le cadre du traitement de maintenance du CUVm, suite aux résultats de l'essai
JAVELIN BLADDER 100. Rappelons que cet essai a montré sur 700 patients ayant présenté
une maladie au moins stable aprés chimiothérapie standard de premiere ligne une
augmentation de la SG avec une médiane de survie de 21 mois sous Avelumab en
maintenance contre 14 mois en surveillance simple (HR=0.69,1C95% (0.56 ;0.86)), et une
survie médiane non atteinte pour les patients dont les tumeurs surexpriment les
récepteurs PD-L1.

En premier lieu, il est intéressant de noter que dans notre étude, I'amplitude du bénéfice
de la RT de cloture sur la SG en analyse multivariable était plus importante que celle de
I'avelumab, a la fois dans la population générale (HR=047) et dans la population
Landmark (HR=0.48). Cette donnée est bien siir a pondérer a la différence de design des
deux études, I'une de phase Il randomisée, la nétre rétrospective.

Par ailleurs, la question d’associer les deux approches (« immunothérapie en « switch
maintenance » et radiothérapie de cloture) dans une approche « optimale », pourrait
conférer une synergie de bénéfice. En effet, d’'une part, la sécurité de I'association radio-
immunothérapie est considérée comme tolérable par plusieurs études, et son utilisation
en faveur du rapport bénéfice risque7s-77.

D’autre part, la potentialité d'un effet abscopal, pourrait présenter un avantage dans le
traitement des CUVm oligométastatiques. L’effet abscopal, terme introduit en 1953 par
Mole et al’8 décrit une réponse immuno-médiée des cellules cancéreuses a distance du
champ d’irradiation. Cet effet est tres rarement provoqué par la radiothérapie seule, et
des études de plus en plus nombreuses démontrent que l'association radio-
immunothérapie boosterait l'effet abscopal’®. Le premier essai congu pour mettre en
avant et booster I'effet abscopal sous immunothérapie est lancé en 201580 . Depuis, de
nombreux essais, cliniques et pré-cliniques, tentent de découvrir les mécanismes sous-
jacents ce phénomeéne non complétement compris, et les moyens de majorer son effet en
minimisant les toxicités éventuelles8!. Depuis plusieurs années, 'effet abscopal est
régulierement rapporté dans de nombreuses histologies cancéreuses : le mélanome??, le
cancer du sein®, le carcinome hépatocellulairest, le carcinome rénal®, et d’autres
localisations métastatiques solides8?. Cette association dans le cadre du CUVm pourrait
étre prometteuse.
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E. Conclusion

Notre étude suggere que chez les patients porteurs d'un CUVm non progressif et
oligométastatique au décours d'une premiére ligne de traitement systémique, la RT de
cloture sur le pelvis et les éventuelles métastases résiduelles confere une amélioration
significative de la SG et de la SSP.

Un essai clinique prospectif de phase Il de promotion IUCT-O (essai BLADRAD-01,
GETUG-AFU VO07) est ouvert aux inclusions depuis peu et qui pourrait permettre de
répondre a cette question de fagon plus robuste.
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9. ANNEXES
A. CRF

L Diagnostic
- Date diagnostic initial
- Variant histologique urothélial
o Avec différenciation épidermoide
o Avec différenciation glandulaire
o Avec différenciation trophoblastique
o A type de nid
o Microkystique
o Micropapillaire
o Lymphoépithéliome like
o Lymphome like
o Plasmocytoide
o Sarcomatoide
o A cellules géantes
o Indifférencié
- Statut OMS (dg initial et M+)
- CTNM au diagnostic :
o T
. T1
. T2indéfini
. T2a
. T2b
. T3indefini
. T3a
. T3b
= T4indéfini
. T4a
. T4b
o N
. NO
. N1
. N2
] N3
o M
. MO
L] M1
- Statut métastatique
o Choix : Synchrone / Métachrone. Si métachrone :
. Type de ttt initial
o Chirurgie O/N. si Oui :
. pTNM : (méme menu déroulant que cTNM)
o Radiochimiothérapie O/N. Si Oui :
. Dose:
. Dose totale
. Dose par fraction
. Nombre de fractions
L] Volume irradié
. Vessie O/N
. Ganglions pelviens O/N
L] Chimiothérapie associée :
. 5FU Mitomycine
. Carboplatine hebdomadaire
. Autre : (rédiger)
. Date de fin de la séquence de traitement initial
. Date du diagnostic métastatique
. N+ Pelvien associé au moment du diagnostic de métastase O/N. Si Oui
o N1 ou N2 ou N3
o Nombre de métastases initial : (saisir chiffre)*(explications voir fin doc)
o Localisation métastatique
. Os
= Poumon
. Foie
. Systeme nerveux central
. Ganglion extrapelvien
. Autre
IL Traitement de premiére ligne
- Type de traitement
. CDDP Gemcitabine
. MVAC classique
= MVAC intensifié
L] Carboplatine Gemcitabine
- Autre : ...
- Dates de lere cure : ... Et derniére cure : ...
- Nombre de cures :...
111 Evaluation
- Type de réponse :
o Imagerie
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. TEP O/N. Si Oui
. Date
e Réponse PERSIST : CR/PR/SD
L] TDM O/N. Si Oui
o Date
. Réponse RECIST : CR/PR/SD
o Endoscopie O/N. Si Oui

