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 Abréviations 

5‐FU:  5‐fluorouracil 

ASCO: American Society of Clinical Oncology 

AFU : Association Française d’Urologie 

ARC : Association radiochimiothérapie 

BOAI: Balloon‐occluded arterial infusion 

CBCT: Cone beam computed Tomography 

CDDP : Cisplatine 

CIS : Carcinome in situ 

CA : Chimiothérapie adjuvante 

CNA : Chimiothérapie néoadjuvante 

CR : Cystectomie radicale 

CT : Cystectomie Totale 

CTV : Clinical Target Volume 

GTV : Gross Tumor Volume 

EAU : Association Européenne d’Urologie 

EBRT : Radiothérapie externe 

ESTRO: The European Society for Radiotherapy and Oncology 

FACT-VCI : Functional Assessment of Cancer Therapy - Vanderbilt Cystectomy Index  

FACBC-BIC : Functional Assessment of Bladder Cancer - Bladder Cystectomy 

FROG: Francilian Oncogeriatric Group 

HR : Hazard ratio 

IC : intervalle de confiance 

INCa : Institut national du cancer 

InVs : Institut de veille sanitaire 

IGRT :  Radiothérapie guidée par l’imagerie 

LENT-SOMA : Late Effects Normal Tissue ; Subjective, Objective, Management, Analytic 

MGH: Massachusetts General Hospital 

NCCN: National Comprehensive Cancer Network 

PTV: Planning Target Volume 

QOL: Quality of life 

RC : Réponse complète 

RCMI : Radiothérapie avec modulation d’intensité 

RR : Risque relatif 

RTUV = Résection trans-urétrale de vessie 

Se: Sensibilité 
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SIOG: International Society of Geriatric Oncology 

Sp : Spécificité 

SEER : Surveillance, Epidemiology, and End Results 

SG : Survie Globale 

SSP : Survie sans progression 

SCC: Score de comorbidité de Charlson  

TDM : Tomodensitométrie  

TMT : Traitement trimodal 

TVIM : Tumeur vésicale infiltrant la musculeuse 

TVNIM : Tumeur vésicale non infiltrant la musculeuse 

TMT: Traitement trimodal 

VMAT : Arc thérapie volumétrique 
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Introduction 

En France, le cancer de la vessie représente le deuxième cancer urologique après celui de la 

prostate, occupant le 4ème rang des tumeurs les plus fréquentes chez l’homme et le 12ème rang 

chez la femme. La plupart des tumeurs urothéliales apparaissent dès 60 ans (1), avec un âge 

médian au diagnostic de 72 ans chez les hommes et de 77 ans chez les femmes. Pour les 

sujets de 85 ans et plus, le taux d'incidence dépasse 200 pour 100 000 chez les hommes et 

50 pour 100 000 chez les femmes. 

On distingue les tumeurs vésicales anciennement dites « superficielles » limitées à la 

muqueuse, des tumeurs dites infiltrantes qui franchissent le muscle vésical. Au diagnostic, 

70% des tumeurs n’infiltrent pas le muscle (TVNIM), 25 % sont à un stade infiltrant le muscle 

(TVIM) et 5 % déjà métastatiques (2). Chez les patients âgés de plus de 75 ans, la proportion 

des TVIM est plus élevée, aux environs de 40 % (3). Le traitement de référence des tumeurs 

vésicales infiltrant le muscle est basé sur la chirurgie précédée si possible d’une 

chimiothérapie néoadjuvante. La cystectomie totale avec cystoprostatectomie chez l’homme 

et pelvectomie antérieure chez la femme est associée à un curage ilio-obturateur et une 

dérivation des urines. Les suites opératoires sont lourdes avec un impact sur la qualité de vie 

des patients. C’est un cancer de la personne âgée, principalement exposée au tabac et 

présentant par conséquent des comorbidités notamment cardiovasculaires et respiratoires ou 

des facteurs de fragilités. En définitive, 35 à 50 % des patients ne sont pas éligibles à la 

chirurgie du fait de l’âge, de l’état général, des comorbidités ou du refus de la chirurgie. Vingt 

à 30 % des patients de plus de 70 ans ne se voient pas proposer de chirurgie. Avec l’essor 

des stratégies de préservation d’organes, la radiochimiothérapie concomitante après résection 

trans-urétrale de vessie, ou traitement trimodal, est devenue une alternative chez des patients 

soigneusement sélectionnés. A ce jour seul l’essai SPARE avait randomisé des patients entre 

cystectomie radicale et préservation vésicale mais il n’a pas pu aboutir. Les patients avaient 

refusé la répartition entre ces deux traitements très différents. De plus le bras préservation se 

composait d’une radiothérapie seule après une chimiothérapie néoadjuvante et non d’une 

radiochimiothérapie concomitante. En définitive, le niveau de preuve de la radiochimiothérapie 

est basé sur des séries prospectives et rétrospectives montrant des taux de survie et de 

contrôles locaux similaires à ceux des séries chirurgicales mais avec conservation de la vessie 

native. La population des sujets âgés est la plus susceptible de bénéficier du traitement 

trimodal. Or, paradoxalement à la prépondérance de patients âgés, les plus de 75 ans sont 

sous représentés dans les essais cliniques sur lesquels s’appuient les recommandations. Leur 

prise en charge thérapeutique est par conséquent mal définie et ces patients sont souvent 

sous-traités. 

Ce travail a pour ambition d’évaluer les résultats carcinologiques, la préservation de vessie et 

la tolérance de la radiochimiothérapie hypofractionnée chez les sujets âgés d’au moins 75 ans. 

Il s’agit d’une étude rétrospective menée sur 85 patients ayant été traités entre 1988 et 2017 

par radiochimiothérapie concomitante délivrée selon un protocole hypofractionné biquotidien, 

initiée par l’équipe de l’Hôpital Européen Georges Pompidou. 
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I. Les généralités sur les tumeurs vésicales infiltrantes et les 

spécificités chez le sujet âgé 

I.1. L’épidémiologie 

Les données épidémiologiques prédisent que l’oncogériatrie sera prédominante avec une 

population vieillissante et une incidence du cancer qui augmente avec l’âge. Selon l’institut 

national du Cancer (INCa), en 2017, plus de la moitié des patients ont plus de 65 ans (62,4%). 

Les personnes âgées de 85 ans et plus, représentent 11,5 % des cancers diagnostiqués.   

La prévalence mondiale du cancer de vessie est de 2,7 millions de personnes chaque année, 

avec environ 108 000 décès par an. Dans les pays industrialisés, 90% des cancers de vessie 

sont à cellules transitionnelles couramment nommé carcinome urothélial. Dans les pays en 

voie de développement comme au Moyen-Orient et en Afrique (Soudan, Egypte), la majorité 

des cancers sont de type épidermoïde, secondaire à une infection urinaire à Schistosoma 

Haematobium. En Chine, le carcinome urothélial vésical occupe le premier rang des cancers 

urologiques. Aux Etats-Unis, les tumeurs vésicales occupent le 6ème rang avec 81 400 

nouveaux cas en 2020. 

En France, en 2015, 12 305 nouveaux cas étaient estimés dont 80 % chez l’homme. Chez ces 

derniers, la mortalité par cancer de vessie est 5 fois plus élevée comparé à chez la femme, ce 

qui peut être expliqué par le tabagisme et les expositions professionnelles. Les tumeurs 

vésicales représentent 3 % des décès par cancer, avec une incidence en augmentation 

d’environ 1 % par an et une croissance qui devient plus importante chez la femme. Il s’agit 

principalement un cancer de la personne âgée. A l’échelle internationale, la fréquence 

augmente dès 40 ans, mais le cancer de vessie demeure rare avant 50 ans apparaissant après 

60 ans dans la majorité des cas avec un âge médian de 73 ans au diagnostic. En France, l’âge 

médian au diagnostic est de 74 ans chez l’homme et 79 ans chez la femme (4).  Le pic 

d’incidence était rapporté à 85 ans en 2008. Avec l’âge, la durée d’exposition aux substances 

impliquées dans la carcinogénèse vésicale, comme le tabac, augmente. En parallèle, la 

capacité de réparer le matériel génétique diminue avec l’âge avec une majoration de la 

dérégulation des mécanismes cellulaires favorisant l’accumulation d’altérations génétiques et 

la non réparation. Une projection d’incidence calcule 13 338 nouveaux cas par an (10 684 

chez les hommes et 2 654 chez les femmes) (5).  
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Figure 1 Le pourcentage des nouveaux cas selon l'âge (Etats-Unis) 

Source : base de données SEER 2017 

 

 

 

Figure 2 Les taux de mortalité par tranche d'âge (Etats-Unis) 

Source : base de données SEER 2018 
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I.2. Les facteurs de risques des cancers de vessie 

I.2.1. Le tabac 

Le tabagisme est le principal facteur impliqué dans le développement des tumeurs vésicales, 

avec une relation dose-effet (6). La durée et la quantité d’exposition au tabac sont corrélées 

au risque. Quarante-trois substances carcinogènes ont été retrouvées dans le tabac (7) avec 

principalement les nitrosamines et les amines aromatiques. Une méta-analyse de 83 études 

étaye la relation entre le tabac et le cancer de vessie (8). Il existe des prédispositions 

génétiques qui modulent le risque de développer des cancers de vessie chez les fumeurs ; 

avec des variations individuelles dans les mécanismes d’élimination des substances 

carcinogènes qui peuvent stagner dans la vessie (9). On distingue les acétyleurs lents qui ont 

un risque plus élevé de développer une tumeur de vessie. Les N-acétyl-transférases (NAT1 et 

2) jouent un rôle dans la détoxification des amines aromatiques (10). La durée d’exposition au 

tabac, augmentée chez les sujets âgés, induit par conséquent une incidence croissante dans 

cette population. L’impact de la e-cigarette est aussi important à évaluer, car des carcinogènes 

similaires sont retrouvés dans les urines des fumeurs réguliers. En 2019 Luca Boeri et al, ont 

montré que le tabagisme actif est significativement associé à une réponse défavorable à la 

chimiothérapie néoadjuvante à base de sels de platine et serait corrélé à un des taux de 

récidives plus élevés après chirurgie (11). 

