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Introduction

Les carcinomes urothéliaux de la vessie, deuxiémes cancers urologiques aprés les

cancers de la prostate, voient leur taux d’incidence s’accroitre chaque année d’environ 1%,
avec un taux de mortalité stable dans le temps. Dans les décennies a venir, le nombre de
cancers vésicaux va se renforcer chez la femme du fait d’une accentuation de la
consommation tabagique. Les carcinomes infiltrants de la vessie représentent une proportion
minoritaire de I’ensemble des carcinomes urothéliaux du bas appareil urinaire : au diagnostic,
aprés résection trans-urétrale, 30% des carcinomes vésicaux sont infiltrants (70% sont
superficiels). Le potentiel métastatique des cancers infiltrants de la vessie est élevé, que ce
soit par voie lymphatique ou sanguine. De ce fait, un diagnostic et une prise en charge

thérapeutique précoces augmentent les chances d’obtention d’une rémission compléte.

Le standard thérapeutique d’un carcinome infiltrant de vessie reste a ce jour la
chirurgie, avec une cystoprostatectomie totale chez I’homme et une pelvectomie antérieure
chez la femme. Bien que de nombreux progrés aient été réalisés dans le domaine des
reconstructions vésicales, en particulier ’avénement récent des vessies orthotopiques, se
développent, depuis les années 1950, des techniques médicales de radiochimiothérapie
concomitante dont Ies objectifs sont d’obtenir des résultats de contrdle local et de survie au
moins identiques & ceux obtenus par la chirurgie. De plus, I’intérét essentiel d’un traitement
par radiochimiothérapie concomitante réside dans la tentative de préservation de la vessie,
offrant ainsi potentiellement aux patients le maintien d’un confort fonctionnel urinaire et

sexuel.

La premiére partie de ce travail consistera en une mise au point des connaissances
actuelles, avec les différentes modalités thérapeutiques disponibles aujourd’hui, les résultats
et les effets secondaires. Nous tenterons de démontrer I’intérét d’une radiochimiothérapie
concomitante & visée de conservation d’organe, tendant a s’inscrire comme une alternative a
la chirurgie, en présentant des taux de survie équivalents bien qu’aucune étude randomisée
prospective n’ait jusqu’alors comparé les deux schémas de traitement. La possibilité de
préserver la vessie est un avantage clef de la radiochimiothérapie concomitante, avantage qui

doit étre pris en compte lors de la proposition thérapeutique, et ce d’autant que la pensée
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médicale actuelle n’est plus uniquement dédiée a la guérison mais s’est élargie a la qualité de
vie des patients, donnant ainsi du poids aux traitements visant a préserver P’intégrité des

COIpS.

Ultérieurement, seront rapportés les résultats d’une étude rétrospective menée au
centre anti-cancéreux de Lorraine sur 44 patients, atteints d’un carcinome urothélial infiltrant
de vessie, traités par radiochimiothérapie a4 visée de préservation d’organe. Nous avons
souhaité mener cette étude afin d’évaluer 1’efficacité du traitement proposé par rapport aux
données de la littérature, de souligner la faisabilité de la radiochimiothérapie concomitante et
sa place dans I’arsenal thérapeutique, et enfin d’estimer I’'intérét d’une cystectomie de

rattrapage en cas d’échec du traitement médical ou de rechute.
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Premiére partie :

Mise au point sur les carcinomes urothéliaux infiltrants de vessie et leurs traitements

I - Les carcinomes urothéliaux - Généralités

A - Anatomie de la vessie (4, 5)

La vessie est un réservoir collecteur d’urine, alimenté par les uretéres et se vidant par
P’urétre. Elle se situe complétement dans la cavité pelvienne lorsqu’elle est vide, en arriére de

la symphyse pubienne, et fait saillie sur 3 cm dans I’abdomen lors de sa plénitude.

De P’extérieur, on divise la vessie en 3 faces : supérieure, antéro-inférieure et postéro-
inférieure (encore appelée la base). On y dénombre 3 bords : deux bords latéraux et un bord
postérieur situé a I'union des faces supérieure et postéro-inférieure. Il existe deux angles

latéraux et un angle antérieur nommé le sommet de la vessie.

vessie

. Mo, : ~:  muscle du
urctre plancher pelvien

De l’intérieur, on distingue 3 orifices : I’orifice urétral (col de la vessie), antérieur et
médian, et les deux orifices urétéraux étroits et elliptiques. Ces trois angles délimitent une

zone triangulaire : le trigone vésical de Lieutaud.
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La vessie est constituée de 3 épaisseurs : la tunique interne muqueuse, la tunique
musculaire (le détrusor), et la tunique externe (adventice).

Ses rapports avec les organes de voisinage sont :

- La face supérieure, a travers le péritoine, est en rapport avec les anses
gréles et le colon ilio-pelvien.

- La face antéro-inférieure est au contact, via ’espace cellulo-graisseux de
Retzius, de la symphyse pubienne, du muscle releveur de I’anus, des
vaisseaux et nerfs obturateurs.

- La face postéro-inférieure, chez I’homme, est proche de la face supérieure
de la prostate, des vésicules séminales (via le feuillet antérieur de
I’aponévrose de Denonvilliers), des ampoules déférentielles et des uretéres.
Chez la femme, il s’agit de la face antérieure du vagin (via le fascia

d’Halban) et la partie supra-vaginale du col utérin.

La vascularisation artérielle de la vessie dépend de ’artére hypogastrique et de ses

branches collatérales et terminales.

AH : artére hypogastrique

AO : artére ombilicale

AVS : artére vésicale supérieure

AVAL : artére vésicale antéro-supérieure
AVD : artére vésiculo-déférenticlle

AVI : artére vésicale inférieure

AVP : artére vésico-prostatique

AP : artére prostatique

AHI : artére honteuse interne

AVAA : artére vésicale antérieure ascendante
Al : artére ischiatique

Les veines se regroupent en plexus: plexus séminal en arriére, plexus vésico-
prostatiques sur les cdtés, et plexus rétropubien de Santorini en avant. Les plexus et veines

indépendantes convergent pour donner naissance aux veines hypogastriques.
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Le drainage lymphatique est regroupé essentiellement au niveau des ganglions iliaques
externes (surtout les chalnes moyenne et interne). Le drainage du col vésical se fait

préférentiellement vers les ganglions du promontoire.

: artére iliaque externe
: veine iliaque externe
: nceud iliaque externe
: nerf obturateur

B N e

Enfin, I’innervation vésicale provient du plexus hypogastrique végétatif. A noter que

les nerfs érecteurs, venant de la branche antérieure de S3, traversent ce plexus.

RPPSS : racines pelviennes parasympathiques sacrées
RPS : racines pelviennes sacrées

CSS : chaine sympathique sacrée

PP : plexus pelvien
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B - Anatomopathologie

Les carcinomes urothéliaux concernent toutes les tumeurs malignes développées aux
dépens de I’épithélium urothélial, ce qui comprend dans I’arbre urinaire: les cavités
pyélocalicielles, les uretéres, la vessie et ’uretre. Ils sont également appelés carcinomes a
cellules transitionnelles en référence a 1’épithélium du méme nom.

Les tumeurs primitives de ’urétre sont extrémement rares, on en dénombre environ
1500 répertoriées dans la littérature. 20% de ces tumeurs sont de type urothélial, les trois
quarts sont des carcinomes épidermoides. Les sarcomes et les mélanomes sont
exceptionnels(8).

Les carcinomes a cellules transitionnelles du haut appareil urinaire sont un peu plus
fréquents, représentant 5 a 7% de I’ensemble des pathologies tumorales réno-urétérales (10).
Les tumeurs du haut appareil secondaires & une tumeur primitive de vessie ont une incidence
de 2 a 4% (11). L’incidence des tumeurs pyélo-calicielles et urétérales aprés cystectomie
totale est évaluée entre 1 et 9%, la majorité survenant dans les trois premieres années aprés la

chirurgie (12, 13).

90% des cancers de vessie sont des carcinomes urothéliaux. Les 10% restants
comprennent des contingents d’autre nature : carcinome épidermoide, adénocarcinome,
tumeur neuro-endocrine...Ces derniers ne seront pas abordés ici.

Les carcinomes a cellules transitionnelles s’accompagnent parfois d’une composante

histologique autre, comme une composante sarcomatoide, épidermoide , glandulaire...

On divise les tumeurs urothéliales en deux groupes : les tumeurs superficielles et les
tumeurs infiltrantes. Au diagnostic initial, 70% des carcinomes sont superficiels, et 30% sont
infiltrants. 11 est trés important de distinguer ces deux groupes car les traitements qui en
découlent sont différents ainsi que le pronostic. Les tumeurs infiltrantes le sont le plus
souvent d’emblée mais dans 15% des cas, des antécédents de tumeurs superficielles ont

précédé ’envahissement musculaire vésical (14).
L’infiltration en profondeur et le grade histologique sont les deux critéres

anatomopathologiques principaux permettant d’établir une classification. L’envahissement

ganglionnaire et les métastases a distance permettent d’évaluer 1’étendue de la maladie.

28



1- Classification pTNM

Elle est évaluée soit sur les copeaux vésicaux obtenus par résection trans-urétrale
(RTUV), soit sur la piéce de cystectomie. De Ta a T3a, la classification T est nécessairement

histologique (pT) puisqu’il s’agit d’un examen anatomopathologique.

Voici la classification TNM de 1997 (2), validée par 1’association frangaise d’urologie

(rapport 2002 du congres de I’AFU) :

T - Tumenr primitive *

Lo suflive “na doit étre wowie au [ en cas de temeurs multiples
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Tis  Cwremonme s« lamenr phang -
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T2 Tunrewr diliman! fe muscle

T2u Tumeur mitirant ke muscle superticiel {partie miermes

T2 Dumeur infiirant le muscle profond (parie externes

T3 Tumewr mbfirant fe assu pen vesient
T3 microscopiguerinl
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N — Ganglions régionaux

Ny Absence J GvEtuation des sangzlions reginaux
N0 Pas de métastase ganghionnaire regonale
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N2 Metastase dans un seul ¢ oa v mphaugque Josst L sanlie est comprese enire 2 et 3 om 2o bien mélastases

madtiples dont L tilie n'excdde pas 3 om
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M - Métastases systémigues
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MO Absence de métastase svstemigue
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Schéma de la classification TNM :

T. superficielle T. infiltrante  T. métastatique
Ta CIS ™ b T3 b T4/M+

U: wrothélium

MB : membrane basale
C: chorion

M: muscle vésical
TP: tissu péri-vésical

Répartition de I’infiltration tumorale selon la classification TNM :

T infilrrantz T roftastetique

Medz de T2 T3 Té S+
préssatatian %
Urcthdlium
Choricn
Rz
Buscls Dizgéminaon

Progiassics
o PROgERERON

D’autres classifications existent mais ne sont quasiment plus utilisées en pratique

quotidienne. Nous pouvons citer la classification de I'UICC (Union Internationale Contre le
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Cancer) qui définit 6 entités en fonction du stade tumoral, ganglionnaire et métastatique de la

classification TNM.

La classification de Jewett tient compte de P’infiltration tumorale pariétale et de
I’extension a distance. Elle comporte 5 stades corrélés a I’ancienne classification TNM de

POMS.
2 - Grade histologique
Il existe trois grades histologiques (G1, G2, G3) classés selon un gradient croissant
d’anomalies architecturales et cytologiques (anomalies cytonucléaires, nombre de mitoses).
Le grade n’a pas de lien avec I’extension en profondeur méme si on note une certaine

corrélation entre grade et infiltration vésicale. Il est le reflet du potentiel agressif de la tumeur.

La désignation du grade reste observateur dépendant.
3 - Tumeurs urothéliales superficielles (15)

Nous en parlerons de fagon succincte puisqu’elles ne font pas partie de ce travail. 60 a

70% d’entre elles récidivent et 10 4 20% vont devenir infiltrantes.

Selon la classification TNM, sont compris dans cette catégorie les pTa, pTl et

carcinome in situ (CIS).

e pTa

L’architecture est papillaire. Il est le plus souvent de bas grade (Gl ou G2) et si son
extension en superficie est large, on parle alors de papillomatose diffuse.

Une récidive aprés traitement local survient dans 60% des cas a différents endroits de 1’arbre

urinaire ; une progression vers une tumeur infiltrante se voit dans 5 a 10% des cas.
o pll

La tumeur dépasse la membrane basale et infiltre le chorion sans atteindre le muscle.

Aprés RTU seule, 40 4 60% des grades 3 progressent.
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e carcinome in situ (CIS)

C’est une tumeur qui reste plane, sans envahissement du chorion et sans papille, avec des
anomalies cyto-architecturales de grade 3. Le CIS est retrouvé de maniére isolée dans 5% des
cas; il est majoritairement associ¢ a une tumeur superficielle autre ou & une tumeur
infiltrante.

11 est & haut risque d’extension locale et il augmenterait le risque de progression naturelle de
la tumeur urothéliale a laquelle il est associé. Il est ainsi considéré par de nombreux auteurs

comme un facteur de mauvais pronostic.
4 - Tumeurs urothéliales infiltrantes (16)

Elles représentent 20% des tumeurs vésicales lors de la résection initiale. Elles sont le
plus souvent de haut grade (G3) et associées a du carcinome in situ dans 25 a 75% des cas
(chiffres obtenus en tenant compte des tumeurs infiltrantes et superficielles) (17, 18). Elles
infiltrent au moins le détrusor.

a - Description macroscopique
Le carcinome urothélial se présente préférenticllement sous forme exophytique,
papillaire. La base d’implantation peut-&tre indurée et des ulcérations saignantes pcuvent se
voir. 25% des tumeurs infiltrantes sont multifocales.
b - Description microscopique

Plusieurs entités anatomopathologiques ont été décrites :

- carcinome urothélial classique : composé exclusivement de cellules urothéliales

avec un stroma fibreux inflammatoire.

- carcinome urothélial avec métaplasie épidermoide : dans 10 & 15% des tumeurs
urothéliales. L’abondance de cette métaplasie et la kératinisation ont tendance a
s’accroitre avec les récidives. Si la composante épidermoide dépasse 95% des

éléments tumoraux, on parle alors de carcinome épidermoide.
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carcinome urothélial avec métaplasie glandulaire. Si cette derniere compose plus

de 95% de la masse tumorale, on définit la tumeur comme un adénocarcinome.

carcinome urothélial & type de nids: la prolifération cellulaire est a la fois
infiltrante et trés bien différenciée. Le diagnostic peut étre porté grice a I’existence
de quelques cellules urothéliales atypiques dépassant la musculaire muqueuse.
C’est une tumeur agressive, avec un potentiel métastatique élévé, mais elle est rare

(moins de 1% des cancers urothéliaux).

carcinome urothélial microkystique : tumeur trés rare avec un dge moyen de
survenue vers 70 ans. Les kystes sont isolés ou entourés d’une prolifération
urothéliale infiltrante. Le plus souvent, il est associé a une tumeur de haut grade et

de stade avancé.

carcinome urothélial micropapillaire : trés rare et associé¢ également a4 une tumeur
de haut grade et de stade avancé. Lorsque la composante micropapillaire est
dominante, le diagnostic différentiel est soit un adénocarcinome primitif, soit une

métastase d’un carcinome séreux de ’ovaire.

carcinome sarcomatoide : composante fuso-cellulaire majoritaire. I.a disposition

des cellules est fusiforme.

carcinome urothélial a cellules géantes :

e carcinome urothélial indifférencié & cellules géantes: considéré
comme un carcinome urothélial trés peu différencié avec des
cellules géantes a grands noyaux ou multiples.

s carcinome urothélial avec cellules géantes de type ostéoclastique :
ici, les cellules géantes n’auraient qu’un rdle réactionnel, sans
nature maligne.

e Carcinome urothélial a cellules géantes sécrétant béta-HCG :
cellules géantes d’allure syncitiotrophoblastique. Ces cellules sont
associées au carcinome urothélial, donc cette tumeur ne doit pas

étre considérée comme un choriocarcinome. Cette entité est trés
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rare avec un dge moyen de survenue de 64 ans et une prédominance

masculine.

Les cancers urothéliaux ont un potentiel métastatique élevé aussi bien par voie
sanguine que lymphatique. Pour Kuczyk (19), la moitié des patients atteints d’un cancer
infiltrant de vessie aurait déja développé des métastases occultes ganglionnaires ou a distance

au diagnostic.

La dissémination lymphatique suit les relais anatomiques : ganglions obturateurs,
iliaques externes puis présacrés. Environ un quart des cystectomies s’accompagnent d’un
curage ganglionnaire positif (20). Le taux d’atteinte ganglionnaire au diagnostic croit
parallélement & D’infiltration en profondeur. Deux études (20, 21) donnent des résultats
concordants : I’atteinte tumorale ganglionnaire est de 18% lorsque la tumeur est classée p12,

26% pour pT3a, 46 a 52% pour pI3b, et 42 4 58% pour pT4.

Les métastases a distance sont par ordre décroissant : adénopathies lombo-aortiques,
foie, poumon, os, glandes surrénales. Aprés cystectomie totale, une dissémination
métastatique survient dans 25 a 50% des cas selon les études (1, 14, 20). Apres
radiochimiothérapie concomitante ayant permis une période de rémission compléte, une

évolution métastatique sera présente dans 30% des cas en moyenne (22).

Il ne faut pas négliger I’évolution locale de ces tumeurs avec une infiltration des

organes de voisinage tels la prostate, les vésicules séminales, le vagin, I’utérus, le rectum.

C - Epidémiologie

Les chiffres cités ci-dessous tiennent compte & la fois des tumeurs de vessie

superficielles et des tumeurs infiltrantes.

Le cancer de vessie est la 11° cause de cancer dans le monde , la 4° pour les hommes et
la 8° pour les femmes (15). Il est au 2° rang des cancers urologiques aprés le cancer de la

prostate (14).

L’incidence a augmenté d’environ 1% par an depuis trente ans sans accroissement de

la mortalité, ceci étant lié probablement en partic & un changement de classification des
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tumeurs Ta G1 (15). Dans le monde en 2000, on dénombrait 336 000 nouveaux cas par an
(260 000 chez I’homme et 76 000 chez la femme), soit 3,3% de I’incidence globale des
cancers (16). En France, son incidence est au 5° rang des cancers, tout sexe confondu (15).
L’incidence est corrélée a 1’Age : a partir de 40 ans, on note une augmentation réguli¢re du
nombre de cas par an. L.’Age moyen de survenue est de 69 ans pour ’homme et 71 ans pour la
femme (15). Ci-dessous sont représentées les courbes d’incidence en fonction du sexe, selon

les données du réseau européen des registres de cancer :

Chez la femme :
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Chez ’homme :
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Selon les sources, le cancer de vessie est a I’origine de 2,1 a 3,5% des déces annuels
par cancer dans le monde (14, 16). En France, il est au 8° rang de la mortalité par cancer (15).

11 est responsable en France de 2000 décés par an chez I’homme et de 800 chez la femme.

75% des décés par cancer de vessie surviennent chez 1’homme, ce qui respecte la

proportion des nouveaux cas. Mais cet écart homme/femme va se réduire dans les décennies a
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venir du fait de la forte augmentation de consommation tabagique dans la population

féminine.

La particularité du cancer urothélial en France reléve du fait qu’il est le seul cancer
entrainant une surmortalité dans le sud, contrairement aux autres néoplasies qui sont dotées

d’un gradient décroissant nord-sud (23).

D - Facteurs de risque du cancer de vessie

De nombreux facteurs environnementaux jouent un rdle carcinogéne. Mais
I’imputabilité d’un de ces facteurs reste souvent difficile a établir au quotidien et certains

facteurs génétiques sont également impliqués, voir intriqués aux facteurs environnementaux.

- Le tabac est reconnu comme le facteur de risque le plus important. 11 est mis en cause
dans 1 cas sur 2 chez ’homme et 1 cas sur 3 chez la femme (15). Le risque relatif varie de 2 a
5. Quarante-trois des 3500 substances chimiques composant le tabac sont étiquetées
carcinogeénes. 1l a une implication directe dans 30 a 40% des cas de tumeurs de vessie (23).

- L’infection & schistosoma haematobium augmente I’incidence des carcinomes
épidermoides de vessie dans les régions d’endémie, en Afrique en particulier, et ce par
I’entretien de granulomes inflammatoires. La bilharziose est associée au cancer de type
épidermoide de vessie et non urothélial. Il en est de méme des infections urinaires
bactériennes chroniques ou récidivantes.

- Le diabéte pourrait étre en cause dans le cancer de vessie par le risque de
multiplication des infections urinaires.

- Certaines expositions professionnelles sont classées carcinogénes comme les
hydrocarbures, les amines aromatiques, 1’aluminium, 1’eau chlorée... Les professions a risque
se rencontrent dans 1’industrie des colorants, du caoutchouc, des goudrons ou la métallurgie.
Les amines aromatiques et leurs dérivés sont reconnus comme facteur de risque professionnel
de cancer de vessie (tableau 15 des maladies professionnelles).

- Une inégalité génétique face aux amines aromatiques apparait : en effet ’enzyme N-
acétyl-transférase permet de détoxifier ces amines. 11 a ét€¢ démontré que les acétyleurs lents
avaient un risque plus élevé de développer un cancer de vessie, risque majoré par la
consommation de tabac. Nous voyons ici les interactions entre facteurs génétiques et
environnementaux. Une autre information vient renforcer cette notion : 90% des cancers de

vessie sont recensés en Occident. 1l est possible que le recensement soit incomplet mais cela
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n’explique pas en totalité une telle disparité. Les facteurs environnementaux jouent un rdle
évident avec une industrialisation et une consommation tabagique bien supéricures en
Occident, mais nous devons nous poser la question de la place des facteurs génétiques. De
nombreuses équipes travaillent pour la mise en évidence d’un lien entre cancer de vessie et

anomalies elles-mémes

cytogénétiques, potentiellement induites par des facteurs
environnementaux. Bochner et al (24) ont mis en évidence que 1’angiogénése tumorale était

liée a de multiples facteurs dont les anomalies phénotypiques de la protéine p53.

Voici récapitulé dans un tableau les différents facteurs de risque de cancer de vessie

connus a ce jour (15):

_ : A : Implication -
enten capss ﬁg&‘“ cim;:; docu-.
T | i mentée
Tabac Poten- Oui
tialisalion aromatiques et aulres
carcinogenes
Expositions Poten- Expositions aux amines i
professionnelles : tialisation aromaliques et autres
Fabrication d'amines carcinogénes chimiques
aromatiques Diesel et faiblie
industrie des colorants hydratation
Industrie du cacutchouc
Peinture
Industrie du cuir
Industre de Valuminium
Conducteurs d'engins
Prise de boissons Préveaention Dilution des carcinogénes FPeutl-étre
et augmenlation de la
fréquences des mictions
Eau chlorée et arsenic Poten- Action carcinogéne Oui
tialisation directe
Calié Poten- Métlabolites carcinogénes Controversé
tialisation dans 'urine
Edulcorants Poten- Non connue chaez Inadéquate
tialisation Fhomme
Régime : Prévention Antioxydants et aulres Peut-étre
fruits, légumes, fibres, proprigtés des vitamines
vitamines et antioxydants ouminéraux
Infections urinaires Poten- Inflammation chronique el Qui
chroniques : tialisation altération métabolique
schistosomiase
(haematobium),
cystite, lithiases
Neédicaments :
phénacétine Potentialisation Oui
cyclophospharmide Potentialisation Qui
phancbarbital Prévention Peaut-élre
Cancer de vessie familial  Poten- Prédisposition géngtigue Peaut-étre
tialisation
Polymorphisme des Augrmentation de la Peut-étre

génes impliqués dans la
détoxicatlion des amines
aromaliques :

délélion de NAT2
délétion de GSTMI

production de meétabolites
carcinogénes

Potentialisation

Prévention
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E - Facteurs pronostiques des cancers urothéliaux infiltrants

De nombreux facteurs cliniques, tumoraux et cytogénétiques sont reconnus

aujourd’hui comme facteurs pronostiques.
1 - Facteurs pronostiques liés au patient

. L’état général conditionne, comme dans beaucoup d’autres pathologies, la capacité a
supporter le traitement, qu’il soit chirurgical ou médical (22). 11 est démontré que le controle
local aprés radiochimothérapie concomitante est significativement meilleur chez les patients
en bon état général (25). Il en est de méme du point de vue chirurgical ; un performance status

bas selon I’indice de Karnofsky pourrait contre-indiquer une intervention.
. L’4ge et le sexe, quant 4 eux, ne semblent pas avoir d’impact pronostique.
2 - Facteurs pronostiques liés a la tumeur

. L’infiltration tumorale en profondeur, définie par le stade T de la classification TNM,
a la valeur pronostique la plus forte. Elle est corrélée au risque de dissémination ganglionnaire
et métastatique et par conséquence a la survie. Sur une étude de 106 patients ayant subi une
cystectomie, Zerbib et al (1) rapportent un taux de survie spécifique a 5 ans de 88% pour un
stade inférieur ou égal a pT1, de 81% pour pT2 et pT3a, de 42% pour un stade supérieur ou
égal a pT3b. Le risque relatif de décés est de 16 pour les cancers de stade pT3b ou pT4 (1). La
dissémination métastatique est d’autant plus fréquente que I’infiltration tumorale est
profonde : 20% pour les T2 et 80% pour les T3b (26).

° Un grade histologique élevé, c’est-a-dire une tumeur peu différenciée, augmente le
risque de récidive locorégionale, de progression et de décés. Le taux de survie globale a 5 ans
pour les tumeurs de grade histologique 3 est en moyenne une fois et demie inférieure a celui

des tumeurs de grade 1 (27).

. La localisation de la tumeur influencerait la survie en cas de traitement conservateur.
Les tumeurs du col vésical et du trigone seraient de moins bon pronostic, ceci du fait d’une
résection chirurgicale endoscopique moins aisée et donc plus a risque de ne pas effectuer un

geste carcinologique complet. La qualité de la résection trans-urétrale de vessie est
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déterminante pour la réponse tumorale dans les populations traitées par radiochimiothérapie

concomitante (25, 27).

. La taille tumorale a également un réle pronostique avec un risque relatif de 3,1 pour

les tumeurs de plus de 3 cm, versus les tumeurs inférieures ou égales a 3 cm (28).

o Les lésions associées au carcinome a cellules transitionnelles (métaplasie
malpighienne, adénocarcinome, dysplasic ou CIS) aggravent le risque de récidive et de
progression (5, 27). A noter que les carcinomes épidermoides purs seraient de meilleur

pronostic que les carcinomes a cellules transitionelles.

. L’envahissement ganglionnaire et ’évolution a distance ont un impact négatif sur la
survie et la récidive. De fagcon quasiment inéluctable, une extension métastatique survient
dans les 18 mois suivant la découverte de I’atteinte ganglionnaire (29). Les taux de survie a 5

ans varient alors de 5 4 25% (27).

° L’invasion des vaisseaux sanguins. et/ou lymphatiques (emboles) entraine un risque

accru de dissémination ganglionnaire et & distance (22).

. L’urétérohydronéphrose a un impact péjoratif sur la survie. Selon qu’il existe ou non
un retentissement sur le haut appareil urinaire, pour Shipley et al (30), les taux de survie & 5
ans sont respectivement de 14 et 47%. Ces résultas sont issus d’une étude portant sur la
radiothérapie exclusive, mais [’urétérohydronéphrose est aussi un facteur pronostique
péjoratif dans certaines séries chirurgicales (27, 31). Elle est le plus souvent corrélée a

I’infiltration tumorale.

. La ploidie semble liée au grade et son rdle pronostique dans les cancers de vessie
infiltrants reste controversé. Elle a été majoritairement étudiée dans les cancers superficiels.

Son impact est probablement mineur (27).

. La surexpression d’oncogénes et la mutation des génes suppresseurs de tumeur sont
une voie de recherche importante. La mutation de la protéine p53 (issue du géne du méme
nom suppresseur de tumeur) aurait une influence délétére sur la survie. Il en est de méme avec
certaines délétions chromosomiques (délétion 13q du géne du rétinoblastome, délétion 17p
impliquant le géne p53, délétion 18q impliquant bel-2 ) (27).
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3 - Facteurs pronostiques liés a la thérapeutique
Ils seront détaillés ultérieurement dans les chapitres correspondants.

. La qualité de la chirurgie conditionne bien siir I’évolution locale et régionale, et par
conséquence la survie. Une tumeur dépassant la paroi vésicale est de mauvais pronostic car
cela accroit le risque de chirurgie incompléte avec des marges envahies de maniére
microscopique (R1) ou macroscopique (R2). Une atteinte tumorale de P'urétre a pour

conséquence la nécessité d’une urétrectomie, geste chirurgical carcinologiquement difficile.

o En ce qui concerne les traitements conservateurs par radiochimiothérapie
concomitante, la réalisation du traitement dans sa totalité est un facteur déterminant de survie.
Dans un article de 1998, Sauer (2) précise les taux de survie spéeifique a 5 et 10 ans selon

I’intégralité ou non du traitement :

5 ans 10 ans
Radiochimiothérapie complete 63 % 43 %
Radiothérapie compléte, chimiothérapie réduite 48 % 35%
Radiothérapie seule 40 % 31 %
o La qualit¢t de la résection trans-urétrale initiale avant radiochimiothérapie

concomitante est un élément pronostique capital en terme de récidive locorégionale, de survie

globale et également de préservation d’organe (2, 32, 33).

. L’obtention d’une rémission histologique compléte a la fin d’un traitement
conservateur par radiochimiothérapie concomitante a un impact pronostique sur la survie, du
fait d’une corrélation entre rémission histologique en fin de traitement et métastases (33).
Housset et al (34) rapportent une survie a 5 ans de plus de 70% en cas de réponse
histologique compléte en fin de traitement, contre moins de 30% en cas de rémission

incompléte.
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F - Présentation clinique

Le signe clinique le plus souvent retrouvé est I’hématurie macroscopique (92% des
cas), dont I’abondance n’est pas corrélée au volume tumoral.

De fagon moins fréquente d’autres symptomes sont notés: une hématurie
microscopique, des signes d’irritation vésicale, une infection urinaire isolée ou répétée, une

pollakiurie.

G - Bilan diagnostique (16)

11 permet d’une part, d’évaluer 'infiltration vésicale, et d’autre part, de rechercher une
extension extra-vésicale locale, une atteinte régionale ou une extension a distance. Il comporte

des examens cliniques, biologiques, anatomopathologiques et radiologiques.

+» Examen clinique avec touchers pelviens a la recherche d’une extension aux
organes de voisinage (rectum, prostate, vésicules séminales, vagin, utérus, paramétres). La
détection d’adénopathies, d’organomégalie, de signes de carcinomatose péritonéale, d’ascite,
d’un épanchement pleural, de nodules sous-cutanés, de douleurs osseuses, doit é&tre

minutieuse car permettra d’orienter les examens paracliniques.

< Examens locaux :

e cytologie urinaire : elle est rarement contributive mais de nombreuses
études sont en cours pour améliorer la rentabilité de cet examen avec I’utilisation de

marqueurs moléculaires diagnostiques :

- NMP22 : nuclear matrix protein. Cette protéine de la matrice
cellulaire est retrouvée dans les urines aprés la mort cellulaire et peut donc étre dosée.
Les sensibilité et spécificité de ce test sont encore a améliorer mais il pourrait avoir un
intérét diagnostique a I’avenir.

- BTA : bladder tumor antigen. Ce test met en évidence des
composants de la matrice extracellulaire. II a une faible spécificité. Plusieurs
générations de test ont ét¢ mises au point mais ne sont pas utilisables en pratique

courante du fait d’un taux trop élevé de faux positifs.
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- CYFRA 21-1 permet la détection des cytokératines dans les
urines aprés la mort cellulaire. Mais sa sensibilité est faible.

- Test IMMUNOCYST basé sur la detection d’antigénes
tumoraux dans les urines aprés la mort cellulaire. C’est une trés bonne technique mais
qui garde une lourdeur technique.

- Détection de la télomérase par technique de PCR, qui est

augmentée dans les cellules cancéreuses.

e Examen cytobactériologique des urines afin d’éliminer toute infection

urinaire.

e Echographie urinaire : a une bonne sensibilité pour repérer la situation
tumorale et est un bon examen pour évaluer le retentissement possible sur le haut appareil
urinaire. Mais le scanner remplace maintenant I’échographie pour le bilan initial et pour le

suivi.

e Urographie intraveineuse : permet d’évaluer le retentissement sur
I’arbre urinaire, en particulier I’apparition d’une urétérohydronéphrose. Cet examen donne
aussi la possibilité de découvrir des 1ésions tumorales du haut appareil urinaire (uretéres,
pyélons). Mais tout comme 1’examen ultra-sonographique, ’urographie intraveineuse a été

détronée par 1’'uroscanner.

e Cystoscopie : se fait le plus souvent sous anesthésie locale. Elle permet
de déterminer la localisation tumorale si elle se situe dans la vessie. L’examinateur doit établir
une cartographie détaillée des lésions et décrire I’aspect, le nombre et la taille des 1ésions.

Voici une cartographie vésicale:

JRIGONE .~
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e Résection trans-urétrale de vessie (RTUV) s’effectue sous anesthésie
générale : elle doit étre la plus compléte possible et
profonde afin de définir au mieux le stade
d’infiltration tumorale. Toute zone suspecte doit
étre biopsiée. Si du carcinome in situ est présent
ou qu’une cystoprostatectomie est envisagée, des
biopsies systématiques de ’urétre prostatique sont
a réaliser. La RTUV reste a ce jour le seul examen
en dehors de la cystectomie, qui permet d’apporter
un diagnostic histologique (la cytologie urinaire ne
permettant qu'un diagnostic cytologique comme
I’indique son nom). Mais il faut rester prudent

devant la lecture des résultats car une sous-

estimation de P’infiltration est notée dans environ
50% des cas. Dans une étude portant sur 106 patients, Zerbib et al (1) notaient une sous-
évaluation de la profondeur tumorale dans 57% des RTUV, une surestimation dans 14% et

une concordance par rapport a la piéce de cystectomie dans 29% des cas seulement.

