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Sigles 

BMI Body Mass Index 

CIS Carcinoma In Situ 

CNA Chimiothérapie Néoadjuvante 

COL  Centre Oscar Lambret 

COPD  Chronic Obstructive Pulmonary Disease  

CTCAE Common Terminology Criteria For Adverse Events 

CTV Clinical Target Volume 

DWI Diffusion Weighted Images 

EBRT External Beam Radiotherapy 

GTV Gross Tumour Volume 

GVH Graft Vs. Host 

HNPCC Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer 

MIBC  Muscle – Invasive Bladder Cancer  

MISP Medical Information System Program 

NAC:  Neo Adjuvant Chemotherapy 

NMIBC Non-Invasive Muscle Bladder Cancer 

OAR Organes A Risque  

OMS Organisation Mondiale de la Santé 

PTV Planning Target Volume  

RC Radical Cystectomy 

RTUV Résection Trans Urétrale de Vessie 

TMT Trimodal Therapy 

TTM Traitement Tri Modal 

TURBT Trans Uretral Resection of Bladder Tumour 
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Préambule 

Le travail scientifique présenté dans cette thèse de médecine fait l’objet d’une 
publication d’article international en anglais. Il suit le plan suivant : 

• Une introduction longue en français, qui poursuit deux objectifs : présenter le 
contexte médical avec une orientation principalement pédagogique, et 
présenter le contexte scientifique et l’objectif, comme le fait également 
l’introduction de l’article en anglais 

• L’abstract en anglais, tel qu’il sera soumis en complément de l’article reproduit 
juste après. 

• L’article en anglais, tel qu’il sera soumis à une revue scientifique internationale. 
Cet article suit le plan classique, dans le format imposé par le journal 
(introduction, matériel et méthodes, résultats, discussion) 

• Une discussion en français, qui reprend pour l’essentiel la discussion en anglais 
de l’article 

Le document est structuré ainsi en application de la circulaire Toubon1. 

 

Les références présentées en fin de document, ainsi que les listes de figures et tables, 
résultent de la fusion des parties en anglais et en français. La numérotation est donc 
incrémentée dans l’ensemble du document, que les parties soient anglophones ou 
francophones. 

 

 
1 Circulaire du 19 mars 1996 concernant l'application de la loi no 94-665 du 4 août 1994 relative à 
l'emploi de la langue française. JORF n°68 du 20 mars 1996 page 4258. NOR: PRMX9601403C 
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Introduction 

I. Epidémiologie du cancer vessie  

A. Incidence et pronostic  

1. Dans le monde 

Le cancer de la vessie représente le 10e cancer au niveau mondial avec 573 000 

nouveaux cas en 2020 soit 3% des cancers nouvellement diagnostiqués.  

Il est également la 11e cause de décès par cancer solide avec 212 500 décès en 2020 

soit 2,4% des décès par cancer, tout âge et sexe confondus [1]. 

Une nette prédominance masculine fait du cancer de la vessie, le 6e cancer solide 

chez homme, en termes d’incidence et mortalité mondiale. 

Par rapport aux pays en voie de développement, les pays développés ont une 

incidence et une mortalité standardisé sur l’âge, respectivement 3 fois et 2 fois plus 

importante [2]. 

2. En Europe 

L’Europe du sud et occidentale ainsi que l’Amérique du Nord sont les régions avec les 

taux d’incidence standardisés sur l’âge les plus importants dans le monde, allant de 

10 à 12 /100 000 individus/an. La mortalité y est également plus élevée, avec 2 à 3,6 

décès / 100 000 individus/an [2] Erreur ! Source du renvoi introuvable.. 
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Figure 1: Incidence et mortalité standardisés sur l’âge / 100 000 habitants dans le monde , par 
région, pour le cancer de la vessie. Données 2012. [2] 

 

3. En France 

a)  Incidence et mortalité 

 En France, le cancer de la vessie est le 4e cancer en incidence avec 13 074 nouveaux 

cas en 2018. Il s’agit du 2e cancer urologique après le cancer prostatique. 

Il représente le 7e cancer en terme de mortalité avec 5 335 décès en 2018, soit environ 

3% des décès par cancer.  

Il existe également une nette prédominance masculine avec un ratio de 6 hommes 

pour 1 femme touchés par un cancer vésical. L’âge médian au diagnostic est de 75ans 

(55-90ans) [3]. 
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b) Evolution et pronostic 

L’incidence croissante marquée depuis les années 1990 dans les deux sexes, 

s’explique par la croissance démographique et le vieillissement de la population. 

Chez l’homme, le taux d’incidence est en diminution depuis 1990, avec une perte de 

0,7% par an. Au contraire, chez la femme, ce même taux d’incidence tend à croître 

depuis 2005, avec une augmentation du taux d’incidence de 0,4% par an, cette 

augmentation semble se stabiliser ces dernières années. 

De même, le nombre de décès par cancer de la vessie croit parallèlement à la 

démographie nationale et au vieillissement, mais le taux de mortalité diminue 

régulièrement depuis 1990 avec perte régulière de 1,4% par an [4]. 

Le pronostic du cancer de la vessie est estimé à 50% de survie globale à 5 ans en 

moyenne, tous stades et sexe confondus (55% chez l’homme, 49% chez la femme) 

[3,5]. 

4. Particularité régionales 

a) Les Hauts-de-France (HdF) 

Le cancer de la vessie dans la région des Hauts de France est marqué par une sur 

incidence par rapport à la moyenne nationales, présente dans tous les départements 

et concerne les deux sexes,  

Pour la mortalité liée au cancer de vessie, la région est marqué par un surplus de  de 

29% chez les hommes et de 11% chez les femmes par rapport à la moyenne nationale. 

(Figure 2 et Figure 3) 

Ainsi, la région se retrouve au premier rang de mortalité par cancer de vessie en 

France chez l’homme et deuxième chez la femme, sur la période 2007-2014.  

L’épidémiologie par département est détaillé dans Annexe 1 
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Figure 3 : Cancer de Vessie : rapports standardisés d’incidence (SIR) et de mortalité (SMR) 
lissés, par sexe et département de France métropolitaine (selon Santé publique France, 2019) 

 

Il s’agit d’un problème majeur de santé publique, pour lequel de multiples mesures 

nationales de lutte contre le tabagisme ont vu leur mise en place depuis les 20 

dernières années. 

b) Risque de cancer de vessie 

Le tabagisme est un facteur de risque établi pour de multiples localisations 

cancéreuses, dont les cancers urothéliaux, notamment de localisation vésicale [7,8]. 
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La part attribuable des cancers de vessie au tabagisme serait de 50% environ, tous 

sexes confondus [9]. 

Le risque de cancer de vessie semble plus important et précoce lorsque la 

consommation de tabac débute avant l’âge de 20 ans, et croît avec la durée et 

l’intensité de la consommation, avec tout de même un effet plateau du risque à partir 

de 50 paquets années et 15 cigarettes par jour [7]. 

Les dernières données établies par une méta-analyse en 2015 s’intéressant 

spécifiquement aux risques liés au tabagisme dans les cancers de vessie et du rein, 

estimaient un risque relatif (RR) global à 2,58 [2,37 ; 2,80] chez les fumeurs. Celui-ci 

est plus important chez les fumeurs actifs (RR 3,47 [3,07 ; 3,91]) et persiste après 

l’arrêt du tabagisme (RR des anciens fumeurs : 2.04 [1.85 ; 2.25] par rapport aux 

patients n’ayant jamais fumé) [10]. 

Le sevrage tabagique permet tout de même, d’obtenir une réduction du risque, et ce 

dès les premières années de sevrage, pouvant aller jusqu’à une diminution de 60% de 

risque après 25ans d’arrêt [7]. 

Le tabagisme est associé également au risque de décès spécifique par cancer de 

vessie avec un RR : 1,47 [1,24 ; 1,75], plus important pour les fumeurs actifs (RR 1,53 

[1,12 ; 2,09]) que pour les patients sevrés (RR 1,44 [95% CI 0,99 ; 2,11]). Il est d’autant 

plus important si le tabagisme est débuté précocement, notamment à l’adolescence 

[11]. 

(1) Physiopathologie 

Sur le plan physiopathologique, la carcinogenèse du tabac est liée à la composition 

chimique complexe de la fumée, et notamment à la présence de plusieurs centaines 

d’espèces chimiques dont le risque carcinogène est connu ou suspecté 
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(hydrocarbures aromatiques polycycliques, amines aromatiques, N-Nitrosamines, 

formaldéhyde, benzène, radicaux libres oxygénés, etc. [12,13]). 

Ces composants sont responsables des lésions au sein de l’ADN des cellules saines, 

par le biais de création de cassures simple et double brin de l’hélice d’ADN, formation 

d’adduits, etc. 

L’excrétion rénale de ces composants chimiques, permet une exposition de 

l’urothélium a ces composés chimiques, ce qui explique l’effet carcinogène sur 

l’appareil urinaire, 

Cette toxicité au sein de l’urothélium peut être accrue en raison de polymorphismes 

génétiques des systèmes de réparation de l’ADN ou des systèmes métaboliques 

antioxydants nécessaires à la neutralisation de carcinogènes, ce qui majore le risque 

de cancer urothélial [14,15]. 

c) Expositions professionnelles  

L’exposition professionnelle a des substances carcinogènes est associée à un risque 

accru de cancer de vessie [16]. En effet, la cause professionnelle serait le deuxième 

facteur de risque de cancer de vessie après le tabac [17]. 

Les métiers associés à ce sur risque sont ceux qui exposent à des substances variées 

comme :  

- Amines aromatiques (solvants, peintures, textile, etc.) [18],  

- Hydrocarbures aromatiques 

- Produits de combustion de gaz ou de pétrole (métallurgie, BTP, etc.). 

Une large gamme de métiers est donc concernée.  
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Le risque de cancer vésicale attribuable aux expositions professionnelles est évalué à 

5-7%, surtout constaté chez les hommes [18,19]. Il est d’autant plus important que 

l’exposition est longue [20]. L’obtention de données concernant le risque de cancer 

vésical d’origine professionnelle est difficile est cela s’explique par la difficulté à 

déterminer le niveau d’exposition dans le milieu du travail. La nature du poste occupé 

(personnel administratif et ouvrier au sein d’une même entreprise avec exposition 

avérée), ainsi que la durée et l’intensité de l’exposition, peuvent être très variables et 

difficilement quantifiables. 

De plus, la carcinogénèse implique un temps de latence entre l’exposition et la 

manifestation clinique. Dans la plupart des séries, la durée moyenne de latence entre 

l’exposition et le diagnostic dépasse 30 ans [20]. Ainsi, le lien avec une exposition 

professionnelle peut ne pas être identifié. 

En France, le taux de cancers qui ont pour cause une origine professionnelle est sous-

estimé. Il était évalué à environ 8,5% par Santé publique France, ce qui représenterait 

aujourd’hui 30 000 nouveaux cas de cancer d’origine professionnelle [21]. 

Pour le cancer de la vessie d’origine professionnelle, les estimations sont plus 

importantes, de l’ordre de 10% à 14%, ce qui concernerait entre 1 300 et 2 000 patients 

par an. 

Le système de santé français permet une reconnaissance en maladie professionnelle 

du cancer de vessie par le biais des tableaux des maladies professionnelles, et 

notamment le tableau 15 ter (amines aromatiques) et le 16 bis (houilles, suies de 

combustion de charbon) du régime général de la sécurité sociale(voir Annexe 3) 

Ils définissent les critères de reconnaissance en maladie professionnelle et ouvrent 

des droits à une indemnisation. 
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d) Facteurs métaboliques  

Plusieurs facteurs s’intégrant dans le syndrome métabolique sont associés a un risque 

accru de cancer de vessie.  

L’obésité : facteur de risque reconnu pour de multiples localisation néoplasiques. Le 

mécanisme biologique est complexe, lié à l’état pro-inflammatoire cytokinique favorisé 

par le tissu adipeux ainsi qu’une altération du métabolisme des hormones 

stéroïdiennes et une insulinorésistance [22]. 

Cela induit une production accrue d’insuline et surtout de IGF1, facteur de croissance 

impliqué dans de multiples voies de signalisation de prolifération cellulaire, apoptose 

et angiogenèse [23]. 

L’obésité est un facteur de risque du cancer de vessie d’après les données d’une méta 

analyse incluant 15 cohortes et analysant les données de 38 000 patients. Le risque 

relatif était de 1,10 [1,06 ; 1,14]. Chaque augmentation de l’IMC de 5 kg/m2, était 

associée à une augmentation linéaire de 4,2% du risque du cancer de vessie [24]. 

Par ailleurs, les éléments faisant partie du syndrome métabolique, qui sont des 

facteurs de risque cardiovasculaires, sont aussi des facteurs de risque de cancer de 

vessie. Un risque accru de cancer de vessie était associé avec la dyslipidémie et 

l’hypertension artérielle, bien que significatif uniquement chez les hommes [25]. 

e) Bilharziose chronique 

L’infection parasitaire par schistosomiase haematobium, est la 2e l’infection parasitaire 

la plus fréquente dans monde après le paludisme. Endémique en Afrique et en Asie. 

Dans sa forme chronique urinaire, survenant à la suite d’infections répétées, une 

inflammation vésicale chronique, conduit une atteinte de l’urothélium. Des lésions 

papillomateuses peuvent survenir et être responsables de carcinomes épidermoïdes 

[17,26]. 
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Les autres facteurs de risque modifiables sont iatrogènes. Ils sont détaillés dans 

l’Annexe 5 

2. Facteurs de risque non modifiables/ intrinsèques 

a) Sexe 

Bien que l’incidence des tumeurs vésicales soit inférieure pour les femmes, leur taux 

de mortalité est plus importants par rapport à celui des hommes [27]. 

Les causes de ce différentiel sexuel d’incidence sont en partie des facteurs 

sociologique, notamment les différences d’accès aux soins, d’activité professionnelle 

liés aux métiers genrés et de tabagisme différents dans les deux sexes [22]. 

Plusieurs études rétrospectives, s’intéressant aux facteurs pouvant expliquer le 

pronostic péjoratif féminin, ne retrouvaient pas de différence concernant le 

déroulement ou la qualité du traitement curatif proposé dans les deux sexes [28]. 

Cependant, des histologies non-urothéliales, des tumeurs infiltrant le muscle ou une 

stadification tumorale plus sévère au diagnostic, étaient plus souvent retrouvées dans 

la population féminine [28–31]. 

Le retard du diagnostic chez les femmes notamment par attribution de l’hématurie à 

des causes gynécologiques ou infectieuses (cystite), plus fréquentes pourraient 

expliquer une plus grande sévérité au diagnostic [32]. 

b) Susceptibilité génétique  

Le risque d’ être atteint d’un cancer vésical est plus important chez des patients ayant 

des cas de cancer de vessie dans l’histoire familiale [33]. 

Il peut être lié à l’environnement familial partagé ainsi qu’à la susceptibilité familiale lié 

à une variabilité génique. En effet, des variants génétiques des systèmes cellulaires 

antioxydants ou des systèmes de réparation de l’ADN ont été identifiés. 
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Par exemple, des variants géniques conférant une activité moindre à la N-acétyl-

transférase 2 (NAT2), enzyme clé dans la transport et neutralisation de toxiques, 

semble favoriser le rôle carcinogène de substances exogènes, notamment en cas de 

tabagisme ou d’exposition professionnelle. Ce polymorphisme est associé à un sur-

risque de cancer de vessie, par augmentation de l’exposition de l’urothélium aux 

toxiques carcinogènes [34]. 

Il en va de même des syndromes de susceptibilité génétique. Le syndrome de Lynch 

ou syndrome HNPCC (Hereditary NonPolyposis Colorectal Cancer) lié à des mutations 

constitutionnelles des gènes de réparation des mésappariements de l’ADN de 

transmission autosomique dominante, il confère un phénotype d’instabilité 

microsatelliaire. Les patients porteurs, voient leur risque de développer un cancer 

digestif, gynécologique et urinaire de façon importante, le cancer de vessie associé 

particulièrement aux mutations de MSH2 [35–37]. 

B. Anatomopathologie et classifications 

1. Classification Anatomopathologique  

Le pronostic et la prise en charge thérapeutique d’une tumeur vésicale dépendent de 

son extension tumorale locale, locorégionale et à distance. 

La stadification tumorale dans le cancer de la vessie est définie, actuellement, par la 

8e édition de la classification TNM publiée en 2017 [38] (Table 1) 

La classification locale s’intéresse à la profondeur de l’atteinte cancéreuse dans la 

paroi vésicale, et notamment du muscle. 

Cela permet de différencier les Tumeurs Vésicales Non Infiltrant le Muscle (TVNIM), 

et les Tumeurs Vésicale Infiltrants le Muscle (TVIM) à partir du stade T2. Cette 
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dénomination est déterminante pour évaluer l’évolution, le pronostic et guider la prise 

en charge thérapeutique. 

Stade T Description Type 

Ta Tumeur papillaire non invasive (lamina propria indemne) 
Tumeurs vésicales non 

infiltrant le muscle 

TVNIM 

Tis Carcinome In Situ (lésions planes de haut grade) 

T1 Tumeur infiltrant la lamina propria 

T2 

Tumeur envahissant la musculeuse : 

T2a : atteinte microscopique de la musculeuse superficielle 

T2b : atteinte macroscopique de la musculeuse profonde 

Tumeurs vésicales 
infiltrant le muscle 

TVIM 

T3 

Tumeur envahissant le tissu peri vésical : 

T3a : atteinte microscopique 

T3b : atteinte macroscopique 

T4 

Tumeur envahissant une des structures suivantes : 

T4a : Prostate, vésicules séminales, utérus, vagin, 

T4b : Paroi abdominale ou pelvienne 

Stade N 

Nx   

N0 Pas d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux  

N1 Atteinte d’un seul ganglion pelvien  

N2 Atteinte de plusieurs ganglions pelviens  

N3 Atteinte des ganglions iliaques primitifs  

Stade M 

M0 Pas de métastases à distance  

M1 Présence de métastases à distance  

Table 1: Classification TNM cancer de vessie , 8e édition, 2017.[48] 

 

Au diagnostic, seul 25% des tumeurs vésicales infiltrent le muscle et 75% sont non 

infiltrantes. Parmi ces dernières, jusqu’à 30% récidivent sous forme invasive [39]. 

Dans ce travail, nous nous intéresserons exclusivement aux TVIM. 
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2. Sous types histologiques 

La classification histopathologiques des cancers de la vessie est basé sur la 

classification OMS, actuellement selon la version de 2016.[40] .Celle -ci permet de 

différencier les sous-types histologiques selon des critères morphologiques et 

immunohistochimiques.  

Le variant histologique majoritaire, représentant plus de 90% des diagnostics de 

cancer de vessie, est le type urothélial pur. Cependant, d’autres caractères de 

différenciation cellulaire peuvent y être décrits permettant de différencier des sous-

groupes de carcinome urothélial 

La présence et le pourcentage de ces variants morphologiques doit être mentionné 

dans le compte rendu histologique. La présence de certains de ces variants est 

associé à un plus mauvais pronostic [41] notamment les sous types urothélial 

micropapillaire, plasmocytoïde, et sarcomatoïde. Ainsi leur identification permet 

d’adapter en conséquence la démarche thérapeutique. 

Les autres types histologiques, plus rares sont cités dans la Table 2. 

3. Grade 

Le grade histopronostique, basé sur les anomalies cytonucléaires, la différenciation 

cellulaire, le nombre de mitoses, etc., permet de qualifier le degré de malignité et 

d’activité tumorale. 