. Date
L] Resultat :
. RC
. Lésion résiduelle. Si selectionné :
o RTUV O/N. Si Oui :
. Date

L] Histologie
- Nombre de métastases résiduelles : (menu déroulant chiffre entre 0 et 5)

Iv. Radiothérapie de cloture
- 0/N.SiOui:
- Nombre de sites métastatiques irradiés hors pelvis : (menu déroulant, chiffre entre 0 et 5)
- Traitement du pelvis :
o Vessie O/N. Si oui

. Dose
. Dose totale
. Nombre de fractions
. Dose par fraction

L] Date début: ... Etfin : ...
o Pelvis O/N . Si Oui

= Dose
. Dose totale
. Nb de fractions
. Dose par fraction
. Date début: ...etfin: ...
. Traitement en boost integré avec la vessie : 0/N
o Toxicité pelvienne + Grade
= Hématurie
. Dysurie
. Diarrhée
= Radiodermite
- Lésion 1:
o Site irradié
. Poumon
. Os
. Ganglion extrapelvien
. Foie
] SNC
. Autre
o Technique d'irradiation
. RTC
L] RCMI/ Tomothérapie
L] Stéréotaxie
o Dose
L] Dose totale
. Dose par fraction
. Nombre de fractions

o Date de début ... de fin ...
o Toxicité + grade

. Dysurie
L] Hématurie
= Diarrhée
L] Nausée
. Vomissement
= Dermite
L] Dyspnée
. Toux
L] Pneumopathie
. Autre : ...
o Réponse sur la lésion

L] CR/PR/SD/PD/ND
- Lésion 2a 5 idem

V. Réponse globale apreés traitement de cloture:
o Meilleure réponse : CR/PR/SD/PD/ND

o Progression O/N. Si Oui

= Date
) Traitement
. Systémique O/N. Si Oui
o Chimiothérapie
o Immunothérapie

. Local O/N. Si Oui
o Radiothérapie
o Chirurgie
o Autre: ...
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VI Derniéres nouvelles :

- Date
- Etat:
o DCD
o Vivant
- Statut maladie :
o Evolutive
o Non évolutive
- Sidéces:
o Lié a la maladie
o Non lié ala maladie. Cause : ...

*Décompte des métastases ganglionnaires

. Ganglion considéré pathologique si au moins 1 critere parmi
o Petit axe > ou = 1cm
o Centre nécrotique
o Prise de contraste

. Atteinte ganglionnaire lombo-aortique compte pour une seule lésion
. Autres sites ganglionnaires : 1 ganglion = 1 1ésion

B. Classification TNM du CUVm

Tableau 1 Classification TNM des tumeurs de la vessie.

Stade T Description Dénomination
pTa Tumeur papillaire de grade variable sans infiltration de la lamina propria TVNIM
pTis Tumeur plane de haut grade sans infiltration - carcinome in situ
pT1 Tumeur papillaire de grade variable avec infiltration de la lamina propria
mais sans infiltration du muscle
pT2 Tumeur envahissant la musculeuse TVIM
pT2a Tumeur envahissant la musculeuse superficielle (moitie interne)
pT2b Tumeur envahissant la musculeuse profonde (moitié externe)
pT3 Tumeur envahissant le tissu peri-vesical
pT3a Atteinte microscopique
pT3b Atteinte macroscopique (masse extra-vésicale)
pT4 Tumeur envahissant ['une ou l’autre des structures suivantes: prostate,
vésicules seminales, utéerus, vagin, paroi pelvienne ou paroi abdominale
T4a Prostate, vesicules séminales, vagin ou utérus
T4b Paroi pelvienne ou paroi abdominale

M : ganglions lymphatigues régionaux ; Mx : renseignements insuffisants pour classer |"atteinte des ganglions lymphatiques régionaux ;
ND : pas d'atteinte des ganglions lymphatigues régionaux ; N1 : atteinte d’un seul ganglion lymphatigue pelvien (hypogastrique,
obturateur, iliaque externe ou pré-sacré) ; M2 : atteinte de multiples ganglions lymphatiques pelviens (hypogastrigue, obturateur,
iliaque externe ou pré-sacré) ; N3 : atteinte d’un (ou plusieurs) ganglion(s) lymphatique(s) iliague(s) primitif(s) ; M : métastases a

distance ; MO : absence de métastase a distance ; M1 : métastase(s) a distance.
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C. Classification OMS (ECOG performance status )

indice description

0 Asymptomatique (activité normale : aucune restriction a poursuivre les activités précédant I'affection).

Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues mais capable de se déplacer seul et d'assurer un travail Iéger ou sédentaire,

1
par exemple un travail de bureau ou le ménage).