I.2.2. L’âge 

Plus de la moitié des cas sont diagnostiqués entre 50 et 80 ans. Avec l’âge, la durée 

d’exposition aux carcinogènes augmente. Le vieillissement métabolique associé à des 

mécanismes favorisant la stase urinaire (prolapsus, hypertrophie de prostate, diminution de la 

sensation de soif) augmente le temps de contact entre la paroi vésicale et les carcinogènes. 

Par conséquent, il faut favoriser le sevrage tabagique des patients âgés, veiller à leur 

hydratation et à une vidange vésicale complète. 

I.2.3. Le sexe 

Les hommes sont plus touchés que les femmes, mais ces dernières ont un pronostic moins 

favorable. Une hypothèse serait que les différences de taux en œstrogènes et androgènes 

pourraient influencer la prévalence et l’évolution des tumeurs vésicales (12). Une anatomie 

différente avec un retard diagnostic chez les femmes plus sujettes aux infections urinaires ; 

les comportements face au tabagisme et autres facteurs sont impliqués dans cette disparité 

en carcinogénèse urothéliale (13).  

I.2.4. Les facteurs génétiques 

Le syndrome de Lynch (gène MSH2) et une hérédité au premier degré (RR = 2) sont des 

facteurs de risques. Des études in vitro et in vivo ont identifié des mutations à transmission 

autosomique dominante : celle du chromosome 9 est majeure dans le développement du 

carcinome urothélial en moindre mesure des chromosomes 17p et 5p. Cette altération permet 

la survenue de 2 voies distinctes de mutations génétiques. L’une favorise une hyperplasie de 

l’urothélium et le développement d’un cancer superficiel. L’autre, caractérisée par une 

dysplasie cellulaire, est responsable du développement d’une maladie infiltrante (14). D’autres 

facteurs génétiques sont principalement impliqués. L'activation d’oncogènes comme les 

récepteurs de la famille du récepteur à l'EGF (epidermal growth factor) parmi lesquels l’EGFR, 

Her-2-neu, les protéines ErbB3, ErbB4, et ErbB2 et les protéines RAS et p21 ; une inactivation 
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des gènes suppresseurs de tumeurs comme TP53, lFHIT (Fragile Histidine Triad) et une 

dérégulation des protéines du cycle cellulaire, comme CABLES, Ki67 et la cycline D1(15).  

I.2.5. Les polluants de l’eau potable 

Les techniques de désinfection de l’eau potable utilisant le chlore, ont été associées à un 

risque relatif de 1,7 à 3,1 de développer un cancer de la vessie ; de même que l’exposition à 

l’arsenic et aux nitrates retrouvés dans l’eau potable. Les trihalométhanes (THM) retrouvés 

dans l'eau potable, y compris des piscines, seraient responsables de 6 561 cas de cancer de 

la vessie, par an en Europe (4,6%), selon une étude publiée en 2020 dans Environmental 

Health Perspectives (16). 

I.2.6. Les expositions professionnelles 

Les tumeurs de vessie attribuées à une exposition professionnelle représentent 5 à 25% des 

cas (tableaux 15 ter et 16 bis du régime général de la Sécurité sociale). Certains secteurs 

d’activités professionnelles exposant aux carcinogène ont été régulés ce qui a réduit 

progressivement l’incidence : exposition aux hydrocarbures aromatiques polycycliques 

(production d’aluminium, de coke, de fer, d’acier mais aussi aux gaz d’échappement diesel),  

exposition aux amines aromatiques (industrie du caoutchouc, des colorants, notamment 

textiles et utilisateurs de pesticides) et aux nitrosamines (huiles minérales) , exposition à 

certains herbicides (acide diméthylarsinique), certaines chimiothérapies (trioxyde d’arsenic  

chez le personnel paramédical). En dehors du carcinogène lui-même la capacité individuelle 

à métaboliser ces substances est évoquée comme jouant un rôle dans le développement des 

tumeurs vésicales. Le délai entre l’exposition professionnelle et la survenue du cancer de la 

vessie est estimé entre 20 et 40 ans. Un dépistage ainsi qu’une surveillance régulière sont 

instaurés chez les sujets exposés. 

I.2.7. L’irradiation pelvienne 

Le risque de développer un cancer de vessie, même s’il est faible, est augmenté chez les 

femmes ayant été traitées par radiothérapie dans le cadre d’un cancer du col utérin (17) et 

deux fois plus élevé chez les hommes traités pour un cancer de prostate comparé à la 

prostatectomie (18). Ce risque est à considérer devant l’apparition de symptômes vésicaux 

chez ces patients. 

I.2.8. Les causes médicamenteuses 

Les chimiothérapies contenant du cyclophosphamide sont à risque, surtout lorsque que la 

dose cumulée dépasse 20 g. La consommation chronique d'antalgique à base de phénacétine 

a été incriminée ayant stoppé sa commercialisation. L’utilisation d’anti-inflammatoires non 

stéroïdiens a été associée à une réduction du risque de cancer de vessie chez les non-fumeurs 

(RR 0,57 ; IC95% 0,43–0,76) (19). Une large cohorte a conclu que les antidiabétiques oraux 

(metformine, sulfamides) étaient des facteurs protecteurs (20). Par ailleurs une méta-analyse 

sur 36 études a révélé une corrélation entre le diabète de type 2 et un surrisque de cancer de 

vessie (RR 1,35 ; IC95% 1,17–1,56) mais les études souffrent de beaucoup d’hétérogénéité 

(21). 

 

I.2.9. Les facteurs nutritionnels 

De nombreuses études ont tenté de repérer les facteurs de risque nutritionnels.  Une large 

étude de cohorte en 2017 et quelques séries n’ont pas retrouvé de lien entre consommation 
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d’alcool et cancer de vessie. (22) Une méta-analyse récente retrouve une corrélation 

significative entre l’index glycémique élevé et le risque de cancer de vessie, (23) mais pas 

avec une consommation de carbohydrates en elle-même.  Concernant les vitamines et 

antioxydants les résultats sont discordants. Concernant les flavonols, lignanes et 

caroténoïdes, ils sont supposés avoir des propriétés anti-carcinogènes et sont retrouvés dans 

les urines. Des études sur les animaux apportent des résultats contradictoires (24). Des méta-

analyses retrouvent un effet protecteur d’un taux élevé de vitamine D sérique (RR 0,75, IC 

95% 0,65–0,87) (25).  Il est possible que la consommation de végétaux, de fruits et de légumes 

ait plutôt un rôle protecteur. Néanmoins d’autres auteurs infirment ces résultats avec d’autres 

études contradictoires. A ce jour, Il n’existe aucune donnée concluante sur la consommation 

de viandes, de fruits et légumes, de régimes, avec le risque de cancer de vessie. Aucune 

donnée solide n’a démontré que le café, le thé, le cola et les Energy drinks seraient des 

facteurs de risques de cancer de vessie (26–28). Une consommation élevée d’eau pourrait 

être protectrice en diminuant le temps de contact des carcinogènes avec la vessie, mais rien 

n’est clairement démontré.  

I.2.10. Les infections urinaires 

Les infections urinaires chroniques induisent une inflammation responsable d’un surrisque de 

cancer de vessie (29). Néanmoins, 2 études ont montré le rôle protecteur des infections 

urinaires traitées par antibiotiques. Le parasite du type de Schistosoma, pathogène de la 

bilharziose urinaire, est considéré comme le facteur de risque principal de carcinome 

épidermoïde vésical dans les pays endémiques comme l’Afrique. L'irritation vésicale entraine 

la formation de composés nitrosaminés qui altèrent le génome.   

D'autres infections virales pourraient avoir un rôle dans la carcinogénèse vésicale (rétrovirus, 

papillomavirus, etc.) mais aucune donnée n’est probante actuellement. Concernant les 

papillomavirus humains (HPV) Lopez Beltran sur une série de 76 tumeurs, a retrouvé un taux 

de 32,8 % avec une prédominance nette des sous types HPV 16 et 18(30). De Gaetani a 

montré des résultats similaires (31).  

I.3. La présentation clinique et paraclinique 

I.3.1. La présentation clinique 

L’hématurie macroscopique, souvent terminale, est le symptôme le plus fréquent (80%). Des 

signes irritatifs sont observés dans 4 à 20 % des cas (pollakiurie, impériosité mictionnelle, 

brûlure urinaire). L’apparition récente et persistante d’un de ces signes, doivent faire évoquer 

le diagnostic (32). Des douleurs pelviennes et lombaires peuvent témoigner d’une atteinte 

localement avancée. Chez les sujets âgés, le diagnostic est fréquemment retardé du fait de 

facteurs causant des hématuries bénignes ou des rétentions chroniques : les infections 

urinaires (33), l’hypertrophie bénigne de prostate (34), les prolapsus génitaux chez la femme 

(35). La prise d’antiagrégant ou d’anticoagulant est un facteur de risque d’hématurie bénigne 

(36). L’American College of Physicians recommande d’éliminer une origine tumorale avant 

d’imputer le traitement. Il en découle que la fréquence des cancers de la vessie est plus élevée 

chez les patients recevant un anticoagulant (37,38).  

I.3.2. La cytologie urinaire 

La cytologie urinaire est recommandée pour la détection et la surveillance des TVNIM. Elle est 

très sensible pour la détection des cellules tumorales de haut grade (plus de 90 % pour le CIS) 

mais sa sensibilité est faible pour les bas grades. Une cytologie urinaire positive peut indiquer 
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la présence d’une tumeur dans les voies urinaires hautes (39) et une cytologie négative 

n’exclut pas un cancer. 