Dans le cancer de la vessie, la classification TNM OMS 2016, propose l’utilisation de 

la classification de grade l’ISUP (International Society of Urological Pathology), qui 

classe les lésions en tumeurs de faible potentiel de malignité, lésion de bas et haut 

grade. Initialement, dans la classification OMS de 1973, étaient décrits trois grades 

pour les carcinome urothéliaux : Grade 1, Grade 2 et Grade 3. Lors de la mise en jour 

de la classification OMS en 2004, les tumeurs ont été regroupées en lésions de haut 
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grade et bas grade. Cependant, l’hétérogénéité au sein des 2 groupe aussi bien 

moléculaire que dans l’évolution cliniques, ont mené à réadapter la classification en 

réintégrant les critères de 1973 [42]. 

Table 2: Variants histologiques dans le cancer de la vessie 

Carcinome urothélial 

• A différenciation squameuse 

• A différenciation glandulaire 

• A différenciation trophoblastique 

• Micropapillaire 

• En nid 

• Microcystique 

• Sarcomatoïde 

 

Carcinome plasmocytoïde ou à cellules géantes ou en bague à chaton 

Carcinome Lymphoépithélioma-like 

Carcinome à petites cellules 

Carcinome neuroendocrine 

 

Ainsi en 2016, la mise à jour a permis de détailler trois grades tumoraux : à faible 

potentiel de malignité, carcinome de bas grade ou de haut grade. (Figure 4) 

4. Emboles lympho-vasculaires  

Par ailleurs, la présence d’emboles lympho-vasculaires est un facteur de mauvais 

pronostique et doit être mentionné dans le compte rendu histopathologique. En effet, 

leur présence est associée à une survie sans récidive et survie sans progression 

moindres. Par ailleurs, lorsque la RTUV retrouve des emboles lympho-vasculaires 

notamment pour des tumeurs localisés T1-T2, leur présence est associé à une 

aggravation du stade pTNM après cystectomie radicale [43]. 

 



33 
 

 

Figure 4: Adaptation des grades tumoraux selon les Classification OMS de 1973, 2004 et 2016 

 

5. Autres marqueurs pronostiques  

La présence de carcinome in situ extensif ou bien une atteinte de localisions urétrale, 

sont de mauvais pronostic également.  

C. Classification moléculaire 

A l’instar des cancers du sein, du poumon et de nombreuses autres localisations 

tumorales, la recherche d’anomalies moléculaires dans le cancer de la vessie est 

également en développement. La recherche d’altérations génétiques ou de profils 

d’expression génique spécifiques permettent d’identifier des sous-groupes 

moléculaires d’évolution et de pronostic différents, ainsi qu’une voie pour de nouvelles 

cibles thérapeutiques. 

Depuis 2014, des classifications moléculaires des cancers de vessie ont été 

proposées, permettant de différencier des groupes de tumeurs plutôt d’expression 

basale ou squameuse ou plutôt luminales, selon leur profil d’expression moléculaire. 

Une classification moléculaire consensuelle a été publiée en 1019, différenciant 

finalement six sous-groupes moléculaires: luminal papillaire (24%), luminal non 
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spécifique (8%), luminal instable (15%), riche en stroma (15%), basal/squameux (35%) 

et neuroendocrine-like (3%) [44]. 

Cependant, il s’agit surtout d’une différenciation faite purement sur le plan biologique, 

sans pouvoir rapporter ces sous-groupes à une évolution clinique particulière. Ainsi l’ 

application de la classification moléculaire n’est pas encore utilisée en routine clinique, 

en dehors de la recherche clinique [45]. 

II. Prise en charge des tumeurs vésicales infiltrant le 
muscle 

A. Bilan diagnostic  

1. Signes Fonctionnels  

L’hématurie macroscopique isolée est le symptôme révélateur le plus fréquemment 

rapporté. Pour des tumeurs volumineuses ou localement avancés, d’autre symptômes 

fonctionnels peuvent apparaitre notamment une dysurie, des urgenturies, une 

pollakiurie ou bien des douleurs pelviennes. 

2. Signes Cliniques  

L’examen physique doit être général et complet, à la recherche des signes en faveur 

de localisations secondaires, d’une maladie évoluée ou de complications liés à 

l’évolution tumorale. La palpation abdominale et les touchers pelviens y sont associés 

à la recherche d’une évolution pelvienne avancée : palpation d’une masse tumorale, 

évaluation de sa mobilité par rapport au plancher pelvien et l’extension aux organes 

de voisinage, voire périnée blindé. 
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3. Explorations paracliniques 

a) Cytologie urinaire  

Réalisé sur un échantillon d’urines fraiches ou bien sur le liquide récupéré après un 

lavage vésical en cas d’hématurie obstructive, il permet une analyse cytologique des 

cellules urothéliales desquamées le long des voies urinaires, et permet de détecter les 

cellules tumorales notamment de haut grade. 

La cytologie urinaire n’est pas spécifique du cancer de la vessie et peut se révéler 

positive pour toute lésion de haut grade située n’importe où au sein des voies urinaires. 

Par ailleurs sa négativité n’élimine pas le diagnostic tumoral et les explorations doivent 

être poursuivies. 

La classification de Paris publiée en 2015, permet une interprétation standardisée des 

résultats, est détaillée dans l’Annexe 2. 

b) Imagerie  

(1) Echographie des voies urinaires 

L’échographie est un examen souvent proposé devant une symptomatologie 

évocatrice de cancer de la vessie en raison de son accessibilité et innocuité. 

La détection est facile pour les tumeurs volumineuses, mais plus limité pour celles de 

faible taille. Il s’agit d’un examen dont la qualité dépend de l’opérateur, de la réplétion 

vésicale, de la morphologie et de l’échogénicité du patient. En cas d’échographie 

normale, le bilan paraclinique est complété par uroscanner et/ou une fibroscopie 

souple. 

(2) Uro Scanner (uro TDM) 

Il s’agit de l’examen tomodensitométrique de référence pour l’exploration de l’arbre 

urinaire. Il permet la détection de lésions développés sur l’arbre urinaire notamment 



36 
 

vésicales. Il permet également d’évaluer le retentissement sur le haut appareil urinaire, 

notamment en cas de tumeurs multiples ou de localisations à risque de retentissement, 

comme les lésions du trigone. 

Il participe à la stadification locale, loco-régionale et à distance ; notamment par 

l’analyse de l’envahissement de la graisse péri vésicale, des organes de voisinage, 

des formations ganglionnaires pelviennes et rétropéritonéales mais aussi l’atteinte 

métastatique abdominale (hépatique, péritonéale, osseuse, etc..). 

En cas de TVIM, il est souvent couplé à un scanner thoracique pour compléter le bilan 

d’extension, nomment par la recherche de lésions métastatiques thoraciques. 

(3) IRM vésicale multiparamétrique 

Elle est proposée comme alternative en cas de contre-indication à l’uroscanner. Les 

séquences d’intérêt pour la recherche de lésions tumorales reposent essentiellement 

sur les séquences fonctionnelles de diffusion (DWI : diffusion weighted images). 

Par ailleurs, sa performance diagnostique pour l’envahissement local rend possible 

l’analyse de l’atteinte musculaire de la vessie, afin de différencier les tumeurs 

superficielles des tumeurs infiltrantes. 

L’interprétation des IRM vésicales a fait l’objet en 2018 de recommandations nommées 

VI-RADS afin de standardiser les comptes-rendus d’imagerie, à l’instar des IRM 

prostatiques. Les performances diagnostiques de l’IRM, meilleures que celle du 

scanner, notamment la détection de l’atteinte musculaire, sont un argument pour 

proposer cet examen dans le bilan d’extension. Mais les problématiques d’accès aux 

machines d’imagerie par résonnance magnétique empêchent sa réalisation 

systématique en pratique clinique, et n’est proposée qu’en cas de contre-indication 

aux autres explorations et/ou si elle ne retarde pas la prise en charge. 
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c) Scintigraphie osseuse et imagerie cérébrale 

Leur réalisation n’est pas systématique et n’est recommandée qu’en cas de signes 

cliniques pouvant faire évoquer des lésions osseuses et/ou cérébrales secondaires. 

d) Bilan endoscopique 

(1) Fibroscopie vésicale 

Il s’agit de la cystoscopie souple réalisée à visée diagnostique, généralement faite en 

ambulatoire sous anesthésie locale. Elle donne accès à une visibilité de toute la cavité 

vésicale ; en cas de lésion ou d’anomalie muqueuse, elle permet de documenter 

l’aspect macroscopique, la localisation, le nombre de lésions tumorales, en vue d’une 

résection endoscopique de vessie (RTUV). 

En cas de détection d’une lésion visible en imagerie, la fibroscopie souple n’est pas 

indispensable et est généralement remplacée directement par l’endoscopie rigide 

permettant un diagnostic histologique définitif après analyse de copeaux de résection. 

(2) RTUV  

La fibroscopie rigide est réalisée sous anesthésie générale, après avoir éliminé au 

préalable une infection urinaire par examen cytobactériologique des urines négatif. 

L’électrocoagulation monopolaire est la technique de référence. 

Elle est diagnostique car elle permet de relever le nombre de lésions, leur taille, leur 

aspect sessile ou pédiculé, leur localisation dans la vessie et leur rapport avec l’urètre 

prostatique et les orifices urétéraux. 

Elle peut être également thérapeutique car permet la résection des lésions vésicales. 

Celle-ci doit être large et macroscopiquement complète, en bloc et suffisamment 

profonde pour permettre l’analyse histologique de l’atteinte musculaire [45]. 
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4. Bilan pré-thérapeutique 

Le bilan pré thérapeutique vise à évaluer l’état de santé global des patients. 

Les patients atteints de cancer de vessie, sont en majorité de sujets âgés. Pour rappel 

l’âge médian au diagnostic est de 75 ans (55-90ans). 

La mortalité par cancer de vessie est plus élevé à partir de 70ans [3] tout comme la 

mortalité peri-opératoire après cystectomie radicale, et encore plus pour les patients 

âgé de plus de 80 ans [46,47]. 

La présence de comorbidités, fréquente dans cette population âgée, est également 

associée à un taux de complications et de mortalité plus élevé, après chirurgie radicale 

[48,49]. 

Pour autant, l’âge chronologique ne doit pas être le seul critère de décision pour 

envisager un traitement curatif. Il doit prendre en compte les comorbidités mais aussi 

l’état physique, mental, fonctionnel et social du patient. Il s’agit donc de rechercher la 

présence d’une fragilité au sens gériatrique. 

En effet, la fragilité, est un état de vulnérabilité face au stress, qui mène à une 

diminution de la réserve physiologique d’adaptation face au stress. 

Un patient âgé sur deux atteint de cancer serait concerné. Ainsi, lors d’un traitement 

oncologique représentant une source de stress, les patients atteints d’une fragilité 

voient leurs capacités d’adaptation et de résilience diminuées. Cet état de vulnérabilité 

conduit à des effets négatifs sur la santé, notamment plus d’intolérance et de 

complications thérapeutiques et un risque de décès augmenté. 

La recherche d’un état de fragilité est une étape importante qui permet de guider la 

prise en charge et d’améliorer le pronostic de ces patients [49,50]. 
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Proposer une évaluation onco gériatrique dédiée à tous les patients âgés atteints de 

cancer est difficilement réalisable en pratique clinique. Les outils de dépistage 

utilisables en pratique clinique sont :  

- Fragilité : le score G8 [51] 

- Niveau d’activité : il peut être évalué par le score OMS, ou l’indice de Karnofsky 

ou encore le Performance Status de l’ ECOG [52] 

- Comorbidités : Index de Comorbidité de Charlson  il représente un facteur 

pronostic associé à la mortalité des patients atteints d’un cancer vésical [52]. 

- Troubles cognitif : plusieurs tests de dépistage de trouble cognitifs existent : le 

MOCA (Montreal Cognitive Assessment), Le Mini mental State Examination 

Test (MMSE test) souvent associé au BREF (Batterie Rapide d’Efficience 

Frontale) ou le test Mini Cog. 

- L’autonomie : échelle IADL (Instrumental Activities of Daily Living), 

- Les troubles de l’humeur : Echelle GDS (Geriatric Depression Scale [53]. 

 

L’utilisation de ces outils de dépistage, simples et rapides, permet de guider les 

patients fragiles vers une évaluation onco-gériatrique, qui permet d’encadrer au mieux 

la prise en charge en l’adaptant à l’état du patient [54,55]. 

L’état nutritionnel et la fonction rénale sont des facteurs qui conditionnent la faisabilité 

d’un projet thérapeutique à visée curative. 

L’hypoalbuminémie, la perte de poids involontaire et la sarcopénie sont fréquemment 

retrouvées, du fait de l’hypercatabolisme induit par la pathologique cancéreuse et 
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aggravées par les traitements [56,57]. Ils sont le reflet un état de dénutrition protéino-

énergetique. 

L’état de dénutrition est associé à une moins bonne tolérance des traitements, plus de 

complications et moins bonne survie par cancer. 

Ainsi il est important de rechercher ces éléments lors du bilan pré thérapeutique et 

veiller à une prise en charge nutritionnelle optimisé avant, pendant et après les 

traitements. 

L’estimation de la fonction rénale par dosage de la créatinine sanguin et l’estimation 

du débit de filtration glomérulaire, conditionnent le choix de la chimiothérapie. 

B. Stratégies de prise en charge 

Le bilan diagnostic et pré-thérapeutique est essentiel pour guider la stratégie 

thérapeutique. La prise en charge détaillée dans ce travail concerne les carcinomes 

urothéliaux. 

La différenciation des TVNIM et TVIM est importante car ce sont deux entités cliniques 

différentes. Le groupe de TVIM est un groupe hétérogène de tumeurs. On distingue 

les TVIM localisés et les localement avancés. Cette distinction est essentielle, car 

même en l’absence de diffusion métastatique, elles se différencient par leur évolution 

naturelle et leurs pronostics. Ceci conduit à une réflexion et un déroulement de la prise 

en charge différent, même si les moyens thérapeutiques proposés sont globalement 

les mêmes. 
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Figure 5: Stratégie de prise en charge des TVIM non métastatique 

 

1. Prise en charges des TVIM localisées (T2-T3 N0 M0) 

La prise en charge de référence des TVIM localisées comprend une cystectomie 

radicale, un curage pelvien et une dérivation urinaire. Elle est précédée ou non d’une 

chimiothérapie néoadjuvante si l’âge, l’état général, la fonction rénale et les 

comorbidités du patient le permettent. 

Après cystectomie, le diagnostic anatomopathologique définitif est établi ainsi que la 

stadification pTNM. En cas d’atteinte pT4 et/ou atteinte ganglionnaire confirmée pN+, 

un traitement complémentaire doit être discuté par chimiothérapie adjuvante ou bien 

dans le cadre d’un essai clinique, une radiothérapie ou immunothérapie adjuvante. 

Une alternative possible, qui peut être proposé comme équivalent pour des patients 

sélectionnés, est le Traitement Tri Modal qui combine RTUV puis Radio 

Chimiothérapie Concomitante. 
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2. Prise en charge des TVIM localement avancées (T2 – T4 N+ 
M0). 

Le pronostic de ces patient est plus réservé, notamment lorsqu’il existe une atteinte 

ganglionnaire clinique, avec une survie global à 5 ans de 35% [58]. 

Le nombre de ganglions atteints (> N1) est associé à un risque de décès par cancer 

de vessie accru [59]. 

La prise en charge de référence, pour les patients atteints d’une TVIM localement 

avancée, débute également par une chimiothérapie, la réflexion de prise en charge 

est différente. 

En effet, il s’agit d’une chimiothérapie dite d’induction dont le schéma est conditionné 

par l’état général du patient, sa fonction rénale et ses comorbidités. Ainsi, une 

chimiothérapie palliative peut être proposé chez ces patients si les schémas de 

chimiothérapie néoadjuvante son inenvisageables [45]. 

En fonction de la réponse obtenue, il peut être proposé :  

• Une chimiothérapie palliative ou si possible un essai clinique pour les patient 

ne répondant pas favorablement après chimiothérapie d’induction. 

• Un traitement local en cas de bonne réponse objective : cystectomie radicale et 

curage ou bien une radio chimiothérapie concomitante si la chirurgie est contre 

indiquée. 

C. Moyens thérapeutiques 

1. Chirurgie : Cystectomie totale 

a) Données techniques : 

Sur le plan chirurgical, s’agit d’une cystoprostatectomie totale pour l’homme (vessie, 

prostate et vésicules séminales), et une pelvectomie antérieure pour les femmes 

(vessie, utérus, paroi antérieure du vagin). Elle est associée à un curage ganglionnaire 
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pelvien large des aires obturatrices, iliaques externes et internes et iliaques primitives 

distales, jusqu’au croisement urétéral pelvien. 

L’abord peut être fait par voie ouverte ou par celioscopie mini-invasive, simple ou 

robotisée. 

Les techniques de dérivation urinaires les plus souvent proposées sont l’urétérostomie 

cutané trans-iléale de type Bricker ou l’entérocystoplastie. Cette dernière est réalisable 

uniquement pour des patients sélectionnés (moins de 75ans, compliance et autonomie 

du patient), n’ayant pas de contre-indications (envahissement de l’urètre ou du col 

vésical, trouble cognitives ou psychiatrique, pathologie intestinale inflammatoire, 

insuffisance rénale ou hépatique sévère, antécédent de radiothérapie abdomino 

pelvienne, espérance de vie limitée). 

b) Indications et délais de réalisation  

Elle est indiquée dans le traitement curatif des TVIM non métastatiques, précédée si 

possible d’une chimiothérapie néo adjuvante (CNA) ou après bonne réponse lorsqu’il 

s’agit d’une chimiothérapie d’induction pour une tumeur localement avancée. 

Elle peut également être proposée comme traitement de rattrapage en cas de récidive 

ou progression après traitement conservateur. 

Elle doit idéalement être réalisé dans les 8 à 12 semaines maximum après le 

diagnostic ou la dernière cure de chimiothérapie en cas de CNA [45] 

c) Résultats oncologiques 

La cystectomie radicale est historiquement le traitement curatif de référence pour les 

TVIM localisées proposé dans les pays occidentaux. La survie globale à 5 ans est 

estimée à environ 50% selon les séries (22%- 68%) [60–69]. 
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Elle varie largement selon qu’il s’agisse d’une TVIM localisé ou localement avancée et 

de la présence ou non d’une atteinte ganglionnaire. 

Pour une TVIM localisée sans atteinte ganglionnaire la survie globale (SG ) atteint 

78% à 5ans ; pour une TVIM localement avancée avec atteinte ganglionnaire, la survie 

globale diminue à 45% en l’absence d’atteinte locale extra vésicale, puis elle chute à 

25% à 5ans en cas de tumeurs avec atteinte locale extra vésical [60]. 

d) Complications et qualité de vie 

La cystectomie radicale est une intervention chirurgicale lourde, pouvant induire des 

une forte morbidité péri-opératoire et à long terme, grevant la qualité de vies de 

patients. Les complications aigues sont évaluées à 22% et la mortalité à quasiment 

3% dans les 3 mois post opératoires, même lorsque la prise en charge est faite en 

centre expert [70,71].  

Par ailleurs la qualité de vie des patients évolue défavorablement en post opératoire, 

même tardivement, notamment par la survenue de symptômes urinaires et sexuels. 

Pour les patients traités par dérivation urinaire type Bricker ou urétérostomies 

cutanées, la gestion et les soins liés au matériel n’est pas négligeable [72,73]. 

2. Chimiothérapie néoadjuvante 

a) Rationnel 

Les récidives locorégionales et métastatiques après chirurgie restent relativement 

fréquentes. La survie sans récidive est d’environ 87% à 5 ans pour des tumeurs 

localisées, et entre 50 et 62% à 5 ans pour des tumeurs localement avancés. 

Un élément permettant d’expliquer ces récidives est l’atteinte ganglionnaire radio 

occulte. En effet, dans des séries de cohorte de patients opérés considérés N0 avant 

la chirurgie, une atteinte micro métastatiques ganglionnaire était retrouvé au curage 

pour un quart des patients.(18,3%-24%) [60,65,66,74]. 
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Par ailleurs, le taux de réponse complète rapporté après chimiothérapie néoadjuvante, 

notamment à base de cisplatine, varie de 30 à 66% selon les essais [69,75–77]. 