B Symptomatique. alité moins de 50 % de |a journée (capable de se déplacer seul et de s'occuper de soi-méme mais incapable de produire
un travail léger).

N Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y étre confiné (capable de prendre soin de soi-méme de maniére limitée, alité ou

confing au fauteuil plus de 50 % de la journée).

4 Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-méme, confiné au lit ou au fauteuil).

35 Mort.
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D. Tableaux des analyses univariables de la population
avec atteinte ganglionnaire extrapelvienne isolée

Tableau 17 : SG de la sous population « atteinte ganglionnaire extrapelvienne isolée »: analyse
univariable en population Landmark
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Tableau 18: SSP de la sous population « atteinte ganglionnaire extrapelvienne isolée » : analyse
univariable en population Landmark
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ABOUDARAM Amélie 20 TOU3 15

EVALUATION DE LA RADIOTHERAPIE DE CLOTURE CHEZ LES PATIENTS PORTEURS D’UN CARCINOME
UROTHELIAL DE VESSIE REPONDEURS ET EN SITUATION OLIGOMETASTATIQUE APRES TRAITEMENT
SYSTEMIQUE DE PREMIERE LIGNE.

RESUME :

Introduction: Le carcinome urothélial de vessie métastatique (CUVm) est une pathologie de mauvais pronostic.La
stratégie de traitement actuelle en premiére ligne repose sur une polychimiothérapie si possible a base de
cisplatine.L’objectif de ce travail était d’évaluer I'intérét de la radiothérapie de cloture (a la fois sur la vessie et des
métastases résiduelles) par rapport a une simple surveillance chez les patients porteurs d’'un CUVm non progressif et
rendu oligométastatique au décours d’une premiére ligne de traitement systémique.

Matériel et méthodes: Entre Juin 2005 et Décembre 2018, les patients ayant recu une chimiothérapie de premiére
ligne standard en traitement d'un CUVm ont été identifiés rétrospectivement via la base de données de plusieurs CHU
et centres anti-cancers : Toulouse, Brest, Bordeaux et I'institut Curie. Parmi eux, les patients non progressifs au
décours de la chimiothérapie et avec au plus 5 métastases résiduelles ont été analysés : les patients qui ont regu une
radiothérapie de cloture (RT) (EQD2Gy > 40Gy) surla vessie et les métastases résiduelles ont été inclus dans le groupe
irradié (IR), et les autres patients ont été inclus dans le groupe non irradiés (NIR). Les objectifs principaux de I'étude
étaient la détermination de la survie globale (SG) et de la survie sans progression (SSP). Pour prendre en compte le
délai entre l'initiation de la chimiothérapie et la radiothérapie de cloture, un modele de Cox avec covariables
dépendant du temps ainsi qu'une analyse "Landmark" a 6 mois ont été réalisés.

Résultats: Au total, 91 patients avec au moins une maladie stable aprés chimiothérapie et au plus 5 lésions
métastatiques résiduelles ont été analysés : 51 dans le groupe IR et 40 dans le groupe NIR. Une maladie localement
avancée ou métastatique synchrone (survenant aprés le traitement radical d'un CUV localisé) était plus fréquente
dans le groupe IR (19% vs 5%, p=0.019) ; le nombre médian de métastases dans le groupe IR vs NIR était de : 2 (1-9)
vs 3 (1-5) (p=0.040) au diagnostic métastatique, et 1 (0-5) vs 2 (0-5) (p=0.179) aprés chimiothérapie (lésions
résiduelles), respectivement. Aucune toxicité de grade 4 n’a été rapportée. 2 toxicités de grade 3 (3.9%) ont été
rapportées. Aprées un suivi médian de 86 mois, (IC 95% [37 ; 102]), la SG médiane et la SSP médiane étaient de 22
mois (IC95%][17 : 30]) et 11.1 mois (95% IC [9.9 ; 14.1]) pour I'ensemble de la cohorte. La RT de cloture apportait un
bénéfice significatif en analyse multivariable sur la population générale a la fois en SG (HR a 0.47, p=0.015) et en SSP
(HR a 0.49, p=0.007). Le bénéfice de la RT en analyse multivariable se confirmait sur la SG en population Landmark
(HR=0.48, p=0.026). La présence d’'une métastase hépatique était délétere sur la SSP en analyse multivariable dans la
population globale, HR=2.31, p=0.034.

Conclusion: La radiothérapie de cloture chez les patients présentant un CUV métastatique non progressif et rendu
oligométastatique aprés chimiothérapie semble conférer un avantage significatif en SG et en SSP. En l'absence de
données prospectives dans ce domaine, un essai randomisé de phase Il sur cette question vient de démarrer (GETUG-
AFU V07 / BLAD-RAD 01).
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