Depuis 2015, Il faut employer les termes de la classification de Paris pour décrire une cytologie 

urinaire (40). L’utilisation initiale de la cytologie chez un patient hématurique est controversée 

et n’est pas recommandée par l’American College of Physicians. Les sociétés urologiques 

française et européenne la propose en option et la cystoscopie doit rester la référence. 

Pour éviter un retard diagnostique chez le patient âgé, toute hématurie doit faire pratiquer une 

cystoscopie et la cytologie urinaire même en cas de suspicion de cause bénigne. 

I.3.3. L’échographie de l’appareil urinaire 

Une échographie normale n’élimine pas le diagnostic, elle dépend 

de l’opérateur et de l’échogénicité du patient. Le bilan 

cystoscopique est obligatoire. Une étude portant sur 1007 patients 

hématuriques a retrouvé une Sensibilité à 63 % et une Spécificité 

à 99 % pour la détection des tumeurs urothéliales vésicales.  

 

 

 

 

I.3.4. La résection trans-urétrale de vessie (RTUV) 

Le diagnostic de tumeur vésicale se base sur l’histologie de la lésion réséquée pendant la 

cystoscopie. Elle est réalisée sous anesthésie locale et l’éviction d’une infection urinaire 

préalable est recommandée. Elle permet la cartographie des lésions, précise le nombre, la 

topographie des tumeurs par rapport à l’urètre et aux orifices urétéraux, leur taille et l’aspect 

pédiculé ou sessile. Il est rapporté que la résection sous-estimait l'envahissement tumoral 

dans 30 à 50% des cas. La résection doit être complète et profonde, l’absence de muscle sur 

les copeaux est associée à un surrisque de maladie 

résiduelle et de récidive précoce. La résection doit être 

monobloc, af in d’éviter la f ragmentation tumorale 

responsable d’une dissémination et d’une 

dégradation des échantillons. Le but est  donc de 

détacher la tumeur sans la f ragmenter, avec des 

marges saines de 5 à 10mm. Les lésions se prêtant à 

cette technique sont d’allure superf icielle, de 

maximum 3 cm de diamètre et à distance des méats 

urétéraux ou du dôme vésical qui est f ragile . Une 

méta-analyse a montré que pour des tumeurs ≤ 3cm, la 

résection monobloc améliorait la qualité du prélèvement 

chirurgical et pourrait améliorer l’exhaustivité de la 

résection, sans en modifier la morbidité.  La réalisation de 

biopsies de l’urètre prostatique n’est plus recommandée 

car elle ne conditionne pas le type de dérivation urinaire. 

La technique de résection de référence est l’électrocoagulation monopolaire. La muqueuse 

saine est biopsiée si la cytologie urinaire est positive sans lésion visible ou en zones 

suspectes. 

 

Figure 3 Des tumeurs à l’échographie vésicale 

Source : L’Association f rançaise d’urologie 

Figure 4 Une résection trans-urétrale 

de vessie 

Source : L’AFU. 
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L’utilisation de la luminofluorescence vésicale 

L’utilisation de la fluorescence vésicale en lumière bleue après instillation préopératoire 

d’hexaminolévulinate a montré un intérêt pour détecter les lésions non infiltrantes lors des 

premières RTUV et des lésions de carcinome in situ (notamment lorsque la cytologie urinaire 

est suspecte de haut grade et que la cystoscopie en lumière blanche ne montre pas de lésion 

papillaire). Les études montrent une réduction significative du risque de récidive tumorale à 3 

mois, 12 mois et au-delà. Elle est donc recommandée lors de la première résection pour la 

recherche de carcinome in situ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

I.3.5. La résection trans-urétrale de vessie chez le sujet âgé 

Les données sur la RTUV du sujet âgé proviennent des données sur la résection 

endoscopique de prostate. Elles montrent que l’âge isolé n’a pas été un facteur de risque de 

morbidité (41). La durée d’hospitalisation des patients de plus de 75 ans est prolongée. Les 

principales complications de la RTUV sont l’hémorragie, la perforation vésicale et le syndrome 

de réabsorption du liquide d’irrigation (« TURP syndrom »). 

Concernant les complications hémorragiques (prévalence de 2,3 % à 10 %), aucune étude n’a 

montré que les hémorragies sont plus importantes chez le sujet âgé. Le facteur de risque 

principal d’hématurie péri-opératoire est la prise d’anti-agrégant plaquettaire, plus 

significativement l’association clopidogrel et acide acétylsalicylique (42,43). Il n’y a pas de 

corrélation entre l’âge avancé et le risque d’hématurie péri-opératoire. Il est seulement noté 

que le recours aux transfusions est plus fréquent chez les sujets âgés. L’anémie est plus 

fréquente, associée à une moindre tolérance de cette anémie chez le sujet âgé (44).  

L’âge élevé est un facteur de risque indépendant (45) de perforation vésicale au cours de la 

RTUV (prévalence de 3 à 16 %) (45–47). Balbay et al ont montré, chez 36 patients (âge médian 

de 65,6 ans), que le volume tumoral était un facteur de risque de perforation vésicale (46) ainsi 

que la localisation postérieure et des antécédents de RTUV (48). Avec l’âge, la paroi vésicale 

s’amincit surtout à sa face postérieure. Une tumeur sur les faces latérales expose à un 

surrisque, en raison de la proximité du nerf obturateur chargé de la contraction des muscles 

abducteurs de la cuisse. Leur contraction va provoquer une compression de la paroi latérale 

de la vessie contre l’anse du résecteur. L’anesthésie par bloc du nerf obturateur a montré une 

réduction significative du risque de perforation (49,50) et doit être considéré pour les sujets 

âgés.  

Figure 5. Un carcinome urothélial de vessie à la lumière blanche (A), fluorescente (B) et sous 

hexaminolévulinate (C). 

Source : AFU  
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Concernant le TURP syndrome, l’âge isolé n’est pas un facteur de risque (51,52). Sont en 

cause, les comorbidités susceptibles de perturber l’absorption du liquide d’irrigation : tolérance 

à la surcharge volémique (insuffisance cardiaque), rénale (régulation de la natrémie) et 

hépatique (métabolisme de la glycine transformée en ammoniac). 

La rétention aiguë d’urine dans les suites d’une RTUV concerne entre 3 % à 13 % des patients 

(53). Les facteurs de risques associés sont une hypertrophie bénigne de prostate 

symptomatique préexistante, une tumeur sur le col ou du trigone de la vessie. La prescription 

préventive d’un d’alpha-bloquant est proposée (54). 

On retient en définitive que l’âge avancé doit amener le chirurgien à être vigilant lors de la 

RTUV et à proposer un bloc anesthésique du nerf obturateur pour réduire le risque de 

perforation. Il a été montré que le risque de complication est minimisé si le chirurgien est 

expérimenté en oncologie urologique (55). 

I.3.6. Le bilan d’extension des TVIM 

1) L’uro-scanner avec injection de produit de contraste iodé et temps tardif excrétoire 

couplé au scanner thoracique est l’examen de référence du bilan d’extension des TVIM 

(niveau de preuve 2). Il permet de mettre en évidence une atteinte de la graisse péri-

vésicale et des organes adjacents. La qualité de l’examen dépend du délai avec la 

résection transurétrale : ainsi dans une étude prospective sur 67 patients, la sensibilité 

et la spécificité varient respectivement de 89 à 92 % et de 95 à 98 % selon que 

l’intervalle entre la résection et le scanner est inférieur ou supérieur à 7 jours (56). Le 

statut ganglionnaire repose sur des critères morphologiques et ne permet pas le 

diagnostic des micro-métastases. La sensibilité et la spécificité pour la détection des 

adénopathies varient respectivement entre 30 et 53 % et entre 68 et 100 % (57) 

2) L’imagerie par résonance magnétique (IRM) pelvienne multiparamétrique est 

recommandée en cas de contre-indication au scanner avec injection. Elle peut 

permettre, en 1ère intention ou en cas de lésion volumineuse, d’améliorer le bilan de 

l’extension locale et ganglionnaire. Elle complète le bilan chez la femme en cas de 

préservation génitale pré-chirurgie (58). Des études ont révélé une corrélation entre le 

coefficient ADC et le grade cellulaire des lésions (59–61) ou entre le coefficient ADC 

et la réponse tumorale à la radiochimiothérapie (62,63). Une méta-analyse retrouve 

une spécificité de 94 % mais une sensibilité de 56 % seulement pour le statut 

ganglionnaire (64).  

3) La scintigraphie osseuse et le scanner cérébral ne sont recommandés qu’en cas 

de point d’appel clinique. 

4) Sur le plan biologique il faut pratiquer un ionogramme sanguin, une numération 

sanguine, une créatinine ainsi qu’une réserve alcaline. 

5) La tomographie par émission de positions au fluoro-désoxy-glucose n’est pas 

recommandée pour le bilan d’extension au diagnostic. Elle se discute chez les patients 

à haut risque métastatique (65). Sa réalisation améliore la détection des adénopathies 

métastatiques (8% de sensibilité de plus que le scanner) mais ceci reste à démontrer 

après chimiothérapie néoadjuvante.   

I.4. La classification et la stadification histologique des tumeurs de vessie 

Sur le plan histologique on distingue plusieurs types de tumeurs malignes de la vessie :   
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1. Le carcinome urothélial, représente 90 % des cas. Des variants urothéliaux sont de 

pronostic défavorable (micropapillaire, plasmocytoïde, sarcomatoïde) et il existe des 

formes mixtes. 

2. Le carcinome épidermoïde (malpighien) représente 6 % des cas. 

3. L’adénocarcinome représente 2 % des cas. 

4. Les carcinomes neuroendocrines et sarcomes sont très rares. 

La stadification tumorale (T) repose sur l'infiltration en profondeur qui est évaluée sur les 

copeaux obtenus par résection trans-urétrale ou sur la pièce de cystectomie. On définit dans 

un même temps le grade tumoral, qui distingue depuis 2004 les tumeurs de bas grade et de 

haut grade se substituant à la classification de 1973. En 2016, l'OMS publie une nouvelle 

version de sa classification (66) qui distingue : 

- Tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel de malignité (LMP = Low Malignancy 

Papilloma) et carcinome de bas grade G1 (20 à 30 %) 

- Carcinome de bas grade, grade 2 (50 %) 

- Carcinome de haut grade, grade 2 ou 3 (30 %)  

Il existe une forte corrélation entre le grade histologique et le stade tumoral qui sont les deux 

facteurs histo-pronostiques majeurs pour prédire l’évolution tumorale. Les tumeurs qui infiltrent 

le muscle sont de grade 2 ou 3 dans 80% des cas. 