<+ Bilan d’extension des cancers urothéliaux infiltrants :

e Bilan sanguin avec évaluation de la fonction rénale (créatininémie,
urémie et clairance de la créatinine) en particulier avant utilisation de chimiothérapie a base

de sels de platine.

e Bilan cardio-vasculaire avant toute chirurgie et aussi avant prescription

d’une chimiothérapie par 5-FU.

e Scanner thoraco-abdomino-pelvien afin d’éliminer une atteinte

ganglionnaire ou métastatique. Un uro-scanner est & proposer de principe.
e Scintigraphie osseuse s’il existe un point d’appel ou devant une

augmentation du taux sérique de phosphatases alcalines. Mais elle est souvent réalisée

initialement de maniére systématique.
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H - Traitements des cancers urothéliaux infiltrants

A ce jour, le traitement de référence reste la chirurgie la plus compléte et la plus
carcinologique possible. Chez I’homme, il s’agit d’une cystoprostatectomie totale, et chez la
femme d’une pelvectomie antérieure. Les indications de cystectomies partielles sont

restreintes.

Les reconstructions vésicales gagnent en qualité avec les avancées chirurgicales. Nous

développerons ces techniques dans le chapitre suivant.

Depuis une quinzaine d’années de nombreuses équipes médicales travaillent sur les
traitements conservateurs par radiochimiothérapie concomittante. I.’avantage de ce traitement
est bien entendu la préservation de la vessie avec la fonctionnalité et la qualité de vie qui en
découle. Les indications ne sont pas encore définies précisément mais la radiochimiothérapie
est le traitement de choix des cancers de vessie infiltrants non opérables et non métastatiques
et se trouve étre une option thérapeutique a proposer aux patients refusant la chirurgie.
L’objectif principal d’aujourd’hui et de demain est d’obtenir des critéres prédictifs de réponse
tumorale a la radiochimiothérapie, permettant ainsi de sélectionner au mieux la population de
malades qui bénéficierait davantage d’un traitement conservateur que d’une chirurgie, en
terme de qualité de vie mais aussi en terme de survie. Et a I’inverse, diriger I’autre population
de patients vers la cystectomie si des critéres prédictifs et pronostiques encouragent dans cette
voie. De nombreuses études nous autorisent a penser que demain la radiochimiothérapie a
visée conservatrice pourrait étre un standard thérapeutique pour certains patients atteints de

tumeurs urothéliales infiltrantes ; reste a définir les critéres de ce sous-groupe.
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II - Chirurgie non conservatrice de la vessie

Depuis une quarantaine d’années, de nombreux progrés dans le domaine de la
chirurgie et de I’anesthésie ont permis d’élargir les critéres d’opérabilité et de réduire
considérablement les taux de morbidité¢ et de mortalité. Nous décrirons succinctement les
différentes techniques chirurgicales d’ablation vésicale et de dérivation urinaire avec les

résultats obtenus, puis leurs complications précoces et tardives.

A - Cystectomie totale et curage ganglionnaire

1 - Technique chirurgicale

e Chez la femme : il s’agit d’une pelvectomie antérieure comprenant
une hystérectomie totale (ablation de I’utérus, des ovaires, et des
paramétres) avec cystectomie totale et résection de la paroi vaginale

antérieure.

e Chez I'homme: il s’agit d’une cystoprostatectomie totale
comprenant I’ablation des vésicules séminales, entrainant une perte

constante de 1’&jaculation.

Le curage ganglionnaire est ilio-obturateur bilatéral. Un nombre minimum de 10 a 15
ganglions a réséquer semble étre un facteur pronostique. Herring (35) signale en 2004 que
I’ablation d’au moins 10 ganglions est associée & une augmentation du taux de survie et une
diminution du taux de récidive locale.

Toute cystectomie totale doit débuter par le curage ganglionnaire avec examen
extemporané. Si ce dernier s’avére étre positif, il y aurait contre-indication a réséquer la
vessie, mais des équipes ont un discours plus nuancé : Stein et al (20) ont mis en évidence un
taux de survie significativement meilleur aprés cystectomie et curage ilio-obturateur en cas
d’envahissement tumoral de moins de 5 ganglions par rapport a une atteinte de 5 ganglions ou
plus, ce qui tend a montrer 1’intérét du curage méme en cas d’envahissement si celui-ci reste
localisé & un petit nombre d’adénopathies. L’étude de Lerner (36) identifie comme sous-
groupe de meilleur pronostic les N1 de la classification TNM, encourageant ainsi la

réalisation de la cystectomie dans ce sous-groupe.
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La préservation de 1’urétre sous-cervical chez la femme et 1’urétre membranecuse chez
I’homme doit étre respectée s’il n’y a pas de contre-indication, pour permettre ainsi la

confection ultérieure d’une néovessie orthotopique.

Y a-t-il un délai opératoire a respecter une fois le diagnostic de cancer infiltrant de
vessie établi ? Il n’y a pas de consensus défini mais il semble que le facteur temps joue un
réle sur la survie. Une étude (37) portant sur 290 patients ayant tous bénéficié d’une
cystectomie totale avec curage ganglionnaire entre 1987 et 2000 (donc avec des techniques
récentes), montre une différence significative (p=0,006) de survie & 3 ans selon que
Pintervention chirurgicale a eu lieu dans les 12 semaines ou & plus de 12 semaines du
diagnostic (62,1% vs 34,9%). Le facteur temps n’est pas un facteur pronostique exclusif, mais

joue probablement un rdle encore mal défini a ce jour.

2 - Indications et contre-indications

% La cystectomie avec curage ganglionnaire est indiquée pour :

e Les carcinomes infiltrants a cellules transitionnelles, c'est-a-dire pT2 minimum
selon la classification TNM. Il faut que la résection vésicale puisse étre
carcinologiquement compléte donc certaines tumeurs pT3b ou pT4 peuvent
étre récusées, 4 moins d’envisager un traitement médical complémentaire pré
ou post-opératoire, qui n’a pas permi a ce jour d’améliorer la survie ni le taux
de récidives (20). Mais I’intérét d’une chimiothérapie néo-adjuvante reste a ce
jour une question non tranchée.

e Les carcinomes in situ et les tumeurs non infiltrantes pT1 grade 3 résistantes
ou récidivantes aprés instillation endovésicale.

e La papillomatose diffuse (pTa G3) récidivante ou résistante aux traitements
locaux.

e Les vessies douloureuses ou hémorragiques ; ceci entrant le plus souvent dans

le cadre d’une thérapeutique palliative.
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% La cystectomie est contre-indiquée si :

e ]I existe un envahissement ganglionnaire N2 ou N3 de la classification TNM,
prouvé histologiquement ou radiologiquement (15, 38).

¢ [ ’existence de métastases a distance est prouvée.

¢ Un mauvais état général entraine un risque trop élevé de mortalité et morbidité
per et post-opératoire (15). Ce n’est pas ’4ge réel qui entre en ligne de compte
mais I’4ge physiologique et les facteurs de co-morbidité associés (39). Les
pathologies associées au cancer de vessie multiples ou lourdes diminuent le

taux de survie spécifique par cancer (39).

11 faut signaler que 30 a 50% des patients porteurs d’une tumeur infiltrante de vessie

sont récusés pour une cystectomie totale en raison du terrain ou de ’extension locale (33).

¢ Nous avons signalé I’importance de la préservation urétrale en vue d’une chirurgie
reconstructrice, mais une urétrectomie s’avére indiquée et indispensable pour limiter le risque

de rechute dans les cas suivants (15) :

e Tumeur primitive de I’urétre
¢ Recoupe urétrale positive en extemporané
e Carcinome in situ diffus ou intéressant I’urétre prostatique, accompagnant une

tumeur infiltrante.

Lorsque la tumeur primitive se situe sur le col ou le trigone vésical, le risque
d’envahissement urétral au diagnostic est de 7 a 36%, et de 1,4 a 2% secondairement (40),

d’ou la nécessité d’une urétrectomie.

3 - Complications précoces et tardives

Méme si I’on doit encore améliorer les résultats obtenus, les complications sont de
moins en mois nombreuses grice a ’amélioration des techniques chirurgicales et de la prise

en charge anesthésique.

e Les complications précoces, c’est-d-dire survenant dans les 30 premiers jours

post-opératoires, sont notées chez environ 20 a 30% des patients (1, 15, 20) avec
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un taux de mortalité précoce inférieure 4 1% (contre 20% dans les années 70) (1,
38), et un taux de réintervention précoce de 7,5% (1). Les causes de ces
complications sont multiples, d’origine médicale (pyélonéphrite aigué,
insuffisance rénale aigué...) ou chirurgicale (hémorragie, sub-occlusion, abcés de
paroi...), ou imputables aux états morbides associé€s (infarctus du myocarde ou
accident vasculaire cérébral sur terrain athérosclérotique, décompensation

diabétique...).

e lLes complications tardives sont surtout en rapport avec la chirurgie de
reconstruction que nous aborderons plus loin. Elles sont également fonctionnelles
avec un retentissement sexuel chez ’homme. La cystectomie totale est une
chirurgie mutilante. Il n’y a plus d’éjaculation aprés cystectomie du fait de la
résection concomitante des vésicules séminales et de la prostate. L’impuissance
n’est, quant a elle, pas systématique grice aux progrés chirurgicaux. Dans une
étude portant sur 56 hommes aprés cystectomie totale et curage ganglionnaire, des
érections normales sont notées dans 25% des cas (1). Des équipes tentent de
réaliser des cystectomies avec préservation partielle ou totale de la prostate et des
vésicules séminales afin d’améliorer les résultats fonctionnels urinaires et sexuels.
Sur 100 patients traités par cystectomie avec préservation prostatique et séminale,
Vallancien (41) rapporte que 82% des hommes ont gardé a4 un an la méme activité
sexuelle avant et aprés chirurgie, avec comme bémol des éjaculations rétrogrades
imputables a la résection trans-urétrale de prostate. Les meilleures indications pour
une cystectomie avec conservation prostatique seraient pour Vallancien les
tumeurs classées pT2 a distance du col vésical. La préservation prostatique
entrainerait un risque plus important de récidive pelvienne, ne permettant pas de

recommander cette technique a ce jour (42).
4 - Résultats a long terme
a - Survie globale
La survie globale est corrélée a Pinfiltration tumorale, a 1’envahissement

ganglionnaire, a la qualité de la cystectomie et du curage ganglionnaire, mais aussi aux co-

morbidités associées. Elle décroit rapidement les trois premiéres années (1).
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Dans I’étude de Stein (20) la survie globale a 5 ans est de 66% et de 43% a 10 ans.

Ces taux sont retrouvés dans de nombreux autres articles de la littérature (1, 43, 44).

A 5 ans, la survie globale en fonction de Pinfiltration vésicale varie selon les études
(1,21,45)de:
- 63 a 87 % pour des tumeurs pT2a
-69 a 71% pour des tumeurs pT2b
- 152 47% pour des tumeurs pT3
-92a54% pour des tumeurs pT4

Elle est également corrélée a ’envahissement ganglionnaire selon I’étude de Stein
(20):
-78% a5 ans et 56% a 10 ans pour T <pT3a et NO
-47% a5 ans et 27% a 10 ans pour T > pT3a et NO
-31% a5 ans et 23% a 10 ans pour N+

La survie globale est statistiquement moins bonne dans les stades pT3b, pT4 et N+, avec un
risque relatif de 15. A noter comme autre facteur pronostique la présence d’emboles

vasculaires avec un risque relatif de 2,2 (1).
Pour les tumeurs pT3b et pT4, le taux de mortalité a 5 ans est évalué a 82% (21).
b - Survie spécifique
La survie spécifique est de 65% a 5 ans (1) et variable selon Pinfiltration tumorale

21);aSans:

- 80% pour les tumeurs pT2 et pT3a

- 15% pour les pT3b

-9% pour les pT4

¢ - Survie sans récidive

La survie sans récidive est corrélée a la classification histologique T et N (1). Elle est

de 68% a 5 ans , 60% a 10 ans tous stades confondus (étude comprenant des tumeurs
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superficielles) (20). Pollack a mis en évidence un taux de survie sans métastase

significativement augmenté avec I’obtention du contréle local (46).
d - Contrdle local

Le contréle local est estimé apres chirurgie & plus de 80% (47). 11 est proche de 100%
pour les tumeurs pT2, et il avoisine les 75% pour les pT3b (48).

e - Récidives

30% des patients opérés vont récidiver, et pour 86% d’entre eux, la récidive aura licu
dans les 3 premiéres années. L.e temps médian de récidive est de 12 mois. Les % des
récidives se feront a distance et ¥ sera une récidive pelvienne (20). Les récidives locales, en
lien avec Pinfiltration tumorale initiale et la quaiité de la résection, sont devenues plus rares
avec les progrés technologiques et une meilleure stadification pré-opératoire (5 a 10%

actuellement contre 30 a 40% dans les années 60 (15).

La survie et les récidives locales ont pour facteurs pronostiques, en plus du stade T et
N, la qualité du curage ganglionnaire et la qualité de la chirurgie (marges) d’ou I’importance
de I’expérience du chirurgien. Herr (49) a tenté d’extraire des propositions de standardisation
de cette chirurgie, en compilant les données de seize chirurgiens expérimentés entre 2000 et
2002. 1 conseille d’effectuef au moins 10 cystectomies par an et par chirurgien pour

entretenir les performances techniques.
f - Préservation prostatique et séminale

En ce qui concerne les cystectomies avec préservation de la prostate et des vésicules
séminales, dans son rapport 2004, I’association frangaise d’urologie ne recommande pas cette
technique du fait d’un nombre insuffisant d’études permettant de savoir si les taux de survie
obtenus par rapport a une cystectomie totale seront au moins identiques, et du fait d’un risque
majoré de récidive pelvienne. Vallancien (41) livre les résultats suivants sur 100 patients :
survie globale sans maladie a 5 ans variant de 100% a 65% selon que la tumeur varie de TONO
a T3NO, alors qu’elle n’est que de 8% en cas d’atteinte ganglionnaire. Cette différence est
statistiquement significative (p=0,0001). Cette étude ne donne pas de résultat quant aux taux

de récidive pelvienne. Des études futures devront confirmer ou infirmer ces résultats
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encourageants et définir les critéres requis pour porter I’indication d’une cystectomie avec
préservation prostatique. Si ces résultats venaient a étre confortés, un pas important serait

alors franchi pour le maintien d’une fonction sexuelle correcte.

B - Dérivations urinaires et remplacements vésicaux (5)

Ces gestes font suite a I’ablation vésicale afin de drainer les urines soit de manicre
directe, soit par I’intermédiaire d’une néovessie d’origine digestive. D’importants progres ont
vu le jour ces derniéres décennies améliorant nettement le confort de vie des patients ayant
subi une cystectomie totale.

On distingue trois catégories de techniques : les dérivations urinaires non continentes
définitives, les entérocystoplasties de dérivation continente, et la technique la plus récente : le

remplacement vésical par une vessie iléale détubulée avec anastomose urétro-iléale.
1 - Les dérivations urinaires non continentes définitives

Comme leur nom I’indique, elles ne permettent pas d’assurer une continence urinaire ;
I’écoulement des urines est permanent. Elles sont de moins en moins réalisées du fait de
Papparition d’autres techniques plus performantes. Pour donner un ordre d’idée, a
P’Université de Californie du sud, aux USA, les dérivations non continentes définitives étaient
réalisées dans 100% des cas dans les années 70, avant I’arrivée des techniques continentes ;
dans les années 90, elles représentaient alors moins de 10% des dérivations et remplacements
vésicaux (20).

Des indications persistent : I’impossibilité de construire une néovessie, la nécessité
d’une dérivation urinaire sans cystectomie, nécessité d’un temps opératoire de courte durée ne

permettant pas d’inclure un temps digestif.
a - Les différents montages chirurgicaux
< Urétérostomie cutanée

11 s’agit de I’abouchement direct des uretéres a la peau.
- Urétérostomie cutanée bilatérale.
- Urétérostomie unilatérale avec ligature le I’uretére controlatéral. Ceci est proposé

si I’un des reins n’est plus fonctionnel et si I’espérance de vie est limitée.
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- Abouchement des uretéres en un méme site, 4 éviter du fait d’un appareillage
ultérieur difficile.
- Urétéro-urétérostomie en Y ne donnant qu’une stomie. L’uretére du meilleur rein

regoit la deuxiéme.

Il n’y a pas de temps digestif mais on note des complications a long terme de type infections

itératives, sténose stomiale, calcification, dégradation de la fonction rénale.

% Urétérostomie cutanée trans-iléale selon Bricker

La derni¢re anse iléale sert, non pas de réservoir, mais de
conduit. Le greffon doit étre le plus court possible afin
d’éviter la stase urinaire, ayant pour complications des
troubles hydroélectrolytiques, des infections, la survenue de
lithiases, une sténose fonctionnelle, un reflux et donc une

altération de la fonction rénale.

% Urétérostomie cutanée trans-jéjunale

A éviter du fait de nombreuses complications métaboliques.

«» Urétérostomie cutanée trans-colique

11 faut éviter de prendre le sigmoide s’il existe des antécédents d’irradiation pelvienne.

b - Les complications

Les complications précoces sont communes a tout type d’intervention chirurgicale :
hémorragie, thrombose, bréche vasculo-nerveuse...

Les complications tardives sont surtout cutanées avec nécrose de la stomie, et plus
rarement nécrose du greffon. Ceci nécessite des soins de stomie attentifs et consciencieux. En
ce qui concerne les urétérostomies trans-intestinales, il faut noter comme complications les
troubles hydroélectrolytiques, surtout ’hyperchlorémie, et les troubles métaboliques en
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particulier I’acidose métabolique. Ces derniers ont pour cause la stase urinaire avec résorption
des urines par la muqueuse intestinale. Ce sont des complications gravissimes qu’il faut savoir
évoquer, en particulier devant I’apparition de troubles neurologiques. A noter également un
déficit fréquent en magnésium. Il faut noter enfin la possibilité d’hyperammoniémie en cas de

troubles hépatiques associés.

2 - Les entérocystoplasties de dérivation continente

a - Les différents montages chirugicaux

Ceci nécessite la mise en place d’un réservoir urinaire a basse pression et sans pic
d’hyperpression, c’est-a-dire, que le greffon intestinal doit perdre ses mouvements
péristaltiques. La continence est en moyenne de 500 ml. Plusieurs mécanismes d’étanchéité
sont possibles (valve hydraulique de Benchekroun, invagination iléo-iléale aniso ou

isopéristaltique...).

% Réservoir iléal de Kock

< Réservoir iléocolique :
- Poche de Mayence avec 15 cm de colon ascendant et les 40 derniers cm de 1’iléon
terminal.
- Poche de Benchekroun avec les 22 cm distaux de I’iléon terminal et 15 cm de
colon ascendant.

- Poche d’Indiana avec le caeccum et le colon ascendant.

¢+ Réservoir colique :
- Poche de Webster avec la totalité du colon ascendant.
- Poche de Miami avec la totalité du colon ascendant et une partie du colon

transverse.

Tous ces réservoirs nommés nécessitent une stomie, c’est-a-dire qu’ils s’abouchent a la peau
le plus souvent sur une ligne entre I’ombilic et la fosse iliaque. La continence est assurée par
un systéme d’étanchéité, par contre la vidange s’effectue par cathétérisme intermittent toutes

les 4 heures en moyenne.
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% Réservoir iléorectal de Kock
11 s’agit d’un cloaque car s’y déversent a la fois les urines et les selles. Le rectosigmoide est
remodelé afin de recevoir les ureteres. Un mécanisme d’invagination (soit iléo-iléale implanté
dans la paroi recto-sigmoidienne, soit invagination sigmoido-rectale) évite le reflux vers le
haut appareil urinaire.

Cette construction nécessite un sphincter anal fonctionnel.
b - Les indications des entérocystoplasties de dérivation continente

Avec l’apparition des néovessies orthotopiques décrites ci-dessous, les
entérocystoplasties continentes sont la plupart du temps une indication de deuxiéme intention.
Dans cette catégorie, il faut privilégier le réservoir iléorectal si le sphincter anal est tonique,

ce qui est le cas jusqu’a un dge avancé surtout chez la femme.
¢ - Les complications

Les complications immédiates se composent majoritairement de fistules et syndromes
occlusifs.

Les complications a plus long terme sont pour les plus fréquentes : désinvagination,
difficulté de cathétérisme (par hernie péristomiale, désamarrage particl de la valve...),
sténose de la stomie, lithiases. Le retentissement sur la fonction rénale est faible du fait d’un
réservoir a basse pression. On retrouve également les complications métaboliques que nous

avons évoquées ci-dessus.
3 - Les entérocystoplasties de remplacement avec intestin détubulé

Il s’agit des néovessies dites orthotopiques. Elle permettent de collecter les urines dans
un milieu 3 basse pression et permettent une miction volontaire puisque la néovessie est
anastomosée a I’urétre. Il est nécessaire d’avoir pu préserver 1'urétre et le sphincter urétral.
C’est la technique chirurgicale qui donne a ce jour le meilleur confort fonctionnel et la

meilleure qualité de vie parmi tout I’arsenal chirurgical.
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a - Les différents montages chirurgicaux

+ Réservoirs iléaux détubulés

Les deux techniques les plus pratiquées sont les entérocystoplastie de type Studer et de type

Hautmann.

Type Hautmann :

« Réservoirs iléo-caecaux

type bag
poche de Mainz

+» Réservoirs coliques détubulés

colique droit
sigmoidien
composites associant deux segments digestifs non jointifs

réservoir d’ Indiana

b - Les contre-indications

La construction d’une néovessie orthotopique peut avoir lieu chez la femme comme

chez I’homme, méme si historiquement, cela avait débuté par le sexe masculin. Elle est plus

rare chez la femme du fait d’une réalisation plus complexe due a un urétre court.

Les contre-indications sont :

inopérabilité

impossibilité d’obtenir un temps digestif aprés la cystectomie
pronostic vital inférieur a un an

dge supérieur a 75 ans

insuffisance rénale sévére
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- tumeur maligne de I’urétre (primitive ou par contiguité)
- CIS associé au carcinome a cellules transitionnelles
- lésion tumorale multifocale

- lésion tumorale récidivante aprés plusieurs résections

¢ - Les complications

Les complications précoces sont : la stase urinaire dans le haut appareil, le caillotage
muqueux de la néovessie, les fistules intestino-urétérales ou intestino-urétrales, la
pyélonéphrite aigué, les complications chirurgicales générales (hémorragie, embolie

pulmonaire ...).

Les complications tardives sont trés variées : sténose, reflux vésico-urétéral, lithiase,
fistule, incontinence ou plus souvent rétention d’urine, résidu post-mictionnel, synéchie
endoluminale, acidose métabolique sévére, infections urinaires chroniques dont
pyélonéphrite, insuffisance rénale chronique...Les complications métaboliques sont

également a signaler.

d - Comment bien utiliser une néovessie orthotopique ?

Une certaine fréquence mictionnelle doit étre respectée, adaptée aux apports
hydriques ; une miction toutes les 4 heures est la moyenne (on peut tenter d’espacer la nuit).
La miction doit se faire en position assise, méme chez I’homme, avec des poussées
abdominales courtes et réguliéres, en s’aidant des bras. S’il persiste un résidu post-mictionnel,

il faut finir la vidange vésicale par auto-sondage.

4 - Résultats des entérocystoplasties

Les patients ne ressentent plus la réplétion vésicale et I’envie d’uriner, par contre ils
sont capables d’identifier une pesanteur sus-pubienne. Une rééducation musculaire abdomino-
périnéale est indispensable dans les suites opératoires pour optimiser les résultats fonctionnels
a long terme.

La continence diurne est estimée a4 90% sans fuite.

La continence nocturne varie entre 60 et 85%. Ces moins bons résultats s’expliquent

par le relaichement musculaire sphinctérien la nuit (40).
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La qualité de vie et la qualité fonctionnelle urinaire ne cessent de s’améliorer avec les
progrés chirurgicaux, surtout depuis ’avénement des néovessies orthotopiques.

La complication la plus fréquente correspond a la sténose urétéro-néovésicale, estimée
a2 a 15% (40). Elle survient dans 80% des cas dans les dix premiers mois post-opératoires. Si

la sténose est bilatérale, le risque d’insuffisance rénale est éminemment présent.

Nous rappelons qu’il ne faut pas sous-estimer les risques de complications
hydroélectrolytiques et métaboliques & avoir a 1’esprit en particulier devant un tableau

confusionnel.

IIT - Traitements chirurgicaux conservateurs

A - Résection trans-urétrale de vessie (RTUV)

Elle est 4 la fois diagnostique et thérapeutique.

Elle permet en effet d’obtenir le diagnostic anatomopatholgique de la lésion intra
vésicale, comme n’importe quelle biopsie, mais elle offre en plus I’avantage de connaitre
infiltration tumorale en profondeur. Par contre, la sensibilité de cet examen est médiocre
avec une sous-estimation de I’envahissement tumoral de 30 a 50%, ce que nous avions déja

évoqué précédemment (1, 50).

En traitement unique d’un carcinome urothélial infiltrant de vessie, la RTUV donne de
mauvais résultats. Whitmore (51) n’a rapporté aucun cas de rémission compléte dans une
population de tumeurs classées T3 et traitées uniquement par RTUV. Les taux de survie aprés
RTUYV seule sont quant a eux plus que médiocres. En effet, dans I’étude de Barnes (52) sur
des cancers vésicaux tous T2, la survie 4 5 ans n’est que de 27%. Ceci démontre I’absence

d’intérét de la RTUV comme seul traitement d’une tumeur infiltrante de vessie.
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B - Cystectomie partielle

Elle n’est quasiment plus effectuée en chirurgie carcinologique, d’une part pour limiter
les risques de récidive ultérieure, d’autre part parce que les progrés de la chirurgie
reconstructrice ont permis d’élargir 1’éventail d’indication des cystectomies totales sans
amputer la qualité de vie. Elle peut se discuter pour une tumeur de moins de 5 cm,
parfaitement limitée & la calotte vésicale, précédée d’une radiothérapie externe et suivie d’une
curiethérapie interstitielle, plutot chez une personne dgée (5, 53). Elle doit étre précédée d’un
curage ganglionnaire. De Crevoisier et son équipe (54) ont mené une étude rétrospective
portant sur 58 patients atteints d’une tumeur de vessie pT1 & pT3, traités par radiothérapie
externe pré-chirurgicale, cystectomie particlle avec curage ganglionnaire iliaque puis
curiethérapie interstitielle. L’auteur conclut a la réussite de cette séquence thérapeutique en
sélectionnant les patients. Il retient I’indication pour les tumeurs pT2 inférieures a 5 cm et les
pT1 de haut risque, avec pour les pT2 les résultats 4 5 ans suivants : une survie spécifique de
70%, une survie globale de 60% et une probabilité de contrdle local de 65%. Pos (55) publie
les mémes résultats en 2005 dans une étude ayant porté sur 108 patients atteints d’une tumeur
urothéliale pT1 grade 3, ou pT2 ou pT3. Il précise que la survie spécifique avec préservation
vésicale est respectivement de 68 et 59% a 5 et 10 ans, et que 90% des longs survivants ont

conservé leur vessie.

IV - Traitements médicaux en monothérapie

A - Radiothérapie seule

1 - Radiothérapie externe

Il a ét6 démontré que les cancers de vessic a cellules transitionnelles étaient
radiosensibles puisque 1’on obtient un taux de contrdle local de 30 & 50% selon les études
aprés un traitement unique par radiothérapie externe (14, 33, 56). Malheureusement, en
monothérapie, la radiothérapie donne de mauvais résultats en terme de survie. Certains
facteurs ont pu contribuer aux faibles taux de survie comme une mauvaise sélection des
patients (état général précaire, sous-estimation du stade histologique tumoral), ou une
administration inadéquate ou incompléte de la dose d’irradiation (57) . Des études ont tenté de
démontrer P’intérét de la radiothérapie externe en association avec la chimiothérapie ou avec
la chirurgie (en pré ou post opératoire). A ce jour, ’ajout de protocoles de chimiothérapie a
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la radiothérapie a permis d’obtenir des résultats équivalents a ceux de la chirurgie aussi bien
en terme de contrdle local que de survie, avec comme avantage potentiel la préservation de la

vessie (58).

L’effet de la radiothérapie sur les cellules tumorales est direct par ionisation dans la
molécule d’ADN (entrainant des mutations), mais également indirect par production de
radicaux libres (interruption de la réplication, la transcription de ’ADN et de la synthése
protéique) (59). Ces effets sont dose dépendants : plus la dose ionisante est importante, plus
les 1ésions intracellulaires sont nombreuses. Plusieurs séries ont rapporté de moins bons
résultats si la dose totale a la vessie est inférieure a 55 ou 62 Grays (Gy) (57).

Les effets de la radiothérapie sont aussi temps dépendants : plus la durée totale entre
deux séances d’irradiation et la durée totale de traitement sont longues, plus la cellule a le
temps de réparer les anomalies induites, d’ou l'intérét de moduler I’étalement et le

fractionnement de dose afin de maintenir un effet cytotoxique.
a - La radiothérapie de vessie...en pratique

Bien que I’on voie se dessiner les progrés de la radiothérapiec avec modulation
d’intensité (IMRT), les techniques de radiothérapie conventionnelle et conformationnelle
restent encore les plus utilisées a ce jour pour traiter les cancers de vessie.

I1 est nécessaire de réaliser la délinéation et la dosimétrie sur une vessie radio-opaque
(produit de contraste injecté dans le ballonnet de la sonde urinaire ou intra-veineux) afin de
mieux visualiser les limites de I’organe. La majorité des radiothérapeutes délivrent le
traitement sur une vessie vide pour plus de reproductibilité, car le volume vésical varie selon

la quantité d’urine accumulée.
% Volumes cibles
Dans le cadre d’une radiothérapie pour carcinome infiltrant de vessie, deux volumes
cibles sont & définir :

- le volume vésical qui doit recevoir 63 a 65 Gy

- le volume ganglionnaire qui regoit 45 Gy en 1’absence d’adénopathie.
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Dosimétrie :

+» Champs d’irradiation

Plusieurs champs d’irradiation peuvent étre envisagés.

La technique la plus employée (57) est de commencer par une irradiation de 40-45 Gy
du petit pelvis incluant la vessie, les ganglions iliaques (externes et internes) et I'urétre
proximal, puis de terminer par des champs restreints a la vessie ou a la tumeur uniquement
par une vingtaine de Gy. Quand une atteinte ganglionnaire pelvienne est notée grice soit a
I’imagerie soit a I’histologie, les premiers champs d’irradiation doivent étre étendus aux
chaines ganglionnaires iliaques primitives et il faut aussi discuter de traiter les aires

ganglionnaires lors du complément pour atteindre 65 Gy.
Certaines équipes proposent une irradiation & pleine dose limitée a la vessie, ou une

irradiation a plus faible dose sur la vessie et un complément sur la tumeur, ou encore une

irradiation limitée a la masse tumorale, ceci afin d’épargner la partie vésicale saine.
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L’irradiation du petit bassin dans sa totalité pour un cancer de vessie nécessite 4
faisceaux orthogonaux et opposés : antérieur, postérieur, latéral droit et latéral gauche. Le

patient est en décubitus dorsal, vessie vide. Les limites de champ sont (57, 60) :

e Pour les faisceaux antéropostérieurs :

- en haut : disque intervertébral 1.5-S1 ou bord supérieur de S2
- en bas : pole caudal du foramen obturateur
- latéralement : 1 4 2 cm en dehors du cadre osseux du détroit supérieur ou des

volumes cibles ganglionnaires

o Pour les faisceaux latéraux :

- mémes marges supérieure et inférieure que pour les faisceaux

antéropostérieurs

- enavant: 1,54 2 cm en avant de la partie la plus antérieure du volume

cible vésical
- en arriére : 2 4 2,5 cm en arriére de la partie la plus postérieure du volume

cible vésical.
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Le fait de limiter les quatre faisceaux au bord
supérieur de la 2° vertébre sacrée offre une meilleure
tolérance digestive ; dans cette situation, les aires

ganglionnaires iliaques primitives ne sont pas

comprises dans les champs d’irradiation.

Lorsque I’on souhaite limiter le champ d’irradiation a la vessie, il faut étendre le CTV
(clinical target volume = volume tumoral + maladie microscopique périphérique) au PTV
(planning target volume) c’est-a-dire qu’il faut établir une marge de 1,5 a2 2 cm tout autour de
la vessie et de la masse tumorale visible afin de prendre en compte la maladie microscopique,
les erreurs de délinéation et les modifications spatiales induites par le repositionnement

quotidien du patient (61).

L’irradiation limitée a la vessie a pour but d’éviter les organes de voisinage en
particulier le rectum et les anses gréles. Mais on occulte alors le traitement des aires

ganglionnaires qui a pour but premier d’éliminer les micrométastases ganglionnaires (57).

L’irradiation limitée a la masse tumorale permet de préserver le tissu vésical sain,
engendrant ainsi une meilleure tolérance. L’irradiation partielle autorise la délivrance d’une
dose totale de rayonnements plus importante de I’ordre de 80 Gy sans majoration des effets
secondaires. Le méme probléme concernant I’absence d’irradiation ganglionnaire se pose. Les

indications sont actuellement limitées et précises : tumeur de moins de 5 cm et unifocale.
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+ Irradiation : dose, fractionnement et étalement

La dose et I’étalement sont adaptés en fonction de P’association ou non d’une
chimiothérapie. En cas de chimiothérapie concomitante, le schéma de radiothérapie externe le

plus standard est réalisé en deux temps (47, 57) :

- irradiation premiére du pelvis : 45 Gy a raison de 1,8 a 2 Gy par fraction en 5
semaines.
- puis irradiation limitée a la vessie : 18 a 20 Gy & raison de 1,8 a 2 Gy par

fraction en 2 semaines.