Ainsi, précéder la chirurgie d’une chimiothérapie cytotoxique vise à :  

- Traiter une maladie micro métastatique afin de limiter les récidives ultérieures, 

- Obtenir une réponse pathologique de la tumeur primitive, permettant de faciliter 

un geste oncologique complet. 

L’objectif final étant de permettre une amélioration de la survie de ces patients. 

b) Données de la littérature 

Dans cet objectif d’amélioration du pronostic des patients opérés, des traitements 

néoadjuvants et adjuvants ont été utilisés, dont la chimiothérapie. 

Multiples protocoles ont été utilisés depuis les années 70-80, d’abord par des mono 

chimiothérapies, puis par des doublets et triplets de chimiothérapies. 

En 2005, les résultats d’une méta analyse incluant 11 essais randomisés retrouvait un 

gain absolu de 5% en survie globale à 5 ans pour les patients ayant reçu une CNA à 

base de cisplatine associé à au moins une autre molécule [78], devenant ainsi un 

traitement de référence. Ces données ont été mise à jour, avec les données de 4 

nouveaux essais randomisés. Le bénéfice en survie global a été confirmé pour tous 

les stades à partir du T2, avec un gain absolu en survie globale de 8%, à 5 ans [79]. 

Les principaux protocoles utilisés actuellement sont :  

- MVAC : méthotrexate- vinblastine- adriamycine /épirubicine- cisplatine, 3 à 4 

cycles toutes les 3 semaines [69], 

- dose dense MVAC : 6 cycles toutes les 2 semaines, sous couvert de G-CSF 

[76,80] 
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- GC  Gemcitabine - Cisplatine, 4 cycles, toutes les 3 semaines. [81,82], 

- CMV : Cisplatine – Metothrexate - Vinblastine,  3 cycles toutes les 3 semaines 

[83]. 

Parmi les différents protocole, le protocole ddMVAC semble donner de meilleures 

réponse pathologique et survie sans progression par rapport au protocole GC [76]. 

c) Indication 

La chimiothérapie néo adjuvante est donc proposée pour les patients présentant une 

TVIM localisé si un traitement chirurgical est envisagé et à condition que le patient 

puisse la recevoir. Sa faisabilité est conditionnée par les capacités du patient à 

recevoir du cisplatine à dose importante (70 mg/m2) :  

- état général conservé (score OMS 0 ou 1) 

- l’absence de contre-indications cardiaque ou auditive 

- fonction rénale conservé avec une clairance de créatinine > 60 ml/min (discuté 

au cas par cas entre 50 et 60 ml/min). 

Dans le cadre du TTM, plusieurs essais ont évalué l’apport d’une CNA avant TTM, 

sans bénéfice en survie décelé [84–86]. Les résultats d’un essai randomisé mené par 

le RTOG (8903), étudiant le CMV (Cisplatine-Methotrexate-Vinblastine) néoadjuvant 

avant TTM, n’a pas permis de mettre en évidence de gain significatif en SG ou Survie 

sans métastases pour le groupe CNA [87]. A noter que l’essai a fermé prématurément, 

en raison de toxicités hématologiques sévères : 30% des patients n’ont pas terminé le 

traitement néoadjuvant comme initialement prévu. 

Les résultats d’une récente méta analyse, confirment l’absence de gain en survie avec 

la CNA, bien que la faible puissance des études menées et les écart aux protocoles 

pourrait expliquer leur négativité [88]. 
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Des données plus récentes, sont plutôt favorables à la réalisation d’une CNA, avec 

des résultats encourageant en termes de tolérance et de survie sans récidive. 

L’amélioration des soins de support associés aux polychimiothérapies se développant 

pour de multiples localisation, pourraient éventuellement permettre de mettre en 

évidence un bénéfice de la CNA avant TTM. 

Dans les recommandations actuelles, la CNA n’est formellement conseillée, mais elle 

peut être proposée au cas par cas pour de patients gardant un état général conservé 

avec une bonne fonction rénale. 

 

3. Le Traitement Tri Modal 

Le Traitement Tri Modal (TTM) constitue le traitement conservateur d’organe proposé 

comme alternative de prise en charge pour les TVIM localisés. Il est multimodal et fait 

appel à la coordination de différents spécialistes Il s’agit donc d’une pris en charge 

pluridisciplinaire. 

Il associe :  

- Une résection de vessie transurétral complète ou à défaut maximale. 

- Une radiothérapie externe pelvienne à dose curative. 

- Une chimiothérapie potentialisatrice. 

L’association des trois traitements vise à obtenir une conservation d’organe tout en 

veillant à avoir un résultat oncologique satisfaisant, notamment de contrôle tumoral 

local mais aussi à distance, en traitant grâce à la chimiothérapie, les éventuels micro 

métastases responsables de des récidives métastatiques. 

 Les modalités de réalisation de chaque étape ainsi que les résultats oncologiques 

retrouvés dans la littérature seront détaillés dans un chapitre dédié. 
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III. Le Traitement Tri Modal : traitement conservateur à 
visée curative 

A. Recommandations et situations cliniques 

Les recommandations françaises et européennes proposent le TTM comme 

alternative à la chirurgie pour des patients informés et compliants, dont les 

caractéristiques cliniques et anatomopathologiques permettent de proposer le TTM 

comme alternatives curative [17,45,89]. 

Les patients doivent répondre à des critères spécifiques : TVIM unifocale, stade T2, 

sans CIS associé, sans hydronéphrose, RTUV complète, en l’absence d’altération de 

la fonction vésicale. Si bien ce dernier critère n’est pas défini concrètement par les 

recommandations des sociétés savantes, une définition proposée comporte [90] :  

- Capacité vésicale de plus de 200 mL 

- Pas d’incontinence significative (pas plus de 1 change par jour)  

- Pas de symptômes irritatifs importants (urgenteries, pollakiurie diurne, nycturie 

avec moins de 2 levers nocturnes) 

- Pas de symptômes obstructifs significatifs (score IPSS < 8 ) [91]. 

En pratique, ce traitement conservateur est également proposé en alternative 

chirurgicale pour des tumeurs localisés ou localement avancés, lorsqu’il existe une 

contre-indication chirurgicale ou bien en cas de refus du patient. 

Le TTM peut donc être proposé dans plusieurs situations cliniques d’évolution et 

pronostic différents.[17,45,89]. 

Ces situations sont résumés dans la Table 3 
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B. Historique et résultats oncologiques : données de la 
littérature 

Lorsque la chirurgie n’est pas possible par contre-indication ou refus du patient, la 

radiothérapie, la RTUV et la chimiothérapie, seules ou en association, ont été étudiées 

comme alternatives thérapeutiques conservatrices d’organes, mais les résultats 

oncologiques ont généralement été inférieurs à la chirurgie [17]. 

Or, les données issues de registres nationaux suédois et hollandais de patients traités 

à la fin des années 1990, ont permis de signaler que la chirurgie et la radiothérapie 

étaient les traitements à visée curative le plus souvent proposés en pratique clinique.  

 

 

Table 3: Indications thérapeutiques du Traitement Tri Modal 

TVIM localisés T2-T3 N0 M0 
TVIM localement avancés T3-T4 

N+M0 

Patient opérable 

ET 

Répondant aux critères 
d’éligibilité pour le TTM 

Patient non 
opérable 

ET/OU 

comorbidités 
sévères 

ET/OU 

refus de chirurgie 

Patient opérable ou non 
opérable(sujet âgés, 
comorbidités, etc.. ) 

ET/OU 

refus de chirurgie 

Tumeur unifocale 

Stade T2 uniquement 

Pas de CIS associé 

Pas d’hydronéphrose 

RTUV complète 
techniquement réalisable 

Patient compliant et informé 

Pas d’altération de la 
fonction vésicale 

Au moins 1 critères 
non respecté 

Selon la réponse à la 
chimiothérapie d’induction 

Indication idéale Indications fréquentes 
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Leur proportion d’utilisation était variable, de 40% à 80% pour la chirurgie et de 20% 

à 45% pour la radiothérapie, même si l’irradiation exclusive était proposé le plus 

souvent à des patients de plus de 75ans, avec des comorbidités et/ou avec un stade 

TNM élevé [68,92]  

Les données issues de la base de données de l’assurance santé américaine Medicare 

(données SEER ), ont permis d’analyser 3 262 patients atteint d’une TVIM âgés de 66 

ans ou plus. Parmi ces patients, seuls 21% avaient été traités par cystectomie. Les 

patients les plus concernés par des traitement alternatifs à la chirurgie, étaient ceux 

âgés de >80ans ou présentant des comorbidités. Ainsi, les auteurs ont estimé que seul 

50% des patients ont reçu un traitement à visée curative. [93]. 

Les comorbidités, souvent multiples pour les patients âgés peuvent être source de 

complications lors d’une intervention lourde comme la cystectomie radicale. Le taux 

de complications post opératoire pouvant aller jusque 20%, et la mortalité variant de 

2% à 14% selon les séries, est plus fréquente chez les patients âgés, surtout après 80 

ans [46,47,94].De plus, les suites opératoires et la gestion de la dérivation urinaire 

peuvent avoir un impact important sur la qualité de vie des patients. 

Ainsi, les alternatives à la chirurgie et notamment des traitements conservateurs par 

radiochimiothérapie avec ambition curative, ont été développées par analogie aux 

résultats encourageant des radiochimiothérapies concomitantes dans le cancer du col 

de l’utérus [95], du rectum [96], canal anal [97], et des cancers ORL [98]  

Plusieurs essais randomisés, comparant RT seule Vs RT potentialisé, ont permis de 

mettre en évidence le bénéfice de la RTCT concomitante. 

L’essai Bladder Cancer 2001 (BC2001) [99], comparait l’apport d’une CT par 5FU et 

Mitomycine à la RT. La survie sans récidive locorégionale se révélait supérieure à celle 
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du groupe RT seule. Il existait aussi une tendance à un gain en survie globale mais 

statistiquement non significative.. La toxicité était un peu plus importante en cas de 

RTCT, pendant le traitement ; cependant, il n’y avait pas de différence sur la toxicité 

tardive. 

De même l’essai, BCON (Bladder Carbogene Nicotamide), essai de phase III, s’est 

intéressé à l’ajout en concomittance à la RT d’agents réduisant l’hypoxémie tumorale : 

le carbogene et le nicotamide [100]. 

La survie globale à 3 ans était significativement meilleure dans le groupe RT+CN, sans 

majoration de la toxicité. La mise à jour des résultats en 2021, près 10 ans de suivi, 

montre toujours des meilleurs résultats en survie globale mais non statistiquement 

significatifs dans le groupe RT-CN, sauf en analyse en sous-groupes, ou le bénéfice 

était net pour les patients présentant une tumeurs nécrotique [101]. 

La supériorité de la radiochimiothérapie ne se posait plus par rapport à la radiothérapie 

seule, sa place par rapport à la cystectomie radicale dans la prise en charge 

thérapeutique des TVIM soulève des interrogations. 

A ce jour, il n’existe pas d’essai contrôlé randomisé comparant le TTM à la cystectomie 

radicale; en effet le seul essai de phase III qui a tenté d’étudier ces deux traitement, a 

été fermé pour défaut d’inclusion [102]. 

De multiples séries prospectives et rétrospectives de phase II/IIIse sont intéressés aux 

résultats oncologiques du TTM retrouvant des survie globaleà 5ans de 36% à 74% et 

la SS de 50% à 80% à 5 ans[84,87,99,103–110]. 

Des résultats similaires ont été rapportés par plusieurs méta-analyses, avec 

notamment des résultats de SG comparables à la chirurgie pour les patients bien 

sélectionnés, présentant des critères de tumeurs à faible risque.[88,111–113] 
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 Ainsi, les recommandations actuelles proposent le Traitement Trimodal comme 

l’alternative de choix en cas de patient non opérable, et même comme alternative 

raisonnablement équivalente à la chirurgie, pour les patients bien 

sélectionnés[17,45,114,115]. 

C. Traitement Tri Modal en pratique 

Dans ce chapitre, nous allons détailler les modalités de réalisation de chaque étape 

du Traitement Tri Modal 

1. RTUV 

Le premier volet du TMT est la RTUV qui doit être : 

- Profonde : doit atteindre le muscle vésical, jusqu’à la limite du stroma péri 

vésical 

- En bloc si techniquement possible, sinon résection standard 

- -Maximale : macroscopiquement complète avec des marges d’urothélium sain 

autour de la lésion. Pour les tumeurs inopérables, la résection doit être aussi 

complète que possible. 

En effet, la qualité de la résection tumorale est un élément pronostic dans l’évolution 

oncologique des patients traité par TTM, et associé à une meilleur survie sans récidive 

intra-vésicale [116]. 

Elle doit être suivie de la radio chimiothérapie dans les 4 à 8 semaines maximum, ce 

qui correspond au délais de traitement dans la plupart des études prospectives. 

Par ailleurs, si le délai de la première RTUV dépasse 6 semaines, peut être proposé 

une deuxième cystoscopie avec RTUV, suivi d’une radio chimiothérapie dans les 4 
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semaines suivantes. Cette stratégie semble apporter un bénéfice en survie globale et 

survie sans récidive à 5ans [117]. 

2. Radiothérapie  

a) Planification du traitement 

(1) Généralités 

Un scanner de planification du traitement par radiothérapie, est réalisé en décubitus 

dorsal, en utilisant ou non une méthode d’immobilisation (par moules thermoformés 

par exemple), pour obtenir une position confortable et reproductible lors des séances. 

Une injection de produit de contraste peut être nécessaire, en cas d’irradiation des 

aires ganglionnaires pelviennes, pour le repérage des axes vasculaires pelviens. 

Afin d’assurer une reproductibilité du repositionnement, une délimitation spatiale de la 

projection du traitement est faite par un marquage extérieur au moyen de points de 

repérage sur le système d’immobilisation et/ou avec des points de tatouage sur la peau 

du patient. Ceci permet de déterminer les coordonnées de projection de l’iso centre du 

traitement sur le patient et d’y assurer le bon repositionnement à chaque séance. 

Le champs d’acquisition est généralement standardisée, allant de L2-L3 jusque 2cm 

sous les petits trochanters. L’acquisition hélicoïdale avec des coupes fines de moins 

de 5 mm est recommandée. 

(2) Variabilité du volume vésical 

L’état de réplétion de la vessie et des organes de voisinage, notamment le rectum, 

sont des facteurs de variabilité indispensables à prendre en compte pour l’irradiation. 

La variabilité de volume et de position vésicale et rectale est importante lors de 

l’acquisition du scanner de centrage mais aussi tout au long du traitement. 
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Les parois vésicales antérieures et supérieures sont celles qui présentent la plus 

grande variabilité de position et de mouvement entre les séances [118] [119] 

Le remplissage vésical étant constant dans le temps, la variabilité peut également 

survenir pendant le traitement Cette variabilité a été décrite par l’étude de CBCT fait 

avant et après traitement. [120]. 

(3) Variabilité inter-fraction 

En effet, les parois vésicales antérieures et supérieures sont celles qui présentent la 

plus grande variabilité de position et de mouvement entre les séances [118]. Ceci peut 

compromettre la couverture des volumes cibles tout au long du traitement. Un grand 

volume vésical et un large diamètre rectal initial, sont prédictifs d‘une forte variabilité 

entre les séances, du volume et de la position des cibles tumorales [119]. 

(4) Variabilité intra fraction 

Par ailleurs, le remplissage vésical étant constant dans le temps, la variabilité peut 

également survenir pendant le traitement Cette variabilité a été décrite par l’étude de 

CBCT fait avant et après traitement. L’essentiel des variations étaient liées à des 

mouvements de translation antérieure et supérieure, liés à l’expansion de la paroi 

antérieur et du dôme lors du remplissage vésical [120]. 

(5) Impact dosimétrique sur les organes à risque 

La définition du plan de traitement et des volumes cibles est conditionnée par les 

contraintes de doses aux organes à risque. Or, les variations de mouvement et de 

remplissage vésical, modifient fortement les doses reçues sur ces derniers. 

La comparaison de plans de traitement planifiés « à vessie vide » (Vvessie < 80ml), par 

rapport à ceux « à vessie pleine ou semi pleine » (soit Vvessie >150 mL), permettent de 
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constater une amélioration de la distribution des doses aux organes à risque avec un 

meilleur respect des contraintes dosimétriques [121]. 

Cependant, pour un traitement fait avec un volume de vessie défini (semi pleine ou 

vide), les variations de remplissage et de volume entre les séances ne sont pas 

statistiquement significatives. Ainsi, le choix du mode de traitement peut être fait selon 

les contraintes dosimétriques [122]. 

(6) Recommandations :  

Afin de limiter les incertitudes liées à ces variations pour les différents organes 

pelviens, une préparation pelvienne est recommandé avant le scanner de centrage et 

tout au long du traitement. Des hygiéno-diétetiques et une préparation digestive est 

faite à l’aide de laxatifs, dans le but d’obtenir un volume vésical convenable et un 

diamètre rectal réduit (< 4cm) [123]. 

En ce qui concerne le choix du remplissage vésical, celui-ci dépendra du schéma 

d’irradiation [90,123]: 

- Pour un traitement de vessie entière sans boost, la planification « vessie vide » 

est recommandé, afin de réduite le volume digestif irradié et améliorer la 

reproductibilité de positionnement vésical 

- Pour un traitement vessie entière avec boost, et donc à 2 niveaux de dose 

vésical, un plan de traitement « vessie semi pleine ou confortablement pleine » 

est recommandé, afin de limiter les fortes doses sur les organes à risque. 

(7) Radiobiologie et cancer de vessie 

Des rappels de radiobiologie ont été détaillés dans l’ Annexe 4. 

Le rapport α/β est généralement déterminée in vitro, mais il est possible d’estimer sa 

valeur in vivo, à partir de données cliniques d’irradiation. Pour la vessie, l’estimations 
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du rapport α/β est > 10 [13 ; 24]. Ceci impliquerait donc que la sensibilité au 

fractionnement au niveau vésicale est faible [124,125]. 

En ce qui concerne l’étalement, l’augmentation du temps total de traitement est 

associé à une diminution de taux de contrôle local et à un temps de repopulation 

tumoral rapide [126]. Ainsi, diminuer le temps de traitement total semble être pertinent 

pour le choix du mode d’irradiation dans le cancer de la vessie. 

La réponse biologique dans le cancer de la vessie dépend de la dose totale délivrée. 

En effet la relation dose- réponse existe pour e cancer de la vessie: l’augmentation de 

la dose totale de 10Gy est associée à une augmentation de la survie sans récidive 

locale à 3 ans [125]. 

b) Schémas d’irradiation 

Les schémas utilisant un normo fractionnement sont historiquement les plus répandus, 

avec des doses par fraction de 1,8 Gy à 2 Gy. Actuellement, les prescriptions doivent 

respecter les recommandations du rapport ICRU 50, 62 et 83 pour la radiothérapie 

conformationnelle tridimensionnelle et en modulation d’intensité. 

Deux schémas principaux de déroulement du traitement normo fractionné sont 

possibles. 

(1)  Le Split course [107] 

C’est le schéma qui prévoit, après la RTUV maximale, une première phase d’irradiation 

dite d’induction. Elle est faite en association à une chimiothérapie radio sensibilisante.  

À la dose de 40 Gy en fractions de 2Gy sur les volumes prévisionnels cibles (PTV) : la 

vessie et le pelvis.  

Puis, évaluation intervallaire par cystoscopie avec des biopsies de contrôle est prévue 

afin de s’assurer de la bonne réponse tumorale. 
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En l’absence de réponse complète (biopsies négatives) ou de progression, la 

cystectomie de rattrapage est réalisée. 

En cas de réponse satisfaisante, une deuxième phase d’irradiation dite de 

consolidation est poursuivie secondairement, jusqu’à une dose de 60 à 65 Gy sur le 

volume vésical. 