La classification TNM la plus récente correspond à la 8ème édition de l’American journal 

committee on cancer (AJCC) (67). Les modifications incluent l’envahissement ganglionnaire 

péri-vésicale, une sous-classification des métastases et l’adjonction de groupes pronostiques 

pour les stades 3 et 4 (Figure 6). La détermination du stade va guider la stratégie 

thérapeutique. Cependant le stade clinique sous-estime fréquemment l’extension réelle de la 

tumeur. 
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I.4.1. Les tumeurs non infiltrantes TVNIM (stades Ta, T1, carcinome in situ) 

Retrouvé de manière isolée dans 5% des cas, le carcinome in situ (CIS) est une tumeur plane 

n’envahissant pas chorion, sans papille. Il s’agit d’une prolifération intra-épithéliale de haut 

grade. Les lésions de CIS, souvent multifocales, accompagnent une forme invasive dans 30% 

des cas et dans 10% des formes non infiltrantes (68). C’est un facteur de mauvais pronostic 

avec risque d’envahissement local. Les stades Tis, Ta et T1 représentent 70 % des formes 

initiales et n’infiltrent pas le muscle. Les voies principalement impliquées dans l’oncogenèse 

sont des mutations/activations de FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3) et de la voie de 

signalisation PIK3CA/AKT, associées à des pertes sur le chromosome 9 (9p ou 9q). Les 

TVNIM évoluent dans environ 70 % des cas vers une récidive et dans 30 % des cas vers une 

forme infiltrant le muscle avec un risque métastatique (69). Le risque d’évolution ou de récidive 

tumorale après résection trans-urétrale de vessie (RTUV) est calculé en utilisant le score de 

l’European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (70). La stratification 

des patients en risque de récidive faible, intermédiaire et haut guide le choix du traitement 

adjuvant à la résection (instillation endovésicale de chimiothérapie ou de bacille de Calmette 

et Guérin (BCG), cystectomie). 

I.4.2. Les tumeurs urothéliales infiltrantes (stades T2, T3, T4) 

Les tumeurs de vessie infiltrant la musculeuse (TVIM) regroupent les stades T2 à T4 et font 

l’objet de cette thèse. Elles sont de haut grade et associées à du CIS dans 25% à 75% des 

cas selon les séries (71). L’oncogenèse implique surtout des mutations de p53, des 

amplifications du chromosome 6 (p22) associées à des pertes du gène du rétinoblastome 

(Rb1). Le pronostic des TVIM est péjoratif avec une survie globale à 5 ans estimée à 55 % 

tout stade confondu ; le potentiel d’évolution métastatique est majeur. 

Figure 6 La classif ication TNM 2017 

Source : Manuel de stadif ication du cancer, huitième édition (2017).  
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Figure 7 Les différents stades d’invasion des tumeurs de vessie. 

A. Tumeur Ta : seul l’urothélium est touché. 

B. Tumeur T1 : la tumeur reste superficielle mais envahit le chorion. 

C. Tumeur T2 : la tumeur envahit le muscle vésical. 

Source :  Renaud Chabrier,2009 (Institut Curie, CNRS, UMR 144). 

En reprenant l’évolution naturelle des tumeurs de vessie, après envahissement du muscle 

vésical, les cellules malignes poursuivent leur infiltration, colonisent le réseau vasculo-

lymphatique responsable d’une diffusion locorégionale et métastatique. La vessie est drainée 

par un réseau lymphatique d’abord pelvien, situé le long des vaisseaux : obturateurs, iliaques 

externes, pré-sacrés puis iliaques internes et primitives. L’atteinte des autres ganglions 

lymphatiques est considérée comme métastatique. L'extension se poursuit le long des 

vaisseaux prévertébraux vers le canal thoracique, le médiastin et les ganglions claviculaires. 

Les métastases sont par ordre décroissant : hépatiques, pulmonaires, osseuses, péritonéales, 

pleurales et plus rarement surrénaliennes et rénales.  

Chez les sujets âgés, le pronostic est moins bon et la proportion de tumeurs infiltrantes au 

diagnostic augmente avec l’âge, avec un premier pallier chez les plus de 65 ans puis une 

incidence très élevée de forme infiltrante dès 85 ans (72).  

I.4.3. La classification moléculaire des TVIM 2019 

Les tumeurs de vessie sont très hétérogènes. En 2019, une classification moléculaire qui 

concerne uniquement les tumeurs infiltrantes, établie sur un consensus international, définit 6 

sous-types en se basant sur l’étude de 1750 transcriptomes de TVIM (Figure 8) (73) : luminale 

papillaire (24%), luminale aspécifique (8%), luminale instable (15%), stromale (15%), 

basale/squameuse (35%) et neuroendocrine (3%). Cette classification suggère différents 

processus de carcinogenèse, avec un pronostic qui diffère selon les profils. Ces différentes 

voies métaboliques peuvent être l’objet du développement de thérapeutiques ciblées : 

inhibiteurs de checkpoint PDL1/PD1, anticorps anti-FGR3, anticorps anti-Trop, thérapie 

génique. Les tumeurs luminales ont un faible niveau d’infiltration immunitaire mais une activité 

FGFR3 importante. Les tumeurs basales/ squameuses expriment principalement l’EGFR et 

sont plus chimio-sensibles. De plus en plus d’essais sont proposés avec la sélection des 

patients sur leur profil moléculaire pour un traitement personnalisé. Par ailleurs, une tumeur 
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devenue métastatique après traitement loco-régional n’aura pas obligatoirement conservé le 

même profil moléculaire que lors de son diagnostic initial. 

I.4.4.  La biologie moléculaire du sujet âgé 

Les données actuelles ne montrent pas de profil moléculaire spécifique chez les sujets âgés. 

Chez les octogénaires, une seule étude a relevé une prédominance du type luminal.  

Vieillissement biologique et oncogenèse sont intriqués. La recrudescence des cancers avec 

l’âge peut s’expliquer par une accumulation de mutations oncogéniques dans un 

microenvironnement favorable. Avec l’âge, les mécanismes de réparation, de sénescence, de 

mort, de régulation cellulaire se modifient et ces phénomènes ont été rapportés par de 

nombreuses études comme partageant des altérations communes à la cancérogenèse 

vésicale (74). Ces altérations concernent la régulation de longueur des télomères, la 

réparation et les modulations épigénétiques de l’expression de l’ADN, la régulation du 

métabolisme cellulaire, la dégradation protéique, le stress oxydatif et la sénescence cellulaire. 

En parallèle le système immunitaire perd en performance, ce qui est décrit par Pawlec sous le 

phénomène d’immunosénescence, s’accompagnant d’un état d’inflammation chronique de 

bas grade appelé « inflammaging » (75). Ainsi la fonction des lymphocytes T, nécessaire à 

l’élimination des cellules cancéreuses, se détériore avec l’âge. Le vieillissement modifie la 

Figure 8 Les caractéristiques des sous types histo-moléculaires  

Source : Aurélie Kamoun et al. European Urology, 2020.  

 

De haut en bas, les caractéristiques par classes ; prof il luminal à basal et dif férenciation 

neuroendocrine ; mécanisme oncogénique, mutation, inf iltration stromale et immune, histologie, 

caractéristique clinique, survie globale médiane ; MIBC= muscle-invasive bladder cancer ; 

NE=neuroendocrine ; NK=natural killer. 
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biologie de la cellule tumorale et son microenvironnement, pouvant altérer le pronostic du 

cancer de la vessie avec une agressivité tumorale accrue et une veille immune réduite. 
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II. Les aspects oncogériatriques  

Les données actuelles rapportent que 23 à 35% des patients âgés de 70 à 80 ans ne 

bénéficient pas d’un traitement curatif et jusqu’à 35 à 55% dès 80 ans (76,77).  

Les données de 28691 patients atteints de TVIM de la base nationale américaine du cancer 

ont été analysées (78). Parmi les sujets âgés, 45% des 70 ans et plus et seulement 33% des 

octogénaires ont reçu un traitement agressif, défini par une chirurgie ouverte ou une 

radiothérapie dont la dose totale dépassait 50 Gy. Proportionnellement les sujets jeunes ont 

plus bénéficié de ces traitements. 

Par ailleurs, les patients âgés sont sous-représentés dans les essais. Une étude américaine 

sur 16 396 patients inclus dans 164 essais, ne dénombre que 23 % de patients de plus de 65 

ans, alors que cette population représente 63 % des patients en cancérologie (79). 

En France, une étude lilloise publiée en 2020 sur la prise en charge des TVIM du sujet âgé 

rapporte que 27% des sujets âgés de 75 à 80 ans n’ont pas de traitement spécifique et 

seulement 10 % sont traités par radiothérapie ou radiochimiothérapie. Chez les octogénaires, 

jusqu’à 70 % ne recevaient pas de traitement spécifique et seulement 3 % et 10 % des cas 

bénéficiaient d’une radiothérapie exclusive et d’une radiochimiothérapie respectivement (80). 

II.1. Une population âgée très hétérogène 

L’OMS définissait le sujet âgé avec un critère d’âge de 65 ans et plus. Le seuil est plutôt à 70 

ans voire 75 ans dans les études cliniques, ce qui montre la difficulté de définir la population 

âgée uniquement en fonction de l’âge. Ces seuils varient entre les différentes séries 

gériatriques publiées. Ceci est le reflet d’une population âgée très hétérogène tant sur le plan 

pathologique que social ou de l’autonomie fonctionnelle. Pour discerner et évaluer au mieux 

une personne âgée le concept de fragilité a été décrit. La problématique est donc de dissocier 

les patients en bon état général (« fit ») des plus fragiles (« unfit ») afin d’éviter de surtraiter 

ou sous-traiter ces patients en proposant une prise en charge adaptée. 