Le carcinome urothélial est connu pour avoir un temps de doublement court et un
index de prolifération élevé. Ceci implique qu’un traitement par radiothérapie trop long, de
plus de 5 ou 6 semaines (60), diminue les chances de contrdle local. C’est pourquoi on tente
d’établir des protocoles de radiothérapie hyperfractionnée afin de réduire le temps total de
traitement (57). Des études de phase II expérimentales (60, 62) s’orientent vers une
radiothérapie externe quotidienne du pelvis avec une deuxi¢me séance par jour limitée a la
vessie (« boost »). Un délai d’au moins 6 heures entre ces deux sé€ances journaliéres est requis
pour limiter la toxicité aigu€ de la radiothérapie. Ce nouveau modéle semble prometteur
donnant un taux de réponse compléte de 74 a 79% avec une toxicité acceptable et une survie
globale a 3 ans de 46 a 54%. Bien entendu, ces résultats sont a prendre avec prudence en
attendant des essais de phase III. 1l faudra également évaluer 'impact de la radiothérapie
hyperfractionnée dans des associations de radiochimiothérapie comme cela se déroule

actuellement dans les thérapeutiques de la sphére ORL par exemple.
b - Facteurs pronostiques

Plusieurs protocoles de radiothérapie seule ont permis d’extraire des facteurs
pronostiques ayant un retentissement sur la survie et/ou le contrdle local. Nous retrouverons
ces mémes facteurs dans les études de radiochimiothérapic concomitante. Ils aident le
clinicien a prédire de maniére statistique 1’évolution ultérieure de la maladie cancéreuse d’un

patient.
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Les facteurs de bon pronostic pour une rémission compléte sont (57, 60, 63, 64) :
- un dge jeune
- I’absence d’urétérohydronéphrose
- I’absence d’anémie
- une RTU compléte
- une petite taille tumorale
- une lésion vésicale unifocale
- un faible stade T de la classification TNM
- un grade histologique faible
- I’absence d’envahissement ganglionnaire

- 1’absence de CIS,

Les deux facteurs pronostiques essentiels statistiquement significatifs dans toutes les

études citées ci-dessus sont le stade T et la qualité de la résection trans-urétrale de vessie.
¢ - Résultats

La radiothérapie seule permet d’obtenir un taux de réponse histologique compléte de
30 a 50% selon les études mais, majoritairement ce chiffre tourne autour des 30% (56, 63,

65).
La survie globale 4 5 ans est également faible, variant de 20 a 45% (56, 63, 65).

La radiothérapie seule donne de moins bons résultats que la chirurgie seule, inférieure

de 20% pour les tumeurs T2, et de 10% pour les tumeurs classées T3 (66).

Il sera nécessaire d’évaluer a 1’avenir les nouvelles techniques d’irradiation, en
particulier la radiothérapie accélérée hyperfractionnée avec ou sans boost, qui semble d’ores
et déja donner des premiers résultats encourageants dans des études de phase II en ce qui
concerne le controle local. Dans ces études la radiothérapie n’est pas associée a de la
chimiothérapie. On note (60, 62, 67) un taux de contréle local de 56 a 79%, avec tout de
méme 20% de récidives locales dans les 6 a 30 mois suivants pour I’étude de Yavuz (60). Par
contre les taux de survie sont proches de ceux obtenus avec la radiothérapie classique. La
survie globale & 3 ans est de 46 4 54% pour deux études (60, 62), nous ne disposons pas des

résultas a Sans qui rejoindront peut-&tre les courbes de survie en radiothérapie externe sans
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hyperfractionnement. Cole et al.(67) rapportent un taux de survie globale a 2 ans de seulement

35%. Les années a venir permettront peut-tre de définir ’intérét de la radiothérapie

accélérée, qui semble prometteur pour le contrdle local, mais moins évident en terme de

survie.

d - Toxicités de la radiothérapie conventionnelle et de la radiothérapie

conformationnelle (59)

e Les effets secondaires immédiats sont surtout dus aux réactions inflammatoires

engendrées par les rayonnements ionisants. Ils entrainent des ulcérations et des exsudats.

Cette toxicité aigué régresse dans les 2 a 3 mois suivant la fin de la radiothérapie.

Au niveau digestif, il s’agit le plus fréquemment de diarrhées secondaires a la
mucite ano-rectale. Les anses gréles sont épargnées. Les mucites ano-rectales sont
moins fréquentes puisque actuellement on protége le rectum.

Une radiodermite peut apparaitre dans les champs d’irradiation mais ne se voit
plus aujourd’hui car on n’utilise plus le cobalt.

Des mucites vulvo-vaginales font aussi partie des toxicités aigués.

50 a 80% des patients présentent une radio-mucite vésicale passagere avec des
cystalgies, une pollakiurie, des brilures mictionnelles, des impériosités
mictionnelles, une dysurie et/ou des hématuries (59). C’est la cystite radique aigué.
Elle apparait une quinzaine de jours aprés le début des rayons et est indépendante
de la dose totale d’irradiation. La cystite aigué est une inflammation vésicale avec
cedéme, hypervascularisation sous-muqueuse se traduisant par un érytheme de la

mugqueuse. Des pétéchies et des plages d’ulcération peuvent s’ajouter.

Les toxicités tardives surviennent majoritairement dans les 3 premiéres années apres

le traitement. La radiothérapie provoque des 1ésions vasculaires a type d’ischémie, entrainant

des fibroses tissulaires a I’origine des complications tardives. Une morbidité¢ de grade élevé

est rarement observée aujourd’hui.

On peut noter des complications digestives a type de rectocolite chronique ou
d’occlusion digestive.

Les toxicités tardives cutanées ou osseuses sont exceptionnelles.

11 existe un risque de sténose urétérale mais devant une telle constatation, il faudra

s’efforcer d’¢liminer une récidive tumorale. Une fistule urétérale peut apparaitre’
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tardivement, ceci d’autant plus qu’il y a des antécédents de chirurgie pelvienne ou
de maladie chronique pelvienne.

Une sténose de 1’urétre survient dans 3 & 7% des irradiations pelviennes, en
moyenne 12 & 18 mois apres la fin de la radiothérapie.

Au niveau vésical, les effets secondaires sont proportionnels a la dose totale de
rayonnement, et sont d’autant plus marqués que la vessie regoit plus de 60 Gy et
que le fractionnement est raccourci. L’ischémie vésicale est a I’origine de la cystite
radique chronique : la fibrose diminue la capacité de la vessie et sa compliance. De
rares fistules entre vessie et organes de voisinage ont été rapportées. Les plus
fréquentes restent les fistules vésico-vaginales. A noter enfin les sténoses du col
vésical ayant pour conséquence une rétention urinaire. Les symptomes les plus
fréquents de la cystite radique chronique sont les hématuries micro ou
macroscopiques qui s’accompagnent toujours d’une petite vessie. Il faut bien
entendu éliminer une récidive tumorale avant de porter le diagnostic de cystite
radique chronique (59).

Les complications urologiques (comprenant tout 1’arbre urinaire) surviennent chez
12% des patients traités par radiothérapie pelvienne, quelque soit le site tumoral
initial (59).

La radiothérapie peut induire des dysfonctionnements érectiles (19). Dans 1’étude
de Fokdal portant sur 46 patients masculins, 24% d’entre eux souffrent d’un
retentissement modéré a sévére des effets de la radiothéral;ie sur leur vie sexuelle

(68).

De nombreuses échelles d’évaluation de la toxicité aigug et tardive de la radiothérapie

sont utilisables, nous pouvons citer la classification du RTOG (Radiation Therapy Oncology

Group) pour les toxicités aigués et 1’échelle SOMA-LENT pour les toxicités tardives

(annexes 1 et 2).

2 - Radiothérapie interstitielle

Les indications restent limitées dans les tumeurs infiltrantes. Du fait d’un traitement en

superficie ne dépassant pas le premier centimetre de tissu, il est indispensable d’avoir éliminé

le maximum de masse tumorale avant la curiethérapie interstitielle, soit par RTU, soit par

cystectomie partielle. La radiothérapie interstitielle sert alors de curiethérapie de barrage. La
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curiethérapie se fait soit & bas débit de dose avec des fils d’iridium 192, soit par technique de

PDR (Pulsed Dose Rate).

La masse tumorale initiale doit étre inférieure a 5 cm de diamétre et unifocale. Un

envahissement musculaire massif doit étre exclu.

Un curage ganglionnaire premier doit avoir lieu si on envisage une cystectomie
partielle avec, en cas de positivité, la non réalisation du geste chirurgical et donc de la

curiethérapie interstitielle (5).

La curiethérapie interstitielle s’effectue dans la plupart des protocoles aprés la

radiothérapie externe et la cystectomie partielle (53, 69).

Ainsi, Wijnmaalen (69) rapporte pour des tumeurs T3a un taux de contrdle local a
long terme de 60% et un taux de survie globale a 5 ans de 61%. Dans I’étude nancéenne (53)
incluant des tumeurs superficielles et infiltrantes, la survie globale a 5 et 10 ans est
respectivement de 71 et 46%, le contrdle local a 5 et 10 ans de 72 et 57%, tous stades
confondus. Par contre, Van der Werf-Messing (70) rapporte quant a elle des résultats moins
intéressants selon le stade tumoral, avec une survie globale a 5 ans de 56 et 38% selon qu’il
s’agisse de tumeurs T2 ou T3. Pos a publi¢ récemment une synthése des différentes études
ayant traité des cancers urothéliaux infiltrants ou non par radiothérapie externe néoadjuvante,
puis cystectomie partielle avec curage ganglionnaire et enfin par curiethérapie interstitielle. A
5 ans, le contrdle local varie de 70 a 90%, la survie globale de 48 & 86%, taux de survie
comparables a ceux obtenus par des séries chirurgicales récentes. La survie avec préservation

de vessie est trés satisfaisante, de ’ordre de 90% a 5 ans (71).

Tous ces résultats sont & prendre avec précaution car aucune étude prospective
randomisée n’a comparé la radiothérapie interstitielle & la radiothérapie externe ou a des
protocoles de radiochimiothérapie. De plus, la majorité des études de curiethérapie
interstiticlle a associ€¢ une radiothérapie externe et une cystectomie partielle, ne permettant
donc pas de déterminer la part d’efficacité imputable a la curiethérapie. Et enfin, il faut
souligner que ces schémas thérapeutiques avec curiethérapie s’adressent aussi bien a des
patients porteurs d’une tumeur superficielle qu’infiltrante, or leur histoire naturelle et leur
pronostic sont fort différents. Les résultats obtenus pourraient &tre surestimés par ’inclusion

de tumeurs superficielles dans les études.

67



1l semble que des patients finement sélectionnés présentant une tumeur pT2 de moins
de 5 cm de diamétre ou pT1 de haut risque puissent étre traités avec succés par une
radiothérapie externe suivie d’une cystectomie partielle et d’une curiethérapie, comme le

précise de Crevoisier en 2004 (54).

La radiothérapie interstitielle, succédant & une RTU, trouve davantage sa place dans le
traitement des tumeurs urothéliales superficielles T1 de haut risque, c’est-a-dire de grade 3 ou
une tumeur T1 étendue, ou multifocale, ou bien encore une tumeur T1 associée 4 du

carcinome in situ (50, 72, 73).

Une collaboration étroite entre les urologues et radiothérapeutes entrainés s’avére

indispensable pour la qualité des résultats de curiethérapie interstitielle.

B - Chimiothérapie seule

Les carcinomes urothéliaux de vessie sont chimiosensibles (33) mais
exceptionnellement chimiocurables (74) . Certaines drogues ont démontré leur efficacité pour
des tumeurs localement avancées ou métastatiques. Mais la chimiothérapie seule, que ce soit
en mono ou poly-thérapie, présente des résultats inférieurs a la chirurgie ou a la radiothérapie

externe pour les tumeurs infiltrantes de stade localisé.

La drogue la plus efficace en monothérapie reste le cisplatine a la dose de 70 a 100
mg/m?, avec un taux de réponses objectives de 1’ordre de 30% et de réponses complétes de
10%, et ce pour des cancers métastatiques ou localement avancés (33). Le carboplatine
apporte une toxicité rénale moindre que le cisplatine mais les taux de réponse sont inférieurs

et la toxicité hématologique plus marquée (26).

L’ajout de 5-FU au cisplatine a été moins évalué mais permet d’obtenir 10 a 30% de

réponse compléte ou partielle dans deux études de phase II (75, 76).
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Historiquement, plusieurs études de phase II et III avec des protocoles de
polychimiothérapie ont été publiées, pour des tumeurs métastatiques ou localement avancées.
Les deux protocoles les plus couramment employ¢s sont le M-VAC, le CMYV ; le CISCA étant

moins utilisé. s sont détaillés ci-dessous :

M-VAC :
Méthotrexate : 30 mg/m? 11,715,122
Vinblastine : 3 mg/m’ 12,315,122
Adriblastine: 30 mg/m* 2
Cisplatine: 70 mg/m* 2

CMV:

Vinblastine: 4 mg/m® J1,J8
Méthotrexate: 30 mg/m? J1,J8
Cisplatine : 100 mg/m> 12

CISCA :
Cyclophosphamide : 550 - 650 mg/m’ n
Adriblastine : 50 mg/m’ I

Les polychimiothérapies & base de cisplatine sont plus efficaces que le cisplatine seul
(33). Le M-VAC a démontré sa supériorité par rapport aux autres polychimiothérapies avec
un taux de réponse objective de 50 & 70% dans les cancers métastatiques (74, 77), au prix
d’une toxicité muqueuse et hématologique importante. Pour les cancers de vessie
métastatiques, 1’étude de phase III de Loehrer (78) a démontré la supériorité statistique du M-
VAC par rapport au cisplatine, et Logothetis (79) a comparé le M-VAC au CISCA, concluant
de maniére statistiquement significative a la supériorité du M-VAC sur le CISCA en terme de

taux de réponse objective (p < 0,05) et de médiane de survie (p= 0,0003). La tolérance
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hématologique au M-VAC a pu étre améliorée par I’utilisation de facteurs de croissance

hématopoictiques (26).

Depuis la fin des années 90, de nouvelles molécules de chimiothérapie (les taxanes et
la gemcitabine) ont fait leur apparition, entrainant la réalisation de nouvelles études

prometteuses pour I’avenir, toujours en situation métastatique.

La gemcitabine (= gemzar®) utilisée en monothérapie permet 1’obtention d’un taux de
réponse objective de 23 a 29%, dont 4 & 13% de réponse compléte (80-82).

Les résultas des associations de chimiothérapie avec la gemcitabine sont
encourageants. .’association gemcitabine + cisplatine donne 42 a 66% de réponse objective
dont 15 a 28% de réponse compléte (82-84). Et surtout I’étude de Von der Maase (85) publiée
en 2000 a modifié les pratiques quotidiennes en démontrant que I’association gemcitabine +
cisplatine (GC) offrait le méme taux de survie globale que le protocole jusque 1a de référence,
le M-VAC, sur 405 patients atteints d’un carcinome urothélial de vessie localement avancé ou
métastatique (survie globale médiane : 13 ,8 mois pour GC, 14,8 mois pour M-VAC). De
plus, cette association gemcitabine + cisplatine offre une meilleure tolérance et deux fois
moins de neutropénie fébrile. Il est donc devenu le nouveau standard thérapeutique dans les

formes avancées ou métastatiques des cancers urothéliaux:

GC:
Gemcitabine : 1000 mg/m2 J1,J8,J15
Cisplatine : 70 mg/m2 2

Une étude de phase II (86) a mis en évidence un taux de réponse globale de 31% avec
du docetaxel (= taxotére®) seul en premicre ligne métastatique, avec une durée médiane de
réponse de 6 mois.

De nombreux auteurs cherchent 4 associer le taxotére a d’autres drogues comme le
cisplatine et la gemcitabine. Des études de phase III sont nécessaires afin de confirmer les
bons résultats des phases II et la moindre toxicité de ces polychimiothérapies par rapport au

M-VAC (87, 88). Récemment, une étude de phase III (89) comparant le protocole M-VAC a
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une association cisplatine + taxotére® dans un contexte métastatique, est venue contredire les
phases II, concluant & la supériorité du M-VAC par rapport a la bithérapie, avec une toxicité

tout de méme plus marquée, surtout en terme d’hématotoxicité.

Le paclitaxel (= taxol®) semble également une drogue intéressante surtout en
association. Par exemple, avec le gemzar® dans une étude de phase II de Meluch (90), on
note un taux de survie a 1 an de 57% chez des patients souffrant d’un cancer de vessie avancé

ou métastatique, chutant malheureusement & 24% 4 2 ans.

Ces résultats nous incitent a rester prudent par manque d’études de phase I1I dégageant
un modele thérapeutique de polychimiothérapie ayant clairement prouvé une meilleure
efficacité et une moindre toxicité que la chimiothérapie de référence actuelle pour les cancers

de vessie localement avancés ou métastatiques : gemcitabine + cisplatine.

Rappelons qu’a ce jour, la chimiothérapie seule n’a pas de place dans 1’arsenal
thérapeutique des carcinomes urothéliaux vésicaux, du fait d’une efficacité inférieure aux
autres moyens thérapeutiques. Son utilisation en pré ou postopératoire reste en discussion

comme nous le verrons ultérieurement.

V - Association des traitements médicaux et de la cystectomie totale

A - Radiothérapie et cystectomie totale

Il n’a pas été démontré que la radiothérapie externe préopératoire améliorait les
résultats de la chirurgie, tant en terme de survie globale que de récidive (33, 91).

Trés peu d’études sont disponibles concernant la radiothérapie postopératoire. Une
étude japonaise (92), ayant inclus 16 patients uniquement, laisse & penser qu’une
radiothérapie externe adjuvante a une cystectomie radicale pourrait apporter un bénéfice en
terme de contrdle local mais ceci au prix d’une toxicité digestive fréquente et sévére, et donc
d’une toxicité identique sur la néovessie. Par contre Leong, sur un petit effectif également (25
patients), tend & montrer ’absence de bénéfice d’une radiothérapie adjuvante a une
cystectomie totale pour la survie a 2 ans (41% pour le groupe chirurgie seule vs 37% pour le

groupe chirurgie + radiothérapie adjuvante) (93).
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B - Chimiothérapie et cystectomie totale

Certains auteurs se sont penchés sur la question de la chimiothérapie avant ou aprés
une cystectomie totale pour carcinome urothélial infiltrant vésical car environ 50% des
cancers sont a un stade métastatique, de fagon occulte, au diagnostic (14, 73). Il était donc
important de savoir si I’ajout d’une chimiothérapie permettait un gain en survie par rapport a

la chirurgie seule.
1 - Chimiothérapie néoadjuvante et cystectomie

Certaines études démontrent 1’absence de bénéfice sur la survie apporté par une
chimiothérapie préopératoire, quew'ce soit avec une mono (94) ou polychimiothérapie (95).
L’étude prospective randomisée de phase 1II de Martinez-Pineiro et al. (94) ne met pas en
évidence de différence en terme de survie entre le groupe ayant bénéficié d’une cystectomie
totale et celui qui a regu 3 cycles de monochimiothérapie néoadjuvante & base de cisplatine
avant une cystectomie totale.

Pourtant on aurait pu s’attendre a mettre en évidence une différence en supposant que
la chimiothérapie pourrait avoir une efficacité sur les micrométastases et permettrait ainsi une
meilleure survie, mais la plupart des études ne soutiennent pas cette hypothese.

En 1996, Malmstrom (96) vient apporter un premier argument en faveur de la
chimiothérapie néoadjuvante avec une étude de phase III comportant 325 patients, randomisés
entre cystectomie totale et cystectomie totale précédée de deux cycles de cisplatine +
doxorubicine. La chimiothérapie néoadjuvante semble améliorer significativement la survie
globale a 5 ans pour les tumeurs classées T3 et T4 (p=0,03). Et ce, sans majoration des risques
opératoires.

En 2003, le SWOG ( Southwest Oncology Group) publie une nouvelle étude de phase
Il chez des patients atteints d’un carcinome urothélial de vessie T2 a T4a, NO, MO (97). Les
patients étaient randomisés en deux groupes : soit cystectomie totale, soit cystectomie totale
précédée de 3 cycles de chimiothérapie de type M-VAC. Autant de patients dans chaque bras
ont pu bénéficier de la cystectomie totale et il n’y a pas de différence entre les deux groupes
en ce qui concerne le taux et la sévérité des complications postopératoires. La chimiothérapie
par M-VAC ne diminue pas les chances de réaliser une cystectomie et n’augmente pas le
risque de décés ou de complications liés a la chirurgie. Pour le bras chirurgie seule et le bras
chimiothérapie puis chirurgie, la survie globale & 5 ans est respectivement de 43 et 57%

(p=0,06). Les décés dus au cancer sont respectivement de 77 et 54 patients dans chaque
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groupe (p=0,002). Les patients ayant eu une cystectomie ont 33% de risque supplémentaire de
décés par rapport & ceux qui ont recu le traitement combiné.

Des opposants a la chimiothérapie néoajuvante ont pour arguments que certains
patients subissent une toxicité de la chimiothérapie alors qu’ils seraient guéris avec un
traitement chirurgical seul et qu’une chimiothérapie préopératoire retarderait inutilement le
geste chirurgical en cas de tumeur chimiorésistante et donc diminuerait les chances de
contrdle local (26). L’étude du SWOG démontre le contraire avec un protocole de
chimiothérapie connu pour ses toxicités importantes.

De plus, en 2003, une méta-analyse a été publiée (98) concluant a un effet bénéfique
de la chimiothérapie néoadjuvante, si celle-ci correspond a une polychimiothérapie a base de
sels de platine. Dans ce cas, il est observé un gain de survie de 5% a 5 ans.

Il semblerait donc qu’une polychimiothérapie préopératoire puisse apporter un
bénéfice en survie a condition d’utiliser un schéma thérapeutique a base de platine. La

chimiothérapie néoadjuvante par M-VAC a démontré son efficacité.

2 - Chimiothérapie adjuvante et cystectomie

Les protocoles de chimiothérapie adjuvante permettent d’allonger le temps jusqu’a
progression (99, 100) et de diminuer le risque de récidive tumorale (101). Skinner (99) a mis
en évidence de maniére statistiquement significative une meilleure survie médiane avec
I'utilisation d’une chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine + doxorubicine +
cyclophosphamide, pour des tumeurs avancées (13, T4 et/ou N+). Mais pour Sylvester (102),
les études publiées & ce jour sont encore empreintes de trop de biais pour pouvoir établir les
indications de chimiothérapie postopératoires surtout car les études comportent de faibles

effectifs et car la plupart des patients n’ont pas regu le traitement initialement prévu.
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VI - Radiochimiothérapie concomitante

Depuis le milieu du XX° siécle, la chimiothérapie a peu & peu été ajoutée a la
radiothérapie dans le traitement d’un certain nombre de tumeurs, afin d’optimiser les effets de
la radiothérapie externe, mais aussi d’avoir une action a distance sur les éventuelles
micrométastases. En ce qui concerne le cancer infiltrant de vessie, un troisiéme point essentiel
venait soutenir le développement des protocoles de radiochimiothérapie concomitante : la
tentative de préservation de 1’organe.

De nombreuses interactions entre les agents cytotoxiques et radiations ionisantes ont
été mises en évidence avec en particulier une modification de la relation dose-réponse a

Pirradiation.

A - Radiochimiothérapie concomitante : le rationnel

L’ajout de cytotoxiques a la radiothérapie entraine une coopération temporo-
spatiale(33) : une coopération temporelle avec action simultanée de la chimiothérapie et de la
radiothérapie sur la méme cible tumorale lorsque les deux thérapeutiques sont utilisées en
méme temps ; une coopération spatiale avec une action locorégionale des radiations ionisantes

et une action systémique des cytotoxiques.

La chimiothérapie concomitante a la radiothérapie permet également une coopération
cytocinétique : elle peut perturber le cycle cellulaire avec blocage a une certaine phase du

cycle, rendant ces derniéres plus radiosensibles.

Enfin, un traitement anti-cancéreux associant radiothérapie et chimiothérapie peut
avoir un effet supra-additif, c’est-a-dire que le nombre de cellules tumorales détruites est
supérieur a la somme des cellules tuées par les rayonnements ionisants d’un cdté et par les

agents cytotoxiques d’un autre coté.

Le triple challenge de la radiochimiothérapie concomitante consiste en I’éradication de
la maladie locorégionale, 1’élimination de micrométastases (103), et enfin a la conservation de

la vessie.
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B - Historique et mode d’action

En 1958, Heidelberger (104) a mis en évidence les effets radiosensibilisants du 5-FU.
En 1962, Woodruff apportait les premiers résultats de 1’intérét d’une association 5-FU +
radiothérapie dans les tumeurs infiltrantes de vessie. En 1968, Stein notait davantage de
régression tumorale sur les pi¢ces de cystectomie lorsque la chirurgie était précédée d’un
traitement combiné de radiothérapie et de 5-FU (105). Le 5-FU inhibe les réparations des
Iésions sub-létales engendrées par ’irradiation, a condition qu’il soit administré en perfusion

continue (26, 106).

Le cisplatine entraine quant a lui une radiosensibilisation des cellules hypoxiques,
bloque le cycle cellulaire en phase G2M, phase la plus radiosensible, inhibe les capacités de
réparation de I’ADN, et majore la production de radicaux libres (33, 107). En 1983, Herr
montra une meilleure réponse tumorale sur les piéces de cystectomie lorsque les patients
avaient bénéficié auparavant d’une radiothérapie vésicale combinée a des injections intra-
veineuses de cisplatine. Il parla de “’downstaging”, ce qui revient a dire que infiltration
tumorale diminue, voire disparait, grice a la radiochimiothérapie concomitante & base de
cisplatine (108). En 1985, sur les pas de Herr, Jakse (109) publia I’une des premiéres études
prospectives associant radiothérapie + cisplatine, sans cystectomie secondaire : sur les 22
patients inclus, 17 étaient en rémission compleéte a la fin du traitement, confirmant

P’accroissement de la radiosenbilité tumorale par I’ajout de cisplatine.

Un autre sel de platine, le carboplatine, a ét¢ moins étudié en association a la
radiothérapie, du fait d’une moins bonne efficacité que le cisplatine (2). Il est souvent réservé

aux contre-indications du cisplatine, la plus courante étant I’insuffisance rénale.

L’association 5-FU et cisplatine plus radiothérapie permet-elle d’obtenir de meilleurs
résultats? La question reste ouverte. Etudiant la radiochimiothérapie concomitante chez 415
patients atteints d’un carcinome urothélial infiltrant de vessie, Rodel avance un meilleur taux
de rémission histologique compléte avec 5-FU + cisplatine (87%), comparé a un bras avec
cisplatine seul (82%), mais sans différence statistiquement significative. Il n’a pas été

démontré de gain en survie. Le cisplatine reste a ce jour la drogue de référence (66).
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C - Modalités et buts de la radiochimiothérapie concomitante

Toutes les études de radiochimiothérapie concomitante reposent sur le méme
principe : la trimodalité thérapeutique, associant chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie. La
chronologie est toujours identique. Tout d’abord a lieu une résection trans-urétrale de vessie a
but diagnostique et thérapeutique. 11 est clairement établi a ce jour que la RTUV initiale doit
étre la plus compléte possible d’un point de vue carcinologique. Vient ensuite la partie
médicale du traitement avec une radiochimiothérapie concomitante. La dose totale de
radiothérapie varie selon les protocoles de 50 a 65 Gy, et les drogues les plus fréquemment
utilisées sont le cisplatine et le 5-FU, associées ou non. Les cycles de chimiothérapie sont au
nombre de 2 a 4 selon les auteurs. Le traitement médical se déroule en moyenne sur 7

semaines.

Selon les études, I’évaluation de I’efficacité thérapeutique correspondant a 1’obtention
d’une rémission histologique compléte, a lieu soit a la fin, soit au cours du traitement, le plus
souvent a 45 Gy. Les deux temps d’évaluation ont des arguments en leur faveur et en leur
défaveur comme nous le verrons dans le chapitre ci-dessous. Cette évaluation doit
obligatoirement comporter au minimum une cystoscopie avec résection de la zone tumorale

initiale, méme en cas d’absence de Iésion macroscopique visible lors de ce contrdle.

Les objectifs de la radiochimiothérapie concomitante sont le contrdle tumoral local et
I’érradication des micrométastases a distance.

L’apport de la chimiothérapie n’a pas démontré jusqu’alors de bénéfice sur la survie
globale et le développement de métastases.

Par contre, la chimiothérapie par cisplatine, associée & la radiothérapie, apporte un
bénéfice indéniable par rapport & une irradiation seule dans le controle local d’aprés Coppin
(110), car il diminue le risque de récidive pelvienne de maniére statistiquement significative
(p=0,038). Pour une radiothérapie seule comparée a une radiochimiothérapie a base de
cispaltine, les taux de rechutes pelviennes sont respectivement de 53 et 33% a 2 ans, et 59 et
40% a 5 ans. C’est la raison pour laquelle la radiothérapie est associée a une chimiothérapie,
le cisplatine le plus souvent, pour les carcinomes urothéliaux vésicaux infiltrants non

opérables ou en cas de tentative de préservation.
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D- Résultats actuels des associations de radiochimiothérapie concomitante

Depuis une vingtaine d’années, de nombreuses études prospectives ont vu le jour,
aussi bien aux Etats-Unis d’Amérique qu’en Europe, les plus grandes étant américaines,
allemandes et frangaises.

Nous allons faire le point sur I’état actuel des résultats tant en terme d’efficacité que de

faisabilité.

1 - Rémission compléte

La rémission compléte (RC) histologique se définit comme 1’absence de résidu
tumoral au moment du contrdle. De nombreux auteurs parlent de RC si les biopsies de
contrdle ou la RTU sont négatives mais aussi si la cytologie urinaire est négative. Certains

n’effectuent pas de cytologie urinaire.

Dans la majorité des études, si une RC n’est pas obtenue, une cystectomie de
rattrapage est alors proposée. L’évaluation de la rémission peut se faire au cours ou a la fin du
traitement. Les deux stratégies sont défendables. L’évaluation de la réponse tumorale par
RTUV + cytologie urinaire, permet de détecter rapidement les patients qui ne sont pas en RC
et de les diriger plus précocement vers la chirurgie de rattrapage. Mais 1l existe probablement
des répondeurs dits lents qui auraient pu étre mis en RC a la fin de la radiochimiothérapie
concomitante (RT-CT). A I’inverse, 1’évaluation de la réponse tumorale a la fin du traitement
combiné de radiochimiothérapie donne I’opportunité aux répondeurs lents d’étre en RC au
moment du bilan. Par contre ’inconvénient est un retard a la réalisation de la cystectomie de
rattrapage en cas de rémission incompléte. De plus, une cystectomie de rattrapage s’avére plus
laborieuse aprés 60 Gy qu’aprés 45 (48, 110). Enfin, nous ne savons pas quel est le délai
optimal a observer entre la fin de la thérapeutique médicale et I’évaluation tumorale. Dans la
pratique, les deux approches semblent équivalentes en ce qui concerne la survie a long terme

(66).
L’obtention d’une RC joue un role déterminant dans la préservation d’organe : aprés

RC, la probabilité de contrle local avec préservation de vessic a4 5 ans passe de 55 a 80%

(48).
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Tableau 1 : taux de rémission compléte

Etude n | Moment de Taux de RC histologique p
I’évaluation
cisplatine 85%
Sauer(2) 282 | 4312 semaines 80% 0,02
apres fin RT-CT carboplatine 70%
6 a 8 semaines
Chauvet(25) | 109 | aprés fin RT-CT 70%
RT seule 61%
6 semaines apres RT+carboplatine | 66%
Rodel(3) | 415 fin RT-CT 72% 0,001
RT+ciplatine 82%
RT+cisplatine 87%
+5-FU
T2 71%
_ ‘ T3-T4a 57% 0,04
Shipley(6) | 190 a40 Gy hydronéphrose 37%
pas 68% 0,002
hydronéphrose
Shipley(111) | 123 439,6 Gy 59%
Tester(112) | 91 a39,6 Gy 80%
Kachnic(7) | 106 a40 Gy 66%
8 semaines apres T2 95,7%
Danesi(113) | 77 fin RT-CT 90,3% 0,04
anesi(113) =7 T3-T4a 80% >
RTU compléte 84%
Housset(103) | 54 a24 Gy RTU incompléte 62% 0,08

Les taux globaux de rémission compléte varient de 70 a 90% environ et ont tendance

a étre plus élevés lorsque 1’évaluation a lieu une fois la totalité du traitement administré ; ce

qui accréditerait la thése des répondeurs lents.
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L’obtention d’une rémission compléte dépend principalement de trois facteurs :
I’importance de I’infiltration tumorale évaluée par le T de la classification TNM, la qualité de
la RTU initiale et le type de chimiothérapie.

Moins une tumeur est infiltrante, plus le taux de rémission compléte est élevé, comme
le démontrent Shipley (6) et Danesi (113). Il semble que ’on puisse distinguer deux
populations tumorales ; les stades T2 ayant des taux de RC statistiquement supérieurs aux

stades T3 et T4.

Plus la RTU de vessie a pu étre compléte avant le début du traitement, plus le taux de
RC s’accroit (p < 0,0003) (2). Orsatti (114) confirme ces données en publiant un taux de RC
en fin de traitement de 97% en cas de RTU compléte, contre un taux de 60% en cas de RTU
incompléte. Sauer (115) effectue aussi une évaluation en fin de traitement sur 41 patients : on
obtient 100% de RC si la RTU est compléte (R0), 92,8% en cas de résection incompléte

microscopiquement (R1), et 77% si la résection est macroscopiquement incompléte (R2).

Il est également établi de maniére statistiquement significative (p=0,001) que
I’association concomitante de radiochimiothérapie offre un gain en terme de RC par rapport a
la radiothérapie seule, comme le démontre Rédel (3). De plus, le cisplatine associ€ a la
radiothérapie donne davantage de RC que le carboplatine (2), avec la encore une différence

statistiquement significative (p=0,02).

Le modéle thérapeutique le plus efficace est donc une trithérapie associant une
chirurgie intravésicale par RTU la plus compléte possible, suivie d’une radiothérapie externe

associée de fagon concomitante a une chimiothérapie.
L’hydronéphrose joue également un rdle dans I’obtention d’une rémission complete :

elle est un facteur pronostique péjoratif comme le démontre Shipley avec une significativité

statistique forte (p= 0,002).
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2 - Controle local

Le taux de contrdle local (CL) correspond au maintien de I’absence de récidive

tumorale infiltrante au cours du temps.

Tous les auteurs ne distinguent pas nécessairement 1’absence absolue de toute récidive
des récidives superficielles pouvant étre traitées localement par RTU ou instillations
endovésicales de chimiothérapie ; I’immunothérapie (utilisation intravésicale du bacille de
Calmette et Guérin: BCG)ne pouvant étre proposée qu’en cas d’absence d’antécédent de

traitement par radiothérapie.

Arias (116) révele I'influence de 1’obtention d’une rémission compléte en cours de
radiochimiothérapie sur le contrdle local, autrement dit, les chances de controle local dans le

temps sont plus importantes en cas de rémission compléte initiale.