L’étalement de ce schéma est élevé : le temps de traitement total étant long, supérieur 

à 9 semaines, l’effet de repopulation tumorale survient et peut avoir une influence sur 

les résultats oncologiques. 

(2) Le schéma continu  

C’est le plus fréquemment utilisé en France. La radio-chimiothérapie concomitante est 

entamée après la RTUV maximale, à la dose de 60 à 65Gy sur le volumes vésical et 

40 à 45Gy sur le volume pelvien si réalisé. [99]. 

Lorsqu’une stratégie d’escalade de dose est utilisée, les doses recommandées en 

normo fractionnement sont les suivantes :  

- Volume pelvis : 40 Gy 

- Volume vessie : 52 Gy 

- Volume boost : 64-65 gy 

Une fois l’irradiation terminée, le contrôle cystoscopie est réalisée 1 à 3 mois après la 

fin de la RTCT, pour s’assurer de la réponse complète. En cas de persistance d’une 

lésion tumorale ou de biopsie positive, la cystoscopie de sauvetage est proposée. 

Ces deux schémas n’ont jamais fait l’objet d’un essai randomisé pour comparer 

frontalement leur bénéfice. Cependant, le taux de réponse complète 

anatomopathologique se révélait meilleur pour l’irradiation continue, aussi bien en 
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analyse univariée que multivariée d’après une méta-analyse publiée en 2015. Ces 

résultats sont concordants avec les taux de cystectomie de rattrapage plus importants 

dans le groupe split course (25% vs 19%) [111]. 

(3) Autres schémas 

Des schémas d’irradiation différents ont été proposés, avec des variations sur la dose 

totale, le fractionnement et d’étalement du traitement. 

Au Royaume-Uni, le traitement de référence est un schéma modérément hypo 

fractionné, qui délivre 55 Gy en fractions de 2,75 Gy pour un total de 20 séances. En 

effet les résultats d’une méta-analyse basé sur des données individuelles de patients 

randomisés dans les essais de phase III BC2001 (RT+ MVAC) et BCON (RT 

+carbogene/nicotamide), montrent une non infériorité du schéma hypo fractionné, sur 

la survie globale, mais une supériorité en survie sans récidive loco régionale, sans 

différence sur le profil de toxicités [127]. 

c) Technique d’irradiation 

(1) IMRT vs 3D 

En France, la radiothérapie conformationnelle en modulation d’intensité n’est pas 

officiellement recommandée par la Haute autorité de santé, contrairement aux cancers 

du col de l’utérus ou du canal anal qui ont eu un avis favorable [125,126]. 

Si bien la radiothérapie conformationnelle tridimensionnelle a été utilisée pour une 

grande partie des études portant sur l’intérêt du TTM, la radiothérapie en modulation 

d’intensité a été comparée au traitement en 3D dans plusieurs études rétrospectives. 

Ces études rapportent une meilleure protection des organes à risque avec l’IMRT, qui 

se traduit également par une diminution des toxicités tardives [130–133]. 
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Un essai de phase II, s’est intéressé à la faisabilité dosimétrique et à la sécurité du 

TTM réalisé en modulation d’intensité sur des patients traités entre 2009 et 2012. 

Le respect des contraintes dosimétriques a été possible pour 97% des patients. 

Concernant les toxicités aigues gastro-intestinale de grade 3, elles étaient de l’ordre 

de 5,4% et de 21% pour les génito-urinaires. A 1an, les toxicités tardives de grade 3 

n’étaient plus présentes que dans 5% des patients [134]. 

Par ailleurs, l’IMRT est bien adaptée aux schémas hypo fractionnés ou lorsque une 

surimpression de doses (boost) est envisagé en permettant [128,132] 

- De limiter les toxicités malgré les doses par fraction plus importantes 

- De délivrer le boost de façon concomitante 

- De diminuer la durée totale du traitement (l’étalement réduit) 

(2) IGRT (Imaged Guided Radiation Therapy)  

La radiothérapie guidée par l’image repose sur le contrôle du bon repositionnement du 

patient et surtout du volume cible à chaque séance, par rapport au plan de traitement 

fait sur la base du scanner de centrage. 

Les techniques utilisés pour le contrôle d’images sont :  

- Images 2D : réalisation avant la séance de 2 clichés radiologiques kilovoltés 

orthogonaux, permettant de vérifier sur 2 plans de l’espace, le bon recalage du 

patient sur des repères osseux. 

- Images 3D : acquisition d’un CBCT (Cone Beam Computed Tomography), qui 

peut être kilovolté ou megavolté selon les appareils. Il permet un recalage 

volumétrique, basés sur des repères osseux mais surtout sur les tissus mous 

et notamment le volume cible et les organes à risque. 
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Pour le cancer de la vessie, c’est la réalisation des CBCT qui est majoritairement 

réalisée. L’objectif de ce contrôle régulier est de s’assurer de la bonne couverture des 

volumes cibles par les champs d’irradiation, et de l’absence d’OAR sur le champ des 

volumes cibles, notamment lorsque un boost est intégré dans le plan de 

traitement.[133]. 

Ainsi, ’irradiation des organes à risque étant limitée, cela prévient de l’apparition de 

toxicités [136]. 

d) Définition des Volumes Cibles 

(1) GTV 

Dans la situation idéale de résection complète, il n’y a pas de GTV à définir. 

Cependant, sa délinéation peut être nécessaire en cas de résidu tumoral visible. Sa 

définition doit être guidée par les examens de planification, la cystoscopie, les 

imageries précédent la RTUV et éventuellement les données d’une IRM pelvienne. 

Ceci permet de définir le GTV pré et post RTUV. 

 Cette situation est le plus souvent rencontrée lorsqu’il s’agit d’un traitement d’une 

tumeur localement avancée, non opérable. 

(2) CTV vessie 

S’agissant d’une maladie de l’ensemble de urothélium vésical, le traitement est réalisé 

sur la vessie dans son intégralité, en incluant toute éventuelle extension extra vésicale 

visible.  

L’intérêt d’une irradiation partielle de la vessie a été exploré par un essai randomisé. 

Celui-ci comparait à une irradiation partielle avec escalade de dose sur le lit tumoral à 

57,5 GY en 20 fractions de 2,87 Gy ou 55 Gy en 16 fractions de 3,45 Gy par rapport 

une irradiation de vessie entière à 52,5 Gy en 20 fractions de 2,6 Gy 
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Il n’y avait pas de bénéfice ni sur contrôle local ni sur la survie globale avec l’irradiation 

partielle. Tout de même, il n’y a pas eu de majoration des toxicités, équivalentes à 

celles du traitement vessie entière [137]. 

L’irradiation partielle n’est actuellement pas recommandée, hors essai clinique [90]. 

(3) CTV Boost 

L’analyse des données de l’essai BC2001 ont permis d’analyser l’’apport d’une 

escalade de dose sur un volume tumoral réduit par rapport à un schéma 

conventionnel. 

Le schéma prévoyait 2 niveaux de doses : la totalité de la dose prescrite reçue par le 

volume boost (lit tumoral ou résidu tumoral) et 80%de la dose pour le volume vessie. 

Il n’y avait pas différences significative sur les toxicités tardives, ou sur le control local 

à 2ans ; la non infériorité n’a pas pu être établie [138]. 

Ainsi, la définition d’un CTV boost n’est pas standard. Il est possible de le définir 

lorsqu’il existe un résidu tumoral (GTV). Le passage de GTV à CTV boost se fait sans 

ajout de marges supplémentaires.[90]La définition d’un CTV boost est recommandé 

uniquement si [90]: 

- Pas de lésions multifocales 

- Pas de CIS associé 

- Résidus tumoral ou lit tumorale est facilement identifiable 

- Pas de localisation sur le dôme vésical et/ou paroi antérieure 

- Ratio CTV boost/CTV vessie soit < 25% pour épargner les fortes doses aux 

autres régions vésicales. 
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Lorsqu’il s’agit du lit tumoral, la définition de celui-ci n’est pas aisée et peut nécessiter 

la pose de fiduciels au sein du lit opératoire ou la démarcation de la zone tumorale par 

l’injection d’un produit de contraste pendant la cystectomie [139,140]. Ces techniques 

ne sont pas référentielles et ne sont proposés que dans le cadre de recherche clinique. 

(4) Adaptation des CTV selon le sexe 

Pour les hommes, le CTV doit inclure également la prostate en cas de CIS, de 

carcinome multifocal ou d’atteinte du trigone et/ou de l’urètre associés. En effet, il 

existe une risque d’atteinte prostatique microscopique atteignant jusqu’à 43% des 

patients présentant ces critères [141]. 

Pour les femmes, l’atteinte du col vésical ou de l’atteinte de la paroi vaginale antérieure 

macroscopiquement visible, nécessite l’inclusion de l’urètre proximal jusqu’au 

plancher pelvien dans le CTV vésical. 

(5) CTV : Marges de sécurité 

L’ajout d’une marge circonférentielle autour du CTV vessie n’est pas recommandée. 

Cependant, en cas de CTV Boost, Il peut être proposé d’inclure une marges au CTV 

vessie mais uniquement autour de la paroi vésical atteinte :  

• Marge de 10mm en cas de résidu tumoral ou d’extension extra vésicale visible 

• Marge de 6mm en cas de lit d’exérèse tumorale (nécessitant la pose préalable 

d’un fiduciel). 

(6) CTV aires ganglionnaires 

L’inclusion des aires ganglionnaires dans le volume de traitement est controversée, 

notamment pour les patients avec une tumeur localisée sans atteinte ganglionnaire 

cliniquement décelable. 
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Or, parmi les patients présentant une TVIM localisée considérée N0 au diagnostic et 

traités par chirurgie, une atteinte ganglionnaire microscopique était retrouvée dans 

25% des cas environ [139,140]. A noter que la présence d’emboles lympho-

vasculaires était associée de façon significative à la récidive ganglionnaire. 

Par ailleurs, le traitement chirurgical comprend un curage obturateur et iliaque bilatéral. 

Par analogie, le traitement des aires ganglionnaires dans le traitement conservateur 

peut s’envisager, d’autant plus que le risque d’atteinte ganglionnaire augmente avec 

un stade T élevé. 

La plupart des essais, s’intéressant au traitement par radiothérapie du cancer vésical, 

ont inclus les aires ganglionnaires dans les volumes cible. Leur délinéation était 

variable, allant d’un volume pelvien réduit, se limitant aux aires obturatrices et iliaques 

internes +/- externes ou un volume pelvien plus classique incluant aires obturatrices, 

iliaques internes, externes et communes. 

Dans des essais randomisés contrôlés, les aires ganglionnaires n’étaient pas incluses 

dans les volumes cible. En effet dans l’essai BC2001 [99], de phase III, le PTV incluait 

la vessie vide avec une marge de 1,5cm ou de 2 cm en cas de résidu tumoral. Le taux 

de récidive ganglionnaire restait tout de même assez faible, aussi bien dans le groupe 

radio-chimiothérapie (4,9%) que le groupe radiothérapie seule (6,7%)  

En effet, avec des marges de 2cm autour de la vessie, une partie des aires 

ganglionnaires pelviennes était incluse dans le volume cible, ce qui permet en partie 

d’expliquer le faible taux de récidive ganglionnaire pelvienne. 

De même, un essai de phase III monocentrique s’est intéressé aux résultats lié à l’ajout 

d’une irradiation pelvienne par rapport à la radiothérapie de la vessie seule avec une 
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marge de 2cm. Il n’y avait pas de différence significative sur la survie sans récidive et 

la survie globale à 5 ans [103]. 

Ainsi, l’inclusion des aires ganglionnaires pelviennes n’est pas recommandée de façon 

systématique pour les patients N0, mais peut être proposée selon les données 

histologiques (emboles lymphovasculaires, Stade T), tout en prenant en compte 

l’anatomie et les comorbidités du patients pour évaluer la balance bénéfice risque [17]. 

Pour les patients avec une atteinte ganglionnaire au diagnostic, les adénopathies 

peuvent être incluses dans les volumes cibles avec une surimpression de dose sur les 

ganglions visibles. La dose doit être élevée, si possible 60-65 Gy comme pour le boost 

vésical. Cependant elle doit être adaptée autant que l’ anatomie et les contraintes 

dosimétriques aux organes à risque le permettent [20,118]. 

(7) PTV vessie 

Le PTV (Planned Target Volume), représente le volume cible prévisionnel. Il 

correspond au Volume Cible Clinique (CTV) auquel on ajoute des marges 

supplémentaires, ces dernières permettent de pallier aux incertitudes inter et intra 

fraction, liées au repositionnement et aux variations anatomiques. L’objectif est ainsi 

d’obtenir une couverture maximale du CTV tout au long du traitement. 

La définition de marges dépend de la mobilité des organes inclus dans le CTV et de la 

technique de repositionnement utilisée pour les séances. 

En ce qui concerne la vessie, des marges anisotropiques sont recommandées du fait 

de l’amplitude de déplacement des parois antérieure et supérieure. 

L’apport de la radiothérapie guidée par l’image (IGRT), recommandé pour la 

radiothérapie vésicale, a permis de perfectionner et de diminuer les marges de PTV 

afin de limiter les volumes irradiés. 
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Les marges de PTV dépendent de la technique de contrôle du repositionnement :  

- Contrôle kV (2D) : Les marges proposées pour passer du CTV au PTV varient 

de 1,5 à 2 cm autour de la vessie, et de 2 à 2,5cm pour les parois antérieure et 

supérieure [90]. 

- Contrôle 3D : avec l’acquisition d’un CBCT, les marges peuvent être diminuées 

à 1,5-2 cm pour les parois antérieure et supérieure et 1-1,5 cm pour le reste de 

la vessie. 

(8) PTV Boost 

En cas de PTV boost, le contrôle quotidien de repositionnement 3D par acquisition de 

CBCT est recommandé [123]. Les marges pour le PTV Boost dépendent de sa 

localisation dans la vessie. Une localisation sur les parois supérieure et antérieure, 

nécessite des marges plus larges de l’ordre de 1,5-2 cm, alors qu’elles ne sont que de 

1-1,5cm pour les autres zones vésicales. Dans tous les cas, le PTV boost doit être 

inclus dans le PTV vessie. 

(9) Organes à risque (OAR)  

Des recommandations pour la délinéation des organes à risque ont étés émise par le 

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) [144]. 

 Les OAR recommandés sont : Rectum, Anus, Sigmoïde, Colon, Sac péritoneal, 

Uterus, Annexe droite et gauche, Prostate, Vésicules Séminales, Bulbe pénien, Fémur 

Droit et Gauche [144]. 

3. Chimiothérapie  

Le rationnel pour l’utilisation de la chimiothérapie concomitante est double :  

- Effet radio sensibilisant au niveau local par administration concomitante à la 

radiothérapie 
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- Traitement systémiques des éventuelles micro métastases, ganglionnaires 

notamment. 

Plusieurs protocoles de chimiothérapie mono ou pluri moléculaires ont été étudiés 

dans le cadre du TTM. 

Historiquement la molécule la plus utilisée et étudiée reste le cisplatine. Cependant, 

cette chimiothérapie ne peut être proposée à tous les patients. La proportion de patient 

inéligibles peut atteindre jusque 40% des patients [145], notamment après 70 ans en 

raison de la dysfonction rénale, mais aussi l’âge et/ou les comorbidités associées. 

D’autres molécules ont été testées, afin de disposer d’une alternative pour les patients 

inéligibles au cisplatine. Cependant, à ce jour aucun essai randomisé de phase III n’a 

comparé la CT avec Cisplatine Vs CT sans Cisplatine. 

a) Chimiothérapie à base de sel de platine 

(1) Cisplatine  

L’éligibilité des patients au cisplatine a fait l’objet de recommandations [146]. Les 

patients dit « fit » pour le cisplatine doivent répondre à tous les critères :  

- PS/ ECOG ≤1 

- Clairance créatinine > 60 ml/min 

- Perte auditive ≤ grade 1 

- Neuropathie ≤ grade 1 

- Pas de dysfonction cardiaque significative (NYHA III ou plus). 

La chimiothérapie par cisplatine, en monothérapie ou en association, a été largement 

étudiée par son rôle radio sensibilisant établi. 
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(2) Cisplatine seul  

- cisplatine 20 mg/m2 J1 à J3, hebdomadaire [141,145,146] 

- cisplatine100 mg/m2 tous les 21 jours, 2 cycles [87] 

- cisplatine 70 mg/m2 tous les 21 jours 2 cycles [85,148,149] 

- cisplatine Intra artériel en bolus (100 mg, 200 mg , 300 mg) [150]. 

Aucune modalité d’administration n’a montré de bénéfice sur le taux de réponse 

objective, hormis la chimiothérapie intra artérielle, qui semble donner plus de toxicités. 

La modalité d’administration associé à de l’hyperthermie induite pendant 

l’administration, a été associé à des résultats très encourageant (réponse dans 96% 

des cas) mais avec une toxicité restant importante, avec 30% à 40% des grade 3 ou 

4. 

(3) Doublet de platine 

- 5FU : 400 mg/m2- Cisplatine 15 mg/m2 3 jours , tous les 15 jours, 2 cycles 

[152 ;153] 

- 5FU 400 mg/m2 - Cisplatine 15 mg/m2, pendant 3 jours, hebdomadaire, 3 

semaines. [152] 

- Cisplatine 15 mg/m2 - Paclitaxel 50 mg/m2, 3 jours, hebdomadaire, 3 semaines 

[152] 

- Cisplatine (50mg/m2) – Méthotrexate (30 mg/m2), toutes les 3 semaines en 

intra-artériel, 3 cycles [153]. 

(4) Carboplatine 

Le carboplatine est un sel de platine utilisé dans de nombreuses localisations 

cancéreuses comme alternative au cisplatine pour des patients avec une fonction 
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rénale altérée, contre-indication cardiovasculaire, ou bien, après la survenue d’une 

complication cisplatine induite. 

Dans le cancer de vessie localement avancé (chimiothérapie d’induction) ou 

métastatique, le carboplatine proposé aux patients non éligibles au cisplatine, est 

associé à des résultats inferieurs en termes de réponse tumorale, de survie sans 

récidive et survie globale [156,157] 

Tout de même, quelques séries se sont intéressés à l’efficacité du carboplatine 

associé à la radiothérapie. Les protocoles proposés étaient : 

- Carboplatine paclitaxel (AUC 5, 6 ou 7 , 150 mg/m2, toutes les 3 semaines 3 

cycles (dont 2 concomitant à la RT) [156] 

- Carboplatine 65 mg/m2 J1-J5 puis J29-J33 [157]. 

Le TTM avec carboplatine n’a pas été comparé au cisplatine, ni même à la 

radiothérapie seule. Cependant, le carboplatine étant mieux toléré, il peut être 

envisagé comme alternative pour les patients inéligibles à une chimiothérapie par 

cisplatine et si aucune autre alternative est possible.[17]. 

Tout de même, il faut prendre en compte les moins bons résultats de réponse et de 

survie globale 

b) CT sans sel de platine 

 

- Mitomycine (12mg/m2) à J1 de la RT - 5FU (500 mg/m2) de J1 à J5 puis de J16 

à J20 de la RT : 

Ce schéma a fait l’objet d’un essai de phase III comparant RT avec et sans 

chimiothérapie concomitante. L’ajout ce cette association de molécules permettait 

d’avoir un bénéfice en survie sans récidive locale à 2 ans, avec un taux de 67% vs 
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54% dans le groupe RT seule (HR 0,68%, p=0,03). La survie globale à 5ans était de 

48% vs 35% (HR 0,82, p=0,16) mais non significative. 

A noter une toxicité plus marqué statistiquement significative avec des toxicité de 

grade 3 à 4 dans 36% vs 27.5%, ,mais uniquement pendant le traitement, le profil de 

toxicité tardive s’inversant pendant le suivi (8,3% vs 15,7%) [99]. 