L’évaluation gériatrique est basée sur un interrogatoire et un examen avec l’aide d’outils 

d’évaluation. Elle peut être réalisée par un gériatre ou par un oncologue ayant des 

compétences en gériatrie.  

L’objectif étant de déterminer à quel groupe de Balducci le patient peut être rattaché (81) :  

1. Sujets âgés sans comorbidité ou vulnérabilité particulière : traitement oncologique 

standard (groupe harmonieux). 

2. Patients vulnérables avec comorbidités modérées ou présence d’une pathologie 

gériatrique ou d’un risque de dépendance nécessitant une adaptation des 

thérapeutiques oncologiques spécifiques (groupe intermédiaire) 

3. Patients fragiles avec comorbidités importantes et dépendance installée : prise en 

charge symptomatique et palliative (groupe très fragile).   

Dans les TVIM, les sociétés savantes dont le NCCN, l’ASCO et la SIOG recommandent le 

« comprehensive geriatric assessment » ou l’évaluation standardisée pour évaluer la condition 

générale du sujet âgé et proposer la prise en charge adaptée. 
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II.2. Le dépistage de la fragilité et évaluation gériatrique 

L’INCa dans le cadre des plans cancer propose des outils qui permettent de dépister une 

fragilité et de sélectionner les patients qui devront bénéficier d’une évaluation gériatrique. Le 

questionnaire G8 (Annexe 5) doit être utilisé chez tous les patients dès 75 ans. Un score G8 

inférieur ou égal à 14 doit conduire à une consultation avec un gériatre pour une évaluation 

gériatrique standardisée (EGS) (82) ou « comprehensive geriatric assessment » (CGA) 

(Figure 9). Pour la société internationale d’oncogériatrie (SIOG), le Mini-Cog™ est 

recommandé pour dépister des troubles cognitifs, le G8 pour déterminer le besoin d’une 

évaluation gériatrique incluant l’ADL et l’IADL.  

De multiples outils sont à la disposition de l’oncogériatre. L’évaluation doit être 

multidimensionnelle : 

- évaluation des comorbidités par le score de Lee(83), le score de Walter(84) ou le score 

de Charlson qui peut être ajusté à l’âge (Annexe 2). 

- évaluation de l’autonomie pour les activités de la vie quotidienne par « l’Instrumental 

Activities of Daily Living » (IADL) ou activités instrumentales de la vie quotidienne et 

« l’Activities of Daily Living » (ADL) ou activités de la vie quotidienne. 

- évaluation de l’environnement social. 

- évaluation de la iatrogénie pour détecter d’éventuelles interactions avec le traitement 

oncologique. La polymédication est un indicateur de morbidité et du risque 

d’hospitalisation. En 2010, l’assurance maladie rapportait que 30 à 40% des personnes 

âgées de plus de 75 ans prennent au moins 10 médicaments. Le risque de chute est 

multiplié par 2 dès 5 médicaments quotidiens et le déclin cognitif des personnes âgées 

serait associé à la polymédication (85).  

- évaluation du statut nutritionnel par le Mini Nutritional Assessment, le questionnaire 

ESPEN(86) et la sarcopénie via le « Skeletal muscle index »(87).  Pour les plus de 75 

ans, la dénutrition est définie par une perte de poids sur les 3 derniers mois, un indice 

de masse corporelle (IMC) inférieur à 21 kg/m2 et 18 kg/m2 si sévère, une albuminémie 

inférieure à 35 g/l et 30 g/L si sévère (Annexe 3). Elle a un impact majeur sur le risque 

de mortalité et de tolérance des traitements oncologiques surtout chez les patients 

âgés recevant une chimiothérapie (88) et c’est un facteur de morbidité en chirurgie 

urologique (89). 

- évaluation des troubles cognitifs (l’échelle de statut mental ou « Mini-mental state 

examination » (MMSE), test de l’horloge, les 5 mots de Dubois) et de l’humeur 

(L'échelle de dépression gériatrique). 
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- évaluation du risque de chute (Test chronométré du lever de chaise de Mathias, test 

de station unipodale, épreuve de Tinetti statique et dynamique). 

II.2.1. L’impact de l’évaluation gériatrique dans les cancers de vessie 

Fonteyne et al (90) ont colligé 43 publications afin d’étudier la survie globale, la survie 

spécifique et la morbidité après un traitement curatif chez les plus de 70 ans non sélectionnés 

par une évaluation gériatrique préalable. Après cystectomie totale la survie globale diminue 

avec l’âge des patients. Le risque global de décès chez les octogénaires est augmenté d’un 

facteur de 1,23 à 3,22 par rapport aux plus jeunes et le risque de décès lié au cancer de vessie 

est augmenté d’un facteur de 1,56 à 2,54. L’étude ELCAPA01 (91), a montré en analyse 

univariée que le changement de prise en charge en oncologie avait été impacté par l’ECOG 

performance status ≥ 2 (p < 0,001), une dépendance dans les activités quotidiennes (p < 

0,001), la malnutrition (p < 0,001), un trouble cognitif (p = 0,023) le nombre de comorbidités 

(en moyenne 4,8 ; p = 0,02).  

Figure 9 Un arbre décisionnel en oncogériatrie 

Source : Balducci et al. Management of cancer in the older person : a practical approach  

 



Aurélia Alati | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2020-2021 40 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

III. La prise en charge thérapeutique des TVIM 

III.1. La cystectomie totale associée au curage : le standard des TVIM 

La chirurgie radicale, qui consiste en une cystectomie totale avec curage ganglionnaire pelvien 

est le standard des TVIM localisées. La cystectomie est aussi indiquée pour des tumeurs non 

urothéliales, pour les tumeurs non infiltrantes après échec des traitements conservateurs et 

en cas de cystite radique invalidante. 

III.1.1. Les TVIM localisées (T2-T3 N0 M0) 

Chez les patients éligibles, la cystectomie doit être précédée d’une chimiothérapie 

néoadjuvante à base de sels de platine. Elle peut aussi être proposée, sans chimiothérapie 

néoadjuvante (CNA), en cas de CIS résistant aux traitements conservateurs. La chirurgie doit 

être réalisée dans les 12 semaines post-chimiothérapie néoadjuvante, dans les 3 mois qui 

suivent le diagnostic en l’absence de chimiothérapie.  

III.1.2. Les TVIM avec envahissement ganglionnaire (T2-T4 N+ M0) 

Le pronostic est impacté par l’atteinte ganglionnaire. En cas d’atteinte ganglionnaire, est 

indiquée une CNA suivie de chirurgie si la réponse radiologique est complète. Les patients en 

réponse complète sur le curage ganglionnaire ont une survie globale à 5 ans estimée à 66 %. 

Les autres patients ont un pronostic et une prise en charge calqués sur les patients 

métastatiques. Lorsque la tumeur est jugée non techniquement résécable, en envahissant un 

organe péri-vésical, la paroi abdominale ou pelvienne, une chimiothérapie d’induction est 

également proposée, avant de discuter la chirurgie après une évaluation précoce. 

III.1.3. La chimiothérapie néoadjuvante et les limites chez le sujet âgé 

La CNA avant la cystectomie a permis une amélioration significative des résultats 

carcinologiques. Le MVAC (méthotrexate, vinblastine, doxorubicine, cisplatine) ou le MVAC-

DD (dose dense) sont les deux protocoles standards (92). Le nombre de cycles varie de 3 à 

6. En France, l’association gemcitabine et cisplatine (GC) n’a pas été validé dans le cadre d’un 

essai prospectif. Le protocole national VESPER (93) est en cours. Dans les résultats 

préliminaires, le schéma GC est mieux toléré mais le MVAC-DD améliore le taux de réponse 

histologique. Les résultats en survie globale et sans progression devraient être disponibles en 

2021. Une revue de la littérature combinant 13 études montre une réponse histologique 

acceptable et moins de toxicité du schéma GC. Dans les recommandations américaines, elle 

est l’option de deuxième intention (94). Concernant l’immunothérapie, 3 essais de phase II 

étudient les inhibiteurs PD-1/PD-L1 en néoadjuvant. ABACUS trial (atezolizumab) (95) et 

PURE-01 trial (96) (pembroluzimab) obtiennent des taux de réponse histologique 

respectivement de 42% et 29%. Présenté à l’ASCO-GU 2020 l’essai BLASST-1(97) 

(cisplatine, gemcitabine, nivolumab) obtenait des taux de réponse histologique significatifs, 

menant à l’étude de phase III ENERGIZE (98), qui va randomiser CNA seule versus CNA avec 

nivolumab. Concernant les sujets âgés, Hinata et al ont démontré que le pronostic des patients 

recevant une CNA sans cisplatine est équivalent aux patients ne recevant pas de 

chimiothérapie (99). Or les sujets âgés présentent fréquemment des contre-indications à une 

chimiothérapie à base de sels de platine ( état général altéré, surdité, insuffisance rénale ou 

cardiaque). Dans les principaux essais prospectifs validant la CNA, aucun patient inclut n'avait 

plus de 80 ans (100). A ce jour La CNA n’a donc pas fait ses preuves dans cette tranche d’âge 

et les résultats obtenus chez les plus jeunes ne doivent pas être transposés. Cependant, des 

données rétrospectives ont montré la faisabilité et l’efficacité de l’association cisplatine et 
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gemcitabine chez les patients âgés de plus de 70 ans avec des résultats comparables aux 

plus jeunes (101).  