Un autre facteur intervient sur le controle local : il s’agit de infiltration en profondeur
dans le détrusor (25). D’aprés Chauvet, on obtient presque moitié moins de contréle local a 5
ans si la tumeur initiale franchit la paroi vésicale par rapport & une tumeur ne franchissant pas
cette paroi. Dans une autre étude, ce méme auteur décrit une variabilité du contrdle local selon
que la tumeur est classée T1-2, T3 ou T4 (56,9%, 33,2% et 27,8% respectivement) sans
qu’une différence statistiquement significative n’apparaisse mais il s’agit ici d’une étude avec

un faible effectif.
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Tableau 2 : taux de contrdle local

Etude n CL a5 ans CL a 10 ans
48%
si tumeur
intravésicale
Chauvet(25) 109 43%

27,5%
si franchissement
paroi

59% 50%

sans aucune rechute sans aucune rechute

Rodel(3) 288
en RC en fin
de traitement | 72% 64%

sans rechute infiltrante | sans rechute infiltrante

47%

totalité des patients

Arias(116) 50
70%
si RC a4 45Gy
3 - Survie

1l s”agit le plus souvent du critére principal de toute étude visant & démontrer un
intérét du protocole thérapeutique évalué. On distingue différentes survies : la survie globale
(overall survival : OS), la survie spécifique (cause specific survival : CSS), la survie sans
rechute (disease free survival : DFS) et dans le cadre d’un protocole de radiochimiothérapie |

de conservation, la survie avec préservation de vessie.
a - Survie globale

La survie globale des carcinomes infiltrants de vessie varie de 47 & 63% a 5 ans
d’apres les études de grande envergure, et de 23 & 59% a 10 ans ; ceci avec des protocoles de

préservation d’organe associant une radiochimiothérapie concomitante, comprenant la plupart
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du temps la possibilité d’une cystectomie de rattrapage au besoin.

La survie globale est dépendante en grande partie du stade T initial comme le
démontrent plusieurs études (3, 6, 7, 116, 117). Le pronostic est statistiquement meilleur si le
stade est bas. En effet un écart important se dessine entre les tumeurs envahissant le muscle
vésical sans atteinte du tissu périvésical (pT2) et celles touchant au minimum le tissu
périvésical (pT3 et pT4). Pour les stades pT2, on constate une survie globale & 5 ans de
Pordre de 65%, contre 45% pour les stades pT3-4. Il faut noter une survie globale 4 5 ans

encore nettement diminuée lorsque qu’on ne prend en compte que les pT4 : 16%.

La survie globale est également corrélée de maniére statistiquement significative a la
qualité de la résection trans-urétrale initiale. Plus cette derniére est compléte, plus Ies chances
de survie augmentent. Par exemple, a 5 ans, Dunst (117) relate une survie globale a 81% en
cas de RTU compléte, contre seulement 31% si la RTU est macroscopiquement incompléte.
La qualité de la RTU esr corrélée a ’obtention d’une rémission compléte au cours ou en fin
de traitement médical, et nous pouvons dire que la survie globale est corrélée a I’obtention

d’une rémission compléte.

Chauvet (118) note une survie globale a 3 ans de 53,3% en cas de rémission compléte,
versus 8,6% dans le groupe sans rémission compléte (p=0,0004). Shipley met aussi en avant
une différence signifiative (p < 0,01) entre les patients qui maintiennent une RC dans le temps
et ceux qui ne sont pas en RC ou qui rechutent localement (OS a 4 ans respectivement de 57
et 11%). Danesi (113) note également une différence non significative : survie globale a 5 ans
de 54,9% pour ’ensemble de la population étudiée, contre 69,5% si on ne tient compte que

des patients mis en rémission compléte a la fin de la radiochimiothérapie.

Le cisplatine a démontré sa supériorité par rapport au carboplatine en terme de survie

globale, comme le précise Sauer (p=0,045) avec une différence de presque 15% a 5 ans.
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Tableau 3 : taux de survie globale

Etude n OS a5ans P OS 210 ans P
RT seule 36% 21%
Sauer(2) 282 RT+cisplatine 61% 0003;1 38%
RT+carboplatine 47% ’ 23% (8 ans)
T1 60%
T2 64% < 0.0]
T3 43% ’
Dunst 245 | 47% T4 16% 26%
(17 RO 81%
R1 53% | <001
R2 31%
Chauvet 109 36%
(25)
T1 75% T1 51%
Rodel 415 | 51% 0,02 |31% 0,02
(3) >12 45% >T2 29%
T2 62% T2 41%
Shie 100 | ¢35 T3-T4a 47% | 002 <o, T3-T4a 31% | 0,02
(I6))ey ° pas hydronéphrose | 55% ° pas hydronéphrose | 37%
hydronéphrose | 48% NS hydronéphrose 29% | M
T2 63%
Kachnic 106 52%
@) T 3-T4 45%
Fellin 56 55%
(&)
T2 73%
T4 25%

L’hydronéphrose influence-t-elle la survie globale ? On tend a approcher le seuil de
significativité sans jamais 1’atteindre pour autant. Dans une étude de phase III portant sur 123
patients (111), la survie globale & 5 ans est de 33 et 54% respectivement selon qu’il y a ou non
une urétérohydronéphrose (avec p = 0,06). Kachnic (7), étudiant les tumeurs de stade T3 et
T4, met en avant une différence selon qu’il y ait ou non une hydronéphrose (survie globale a 5

ans respectivement de 33 et 50%) sans que ceci soit statistiquement significatif (p=0,07).
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Les taux de survie globale apres radiochimiothérapie sont équivalents a ceux obtenus
grice a la chirurgie, que ce soit sur une population hétérogéne de malades ou par sous-groupe
selon le stade T. Méme si aucune étude randomisant chirurgie versus radiochimiothérapie n’a
vu le jour, nous pouvons, par comparaison, considérer que la survie globale est identique. La
chirurgie permet une survie globale a 5 ans de 63 a 71% pour les pT2, 15 4 47% pour les pT3,
et 9 a 54% pour les pT4, chiffres similaires a ceux obtenus par les protocoles de

radiochimiothérapie.

b - Survie spécifique

Elle est appelée en anglais “’cause specific survival’” (CSS) ou “’disease specific
survival”> (DSS). Les taux sont supérieurs a ceux de la survie globale, ce qui n’est pas
étonnant puisque toute cause de décés sans rapport avec la pathologie carcinologique sera
alors gommée. La CSS varie de 52 a 63% et de 42 a 59% respectivement 4 5 et 10 ans selon

les études.

Les facteurs influencant la survie spécifique sont les mémes que pour la survie
globale. On retrouve une différence statistiquement significative (p=0,01) selon le stade
tumoral T : la CSS 4 5 ans est évaluée par Shipley (6) a 74% pour les T2 et a 53% pour les

T3-T4a. L>écart est moins marqué pour la CSS a 10 ans, méme s’il reste significatif.

[’ importance de la rémission compléte initiale est soulignée par Rodel (3): dans le
sous-groupe de patients initialement en RC qui développent par la suite une récidive tumorale
superficielle et qui bénéficient d’un traitement de rattrapage par RTU et instillation
intravésicale, la DSS 4 5 et 10 ans est de 76 et 52% ; alors que le groupe de patients gardant
un résidu tumoral superficiel en fin de radiochimiothérapie et ayant aussi bénéficié¢ d’une

RTU et instillation endovésicale, la DSS a 5 et 10 ans est de 40 et 28% respectivement.
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Tableau 4 : taux de survie spécifique

Etude n CSS a S ans P CSS a 10 ans P
RT seule 40% RT seule 31%
<0,01 <0,01
Sauer(2) 282 | 52% | RT+cisplatine | 64% <0,05 43% | RT+cisplatine | 48% | - 0,05
RT+carboplatine | 54% RT+carboplatine | 27%
récidive récidive
superficielle 76% supertficielle 52%
apres RC apres
Rédel(3) 415 | 56% 42% RC
résidu superficiel | 40% résidu superficiel | 28%
apres RT-CT apres RT-CT
T2 74% T2 66%
Shipley(6) 190 | 63% 0,01 |59% 0,01
T3-T4a 53% T3-T4a 52%
Kachnic(7) 106 60%
Fellin(9) 56 59%

¢ - Survie sans récidive (DFS : disease free survival)

Il semblerait qu’il y ait une relation entre le degré d’infiltration tumorale et le taux de
survie sans que le seuil de significativité soit atteint (25, 103, 118).

Par contre [I’obtention d'une RC aprés un traitement d’induction par
radiochimiothérapie concomitante accroit significativement la DFS d’aprés Housset : la DFS
a 3 ans est de 77% dans le groupes des répondeurs, versus 23% uniquement chez les non
répondeurs (103). D’ou l’intérét d’une trithérapie associant une RTU la plus compléte
possible, puis la radiothérapie concomitante a la chimiothérapie.

Coppin (110) souligne I’importance de 1’ajout du cisplatine pour augmenter le taux de

survie sans récidive pelvienne.
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Tableau 5 : taux de survie sans récidive

Etude n DFS a 3 ans DFS a 5 ans
tumeur intravésicale 46%
Chauvet(25) | 109 27%
franchissant la paroi 15%
sans aucune récidive 63% sans aucune récidive 33%
Peyromaure 43
(119)
sans récidive infiltrante | 71,5% sans récidive infiltrante | 43,3%
T2 66%
T3-T4 53%
Housset(103) | 54 | 62%
RC en cours RT-CT T7%
> p=10,0001
pas RC en cours RT- 23%
CT
rechute pelvienne a2 | 33% rechute pevienne 40%
ans avec cisplatine p=0,038 avec cisplatine
Coppin(110) | 99
rechute pelvienne a2 | 53% rechute pelvienne 59%
ans sans cisplatine sans cisplatine
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d - Survie avec préservation de vessie

La différence principale avec la chirurgie reléve de la possibilité¢ de préserver la vessie

sans pour autant amputer la survie globale.

Combien de patients traités par radiochimiothérapie concomitante ont une survie
prolongée avec maintien d’une vessie fonctionnelle ? Les résultats de nombreuses études
encouragent a poursuivre dans la voie des traitements conservateurs. La survie globale n’est
pas amputée comme nous I’avons montré auparavant. Et la survie avec préservation de vessie
intacte varie enfre 40 et 45% a 5 ans (6, 7, 113). Dans le groupe des survivants a long terme,
la conservation d’organe approche 80% a 5 ans (117). Le taux de préservation vésicale sans
signe évident de maladie est de 1’ordre de 40% a 5 ans (32), mais il n’est pas précisé la
proportion de RTU et d’instillations vésicales qui ont été nécessaires pour maintenir la vessie

sans maladie.

Tableau 6 : préservation de vessie chez les survivants

Etude n Préservation de vessie chez les survivants
Sauer(2) 282 79% en fin d’étude (suivi médian 90 mois)
T2-T3 90%
RO
T2 81%

Dunst(117) | 245 | 83%a5 ans

T3 86%
T4 50%
Kachnic(7) | 106 75% de préservation de vessie sans tumeur & la derniére évaluation

(suivi médian 4,4 ans) dans sous-groupe ayant recu RT-CT compléte
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La qualité de la RTU est un facteur indépendant pronostique de préservation comme le
démontre Sauer (2). L’étude de Shipley (111) quant a elle, est proche du seuil de
significativité. Dunst (117) obtient une préservation de vessie chez 90% des survivants

initialement T2-T3 et RO, prouvant une fois encore le rdle clef de la RTU initiale.

Il n’est pas mis en ¢vidence de différence statistiquement significative entre la
radiothérapie seule ou une radiochimiothérapie aprés RTU, en ce qui concerne la survie avec
préservation de vessie (2). Certains avaient avancé I’idée qu’un traitement trimodal
conservateur était excessif pour beaucoup de patients et qu’il fallait se limiter & une
chimiothérapie adjuvante & une RTU. Il n’en est rien. L’association RTU suivie d’une
radiochimiothérapie concomitante s’avére faisable avec une tolérance acceptable (117). Scher
a démontré en 1997 que cette trithérapie augmentait la probabilité de survie avec préservation
d’organe a 5 ans de 30 & 50% par rapport a une chimiothérapie de type M-VAC succédant a
une RTU (6). Et Sauer (120) a mis a jour un nombre de cystectomies plus bas en associant du

cisplatine & la radiothérapie par rapport a une irradiation seule (8% vs 20%).

Le stade tumoral T revient comme facteur pronostique : d’aprés Shipley, la survie
spécifique a 5 et 10 ans dans le groupe de patients avec vessie intacte est respectivement de 57
et 50% pour les T2 contre 35 et 34% pour les T3-T4a (p= 0,008) (6). Dunst publie une survie
a 6 ans avec préservation de seulement 9% dans le groupe des T4, versus 55% pour les T2

(117).

Shipley (6) souligne que I’utilisation de la triple association thérapeutique augmente la

probabilité de survie avec vessie intacte de 30 & 50%.
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Tableau 7 : taux de survie avec préservation vésicale

Etude | n Survie a S ans avec P Survie a 10 ans avec p
préservation de vessie préservation de vessie
RT seule 38% RT seule 29%
RT+cisplatine 47% RT+cisplatine 32%
RT+carboplatine | 41% RT+carboplatine | 22%
Sauer | 282 | 43% 35% (8ans)
Q) RO 68% RO 51%
R1 42% | 0,001 R1 26% | 0,001
R2 28% R2 20%
T2 55%
(6ans)
T3 34%
Dunst | 245 | 40% (6ans)
(117)
T4 9%
(6ans)
Shipley | 190 45%
(6)
RTU compléte 43%
Shipley | 123 | 38% 0,06
(111) RTU incompléte | 26%
Kachnic | 106 43%
)
Danesi 77 46,6%
(113)

89




4 - Métastases a distance

Ceci concerne a la fois les métastases d’organe a distance et les métastases

ganglionnaires a partir des chalnes ganglionnaires iliaques primitives et en aval.

Tableau 8 : taux de survenue de métastases

Etude n Taux de métastases

Chauvet(25) | 109 aSans: 28%

aSans: 29%
Rodel(3) 415
al0ans: 35%

Tester(112) | 91 ad4ans: 22%

siRC: 36%
Tester(121) | 48 suivi médian de 36 mois :

43%
si résidus tumoraux :  57%

Le fait d’obtenir une réponse compléte griace a 1’association d’une RTU et d’une
radiochimiothérapie permet de diminuer le taux de métastases a distance. Tester (121), dans
une étude de faible effectif, observe 36% de métastases en cas de RC initiale, contre 57%
lorsque persistent des résidus tumoraux, avec un suivi médian de 3 ans. Rodel (3) confirme
que la RC est un facteur pronostique de survie sans métastase : 79% des patients sont en vie a
5 ans sans métastase en cas de RC initiale, contre seulement 52% en cas de résidu tumoral en
fin de traitement, avec une différence statistiquement significative (p=0,0001). Dans I’étude
de Housset (103) portant sur 54 patients avec un suivi médian de 12 mois + 8 mois, le taux
de métastases varie selon qu’il y a eu réponse compléte initiale ou non : 15% dans le groupe
répondeur versus 71% chez les non répondeurs (p < 0,01). Peyromaure (119)avance un taux
élevé de dissémination métastatique de 66,6% (suivi médian de 36,3 mois) dans le groupe
n’ayant pas répondu a la radiochimiothérapie et ayant subi une cystectomie de rattrapage
précoce.

Une étude de phase III du RTOG (111) a confirmé I’absence d’efficacité d’une
chimiothérapie néoadjuvante & base de CMV. Les patients des deux bras de I’étude

bénéficiaient d’une radiochimiothérapie avec cisplatine, les patients d’un des deux bras
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recevaient auparavant 2 cures de CMV. A 5 ans le taux de métastases a distance est
respectivement de 33 et 39% avec et sans chimiothérapie néoadjuvante. Cette différence est

non significative.

Le stade tumoral pourrait avoir un impact sur la survenue de métastases sans que cela
soit encore clairement établi. Kachnic (7)remarque une différence non significative entre les

tumeurs T2 et T3-T4 : ’absence de métastase a 5 ans étant respectivement de 79 et 57%.

L’hydronéphrose a, quant a elle, démontré son influence sur la survie sans métastase.
Pour Kaufman (31), la survie a 5 ans sans métastase est respectivement de 35 et 60% selon
qu’il y a initialement une urétérohydronéphrose ou non (p=0,05). Dans le sous-groupe des
tumeurs T3-T4, Kachnic (7) rapporte une absence de métastase a 5 ans de 42 et 64%, avec ou

sans hydronéphrose au diagnostic. La différence n’est pas significative mais s’en approche

(p=0,09).

Les métastases a distance d’un carcinome urothélial de vessie ne sont pas curables et
les protocoles de radiochimiothérapie concomitante n’ont pas permis jusqu’a ce jour de
diminuer leur survenue (3, 50, 120), raison pour laquelle les taux de survie globale ne sont pas
supérieurs a ceux obtenus par la chinirgie. L’ajout de la chimiothérapie aux radiations
ionisantes avait pour but d’augmenter le contrdle local et de permettre la préservation de
vessie, mais le troisiéme objectif était bien entendu la diminution du taux de métastases. Les
taux de survie globale et survie sans métastase sont identiques aux taux obtenus par la

chirurgie.

Pourquoi I’ajout de drogues par voie générale n’a-t-il pas pour conséquence une
diminution du taux de métastases ?

Kachnic (7) livre un premier élément de réponse en soulignant que I’obtention d’une
rémission compléte pourrait €tre un signe d’une tumeur biologiquement plus favorable. De
nombreuses études démontrent une corrélation entre RC et apparition de métastases comme
nous 1’avons souligné ci-dessus. Kachnic met aussi en avant une différence sur le taux de
métastases de 25% entre les patients en RC en fin de traitement et ceux qui ne sont pas en RC
ou qui rechutent. Par contre il n’y a pas de différence entre les patients non en RC et ceux mis
en RC initialement qui ont une rechute locale secondairement, ces deux groupes bénéficiant
d’une cystectomie de rattrapage (taux de métastases a 5 ans respectivement de 55 et 54%).

Shipley (122) vient soutenir les résultas de Kachnic en avangant une différence significative
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(p < 0,01) en survie globale entre les patients en RC a la fin du traitement conservateur et les
patients non en RC ou qui rechutent (OS a 4 ans 57 versus 11% respectivement). La rémission
compléte n’influence pas directement la survenue ou non de métastases, mais est
probablement le reflet d’une sous-classe tumorale biologiquement plus chimiosensible. Ceci
revient a dire que les micrométastases des patients maintenant dans la durée une rémission
compléte locale aprés radiochimiothérapie concomitante, seraient plus chimiosensibles, d’ou
un meilleur taux de survie sans métastase. La découverte de facteurs biologiques et/ou
génétiques prédictifs de la chimiosensibilité est un enjeu d’avenir qui permettra de mieux
sélectionner les patients pour lesquels la radiochimiothérapie concomitante apportera un gain
réel en terme de survie.

Une autre hypothése concernant I’absence d’efficacité de la chimiothérapie sur
I’éradication des micrométastases, pourrait étre la mauvaise utilisation des drogues de
chimiothérapie. La plupart des protocoles de radiochimiothérapie nécessitent 3 cycles de
chimiothérapie. Les doses utilisées ainsi que les durées de perfusion sont-elles optimales et le
nombre de cures est-il suffisant ? Les drogues couramment maniées sont-elles les plus
efficaces ? Ces questions restent pour le moment sans réponse. De plus en plus de travaux
portent sur des produits plus récents comme la gemcitabine et les taxanes avec des premiers
résultats encourageants tant en terme de réponse tumorale que de tolérance comme nous le
verrons ultérieurement. La voie intra-artérielle est également explorée, donnant de bons
résultats a court terme sur de petits effectifs : 79% de préservation de vessie avec une médiane

de survie de 16 mois pour Eapen (123).

5 - Faisabilité de la radiochimiothérapie concomitante

Le traitement conservateur induit peu d’effets secondaires sévéres méme chez les
personnes agées (115, 123). Le traitement peut étre mené a bien chez 80 4 90% des patients en
moyenne (7, 112, 116, 118). La chimiothérapie est déliviée complétement chez 78% des
patients (110, 118), et la radiothérapie chez 90 a 100% des patients (110, 118). Le traitement
est souvent plus incomplet si le protocole comporte une chimiothérapie néoadjuvante (113).

Les toxicités aigués hématologiques et digestives (nausées et vomissements) de grade
3-4 secondaires a la chimiothérapie restent minoritaires (112). Sur 56 patients, Fellin (9)
rapporte 1 cas de toxicité hématologique de grade 4 et huit patients avec des vomissements de
grade 3. Tester (121) quant & lui cite quatre toxicités hématologiques de grade 3-4 et dans
quatre cas des nausées de grade 3-4 sur 49 patients étudiés. Coppin (110) souligne un taux

d’anémie plus marqué lors d’une radiochimiothérapie concomitante par rapport & une
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irradiation isolée (p=0,0001). Dans une étude (121), on retrouve une insuffisance rénale aigué
réversible secondaire a I’administration de cisplatine, mais cette toxicité reste trés rare.

Le pronostic vital est rarement mis en jeu avec la chimiothérapie concomitante.
Certains auteurs ne rapportent aucun décés toxique (9, 112). Par contre, on note davantage de
décés par sepsis avec une neutropénie sévére lors de I’ajout d’une chimiothérapie
néoadjuvante (7, 111).

Les toxicités aigués secondaires a la radiothérapie sont: diarrhées, cystites,
radiodermites et douleurs. Elles sont le plus souvent de bas grade et ne nécessitent que
rarement une hospitalisation (103, 110). Il n’y a pas plus d’hospitalisation pour toxicité aigué
induite lorsque 1’on ajoute du cisplatine (110). De rares cas de décés par occlusion sur entérite
radique sont retrouvés dans la littérature (113, 119). Un autre effet secondaire de la
radiothérapie reste mal évalué et peu restitué dans la littérature : il s’agit des dysfonctions
érectiles qui semblent tout de méme peu fréquentes (19).

Les séquelles radiques tardives sont peu fréquentes, a type de vessie radique de
contenance réduite ou entrainant des hématuries (116, 121, 124). Sur 109 patients, Chauvet
note comme toxicités aprés 3 mois: 1 sténose urétrale, 6 rectites de grade 2 ou 3, et 17
cystites de grade 2 ou 3 (25). Rédel dénombre 3% de cystites radiques de grade 3 et 1,5% de
toxicités digestives de grade 4 ayant nécessité une intervention chirurgicale (3). Les
cystectomies retardées sont parfois nécessaires, surtout en cas de spoliation sanguine
abondante sur hématurie, mais restent du domaine de 1’exceptionnel (1 a 2%) (3, 22, 25, 112,

116).

E - Résultats des cystectomies de rattrapage

Certains auteurs se demandent si les protocoles de conservation permettent d’obtenir
des taux de controle local et de survie globale aussi intéressants que ceux obtenus par la
chirurgie, et évoquent un geste chirurgical plus compliqué aprés radiothérapie. Nous avons
d’ores et déja exposé que la survie globale était équivalente chez les patients traités par
cystectomie et ceux bénéficiant d’une radiochimiothérapie de préservation. Il est vrai que le
contrdle local est meilleur aprés chirurgie mais il n’y a jamais eu d’étude randomisée
chirurgic versus radiochimiothérapie concomitante, et les populations ne sont pas
comparables puisque, bien souvent, les patients traités dans un protocole de conservation
avaient été récusés pour la chirurgie soit du fait d’une tumeur inextirpable, soit du fait de tares
associées. La question concernant la difficulté potentielle d’une cystectomie de rattrapage sur

une vessie irradiée reste mal évaluée a ce jour, mais il est probable qu’elle soit dose
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dépendante. Une radiothérapie de ’ordre de 40 Gy ne semble pas rendre plus laboricuse une
cystectomie de rattrapage par rapport a une chirurgie de premiére intention. Par contre une
dose de 60 Gy pourrait engendrer plus de difficultés opératoires et de complications post-
opératoires (48, 110). L’innocuité, qui reste a établir de fagon plus formelle, d’une irradiation
a 40 Gy avant une cystectomie de rattrapage incite de plus en plus d’équipes a effectuer une
évaluation cystoscopique en cours de radiochimiothérapie afin d’orienter dés 40-45 Gy les
patients non répondeurs vers la cystectomie de rattrapage. De plus, il semble qu’une chirurgie
de remplacement vésical ne soit plus possible aprés une irradiation de 60 Gy (22). Le délai
par rapport a la fin de la radiothérapie pourrait également avoir un impact sur la facilité du

geste opératoire mais reste mal évalué.

Les patients non répondeurs a la radiochimiothérapie ont un pronostic sombre si aucun
autre traitement n’est proposé : une évolution métastatique est décelée chez 71% d’entre eux
avec un intervalle moyen de 12 mois (103). D’autre part, aprés rémission compléte, des
récidives ou des tumeurs de novo superficielles vont se développer dans 20 a 30% des cas,
dont Ia moitié vont évoluer vers des cancers infiltrants dans les 5 ans suivant la RC (50, 120,
124). Dunst avance le chiffre de 30 & 40% de récidives locales aprés rémission locale ou de
résidus tumoraux aprés traitement conservateur (66). Ces données nous invitent donc a
déterminer le r6le de la cystectomie de rattrapage afin de savoir si elle permet de corriger au
moins partiellement les échecs des traitements conservateurs. Et si tel est le cas, la possibilité
d’une chirurgie de rattrapage justifie un suivi endoscopique régulier et prolongé chez les
patients ayant pu conserver leur vessie (25).

L’ajout de cisplatine a la radiothérapie externe diminue la nécessité de cystectomie de

rattrapage du fait d’un meilleur contrdle local (120).

Tableau 9 : nombre de cystectomies de rattrapage

Etude n % de cystectomies de rattrapage
62,1% car pas RC
Shipley(6) | 190 35%
37,9% car RI*
Rodel(3) | 415 20%
Tester(112) 91 40,7%
Tester(121) 48 25%

*RI : récidive infiltrante 94




Tableau 10 : taux de survie aprés cystectomie de rattrapage

Survie aprés cystectomie de rattrapage
Etude n aSans a 10 ans
T2 57% T2 39%
Shipley(6) 190 DSS 48% DSS 41%
T3-T4a | 42% T3-T4a | 42%
RI* apres RC 50% RI aprés RC 45%
Rodel(3) 415 | DSS DSS
p=0,01 pas RC 21% pas RC 18%
R5del(50) DSS:  51% DSS:  45%
Dunst(66) OS: 40%

*RI : récidive infiltrante

Les cystectomies de rattrapage sont réalisées chez 20 a 40% des patients ayant
bénéficié en premiére intention d’une radiochimiothérapie concomitante. Les raisons en sont
la persistance de résidus infiltrants tumoraux lors du contréle au cours ou a la fin de la
radiothérapie, les récidives tumorales invasives, les résidus ou récidives superficielles
étendues (pour lesquels un traitement conservateur n’est pas suffisant), ou bien dans de rares
cas il s’agit de cystectomies du fait d’une complication sévére de la radiothérapie ( petite
vessie post-radique, hématurie...) (112, 121). Tester apprécie dans 1’un de ses travaux (121),
un temps médian de survenue de récidive locale aprés RC a 16,9 mois.

La mortalité¢ imputée a cette chirurgie de rattrapage n’est pas plus élevée que celle due
a une cystectomie primaire (66).

La cystectomie de rattrapage offre aux patients la possibilité de retrouver les mémes
taux de survie que ceux qui préservent leur vessie sans récidive aprés obtention d’une
rémission compléte. Elle permet également d’approcher les taux de survie obtenus aprés
cystectomie primaire. Cette cystectomie dite de rattrapage n’a d’intérét que lorsque 1’on note
un résidu tumoral invasif ou une récidive invasive, et dans de plus rares cas, en cas de maladie
superficielle étendue avec un potentiel élevé d’évolution vers une forme infiltrante. Il n’y a
aucun avantage en survie a réaliser une cystectomie adjuvante & une radiochimiothérapie
concomitante tant que la rémission compléte se maintient. Housset (103) réalisa une étude
prospective afin de déterminer les possibilités d’un traitement conservateur. Une évaluation

avait lieu a 24 Gy. 40 des 54 patients étaient alors en RC. Deux approches thérapeutiques
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étaient ensuite mises en ceuvre de maniére non randomisée : soit poursuite du traitement
conservateur, soit cystectomie. Il n’y a pas de différence en terme de survie entre les
répondeurs avec vessie conservée et les répondeurs ayant subi une cystectomie (OS a4 3 ans :
81% vs 77%). La radiochimiothérapie concomitante n’est pas 4 employer comme traitement
néoadjuvant de la chirurgie mais est elle-méme un traitement curatif pour une partie de la

population qui reste a définir gréce a des facteurs prédictifs biologiques de réponse.

Les taux de survie aprés cystectomie de rattrapage apparaissent équivalents a ceux des
patients en RC durable avec conservation de vessie. Néanmoins, il faut nuancer ces résultats
selon le délai de survenue de la récidive invasive et par conséquent selon le délai entre la fin
de la radiochimiothérapie et la cystectomie de rattrapage. Le taux de survie est inversement
proportionnel a la précocité du geste opératoire de rattrapage. Sauer (2) met en évidence une
différence statistiquement significative (p < 0,02) en terme de survie spécifique a 5 ans selon
que la cystectomie de rattrapage a lieu dans les 6 premiers mois ou apres les 6 premiers mois
suivant la fin du traitement conservateur (9% vs 39% respectivement). Dunst (117) vient
renforcer ces résultats en publiant des résultats avec une différence significative (p <0,01) de
survie 4 5 ans : 16% si la cystectomie de rattrapage est précoce (< 9 mois) versus 46% en cas
de cystectomie tardive (> 9 mois). La date de la chirurgie de rattrapage n’influence pas en soi
la survie, mais est le reflet d’une population tumorale plus agressive du fait d’une survenue
précoce d’une récidive ou de ’absence de rémission compléte. Cette sous-classe tumorale
moins chimiosensible est a priori la méme que celle qui va donner des métastases rapidement,
comportant probablement des éléments biologiques et/ou génétiques différents des tumeurs
“’répondeuses’’. Kachnic (7) rapporte un risque de métastases & distance trés différent sclon
I’obtention ou non d’une RC et son maintien dans le temps. Il note 20% de métastases a 5 ans
en cas d’obtention d’une rémission compléte et du maintien du contréle local, 55% en cas
d’absence de RC et de cystectomie de rattrapage immédiate, et enfin 54% si une récidive
locale survient aprés une RC et nécessite une cystectomie. Les métastases des tumeurs ayant
pu étre mises en RC et maintenues dans les temps apparaissent plus sensibles a la

chimiothérapie.

Déterminer a I’avenir ces facteurs prédictifs est un enjeu capital afin d’identifier des
sous-groupes. Un traitement conservateur n’est probablement pas le plus adapté a tous les
patients, tout comme la cystectomie primaire est vraisemblablement a limiter & une partie
encore non définie de patients. D’autres approches de chimiothérapie plus agressives sont

également & I’étude dans les populations dites non répondeuses aux schémas actuels.
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Les risques de récidive aprés RC sont élevés et prolongés dans le temps (encore
possibles aprés 10 ans). Pour les patients opérables, une surveillance clinique et cystoscopique
rapprochée et perpétuée dans le temps s’avére donc indispensable car un deuxiéme traitement
curatif non conservateur est réalisable grice a la cystectomie de rattrapage (50, 66). La
surveillance par cytologie urinaire n’est pas demandée par tous les auteurs, et ne dispense en
aucune fagon des cystoscopies de contrble avec biopsie au moindre doute. Les calendriers de
surveillance varient selon les auteurs, les plus communs étant : tous les 3 mois pendant 2 ans
puis tous les 6 mois (50, 118), ou bien tous les 6 mois pendant 2 ans puis de fagon annuelle.
La compliance aux cystoscopies de surveillance est une condition sine qua non pour proposer
une radiochimiothérapie conservatrice. Un patient ne souhaitant pas se soumettre a ces
contrdles est un mauvais candidat a la préservation d’organe (124).

Un parallélisme peut étre fait avec le cancer du sein: une récidive locale aprés
tumorectomie mammaire est de meilleur pronostic qu’une récidive locale aprés mastectomie

car une deuxiéme approche curative par chirurgie de rattrapage est possible (66).

F - Radiochimiothérapie concomitante : facteurs pronostiques

1 - stade tumoral T

Le stade tumoral, issu de la classification internationale TNM est en corrélation avec
la réponse initiale, le contrble local, la survie et la conservation de vessie (33, 48). 1l est
évalué grice au scanner et surtout par ’analyse anatomopathologique des pi¢ces tissulaires

obtenues par résection trans-urétrale de vessie.

Les résultats ci-dessous sont a prendre avec réserve puisque la RTUV n’est pas un
examen fiable dans la mesure ou ’on dénombre plus de 50% d’erreurs dans I’évaluation de
I’infiltration tumorale, dont la majorité est une sous-estimation (25, 48). Malgré une faible
sensibilité, la RTUV reste a ce jour le seul geste permettant d’obtenir suffisamment de

matériel pour I’étude histologique, et surtout joue un role thérapeutique direct.
< Plus la tumeur infiltre en profondeur le détrusor et ’adventice, plus les

chances d’obtention d’une rémission compléte aprés radichimiothérapie diminuent comme le

souligne par exemple Sauer (2) avec une différence hautement significative (p=0,0001).
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Tableau 11 : taux de rémission compléte selon le stade tumoral T initial

Etude n % de RC selon T initial )
T2 71%
Shlpley(6) 190 T3-T4a 57% 0,04
T2 95,7%
Danesi(113) 77 T3-T4a 80% 0,045
T2 88%
Shipley(122) | 70 T3 84%
T4 50%

#+ Il en est de méme du contrdle local :

Tableau 12 : taux de contréle local 4 5 ans selon le stade tumoral T initial

Etude n Controle local a 5 ans selon T initial
Tumeur intra vésicale 48%
Chauvet(25) | 109 Franchissement de la paroi vésicale 27,5%
T2 66%
. T3 61%
Arias(116) | 50 T4 0%

D

La survie est également corrélée a I’infiltration tumorale comme le

démontrent les études ci-dessous:

Tableau 13 : taux de survie globale a 5 ans selon le stade tumoral T initial

Etude n Survie globale a 5 ans selon T initial P
T2 68%
Kaufman(31) | 53 34 0% 0,02
T2 64%
Dunst(117) | 245 3 43% <001
T4 16%
T2 62%
Shipley(6) | 190 3T T 0,02
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Chauvet (25) publie une survie a 5 ans sans rechute respectivement de 46 et 15% selon
que la Iésion cancéreuse reste intra vésicale ou franchit la paroi.
Shipley (6) annonce quant a lui une différence significative de survie spécifique entre

les tumeurs T2 et T3-T4a : 74 vs 53% a 5 ans, et 66 vs 52% a 10 ans (p=0,01).