- Gemcitabine 100 mg/m2, hebdomadaire, 4 semaines [160,161] 

- Gemcitabine faible dose :  

L’essai RTOG 0712, de Phase II randomisé s’est intéressé à comparer une RTCT split 

course associé à du cisplatine/5FU avec radiothérapie accéléré (bifractionnée) vs 

RTCT unifractionnée avec gemcitabine (27 mg/m2), administré 2 fois par semaine à 

48h d’intervalle pendant 4 semaines +/- 3 semaines si phase de RT de consolidation 

[159]. 

L’objectif principal était d’évaluer la survie sans métastases à 3 ans, qui était 

supérieure pour le groupe gemcitabine 84% vs 78%, mais non statistiquement 

significative p=0,73). Une évaluation de la survie sans métastases et vessie intacte a 

également été faite, et les résultats semblaient plus favorables dans le groupe 

gemcitabine (avec 72% vs 67%,), mais sans différence significative (p=0,62) avec des 

profils de toxicité semblables. 

Le taux de cystectomie radicale de rattrapage après la phase d’induction était de 33%. 

c) Autres agents radio sensibilisants 

D’autres agents radiosensibilisants comme le carbogene et le nictotamide ont 

également été testés. 
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L’hypoxie tumorale est connue pour être un facteur de mauvais pronostic et de non 

réponse à la radiothérapie [160]. 

Le carbogene, mélange de 98% d’oxygène et 2% de dioxyde de carbone, est un gaz 

administré par système de respiration fermé au moyen d’un masque facial 5 min avant 

et pendant la séance de radiothérapie. Le nicotamide, (ou vitamine PP) est un 

précurseur indispensable pour les réactions d’oxydoréduction physiologiques et 

permet de limiter la vasoconstriction vasculaire. Le dioxyde de carbone favorise la 

vasodilatation. 

L’objectif est de lutter contre la radiorésistance liée à l’hypoxie tumorale, en améliorant 

l’oxygénation tumorale et donc les réactions liées à l’action des radicaux libres 

oxygénés. 

L’administration de ces deux traitements de façon concomitante à la RT par rapport à 

la RT seule, est associé à un bénéfice en survie globale (59% vs 46%, p= 0,04) et en 

survie sans récidive (54 vs 43%, p=0,03) à 3 ans., avec des taux de toxicités 

semblables. 

4. Surveillance 

Après avoir complété le TTM, une surveillance rapprochée est effectuée pour s’assurer 

de la réponse satisfaisante. Celle-ci comprends. 

- Un examen clinique globale à la recherche de signes évocateurs d’évolution 

secondaire 

- Cytologie urinaire : à la recherche de cellules suspectes 

- Cystoscopie, avec éventuellement des biopsies du lit opératoire ou tout autre 

anomalie muqueuse 
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- Scanner thoraco-abdomino pelvien à la recherche d’une récidive locorégionale 

ou à distance. 

Le rythme de surveillance proposé est de 3 mois pendant 2 ans puis 6 mois pendant 

3ans [45]. 

La surveillance cystoscopique est recommandée de façon prolongée en raison de 

récidives locales tardives après 10ans du traitement par TTM [161]. 

IV. Objectif de l’étude 

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer l’efficacité du traitement tri modal à visée 

curative, parmi les patients atteints d’une TVIM localisée, traités dans les centres de 

référence régionaux du nord de la France, région caractérisée par une forte sur-

incidence et surmortalité du cancer de vessie. 

Le critère de jugement principal se portera sur l’estimation de la survie globale pour 

l’ensemble des patients, puis spécifiquement pour les patients répondant aux critères 

d’éligibilité du TTM selon les recommandations. 

 

Les objectifs secondaires sont la description de la population, des caractéristiques des 

tumeurs, l’estimation de la survie sans récidive et la survie spécifique, l’évaluation du 

taux de cystectomies de rattrapage, identifier des éventuels facteurs pronostics et 

évaluer la tolérance du traitement. 
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Abstract  

Evaluation of the oncological outcomes of patients with Muscle Invasive Bladder 

Cancer (MIBC) treated with concomitant curative radio chemotherapy : a French 

retrospective multicenter series 

I. Background 

Bladder cancer is the 10th most common cancer worldwide, and the 4th in France, with 

a poor prognosis: the 5 year survival is around 50%. The northern French region has 

higher incidence and mortality range than the national average. The standard of care 

for Muscle Invasive Bladder Cancer (MIBC), which represents 25% of all bladder 

cancers, is radical cystectomy. However, a conservative  treatment can be proposed 

to selected patients. The Tri Modal Therapy  (TMT) is based on : maximal Transurethral 

Resection Of The Bladder Tumor (TURBT), radiotherapy and concomitant 

chemotherapy. Historically, TMT was proposed for surgery unfit patients. However, 

retrospective and prospective studies data as well as few meta-analysis, have reported 

similar oncological outcomes for TMT compared to surgery in case of low recurrence 

risk bladder cancer. Therefore, TMT can be proposed as an organ sparing alternative 

treatment to surgery for well selected patients.  

This study aims to report the oncological outcomes of patients treated with TMT for 

MIBC, for all patients included and for patients presenting the criteria for TMT 

according to the French, European and International recommendations. 
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II. Materials and method  

This multicenter retrospective study evaluated patients who received conservative 

treatment for localized MIBC. The treatment was carried out in one of the four 

academic radiotherapy departments in northern France (Lille, Caen, Rouen, Amiens), 

between January 2008 and December 2021. Only patients who received maximal 

TURBT, curative radiotherapy and concomitant chemotherapy were included. 

Patients meeting the criteria of TMT according to European and French 

recommendations were identified (unifocal tumor, pT2 stage, absence of carcinoma in 

situ (CIS) and hydronephrosis, functional bladder, and macroscopically maximal 

endoscopic resection). 

III. Results 

Data from 73 patients treated in one of the 4 different centers was reviewed: 84% of 

patients were treated on a pelvic volume (bladder and pelvic lymph node), 57% of 

treatments were carried out by 3D radiotherapy, the bladder mean dose was 61.3 Gy 

and 45.7 Gy on rest of the pelvis. Concomitant chemotherapy was platinum based in 

87% of cases (45% cisplatin). The estimated 5 years overall survival (OS) was 37.5% 

[95% CI 25.5;49.5] and the median OS was of 27.0 months [95% CI  20.3; 58.3]. Five 

years cancer-specific survival (CSS) was 60% [95% CI 48.3;72.0].  Five years-

Recurrence Free Survival (RFS) was 17,9% [95% CI 9.3; 28.8). 

Among patients theoretically eligible for TMT, the OS rate was not significantly different 

at 2 years 63.1 [95% CI 37.6; 80.5] vs 54.6% [95% CI 39.5; 67.5], and 5 years (25.4% 

[95% CI 8.0;47.2] vs 42.4% [95% CI 27.8;56.3]. 5 years RFS was not statistically 

different between TMT eligible and non-eligible patients. 
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Toxicities were mild to moderate in most of cases, with a few cases of urinary and 

digestive grade 3 toxicity (2 cases (2.8%) of mictional burn, 4 cases (5.6%) of urination 

frequency increase, 3 cases of grade 3 diarrheas (4.2%) and 1 case of grade 4 

neutropenia and one grade 4  renal failure). Univariate analysis did not reveal any 

significant prognosis factor associated to RFS or OS. 

IV. Conclusion  

Oncological outcomes of these multicenter retrospective series illustrate the feasibility 

of this treatment, but highlights the little number of patients who are offered to be 

treated by TMT and the poor prognosis of patients to whom TMT is proposed for MIBC.  
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Article en Anglais 

I. Introduction  

Bladder cancer is the 10th most common cancer worldwide and represents a global 

health problem[1]. It represents the 4th most common cancer, with 13,000 new cases 

in 2018 and 5,335 deaths in France. Median age at diagnosis is 75years, with a clear 

male predominance (sex ratio up to 6).[162] 

Among bladder cancer, 25 to 30% are Muscle-Invasive Bladder Cancer (MIBC) at 

diagnosis, which requires invasive and multimodal treatment. 

The standard treatment of MIBC is Radical Cystectomy (RC) with pelvic 

lymphadenectomy, allowing an OS around 50% at five years [22%; 66%], and an 

important risk of pelvic and metastatic recurrence [68,69,163]. Cisplatine-based 

Neoadjuvant chemotherapy is now validated in clinical practice before surgery, 

allowing an absolute gain in overall survival of 8% [79]. However, it can only be offered 

to selected patients able to receive it [164]. 

The surgical management of MIBC is a major operation, associated with a high risk of 

severe postoperative complications during the first months after surgery (22% of post 

operative complications at 3 months), including post operative mortality (2.6% of 

deaths at 3 months), even when performed in expert centers [70,71]. Quality of life 

seems to be affected essentially by late post-operative urinary and sexual side effects. 

Management of urinary diversion such as urostomy, can affect quality of life as well 

[72,73]. 
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Thus, multiple organ sparing strategies have been  studied for localized MIBC, in order 

to improve patients quality of life, limit serious postoperative complications while 

ensuring an acceptable oncological outcomes. 

Multiple mono or bi-therapy strategies have been studied such as TURBT alone [165], 

radical radiotherapy [166] or chemotherapy[167];  but oncological survival rates seem 

to be poorer than radical cystectomy. 

Therefore, the combination of these treatments led to the organ conservative strategy 

recommended by international guidelines: the Tri Modal Therapy (TMT). This 

treatment combines a maximal TURBT followed by concurrent radiotherapy and radio 

sensitizing agent (chemotherapy or other agent) followed by close endoscopic and 

scanographic surveillance, in order to obtain maximum oncological control. 

No randomized controlled trial has ever been achieved in order to compare TMT vs 

Radical cystectomy; the SPARE trial, a randomized controlled trial, failed to recruit 

patient for randomization. 

However, multiple phase II/III trials[100,107,110,168], retrospective series with 

propensity score matched analyses[105,108,149] and meta-analyses [88,111–113] tend 

to show not only superiority of TMT over RT alone but similar survival rates for the TMT 

and radical cystectomy, 5 years OS ranging from 30% to 74% for selected patients. 

Prognosis factors associated with better oncological outcome after TMT were: Stage 

T2, maximal TURBT, absence of carcinoma in situ (CIS) and absence of 

hydronephrosis, negative nodal status, complete response after TMT, comorbidities 

[88,107,116]. 

TMT is a validated option, as an alternative to surgery, for selected patients with MIBC 

[17,45,89]. 
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However, TMT is also used as an alternative for surgery when patient comorbidities or 

technical difficulties does not allow to consider surgical management. TMT is then 

associated with lower oncological outcomes than those obtained with surgery [169]. 

Still, TMT can be offered as therapeutic alternative. 

This study aimed to assess the oncological outcomes of patients receiving an organ 

sparing strategy for MIBC. 

II. Material and methods 

A. Study Design 

In order to conduct this multicenter retrospective cohort, four academic radiotherapy 

departments in northern France agreed to participate to our study. 

Inclusion criteria were: male or female, aged >18 years, confirmed 

anatomopathological exam for urothelial carcinoma with confirmed invasion of bladder 

muscle, treated by concurrent radiotherapy and chemotherapy with curative intent, 

between January 2008 and December 2021. 

Exclusion criteria were: palliative radiotherapy, absence of concurrent chemotherapy, 

presence of metastasis, neoadjuvant radio-chemotherapy, opposition of clinical data 

use for research. 

Patients having TMT eligibility criteria as defined by international guidelines, were 

identified.  

Primary endpoint of interest is global population overall survival (OS), and then 

assessed for theoretically eligible for a TMT group (TMT OS). 
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For secondary endpoints, we assessed cancer specific survival (CSS), recurrence free 

survival (RFS), and overall survival after local exclusive recurrence. Cumulated local 

recurrence incidence was assessed as well. 

Demographics and bladder tumor characteristics, diagnosis assessment, therapeutic 

management, acute and late toxicities and salvage cystectomy rate were described. 

Moreover, this study aimed to assess possible risk factors including age, tobacco and 

occupational exposures if possible. 

B. Data Collection  

Data were retrospectively collected from each patient’s computerized or paper medical 

records. Each center provided a list of bladder cancer diagnosed patients treated by 

radiation therapy. Data was extracted from the medical information system program 

(MISP) of each center and a CONSORE program list of patients. One center (Oscar 

Lambret Center) used as well the search engine SHERLOCK using key words “bladder 

cancer“ and “radiochemotherapy”. 

1. Demographic data 

 

Sex, age, Performans Status, weight, height, BMI, cardiovascular comorbidities 

(ischemic cardiopathy or other ischemic event, arterial hypertension, dyslipidemia, 

overweight or obesity), other severe comorbidities (Chronic obstructive pulmonary 

disease (COPD), chronic respiratory failure, chronic kidney dysfunction, cirrhosis, 

diabetes) or oncological clinical history (history of non-invasive muscle bladder cancer 

(NIMBC, other) was collected. 

Smoking consumption status, cessation or active smoking, professional exposure or 

professional illness data was collected as well. 
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2. Tumor and initial diagnosis characteristics  

The following histological features were collected: histological variants, focality (uni or 

multifocal), grade, presence of extended CIS, presence of lymphovascular embols, 

TNM classification and initial nodal status. As well, presence of hydronephrosis at 

diagnosis and type (unilateral or bilateral), blood creatinine level and glomerular 

filtration rate for kidney function estimation were notified. 

3. Treatment characteristics 

a) TURBT  

For each patient, data concerning endoscopic resection before radiochemotherapy 

was notified, as well as completeness or maximalist gesture reported by the operator 

who performed the intervention. 

b) Radiotherapy 

External Beam radiotherapy (EBRT) with curative intention was defined by a minimum 

of 20 RT fractions in case of hypofractionated treatment or more in case of normo-

fractionated protocol. Moreover, total dose to bladder should be > 50Gy to consider as 

curative treatment. A lower number of fractions or dose was considered as a palliative 

treatment. 

For each patient, we reported the target volume delineation (bladder only or bladder 

and pelvis volume), radiation schedule and dose delivery (total dose, fractionation and 

duration, radiotherapy technique, pause if needed and total duration). 

c) Concurrent Chemotherapy 

All patients received concurrent chemotherapy during radiation therapy. We reported 

the chemotherapy protocol used for each patient, depending on the center and the 

physician’s choice, the number of cycles and doses. 
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d) Neoadjuvant Chemotherapy 

If available, modality of the neoadjuvant chemotherapy was described as well: 

administered drug, doses and number of cycles.  

4. Toxicities 

Treatment related toxicities, particularly, urinary (mictional burning, dysuria, increased 

urination frequency, hematuria, urinary leakage, pelvic pain), digestive (diarrhea, rectal 

bleeding, rectal pain, constipation, nausea and vomiting, hemorrhoids crisis) and 

general toxicities (oral mucositis and ulceration, asthenia, anemia, neutropenia, 

thrombopenia, acute kidney dysfunction, dermatitis radiation) were assessed using the 

4.0 version NCI-CTCAE terminology (Common Terminology Criteria for Adverse 

Events). 

5. Recurrence and death dates 

First recurrence date and death date was collected. 

C. Data and Statistical Analysis 

Among all patients, those who had the guidelines criteria for TMT described by the 

EAU or AFU guidelines [17,45], were classified for TMT eligible, in order to study the 

oncological outcomes on this specific population. Were considered eligible for TMT all 

patients who had: unifocal urothelial tumor, maximum pT2 classified tumor, absence 

of CIS, absence of hydronephrosis, complete TURBT and N0 status at baseline. 

In order to avoid estimation bias, follow up was considered stopped at 5 years, given 

the fact that most patient have usually five years oncological follow up in the 

radiotherapy centers.  

All recurrences and deaths occurring after the 5 years follow up, were non taken into 

account for the statistical analysis. Patients with longer follow up than 5 years were 
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censored. Statistical analyses were performed using stata software version 15.1 

(StataCorp. 2017). 

1. Univariate analyses 

Results of univariate analyses for demographic and clinical characteristics were 

expressed as median, first and third quartile (Q1,Q3) for quantitative variable or mean 

with standard deviation (SD) for those with symmetrical pattern distribution. Otherwise, 

categorical variables were expressed as number and percentages.  

Overall survival (OS), recurrence free survival (RFS) for overall population and then 

for patients TMT eligible patients, cancer specific survival (CSS) were assessed by the 

Kaplan Meier method. 

Death or first recurrence (local, or metastatic) occurring after last radiotherapy session 

and 5 years follow up were considered for survival estimation. 

Cumulated incidence of recurrence were estimated with the Klabfleish and Prentice 

method. Prognosis factors associated with disease free survival were analyzed by the 

Cox model. Hazard ratio were reported with a confidence interval of 95% and p value 

< 0.05 for statistically significant differences. 

2. Multivariate analysis 

Prognosis factors for recurrence free survival were carried out using univariate and 

multivariate Cox model. The results would be expressed in terms of hazard ratios (HR) 

with a 95% confidence intervals. 

For multivariate analysis, only variables with a p<0,2 on the univariate analysis would 

be included. The validity conditions for the final Cox model used for multivariate 

analysis were verified (log linearity for continuous variables and proportional risks). 
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3. Regulatory framework 

We verified that all patients from the 4 centers did not object use of their clinical data 

for research purposes. The non-objection to the use of the data was validated for all 

patients included for the analysis. 

III. Results 

A. Flowchart 

Details of patients selection for analysis are detailed in Figure 6 

 

B. Demographics characteristics 

A total of 601 patients were evaluated for eligibility, and 73 were included for the study. 

Median age was 75 years (range, 49-91), and 51 (69.9%) patients were 70 years or 

older. Most patients had a preserved general condition. The WHO score at diagnosis 

Patients evaluated for 

eligibility

N= 601, 4 centers

Lille = 305 

Caen= 134

Rouen=47

Amiens = 115

Analysed Patients

N = 73, 4 centers

- Lille = 18

- Caen = 25 

- Rouen = 14 

- Amiens = 16 

Excluded Patients 

N= 528, 4 centers

- Lille = 287

- Caen = 109

- Rouen =  33

- Amiens = 99

Exclusion causes

- Neoadjuvant RCT = 12

- Surgical treatement = 136

- Exclusive RT = 47 

- Palliative RT = 62 

- Metastatic at diagnosis = 19 

- Other histologic type = 16 

- Treated before 2008 = 8 

- Death before treatement = 4 

- Other localisation = 133

- Exclusive medical treatement = 1 

- Lack of datas available =  89 

- Non-Muscle Invasive Bladder cancer = 1 

Figure 6: Flowchart 
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was WHO 0 for 19 (26%) patients, WHO 1 for 43 patients (58.9%);  11 patients (15%) 

had WHO 2 score. 

The patients characteristics are details in Table 4. 