III.1.4. Les aspects techniques de la cystectomie 

1) La voie d’abord. La cystectomie peut être réalisée par voie ouverte (laparotomie), 

d’autant plus si la lésion est volumineuse, ou par voie coelioscopique ou robot-assistée 

(en cours d’évaluation), selon l’expérience du chirurgien. La littérature semble en 

faveur d’une équivalence des différentes voies d’abord sur le plan carcinologique 

(niveau de preuve 4). Il existe un avantage à la voie mini-invasive en termes de perte 

sanguine uniquement (102).  

 

2) Chez l’homme. Une cystoprostatectomie totale incluant l’exérèse de la prostate et des 

vésicules séminales est recommandée. Une préservation nerveuse peut être réalisée, 

chez des patients avec une maladie de stade cT2, épargnant le col vésical, la prostate 

ou l’urètre prostatique. La préservation nerveuse avec chirurgie robot assistée a permis 

une préservation de la fonction sexuelle chez 63 à 100% de ces patients. En revanche, 

la préservation de la coque prostatique n’est pas recommandée car elle augmente le 

risque de récidive (103). 

 

 

Figure 10 La cystoprostatectomie chez l'homme 

Source : L’Association f rançaise d’urologie 

3) Chez la femme. Une pelvectomie antérieure emportant utérus et ovaires est 

recommandée. Chez la femme non ménopausée, une cystectomie seule peut être 

réalisée pour les tumeurs situées à distance du col, du trigone ou de la face 

postérieure de la vessie (niveau de preuve 4) (104). 
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Figure 11  La pelvectomie antérieure chez la femme 

Source : L’Association f rançaise d’urologie  

4) En cas de tumeur multifocale ou de CIS associé, un examen extemporané de la 

recoupe urétrale est recommandé en cas d’entérocystoplastie. Une urétrectomie 

complémentaire est recommandée en cas de marges urétrales positives, 

d’envahissement massif de l’urètre prostatique chez l’homme, d’envahissement du col 

vésical ou de l’urètre chez la femme (105).  

III.1.5. Le curage ganglionnaire associé à la cystectomie 

L’atteinte ganglionnaire après cystectomie varie 

entre 14 et 28 % avec une incidence corrélée au 

stade de la maladie. C’est un facteur pronostique 

majeur et très péjoratif avec risque d’extension 

métastatique. Le taux de survie à 5 ans est estimé 

au mieux à 36% si les ganglions pelviens sont 

envahis (106). 

Un curage ganglionnaire pelvien étendu, incluant 

les régions obturatrices, iliaques externes, 

internes et primitives jusqu’au croisement des 

uretères, est recommandé (niveau de preuve 2) 

(105). Deux essais randomisés évaluent l’impact 

de l’étendu du curage ganglionnaire sur la survie 

sans récidive (SWOG S1011(107), LEA AUO AB 

25/2(108)). L’essai LEA ne montrait pas de 

différence significative mais une tendance en 

faveur du curage étendu. Les résultats de SWOG sont en attente. Les sociétés américaines 

recommandent d’inclure les ganglions jusqu’aux artères iliaques communes avec un minimum 

de 12 ganglions. Le nombre de ganglions du curage apparaît comme un facteur pronostic avec 

une survie à dix ans de 25% contre 36 % selon que le curage comporte moins ou plus de 15 

ganglions (109).  Chez le sujet âgé, il ne faut pas omettre le curage ganglionnaire. D'autant 

plus si aucune chimiothérapie n’est proposée en post-opératoire. Grabbert et al ont comparé 

102 octogénaires opérés d'une cystectomie avec (n =74) ou sans curage ganglionnaire (n 

=28). Le curage n’a pas été associé à une hausse de la morbidité péri-opératoire (110). 

III.1.6. La chirurgie conservatrice 

Indiquée dans moins de 5 % des TVIM, elle permet de conserver une partie de la vessie 

native ; un curage ganglionnaire pelvien y est associé en situation curatrice. Les critères de 

sélection sont : lésion unifocale d’une portion mobile de la vessie à plus de 2 cm du col et du 

trigone, absence de CIS, taille ≤ 4cm et de stade T3a maximum. La survie globale à 5 ans est 

identique à celle de la cystectomie totale (50 à 70%). Le taux de récidive vésicale à 5 ans est 

de 50 à 60%. Une cystectomie totale de rattrapage est nécessaire dans 24% des cas. En 

analyses comparatives des patients de la base SEER, les deux procédures semblent 

comparables (111–113). 

 

Figure 12 Le drainage lymphatique du cancer 

de vessie 

Source: Smith et Whitmore, J. Urol. 1981 

 

https://www.urofrance.org/sites/default/files/fileadmin/documents/data/PF/2010/6420/47204/FR/269487/iconos/gr1.jpg
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1) La cystectomie partielle. Elle doit passer 

au moins à 2 cm de la tumeur, quand elle siège 

soit au niveau de la calotte soit au niveau des 

faces latérales de la vessie (30 %). Avec le temps 

la vessie récupère une capacité presque normale. 

Des cystectomies partielles itératives peuvent 

être pratiquées. Actuellement les taux de 

cystectomies partielles régressent en faveur de la 

cystectomie radicale y compris chez le sujet âgé. 

 

 

 

2) La diverticulectomie. Elle concerne les tumeurs développées au dépend d’un 

diverticule vésical (hernie dans la paroi de la vessie) à condition que le stade T1 ne 

soit pas dépassé car il n’y a pas de muscle à son niveau. 

 

3) Les RTUV itératives, sans curage ganglionnaire. En option thérapeutique pour les 

patients non éligibles à la cystectomie ou à un traitement par radio-chimiothérapie, dont 

l’espérance de vie est courte et pour une tumeur unique pT2, d’une taille inférieure à 3 

cm, sans CIS associé. Plus de la moitié des patients auront un résidu visible lors du 

contrôle endoscopique ultérieur. Cependant chez des patients bien sélectionnés, avec 

une RTUV complète, les résultats curatifs sont bons avec dans certaines séries, des 

taux de survie spécifique à 81,9%, 79,5% et 76,7% à 5, 10 et 15 ans, une survie sans 

progression de 75,5%, 64,9% et 57,8 respectivement (114). 

 

La cystectomie palliative, sans curage ganglionnaire. En cas de cancer localement avancé 

(T4b) responsable de symptômes invalidants : troubles mictionnels, douleur, hématurie non 

contrôlée. L’exérèse est associée soit à une dérivation transiléale des urines, soit à des 

urétérostomies cutanées. 

III.1.7. Les différentes modalités de dérivation urinaire  

Après cystectomie, plusieurs modalités de dérivations des urines sont discutées avec le 

patient. 

1) Les dérivations non continentes : elles n’utilisent pas l’urètre natif du patient et les 

urines s’écoulent en continu. Elles comprennent les urétérostomies cutanées 

bilatérales ou unilatérales (Figure 14) et les urétérostomies cutanées trans-iléales 

(intervention de Bricker) (Figure 14), les trans-coliques sont contre-indiquées en cas 

d’irradiation pelvienne. Les suites sont simples, mais il y a un désavantage esthétique 

qui impacte l’image corporelle du patient. 

 

2)  Les dérivations continentes : l’urètre natif du patient est en place et peut être utilisé. 

C’est le cas des vessies « orthotopiques » ou néovessie (Figure 14). Elles peuvent être 

tubulées (Camey I) ou détubulées (Camey II, Hautmann, en « Z », Studer, Padoue...), 

rectosigmoïdiennes (sigma pouch à basse pression). Les poches cutanées avec 

stomie : iléo-colique, iléale ou colique (poche de Miami, de Webster, de Koch, de 

Mayence). 

 

Figure 13 La cystectomie partielle 

Source : Delos Santos et al, 2018. Plos One  
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Le principe de la néovessie est d’utiliser une anse intestinale pour créer un réservoir, 

l’aboucher aux uretères et à l’urètre en ayant conservé le sphincter strié assurant la continence 

urinaire. L’objectif est de remplacer au mieux la vessie native en préservant le haut appareil 

urinaire. Elle doit permettre une continence, une vidange complète par poussées abdominales 

et relâchement périnéal.  La décision entre Bricker et néovessie repose sur la qualité de 

l'urètre, le statut carcinologique, la capacité du patient à gérer la néovessie et à rééduquer son 

périnée. Un âge de plus de 75 ans fait partie des contre-indications relatives (mauvaise 

continence). De surcroît, l’âge élevé peut s’associer à des difficultés de gestion de 

l’entérocystoplastie et de la rééducation. Une dérivation urinaire non continente (urétérostomie 

cutanée transiléale) sera proposée en évitant au maximum l’urétérostomie cutanée bilatérale. 

 

III.1.8. Les résultats fonctionnels post-cystectomie avec dérivation urinaire continente 

L’acquisition de la continence n’est pas automatique et nécessite une rééducation périnéale 

et abdominale. La continence diurne peut être acquise au bout d’environ un an chez 84 à 

100% des patients et la continence nocturne au bout de 2 à 3 ans chez 66 à 80% des patients 

selon les séries. 

Une néovessie intestinale modifie le fonctionnement vésico-sphinctérien pendant les phases 

de remplissage et mictionnelle. La miction n'est plus régulée par la sensibilité proprioceptive 

et se fait par poussée abdominale. Cette poussée doit être assez efficace pour une miction 

complète sans qu’elle n’obstrue mécaniquement le nouveau col vésical.  Le principal risque 

est la rétention chronique avec une distension de la poche et l’infection urinaire. La mauvaise 

vidange peut provoquer une hyperpression dans les voies urinaires supérieures jusqu’à 

l’insuffisance rénale. Une étude récente rapporte un déclin de la fonction rénale à 5 ans de 

14% avec un conduit iléal et de 17% avec une néovessie (115). 

L'objectif pour le patient est d'obtenir une continence diurne de 3-4h et une continence 

nocturne de 6-7h sans fuites et avec un apport en boisson réfléchi. Dans un premier temps, il 

est conseillé au patient de se présenter aux toilettes toutes les 2 heures jusqu’à ce que 

survienne une nouvelle sensation de besoin sous la forme d’une pesanteur pelvienne. Une 

rééducation quotidienne pendant plusieurs mois est indispensable.  