<> Peu d’études évoquent une corrélation entre le stade tumoral T et la
survie avec préservation de vessie. Dunst (117) note une survie avec conservation de vessie a
5.9 ans respectivement de 55, 34 et 9% pour T2, T3, T4. Dans cette méme population, le taux
de préservation de vessie chez les survivants atteint 81, 86, et 50% pour T2, T3, et T4.
Shipley (6) met en évidence une différence significative (p= 0,008) de survie spécifique avec
conservation d’organe & 5 et 10 ans selon que la tumeur est classée initialement T2 ou T3-T4a

(57 vs 35% a 5 ans ; 50 vs 24% a 10 ans).

2 - stade ganglionnaire N

Autant la corrélation entre atteinte ganglionnaire et survie est clairement établie lors
des traitements chirurgicaux non conservateurs (20, 125), autant la littérature est beaucoup

moins riche lorsqu’il s’agit des traitements a visée de préservation d’organe.

Rodel (3) confirme une influence du statut ganglionnaire clinique sur la capacité de

mise en rémission compléte, ceci en analyse univariée seulement (p=0,03).

D’aprés les séries chirurgicales, on dénombre un envahissement ganglionnaire
confirmé histologiquement dans environ 30% des cas, quelque soit le stade T. Il est péjoratif
puisque, aprés cystectomie totale avec curage ganglionnaire bilatéral, une extension
métastatique est alors quasiment inéluctable dans les 18 mois (29) avec un taux de survie & 5
ans de 10 a 25% en cas de métastase unique et inférieur a 5% en cas d’envahissement

multiple (18, 126).

Malheureusement, 1’évaluation d’une atteinte ganglionnaire lors d’un traitement
conservateur ne peut étre exacte dans la mesure ou il n’y a pas d’analyse histologique. La
stadification N repose sur la clinique et I’examen scanographique. Par conséquent un certain
nombre de patients classés NO sont de faux négatifs ; leur nombre est inconnu. Cela biaise
probablement les résultats des différents travaux de radiochimiothérapie concomitante mais

nous n’avons pas les moyens actuellement d’évaluer ce pourcentage d’erreur.
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3 - grade histologique tumoral

Il est difficile d’apprécier I’impact pronostique du grade histologique d’un carcinome
urothélial de vessie car la grande majorité des tumeurs incluses dans les publications sont de
grade 3. Les grades 1 et 2 sont quasiment inexistants dans la littérature, simple reflet de la
réalité anatomopathologique ; et ce, malgré une grande variabilit¢ dans 1’expression du
grading qui reste opérateur dépendant (pouvant atteindre 50%) (18). La plupart des études ne
mettent pas en évidence de corrélation pronostique avec le grade car la proportion de tumeurs
de grade 3 par rapport aux grades 1 ou 2 est telle qu’elle occulte tout effet pronostique
potentiel des faibles grades.

Sur une population de 56 patients, dont 12 porteurs d’une tumeur de grade 2 et 44
d’une tumeur de grade 3, Fellin (9) note un meilleur contrdle local a 5 ans pour les tumeurs de
grade 3 en comparaison de celles de grade 2 : 45% vs 25% (p=0,002). On peut €metire
I’hypothése que, du fait d’anomalies cyto-architecturales plus nombreuses, les cellules d’une
tumeur urothéliale de grade 3 sont peut-étre plus fragiles face I’action des drogues de
chimiothérapie et aux rayonnements ionisants avec une capacité de réparation moindre.

D’autres études par contre viennent contredire les résultats de Fellin comme par
exemple, P"article de Quilty (127) rapportant un taux de survie globale a 5 ans inversement
proportionnel au grade histologique : plus le grade est bas, plus le taux de survie est élevé

(40% pour G1 vs 25% pour G3).

Une mise en garde s’impose car nous ne pouvons comparer ces deux études dans la
mesure ol la premiére évoque un taux de contrdle local, et la deuxiéme un taux de survie. De
plus, Fellin s’est basé sur un protocole de radiochimiothérapie concomitante alors que
I’équipe de Quilty n’a pris en compte que des patients traités par radiothérapie externe seule.
Des inclusions de patients en nombre et avec une stadification des grades seraient donc

nécessaires pour déterminer le role du grade histologique comme facteur pronostique.

4 - Réponse compléte histologique

La valeur pronostique de la réponse compléte est certaine a I’heure actuelle car

démontrée dans toutes les études de radiochimiothérapie concomitante.

Il s’agit du facteur pronostique le plus discriminant pour prédire le succes du

traitement tant en terme de contrdle local, de survie que de préservation vésicale. Et ceci, que
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la réponse tumorale soit évaluée a la fin du schéma thérapeutique ou au deux tiers (soit a 40-
45 Gy) (48). Le taux de RC histologique obtenu se situe entre 65 et 77% (3, 33). En cas de
RC, la probabilité de conservation de vessie a 5 ans varie de 55 a 80% (48). L’absence de RC
entraine un pronostic moins favorable mais la cystectomie de rattrapage peut permetire de
maintenir des taux de survie identiques a ceux des patients répondeurs si la rechute survient

relativement tardivement comme nous I’avons démontré précédemment.

Tableau 14 : taux de survie selon I’obtention ou non d’une rémission compléte histologique

Etude n | Evaluation Survie selon RC on non Y
tumorale
RC 68%
Kaufman(31) | 53 a40 Gy OSasans absence RC 7% 0,004
RC 77%
Housset(103) | 54 a24 Gy DFS a3 ans absence RC 23% 0,0001
RC 53,3%
Chauvet(118) | 69 | alafin RT-CT OS a 3 ans 0,0004
absence RC 8,6%
RC 57%
Shipley(122) | 70 | alafin RT-CT OS a4 ans < 0,01
absence RCou | 11%
récidive

Les résultats publiés par Chauvet et Shipley en cas d’absence de RC sont extrémement
faibles du fait de I’absence de cystectomie de rattrapage, les patients inclus ayant pour la
majorité une contre-indication chirurgicale. Il n’est donc pas étonnant de constater de si
mauvais résultats puisque ces patients ne peuvent pas bénéficier du deuxiéme traitement
potentiellement curatif qu’est la cystectomie. De plus, il n’y a pas eu de résection trans-
urétrale vésicale avant la radiochimiothérapie dans 1’étude de Shipley, et seulement 18 des 69
patients inclus dans I’étude de Chauvet ont eu une RTUV macroscopiquement compléte.
Dans les groupes non répondeurs, on remarque que les taux de survie sont deux fois plus
¢levés aprés cystectomie de rattrapage par rapport au groupe non opéré, confirmant I’intérét

de cette chirurgie en cas de réponse tumorale incompléte.
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Peyromaure (119) va dans le méme sens que les autres auteurs en retrouvant, comme
facteur pronostique péjoratif corrélé a la survie, I’absence de réponse compléte histologique

aprés 24 Gy (p =0,004).

La RC influence la probabilité de survenue de métastases comme le démontrent les

deux études suivantes :

Tableau 15 : risque de développement de métastases selon la réponse histologique initiale

Etude n | Evaluation Métastases p
tumorale

taux de survenue | répondeurs | 15%

de métastases -
Housset(103) | 54 a24 Gy délai moyen non 71% | <001
1248 mois répondeurs

répondeurs | 79%
Rodel(3) 415 | alafinRT-CT survie sans 0,0001
métastase a 5 ans non 52%
répondeurs

5 - Qualité de la RTUV initiale

La RTUV a pour premier objectif la confirmation anatomopathologique. En cas de
tumeur infiltrante, de nombreux comptes-rendus histologiques répondent qu’il s’agit d’une
tumeur classée pT2 minimum, et ne peuvent &tre plus précis du fait d’un examen
microscopique de copeaux vésicaux et non d’un matériel ayant gardé une architecture
conforme. La tAche des anatomopathologistes n’est donc pas aisée, d’ou un risque d’erreur.
L’évaluation clinique du stade T tumoral est sous-estimée par rapport a I’analyse histologique
d’une piéce de cystectomie dans environ 50% des cas (25, 128). Tout en restant prudents,
nous pourrions envisager que les résultats restitués ci-aprés pourraient devenir encore plus
significatifs dans les stades d’infiltration avancée puisqu’un certain nombre de tumeurs sont
faussement classées T2 alors qu’elles devraient ére T3 ou T4 sans que la preuve

anatomopathologique ait pu en étre faite.

Par ailleurs, le diagnostic de résection tumorale compléte ne peut pas étre fiable a

100% lors de la RTUV d’ou I’introduction d’un nouveau biais.
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En plus de son rdle diagnostique, la RTUV fait partie intégrante du traitement curatif
des carcinomes urothéliaux de vessie avec tentative de préservation. Elle correspond au temps
chirurgical de la trimodalité thérapeutique. Cette étape est désormais reconnue comme
indispensable afin d’améliorer la réponse initiale a la radiochimiothérapie et la survie des
patients. Dans la littérature, la radiochimiothérapie débute 4 & 8 semaines aprés la RTUV (2,
3, 122). Le délai doit étre respecté afin que les agents cytotoxiques ionisants et chimiques
puissent agir sur une masse tumorale de faible volume, offrant ainsi davantage de chance de

mise en rémission compléte histologique.

Tableau 16 : taux de survie en fonction de la qualité de la RTUV initiale

Etude n Survie a 5 ans selon la qualité de la RTUV p
RO 81%
Dunst 245 oS R1 53% < 0,01
117)
R2 31%
RTU complete 43%
Shipley 123 | OS avec vessie 0,06
(111) conservée RTU incompléte 26% (NS)

RO : résection tumorale compléte
RI : résection tumorale microscopiquement incompléte
R2 : résection tumorale macroscopiquement incompléte

Pour Chauvet (25), en analyse univariée, la qualité de la RTUV apparait comme un

facteur pronostique de survie (p=0,00001).

Dunst (117) établit une nette différence de survie selon la qualité de la résection
(compléte ou non). De plus une RTUV compléte influencerait la survie de maniére au moins
aussi importante que le stade T. Dunst publie 88% de survie globale a 5 ans pour des tumeurs
classées T2-T3 RO, contre seulement 50% pour les T1 R1 ou R2 (p < 0,01). Les patients
porteurs de tumeurs infiltrantes T2-T3 avec RTUV compléte peuvent se voir proposer une
meilleure survie que les tumeurs non infiltrantes réséquées incompletement. Rodel (3)
démontre que la qualité de la RTUV engendre un impact pronostique direct sur la survie
globale et la survie sans métastase aussi bien en analyse univariée (p<0,0001 et p=0,0001) que

multivariée (p=0,003 et p=0,07).
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En analyse multivariée, Sauer (2) avance que la RTUV est le seul facteur pronostique
de la survie avec préservation de vessie (p=0,001). Ceci permet donc de conforter I’'idée que
la RTUV initiale, dans le cadre d’un protocole de préservation, doit €tre réalisée par un
chirurgien averti du rble essentiel de son geste afin qu’il accomplisse la résection la plus
carcinologique possible. La qualité de la RTUV est I’'un des pivots de la survie et de la

conservation de vessie.

Tableau 17 : taux de contrdle local en fonction de la qualité de Ia RTUYV initiale

Etude n Controle local aprés RT-CT* concomitante P
RO 100%
Absence de
Sauer 41 tumeur R1 93%
(115) infiltrante
R2 77%
RTUYV compléte 84%
Housset 54 RC 0,08
(103) RTUYV incompléte 62% (NS)

*RT-CT : radiochimiothérapie

Sur 415 patients, Rodel (3) retrouve une différence significative en terme de réponse
histologique selon que la RTUV initiale a pu &tre compléte ou non (p<0,0005 en analyse

univariée et p=0,002 en multivariée).

Les résultats que nous livre Sauer dans son étude préliminaire (115) ne sont pas
significatifs du fait d’un petit nombre de patients. Par contre, dans une cohorte plus
importante (333 patients) il démontre I’impact fort de la RTUV sur la réponse initiale a la
radiochimiothérapie (p=0,0003 en analyse multivariée) (2).

6 - Urétérohydronéphrose

L’urétérohydronéphrose est le plus souvent diagnostiquée par le scanner ou
I’échographie de I’arbre urinaire. Dans la littérature 1’hydronéphrose, qu’elle soit uni ou

bilatérale, est retrouvée au bilan initial chez 20 a 30% des patients (25, 111, 118, 129).

Shipley ne met pas en avant de corrélation significative entre la survie et la dilatation

urétérale mais s’en approche fortement dans son étude portant sur 123 patients avec un
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p=0,06. Arias (116) quant a lui montre une différence significative en terme de survie
(p<0,001), tout comme Chauvet (25) (p=0,03). L’absence d’hydronéphrose est un facteur

pronostique favorable de la survie et du contrdle local (p<0,05) (25).

Tableau 18 : taux de survie en fonction de I’existence ou non d’une urétérohydronéphrose initiale

Etude n Survie selon I’urétérohydronéphrose )4
absence d’hydronéphrose 55%
OS 5 ans NS
présence d’hydronéphrose 48%
absence d’hydronéphrose 37%
0S 10 ans NS
présence d’hydronéphrose 29%
Shipley 190 absence d’hydronéphrose 64%
© DSS 5 ans NS
présence d’hydronéphrose 53%
absence d’hydronéphrose 61%
DSS 10 ans NS
présence d’hydronéphrose 49%
absence d’hydronéphrose 54%
Shipley 123 OS 5 ans NS
(111) présence d’hydronéphrose 33% | P=0,06

OS : survie globale
DSS : survie spécifique

La survie sans métastase s’avere €également en lien avec ’absence de dilatation des
uretéres : Kaufman (31) retrouve 4 5 ans une survie sans métastase a 60% en 1’absence de
dilatation, contre 35% (p=0,05). Dans son étude Tester (112)va dans le méme sens, avec
comme seul facteur pronostique, la présence d’une hydronéphrose corrélée a une probabilité

d’évolution métastatique (p=0,02) ou de décés (p=0,05) plus marquée.

Kaufman (31) démontre de plus I'intérét de I’absence d’hydronéphrose sur la
préservation de vessie sans récidive tumorale a 5 ans (p=0,002): il rapporte 70% de
préservation vesicale sans récidive en I’absence de dilatation des voies urinaires contre
seulement 23% en cas d’hydronéphrose. En analyse multivariée, I’absence d’hydronéphrose
ressort comme seul facteur pronostique significatif (p=0,01) en faveur de la préservation de
vessie sans récidive tumorale. Ainsi, I’auteur suggere de ne pas traiter par radiochimiothérapie
concomitante les patients atteints d’une dilatation urétérale car il évalue le risque de survenue
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d’une récidive tumorale locale a 4 sur 5. 1l conseille de diriger ces patients directement vers
une cystectomie radicale.

Enfin, Shipley illustre dans deux études différentes la corrélation hautement
significative entre I’absence de dilatation des voies urinaires et ’obtention d’une rémission
compléte histologique en fin de radiochimiothérapie concomitante. En analyse multivariée,
Arias (116) confirme ces données en se basant sur I’absence d’hydronéphrose bilatérale

(p<0,001).

Tableau 19 : taux de RC initiale en fonction de I’existence ou non d’une urétérohydronéphrose initiale

Etude n RC initiale selon urétérohydronéphrose P
absence d’hydronéphrose 64%
Shipley 123 0,02
(111) présence d’hydronéphrose 38%
absence d’hydronéphrose 68%
Shipley 190 0,002
(6) présence d’hydronéphrose 37%

RC : rémission compléte

7 - Multifocalité tumorale

Le fait que la tumeur soit unifocale semble favoriser une meilleure réponse locale mais
ce facteur reste peu étudié dans la littérature. Fellin (9) remarque que le contr6le local est
supérieur en cas de Iésion unique mais sans que ses résultats soient significatifs. Il en est de
méme pour Rédel (3) qui approche le seuil de significativité concernant le contréle local qui
est meilleur en cas de tumeur unifocale. La multifocalité semble apporter un impact délétcre

sur le contrdle local mais son importance reste imprécise a ce jour.

8 - Présence de CIS

On retrouve du CIS dans 25 4 77% des examens histologiques (17, 18). Mais ces
chiffres sont pour beaucoup associés a des tumeurs classées T1. La présence de carcinome in
situ serait également un facteur pronostique péjoratif. Ceci entrainerait une diminution du
taux de rémission compléte histologique (130) et une augmentation du risque de récidive
locale (18). Fellin (9) rapporte un taux de contrble local inférieur si du CIS est associ€ au

carcinome urothélial sans mettre en avant une différence significative. Par contre Peyromaure
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(119) retrouve comme facteur pronostique péjoratif corrélé a la survie sans récidive la

présence de CIS, et ce de maniere significative (p = 0,01).
9 - Type de chimiothérapie

I1 est prouvé que I’ajout de cisplatine améliore significativement la rémission compléte
initiale, le taux de controle local et la survie sans rechute, mais n’a pas d’impact sur la survie
sans métastase et la survie globale (25, 110, 117). Les améliorations apportées griace a I’ajout
de cisplatine ne sont pas accompagnées d’une toxicité plus importante ; la tolérance reste tout

a fait acceptable méme chez les patients les plus dgés (33).

Tableau 20 : taux de RC en fonction de la chimiothérapie administrée

Ftude n Taux de RC selon le type de chimiothérapie p
RT seule 61%
RC RT + carboplatine 66% 0,0
RT + cisplatine 82% RT
RT + cispaltine + 5-FU 87% | i
Radel(3) | 415 RT seule 46%
RC apres
RTU RT + carboplatine 57%
incompléte RT + cisplatine 78%
RT + cispaltine + 5-FU 82%
RTU incompléte — RT seule 45%
Sauer(120) | 67 RC RTU incompléte — RT + cisplatine 76% <0,005
RTU compléte — RT seule 78%
RTU compléte — RT + cisplatine 67% NS

Le traitement combiné a base de cisplatine a démontré sa supériorité par rapport a la
radiothérapie seule en ce qui concerne la mise en rémission compléte histologique ; et ceci est

d’autant plus vrai que la résection tumorale initiale n’avait pu étre entiére.

Le taux de rechute pelvienne est moins élevé avec ’utilisation de cisplatine que sans
cispaltine: 33% vs 53% a 2 ans, 40% vs 59% a 5 ans respectivement. Coppin remarque

également un meilleur taux de survie sans récidive pelvienne dans le bras avec cisplatine

(p=0,038) (110).

Concernant la survie spécifique, Sauer énonce une supériorité de la
radiochimiothérapie vis-a-vis de la radiothérapie seule (p<0,01), et une supériorité de
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I’association RT + cisplatine par rapport & RT + carboplatine (p<0,05) en analyse univariée
uniquement. Mais I’impact de la modalité thérapeutique n’apparait en fait qu’en arriére-plan,

le poids de la catégorie T et la qualité de la RTU initiale étant largement dominants (2).

10 - Dose et fractionnement en radiothérapie

L’effet dose en radiothérapie a démontré son intérét dans le traitement des carcinomes
urothéliaux de vessie et plusieurs séries ont établi un seuil minimal d’irradiation d’au moins
55 a 62 Gy, seuil en dessous duquel les résultats s’avérent moins bons (131, 132). A ce jour
toutes les grandes études de radiochimiothérapie concomitante se sont déroulées avec un
fractionnement conventionnel a raison de 1,8 a 2 Gy par fraction, une fraction par jour, cinq
jours sur sept. La durée moyenne de traitement effectif est de 7 semaines, auxquelles se
rajoutent 2 a 3 semaines d’évaluation tumorale a mi-parcours, conduisant & un total d’environ
10 semaines (2, 3, 117). Les résultats obtenus par ce type de schémas thérapeutiques ont ¢té
décrits auparavant.

I.’escalade de dose entraine davantage de toxicité en particulier digestive. Certaines
équipes proposent depuis quelques années de nouveaux modéles thérapeutiques, comme
Putilisation des techniques d’hyperfractionnement ou de la radiothérapie avec modulation
d’intensité (IMRT) plus récemment. Il n’existe pas encore d’études de grande envergure
publiées avec ’'IMRT.

Le principe de I’hyperfractionnement repose sur le fait que les tumeurs invasives
vésicales ont un index de prolifération élevé et un temps de doublement court. Dans ce cas,
plus le temps global de traitement est long, plus le taux de contrble local diminue (133).
Maciejewski, tout comme Pos, remarque que la repopulation clonogénique tumorale
s’accélére apres un intervalle de 5 a 6 semaines apreés le début du traitement (62, 133) et qu’il
faudrait augmenter la dose journali¢re d’irradiation de 0,36 Gy pour compenser cette
repopulation (133).

Un fractionnement accéléré a 2 Gy par séance, deux fois par jour sur la totalité du
pelvis augmente les toxicités aigués et I’accélération entraine plus de toxicités tardives (57).

Ces raisons ont donc conduit plusieurs auteurs & batir des protocoles thérapeutiques
avec une radiothérapie hyperfractionnée accélérée comportant une séance d’irradiation par
jour sur le pelvis et une deuxiéme limitée a la vessie ou & la zone tumorale appelée “*boost™’.
Dans deux études récentes (60, 62), cette technique de radiothérapie a été mise en place sans
chimiothérapie associée : Pos obtient un taux de rémission compléte de 74% avec une survie

globale a 3 ans de 54%, et Yavuz publie un taux de rémission compléte de 79% avec 20% de
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récidives locales dans les 6 a 12 mois aprés la fin de la radiothérapie, et une survie globale a 3

ans de 46%. Ces résultats sont encourageants quand on sait qu’une radiothérapie externe

classique ne permet d’obtenir en moyenne que 30% de rémission compléte et un taux de

survie 4 5 ans de ’ordre de 20 a 45% (52, 64).

Des équipes ont aussi publié¢ les résultats obtenus avec une radiochimiothérapie

concomitante en utilisant une irradiation hyperfractionnée accélérée. Un intervalle d’au moins

4 a 6 heures (selon les publications) est a respecter entre deux séances d’irradiation.

Ci-dessous figurent des protocoles de radiochimiothérapie concomitante avec

radiothérapie hyperfractionnée et/ou accélérée, aprés RTUV la plus compléte possible :

Traitement d’induction : n 2 13 J15 J16 n7
I | | I I I
I I I i I 1
RT 3 Gy/j pelvis X X X X
RT 3 Gy/j pelvis X X X X
5-FU 400mg/m*/j S —
cisplatine 15mg/m’/j N, —
Kaufman
(134) Traitement de consolidation si RC (repris 7 4 10 jours aprés évaluation) :
I 12 J3 J15 J16 J17
I I | I | I
I I I I I I
RT 2,5Gy/j vessie + volulme tumoral X X X X
RT 2,5Gy/j vessie + volulme tumoral X X X X
5-FU 400mg/m’/j —— I —
cisplatine 15mg/m’/j ———— —
2 CMV néoadjuvants chez 42 des 77 patients
Traitement de radiochimiothérapie: 1 J5 )8 J12 J15 J19 122 )24 )25 )26 28 131
R
RT 1 Gy/j pelvis XXXXX XXX XXXXX XXX
Danesi RT 1 Gy/j pelvis XXXXX XXXXX XXXXX XXX
(1 13) RT I Gy/j pelvis XXXXX XXXXX XXXXX XXX
RT 1 Gylj vessie X X XXXX
RT 1 Gy/j vessie X X XXXX
RT I Gyl/j vessie X X XXXX
5-FU 220mg/m’j
cisplatine Smg/m%j
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Hagan

(135)

Traitement d’induction : J1

2 )34 35

18

J9 Jj10 J11 JI12

Jis  Ji6

|||
1]
RT 1,8 Gy/j pelvis

RT 1,6 Gy/j tumeur + 2 cm
cisplatine 20mg/m’/j

Repos 3 semaines

Traitement de consolidation si RC:

E T

9 J10

: RT 1,5 Gy/j pelvis
RT 1,5 Gy/j pelvis
cisplatine 20mg/m?/j

X T

i Chimiothérapie adjuvante :
i
i

: CMV/28] x 3 débutant 8 semaines aprés début de traitement

XX T

XX T
EE N

X
X

X
X

Zietman
(129)

Traitement d’induction : J4 J5

J8 J9 J10 Ji1 J12

J15

7

J19

Il
X
X

>

RT 1,25 Gyl/j vessie
RT 1,25 Gy/j vessie
RT 1,25 Gy/j pelvis
RT 1,25 Gy/j pelvis
5-FU 425mg/m%j
cisplatine 20mg/m’/j

]
o

Evaluation semain¢ 6

Traitement de consolidation si RC:

J45

Jae

Ja7

e T 1 !

J50

J51 152

||

RT 1,5 Gy/j pelvis
RT 1,5 Gy/j pelvis
RT 1,67 Gy/j tameur
RT 1,67 Gy/j tumeur

5-FU 425mg/m%j

>

cisplatine 20mg/m’/j

110




Housset
(103)

Traitement d’induction :

RT 3 Gy/j pelvis
RT 3 Gy/j pelvis
5-FU 400mg/m?j
cisplatine 15mg/m’/j

Evaluation semaine 6

Traitement de consolidation si RC :

RT 2,5 Gy/j vessie
RT 2.5 Gy/j vessie
5-FU 400mg/m’/j
cisplatine 15mg/m%/j

s Jie N7

J64 J65 J66

T
F

J78 J79 )80

X X
X X

X X
X X

Peyromaure

(119)

RT 3 Gy pelvis

RT 3 Gy pelvis
cisplatine 15mg/m%j
5-FU 400mg/m’j

RT 3 Gy pelvis

RT 3 Gy pelvis
cisplatine 15mg/m%j
5-FU 400mg/m?j

Traitement d’induction:

Traitement de consolidation si RC ou RP :

Evaluation 6 semaines aprés la fin du traitement d’induction

Ji5 J16 n7

2

I

>
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Les résultats obtenus avec une association d’une chimiothérapie et d’une radiothérapie
hyperfractionnée sont encourageants méme si les études portent pour le moment sur de petits
effectifs. Les taux de réponse compléte histologique varient de 67 a 90% et la survie globale
a 3 ans de 59 4 83%. Les non répondeurs au traitement ont une survie trois fois moins élevée
comme le démontre Housset (103), élément déja mis en avant avec les protocoles de
conservation faisant appel a de la radiothérapie standard. Les taux de préservation vésicale
sont également intéressants avec une survie avec vessie conservée allant de 48 a 78%.

Les protocoles de conservation avec radiothérapie hyperfractionnée devront a ’avenir
étre entrepris sur des effectifs plus importants afin de confirmer les résultats de ces premicres
études et d’extraire des facteurs pronostiques comme I’infiltration tumorale ou la réponse
compléte en cours ou en fin de traitement. L utilisation de I’hyperfractionnement avec boost

concomitant semble prometteur (57).

Tableau 21: résultats de différentes études de radiochimiothérapie concomitante avec radiothérapie

hyperfractionnée
Taux de Survi
Etude n A Survie urvie avee
RC apres conservation de vessie
induction
Kaufman 34 67% OS a3ans:83% a3 ans: 66%
(134)
Hagan 52 74% OSa3ans:61% a3ans:48%
(135)
Zietman 18 77,8% OS a3ans:83% a3ans:78%
(124)
répondeurs:
OSa3 7%
a
20,0001
Housset 54 74% ans : 59% non P
(103) répondeurs:
23%
tous les patients : 54,9% tous les patients :
. 46,6%
Danesi 77 | 90,3% (en fin 0Sas aSans:
(113) de traitement) ans : patients en RC : 69,5% patients en RC :
55,2%
Peyromaure
(119) 43 74,4% DSS a5 ans : 60%

OS : survie globale

DSS : survie spécifique

RC : rémission compléte
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11 - Autres facteurs pronostiques

D’autres facteurs pronostiques sont retrouvés dans la littérature mais ont un poids
moins important puisqu’ils sont cités de mani¢re inconstante et leur significativit¢ n’est pas
toujours démontrée.

L’impact des emboles vasculaires sur la survie, sur I’apparition de métastases et sur le
contrdle local n’est pas clairement établi. Ce critére a une valeur péjorative dans les études les
plus anciennes (136) mais avec I’amélioration des techniques pour différencier un embole
vrai d’une simple rétraction vasculaire, on note une incidence plus faible des emboles
vasculaires et leur valeur pronostique est donc plus difficile & démontrer (18).

La présence d’une métaplasie épidermoide au sein du tissu tumoral aurait une valeur

pronostique mineure(18).
G - Perspectives

De nouvelles drogues cytotoxiques sont & 1’étude depuis une dizaine d’années dans de
nombreux domaines de la cancérologie et en particulier pour les carcinomes urothéliaux
infiltrants de vessie. Les plus étudiées actuellement sont la gemcitabine et les taxanes
(docetaxel et paclitaxel).

Cet engouement pour ces molécules est justifié du fait d’études in vitro et in vivo en

monothérapie ayant prouvé leur efficacité anti-tumorale.
1 - Efficacité des nouvelles drogues en monothérapie

Cette efficacité est alors toujours étudiée chez des patients atteints d’un carcinome

urothélial de vessie localement avancé ou métastatique.

e La gemcitabine (gemzar®) est un analogue nucléosidique pyrimidique de
synthése. Sa formule chimique est : 2°2’-difluorodéoxycytidine. Elle est cytotoxique et a un
effet radiosensibilisant démontré. Elle inhibe la synthése de 1’ADN grice a deux métabolites
actifs di et triphosphatés (137, 138). Utilisée en monothérapie dans les cancers urothéliaux
invasifs, les taux de réponse objective sont compris entre 23 et 38% avec des taux de réponse

compléte allant de 4 a 13% (81, 82, 139, 140).
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e Le paclitaxel (taxol®) fait partic de la famille des taxanes, eux-mémes
intégrés & la famille des poisons du fuseau. Il entraine I’agrégation des microtubules et
interfére ainsi avec le transport intracellulaire et la mobilité cellulaire (141). En 1994, PECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) a publié une étude de phase II mettant en avant une
efficacité significative du paclitaxel en monothérapie en premiére ligne thérapeutique dans les
cancers de vessie avancé, avec un taux de réponse globale de 42% dont 27% de rémission
compléte avec une durée médiane de 7 mois (142). En deuxiéme ligne thérapeutique, aprés
échec des sels de platine, et en cas d’insuffisance rénale, le paclitaxel offre toujours des
résultats intéressants en monothérapie avec 56% de réponse partielle dans 1’étude de Dreicer

(143).

e Le docetaxel (taxotére®) est aussi un poison du fuseau. Il a d’ores et déja
démontré une activité dans de nombreuse tumeurs solides. On retrouve moins d’études avec le
taxotére qu’avec le taxol pour les cancers de vessie. De Wit (86) a conduit une étude de phase
II chez des patients atteints d’un cancer urothélial métastatique, non traités antéricurement. Le
traitement consistait en une perfusion d’une heure toutes les 3 semaines de taxotére a la dose
de 100 mg/m®. Aprés deux cycles, une premiére évaluation avait lieu. Sur 29 patients, 4 ont eu
une réponse compléte apreés deux cycles et 5 patients ont eu une réponse partielle. Bien

entendu, ces résultats sont préliminaires puisque issus d’une population de faible effectif.

Devant les taux de réponse histologique intéressants obtenus aprés une monothérapie
par un taxane ou par la gemcitabine, ont commencé a apparaitre dans la littérature des études
de polychimiothérapie intégrant ces nouvelles molécules thérapeutiques. Il s’agit autant
d’études de chimiothérapie en cas de cancer localement avancé ou métastatique que d’études
de radiochimiothérapie concomitante a visée de préservation d’organe. Deux raisons
principales motivent la recherche de nouveaux protocoles thérapeutiques.

Premiérement, la communauté médicale souhaite améliorer les résultats actuels tant
pour les schémas de radiochimiothérapie que pour les traitements des cancers métastatiques,
et ce, tout en s’efforgant de réduire les toxicités aigué€s et tardives. En effet, les schémas de
radiochimiothérapie a visée de conservation d’organe donnent les mémes résultats que les
cystectomies totales, ce qui est encourageant mais il n’en reste pas moins que 50% des
patients seulement sont en vie a 5 ans (9, 33). La problématique est la méme avec les
chimiothérapies palliatives : les toxicités qui étaient importantes avec le schéma M-VAC ont

été récemment améliorées par I’avénement de I’association gemzar + cisplatine, tout en
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gardant des taux de réponse et de survie identiques. Mais ces derniers restent encore faibles
avec une médiane de survie globale de 13,8 mois pour le protocole gemzar + cisplatine (85).
Le deuxi¢me avantage a utiliser le gemzar et les taxanes réside dans leur absence de
toxicité rénale. De plus il n’est pas nécessaire d’adjoindre a ces chimiothérapies une
hyperhydratation. Ainsi, les contre-indications a la chimiothérapie sont réduites. Les patients
souffrant d’une insuffisance rénale ou cardiaque pourraient a I’avenir bénéficier de
chimiothérapies ou radiochimiothérapies concomitantes (144, 145) grace a des protocoles
n’ayant pas recours au cisplatine. Il faudra s’assurer que les nouveaux schémas thérapeutiques
offrent au moins les mémes résultats que ceux utilisés actuellement, sans accroissement des

taux de toxicité.

2 - Polychimiothérapies avec les nouvelles drogues cytotoxiques dans les

cancers de vessie localement avancés ou métastatiques

Avant d’étre utilisées dans un cadre adjuvant ou néo-adjuvant, les nouvelles
chimiothérapies sont toujours réalisées chez des patients atteints d’une maladie métastatique
en cherchant a évaluer leur efficacité, leur tolérance et leur retentissement sur la qualité de
vie. Les études de polychimiothérapies concernant les taxanes et la gemcitabine publiées
actuellemnent concernent ainsi des patients avec un cancer de vessie localement avancé ou

meétastatique.

Mise a part I’étude de Von der Maase (85), toutes les études actuelles sont de phase I
ou II. Les taux de réponse compléte varient de 7 a 32% selon les auteurs, étude de Li (141)
mise a part du fait de nombreuses toxicités. La médiane de survie varie quant a elle de 7 a 24
mois. Pour mémoire, on obtient avec le M-VAC et I’association gemcitabine + cisplatine un
taux de réponse compléte de 11,9 et 12,2%, et une médiane de survie de 14,8 et 13,8 mois
respectivement. Ces résultats sont a prendre avec précaution du fait d’un manque d’études de

phase IIL.