Table 4: Patient Characteristics 

Characteristics TMT Eligible Patients Total 

 

 Non Eligible Eligible 
N=73 

 N=53 N=20 

 Number 
(%) 

Median 
[Min;Ma

x] 

Mea
n Number 

(%) 

Median 
[Min;Ma

x] 

Mea
n Number 

(%) 

Median 
[Min;Ma

x] 

Mea
n 

(DS) (DS) (DS) 

Age at 
Diagnosis 

  
73 73.2 

 
77.5 # 

 
75 

73.9 
(9.2) 

(49 ; 91) (9.5) (60 ; 88) (8.2) (49 ; 91) 

Age Range 

< 70 yrs 17 
(32.1%) 

  5 
(25.0%) 

  22 
(30.1%) 

  

≥70 yrs 
36 

(67.9%) 
  15 

(75.0%) 
  51 

(69.9%) 
  

Sex 

Male 
45 

(84.9%) 
  

20 
(100.0

%) 

  65 
(89.0%) 

  

Female 8 
(15.1%) 

  0   8 
(11.0%) 

  

WHO score 

0 
15 

(28.3%) 
  4 

(20.0%) 
  19 

(26.0%) 
  

1 30 
(56.6%) 

  13 
(65.0%) 

  43 
(58.9%) 

  

2 
8 

(15.1%) 
  3 

(15.0%) 
  11 

(15.1%) 
  

BMI(Kg/m²) 

Thinness 3 
(5.9%) 

  0   3 
(4.2%) 

  

Normal 
15 

(29.4%) 
  6 

(30.0%) 
  21 

(29.6%) 
  

Overweight 
(≥25) 

18 
(35.3%) 

  9 
(45.0%) 

  27 
(38.0%) 

  

Moderate 
Obesity(≥3

0) 

10 
(19.6%) 

  2 
(10.0%) 

  12 
(16.9%) 
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Severe 
Obesity(≥3

5) 

4 
(7.8%) 

  2 
(10.0%) 

  6 
(8.5%) 

  

Morbid Or 
Massive 

Obesity(≥4
0) 

1 
(2.0%) 

  1 
(5.0%) 

  2 
(2.8%) 

  

Missing 
data 2      2   

Smoking 

No 9 
(18.4%) 

  1 
(5.6%) 

  10 
(149%) 

  

Yes 
40 

(81.6%) 
  17 

(94.4%) 
  57 

(85.1%) 
  

Missing 
data 

4   2   6   

Smoking 
cessation 

No 11   8   19   

Yes 28   8   36   

Missing 
data 

1   1   2   

Reported 
occupational 

exposure 

No 43 
(81.1%) 

  19 
(95.0%) 

  62 
(84.9%) 

  

Yes 10 
(18.9%) 

  1 
(5.0%) 

  11 
(15.1%) 

  

Recognised 
occupational 

disease 

No 
35 

(100%) 
  10 

(100%) 
  45 

(100%) 
  

Missing 
data 

18   10   28   

Cardiaque 
deseases 

No 9 (17%)   5 
(25.0%) 

  14 
(19.2%) 

  

Yes 44 
(83.0%) 

  15 
(75.0%) 

  59 
(80.8%) 

  

Ischemic 
Cardiopathy 

No 
38 

(71.7%) 
  15 

(75.0%) 
  53 

(72.6%) 
  

Yes 15 
(28.3%) 

  5 
(25.0%) 

  20 
(27.4%) 

  

High Blood 
Pressure 

No 
22 

(41.5%) 
  9 (45%)   31 

(42.5%) 
  

Yes 31 
(58.5%) 

  11 
(55.0%) 

  42 
(57.5%) 

  

Dyslipidemia 

No 
32 

(60.4%) 
  12 

(60.0%) 
  44 

(60.3%) 
  

Yes 21 
(39.6%) 

  8 
(40.0%) 

  29 
(39.7%) 

  

Other 
Atheromatous 

No 
40 

(75.5%) 
  15 

(75.0%) 
  55 

(75.3%) 
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Ischemic 
disease Yes 

13 
(24.5%) 

  5 
(25.0%) 

  18 
(24.7%) 

  

 No 32 
(60.4%) 

  8 
(40.0%) 

  40 
(54.8%) 

  

Relevant 
comorbidities 

Yes 
21 

(39.6%) 
  12 

(60.0%) 
  33 

(45.2%) 
  

COPD 

No 45 
(84,9%) 

  14 
(70%) 

  59 
(80,8%) 

  

Yes 
8 

(15,1%) 
  6 (30%)   14 

(19,2%) 
  

Chronic 
Respiratory 

Failure 

No 48 
(90,6%) 

  20 
(100%) 

  68 
(93,2%) 

  

Yes 
5 

(9,4%) 
  0 (0%)   5 

(6,8%) 
  

Cirrhosis or 
Liver Fibrosis 

No 52 
(98,1%) 

  18 
(90%) 

  70 
(95,9%) 

  

Yes 
1 

(1,9%) 
  2 (10%)   3 

(4,1%) 
  

Diabetes 

No 42 
(79,2%) 

  14 
(70%) 

  56 
(76,7%) 

  

Yes 
11 

(20,8%) 
  6 (30%)   17 

(23,3%) 
  

Chronic renal 
failure 

No 
43 

(81,1%) 
  16 

(80%) 
  59 

(80,8%) 
  

Yes 
10 

(18,9%) 
  3 (15%)   13 

(17,8%) 
  

Neoplastic 
antecedent 

No 
26 

(49,1%) 
  13 

(65%) 
  39 

(53,4%) 
  

Yes 
27 

(50,9%) 
  7 (35%)   34 

(46,6%) 
  

Anterior 
NIMBC 

No 
44 

(83%) 
  17 

(85%) 
  61 

(83,6%) 
  

Yes 9 (17%)   3 (15%)   12 
(16,4%) 

  

Other malign 
localisation 
other than 

bladder 

No 
33 

(62,3%) 
  17 

(85%) 
  50 

(68,5%) 
  

Yes 
20 

(37,7%) 
  3 (15%)   23 

(31,5%) 
  

Histologic 
type 

Urothelial 
53 

(100.0
%) 

  
20 

(100.0
%) 

  
73 

(100.0
%) 

  

Histologic 
variant 

Epidermoïd 2   0   2   

Glandular 2   0   2   
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Micro 
Papillary 4   0   4   

Papillary 5   4   9   

Plamocytoï
d 

0   1   1   

Squamous 2   0   2   

Focality 

Multifocal 
24 

(51.1%) 
  0   24 

(35.8%) 
  

Unifocal 23 
(48.9%) 

  
20 

(100.0
%) 

  43 
(64.2%) 

  

Missing 
data 

6      6   

Carcinoma In 
Situ (CIS) 

Absent 
29 

(65.9%) 
  

20 
(100.0

%) 

  49 
(76.6%) 

  

Present 
15 

(34.1%) 
  0   15 

(23.4%) 
  

Missing 
data 

9      9   

Extensive 

No 6      6   

Yes 5      5   

 T2 
41 

(77.4%) 
  

20 
(100.0

%) 

  61 
(83.6%) 

  

TNM 
Classification 

T3 
4 

(7.5%) 
  0   4 

(5.5%) 
  

 T4 
8 

(15.1%) 
  0   8 

(11.0%) 
  

Classe TNM 

T2 
41 

(77.4%) 
  

20 
(100.0

%) 

  61 
(83.6%) 

  

T3-T4 
12 

(22.6%) 
  0   12 

(16.4%) 
  

Initial nodal 
status 

N- 
44 

(83.0%) 
  

20 
(100.0

%) 

  64 
(87.7%) 

  

N+ 9 
(17.0%) 

  0   9 
(12.3%) 

  

Hydronephrosi
s 

No 
35 

(66.0%) 
  

20 
(100.0

%) 

  55 
(75.3%) 

  

Yes 
18 

(34.0%) 
  0   18 

(24.7%) 
  

Hydronephrosi
s 

Bilateral 6   0   6   
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Type Unilateral 12   0   12   

Histopronostic 

Grade 

Grade 2 
5 

(9.4%) 
  1 

(5.0%) 
  6 

(8.2%) 
  

Grade 3 
48 

(90.6% 
  19 

(95.0)% 
  67 

(91.8%) 
  

Lymphovascul
ar 

Emboles 

Absent 
32 

(80.0%) 
  17 

(89.5%) 
  49 

(83.1%) 
  

Present 
8 

(20.0%) 
  

2 

(10.5%) 
  10 

(16.9%) 
  

Missing 
data 13   1   14   

C. Comorbidities and exposures  

Sixty-five patients (89%) were male, 57 (78%) had a history of smoking, 19 (26%) were 

current smokers. Only 11 patients (15%) had clinical record of professional exposure 

with possible bladder risk, and none had recognition of bladder cancer as an 

occupational disease. 

Thirty-nine patients (54%) were overweight or moderate obese (Body Mass Index ≥ 

25kg/m2), 59 patients (80.8%) had cardiovascular comorbidities, 52 (71%) of patients 

had other severe diseases  

At least 34 patients (46.6%) had a history of cancer before the diagnosis, of whom 12 

(35.3%) already have had Non Muscle Invasive Bladder Cancer.  

D. Tumor characteristics 

Urothelial tumors were exclusively included in this study. Tumors were unifocal for 43 

patients (64.2%) and 67 (91.8%) were grade 3. The association with CIS was recorded 

for 15 patients (23%) but appeared to be extensive for only 5 (6%) of them 

As for TNM classification, 61 (83%) tumors were T2, 4 (5.5%) were classified T3 and 

T4 in 8 cases (11%). At diagnosis, 64 (87.7%) patients were considered N0, and 18 

(24.7%) patients had hydronephrosis. 
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E. Treatment 

1. Transurethral removal of bladder tumor 

TURBT was done for every patient before concurrent chemoradiotherapy, but it was 

considered maximal for only 51 patients (76.1%). 

2. Radiotherapy 

Irradiated volume included bladder and pelvic lymph node for 62 patients (84.9%); 

tridimensional radiotherapy technique was used for 42 (57.5%) patients. 

Hypofractionnated protocol was delivered for 3 patients (4.1%). 

Mean dose to the bladder was 61.2 Gy (SD 3.5) and 45.7 Gy (SD 1.9) at the rest of 

the pelvis volume. Median number of fractions was 33 [20; 37]. Pause during the 

treatment was necessary for 17 patients (23%), with a median duration of 6 days [2-

28]. Radiotherapy TURBT characteristics are resumed in Table 5 

Table 5: TURBT and radiotherapy characteristics 

  Theoretical Eligible patient for TMT      

 No (N=53) Yes (N=20) Total (N=73) 

  

 

  

 

  

 

  

Maximal TURBT No 16 34.0% 0 0.0% 16 23.9% 

Yes 31 66.0% 20 100.0% 51 76.1% 

Missing Data 6       6   

Volumes Vessie 10 18.9% 1 5.0% 11 15.1% 

Vessie + Pelvis 43 81.1% 19 95.0% 62 84.9% 

 RT Technique 3D 28 52.8% 14 70.0% 42 57.5% 

IRMT 25 47.2% 6 30.0% 31 42.5% 

Fractionnation  Normo-

fractionnée 

50 94.3% 20 100.0% 70 95.9% 

Hypo fractionnée 3 5.7% 0 0.0% 3 4.1% 

 N=53   N=20   N=73   
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3. Chemotherapy 

a) Neoadjuvant CT 

Neoadjuvant chemotherapy was administered to 7 (9.6%) patients. Cisplatin (or 

carboplatin) and gemcitabine protocols were used for 5 patients (9.6%); 2 (3.8%) 

patients had an MVAC (methotrexate, vinblastin, doxorubicin, cisplatin) protocol. Anti 

PD-L1 immunotherapy (Avelumab) was used for 1 patient (1.4%). 

Total Dose     Median - 

(Range) 

61,2 (50,4 ; 72,6) 63 (59,4 ; 64) 61,2 (50,4 ; 72,6) 

    Mean - SD 61,1 4 61,8 1,6 61,3 3,5 

Dose Range < 55 Gy 4 7.5% 0 0.0% 4 5.5% 

≥ 55 Gy 49 92.5% 20 100.0% 69 94.5% 

 N=53   N=20   N=73   

Bladder Dose     Median - 

(Range) 

61,2 (50,4 ; 66,6) 63 (59,4 ; 64) 61,2 (50,4 ; 66,6) 

    Mean - SD 60,7 4 61,8 1,6 61 3,5 

 N=43   N=18   N=61   

Pelvis Dose     Median - 

(Range) 

45 (41,4 ; 50,4) 45 (44 ; 50,4) 45 (41,4 ; 50,4) 

    Mean - SD 45,6 2 45,8 1,8 45,7 1,9 

 N=53   N=20   N=73   

Nomber of 

fractions 

    Median - 

(Range) 

33 (20 ; 37) 34 (30 ; 35) 33 (20 ; 37) 

    Mean - SD 32,2 3,7 33,1 2,1 32,5 3,3 

RT Pause needed  non 40 75.5% 16 80.0% 56 76.7% 

yes 13 24.5% 4 20.0% 17 23.3% 

 N=13   N=4   N=17   

Pause Duration 

(Days) 

    Median - 

(Range) 

6 (2 ; 15) 7,5 (2 ; 28) 6 (2 ; 28) 

    Mean - SD 7,5 4,6 11,3 11,6 8,4 6,6 
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b) Concurrent CT 

Concurrent radio sensitizing chemotherapy was used for all 73 included patients. A 

single agent chemotherapy was delivered to 46 (63%) patients: cisplatin for 19 (26%), 

carboplatin for 26 (35%) and 5FU for 1 (1,4%) patient.  Double agent chemotherapy 

was used for 27 (37%) patients: cisplatine-5FU for 13 patients (17%), Carboplatin – 5-

FU for 6 patients (8,2%) and 5FU-mitomycin for 8 patients (11%). Cisplatin-based 

chemotherapy was used for 32 (43%) patients.  

F. Indication of TMT  

For each patient, medical indication of TMT was collected from medical records. TMT 

was proposed as alternative for surgical management due to medical contra-

indications for 33 (45%) patients and 5 (7%) for surgical contraindications , patient’s 

refusal for surgery in 29 (39,7%) cases, and locally advanced tumor for 8 (11%) 

patients. There were no reported treatments indicated for meeting the selection criteria 

for TTM according to the recommendations. (Figure 7) 

G. Oncological outcomes 

1. Overall survival  

At 5 years follow-up, 40 patients had died (54.8%) of which 20 (27.4%) were 

considered bladder cancer related.  

Median OS was 27 months [95% CI 20.3; 58.3], and 6-months, 2  and 5 years OS rates 

were respectively: 90.4% [95% CI 80.8; 95.3%], 56.7% [95% CI 43.8; 67.7%] and 

37.5% [95% CI 25.5; 49.5%]. Figure 8 

For the 20 (27%) theoretical TMT eligible patients, 13 (65%) patients had died and 4 

(25%) were considered cancer related deaths. Median TMT OS was  27 months 

[95% CI 14.5; 38.4] and 6-months, 2 and 5 years TMT OS rates were respectively: 
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Median RFS for TMT eligible patients was 12.9 months [95% CI 7.2; 28.4] and TMT 

RFS rate at 6-months, 2 and 5 years were respectively 85.0% [95% CI 60.4; 94.9], 

42.7% [95% CI 20.5; 63.2]  and 18.3% [95% CI 4.6; 39.0]. (Figure 9) 

No statistically significant difference was shown between both population: HR= 0.92 

[95% CI  0.51; 1.67], p=0.79. 

c) Cumulative incidence of local recurrence 

A total of 48 (65.7%) patients had a recurrence: 13 (17.8%) were metastatic 

recurrence, 14 (19%) a mixed recurrence (local, locoregional and/or metastatic). 

Twenty one (28.7%) were exclusive local recurrence. As for total bladder recurrences 

33 were reported, but the remaining 12 were mixed ( local and or locoregional and/or 

metastatic. Therefore, cumulated local recurrence incidence was 5.5% [95% CI 

1.8;12.5] at 6 months, 20.1% [95% CI 11.6; 30.1] and  31.8% [95% CI 20.6; 43.4] at 2 

and 5 years respectively. Cumulative incidence of local recurrence is illustrated in 

figure 4. Local control rates at 6 months, 2 and 5 years were respectively 94.5% [87.5; 

98.2%], 79.9% [69.9; 88.4%], and 68.2 % [56.6; 79,4%].(Figure 10)  

d) Overall Survival after local recurrence  

Among patients with local recurrence, median OS was 46.4 months [95% CI  10.7; 

49.0)] and 6-months, 2 and 5 years OS rate were respectively 85.0% [95% CI 60.4; 

94.9%], 51.2% [95% CI 26.7; 71.2%] and 21.9% [95% CI : 5.7; 44.9%] (Figure 11). 

Of the 20 patients who had exclusive local recurrence, salvage cystectomy was 

realized for 4 (6%) of them and 13 (17%) were locally treated with TURBT. 

Salvage cystectomy rate for whole population was 9.5% and concerned 7 patients: 4 

(6%) patients with local exclusive recurrence, 3 (4.1%) with local and locoregional 

recurrence.  
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A
Figure 8: A : Whole  population Overall Survival ;  B: Overall Survical  according to eligibility 

for TMT 
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e) Prognostic factors 

For most analyzed factors after univariate analysis, P values were >0.2, except for 

platinum based CT status. Therefore, multivariate analysis was not performed. 

RFS was not statistically associated with higher or lower risk with age, sex, smoking 

history, TNM, presence of CIS, nodal status at baseline, presence of hydronephrosis, 

RT target volume, hypofractionated RT, RT total dose > 55Gy or platin-based 

chemotherapy. (Table 6) 

Table 6: Univariate analysis for prognostics factors 

Characteristics Univariated analysis (N=73) 

Events HR (IC 95%) p-value 

      

Age range < 70 years 17/22 1 (ref)  0.48 

 >=70 years 37/51 0.81 (0.45 – 1.45)  

Sex Male 48/65 1 (ref)  0.50 

 Female 6/8 1.34 (0.57 – 3.13)  

Smoking history No 6/10 1 (ref)  0.59 

 Yes 44/57 1.34 (0.57 – 3.15)  

TNM Stage T2 44/61 1 (ref)  0.59 

 T3-T4 10/12 1.21 (0.61 – 2.41)  

CIS Absent 36/49 1 (ref)  0.50 

 Present 10/15 0.79 (0.39 – 1.59  

Initial Nodal status N- 48/64 1 (ref)  0.56 

 N+ 6/9 0.78 (0.33 – 1.81)  

Hydronephrosis No 41/55 1 (ref)  0.95 

 Yes 13/18 1.02 (0.55 – 1.91)  

Irradiated Volume Bladder 7/11 1 (ref)  0.0.61 

 Bladder + Pelvis 47/62 1.23 (0.56 – 2.73)  

RT fractionnation Normo-fractionated 52/70 1 (ref)  0.32 
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 Hypo fractionated 2/3 2.08 (0.50 – 8.64)  

Dose range < 55 Gy 3/4 1 (ref)  0.50 

 ≥ 55 Gy 51/69 1.49 (0.46 – 4.81)  

Concomittant CT Non platinum - 
based 

4/9 1 (ref)  0.07 

 Platinum Based 50/64 2.60 (0.94 – 7.23)  

 

f) Safety  

Acute toxicities were reported for 68 patients (94.4%). Urinary symptoms were mostly 

mild to moderate. Grade 3 acute urinary toxicities were rare : 2 (2.8%) cases of 

urination burn, 4 (5.6%) cases of pollakiuria and  1 (1.4%) case of urinary leakage. 

Local dermatitis was reported for 2 patients (2.8%). 

Most frequent digestive toxicity was diarrhea for 38 patients (52.8%) of which 21 

(29,2%) were grade 1, 14 (19,4%) grade 2 and 3 (4.2%) were grade 3. Only 2 patients 

(2,8%) reported grade 1 rectal bleeding. No grade 4 acute urinary or digestive toxicities 

were reported. 

Reported general acute toxicities, related to concurrent chemotherapy administration 

were: asthenia for 32 patients (44%), anemia for 10 (13.9%), neutropenia for 6 (8.3%) 

of which 1 case (1.4%) was grade 4, acute renal failure for 5 patients (5.9%) of which 

1 case (1.4%) was grade 4. Four patients (5.4%) died of treatment complications. 

(Figure 13) 

Late toxicities were reported for only 30 patients (42.3%) , and were mostly moderate 

urinary toxicities: pollakiuria for 22 patients (30.6%) and only 1 grade 3 case. Urinary 

leakage occurred for 7 patients (9.7%) and no grade 3; persistent urination burn 

occurred for 3 patients (4.2%) all grade 1. Chronic diarrhea was reported for 7 patients 

(9.6%), all grade 1. (Figure 12) 
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IV. Discussion 

A. Key results and discussion  

The objective of this study was to assess the oncological outcomes of patients treated 

with a TMT strategy for MIBC.  