Alexander Kretschmer et al ont montré avec une étude rétrospective (n=152) que les facteurs 

ayant un impact significatif sur la qualité de vie post-opératoire étaient le sexe (p = 0,019), le 

 

Figure 14 Les dérivations urinaires. 

De gauche à droite : urétérostomies cutanées, dérivation trans-iléale (Bricker) et néovessie 
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performance status (p <0,001), l’expérience du chirurgien (>100 cystectomies, p = 0,007), la 

préservation nerveuse (p = 0,001), en termes de symptômes l’incontinence (p<0,001) et les 

urgenturies (p = 0,007) (116). 

Les troubles de la vidange vésicale sont observés dans environ 10% des cas et plus 

fréquemment chez la femme, dû à une bascule postérieure de la néovessie. Ces phénomènes 

de rétention nécessitent la réalisation d’auto-sondages et dans de rares cas la mise en place 

d’une sonde à demeure. 

Concernant les fonctions sexuelles, les taux de dysfonction érectile chez l’homme atteignent 

jusqu’à 80,5% selon les séries sans préservation nerveuse. Chez la femme tous les aspects 

de la sexualité semblent affectés. Une étude de 2011 rapportait une dégradation de la vie 

sexuelle chez 59,2% des femmes et une absence totale de vie sexuelle pour 14,8% : absence 

de libido, dyspareunie, manque d’orgasme et soucis urinaires pendant les rapports 

respectivement dans 89%, 63%, 48%, 63% et 63% des cas (117). 

Les meilleurs résultats concernant la continence sont généralement obtenus pour les patients 

âgés de moins de 70 ans. L'âge, l'état général, la motivation à récupérer une fonction urinaire 

normale sont les principaux facteurs de réussite. Sur les données récentes, la chirurgie mini-

invasive n’a pas amélioré la qualité de vie et les fonctions urinaires (118). 

III.1.9. La dérivation urinaire chez les sujets âgés 

Un âge supérieur à 75 ans est une contre-indication relative à la néo-vessie dans les 

recommandations françaises (119), ceci en raison de résultats moins satisfaisants sur la 

continence. Dès 70 ans, plus de la moitié des patients expérimentent une incontinence après 

néovessie. Dans la série de Lance, tous les octogénaires ont eu une dérivation trans-iléale 

des urines (120).  Dans celle de Figueroa, 41% des patients dès 80 ans ont eu une dérivation 

trans-iléale, 39% une entéroplastie de substitution et 20% une dérivation cutanée (121). 

Comploj et al ont comparé la cystectomie avec dérivation urinaire chez les 75-84 ans aux 85 

ans et plus. Il y avait respectivement 54 % versus 69 % de conduit iléal, 17% versus 21% 

d’urétérostomie cutanée et 5% de néovessie contre aucune dans le groupe des plus de 85 

ans (122).  Pour Izquierdo et al (2015) sur 111 octogénaires, 79 % ont eu une chirurgie avec 

conduit iléal, 15% une urétérostomie cutanée, 4,5% une néovessie, avec un taux de 

réintervention de 13%. Les taux de complications précoces et tardives étaient respectivement 

de 50,4 % et 32 % (123). 

Il est évident que la morbidité du geste augmente selon le type de dérivation et sa complexité, 

mais aussi de l'expérience des équipes. Les taux de morbi-mortalités des centres à haut 

volume d'activité sont minorés (124). La qualité de récupération de la continence urinaire après 

néovessie est aléatoire chez les patients âgés mais dépend pour beaucoup de l'environnement 

à disposition (gériatres, kinésithérapeutes, infirmières, psychologues et stomathérapeutes). 

Les études rétrospectives montrent que les sujets âgés font principalement des complications 

liées au curage ganglionnaire et au geste intestinal. Chez les patients aux comorbidités 

sévères, les gestes digestifs sont évités et ils bénéficient plus souvent d’urétérostomies. 

L’âge élevé est donc à prendre en considération pour décider du type de dérivation urinaire et 

l’expertise du centre impacte fortement les résultats dans cette population. Il y aurait une 

prépondérance de Bricker à partir de 70 ans car les taux d’incontinence après néovessie sont 

majorés avec l’âge et l’intervention est moins complexe et longue. 

III.1.10. La morbi-mortalité de la cystectomie chez le sujet âgé 

Actuellement, les taux de morbidité de la cystectomie par laparotomie sont de 25 à 35 % avec 

des taux de mortalité allant jusqu’à 4 % (125). La morbi-mortalité est liée au terrain du patient 
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qui est évalué en chirurgie par le score de l’American Society of Anesthesiologists (ASA) (126). 

Le score ASA est hautement prédictif de la mortalité et des complications à 30 jours de la 

chirurgie (ASA 2, OR 2,05 ; ASA 3, OR 4,99 ; ASA 4, OR 16,8) (127).  

Chez le sujet âgé les taux de morbidité sont compris entre 28 à 68 %, les taux de mortalité 

dans les 90 jours post-opératoires des grandes séries contemporaines vont de 10 à 37% (128–

132). Chez les patients de 70 ans et plus, bien sélectionnés, l'augmentation de la mortalité 

après cystectomie est modérée. Pour les octogénaires, en analysant les données de la base 

SEER seuls 12% se voient proposer une cystectomie car la majoration de la morbi-mortalité 

dépasse le bénéfice oncologique (133). Le faible pourcentage de mortalité rapporté par 

quelques séries chez les octogénaires reflète la sélection soigneuse dans cette tranche d’âge 

(134) alors que dans la série de Comploj et al les plus de 85 ans avaient une mortalité élevée 

(135). La méta-analyse de Fonteyne et al (90), les études récentes de Haden et al et Young 

et al (136) sont en faveur d’une augmentation des complications péri-opératoires chez les 

patients dès 70 ans. Pour Mc Ferrin (2019), l’âge avancé et un score de Charlson élevé sont 

des facteurs de complications post-opératoires (137). 

En per-opératoire, chez le sujet âgé, les complications sont surtout cardio-vasculaires et 

principalement d'ordre anesthésique : hypotensions, troubles du rythme cardiaque (125). L'âge 

avancé n’a pas impacté la difficulté du geste opératoire. 

En post-opératoire, les complications du sujet âgé sont d’abord médicales (41% à 72%) : 

infections urinaires (0 à 32%), infections pulmonaires (0 à 20%), cardio-vasculaires (5,7% à 

37,8%), troubles de l'orientation (11% à 20%) (120–122,138). Le nombre moyen de culots 

globulaires transfusés est superposable aux plus jeunes (2 à 6). La durée de séjour en soins 

intensifs chez le sujet âgé est légèrement supérieure comprise entre 1 et 14 jours et la durée 

d’hospitalisation globale est prolongée (130).  

Autre facteur important à mentionner : la tolérance de l’anesthésie générale chez les sujets 

âgés.  Berger et al montrent l’impact de l’anesthésie générale sur le déclin cognitif des sujets 

âgés. (139) Cette détérioration des fonctions cognitives n’est pas améliorée par la chirurgie 

moderne ou mini-invasive (140) et semble indépendante du geste ou du type d’anesthésie 

(141).  

Les taux de complications tardives, survenant à 3 mois de l’intervention, varient de 5,7 % à 

52% et sont surtout chirurgicales (incontinence urinaire sur néo-vessie, occlusion du grêle, 

éventration). Les principales sont l’iléus prolongé (8 à 35 %) et les complications pariétales (6 

à 24 %) minorées avec la laparoscopie (142). Les complications tardives médicales sont 

l'infection urinaire, la déshydratation et les accidents cardio-vasculaires. Figueroa rapporte des 

taux de complications tardives de 22,8% chez les moins de 70 ans, de 12,4% entre 70 et 80 

ans et de 5,7% chez les octogénaires car les sujets âgés étaient finement évalués et 

sélectionnés (143). Chez les octogénaires dans Izquierdo et al, les taux de complications 

précoces et tardives étaient de 50,4 % et 32 % avec un taux de mortalité post-opératoire 

précoce à 7,2%.  

Les causes de mortalité post-opératoire sont principalement d'origine médicale : infarctus du 

myocarde, détresse respiratoire et hémorragie digestive. En analyse multivariée, l’âge est un 

facteur de risque indépendant de mortalité dans les 90 jours suivant la chirurgie.  

En définitive, la cystectomie totale est raisonnable chez les personnes âgées dont l’espérance 

de vie est supérieure à 2 ans. Tout comme pour le type de dérivation des urines, l’expertise 

du centre et de l’équipe a un impact sur les résultats de la chirurgie chez les sujets âgés (144). 
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Tableau 1 La morbi-mortalité de la cystectomie chez les sujets âgés 

 

Auteurs 

 
Effectif 

Mortalité péri-
opératoire (%) 

Morbidité post-
opératoire (%) 

Complication 
précoce (%) 

Complication 
tardive (%) 

Zebic, 2005(145) 46 4              - 22 11 

Braud, 2008(146) 37 5,4              - 24,3 27 

Soulié, 2002(129) 73 2,7              - 46,5 16,4 

Deliveliotis, 

2005(147) 

 

54 2              - 56 35 

Clark, 2005(148) 

 

314 (≥70ans) 

50 (≥80 ans) 

   - 
 

    - 

- 
 
- 

37 

30 

22 

14 

Serra, 2008(149) 39 5 28 -           - 

Lance, 2001(150) 33 (≥80 ans) 
 

     0 60 (37% 
complications 

majeures) 

     - - 

Yamanaka, 

2007(151) 

72 (≥80ans) 4,2 - 30,6 20,6 

Liguori, 2007(152) 20 (≥80ans) 5 - 35           - 

Lance, 2001(150) 79 (≥70ans) 3,9 14,7 -           - 

Figueroa, 

1998(121) 

404 (≥70ans) 

52 (≥80ans) 

2,8 - 3,2 

3 

- 

- 

29 

29 

12,4 

5,7 

Berger, 2014(138) 

 

 

256 (≥75 ans) 

199 (≥75 ans) 

- 

13 

41,4 

- 

- 

24 

-  

- 

 

Comploj, 

2015(150) 

52 (≥ 85ans) 32  
- 
 
 

19  
- 

 

Izquierdo, 

2015(123) 

 

111 (≥80ans) 

 

7 ,2              -   50,4 32 

 

Alexander, 

2020(153) 

366 (70-84ans) 

42 (> 84 ans) 

- 25 

36 

3,3 

4,8 

8,7 

14 

 

III.2. De la radiothérapie à la préservation de vessie 

Après chirurgie radicale dans les TVIM, seulement 1/5ème des patients ont une survie qui excède 5 

ans (154). Devant la proportion de patients non éligibles ou refusant la cystectomie, une alternative  

non chirurgicale, promettant une efficacité au moins comparable tout en préservant la vessie était 

impérative. La radiothérapie associée ou non à un agent radio-sensibilisant est le traitement 

locorégional de première intention des patients non éligibles à une chirurgie carcinologique 

première. Avec l’essor des stratégies de préservation d’organe (larynx, canal anal), la 

radiochimiothérapie dans les tumeurs de vessie est prometteuse. 