Les toxicités de polychimiothérapies avec les taxanes ou la gemcitabine sont de mieux
en mieux connues avec des toxicités hématologiques sévéres de grade 3 ou 4 équivalentes ou
inférieures a celles obtenues par les protocoles validés (M-VAC ou CG). Li (141) met en
évidence une nouvelle toxicité suite & la combinaison de gemcitabine et paclitaxel : la
survenue d’un syndrome de détresse respiratoire aigu€¢ avec une hypoxémie et un syndrome

interstitiel diffus a la radiographie pulmonaire (13,9% de grade 3 sur 36 patients). Il n’y a pas
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d’atteinte cardiaque sous-jacente. L’étude de Meluch (90) ne mentionne pas la survenue
d’événement iatrogene de ce type. Le laboratoire Lilly a effectué une étude rétrospective de
grande envergure qui ne retrouve de toxicité pulmonaire sévére que dans 0,02 4 0,06% des cas
traités par gemzar®. Des études pharmacocinétiques ont permis de montrer que le paclitaxel
augmenterait 1’accumulation du métabolite actif triphosphaté¢ du gemzar®. En I’absence
d’informations plus précises, il est prudent de manier avec précaution une bithérapie associant
gemcitabine + paclitaxel (141). II semblerait que des détresses respiratoires puissent
également survenir en cas d’association gemcitabine + docetaxel comme le souligne Dunsford

(146).
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Polychimiothérapie Etude n T'a ux de Survie Toxicité grades 3 et 4
reponsce
Réponse anémie : 27%
Von der globale : OSalan: thrombopénie : 57%
Maase 405 54,3% 58% neutropénie : 71%
(85) RC: sepsis / neutropénie : 2%
12,2% mucite : 1%
gemzar + cisplatine
Lorusso Réponse Médiane de | thrombopénie : 21%
(147) 85 globale : survie : neutropénie : 35%
44% 49 semaines
Moore Réponse Médiane de | thrombopénie : 55%
(148) 31 globale : survie : neutropénie : 39%
57% 13,2 mois
anémie : 7,9%
Réponse thrombopénie : 2,6%
Garcia del globale : Médiane de | neutropénie : 71%
taxol + cisplatine Muro 38 58% survie : neutropénie fébrile : 13,2%
(149) RC: 10,4 mois vomissements : 13,2%
18,4% diarrhée : 10,5%
neuropathie : 5,3%
Réponse Médiane de
Linardou globale : survie : anémic : 18%
gemzar + carboplatine (145) 56 36% 7,2 mois thrombopénie : 16%
RC: OSalan: neutropénie : 27%
9% 26%
Meédiane de
Réponse survie : anémie : 28%
Meluch 54 globale : 14,4 mois thrombopénie : 13%
(90) 54% OSalan: neutropénie : 46%
RC: 57% neutropénie fébrile : 19%
gemzar + taxol 7% 0Sa2ans:
25%
Réponse thrombopénie : 8,9%
Li globale : Médiane de | neutropénie : 36,1%
(141) 36 69,4% survie : neuropathie : 16,7%
RC: 15,8 mois toxicité pulmonaire : 13,9%
41,7%
Réponse Médiane de | anémie : 6,7%
gemzar + taxotdre _ globale : survie_: thrombo’p(.énie :4,9%
Ardavanis 31 51,6% 15 mois neutropénie : 27,6%
(150) RC: OSalan: neutropénie fébrile : 6,1%
12,9% 60%
Meédiane de anémie : 24,5%
survie : thrombopénie : 42,9%
. Hussain 49 RC:32% 14,7 mois neutropénie : 73,5%
gemzar +carboplatine + taxol | "5}y RP:36% | OSalan: | neutropénie fébrile : 1,4%
59% neuropathie : 8,2%
diarrhée : 4,1%
Réponse Médiane de
Lorusso 85 globale : survie : thrombopénie : 36%
(147) 43% 61 semaines | neutropénie : 49%
Médiane de anémie : 24,5%
survie : thrombopénie : 42,9%
. Hussain 49 RC:32% 14,7 mois neutropénie : 73,5%
gemzar +carboplatine +taxol |~ 5}, RP:36% | OSalan: neutrogénie fébrile : 1,4%
59% neuropathie : 8,2%
diarrhée : 4,1%
RC : réponse compléte RP : réponse partielle OS : survie globale

Tableau 22 : résultats des polychimiothérapies en situation métastatique ou localement avancé
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3 - Nouvelles molécules et radiochimiothérapie concomitante a visée de

préservation

Il ne s’agit ici encore que d’études préliminaires de phase I ou II ayant pour but de
démontrer la faisabilité d’une radiochimiothérapie & base de taxane ou gemcitabine. Les
résultats en terme de réponse histologique, de contrble local et de survie ne sont que des
indications. La gemcitabine et les taxanes ont un effet radiosensibilisant. Il est donc
primordial de connaitre les doses limitantes de chimiothérapie qui peuvent étre administrées

en méme temps qu’une radiothérapie externe, afin de limiter les toxicités.
a - Radiothérapie + gemcitabine

Plusieurs ¢tudes avec escalade de dose tentent de définir le meilleur schéma

d’utilisation de la gemcitabine au cours d’une radiothérapie externe.

Sangar (138) publie une étude de phase I portant sur 8 patients traités par radiothérapie
hypofractionnée (52,2 Gy en 20 fractions soit 4 semaines) et gemcitabine a dose
progressivement croissante d’un patient a l’autre, une perfusion hebdomadaire pendant 4
semaines. L’auteur recommande une dose de gemzar de 100 mg/m* par semaine, avec une
dose maximale tolérée de 150 mg/m>. Trois mois aprés cette radiochimiothérapie, un bilan
d’évaluation conclut que 7 des 8 patients sont en rémission compléte.

Certains auteurs combinent radiothérapie journaliére et perfusion bihebdomadaire de
gemcitabine, comme le fit Herman chez 24 patients, dont 23 d’entre eux avaient bénéficié
d’une RTUYV initiale. La radiothérapie était de 2 Gy par fraction, une fraction par jour, 5 jours
par semaine pendant 6 semaines. Les perfusions de gemzar avaient lieu sur 30 minutes, les
lundis et jeudis, pendant les 6 semaines de la radiothérapie. Les doses de gemzar sont
progressivement augmentées avec 1’inclusion de nouveaux patients, allant de 10 a 33 mg/m’
deux fois par semaine. Ce protocole a été bien toléré, avec une excellente compliance et sans
perte en qualité de vie.

L’équipe de Kent utilisa le méme schéma thérapeutique que Herman, avec une
ascension progressive des paliers de gemzar bihedomadaire : 10, 20, 27, 30 puis 33 mg/m2
deux fois par semaine. La dose maximale tolérée de gemzar est de 27 mg/m® deux fois par
semaine. La limitation de dose est due le plus souvent & une élévation du taux sérique des
enzymes hépatiques, sans que la raison en soit connue. Sur 23 patients évaluables, 65% sont

en vie avec vessie intacte et sans signe de récidive avec un suivi médian de 43 mois.
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b - Radiothérapie + gemcitabine + cisplatine

L’étude de Caffo (137) est la premiére associant la gemcitabine et le cisplatine avec
une radiothérapie externe, ceci aprés RTUV, dans le cadre de la préservation d’organe en cas
de cancer de vessie invasif non métastatique. Elle porte sur 16 patients. Aprés RTUV, débute
une radiochimiothérapie concomitante avec :

- une radiothérapie a 54 Gy

- cisplatine 4 100 mg/m”* a J1 et J22
- gemcitabine a J1, J8, J15 a raison de 2 cycles, en dose progressivement croissante de
200 a 500 mg/m>.

La dose limitante de gemzar est évaluée a 400 mg/m*. A 500 mg/m’, est rapporté un
cas de perforation digestive. D’apres les échelles de qualité de vie utilisées dans cette étude,
ce schéma thérapeutique a un faible impact sur la perception subjective de la qualité de vie.
Par contre on note une baisse de la qualité fonctionnelle vésicale, alors que les qualités

fonctionnelles rectale et sexuelle ne sont pas touchées par ce traitement.
¢ - Radiothérapie + paclitaxel + cisplatine

Dunst (152) a publié des résultats préliminaires portant sur 7 patients atteints d’un
carcinome urothélial de vessie localement avancé, traités par une radiochimiothérapie
concomitante & base de cisplatine 25 mg/m*/j de J1 4 J5 et de paclitaxel & des doses variant de
25 3 35 mg/m’, deux fois par semaine. Une toxicité cutanée inguinale de grade 3 est notée
ainsi qu’une toxicité digestive de grade 3. L’auteur conclut que 1’utilisation du paclitaxel est

prometteuse et pourrait s’envisager sans cisplatine chez des patients insuffisants rénaux.
d - Radiothérapie + paclitaxel + carboplatine

L’étude de Nichols (144) porte sur 8 patients atteints d’un cancer infiltrant de vessie et
traités par radiochimiothérapie concomitante a visée de préservation. Le pelvis regoit 39,6 a
41,1 Gy, et la vessie 64,8 4 68,4 Gy. Le carboplatine est délivré avec une AUC (aire sous la
courbe) a 7a J1, et le paclitaxel a la dose de 150 mg/m® & J1. La reprise de la chimiothérapie a
lieu a J22, le temps de la radiothérapie. Il n’y pas eu de toxicités sévéres aigués ou tardives
hormis une toxicité digestive de grade 3 chez un patient qui avait regu une dose supérieure de
paclitaxel (225 mg/m?). La survie sans récidive a 2 ans est de 43% mais ce taux n’est pas

parlant puisqu’il est calculé sur seulement 8 sujets.
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e - Radiothérapie + docetaxel + cisplatine

L’équipe grecque de Varveris (153) a proposé une association de taxotére et cisplatine
de fagon concomitante a une radiothérapie externe chez 42 patients atteints d’un cancer de
vessie infiltrant. Chaque drogue était administrée deux fois par semaine, de maniére
intercalée, le cisplatine a la dose de 30 mg/m” et le docetaxel & raison de 40 mg/m’. La
radiothérapie était journaliére, 1,8 a 2 Gy par fraction pour atteindre 68 a 74 Gy sur le lit
tumoral. La survie globale évaluée sur 37 patients est de 78,5% pour un suivi médian de 25,04
mois. Les toxicités hématologiques relevées sont : 8,1% de neutropénies fébriles et 21,62% de
thrombopénies de grade 1 a 3. Les doses de taxotére ont parfois dii étre réduites du fait
d’effets indésirables comme des réactions d’hypersensibilité, des oedémes périphériques, des

myalgies ou arthralgies (le plus souvent de grade 1 ou 2).

H - Conclusion

Nous voyons que la radiochimiothérapie concomitante pour les tumeurs infiltrantes de
vessie se tourne a I’avenir vers de nouvelles techniques de radiothérapie externe et vers
I’emploi d’agents cytotoxiques récemment mis sur le marché ; reste 4 en définir les modalités
pratiques et les indications.

La radiochimiothérapie ¢’classique’’, a base de cisplatine et de radiothérapie
normofractionnée, a d’ores et déja fait la preuve de son efficacité anti-tumorale tant en terme
de réponse histologique que de survie ou bien encore de préservation d’organe, avec des
toxicités a court et long terme acceptables.

Il faut garder a I’esprit que seul un patient sur deux est en vie a cinq ans, ce qui doit
nous inciter a persévérer dans I’élaboration de nouveaux schémas thérapeutiques afin d’offrir

aux patients toujours plus de chances de survie et de conservation d’organe.
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Deuxiéme partie :

étude rétrospective sur 44 patients

1 - Introduction

by

Le traitement de référence des carcinomes urothéliaux infiltrants reste & ce jour

chirurgical avec une cystoprostatectomie totale chez ’homme et une pelvectomie antérieure
chez la femme. Mais de nombreux patients (50 & 70% des cancers infiltrants) ne peuvent
bénéficier de ce traitement chirurgical optimal soit du fait de contre-indications médicales par
tares associées, soit par ’impossibilité de réaliser une exérése carcinologique compléte (25).
D’autre part, aprés chirurgie, la moitié des patients atteints d’un carcinome urothélial infiltrant
vont présenter une dissémination métastatique précoce ayant pour conséquence une survie
globale & 5 ans de ’ordre de 50% (7, 14). Enfin, la chirurgic entraine une amputation
d’organe avec un retentissement urinaire et sexuel important, méme si de nombreux progres
de reconstruction améliorent la qualité de vie, en particulier grice a la réalisation de vessies

orthotopiques.

Pour ces trois raisons, chirurgie récusée dans la moiti€ des cas, risque de déces de 50%
dés les 5 premiéres années, et amputation, de nouvelles armes thérapeutiques se sont
progressivement développées ayant pour objectifs principaux 1’amélioration de la survie et la
préservation de vessie. La radiochimiothérapie concomitante est devenue une alternative
thérapeutique en cas de chirurgie non réalisable ou bien en cas de souhait du patient de
conserver sa vessie. Apres résection tumorale trans-urétrale la plus compléte possible, la
radiochimiothérapie a base de sels de platine semble donner les mémes taux de contrdle local
et de survie que les traitements chirurgicaux bien qu’aucune étude prospective n’ait comparé
par randomisation ces deux techniques. Le traitement par radiochimiothérapie concomitante
permet d’obtenir un taux de contrdle local 4 5 ans de 40 a 70% (25, 116), un taux de survie
globale de 47 4 63% a 5 ans (6, 117),et enfin un taux de survie a 5 ans avec conservation de

vessie de 40 a 55% (2, 113).
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Nous avons souhaité réaliser une étude rétrospective sur 44 patients traités par
radiochimiothérapie a visée de préservation entre 1997 et 2003, afin d’évaluer si les résultats
obtenus au centre anti-cancéreux de Lorraine étaient superposables a ceux de la littérature.
Les objectifs principaux sont I’évaluation du taux de rémission compléte histologique, la
survie globale, la survie avec conservation vésicale et ’intérét de la cystectomie de rattrapage.
Les objectifs secondaires sont la survie spécifique, la survie sans récidive et les taux de

toxicités aigués et tardives.

Enfin, les études prospectives comportent toujours des biais de sélection du fait de
critéres d’inclusion sélectifs. Par cette étude rétrospective effectuée dans un cadre clinique,
nous avons également voulu savoir si une radiochimiothérapie concomitante de préservation
de vessie pouvait étre proposée au quotidien a la majorité des patients souffrant d’un

carcinome urothélial infiltrant de vessie.
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II - Patients et méthodes

A - Patients

Entre le 1° janvier 1997 et le 31 décembre 2003, 45 patients, 31 hommes et 14 femmes
ont bénéficié d’un traitement par radiochimiothérapie concomitante mais seulement 44
dossiers, 31 hommes et 13 femmes ont été retenus pour cette étude ne sélectionnant que les
carcinomes urothéliaux infiltrants de vessie. En effet nous n’avons pas pris en compte le
dossier d’une patiente traitée par radiochimiothérapie concomitante puisque I’analyse
anatomopathologique de la biopsie vésicale conclut a un carcinome a petites cellules. Ce
cancer a été traité par chimiothérapie seule puis par radiochimiothérapie a base de cisplatine
+ VP16, drogues jugées efficaces dans les carcinomes a petites cellules. Sur les 44 patients
retenus, quatre d’entre eux n’ont pas regu le traitement par radiochimiothérapie concomitante
au centre anti-cancéreux de Nancy mais dans les services d’oncologie de Metz, Thionville et
Epinal. Nous les avons intégrés dans 1’étude puisque un avis thérapeutique avait ét¢ donné par

les oncologues nancéens.

Parmi les 44 patients inclus dans 1I’étude, 25 d’entre eux sont considérés comme
opérables mais ont refusé la cystectomie totale de premiére intention. En cas de rémission
incompléte ou de rechute locorégionale, le traitement de deuxiéme ligne a proposer est la
cystectomie totale. Les 19 patients restants sont dits inopérables, soit par contre-indication
chirurgicale ou médicale pour 17 d’entre eux, soit par refus définitif de toute intervention

chirurgicale pour 2 patients.

La radiochimiothérapie fut précédée d’une résection trans-urétrale de vessie (RTUV)
dans 88,6% des cas, dont 52,3% de RTUV compléte.

L’4ge médian est de 67,5 ans [51,2 - 81,05 ans]. Le statut de performance selon les
critéres de ’OMS est compris entre 0 et 2. On note une répartition inégale et statistiquement
significative des patients selon I’état général (p=0,005), avec davantage de patients en OMS 0

dans le groupe opérable, et davantage de patients avec un OMS 2 dans le groupe inopérable.

D’apreés la classification TNM, I’inclusion comprend des tumeurs T2a a T4, NO a N2.
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Un patient sur 44 est classé Tx. On retrouve 63,6% (28/44) des tumeurs classées pT2
ou pT2 minimum, 18,2% (8/44) de pT3 ou pT3 minimum et 15,9% (7/44) de pT4. La
répartition tumorale est déséquilibrée entre les deux groupes : 7 patients sur 8 classés pT3 ou
pT3 minimum font partie du groupe opérable, et les 7 patients pT4 sont considérés comme
inopérables. Cette inégalité de répartition est statistiquement significative (p=0,004).

L’évaluation du statut ganglionnaire résulte de I’examen scanographique ou d’une
analyse histologique ganglionnaire en cas de laparotomie en vue d’une cystectomie n’ayant
pas été réalisée du fait d’un curage ganglionnaire positif. On note que 79,5% (35/44) des
patients sont classés NO initialement, 6,8% (3/44) N1, et 13,6% (6/44) N2. Tous les patients

N1 sont opérables et 5 patients sur 6 N2 sont inopérables.

Seul un patient est connu pour avoir ,au diagnostic, une localisation métastatique non
ganglionnaire au niveau osseux ischio-pubien. Cette métastase est intégrée dans les champs

d’irradiation.

Selon les caractéristiques cytonucléaires de la tumeur, on dénombre 14,6% (6/42) de

tumeurs de grade II et 85,7% (36/42) de grade II1. Deux données sont manquantes.

En cystoscopie, la tumeur vésicale est unifocale dans 71,4% (30/42) des cas et bi ou
plurifocale pour 23,8% (10/42) des patients. Deux patients (4,8%) présentent un
envahissement diffus de la vessie La localisation la plus fréquente, qu’elle soit seule ou
accompagnée d’autres lésions, correspond aux faces latérales de la vessie : 31 patients sur 44

sont au moins porteurs d’une 1ésion cancéreuse infiltrante d’une face latérale vésicale.

Le carcinome urothélial infiltrant est associé a du carcinome in situ (CIS) dans 17,5%
des cas (7/40). Sur 21 comptes-rendus histologiques précisant la présence ou non d’emboles

vasculaires, leur recherche est positive dans 57,2% des cas.
Sur 43 données précisées, une hydronéphrose initiale est retrouvée chez 17 patients (6

patients opérables et 11 patients inopérables), soit 39,5% de la population étudiée. Elle est

unilatérale chez 12 patients et bilatérale chez 5 d’entre eux.
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Ces résultats sont récapitulés dans le tableau n°23, et organisés selon les groupes opérables ou

inopérables.

Tableau 23 : description de la population étudiée

Opérables Inopérables Total
Hommes 19 76% | 12 63,2% | 31 70,5%
Femmes 6 24% | 7 36,8% | 13 29,5%
Total 25 56,8% | 19 43,2% | 44 100%
Age médian 64.2 ans [51,2-79,5] | 69,8 ans [55,4-81,1] | 66,7 ans [51,2-81,1]
OMS Données manquantes : 2
0 11 45.8% | 1 5,6% | 12 28,6%
1 11 45,8% | 10 55,6% | 21 50%
2 2 83% | 7 38,9% | 9 21,4%
Qualité RTUV initiale
Complete 15 60% | 8 42.1% | 23 52,3%
Incompléte 10 40% | 11 57,9% | 21 47, 7%
Catégorie T
Tx 1 4% 1 0 0% |1 2,3%
pT2 ou pT2 min 17 68% | 11 57,9% | 28 63,6%
pT3 ou pT3 min 7 28% {1 5,3% | 8 18.2%
pT4 0 0% | 7 36,8% | 7 15,9%
Catégorie N
NO 21 84% | 14 73,7% | 35 79,6%
N1 3 12% | 0 0% 3 6,8%
N2 1 4% | 5 26,3% | 6 13,6%
MO 25 100% | 18 94,7% | 43 97, 7%
M1 0 0% | 1 53% | 1 2,3%
Grade histologique Données manquantes : 2
Grade I1 4 16% | 2 11,8% | 6 14,3%
Grade 111 21 84% | 15 88,2% | 36 85,7%
Données manquantes : 2
Unifocalité 18 2% | 12 70,6% | 30 71,4%
Plurifocalité 7 28% | 3 17,6% | 10 23,8%
Vessie totale 0 0% | 2 11,8% | 2 4,8%
CIS Données manquantes : 4
Présence 4 18,2% | 3 16,7% | 7 17,5%
Absence 18 81,8% | 15 3,3% |33 82,5%
Hydronéphrose Donnée manquante : 1
Unilatérale 4 6,7% | 8 42.1% | 12 27,9%
Bilatérale 2 83% | 3 158% | 5 11,6%
Absence 18 24% | 8 42,1% | 26 60,5%
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B - Méthodes

La condition sine qua non a la réalisation d’une radiochimiothérapie concomitante est
le résultat anatomopathologique des biopsies obtenues par RTUV : il doit s’agir d’un
carcinome urothélial infiltrant de la vessie. Sont donc exclus les carcinomes épidermoides,
les adénocarcinomes et toute autre histologie plus rare comme les carcinomes a petites
cellules comme ce fut le cas pour une patiente. Les tumeurs qui n’envahissent pas le détrusor

ne sont également pas prises en compte, c’est-d-dire les tumeurs Ta, T1 et les CIS isolés.

Sur les 44 patients, 11 ont participé a un protocole d’étude multicentrique prospectif
de la qualité de vie, protocole établi par le GETUG. 1.’obtention de leur consentement éclairé

écrit était indispensable a leur inclusion.

e [’évaluation pré thérapeutique comporte une cystoscopie descriptive des
Iésions en précisant le siége, la forme, les dimensions, le nombre des I€sions. Elle doit étre
exhaustive. Une cytologie urinaire peut accompagner cet examen. Le diagnostic est posé par
I’analyse histologique des copeaux de paroi vésicale obtenus grice a la résection trans-
urétrale de vessie pour laquelle 'urologue doit s’efforcer d’étre le plus carcinologique
possible et doit préciser ’envahissement musculaire macroscopique. De plus, il doit étre
indiqué si cette RTUV est macroscopiquement compléte ou non. Elle fut compléte chez

52,3% des patients.

Un scanner abdominopelvien permet de rechercher une hydronéphrose et aide a la
stadification TNM en recherchant un envahissement tumoral au-deld de la graisse péri-
vésicale et une atteinte ganglionnaire. Une radiographie pulmonaire et, de préférence, un
scanner thoracique complétent ce bilan radiologique. La scintigraphie osseuse fait partie du

bilan pré thérapeutique.

Un bilan biologique évaluant les fonctions rénales et hépatiques ainsi qu’un
hémogramme permettent d’éliminer ou de poser des contre-indications a I’utilisation de

certains agents cytotoxiques comme le cisplatine par exemple.

Enfin, I’évaluation de la qualité de vie et des fonctions urinaire, rectale et sexuelle est

recommandée avant de débuter le traitement.
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L’évaluation d’une atteinte tumorale ganglionnaire est scanographique, mais trois
patients ont eu une évaluation histologique lors d’un curage ganglionnaire qui aurait dii se
poursuivre par une cystectomie ; mais du fait de métastases ganglionnaires histologiquement

prouvées (2 patients/3) ou d’un blindage pelvien (1/3), la cystectomie n’a pas eu lieu.

e Aprés RTUV, une radiochimiothérapie concomitante a lieu. Le délai médian
entre la RTUV et le début du traitement médical est de 12,07 semaines [3,57-40] avec une
médiane de 11,57 semaines pour les patients opérables et 12,57 semaines pour les
inopérables. Ces délais sont longs par rapport aux recommandations actuelles de la littérature.

Le traitement est identique dans les deux groupes, la seule différence réside dans le

planning d’évaluation.

e Dans le groupe inopérable, une scule évaluation a lieu a la fin du traitement,

avec une moyenne de 53,5 jours suivant la fin de la radiochimiothérapie.

e Dans le groupe opérable, une premiére évaluation se fait 15 jours (21 jours au
plus tard) aprés la délivrance des 45 premiers Gy et des deux premiers cycles de
chimiothérapie avec un scanner thoraco-abdomino-pelvien et une cystoscopie avec biopsies
de la zone tumorale initiale et biopsies a distance. En cas de réponse compléte, la
radiochimiothérapie se poursuit ; elle est a reprendre dans les 8 jours qui suivent I’évaluation.
En cas de réponse particlle ou de progression, la cystectomie totale est proposée et

recommandée en dehors de I’apparition de contre-indications.

e Voici la définition de la réponse compléte clinique d’aprés Sternberg, publiée
en 1995 (154) : “’preuve clinique de la disparition de toute tumeur & I’examen clinique,
radiologique, cytologique et cystoscopique a la fois visuelle et biopsique par RTUV, incluant
1a disparition de CIS. En cas de chirurgie, on ne peut parler de réponse compléte pathologique

qu’apres examen de la piéce de cystectomie et des ganglions.’’

¢ La radiothérapie externe comporte 1’irradiation des ganglions pelviens iliaques
externes et internes bilatéraux a la dose la plus fréquente de 45 Gy, et I’irradiation de la vessie
a la dose la plus courante de 63 Gy. En cas d’adénopathies pathologiques, une dose de 60 Gy

est autorisée sur un volume limité.
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L’irradiation pelvienne et le complément vésical sont réalisés avec 4 faisceaux

orthogonaux chez un patient en décubitus dorsal, vessie vide.

Les limites pelviennes sont :

- limite supérieure : vert¢bres sacrées S1-S2

- limite inférieure :

bord inférieur des trous obturateurs ou les tubérosités

ischiatiques en cas d’atteinte du col vésical ou de "urétre

- latéralement : 2 cm en dehors du cadre osseux

- limite antérieure: 1,5 cm en avant de la vessie (repérage initial sur vessie

opacifiée)

- limite postérieure : au moins 1,5 cm en arriére de la vessie

Les limites lors du complément vésical sont de 1,5 cm de marge autour de la vessie et

de toute tumeur extra vésicale.

e La chimiothérapie est soit une monothérapie soit une bithérapie. La majorité

des patients opérables (72%) ont recu une association cisplatine + 5-FU. Et 63,2% des

patients

chimiothérapies administrées sont résumées dans le tableau n° 3.

inopérables ont regu du carboplatine en monothérapie.

Les différentes

De nombreuses variations de dose ont eu lieu selon I’état clinique initial du patient, ses

résultats biologiques ainsi que la tolérance au cours du traitement. Les doses de

chimiothérapie citées ci-dessous sont les doses théoriques :

- cisplatine : 20 mg/m?j de J1 a J4

- 5-FU: 600mg/m2/j de J1 & J4, en perfusion continue

- carboplatine : AUC 4 aJl

Tableau 24 : répartition des patients selon la chimiothérapie délivrée

aux semaines 1,4 et 7ou 8

Opérables Inopérables Total
Protocole de chimio
cisplatine + 5-FU 1 72% | 1 525% | 19 43,2%
cisplatine seul 3 12% | 5 26,3% | 8 18,2%
carboplatine seul 3 12% | 12 63,2% | 15 34%
carboplatine + 5-FU 1 4% 10 0% |1 2,4%
Dose cumulée médiane
cisplatine 360 mg 357,5 mg 360 mg
carboplatine 935 mg 970 mg 970 mg
5-FU 12200 mg 11600 mg 12000 mg
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Le protocole de chimiothérapie d’un patient n’est pas intégré dans le tableau car il a

regu d’abord du cisplatine en monothérapie puis du carboplatine seul.

Tableau 25 : répartition dans la population des administrations de chaque drogue cytotoxique

Opérables Inopérables Total
Cisplatine 20 80% | 6 31,6% | 26 59,1%
Carboplatine 4 16% | 12 63,2% | 16 36,4%
5-FU 18 2% | 1 52%1 19 43,2%

A noter que tous les patients inopérables ont été traités par monochimiothérapie durant

I’irradiation externe.

Le schéma théorique avec cisplatine + 5-FU pour les patients opérables est le suivant :

RT 1,8 Gy/j pelvis
RT 1,8 Gy/j vessie
cisplatine 20mg/m’/j
5-FU 600mg/m?/j

Evaluation a la 7° ou 8° semaine

sem 1

sem 2

(] : |
2" partie EEE

J12 34

RT 1,8 Gy/j vessie
cisplatine 20mg/m’j
5-FU 600mg/m?/j

1° partie seml | sem2, sem3 sem4  sem5 |
FTTTT | [TTT1 l
1123 45 2223242526

129



e [L’évaluation en fin de traitement est accomplie théoriquement 6 & 8 semaines
apres la fin de la radiothérapie. Dans le groupe des patients opérables, le délai médian entre la
fin du traitement et I’évaluation post-thérapeutique est de 46 jours; il est de 53,5 jours pour les
patients jugés inopérables. Cette évaluation doit comporter un examen clinique approfondi et
un scanner thoraco-abdomino-pelvien. La cytologie urinaire est conseillée mais est rarement
faite en pratique. Et enfin, ’examen d’évaluation clef repose sur la cystoscopie vésicale avec

biopsies du lit tumoral initial et biopsies a distance.

Puis un suivi régulier clinique, scanographique et cystoscopique s’impose devant le
risque de récidive locorégionale et de survenue de métastases & distance. Les pratiques
nancéennes de suivi des patients atteints d’un carcinome infiltrant de vessie traité par
radiochimiothérapie concomitante reposent sur les données de la littérature qui conseille un
suivi par cystoscopie et par scanner tous les 3 ou 6 mois les deux premiéres années puis une
fois par an, voire tous les 6 mois (3, 25). Le risque de récidive locale infiltrante aprés RC
varie de 15 a 30% et la majorité de ces récidives surviennent dans les deux premiéres années
(26) d’ou la nécessité d’un suivi rapproché initialement. Des récidives infiltrantes tardives ou
des deuxiémes tumeurs superficielles se voient méme au-dela de 10 ans ce qui justifie un

suivi endoscopique prolongé (3, 26).

Les effets secondaires aigus sont appréciés selon les criteres OMS et I’échelle du
RTOG (annexes 1). Les effets secondaires tardifs sont évalués, quant a eux, par ’échelle
SOMA-LENT (annexes 2) (155). Les 11 patients inclus dans le protocole GETUG ont eu une
évaluation de la qualité de vie par le questionnaire d’évaluation QLQ-30 de P’EORTC (156),

lui-méme complété par des questions spécifiques sur la fonction urinaire (annexes 3).
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111 - Résultats

Les probabilités de contrdle local et de survie sont calculées par la méthode de
Kaplan-Meier. La recherche de différence entre les groupes de patients opérables et
inopérables est faite par le test statistique du log-rank.

Le suivi médian est de 24,8 mois [6,97-76,71] pour les patients opérables et de 14,45

mois [2,5-77,17] pour les patients inopérables.

A - Faisabilité du traitement

1 - Radiothérapie

Les tableaux 26A et 26B permettent de visualiser la répartition des doses d’irradiation

selon chaque sous-groupe de patients.
a - Patients opérables

En cas de RC a 45 Gy, la dose maximale déliviée sur T a été de 67 Gy. Pour
I’irradiation ganglionnaire, un patient a regu 50 Gy. Un autre patient a recu 45 Gy au niveau
des ganglions pelviens et 63 Gy sur les chaines ganglionnaires iliaques externes du fait d’une
forte suspicion d’atteinte ganglionnaire au scanner.

Sur les 7 patients non en RC & 45 Gy, six ont bénéficié du traitement optimal avec 45
Gy sur T et N sauf un qui n’a pas eu d’irradiation ganglionnaire. Le dernier patient a regu 63
Gy sur T et N malgré I’absence de RC & mi-parcours car il ne persistait alors que du

carcinome in situ, il pouvait ainsi &tre considéré comme bon répondeur.
b - Patients inopérables

La dose maximale délivrée a été de 65 Gy sur T et 50 Gy sur N.
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Tableau 26A : répartition des doses d’irradiation chez les patients opérables

Sur les 25 patients opérables

RC ou absence d’évaluation a 45 Gy Absence de RC a 45 Gy

63 Gyou + 16 | 45 Gy ou + 7
Dose sur T | entre 60 et 62 Gy 2| <45Gy 0

total 18 | total 7

45 Gy ou + 17 | 45 Gy ou + 6
Dose sur N | 0 Gy 110Gy 1

total 18 | total 7
Tableau 26B : répartition des doses d’irradiation chez les patients non opérables

Sur les 19 patients inopérables

63 Gy ou + 13

57 462 Gy 4
Dose sur T

45 Gy 1

total (1 donnée manquante) 18

45 Gy ou+ 17
Dose sur N | 0 Gy 1

total (1 donnée manquante) 18

2 - Chimiothérapie

En ce qui concerne la chimiothérapie, 18 patients opérables sur 25 (72%) ont regu un
traitement par association cisplatine + 5-FU et 12 patients inopérables sur 19 (63,2%) ont été
traités avec du carboplatine en monothérapie. Les autres protocoles de chimiothérapie et leur
distribution dans la population sont résumés dans le tableau n°24. Les tableaux 27A et 27B
reflétent la distribution du nombre de cures de chimiothérapie dans la population globale et

chez les patients opérables.
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Tableau 27A : répartition des patients selon le nombre de cycles de chimiothérapie administrés

Opérables Inopérables Total
Nombre de cures regues
2 cures 8 19,05% | 4 9,5% | 12 28.,55%
3 cures 16 38,1% | 13 30,95% | 29 69,05%
6 x 1 cure hebdomadaire | 1 24% 1| 0 0% | 1 2,4%
(40 mg/m*/semaine)
Total (2 données manquantes) 25 59,55% { 17 40,45% 42 100%

Nous ne connaissons pas le nombre de cures de chimiothérapie pour deux patients qui
ont regu leur traitement en dehors du centre Aléxis Vautrin. Au minimum, deux cures de

chimiothérapie ont été délivrées, avec dose pleine ou réduite.

a - Patients opérables

Huit patients opérables n’ont regu que 2 cures de chimiothérapie. Sur ces 8 patients,
six ont bénéficié d’un traitement de premiére partie complet avec deux cures de
chimiothérapie et une irradiation a 45 Gy, mais ils n’étaient pas en rémission compléte
histologique lors du bilan a4 mi-parcours. La radiochimiothérapie concomitante n’a donc pas
été arrétée en raison d’une toxicité mais par absence d’efficacité suffisante. Deux patients
opérables mis en rémission compléte lors du bilan intermédiaire n’ont pas regu la troisi¢éme
cure de chimiothérapie du fait d’une toxicité hématologique pour I'un (neutropénie de grade 4
et thrombopénie de grade 3), et d’une co-morbidité pour I’autre (thrombose veineuse
profonde et découverte d’une artérite des membres inférieurs). Ces deux patients ont pu

bénéficier de la totalité de la radiothérapie externe.