Five years OS of  37.5%, for overall population remains consistent with data from the 

literature. Indeed, 5-year OS in the phase III BC2001 trial by James et al. was 48% for 

the TMT group; Phase III BCON trial reported a 5 years OS of 59% for RT+CON 

group[100,168]. In addition, the cohorts and meta-analysis results found an OS ranging 

from 36% to 74%[113].  

Theoretical eligible patients for TMT 5 years OS of 42.4% is similar to those reported 

in various meta-analyses, ranging from 48% to 60% 5 years OS.[113,116] 

Recent results from a large multicenter retrospective studies, reported at the ASCO 

GU 2022, found for patients meeting the criteria for low-risk tumors, 5 y-MFS of 82 vs 

78% for TMT and RC treated patients respectively, P=0.07. Moreover, 5y-OS was 78 

vs 66, p<0.001, and adjusted CSS was 85% vs 78%, p=0.02, for TMT and RC treated 

patients.[109] 

In our study, 5 years -cumulated incidence of local recurrence was 31.8%, which is 

consistent with rates found in literature, around 30-35%, even if distinction between 

invasive versus non-invasive recurrence could not be assessed by missing 

information. 

Only 9% ( n=7) patients underwent salvage cystectomy (SC), which is lower than SC 

rates reported in several studies, usually going from 10% to 30% and even 42% for 

patients without initial maximal TUBRT. However, recurrence management by TURBT 
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was offered to 13 patients (17%). In fact, most local recurrence are non-muscle 

invasive, and conservative TURBT can be proposed. 

Otherwise, median age of 73, and the 70% proportion of patients older than 70 years 

are consistent with literature data. Patients who are offered TMT are older than patients 

undergoing surgical management, reporte aged  is around 60-65 years [113]. 

A significant proportion of patients had associated severe comorbidities up to 70%, 

which may have affected survival results by worsening patients prognosis and limiting 

optimal treatment possibilities. 

The low rate for NAC in our population (10%) is consistent with guidelines. NAC is not 

formally recommended before TMT, some studies suggest increased toxicity rates. 

Thus, only patient with preserved physical condition and without impaired renal 

function or severe comorbidities are eligible for NAC. 

Concomitant carboplatin was used during RT for 45% (n=32) patients. However, 

available data for locally advanced or metastatic cancers treated with carboplatin, 

show lower objective response and tumor control rates than cisplatin[93]. Mainly use 

of carboplatin remains a limiting element for our study. Indeed, alternatives to cisplatin 

have shown effectiveness in TMT, such as 5FU-Mitomicyne combination or 

Gemcitabine. Their preferential use compared to carboplatin would possibly have 

improved the oncological results. 

Radiotherapy regimens were mainly normofractionated, and delivered by 

conformational tridimensional technique. Hypofractionated was rarely offered. Yet, 

encouraging outcomes from the Choudhury and al meta-analysis, analyzing data from 

hypofractionated schedule carried out during the phase III trials BC2001 and BCON. 
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Superiority for local control rates and non-inferiority for OS, were assessed for 

hypofractionated group, independently of the radio-sensitizing molecule used. 

Acute and late toxicities rates were similar or relatively lower than literature ones. In a 

pooled analysis of several studies conducted by the RTOG, 1.9% and 5.7% late grade 

3 gastrointestinal and urinary  toxicities were estimated [107].In the phase III BC 2001 

trial, grade ≥ 3 acute toxicities were reported in 36% in the TMT group and in 27.5% in 

the RT alone group (p=0.07). For late toxicities, only 8.3% were persistent in the TMT 

group vs 15.7% in the RT alone group, of which 4.6% and 5.2% for respective groups, 

were pelvic toxicities. 

However, the retrospective nature of our study may lead to an underestimation of 

toxicities due to missing data. No data concerning the quality of life (QoL) could be 

collected. 

In the literature, QoL impairment is related with persistent late toxicities, even if patients 

seem to be less impacted after TMT than after radical surgery, whereas no statistical 

difference was found [84,173]. 

B. Discussion of the method 

Although oncological outcomes are consistent with previous scientific data, some 

methodological caveats should be discussed. 

The retrospective nature of our study is one of the main limitations due to risk of 

selection bias and influence of unidentified confounding factors. Advanced tumors and 

fragile patients with several comorbidities, might be over represented, and effect 

negatively the oncological results. 

The limited number of included patients may be responsible for non-statistical 

significance, specially concerning prognosis factors. However, it illustrates the low 
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proportion of patients who are offered an organ-sparing treatment. This is even more 

marked for patients presenting guidelines low-risk tumors criteria, and which could 

reasonably be treated by surgery or TMT. 

In fact, the majority of patients treated by TMT, were unfit for surgery due to medical 

or surgical contraindications, or more rarely, by patient’s refusal. Surgery unfit patients 

treated with TMT, seem to have lower OS rates[170] 

For statistical analysis, all occurred events were censored after 5 years follow up, 

possibly leading to an under-estimation of oncological results. Some patients benefit a 

long follow-up, greater than 10 year. However most patients have a clinical follow-up, 

up to  5 years after treatment. Therefore, after 5 years follow-up , the number of lost 

follow-up patients and missing data are significant. In order to limit estimation bias, 

follow up was stopped at 5 years, and events were censored.. 

Finally, clinical practices and therapeutic strategies continuously evolve over time. 

Since treatments depends on clinician choices, significant differences in administered 

doses, treated volumes and used chemotherapy protocols are encountered, which can 

induce a classification bias. 

C. Perspectives  

Although oncological outcomes after TMT seem to be similar to surgery ones, a direct 

comparison is not possible since no Phase III randomized controlled trial data exist 

until today. 

The SPARE trial, an English, prospective, multicenter, randomized controlled trial, 

attempted to compare TMT and radical cystectomy. Design aimed to demonstrate the 

non-inferiority of TMT compared to RC. Unfortunately, the early closure took place due 

to inclusion difficulties : only 25 were enrolled after 2 and a half years). The small 
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number of inclusions did not provide enough statistical power. Therefore non-inferiority 

of TTM could not be established [110]. 

Thus, as no grade A proof data is available, perspective in order to improve organ 

sparing strategies must continue to be explored. 

Surgical management associated with TMT, allowing semi-conservative treatment, 

has been explored. After completed TMT, partial cystectomy with lymph node 

dissection was performed only if no residual tumor was found after cystoscopy 

reassessment. Reported 5-year OS was 93% and CSS 91%. Furthermore, the results 

obtained for elderly patients were encouraging as well, with a 5-year CSS of 98% and 

RFS of 95%, with no excess toxicity in the group of subjects > 75 years [177]. 

TMT combined to immunotherapy is a very promising perspective. Immune System 

Check Point inhibitors are now validated for first and second line treatment of 

metastatic bladder cancer. 

Combined immunotherapy and radiotherapy physiobiological rationale is based on the 

immunogenic effect of radiotherapy: By massive release of tumor antigens following 

cell death, as well as the occurrence of a pro-inflammatory reaction. Immune reaction 

triggered as a result of the antigen-immune cell interaction is favored by 

immunotherapy allowing restored antitumoral immunity. An abscopal effect may then 

occur following combined immunotherapy and radiation therapy. The PACIFIC trial 

outcomes for locally advanced lung cancer, treated with adjuvant Durvalumab after 

radiochemotherapy, show a PFS and OS improvement [179]. 

Multiple phase I/II trials, combining TMT and immunotherapy either by neoadjuvant, 

adjuvant or concomitant strategies are being assessed. Currently, exist 2 randomized 
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recruiting trials in order to assess immunotherapy concomitant with 

radiochemotherapy on oncological benefit (NCT04241185, NCT03775265 ). 

V. Conclusion 

The multimodal treatment concept for bladder preservation is a safe and effective 

therapy . Allowing, similar OS and RFS rates than surgery, with acceptable toxicity. It 

offers a promising alternative to surgical therapies. Close collaboration between 

medical oncologists, radiation oncologists and urologists are necessary to improve the 

therapeutic strategies for the benefit of patients. 



107 
 

Discussion 

L’objectif de cette étude était d’évaluer les résultats oncologiques obtenus pour les 

patients traités par TTM dans le cadre d’une TVIM, dans 4 centres du nord de la 

France, région touchée par une sur incidence et surmortalité par cancer de vessie. 

La survie globale à 5 ans, estimée à 37,5% dans la population globale reste cohérente 

avec les données de la littérature. En effet, la survie globale à 5 ans dans l’essai de 

phase III BC2001 de James et all était de 48% pour le groupe TMT, et de 59% dans 

l’essai BCON [99,100]. Par ailleurs, les cohortes et résultats de méta-analyse, 

retrouvaient une survie globale allant de 36% à 74% [88,111–113,116]. 

La survie spécifique à 5 ans évaluée à 60%, est également comparable à celle 

rapportée dans ces mêmes études allant de 50% à 84% [108,110,113,116]. 

Les patients relevant des critères d’indication au TTM énoncés dans les 

recommandations, ont des meilleurs résultats oncologiques que les autres patients 

lorsqu’ils se voient proposer le TTM. Dans notre série, la survie globale à 5 ans pour 

les patients éligibles au TTM était estimée à 42,4% mais sans différence significative 

sur le plan statistique.  

Récemment, une large série rétrospective multicentrique présentée à l’ASCO GU de 

2022, analysait les données de 703 patients traités par cystectomie ou TTM. Les 

patients inclus respectaient les critères de TVIM de faible risque de récidive (tumeur 

de faible taille (< 7 cm), non palpable, classée T2 (+/-T3), avec statut ganglionnaire 

N0, unifocal uniquement, pas de CIS ni d’hydronéphrose associés). L’analyse était faite 

au moyen d’un score de propension après appariement. L’objectif principal était la 

survie sans métastases évaluée à 5ans à 82% pour le groupe TTM et 78% pour le 
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groupe chirurgie , mais sans différence statistiquement significative. La SG à 5 ans 

était pour les groupes TTM et cystectomie de 78% vs 66% (p<0,001) respectivement. 

La SS ajustée à 5ans était de 85% pour le groupe TTM vs 78% (p=0,02) 

L’importance de la sélection des patients sur la base de ces critères a été renforcée 

par plusieurs métanalyses. Les patients traités par TTM respectant ces critères avaient 

de meilleurs résultats : 48 à 60% de SG à 5 ans [110,113,116]. 

Cependant, des résultats semblables ont été rapportés antérieurement, pour des 

patients présentant ces mêmes critères, mais traités par cystectomie radicale. La SG 

à 5 ans était de 64,8% et une SS à 83,5% [171]. 

 

Le taux de cystectomie de sauvetage évaluée à 9%, est relativement plus faible mais 

comparable aux taux décrits dans la littérature : de 10 à 30% ([99,113,116]) et pouvant 

aller jusque 42% en cas de RTUV initiale non maximale [107]. 

Cependant, la plupart des récidives documentés après TTM sont non invasives et 

généralement accessibles à un traitement conservateur par RTUV[99]. 

Dans notre série, cette donnée est également en cohérence avec la littérature, avec 

finalement 13 patients (17%) ayant été traités par résection endoscopique.  

 

La population analysée ne présentait pas de disparités sur les critères 

démographiques. L’âge médian de 73 ans, est proche de celui des études portant sur 

le TTM qui est de 70 ans. Cependant, la présence d’une proportion importante de 

patients présentant des comorbidités sévères associées à hauteur de 70%, est un 

facteur ayant pu affecter les résultats de survie en aggravant le pronostic des patients. 
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Les comorbidités importantes sont un frein à la réalisation d’un traitement optimal et 

peuvent engendrer une mauvaise tolérance de ce dernier. 

La chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer de la vessie n’est pas recommandée 

formellement avant un TTM en raison de données faisant évoquer un excès de 

toxicités, chez ces patients souvent plus fragiles et âgés que ceux traités par 

cystectomie. Ainsi, celle-ci n’est envisagée que pour des patients en bonne forme 

physique, sans altération de la fonction rénale, sans comorbidités. Cela semble se 

confirmer par le faible taux d’utilisation de chimiothérapie néoadjuvante dans notre 

population. 

Concernant les protocoles de chimiothérapie concomitante, le carboplatine a été 

proposé à de nombreux patients. Or, dans les données disponibles portant sur les 

cancers localement avancés ou métastatiques, le carboplatine semble être associé à 

un taux de réponse objective et de contrôle tumoral inférieurs à ceux du cisplatine.  

Pourtant 32 patients ont reçu du carboplatine à la place du cisplatine, soit dans 45% 

des cas. Ceci est concordant avec les données de la littérature évoquant l’impossibilité 

de proposer un traitement curatif optimal pour 50% des patients [93]. Mais l’utilisation 

de carboplatine majoritaire reste un élément limitant pour notre étude. 

En effet, des alternatives au cisplatine ont montré leur efficacité dans le TTM, 

notamment l’association 5FU-Mitomicyne ou la Gemcitabine. Leur utilisation 

préférentielle par rapport au carboplatine, aurait possiblement permis d’améliorer les 

résultats oncologiques obtenus. 

Les schémas, techniques et doses de radiothérapie utilisés pendant la période 

d’inclusion, étaient conformes aux pratiques recommandés au moment de leur 

réalisation. Il s’agissait, majoritairement de traitements normofractionnés, avec des 
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doses élevées réalisées sur un volume pelvien comprenant l’irradiation des aires 

ganglionnaire.  

Les schémas en split course sont rarement proposés en France, en lien avec les 

difficultés organisationnelles pour la RTUV intervallaire. Le split course a été largement 

utilisé dans de nombreuses études de phase II avec des résultats encourageants, mais 

il est maintenant reconnu que le temps de traitement total, allongé dans ce schéma, 

semble être un élément important pour l’efficacité anti tumoral du TTM. 

Les résultats très favorables de la méta analyse portant sur le schéma hypo fractionné 

réalisé lors des essais de phase III BC2001 et BCON, ont permis de démontrer la 

supériorité de l’hypo fractionnement modéré en termes de contrôle local et une non 

infériorité sur la SG, indépendamment de la molécule radio-sensibilisatrice utilisée. 

[125]. 

De façon surprenante, le profil de toxicité n’a pas été perturbé par la modification du 

fractionnement, contrairement à ce qui aurait pu être prévu. Les estimations de l’α/β 

de la vessie sont généralement supérieures à 10, ce qui est en faveur d’une faible 

sensibilité au fractionnement. Les α/β élevés sont trouvés fréquemment pour les tissus 

à renouvellement relativement lent. L’utilisation de l’hypo fractionnement dans ce cas, 

fait craindre une toxicité tardive accrue. 

Ainsi, les résultats favorables avec un schéma hypo fractionné, suggèrent d’une part 

une meilleure sensibilité au fractionnement et donc un α/β plus faible ; d’autre part 

l‘étalement étant également raccourci (20 séances vs 32 séances), laisse penser que 

la repopulation tumorale vésicale est relativement plus rapide qu’envisagée 

initialement, de quelques jours à quelques semaines. 
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Ceci a été confirmé par les résultats d’une étude s’intéressant à l’apport d’une 2e 

RTUV avant TTM. Des résidus tumoraux étaient retrouvés pour environ 70% des 

patients, confirmant une repopulation tumorale rapide en quelques semaines. [117]. 

Ainsi, en limitant le temps total de traitement, avec des schémas continus normo- ou 

ou au mieux hypo-fractionnés, la repopulation tumorale peut également être limitée. 

 

Les taux de toxicités aigues et tardives étaient globalement comparables voire 

inférieurs à ceux rapportés dans la littérature. Dans une analyse poolée de plusieurs 

études menées par le RTOG, les toxicités tardives de grade 3 gastro intestinales 

étaient chiffrées à 1,9% et 5,7% pour les toxicités urinaires tardives [172]. 

Dans l’essai BC 2001 de phase III, les toxicités aigues de grade ≥ 3 étaient rapportées 

dans 36% dans le groupe TTM et dans 27.5% dans le groupe RT seule (p=0,07). 

Pour les toxicités tardives, elles étaient évaluées à 8.3% dans le groupe TTM vs 15,7% 

dans le groupe RT seule, dont 4,6% et 5,2% de toxicités pelviennes respectivement  

dans le groupe TTM et RT. 

La nature rétrospective de notre étude, peut mener à une sous-estimation des toxicités 

en raison des données manquantes, celles-ci n’étant pas toujours rapportées dans les 

dossiers médicaux. A noter que les toxicités sexuelles n’étaient presque jamais 

rapportées. De même, aucune donnée concernant la qualité de vie des patients traités 

par TTM, n’a pu être recueillie. 

Dans la littérature, ce sont les toxicités tardives qui semblent être responsable de 

l’altération durable de la qualité de vie des patients traités par radio chimiothérapie. 

Cependant, les patients semblent être moins impactés après un TTM qu’après une 
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chirurgie radicale, même si la différence n’est pas statistiquement significative 

[72,173]. 

 

Bien que les résultats de notre étude soient cohérents avec les données de la 

littérature scientifique et ’encourageants pour le TTM, l’interprétation de ces résultats 

doit rester prudente. Ils ne permettent pas de faire la comparaison directe des deux 

traitements, en l’absence d’essai de phase III. Or, il n’existe pas à ce jour d’essai 

randomisé contrôlé aboutit, permettant de définir la place du TTM par rapport à la 

chirurgie avec un niveau de preuve satisfaisant.  

Notre étude présente des limites qu’il convient de signaler. 

Le caractère rétrospectif de notre étude est une des limitations en raison du risque de 

biais de sélection et d’influence de facteurs confondants non identifiés. Une sur 

représentation de patients présentant des tumeurs plus évolués et de patients plus 

fragiles en raison des comorbidités est possible. 

Le faible nombre de patients inclus dans l’étude peut représenter également une limite 

à l’interprétation des résultats et notamment à la robustesse des analyses statistiques. 

Cependant, ce petit effectif illustre bien le faible nombre de patients qui se voient 

proposer un traitement conservateur d’organe. Ceci est d’autant plus marqué pour les 

patients présentant tous les critères de tumeurs à faible risque qui pourraient relever 

du TTM en alternative à la chirurgie.  

La majorité des patients qui sont traités par TTM, le sont de par les contre-indications 

médicales ou chirurgicales, ou plus rarement, par le refus du patient. Or l’indication du 

TTM faite en raison d’une contre-indication à la chirurgie est associé à une survie 

globale inférieure.[170]. 
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La durée de suivi bloquée à 5 ans pour notre analyse statistique, pourrait engendrer 

une sous estimations des résultats oncologiques, certains patients bénéficiant parfois 

d’un suivi long, supérieur à 10 ans. Cependant, en raison du nombre de patients 

perdus de vue et de données manquantes au bout de 5 ans après le traitement, cette 

limite a été fixée afin de limiter les biais d’estimation. 

Par ailleurs, les pratiques et stratégies thérapeutiques, évoluent rapidement dans le 

temps. Les prises en charges n’étant pas standardisées et soumises au choix du 

clinicien, d’importantes différences en terme de doses, de volumes, de protocoles de 

chimiothérapie sont rencontrées, ce qui peut induire un biais de classification. 

Quoi qu’il en soit, le TTM reste un outil thérapeutique de choix dans les TVIM 

localisées, pour les patients opérables avec les critères de tumeur à faible risque, mais 

aussi pour les patients non opérables. 

Les données précédemment abordées, confirment la faisabilité, la sécurité et la bonne 

efficacité sur l’évolution oncologique suite au TTM, raison pour laquelle il fait partie des 

traitements à proposer dans les guidelines Internationales, Européennes et 

Françaises, bien qu’il reste insuffisamment proposé en pratique clinique. 

 

Tout comme la prise en charge chirurgicale, le pronostic des patients atteints  de TVIM 

reste sévère. Ainsi, la réflexion pour optimiser la stratégie conservatrice doit se 

poursuivre. Quelques perspectives sont actuellement en cours d’exploration. 

L’introduction d’un volet chirurgical au TTM a été exploré, par la réalisation d’une 

cystectomie partielle, permettant de faire un traitement semi conservateur [175]. 