Sur les 17 patients ayant bénéficié de trois cycles classiques (ou 6 cures hedomadaires)
de chimiothérapie, 4 n’ont pas eu d’évaluation intermédiaire et 12 étaient en RC a 45 Gy. Un
patient a bénéficié des 3 cures en I’absence de RC a 45 Gy car I’analyse histologique lors de

cette évaluation intermédiaire n’a mis en évidence que du carcinome in situ (tableau 27B).
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27B : nombre de cures de chimiothérapie selon le statut & I’évaluation 4 45 Gy chez les patients opérables

Chimiothérapie ches les patients opérables

RC 445 Gy | Absence de RC 445 Gy | Absence d’évaluation a 45 Gy | Total

2 cures 2 6 0 8
3 ou 6 cures 12 1 4 17
Total 14 7 4 25

b - Patients inopérables
Enfin, sur les 12 patients n’ayant re¢u que deux cycles de chimiothérapie, quatre
étaient considérés comme inopérables ; et le traitement a dii étre stoppé précocement soit du
fait d’une altération de 1’état général dans un cas, soit du fait de toxicités digestives et /ou
hématologiques de grade 2 ou 3.
3 - Radiochimiothérapie concomitante

a - Patients opérables

Tableau 28 : répartition des doses de radiochimiothérapie chez les patients opérables

RC 245 Gy | Absence de RC & 45 Gy | Pas d’évaluation a 45 Gy
3 CT + 60 Gy mi T
y min sur 1 0 4
+45 Gy min sur N
3 CT + 60 Gy mi T
y min sur | 0 0
absence RT sur N
2 CT +45 Gy mi T
y min sur 2 6 0
+45 Gy min sur N
2CT+45Gyminsur T
0 1 0
absence RT sur N
Total 14 7 4 25

Les deux patients en RC & 45 Gy n’ayant regu que deux cures de chimiothérapies, ont
bénéficié d’une irradiation compléte avec 45 Gy sur N, et 63 ou 66,6 Gy sur T. La
chimiothérapie n’a pas été compléte chez ces deux malades a cause d’effets toxiques de la

chimiothérapie ou de co-morbidité, comme signalés ci-dessus.
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Rappelons également qu’un des patient non évalué a mi-parcours a été traité avec un
protocole de chimiothérapie différent, & raison de cisplatine hebdomadaire pendant 6

semaines, 40 mg/m?/semaine.
b - Patients inopérables

Tableau 29 : répartition des doses de radiochimiothérapie chez les patients inopérables

RT compléte : au moins
RT incompléte
57 Gy sur T et 45 Gy sur N
2 cures de chimiothérapie 3 1
3 cures de chimiothérapie 12 1
Total (2 données manquantes) 15 2 17

Les deux radiothérapies incomplétes sont : une absence d’irradition ganglionnaire dans
un cas, une irradiaton tumorale limitée a 45 Gy dans I’autre cas.

Trois patients ont bénéficié d’une radiothérapie compléte avec chimiothérapie
incompléte, soit du fait d’une altération de I’état général (lcas), soit du fait de toxicités

hématologiques et digestives de grade 2 ou 3.

B- Toxicités aigués (tableau 30)

Nous ne possedons pas le relevé de toxicité pour trois patients traités en dehors du
centre. Les toxicités aigu€s hématologiques sont donc relevées chez 41 patients. Par contre les
toxicités non hématologiques sont relevées chez 28 patients uniquement car elles n’ont pas été
retrouvées décrites chez les 13 autres.

- On dénombre huit neutropénies de grade 1 (19,5%), cinq de grade 2 (12,2%), quatre
de grade 3 (9,7%) et deux de grade 4 (4,9%). Aucun choc septique n’est a déplorer.

- Cinq thrombopénies de grade 1 sont retrouvées (12,2%) et six malades ont présenté
une thrombopénie de grade 3 (14,6%).

- On retrouve dix-neuf anémies de grade 1 (46,3%), sept de grade 2 (17,1%), et une de
grade 3 (2,4%).

- En ce qui concerne les diarrhées, on note : un cas de grade 1 (3,6%), onze grade 2

(39,3%) et un grade 3 (3,6%).
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- Pour les nausées et vomissements, on recense trois cas de grade 1 (10,7%), six grade

2 (21,4%) et un grade 3 (3,6%).

- Des cystites aigu€s de grade 2 ou 3 ont touché quatre patients (14,3%). Une sténose

urétrale est apparue deux mois aprées la fin du traitement.

- Et enfin, un patient a présenté une insuffisance rénale aigué (3,6%) ; de ce fait son

traitement initial par cisplatine a dii étre remplacé par le carboplatine.

Opérables Inopérables Total
Neutropénie
grade 0 12 10 22 53,7%
grade 1 5 3 8 19,5%
grade 2 3 2 5 12,2%
grade 3 2 2 4 9,7%
grade 4 2 0 2 4,9%
total 24 17 41 100%
Thrombopénie

grade 0 19 11 30 73,2%
grade 1 2 3 5 12,2%
grade 2 0 0 0 0%
grade 3 3 3 6 14,6%
grade 4 0 0 0 0%
total 24 17 41 100%

Anémie
grade 0 10 4 14 34,2%
grade 1 12 7 19 46,3%
grade 2 2 5 7 17,1%
grade 3 0 1 1 2,4%
grade 4 0 0 0 0%
total 24 17 41 100%

Diarrhées
grade 0 8 7 15 53,5%
grade 1 0 1 1 3,6%
grade 2 9 2 11 39,3%
grade 3 0 1 1 3,6%
grade 4 0 0 0 0%
total 17 11 28 100%
Nausées/Vomissements

grade 0 12 6 18 64,3%
grade 1 1 2 3 10,7%
grade 2 3 3 21,4%
grade 3 1 0 1 3,6%
grade 4 0 0 0 0%
total 17 11 28 100%

Cystite
grade 0 14 10 24 85,7%
grade 2ou 3 3 1 4 14,3%
grade 4 0 0 0 0%
total 17 11 28 100%
Insuffisance rénale aigué 0 1 1 sur 28 3,6%
Tableau 30 : différentes toxicités aigués selon les deux groupes de patients étudiés 136




C - Réponse histologique initiale

1 - Patients opérables

o Sur les 25 patients opérables, 4 n’ont pas eu d’évaluation aprés 45 Gy de
traitement par radiothérapie et deux cures de chimiothérapie. L.’un de ces quatre patients a eu
une évaluation a 45 Gy par une IRM pelvienne mais sans cystoscopie. Sur les 21 patients
opérables ayant bénéficié d’une évaluation & 45 Gy, 14 étaient en rémission compléte
histologique soit 66,7% des 21 patients, et 7 ne I’étaient pas (33,3%). Sur ces sept patients,
quatre ont subi une cystectomie totale de rattrapage suivant 1’arrét de la radiochimiothérapie
concomitante dans les deux mois maximum ; ce délai variant de 31 a 61 jours. Trois

cystectomies n’ont pas eu lieu pour des raisons différentes :

- Un patient a présenté une progression ganglionnaire a la bifurcation iliaque au cours

de la radiochimiothérapie, contre-indiquant une chirurgie de rattrapage.

- La RTUV de contrdle a 45 Gy chez un deuxiéme patient retrouvait du carcinome
infiltrant pT2 minimum mais la cystectomie n’a pas été réalisée du fait d’une altération
importante de 1’état général ; ce qui est surprenant c’est qu’aux contrdle ultérieurs, il n’a pas
été retrouvé de trace tumorale et aux derniéres nouvelles, soit un an et demi aprés la fin de la
radiochimiothérapie incompléte (45 Gy sur T et N, et 2 cures de 5-FU + cisplatine), le patient

est en vie sans signe de maladie.

- Enfin, on notait la persistance de CIS dans le troisiéme cas. Il a été¢ décidé de
poursuivre la radiochimiothérapie jusqu’a 63 Gy sur T et 3 cures de cisplatine en mono-
thérapie (en fin de traitement est apparue une évolution tumorale ganglionnaire iliaque

externe).

e En fin de traitement, tous les patients opérables ont eu une évaluation
cystoscopique et scanographique dans un délai moyen de 38,18 jours aprés la fin de la
radiochimiothérapie [1-81j]. Le tableau n°29 détaille les résultats obtenus en fin de traitement.
Seize patients sur 25 (64%) ¢taient en rémission compléte lors de cette évaluation de fin de
traitement. Et un patient ne présente que du CIS (résidu superficiel) qui ne sera pas retrouvé
par la suite, donc ce cas est incorporé dans les patients en rémission compléte pour les calculs

de survie sans maladie et pour le taux de contréle local.
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Tableau 31 : réponse tumorale en fin de traitement chez les patients opérables

Evaluation fin de traitement chez les patients opérables

Rémission compléte 16 64%

Résidu tumoral superficiel 1 4%
Résidu tumoral infiltrant 5 20%
Progression locale 1 4%
Progression ganglionnaire 1 4%
Progression locale et ganglionnaire 1 4%
Métastases a distance 0 0%

Total 25 100%

En fin de traitement, le contrdle local immédiat est obtenu chez 18 patients sur 25

(72%). Sept patients gardent au moins une atteinte tumorale vésicale.

2 - Patients inopérables

Aucune évaluation a 45 Gy n’a été nécessaire puisque ces malades étaient récusés
pour une cystectomie de rattrapage en cas d’absence de rémission compléte. L’évaluation
s’est déroulée en moyenne 52,27 jours aprés la radiochimiothérapie [7-87j]. Voici I’état

carcinologique des patients non opérables en fin de traitement (tableau 30).

Tableau 32 : état carcinologique des patients non opérables en fin de traitement

Evaluation fin de traitement chez les patients inopérables

Rémission compléte 9 56,25%

Résidu tumoral superficiel 0 0%
Résidu tumoral infiltrant 2 12,5%
Progression locale 0 0%
Progression ganglionnaire 1 6,25%
Progression locale et ganglionnaire 0 0%
Meétastases a distance 1 6,25%
Progression locale et a distance 2 12,5%
Progression ganglionnaire et & distance 1 6,25%
Total 16 100%

Le patient qui présentait uniquement une évolution métastatique a distance était
porteur de résidus tumoraux superficiels endovésicaux.
Un patient a été perdu de vue dés la fin du traitement d’ou I’absence d’évaluation. Le

patient initialement connu avec une métastase osseuse n’a pas non plus subi d’évaluation
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puisqu’il est décédé un mois apres la fin de radiochimiothérapie d’une évolution tumorale.
Enfin, nous avons une donnée manquante concernant le dernier patient pour lequel nous ne

connaissons pas les résultats de cette évaluation post-thérapeutique.

D - Survie

Les résultats énumérés par la suite comportent des intervalles de confiance larges
puisqu’il s’agit d’une étude rétrospective portant sur un faible échantillon entrainant de ce fait
un pourcentage d’erreur (“’standard error’’) élevé. Le calcul des survies s’est opéré en tenant
compte du délai écoulé¢ entre la date du diagnostic histologique et la date des derniéres

nouvelles.

1 - Survie globale

A la date des derniéres nouvelles, on comptait 19 décés sur les 44 patients étudiés,
toutes causes confondues, dont 10 dans le groupe de patients inopérables et 9 dans le groupe
opérable.

Les probabilités de survie globale a 2 et 5 ans pour I’ensemble des patients sont
respectivement de 61,8 et 45,8%. Elles sont de 76,6 et 52,66% pour les patients opérables. En
ce qui concerne les patients inopérables, la survie & 2 ans est la méme qu’a 5 ans, de 42,32%,
ce qui signifie qu’aucun déces n’est survenu entre la fin de la deuxiéme année et la cinquiéme
année de suivi; tous les décés du groupe inopérable sont donc a déplorer dans les deux

premiéres années suivant la radiochimiothérapie concomitante.

Tableau 33 : taux de survie globale

Population globale | Patients opérables | Patients inopérables

OS2 ans | 61,8%  [45,8-77,8%] | 76,6% [58,6-94,6%] | 42,32%  [18,3-66,3%]

OS 3 ans | 58,15% [42,1-74,2%] | 70,22%  [49,2-91,2%] | 42,32%  [18,3-66,3%]

OS 4 ans | 52,34% [34,3-70,3%] | 61,44%  [37,4-85,4%] | 42,32%  [18,3-66,3%]

OS 5 ans | 45.80% [25,8-65,8%] | 52,66%  [26,7-78,7%] | 42,32%  [18,3-66,3%]

Il n’y a pas de différence statistiquement significative en terme de survie globale entre

les patients opérables ou non (p = 0,0703) (figure 1).

139




100 -

80 i
$ 60-
o
g NN R
2 40
)
2
2 20
3
@
0 . ; . : l o
0 1 2 3 4 5 6
temps (années)

Fig 1 : survie globale

2 - Survie spécifique

opérables
........ inopérables

Sur les 19 décés survenus durant la période de suivi, trois ne sont pas imputables au

cancer de vessie. Un patient inopérable est décédé de complications tardives de la

radiothérapie par occlusion intestinale sur gréle radique moins d’un an aprés la fin du

traitement. Un deuxiéme patient inopérable est décédé d’une leucémie aigu¢ myéloblastique

de type 3 un an et demi aprés le diagnostic de cancer de vessie. Nous ne savons pas si cette

leucémie est chimio et/ou radio induite. Enfin, un patient inclus dans le groupe opérable a

développé, quatre ans aprés la radiochimiothérapie pour cancer de vessie, un carcinome peu

différenci¢ non a petites cellules d’origine bronchique avec métastases ganglionnaires

médiastinales et osseuses ayant entrainé le déces.

Jusqu’a 5 ans, les survies globales et spécifiques sont les mémes dans le groupe de

patients opérables car le seul décés sans rapport avec le cancer de vessie est survenu 62 mois

aprés le diagnostic.

Tableau 34 : taux de survie spécifique

Population globale

Patients opérables

Patients inopérables

DSS 2 ans | 64,26%  [49,3-79,3%)]

76,6% [58,6-94,6%]

4837%  [24,4-72,4%]

DSS 3 ans | 60,48%  [44,5-76,5%)]

7022%  [49,2-91,2%)]

4837% [24,4-72,4%]

DSS 4 ans | 5443% [36,4-72,4%]

61,44%  [37,4-85,4%]

48,37%  [24,4-72,4%]

DSS 5ans | 47,63%  [27,6-67,6%]

52,66%  [26,7-78,7%]

48,37%  [24,4-72,4%]

Il n’est pas mis en évidence de différence statistiquement significative entre les deux

groupes étudiés concernant la survie spécifique (p = 0,0939).
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3 - Survie sans maladie

La survie sans maladie est équivalente au taux de rémission compléte maintenue dans

le temps. Elle est identique & 2 et 5 ans dans chaque sous-groupe ¢tudi€, ce qui indique que

toutes les récidives ou évolutions tumorales se sont manifestées au cours de deux premicres

années aprés la découverte initiale de la pathologie maligne.

Tableau 35 : taux de survie sans maladie

Patients opérables

Patients inopérables

DFS a2et5Sans

41,5% [21,5-61,5%]

25% [4-46%]

Dans notre étude, les taux de survie sans maladie ne sont pas statistiquement différents

lorsque I’on compare les deux sous-populations (p = 0,1891).

8

=

survie sans maladle (%)
=

L

————opéiables

-------- inopérables

Fig 3 : survie sans maladie
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4 - Survie dans le groupe de patients opérables
a - Survie avec préservation de vessie chez les patients opérables

Seize patients sur 25 ont gardé leur vessie durant toute la période de suivi de cette
étude rétrospective soit 64% d’entre eux.

Sur les 16 patients ayant gardé leur vessie, huit n’ont présenté aucune récidive ni
aucune évolution tumorale régionale ou a distance. Ils étaient tous en vie aux derniéres

nouvelles.

Sur les huit autres patients ayant conservé leur vessie, 6 sont décédés; 1 patient
présentait une récidive tumorale infiltrante aux derniéres nouvelles, nous ne possédons pas les
données de traitement ultérieurs (cystectomie ou chimiothérapie ?) ; et enfin un patient a ¢té

perdu de vue.

Tableau 36 : taux de survie globale, spécifique et sans maladie avec conservation vésicale

Patients opérables avec préservation de vessie

OS avec vessie conservée | DSS avec vessie conservée | DFS avec vessie conservée
2 ans 73,13% [50,1-96,1%] | 73,13% [50,1-96,1%] | 44,56% [33-77%]
3 ans 73,13% [50,1-96,1%] § 73,13% [50,1-96,1%] | 44,56% [33-77%]
4 ans 58,5% [25,5-91,5%] | 58,5% [25,5-91,5%] | 44,56% [33-77%]
S ans 43,88% [9,9-77,9%] | 43,88% [9,9-77,9%] | 44,56% [33-77%]

b - Intérét de la cystectomie de rattrapage sur la survie

Durant toute la période de suivi, 9 cystectomies de rattrapage ont été¢ accomplies sur
les 25 patients potentiellement opérables, soit un taux de chirurgie secondaire de 36%. Quatre
patients qui n’étaient pas en RC lors de I’évaluation a 45 Gy, ont donc bénéficié d’une
cystectomie dans un délai moyen de 49 jours aprés la date de cloture prématurée de la
radiochimiothérapie [31-61j]. Les 5 autres cystectomies ont eu lieu pour rattraper une rechute
intravésicale infiltrante (3 cas), ou une évolution régionale ganglionnaire (1 cas), ou bien
encore une évolution locale et régionale simultanée (1 cas). Ces cystectomies a distance se
sont déroulées en moyenne au bout de 22,01 mois aprés la fin de la radiochimiothérapie
concomitante [4,53-54,03 mois].
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Sur les quatre patients opérés du fait d’une absence de réponse compléte en milieu de
radiochimiothérapie, un est décédé aux dernieres nouvelles d’une évolution tumorale
métastatique ganglionnaire et viscérale, et les trois autres sont en vie (un en deuxi€éme

rémission compléte, deux en progression métastatique viscérale).

Sur les 5 patients ayant rechuté et ayant alors été traités par cystectomie, deux sont en
vie et en rémission compléte aux derniéres nouvelles, deux sont décédés (un secondairement a
I’évolution du cancer de vessie, I’autre secondairement & un carcinome bronchique peu

différencié non a petites cellules), et un patient est perdu de vue.

Tableau 37 : taux de survie globale, spécifique et sans maladie aprés cystectomie de rattrapage

Cystectomie de rattrapage

OS chez cystectomisés DSS chez cystectomisés DFS chez cystectomisés

2ans | 85,71% [59,7-111,7%] | 85,71% [59,7-111,7%] | 33,33% [2,33-64,33%]

3ans | 71,43% [38,4-104,4%] | 71,43% [38,4-104,4%] | 33,33% [2,33-64,33%]

4ans | 71,43% [38,4-104,4%] | 71,43% [38,4-104,4%] | 33,33% [2,33-64,33%]

Sans | 71,43% [38,4-104,4%] | 71,43% [38,4-104,4%] | 33,33% [2,33-64,33%]

On obtient de meilleurs taux de survie globale et spécifique aprés cystectomie de
rattrapage qu’aprés radiochimiothérapie seule. Le taux de survie sans récidive est par contre
plus important dans le groupe des patients opérables ayant conservé leur vessie. Mais aucune
des ces différences n’est statistiquement significative : la valeur p est de 0,5138 pour la survie

globale, de 0,3518 pour la survie spécifique, et de 0,2787 pour la survie sans récidive.
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Voici les courbes de survie des patients opérables, selon qu’ils aient été traités par

cystectomie de rattrapage ou non.
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Fig 4 : survie globale des patients opérables
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Fig 6 : survie sans maladie des patients opérables
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E - Toxicités tardives

Les toxicités induites par la chimiothérapie et/ou la radiothérapie sont dites tardives si

elles persistent ou apparaissent au-dela de trois mois aprés la fin du traitement.

- Cinq séquelles digestives post-radiques tardives se sont révélées soit chez 20% des
patients vivants. On note une rectite non sévére de grade 1, une sigmoidite de grade 1, et trois
atteintes digestives de grade 4 : une sténose de la partie terminale du colon gauche ayant
nécessité une colostomie transverse de décharge, une occlusion intestinale sur gréle radique
ayant entrainé une anastomose il€éo-colique, et enfin une sténose sigmoidiennne post-radique

infranchissable traitée par colostomie transverse latérale droite.

- Trois patients signalent la persistance de diarrhées de grade 1 (12% des vivants).

- Sept patients (28% des vivants) présentent une cystite post-radique plus de 3 mois
aprés la fin de la radiothérapie : pour cinq d’entre eux il s’agit d’une cystite de grade 1 ou 2,
dans un cas une cervicotomie s’est avérée nécessaire devant une sténose du col vésical, et
enfin un patient a présenté¢ une dilatation pyé¢localicielle unilatérale sur sténose cicatricielle

post-radique du méat urétéral.

F - Impact des facteurs pronostiques

Dans notre étude rétrospective, nous n’avons pas mis en avant de facteurs
pronostiques influangant la survie comme cela a pu étre fait dans des études prospectives de
grande ampleur, seule une corrélation entre survie sans maladie et qualité de la résection
trans-urétrale initiale est mise en lumiére.

[’absence quasiment compléte de corrélation entre la survie et des variables
habituellement reconnues dans la littérature comme facteurs pronostiques s’explique en
partie par le faible effectif de la population étudiée et le déséquilibre importants selon les

sous-groupes pour certaines données.
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I - Sur la population étudiée totale

¢ L’importance de I’infiltration tumorale en profondeur ne revét pas de caractére
significatif dans notre étude lorsque 'on compare les taux de survie globale (p=0,49),
spécifique (p=0,33) ou sans maladie (p=0,35) selon que la tumeur a été classée initialement

T2 ou T3-T4.

o [’obtention d’une résection tumorale compléte initiale par RTUV avant de débuter la
radiochimiothérapie concomitante n’est pas corrélée a la taille tumorale initiale selon la
classification TNM (p=0,351). Et la qualité de la RTU initiale n’a pas d’impact significatif sur
les survies globale (p=0,30) et spécifique (p=0,15). Par contre, on note que la qualité¢ de la
RTU influence significativement le taux de survie sans maladie (p=0,035).

e La présence d’une urétérohydronéphrose au diagnostic, qu’elle soit uni ou bilatérale
n’a pas de conséquence péjorative en terme de survie dans notre étude, aussi bien en ce qui
concerne la survie globale (p=0,34), que la survie spécifique (p=0,16) ou la survie sans

maladie (p=0,14).

e L’association de CIS au carcinome infiltrant n’est pas non plus retenue comme facteur
significativement corrélé a la survie : survie globale (p=0,19), survie spécifique (p=0,76) et

survie sans maladie (p=0,19).

2 - Sur les patients opérables

e On ne met pas en évidence d’influence du grade histologique sur 1’obtention d’une
rémission compléte a 45 Gy (p=0,417); ceci n’est pas surprenant au vu du déséquilibre de

répartition avec seulement quatre tumeurs de grade I1 sur les 25 patients opérables.

¢ Le choix du protocole de chimiothérapie associ€e a la radiothérapie n’a pas d’impact
pronostique significatif sur la survie dans notre étude. Nous avons comparé ’utilisation d’une
association cisplatine + 5-FU (18 patients) aux autres protocoles de mono ou bithérapic
(7 patients) ; il n’est pas mis en évidence de différence statistiquement significative en terme

de survie globale (p=0,82), survie spécifique (p=0,98) ou de survie sans maladie (p=0,77).
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IV - Discussion

A - Efficacité de la radiochimiothérapie concomitante

Les résultats obtenus dans notre étude sont superposables a ceux des différentes
publications de la littérature, avec un traitement combinant résection trans-urétrale et
radiochimiothérapie concomitante (3). Cette modalité thérapeutique peut étre proposée a une
large gamme de patients, ’4ge n’étant pas un facteur limitant, les effets déléteres iatrogénes

restent rares, et la tolérance est satisfaisante (103).

En terme de rémission compléte, 66,7% des patients opérables étaient en RC lors de
I’évaluation a 45 Gy dans notre étude, taux similaire a ceux publiés au cours d’études
prospectives ou le taux de RC en cours de traitement varic de 59 a 80% (7, 111, 112). Les
taux de RC en fin de traitement sont de 64% pour les patients opérables et 56,25% pour les
inopérables. Dans la littérature, le taux de RC aprés évaluation de fin de traitement

s’échelonne de 62 a 80% (2, 3, 25, 103).

Arias (116) retrouve un taux de controle local de 47% a 5 ans, tout type de patients
confondu. Chauvet (25) publie 43% de contrdle local a 5 ans mais établit deux sous-groupes :
si la 1ésion reste intravésicale, le controle local est de 48% a 5 ans, il chute a 27,5% en cas de
tumeur extravésicale. Enfin, Rodel (3) retrouve 59% de contrdle local a4 5 ans sans aucune
rechute vésicale. Dans 1’étude nancéenne, nous avons pris comme référence pour le contrdle
local, le taux de survie sans maladie (DFS), incluant P’absence de rechute intravésicale,
superficielle ou infiltrante. Elle est identique & 2 et 5 ans puisque aucune rechute n’est
apparue durant cet intervalle. Pour les patients opérables, la DFS est de 41,5% et pour les
inopérables de 25%. Chauvet (25) retrouve une DFS a 5 ans de 27% pour I’ensemble de la
population étudiée, de 46% en cas de tumeur intravésicale et de seulement 15% en cas de
franchissement extravésical. Housset (103) quant a lui publie des résultats de DFS a 3 ans de
62%, mais ce taux varie beaucoup selon que les patients ont ét€¢ mis en rémission compléte ou

non au cours de la radiochimiothérapie concomitante.

La survie globale (OS) 4 2 et 5 ans est respectivement de 61,8 et 45,8% pour la totalité
de la population étudiée. Elle est supérieure dans le groupe des patients opérables (76,6 et
52,7%) par rapport aux patients inopé€rables (43,3%), sans qu’il y ait pour autant de différence

statistiquement significative. Il en est de méme pour la survie spécifique (DSS) non
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significativement plus élevée dans le groupe opérable par rapport au groupe non opérable.
Dans les publications, la survie globale a 5 ans varie de 47 a 61% (2, 7, 9) sachant que
certaines études ont inclus des tumeurs non infiltrantes T1 (3, 117). Dunst (117) annonce
méme un taux de survie globale pouvant s’élever jusqu'a 81% en cas de résection trans-
urétrale compléte, classée RO selon les normes anatomopathologiques. Les taux de survie
spécifique sont superposables a ceux de survie globale, allant de 56 a 64% selon les études (2,
3,7, 9). Ces résultats sont proches de ceux que nous obtenons avec une DSS a4 5 ans de 76,6%
et 48,4% selon que 1’on s’intéresse aux patients opérables ou non. Shipley (6) obtient 74% de

DSS en ne tenant compte que des tumeurs classées T2 et 53% pour les T3-T4a.

Dans le groupe opérable, le taux de préservation de vessie s’aligne aussi sur le reste de
la littérature. Avec un suivi médian de 24,8 mois, le taux de conservation de vessie est de 64%
dans notre étude. 1l est de 75% aprés un suivi médian de 4,4 ans pour Kachnic (7), et de 83%
a 5 ans pour Dunst (117). A 5 ans, le taux de survie globale avec préservation d’organe est de
43,9%, il variec de 40 a 45% selon les auteurs (2, 6, 117). La radiochimiothérapie
concomitante permet donc de préserver la vessie chez plus de la moiti¢ des patients, et 40 a
45% des patients vivants a 5 ans gardent leur vessie. La préservation d’organe est un objectif
accessible et une réalité largement démontrée a ce jour encourageant la diffusion plus large

des traitements des cancers infiltrants de vessie par radiochimiothérapie concomitante.

Bien qu’aucune étude prospective randomisée n’ait comparé le traitement chirurgical
au traitement médical avec tentative de préservation d’organe, on peut avancer aujourd’hui
que les taux de réussite des deux techniques sont proches avec une survie globale a 5 ans, tout
stade confondu, de I’ordre de 50% (3, 33). Et méme s’il est indéniable que les progrés
chirurgicaux de reconstruction vésicale (en particulier les néovessies orthotopiques) aménent
une meilleure qualit¢ de vie et une meilleure qualité fonctionnelle urinaire et sexuelle, une
vessie native reste le meilleur réservoir urinaire. La radiochimiothérapie concomitante apporte
ici sa primauté avec la tentative de préservation d’organe sans pour autant céder des chances

de survie.

11 faut tout de méme souligner que, tant pour la survie globale que la conservation
vésicale, la radiochimiothérapie concomitante doit en grande partie son efficacité a ’apport de
la chirurgie dans ce traitement pluridisciplinaire. En effet, la résection trans-urétrale de vessie,
considérée comme la partie chirurgicale des traitements conservateurs, est un élément clef

pour ’obtention d’une réponse tumorale a la radiochimiothérapie concomitante (3). La RTUV

148



fait partic intégrante de la démarche curative du traitement conservateur, il est donc
indispensable que 1’urologue s’attache a réaliser une RTUV la plus carcinologique possible.
L’union de trois disciplines distinctes de la médecine aboutit 4 une survie globale avec
préservation de la vessie chez la moitié des patients. Ces résultats doivent nous interpeller
d’une part pour intégrer le traitement conservateur comme une option thérapeutique lors de la
décision de traitement, et d’autre part pour continuer a affiner les schémas thérapeutiques de

radiochimiothérapie afin d’optimiser les taux de réussite.

Aucune étude prospective randomisée comparant la cystectomie totale a la
radiochimiothérapie concomitante ne verra probablement jamais le jour pour deux raisons.
Tout d’abord, il persistera toujours un biais méthodologique puisqu’on ne peut comparer les
statuts anatomopathologiques des deux séries, la chirurgie débouchant sur une histologie
exacte, le traitement médical n’offrant quant & lui qu’une analyse approchée. Enfin, le
recrutement des patients pour une telle étude serait difficile en raison de la forte préférence

des patients pour le traitement conservateur (31).

L’analyse de notre étude, en terme d’efficacité thérapeutique, offre ainsi des résultats
encourageants. La sélection des patients candidats & un traitement conservateur ainsi que les
modalités thérapeutiques préconisées & Nancy semblent s’harmoniser avec les critéres actuels
retenus dans la littérature puisque nous obtenons les mémes résultats. Il faut tout de méme
analyser nos données avec un certain recul puisque les intervalles de confiance sont trés
larges, et ce du fait d’une faible puissance des tests statistiques, elle-méme la conséquence

d’une population de faible effectif.

B - Qualité de vie et radiochimiothérapie concomitante

L’évaluation de la qualité de vie chez les patients ayant conservé leur vessie se
développe de plus en plus méme si peu de données sont encore disponibles dans la littérature,
cette évaluation avait lieu jusqu’a lors principalement chez des patients atteints d’une
évolution métastatique (66). Les séries récentes montrent que la qualité fonctionnelle de la
vessie est maintenue chez 70 & 80% des survivants a long terme avec préservation d’organe
(66). Mais il ne faut pas prendre uniquement en compte la fonctionnalité vésicale ; en effet
dans Pévaluation de la qualité de vie a long terme, de nombreux autres paramétres rentrent en
jeu comme le retentissement social et familial du traitement ainsi que le maintien des

fonctions sexuelles. Le centre nancéen de lutte contre le cancer a participé a une étude
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prospective menée pendant deux ans par 1’équipe de Chauvet a Avignon (GETUG 8). Son
objectif est d’apprécier la qualité de vie sur le long terme des patients traités de facon
conservatrice par radiochimiothérapie concomitante pour une tumeur infiltrante de vessie. En
dehors du taux de conservation vésicale, les investigateurs de 1’étude se sont efforcés
d’évaluer la qualité de la fonction vésicale a ’aide de 1’échelle SOMA (annexe 2) et d’un
questionnaire remis au patient (annexe 3), et d’évaluer la qualité de vie globale grice au
questionnaire de qualit¢é de vie QLQ-C30 (annexe 3). Nous sommes en attente de la
publication des résultats. Cette étude sera novatrice puisque la premiére a s’intéresser de
maniére prospective a la qualité de vie globale des patients ayant bénéficié d’un traitement

conservateur pour un carcinome urothélial infiltrant de vessie.
C - Intérét de la cystectomie de rattrapage et suivi au long cours des patients

La cystectomie de rattrapage joue un réle primordial dans la survie des patients en
échec thérapeutique au cours ou aprés un traitement par radiochimiothérapie concomitante.
Elle offre ainsi aux patients en échec du traitement médical le maintien des mémes taux de
survie qu’aux patients chez qui la préservation d’organe perdure. Les taux de cystectomies de
rattrapage varient de 20 & 40% selon les auteurs (3, 112), il est de 36% dans 1’étude
nancéenne. Les taux de survie spécifique a 5 ans apres cystectomie de rattrapage sont de 48 a
51% (6, 50). Dunst (66) retrouve un taux de survie globale a 5 ans de 40%. Dans notre étude,
on retrouve 71,4% de survie spécifique a 5 ans en cas de cystectomie de rattrapage, mais nous
rappelons la difficulté¢ de comparaison de nos résultats avec les autres études du fait d’une
population de faible effectif.

En I’absence de rémission compléte au cours ou au décours immédiat d’un traitement
conservateur, les résultats de la cystectomie de rattrapage ne sont pas grevés par le retard
engendré par la radiochimiothérapie. Cet élément est important ; il n’y a pas de perte de
chances en retardant I’'intervention chirurgicale.

La cystectomie de rattrapage est une approche curative avec les mémes risques
opératoires et le méme taux de mortalité qu une cystectomie primaire (66). Elle peut étre plus
délicate si la dose de radiothérapie délivrée approche les 60 Gy (48, 110).

La capacité de curabilité d’une cystectomie de rattrapage justifie un suivi clinique et
cystoscopique régulier (25), rapproché les deux premiéres années puis plus espacé. Ce suivi
doit aussi étre prolongé dans le temps au-dela de 10 ans car des récidives tardives peuvent

survenir (3).
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D - Pistes de recherche pour I’optimisation de la radiochimiothérapie concomitante

La triple modalité thérapeutique comportant une RTUV Ia plus compléte possible puis
une association de radiothérapie et chimiothérapie permet d’atteindre un taux de survie
globale de 50%, tout comme les séries chirurgicales. Ces résultats sont encourageants quand
on les compare & ceux obtenus apres radiothérapie seule (OS & 5 ans de 30% selon les études)
(56, 63) ou bien a ceux établis aprés chimiothérapie palliative pour un stade tumoral
métastatique (médiane de survie de I’ordre de 14 mois avec les protocoles M-VAC ou CG )
(78, 157). Mais si I’on raisonne d’un point de vue plus pessimiste, on peut dire que la moitié
des patients atteints d’une tumeur de vessie infiltrante vont décéder dans les 5 premiéres
années suivant le diagnostic ce qui reste un taux d’échec important. D’ou la nécessité
d’instaurer de nouvelles modalités thérapeutiques afin d’améliorer les chances de survie et

dans la mesure du possible les chances de préservation d’organe également.

Avec la mise sur le marché récente de nouveaux agents cytotoxiques, se développent
des études de phase II et III, intégrant ces nouvelles molécules que sont les taxanes et la
gemcitabine. Les premiers résultats publiés semblent prometteurs tant en terme d’efficacité
que de tolérance. Il faut préciser que toutes les études portant sur la gemcitabine, le docetaxel
ou le paclitaxel, sont réalisées dans le cadre de cancer de vessie localement avancé ou
métastatique. Les taﬁx de réponse globale et de réponse compléte varient respectivement de
36 a 58% (145, 149) et de 7 a 41% (85, 90, 141) selon les auteurs. La médiane de survie est
comprise entre 10,4 et 15,8 mois selon 1’association de chimiothérapie utilisée (141, 148,
149). Les études actuelles sont en train de démontrer ’intérét d’utiliser ces nouvelles drogues
dans le cancer de vessie localement avancé ou métastatique ; 1’étape suivante sera d’établir
leur place dans le traitement du cancer de vessie infiltrant localisé : ’ajout de la gemcitabine
et/ou des taxanes apporte-t-il un bénéfice de survie et de conservation d’organe sans pour

autant accroitre le nombre d’effets secondaires ? Cette question reste & trancher.

Des réflexions similaires se dégagent concernant les modalités d’irradiation. Des
avancées thérapeutiques se dessinent avec 1’escalade de dose rendue possible par
I’amélioration des techniques de radiothérapie (imagerie, contourage...) limitant davantage
I’irradiation des organes de voisinage. De plus, sont étudiées de nouvelles modalités de
fractionnement ayant aussi pour objectif la possibilité de délivrer une dosé totale plus
importante sur la zone tumorale (57). Housset (103) a réalisé une étude de

radiochimiothérapie concomitante avec radiothérapie hyperfractionnée en split course sur 54
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patients atteints d’une tumeur infiltrante de vessie; les taux de rémission compléte sont de
71% pour les T2 et 75% pour les T3-T4. La survie globale, tous stades confondus, est de 59%
a 3 ans et enfin il est intéressant de noter que I’évolution métastatique est bien moindre dans
le groupe de patients mis en rémission compléte initialement que dans le groupe non
répondeur (15% vs 71%). Danesi (113) a randomisé 77 patients dans un schéma de
radiochimiothérapie concomitante avec radiothérapie hyperfractionnée, précédée ou non de
deux cures de chimiothérapie néoadjuvante. Les taux de rémission compléte sont élevés :
95,7% pour les T2 et 80% pour les T3-T4a. Et I’auteur reléve un taux de survie globale a 5
ans de 54,9% pour ’ensemble des patients étudiés, et de 69,5% pour les patients mis

initialement en rémission compléte.

De ce fait, grice a I'arrivée de nouvelles molécules cytotoxiques et le
perfectionnement des techniques d’irradiation, I’amélioration des taux de réponse, de survie et

de conservation d’organe devrait se concrétiser dans un avenir proche.

E - Critéres de sélection des patients candidats a un traitement conservateur

Grace aux nombreux travaux déja publiés, différents facteurs cliniques et
histologiques sont reconnus de maniére unanime aujourd’hui comme des facteurs
pronostiques de I’évolution tumorale locale ou a distance influengant les chances de survie
(33).

Le stade tumoral T est clairement établi comme facteur pronostique aussi bien pour
I’obtention de la rémission compléte (6, 103, 113), du contrdle local (25, 116), de la survie (6,

31, 117) que pour la préservation de vessie (33, 48).

La qualit¢ de la résection trans-urétrale de vessie est un critére essentiel de bon
pronostic, voire le plus important puisque un patient atteint d’une tumeur de vessie T2 ou T3
avec une résection microscopiquement compléte (R0O) a plus de chances de survie qu’un
patient porteur d’une tumeur superficielle T1 n’ayant pas bénéficié d’une résection initiale
compléte (R1 ou R2), comme le démontre Dunst (117). Une nette corrélation apparait entre
les taux de survie et I’obtention d’une RTUV compléte (3, 25, 111). La méme corrélation
existe avec le maintien d’un contrdle local et par conséquence les chances de préservation de

vessie (2, 103).
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Que ce soit en terme de survie globale, de survie sans métastase ou de préservation de
vessie, la présence d’une urétérohydronéphrose, uni ou bilatérale, est un facteur pronostique
péjoratif qui n’est pas retrouvé dans toutes les €tudes prospectives mais dans suffisament
d’entre elles pour en tenir compte dans la pratique décisionnelle médicale quotidienne (25, 31,

33,112, 116).

L’obtention d’une rémission compléte histologique est en elle-méme un facteur
pronostique discriminant pour prédire le succés thérapeutique comme le démontre Chauvet
(48, 118) pour le contrdle local et la conservation d’organe. C’est également un facteur
pronostique de la survie globale (31, 103, 122) et de la survie sans métastase (3, 103).
L’influence de la rémission compléte sur la survie sans métatstase ne s’explique pas par
Iefficacité de la chimiothérapie sur les cellules tumorales disséminées a distance car on sait
que I'ajout de chimiothérapie de type sels de platine et/ou 5-FU n’améliore pas les taux de
survie (117). En fait I’hypothése avancée est la suivante : les tumeurs répondant & la
radiochimiothérapie (mises en rémission compléte) auraient possiblement une meilleure
chimiosensibilité, alors que les tumeurs non répondeuses auraient une propension a la
dissémination métastatique plus marquée du fait d’une plus faible chimiosensibilité. D’ou le
lien entre rémission compléte locale et survie sans métastase qui n’est pas un lien direct mais

qui passe par la nature “’répondeuse’’ ou non de la tumeur (7, 122).

Peut-on dégager des facteurs prédictifs d’une bonne réponse a la radiochimiothérapie
concomitante afin d’orienter au mieux les patients soit vers un traitement médical soit au
contraire vers une solution chirurgicale ?

Nous n’avons pas mis en avant de facteurs prédictifs dans notre étude, ce qui n’est pas
étonnant aux vues de Deffectif de la population étudiée. En outre, plusieurs études
prospectives dégagent certains critéres prédictifs de la réponse se basant bien souvent sur les
facteurs déja connus comme pronostiques (27); et I’on commence ainsi a élaborer des profils
de patients qui s’avéreraient étre de meilleurs candidats & un traitement conservateur que
d’autres. Une RTUV compléte est souvent retrouvée comme critére de sélection des patients
(66, 158), tout comme le faible stade tumoral T ou P’on privilégie les T2 ou les T2-T3a par
rapport autres tumeurs plus infiltrantes (7, 112, 158). L’absence d’urétérohydronéphrose est
un facteur pronostique et prédictif dont on doit tenir compte pour la décision thérapeutique (7,
158). Pour Rédel (3), les candidats idéaux a la préservation de vessie sont ceux qui présentent
une tumeur peu infiltrante, avec une RTUV la plus compléte possible mais aussi une tumeur

unifocale.
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Tester souligne qu’il faudrait privilégier les schémas thérapeutiques de préservation
d’organe pour les tumeurs T2-T3 et la cystectomie totale pour les tumeurs de plus gros
volume et plus infiltrantes (112). Cet avis n’est pas partagé par le corps chirurgical qui
privilégie également les indications de cystectomies totales pour les tumeurs peu infiltrantes
puisque moins & risque d’étre accompagnées d’un envahissement ganglionnaire simultané ot
la cystectomie est alors déconseillée (20). En ce qui concerne le stade tumoral, les indications
opératoires sont donc les mémes que les indications des traitements médicaux de conservation
d’organe, c’est-a-dire privilégier les tumeurs pT2 et pT3a par rapport aux tumeurs pT3b et
pT4, comme le souligne Mandron (21) avec un trés bon taux de guérison des tumeurs peu

infiltrantes (88% a 5 ans).

Il n’est donc pas évident de décider du traitement a effectuer (chirurgie ou
radiochimiothérapie concomitante 7) en tenant compte des facteurs pronostiques cités ci-
dessus puisqu’ils peuvent étre communs aux deux modalités thérapeutiques. A ce jour, la
cystectomie totale reste le traitement de référence et la radiochimiothérapie peut étre proposée
comme une option en cas de contre-indication chirurgicale. Le choix du traitement
conservateur dépend également, outre des facteurs pronostiques connus, du souhait du patient
de tenter une préservation d’organe. Une radiochimiothérapie concomitante peut donc étre

instaurée en cas de refus du patient d’une cystectomie premicre.

[’avenir permettra peut-&tre de mieux définir les indications respectives de chaque
schéma thérapeutique grace aux recherches actuelles de facteurs cytologiques et histologiques
prédictifs de la réponse a la radiochimiothérapie concomitante. 1l faudra mieux définir le role
de la métaplasie épidermoide, du CIS et des emboles vasculaires dans la réponse tumorale a la
radiochimiothérapie (18). Les recherches en cours permettront également d’éclaircir I’impact
prédictif de marqueurs cytonucléaires comme la surexpression de p53, p21, EGF-R, erb-Bl,
erb-B2, KI-67 (159-161), le taux d’apoptose spontanée et de prolifération cellulaire. Rodel
décrit que des taux élevés d’apoptose spontanée et de prolifération sont significativement
corrélés a une meilleure réponse initiale a la radiochimiothérapie et corrélés a un meilleur
contrdle local avec préservation vésicale (3, 50). L’impossibilité pour des cellules d’entrer en

“apoptose prédit d’une récidive locale aprés radiochimiothérapie (50). Ainsi ultérieurement,
selon des facteurs prédictifs validés et reproductibles, des arbres décisionnels aiguilleront le
praticien dans son choix thérapeutique, I’objectif étant la mise en évidence de groupes de
patients relevant chacun d’une thérapeutique la plus adaptée possible, chirurgicale ou

médicale, en fonction de leur profil prédictif de réponse tumorale.
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Conclusion

Le gold standard thérapeutique du carcinome urothélial infiltrant de vessie repose sur

la cystectomie totale accompagnée d’un curage ganglionnaire. Malgré les progrés importants
réalisés dans le domaine des reconstructions vésicales, I’amputation vésicale garde de lourds
retentissements sur la qualité de vie des patients, en particulier sur les qualités fonctionnelles
urinaire et sexuelle. C’est pourquoi 1’avénement de la radiochimiothérapie concomitante a
révolutionné la prise en charge des patients atteints d’un cancer infiltrant de vessie en offrant
la possibilité de conservation d’organe tout en maintenant les mémes taux de survie que les

méthodes chirurgicales.

A ce jour, la radiochimiothérapie concomitante est une option a la chirurgie. La
condition sine qua non pour optimiser les résultats reléve d’une prise en charge
multidisciplinaire associant urologues, radiothérapeutes et oncologues médicaux. La
radiochimiothérapie sera d’autant plus efficace que la résection trans-urétrale de vessie aura
pu étre compléte d’ou I'importance du geste chirurgical dans un traitement essentiellement

medical.

Notre étude rétrospective avait comme objectif essentiel d’évaluer les pratiques au
centre anti-cancéreux de Lorraine par rapport aux données de la littérature. Les résultats
obtenus sont tout a fait concordants avec les publications actuelles ot 1’on retrouve un taux de
survie globale a2 5 ans aprés radiochimiothérapie concomitante de 50% et un taux de
préservation vésicale de 75 a 80%. Le taux de survie globale & 5 ans avec conservation
d’organe est de 40 a 45%. La radiochimiothérapie est accessible & un grand nombre de
patients puisque la plupart de ceux traités & Nancy n’ont pas participé & un protocole de
recherche et reflétent une population variée du fait de 1’absence de biais de sélection
engendrée lors des inclusions dans des essais thérapeutiques. Les effets secondaires graves &

court et long terme restent peu fréquents.

La radiochimiothérapie concomitante a pour but de conserver la vessie, mais en cas
d’absence de rémission compléte initiale ou bien en cas de rechute locale, la cystectomie de

rattrapage joue un r6le primordial en permettant de récupérer des taux de survie identiques a
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ceux de la population restant en rémission compléte apres traitement médical. La survie
spécifique a 5 ans est en moyenne de 50% et les cystectomies de rattrapage ont lieu pour 20 a

40% des patients, ce que nous retrouvons dans notre étude.

Il faut souligner I’importance d’un suivi clinique, radiologique et cystoscopique
régulier et prolongé au-dela de 10 ans pour deux raisons : d’une part du fait de récidives
tumorales infiltrantes intravésicales tardives, et d’autre part d’un deuxiéme traitement ‘curatif

(cystectomie de rattrapage) possible.

L’amélioration des taux de survie et de préservation vésicale repose sur deux grands
axes de recherche :

e L’optimisation des schémas de radiochimiothérapie concomitante par
I’intégration de nouvelles drogues cytotoxiques (gemcitabine, paclitaxel et docetaxel) et/ou de
nouvelles modalités de fractionnement en radiothérapie comme I’hyperfractionnement ou le
split course.

e La définition de facteurs cliniques, histologiques et cytobiologiques, prédictifs
de la réponse tumorale afin d’orienter spécifiquement chaque patient vers le traitement le plus

adapté, lui offrant ainsi le plus de chance de guérison.
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GETUG / FNCLCC 97015

TOXICITE AIGUE (Classification valable de J1 & J90)

« VESSIE, RECTUM, HEMATO : Classification RTOG des effets aigus

organe [ GR1 GR2 GR3 GR4

vessia pas de changement  fréquence des fréquence des mictions noclurnes ou  Hématurie nécessitant des
mictions diume ou mictions diume ou diumes horaire ou fransfusions, Rétention aigus
noctume double de  noctume moindre que  plus fréquente; durine non due A un caillot
celle davant le toutes les heures; Dysurie, douleur uicération ou nécrose
traifement; Dysurie,  Dysurie, impériosilé , i A
impériosité ne spasme vésical vésical nécessitant un
nécessitant pas de nécessilant un traitemerd; hémalurie
traitement tratemnent sans émission de

cailiot - -

rectum pas de changement  augmentationde fa Diarrhde demandant  diatthée pécessitant  soclusion igud ou subaigus;
fréquence des selles  un traiterment; un support parentéral; fistule, perforation saignement
ou changemerd de la  émission de mucus;  Emissions intestinale ndcessitant des
quaiité ne demandant  douleur rectale ou mugueuses ou ransfusions; douleurs
pas de traitement; abdominale sanglantes abdominales ou ténesmes
inconfort rectal ne nécessitant un abordantes; nécessitant une
nécessitant pas de traitement Distensions désabstruction.
traitement antalgique  analgésique abdominales

GB Xi000 3.0-<4.0 20-<3.0 1.0-<2.0 <1.0

PlagX 1000 >100 75-<100 S0-<75 25«50 <25, saignement spontand

Neutro =19 - 1.5-<1.9 1.0-<1.5 0.5<1.0 <0.5 sepsis -

x1000

Hb GA >11 1195 <9575 <7550 -

Ht % =>32 28-<32 <28 transfusion

Toute toxicité entrainant le décés du patient est classée §
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» AUTRES TOXICITES AIGUES (Critéres OMS)

TYPE DE TOXICITE GRADE 0 GRADE1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
Hépatique .
Bilirubine >1,25xNa 1,26-25 x Na 265xNa i 5,1-10x Na >10xNa
Transaminases 21,25 x Na 1,26-25 x Na 265xNa . - 51-10xNa _ >10xNa
Phosphatases alcafines >1,25x Na 1,26-25xNa 2,65xNa 5,1-10 x Na > 10X Na
Muqueuse buccale Sansg Douleurs, ulcéres Erythéme, ulcéres, Ulcération, Alimentation
changement afimentation solide afimentation impossible
possible fiquide ssulement
Dysphagie* Sans Simple géne Déglutition Alimentation liquide  Alimentation
changement douloureuss, seulement impossible
alimentation mixée -
NauséesNomissements  Absence Nausées Voirissements Vomissemenls Vomissements
trangitoires nécessitant incoercibles
anti-émétique
Rénale T - ,
Urémie <1,25xNa 1,26-2.5x Na 265xNa 510 X Na >10xNa
Créatininémie <1,25xNa 1,26-25 xNa 2,65 xNa 540xNa - >10x Na
Hématurie Sans Microscopique Macroscopique Macroscopique + Anurie
changement caillots
Pulmonaire Sans Léger sympiéme Dyspnée deffort  Dyspnée de repos Repos aufit
changement ) complet
Fidvre ~ Absence <38°C 38°40°C >40°C Fiévre avec hypotension
suivant Fadministration du produit
Reéaction " Sans Qedéme Bronchospasme Bronchospasme Choc
Allergique Changement n'appefent pas eppelant anaphylacique
la réanimation réanimation
Cutanée Sans Erythéme Desquamation, Suintement, Desmatite
exfolialr.
changement vésicules, prurit desquamation, Nécrose
uicération exérése
Alopécie Absence Minime Modérée Alopécie compléle par  Alopécie par plaques
plaques mais réversble  imdversible
Infection Absence Mineure Modérée- Majeure Choc
infectieux
Cardiaque
Rythme Sans Tachycardie sinusale ESV unifocale, ESF multifocale Tachycarde
changement > 110 au repos arythmie auricudairg ventriculzire
Fonction Sans Signes cardiaques  Dysfonction & Dysfonction Dysfonclion
changement  asymptomatiques transitoirs, ne symptomatique sympiomatique ne
nécessitant pas rdagissant ay répondant pas au
de thérapie traitement traitemment
Péricardite Sans Epanchement Symplomatique, ne Tamponnade, Tamponnade,
, nécessitant pas de  ponction évacuation chirur
changement  asymplomatique ponction nécessaire -gicale nécessaire
Neurotoxicité
Etat de conscience Vigila Assoupissements Somnolence <50% Somnolencs > 50% Coma
des heures d'évell  des heurgs déveil
Périphérique Absence Paresthésies eou  Paresthésies sévéres Paresthésies Paralysie
etfou faiblesse intolérables etfou
diminution des modérée diminution importante
réflexes de la force molice
Constipation () Absenca 1 égére Modérde Méteorisme Météorisme
abdominal Vmssits
Douleur {c) Absence Légére Modérée Sévére Intolérable

Na : Limite de la valeur normale

b: A fexclushon des rafentissements de transit secondalres & lemploi de narcotiques
¢ : Seules sont considérées les doufeurs en rapport avec le traitement ef non les deuleurs ides & la maladie
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TOXICITE TARDIVE

Score SORMA

Vessie/ Uréthre
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Score
Subjectif
-Dysurie Occasionnelle Intermittente Persistante Réfractaire
-Fréquence intervalles 3-4h Intervalles 2-3h Intervalles 1-2h Horaire
-Hématurie Occasionnelle intermittente Persistante Réfractaire
~-incontinence < 1 épisode <Episode quotidien <2 garnituressj . Réfractaire
hebdomadaire ) - )
-Jet Jet diminué Obstruction Ohbstruction o,
intermittente compléte
Objectif
-Hématurie Microscopique intermittente, Persistante et Réfractaire aeeee

-Cystoscogpie Atrophie en pla- Atrophie confluente cu  Ulcération Perforation, erees
que ou téian télangiectasie avec atteignant e fistule
giectasie sans saignement muscle
saignement important _
-Volume vésical 300-400cc 200-300 cc 100-200 cc <100 cc meac
max
-Volume 25 cc >25-100 cc >100 cc maeae
résiduel
Traitement
-Dysurie Occasionnel Régulier Régulier avec Intervention P
des narcotiques chirurgicate
-Fréquence Alcalinisation Antispasmodique Régulier avec Cystectomie maas
occasionnel des narcotiques
-Hématurie Complément par Transfusion Transfusions Intervention ezess
Fer occasionnelle ou fréquentes qu chirurgicale
cautérisation coagulation
-Incontinence Utilisation Utilisation intenmittente  Ultilisation réguliére  Cathéter en P
cccasionnelle de de de gamitures ou permanence
gamitures garnitures autocathétérisation
~Jet Moins d'un sondage Dilatation, plus d'un  Cathéter en P
par jour autocathé- permmanence,
térisation par jour Intervention
chirurgicale
Analytique
-Cystoscopie Evaluation de la muqueuse ONd
-Volume Evaluation de la capacité vésicale en millilitres O/N d.
-Opacification Evaluation de la présence d'uicére, de ia capacité et de la contractibilité oM d
Evaluation de I'épaisseur des parois, de sinus et de la formation de fistule
-Ultrasons Evaluation de I'activité sphinctérienne par la mesure de la pression intraluminale, de O/Nd
contraction et les courbes volumétriques
-Electromyo O/MN d
grahie

macroscopique

macroscopique

Etablir un score de 1 & 4 pour chaque item. Le total des 14 scores représente le score global SOMA/Vessie qu
de 0 & 56 (O si pas de toxicité).
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Score SOMA

Rectum

Subjectif
-Tenesrme

-Perte muqueuse
-Cantrole
sphinctérien
-Fréquence des
selles

-Douleur

Objectif
~Saignement

-Utcération

-Sténose

Traitement
-Tenesme et

fréquence des
sefles

-Doufeur

-Saignement

-Ulcération

-Sténosae

-Controle
sphinctérien

Analytique .
-Lavement
baryté
-Rectoscopie
-Scanner
-IRM
-Manométrie
anale
-Echographie

Etablir un score de 1 & 4 pour chaque item. Le total des 14 scores représente le score global SOMA / Rectum qui varie

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Besoin urgent Besoin urgent Besion urgent Réfractaire
occasionnel intermittent persistant
Occasionnel Intermittent Persistant Réfractaire
Occasionne! Intermittent Persistant Réfractaire. )
2-4par jour 5 4 8 par jour > B par jour Diarrhée non-.

controlée - .~
Occasionnelie et Intermittente et Persistante et Réfractaire et -

minime tolérable intense douloureuse
Occulte Occasionnel >2/ Persistant/ Hémorragie
sem, journalier importante
Superf. <tcm®  Superf. >1cm?  Ulcére profond  Perforation,
>2/3 diamétre 1/3-2/3 diamétre fistule
normal avec normal avec <1/3 diamétre Obstruction
dilatation_ dilatation normal compléte
Occasionnel, <2  Régulier>2 Multiple,>2 Intervention
prises prises prises chirurgicate/colo
d'antidiarrh./sem d'antidiarth./sem d'antidiarrh.fjour stomie
Occasionnel Régulier Régulier intervention
morphinique chirurgicale/colo
stomie
Mucilage, prise  Transfusion Transfusion Intervention
de fer occasionnelile fréquente chirurgicale/colo
Modification du  Stéroides Stéraide par stamie
régime, occasionnels mousse Intervention
Mucilages Oxygéne chirurgicate/colo
hyperbare stomie
Régime Dilatation Dilatation Intervention
occasionnelle réguliére chirurgicale/colo
stomie
Utilisation Utilisation Utilisation
occasionnelie de intermittente de  permanente de
gamitures gamitures gamitures

Evaluation de [a lumiére et du péristaltisme
Evaluation de Ia fumidre et de la muqueuse

Evaluation de I'épaissuer du mur, des sinus et de la formation de fistule
Evaluation de Pépaissuer du mur, des sinus et de la formation de fistule
Evaluation de ta fonction sphinctérienne anale

Evaluation de I'épaissuer du mur , des sinus et de [a formation de fistule

de 0 & 56 (0 si pas de toxicité).
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OM Date
O/N Date
O/N Date
OIN Date
O/N Date
O/N Date
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Score SOMA

Gréle et cblon

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Subjectif
-Fréquence des 2-4 par jour 5-8 par jour >8 par jour Diarhée
selles refractaire
-Consistence  Volumineuse Molle Mugqueuse,
des seiles noire, liquide ‘
-Douleur Occasionnelle  Intermittente et Persistente et Réfractaire,  .........
et minime tolérable intense i’
-Constipation  3-4 selles/ Sem 2 selies/ Sem 1 selles/ Sem Pasdeselleen ...
i0jours -
Obiectif
-Melena Occulte/occasi  Intermittent/ Hb Persistant, 10-  Sang visble,  ..........
onnel normale 20% chuite HB >20% de ...
chutte de Hb
-Perte de poids 25-10% >10-20% >20-30% >30% 0 e
depuis le
traitement
-Sténose >2/3 diamétre  1/3-2/3 <1/3 diametre  Sténose ...
avec dilatation Diamétre avec normal compléte
. dilatation
-Ulcération Superficielle<t Superficielle>1 Ulcére profond Fistule ...
cm2 cm2 preforation
Traitement
- fréquence des Occasionnel,<2 Régulier>2 Multiple,>2 intervention ...
selles prises prises prises chirurgicale/col
d'antidiarrh./sem  d'antidiarh./sem  d'antidiarrh./j ostomie
-Douleur Occasionnel Régulier Reégulier permanente
) morphinique  Chirurgie ...
-Saignement  Prise de fer Transfusion Transfusions Intervention
occasionnelle  fréquentes chirurgicale/col ...
ostomie
-Ulcération Intervention  ntervention
médicale chirurgicale/col _........
ostomie
Intervention -
-Sténose Régimeoccasio Régime Intervention Chirurgicale/col
nnel neccessaire médicale ostomie
Analytique
-Scanner - Evaluation de I'épaissuer du mur, des sinus et de la formation de
-IRM fistule O/N Date
-Etude de ~ Evaluation de I'épaissuer du mur , des sinus et de la formation de O/N Date
I'absorption fistule : O/N Date
-Etudes Evaluation de I'absorption de proteines et des graisses et de la
Radiologiques balance métabolique O/N Date
barytées Evaluation du péristaltisme et de Ia lumidre.

Etablir un score de 1 & 4 pour chaque item. Le total des 14 scores représente le score global SOMA / Intestin qui

varie de 0 & 56 (0 si pas de toxicité).
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QUESTIONNAIRE D'EVALUATION DE LA QUALITE DE VIE QLQ-C30 EORTC complété par des items spécifiques

Pour nous aider dans le suivi aprés (e traitement que vous avez regy, nous vous remercions de remplir le questionnaire sujvant des
&valuer les symptdmes que vous ressentez et leur retentissement sur votre qualité de vie. Répondez vous-méme A toutes les qu
entourant le chiffre qui correspond le mieux & votre situation. !l n’y a pas de « bonne = ou de « mauvaise » réponse. Ces
informations sont strictement confidentielles. -

Hom L_101_11_ 1| Centre

La date d’aujourd’hui CTL T 1T T1 11

Pas Un. Assez  Beau-

du Peu coup
tout s
1. Avez-vous des difficultés 4 faire certains efforts physiques pénibles 1 2. 3 4
comme porter un sac 4 provision chargé ou une valise ? o
2. Avez-vous des difficultés 3 faire une longue promenade ? 1 2 3 4
3. Avez-vous des difficultés 2 faire une petit tour dehors 1 2 3 4
4. Etes-vous obligé(e) de rester au lit ou dans un fautedil fa majeure 1 2 3 4
partie de la journée 7.
5. Avez-vous besoin d'aide pour manger, vaus habiller, faire votre 1 2 3 4
toilette ou aller aux W.C ?
Au cours de la semaine passée :
6. Etes-vous limité(e) d'une maniére ou d’une autre pour accomplir, 1 2 3 4
soit votre travail, soit vos tdches habituelles chez vous ?
7. Etes-vous limité dans vos activités de loisir ? 1 2 3 4
8. Avez-vous eu le souffle court ? 1 2 3 4
9. Avez-vous eu mal ? 1 2 3 4
10 ~ Avez-vous eu besoin de repos ? 1 2 3 4
11. Avez-vous eu des difficultés pour dormir ? 1 2 3 4
12.Vous étes-vous senti(e) faible ? 1 2 3 4
13. Avez-vous manqué d'appétit ? 1 2 3 4
Au cours de la semaine passée : Pas Un Asser  Beau-
du Peu coup
tout
14. Avez-vous eu des nausees {mal au cosur) ? | 2 3 4
15. Avez-vous vomi ? e | 2 3 4
16. Avez-vous été constipé{e) ? 1 2 3 4
17. Avez-vous eu la diarrhée ? 1 2 3 4
18. Etiez-vous fatigué(e) ? 1 2 3 4
19, Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes ? 1 2 3 4
20. Avez-vous eu des difficuités & vous concentrer sur certaines chioses 1 2 3 4

par exemple pour lire le journal ou regarder la télévision ?
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21. Vous 8tes-vous senti{e) tendufe) ? 1 2 3 4
22. Vous &tes-vous fait du souci ? 1- 2 3 4
23. Vous &tes-vous senti{e) irritable ? =y ‘2 3. 4
24. Vous &tes-vous senti(e) déprimé(e) 1 2 3 4
25. Avez-vous eu des difficultés pour vous souvenir de certaines 1 2 3 - 4
choses?
28. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils géné(e) 1 2 3 4
dans vatre vie familiale ?
27. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils géné(e) 1 2 3 4
dans vos activités sociales (par exemple sortir avec des amis, aller
au cinéma...)?
28. Votre état physique ou votre traitement médical vous ont-ils causé 1 2 3 4

des problémes financiers ?
Pour les questions suivantes, veuillez répondre en entourant le chiffre entre 1 et 7 qui s'applique le mieux 3

28. Comment évalueriez-vous Pensemble de votre état physique au cours de la semaine passée ?

1 2 3 4 5 6
Trés mauvais _ Excellen
30. Comme évalueriez-vous Fensemble de volre qualité de vie au cours de la semaine passée 7

1 2 - 3 4 5 6
Trés mauvals Excellen

Questionnaire sur la Qualité de la fonction vésicale:
31. ODurant la joumée, vous avez besoin d'uriner:

1 = toutes les 3 heures ou moins souvent 2 = Toutes les 2 heures

3 = Toutes les heures 4 = plusieurs fois par heure
32, Durant la puit, vous avez besoin d'uriner;

1 = une fois cu jamais 2=2a3fois

3=4245fois 4 = toutes les heures ou plus

33. Lorsque vous urinez, vous ressentez des douleurs ou des briiures
1 = Jamais 2 = Rarement
3 = Souvent mais pas toujours 4 = A chaque fois

34. |l vous arrive d'avoir des fuites d'urines
1 = Jamais 2 = Rarement
3 = Dans cerlaines circonstances (effort, attente trop longue)
4 = Tous les jours

35. Etes-vous obligé de porter une protection contre les fuites:

1 = Jamais 2 = En certaines circonstances seulement
3 = Toutes les nuits 4 = Jour et nuit
Autres syniptbmes
36. Vous avez des envies d'aller & la selle:
1 = une 4 deux fois par jour 2 =34 4 fois par jour

3 = plus de 4 fois par jour

37. Vous avez du sang dans les selles :

1 = Jamais 2 =Rarement
3 = Souvent mais pas 3 chaque selle 4 = A chaque selle
38. Votre activité sexuelle est :
1 = comme avant votre maladie 2 = diminuée mais satisfaisante
3 = diminuée et plus difficile 4 = plus du tout d'activité sexuelle

Annexe 3




vu

NANCY, le 6 juin 2005 NANCY, le 29 juillet 2005
Le Président de Thése Le Doyen de la Faculté de Médecine
Professeur Th. CONROY Professeur P. NETTER

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE
NANCY, le 26 aofit 2005

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE NANCY 1

Professeur J.P. FINANCE






RESUME

Les carcinomes urothéliaux de vessie voient leur taux d’incidence s’accroitre chaque
année de 1%, avec un taux de mortalité stable. Les carcinomes urothéliaux infiltrants ont un
potentiel métastatique élevé d’ou I'intérét d’un diagnostic et d’une prise en charge précoces
afin d’optimiser les chances de rémission compléte.

Le standard thérapeutique reste la cystectomie totale mais depuis un demi-siecle se
développe la radiochimiothérapie concomittante offrant des taux de contr6le local et de survie
que l’on peut qualifier d’équivalents a la chirurgie bien qu’aucune étude randomisée
prospective n’ait comparé les deux modalités thérapeutiques. La radiochimiothérapie peut
permettre d’envisager une préservation d’organe. Nous réalisons dans un premier temps une
mise au point des connaissances actuelles.

Puis nous rapportons les résultats d’une étude rétrospective menée au centre anti-
cancéreux de Lorraine sur 44 patients atteints d’un carcinome infiltrant de vessie et traités par
radiochimiothérapie concomitante entre 1997 et 2003, afin d’évaluer nos résultats par rapport
a la littérature en terme de contrdle local, de survie globale, de survie avec préservation de
vessie et afin d’évaluer I'intérét d’une cystectomie de rattrapage.

Transitional cell carcinoma of the bladder has an incidence rate which increase of 1%
each year, with a stable mortality rate. Infiltrating bladder cancer leads often to metastatic
disease. Early diagnosis and treatment are necessary to improve the chances of complete
remission.

Gold standard remains radical cystectomy but for fifty years concomitant
radiochemotherapy became an option with estimated equivalent results than surgery although
no prospective randomized study has compared the two modalities. The advantage of
radiochemotherapy results in possibility of bladder preservation. First, we take stock of
current knowledges.

Then we develop the results of a retrospective study done in Alexis Vautrin center,
concerning 44 patients treated by radiochemotherapy between 1997 and 2003, for infiltrated
bladder cancer. The aim of the study is to compare our results with literature in term of local
control, overall survival, survival with bladder preservation, and to evaluate the impact of
salvage cystectomy on the survival.

TITRE EN ANGLAIS

Infiltrating transitional cell carcinomas: organ preservation. Place of concomitant
radiochemotherapy? Up to date of current knowledges and retrospective study about 44
patients treated between 1997 and 2003 in the Lorraine cancer institution.

THESE de MEDECINE SPECIALISEE — ANNEE 2005

MOTS CLEFS: carcinome urothélial infiltrant de vessie, radiochimiothérapie concomitante,
préservation de vessie.
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