La stratégie quadrimodale consistait à réaliser une RTUV maximale, suivi d’une 

radiothérapie externe à 40 Gy et chimiothérapie concomitante par cisplatine. Puis, 
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après réévaluation par cystoscopie, en l’absence de résidu tumoral ou tout au plus un 

résidu non invasif, une chirurgie partielle de vessie associée à un curage ganglionnaire 

était réalisée. En cas de résidu tumorale invasif, c’est la cystectomie de sauvetage qui 

était proposée. A noter que seules les TVIM uniques non situées sur le trigone ou le 

col vésical étaient retenues. 

Un total de 109 patients a été inclus. La SG à 5 ans rapportée était de 93% et la SS 

de 91%. Par ailleurs, les résultats obtenus au sein d’une population de sujets plus 

âgés, de plus de 75 ans étaient comparables, avec à 5 ans une SS de 98% et SSR de 

95% , sans excès de toxicités dans le groupe de sujets > 75 ans [176]. 

 

D’autre part, l’intégration de l’immunothérapie dans la stratégie conservatrice, est 

également une voie en cours d’exploration. En effet, l’expression de PDL1 par les 

cellules cancéreuses vésicales, limitant les réactions immunitaires antitumorales, est 

un facteur associé à un risque de progression et de diminution de la survie globale[177] 

Les inhibiteurs de check-point immunitaires, anti PD1 et anti PDL1, ont montré leur 

intérêt dans le cancer de la vessie métastatique en première et deuxième ligne de 

traitement. Ils font partie intégrante de l’arsenal thérapeutique pour les cancers de 

vessie avancés. 

L’association de l’immunothérapie à la radiothérapie repose sur un rationnel 

physiopathologique, l’effet abscopal. En effet, l’effet immunogène de la radiothérapie 

s’expliquerait par destruction des cellules tumorales libérant de antigènes tumoraux, 

ainsi que l’induction d’une réaction pro-inflammatoire. La rencontre des antigènes et 

cellules immunitaires serait ainsi favorisée permettant le rétablissement de l’immunité 

antitumorale. 
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Les résultats obtenus dans l’essai PACIFIC pour le cancer du poumon localement 

avancé, traité par Durvalumab adjuvant après radio chimiothérapie, montrent une 

amélioration de la SSP et SG des patients.[178] 

Ainsi, de multiples études sont actuellement en cours pour évaluer l’intérêt de 

l’immunothérapie dans le traitement des TVIM localisées, par des stratégies 

néoadjuvante, adjuvante ou concomitante au TTM. 

Actuellement 2 essais randomisés sont en cours de recrutement pour évaluer l’intérêt 

de l’immunothérapie concomitante à la radiochimiothérapie (Table 7) 

molécule étude population protocole 
objectif 

principal 

objectifs 

secondaires 
effectif 

pembrolizumab NCT04241185 
T2-T4 

N0 M0 

RTCT  

Vs. 

 RTCT + 

Pembro 

SSE-VI 

SG 

SSM 

 toxicités 

363 

atezolizumab NCT03775265 

T2-T4a N0 

M0 

urothélial 

RTCT 

 Vs 

 RTCT +  

Atezo 

SSE-VI 

SG 

RH 

Durée de RC  

SSP 

SS 

QdV 

475 

Table 7 : Essais phase III en cours pour inhibiteurs de check poineck point immunitaire pendant 

le TMT 

SSE-VI : Survie Sans Evènement et Vessie Intacte, SG : Survie Globale, SSM : Survie Sans Metastases, 

RH Réponse Histologique, Durée de RC : durée de réponse complète, SSP Survie Sans Progression, 

SS : Survie Spécifique, QdV : Qualité de Vie  
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Conclusion  

Bien que la place du traitement tri modal par rapport au traitement standard chirurgical 

reste controversée, la bonne tolérance et l’efficacité du traitement permettent 

raisonnablement de recommander le TTM comme alternative thérapeutique. 

Cependant, il reste insuffisamment proposé, notamment aux patients répondant aux 

critères de tumeur à faible risque, Or, dans la stratégie de prise en charge, le TTM doit 

être considéré comme complémentaire à la chirurgie et non pas comme un traitement 

de substitution. La perspective d’amélioration du TTM est celle de l’introduction de 

l’immunothérapie, afin améliorer la prise en charge des patients atteints de TVIM. 
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Annexe 1 

Particularités Epidémiologiques Régionales 

A. Les Hauts-de-France (HdF) 

1. Incidence  

Les données de Santé Publique France en 2019, portant sur la période de 2007 à 

2016, estiment un taux d’incidence standardisé national pour le cancer de la vessie à 

14,53 cas/100 000 personnes-années pour les hommes et 2,31 cas/100 000 

personnes-années cas chez les femmes [179]. 

Dans le département du Nord, le taux standardisé d’incidence est de 15,96 

cas/100 000 personnes-années pour les hommes et de 2,23 cas/100 000 personnes-

années pour les femmes [180] Figure 2. 

Le rapport standardisé des incidences régionales (SIR) a permis de mettre en 

évidence une sur-incidence significative de 8% du cancer de la vessie chez les 

hommes par rapport à la moyenne nationale. (SIR : 1,08[1,03 ;1,14]), mais pas dans 

la population féminine. (SIR : 0,99[0,92 ;1,05]) 

Cette sur incidence chez les hommes est plus maquée dans le département du Nord, 

avec un excès de 12% par rapport à la moyenne nationale (SIR : 1,12 [1,03 ;1,21]), 

mais également dans l’Aisne (SIR : 1,10 [1,00 ;1,20]) et dans le Pas de calais (SIR : 

1,10 [1,00 ;1,21]) avec une sur incidence de 10%. 

Dans le département de la Somme, la sur-incidence est moins importante, de 4% (SIR 

1,04 [0,94 ;1,15]), tandis que dans l’Oise, il n’a pas été retrouvé de sur-incidence 

particulière (SIR 1,10 [1,00 ;1,21]). 
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Chez les femmes, il n’a pas été constaté de sur-incidence dans les départements de 

la région. 

2. Mortalité 

Le taux de mortalité standardisé national est estimé à 5,03 décès/ 100 000 personnes-

années chez les hommes et 0,95 décès/100 000 personnes-années chez la femme. 

Dans les Haut-de-France, celle-ci est estimé à 6,61décés/100 000 personnes-années 

pour les hommes, 1,12 décès/ 100 000 personnes-années pour les femmes. 

Ainsi, une surmortalité de 29% chez les hommes et de 11% chez les femmes est 

constatée par rapport à la moyenne nationale Figure 2. 

Elle est plus élevée dans les départements du Pas-de Calais et du Nord chiffré à 38% 

et 33% respectivement pour les hommes et 11% et 14% respectivement chez les 

femmes, mais est également retrouvée dans tous les autres départements des Haut-

de-France  

Figure 3. 

Ainsi, la région se retrouve au premier rang de mortalité par cancer de vessie en 

France chez l’homme et deuxième chez la femme, sur la période 2007-2014. 

B. Normandie 

Dans la région de Normandie, il n’a pas été mis en évidence de sur incidence ni de 

surmortalité par rapport à la moyenne nationale dans les 2 sexes [181]. 

1. Incidence  

En effets les taux d’incidences standardisés régionaux (14,6 chez l’homme et 2,2 chez 

la femme,  pour 100000 personnes-années) sont similaires à ceux retrouvés au niveau 

national (15.96 pour les hommes et 2.23 cas/100 000 personnes-années pour les 

femmes).  
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2. Mortalité  

Chez les hommes, le taux de mortalité standardisé régional était de 4.8/100 000 

personnes-années chez l’homme, similaire au taux nationale de 5.03/ 100 000 

personnes-années. Le rapport standardisé de mortalité ne met pas en évidence de sur 

ni de sous mortalité (SMR : 0,96[0,92 ;1,00])  

Au sein des départements., une discrète sous mortalité chez les hommes est 

constatée dans les départements de la Manche de 23% (SMR 0,77[0,69 ;0,86]), et de 

12% dans l’Orne (SMR 0,88[0,79 ;0,98]) et dans le Calvados (SMR 0,88[0,80 ;0,97] ; 

tandis que dans l’Eure et la Seine-Maritime il n’y a pas de différence avec la mortalité 

nationale. Pour les femmes, le taux standardisé de mortalité régional est estimé à 

1,01[0,91 ;1,15] , similaire au taux standardisé national de 0,95 [0,92 ;0,97],  et dans 

le rapport standardisé de mortalité ne met pas en évidence de surmortalité par rapport 

à la moyenne nationale féminine. De même, aucune sur ou sous mortalité n’a était 

retrouvée au sein des départements.  
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Annexe 2 

Table 8: Classification de Paris pour l'interprétation des cytologies urinaires, 2015 [56] 

Matériel satisfaisant ou non pour évaluation 

Cytologie négative (négatif pour carcinome urothélial de haut grade) 

Présence de cellules urothéliales atypiques (AUC) 

Présence de cellules urothéliales suspectes de carcinome urothéliale de haut grade 

Carcinome urothélial de haut grade (HGUC) 

Néoplasie urothélial de bas grade (LGUN ) 

Autres catégories (cellules néoplasiques métastatiques d’autres cancers primitifs) 
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Annexe 3 

 

Le système de santé français permet une reconnaissance en maladie professionnelle du 

cancer de vessie par le biais des tableaux des maladie professionnelles, et notamment le 

tableau 15 ter (amines aromatiques) et le 16 bis (houilles, suies de combustion de charbon) 

du régime général de la sécurité sociale. Ils définissent les critères de reconnaissance en 

maladie professionnelle et ouvrent des droits à une indemnisation. 

Par exemple, les tumeurs urothéliales primitives peuvent être reconnues comme maladie 

professionnelle sous réserve d’une exposition minimale de 5 ans à des amines aromatiques 

dans la cadre d’une liste indicative de métiers à risque. 

Le délai de prise en charge est de maximum 30 ans entre l’exposition et le premier constat du 

cancer. (Table 9) 

 Table 9 :Tableau 15 ter des maladies professionnelles [27] 
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Annexe 4  

Notions de radiobiologie 

A. Fractionnement, étalement, radiobiologie 

1. Définitions 

a) Fractionnement 

Le fractionnement correspond à la dose administrée par séance pour obtenir une dose 

totale à la fin du traitement. 

Plus le fractionnement augmente, plus la dose par séance est faible : c’est l’hyper 

fractionnement. D’un point de vu radiobiologique, ceci permet de protéger les tissus à 

renouvellement lent en limitant les lésions ADN et en permettant leur réparation à 

condition de séparer chaque fraction de 6h minimum. 

L’hypofractionnement, donc l’augmentation de la dose par séance, peut être 

responsable des toxicités à long terme en induisant des dommages ADN mal réparés 

sur les tissus sains. 

Le normo fractionnement ou fractionnement conventionnels correspond à 

l’administration de doses de 1,8 à 2 Gy par séance. 

b) Etalement 

L’étalement, correspond à la durée totale du traitement, ce qui joue sur la régénération 

et repopulation des tissus à renouvellement rapide. 

La diminution de l’étalement est une accélération du traitement. Le raccourcissement 

du temps total d’irradiation induit permet d’éviter le phénomène de repopulation 

tumorale, les cellules tumorales étant à renouvellement rapide, mais au prix d’une 

toxicité aigüe accrue sur les tissus à renouvellement rapide sains (muqueuses). 
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Lorsque l’étalement augmente, on parle de protraction du traitement. L’allongement 

du temps total du traitement permet d’épargner le patient de toxicités aigues liés aux 

tissus à renouvellement rapide, au risque d’une repopulation tumorale. 

2. Généralités de radiobiologie 

Le principe du fractionnement de la dose totale d’irradiation repose sur la création d’un 

différentiel de survie entre cellules saines, dont les systèmes de réparation d’ADN sont 

intacts, et les cellules tumorales, qui ont une capacité de réparation moindre. 

La prédiction de la réponse biologique lié à l’irradiation, dépend donc de la dose totale 

mais aussi du fractionnement et à l’étalement du traitement. Des modèles 

mathématiques de prédiction de la réponse biologique existent, tels que le modèle 

linéaire quadratique, le plus utilisé en pratique clinique. 

Celui-ci décrit la relation dose-effet en modélisant la survie d’un clone cellulaire sain 

en fonction de la dose de radiothérapie totale, et se définit par la formule suivante :  𝑆 =  𝑆0 × 𝑒−𝛼𝐷−𝛽𝐷² 
S la survie cellulaire, S0 la survie sans irradiation, D la dose totale, et α et β des constantes qui reflètent la 

sensibilité cellulaire aux rayonnements 

 

. 

Figure 14 : représentation graphique de la survie cellulaire selon le modèle linéaire 
quadratique[119] 
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Le coefficients α et β correspondent aux pentes respectivement des parts linéaire et 

quadratique des courbes de survie cellulaire, exprimées en échelle semi-

logarithmique. 

En effet l’effet de α est plus élevé pour les faibles doses, alors que le poids de β est 

plus marqué pour les fortes doses. 

En radiobiologie, chaque tissu est caractérisé par ces 2 paramètres, et le rapport α/β 

permet de déterminer la sensibilité cellulaire au fractionnement. Mathématiquement, 

le rapport α/β correspond à la valeur pour laquelle les effets linéaires de l’irradiation 

(en générale les cassures simple brin) et les effets quadratiques (en lien avec les 

cassures double brin) sont égaux. 

Ainsi on peut déterminer le rapport α/β, qui sera inversement proportionnel à la 

sensibilité des rayonnements et aux variations de fractionnement. 

Lorsque α/β est élevé et donc > 10 Gy, cela traduit une sensibilité aux effets linéaires 

des rayonnement, et donc une faible sensibilité aux modifications du fractionnement. 

Le plus souvent, les tissus sains pour lesquels on voit apparaitre, des symptômes 

aigus pendant la radiothérapie, ont un α/β élevé.  

A contrario, lorsque le rapport α/β d’un tissu est faible < 10 Gy, cela traduit une 

sensibilité accrue aux réactions liées à phase quadratique, et donc une meilleure 

sensibilité aux variations du fractionnement. Cela concerne les tissus qui sont à 

l’origine des effets secondaires tardifs. 

Le rapport α/β permet de déterminer la dose biologique équivalente, ou BED 

((Biological Effective Dose) ce qui correspond à la dose permettant d’obtenir un même 

effet biologique avec une dose par fraction donnée par rapport à une dose de 

référence. 



150 
 

 



151 
 

Annexe 5 

Facteurs de risque Iatrogènes  

A. Radiothérapie 

La radiothérapie pelvienne réalisée pour le traitement du cancer prostatique, des 

cancers cervico-utérin ou recto-anale, est associée à un risque de cancer secondaire 

radio induit au niveau vésical et rectal. Celui-ci est décrit pour tous les types de 

radiothérapie, mais le risque semble être moins important pour l’irradiation en 

modulation d’intensité IMRT et pour la curiethérapie, qui épargnent mieux les tissus 

sains par rapport à la radiothérapie tridimensionnelle [182,183]. 

La mortalité spécifique par cancer de vessie rapportée par une cohorte rétrospective, 

s’intéressant aux patients traités préalablement par cancer prostatique, était 

augmentée de 30% pour les patients traités par RT curative par rapport à des patients 

opérés. Il n’y avait pas de différence significative sur la stadification tumorale, ni les 

atteintes ganglionnaires. Seules l’histologie non urothéliale, la localisation trigonale et 

la présence de carcinome in situ étaient, de façon significative, plus fréquemment 

retrouvés après irradiation [184]. 

B. Dérivés des moutardes azotées 

Le cyclophosphamide est un agent alkylant dérivé des azotes moutardés. Il est utilisé 

comme chimiothérapie anticancéreuse pour le cancer du sein, de l’ovaire ainsi que 

d’autre localisation de tumeurs solides mais aussi pour les hémopathies malignes. Il 

est également utilisé en tant qu’immunosuppresseur dans de nombreuses affections 

auto-immunes et maladies de système sévères (lupus érythémateux disséminé, 

polyarthrite rhumatoïde, vascularites, granulomatose avec poly angéite dite de 
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Wegener, etc…) ou en cas de greffe d’organe, pour la prévention du rejet immunitaire 

et d’une maladie du greffon contre hôte (GVS) 

Le risque de toxicité vésicale et de cancer chimio induit vésical, a été décrit dans 

plusieurs études épidémiologiques de patients traités par cyclophosphamides et ayant 

développé une néoplasie vésicale secondairement [185]. 

Ce risque était d’autant plus élevé lorsque survenait une cystite hémorragique pendant 

l’administration, que la dose cumulative était élevée et que la durée de traitement était 

longue. 

Par ailleurs, les cancers de vessie chimio induits se distinguent par l’âge moyen au 

diagnostic, plutôt jeune (âge moyen = 55ans), des histologies pouvant être variables 

(carcinome épidermoïde, léïomyosarcomes, etc.). La latence de survenue est longue, 

en général supérieure à 20 ans après l’administration du cyclophosphamide [186]. 

Sur le plan physiopathologique, la carcinogénèse du cyclophosphamide est lié aux 

produits de dégradation après sa métabolisation hépatique. Les produits de 

dégradation comme l’acroléine et le phosphoramide azotés sont responsables de 

dommages cellulaires.  

En effet l’acroléine favorise la production des radicaux libres oxygénés, et la formation 

d’oxyde nitrique, induisant des dommages directs sur l’hélice ADN, ou indirects par 

recrutement d’un environnement cytokinique pro inflammatoire, en favorisant la 

production de TNF alpha. 

Le phosphoramide a une toxicité directe sur l’ADN des cellules, en gardant sa fonction 

d’alkylant. 

Ces molécules, ont une élimination urinaire, ce qui provoque par la suite leur 

accumulation au niveau de la vessie. 
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L’utilisation, concomitante à la chimiothérapie, de Mesna comme agent cytoprotecteur, 

sert comme antidote à l’acroléine, ce qui permet de limiter sa toxicité urinaire lors de 

l’utilisation de cyclophosphamide ou ifosfamide [187]. 

C.  Thiazolidinediones 

Les hypoglycémiants oraux de la famille des thizolidinediones, comme la Pioglitazone 

et la Rosiglitazone sont suspectés d’être associées à un risque de cancer de vessie 

d’origine iatrogène. Suite aux résultats de plusieurs études épidémiologiques, et 

renforcé par une métanalyse, ce risque semble plus marqué lorsque que la dose et la 

durée de prescription du traitement sont élevées [188]. 

Ainsi, de nombreux pays ont retiré la pioglitazone du marché, dont la France en 2011 ; 

la FDA (Food and Drug Association), quant à elle, a émis la recommandation 

d’évitement de la pioglitazone pour les patients diabétiques atteints de cancer vésical. 
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Matériel et Méthodes : Cette étude rétrospective multicentrique a évalué les données de 
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Résultats : 73 patients ont été inclus dans l’étude. La dose moyenne de RT était de 61,3 Gy. 
Seuls 45% des patients ont eu du cisplatine. 

La survie globale à 5 ans était de 37,5% [IC 95% 25,5 ; 49,5], la médiane de survie globale 
était de 27 mois. La survie spécifique était de 60% [IC 95% 48,3 ; 72,0]. La survie sans 
progression à 5 ans était de 17,9% [IC 95% 9,3 ; 28,8]. 

Les patients éligibles au TTM, avait une survie globale à 2ans de 63,1 [IC 95% 37,6 ; 80,5] 
par rapport au non éligibles à 54,6% [IC 95% 39,5 ; 67,5], mais inversée à 5 ans à 25,4% [IC 
95% 8,0 ; 47,2] vs 42,4% [IC 95% 27,8 ; 56,3].  

Le taux de cystectomie de rattrapage était de 9,5% (7 patients). 

Conclusion : Les résultats oncologiques de cette série rétrospective multicentrique 
illustrent le faible nombre de patients qui se voient proposer le TMT. Ils soulignent 
également le mauvais pronostic des patients qui se voient proposer ce traitement. 
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