Aurélia Alati | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2020-2021 48 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

III.2.1.  La radiobiologie des tumeurs de vessie 

Le ratio alpha/bêta, qui estime la sensibilité à la dose par fraction, est de l’ordre de 10 à 13 Gy 

(155) pour les cancers urothéliaux de vessie, synonyme d’une faible sensibilité. L’effet 

tumoricide sur le cancer vésical est dose-dépendant, avec une perte de control local si la dose 

totale à la vessie est inférieure à un équivalent de 55 à 62 Gy (156). Le carcinome urothélial 

possède généralement un temps de doublement court avec un index de prolifération élevé, ce 

qui implique qu’un traitement par radiothérapie prolongé, dépassant 5 à 6 semaines affecterait 

le contrôle local. Un allongement de la durée du traitement s'accompagne théoriquement d'une 

réduction du taux de contrôle local avec une repopulation tumorale accélérée qui surviendrait 

cinq à six semaines après le début de l’irradiation. Une augmentation de dose par fraction 

serait alors nécessaire pour compenser cette repopulation. Majewski et al suggéraient que la 

radiothérapie soit réalisée en 40 jours et cinq séances hebdomadaires pour un fractionnement 

conventionnel (157). 

III.2.2. La radiobiologie du sujet âgé 

Les données fondamentales sont pauvres. Les études in vitro sur l’âge à l’échelle des cultures 

cellulaires sont peu contributives. Il a juste été montré que le potentiel prolifératif de ces 

cultures diminue avec l’âge (158). Il existe peu de données sur l’irradiation des rongeurs âgés, 

le taux de réparation des lésions de l’ADN diminue avec l’âge de la peau du rat mais leur 

espérance de vie ne permet pas d’observer les effets tardifs. Il n’y a pas de contrepartie 

évidente démontrée en clinique (159–161).  Les études radio-cliniques chez les malades 

recevant une irradiation post-mastectomie n’ont pas montré d’impact majeur de l’âge avancé 

sur la tolérance du tissu normal. Le développement des télangiectasies, de la fibrose sous-

cutanée, de l’œdème du bras ou de la fibrose pulmonaire est équivalent quel que soit l’âge de 

la patiente (162,163). Les données actuelles ne révèlent pas de relation évidente entre l’âge 

des patients et le comportement du tissu normal vis-à-vis des rayons X.  

III.2.3. L’historique de la préservation dans les tumeurs de vessie 

Jusqu’aux années 1980, les patients présentant un cancer de vessie localisé jugés 

inopérables étaient traités par radiothérapie externe exclusive. Le contrôle locorégional avec 

la radiothérapie seule était obtenu dans 30 à 50 % des cas (164) ce qui révèle la 

radiosensibilité des tumeurs urothéliales. Dès les années 1950, des associations radio-

chirurgicales se sont développées. La radiothérapie péri-opératoire (néoadjuvante ou 

adjuvante) apportait un bénéfice en contrôle local (165). Des séries rétrospectives ont montré 

le bénéfice d’une radiothérapie préopératoire comparé à une cystectomie seule (166,167). 

Dans les années 1980, l’Université de Floride a montré un bénéfice de 5 % en survie avec la 

radiothérapie préopératoire pour les stades T3 (168). Néanmoins une métanalyse a mis en 

évidence le manque de niveau de preuve pour une application en routine (169). A la même 

période le bénéfice d’une radiothérapie associée à la RTUV est démontré par rapport à la 

RTUV seule. Au même moment, les chimiothérapies à base de sels de platine de type MCV 

(méthotrexate, cisplatine, vinblastine) montrent leur efficacité chez les patients métastatiques. 

De ces observations émergent à la fin des années 1980 les premières associations de 

radiochimiothérapie en combinaison à la RTUV. Dans les années 1990, des études pionnières 

dont Housset et al (170), ont observé après ARCC une stérilisation des pièces opératoires de 

cystectomie démontrant le bénéfice de la triple association et la possibilité de préserver la 

vessie native (77,171,172). Cette stratégie initialement proposée aux patients récusés sur le 

plan chirurgical s’est étendue chez certains opérables. Depuis plusieurs approches 

thérapeutiques autour de la préservation de vessie par radiochimiothérapie concomitante 
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après une RTUV ont été évaluées avec des variations de fractionnement, différents agents 

radiosensibilisants, une chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante afin d’améliorer le contrôle 

local, la survie globale et sans métastase. 

III.2.4. Le traitement trimodal et ses modalités 

Bien que la cystectomie radicale associée au curage ganglionnaire pelvien et précédée d’une 

chimiothérapie à base de sels de platine soit considérée comme le traitement standard des 

TVIM. Avec un âge médian de 70 ans au diagnostic, environ la moitié des patients sont 

récusés ou refusent la chirurgie ou ne peuvent bénéficier de la chimiothérapie néoadjuvante 

standard. Le traitement conservateur, encore appelé « traitement trimodal », fait appel à la 

synergie entre RTUV, radiothérapie et chimiothérapie. C’est actuellement la stratégie la plus 

prometteuse qui permet aux patients de garder leur vessie native. La radiochimiothérapie est 

aussi étudiée pour les tumeurs de vessie non infiltrantes à haut risque mais cet aspect ne sera 

pas abordé dans cette thèse. 

III.2.4.1. La résection trans-urétrale de vessie 

La première étape est une RTUV qui doit être complète. En cas de doute ou de résection 

incomplète il est recommandé de pratiquer une seconde RTUV dite de « second look ». Une 

résection incomplète avant de débuter l’ARCC a été retrouvé comme facteur de mauvais 

pronostic dans plusieurs séries et associée à une réponse défavorable à la 

radiochimiothérapie (172–175). Certains auteurs avaient considéré que les patients ayant un 

résidu avant l’ARCC n’étaient pas éligibles à la préservation (174,176). Cependant, les 

sociétés savantes en urologie (AFU, EAU, NCCN, AUA) recommandent une résection 

optimale avant l’ARCC sans pour autant exclure les patients ayant un résidu. Dans la série du 

MGH, plus de 50% des patients ayant un résidu avant l’ARCC ont obtenus une réponse 

complète à l’ARCC initiale (177). 

III.2.4.2. La radiochimiothérapie d’induction jusqu’à (45 Gy) 

Dans le schéma en split-course, une radiochimiothérapie première ou d’induction est 

administrée. La radiothérapie intéressera la vessie et bien souvent les aires ganglionnaires 

pelviennes pour délivrer un équivalent de 40 à 45 Gy concomitamment à un agent 

radiosensibilisant. 

III.2.4.3. La RTUV d’évaluation à mi-traitement et consolidation (65Gy) 

Une RTUV d’évaluation avec une nouvelle résection du lit tumorale est réalisée à 6 semaines 

de la radiochimiothérapie d’induction. Elle permet d’évaluer la réponse histologique à la 

première série d’ARCC et de dissocier précocement les patients répondeurs des non 

répondeurs. En l’absence de tumeur résiduelle à la RTUV (patient répondeur), le même 

protocole d’ARCC ou consolidation, est poursuivi jusqu’à une dose totale d’un équivalent de 

60 à 65 Gy sur le volume vésical et la vessie native conservée. En cas de tumeur persistante 

(patient non répondeur) la cystectomie totale est décidée. Les patients non opérables peuvent 

surseoir à une cystoscopie d’évaluation à mi-traitement et ils bénéficient de la 

radiochimiothérapie sans pause. 

III.2.4.4. La surveillance après traitement trimodal 

En cas de vessie native en place, la surveillance clinique et cystoscopique est rapprochée. 

Elle s’attache à détecter une récidive car le risque est élevé, les toxicités et à évaluer la 

fonction vésicale. Actuellement il n’y a pas de recommandation standardisée sur la 

surveillance des répondeurs au traitement trimodal. Le plus souvent une cystoscopie est 
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réalisée tous les 3 mois les 2 premières années, puis tous les 6 mois pendant 2 ans, puis 

annuellement, associée ou non à une cytologie urinaire. Des biopsies sont indiquées en cas 

de cytologie positive ou d’anomalies cystoscopiques. La fonction vésicale est évaluée par la 

débitmètrie, le résidu post-mictionnel, avec un bilan urodynamique en cas d’anomalie. La 

scannographie des voies urinaires, abdomino-pelvienne et thoracique recherchent une 

évolution locale ou métastatique. 

III.2.4.5. Le protocole de radiochimiothérapie continu 

Deux pratiques sont donc employées dans la préservation vésicale. Le protocole en « split » 

avec une évaluation à mi-traitement et le protocole d’irradiation continu où l’évaluation est 

uniquement post-radiochimiothérapie (65Gy) (Figure 15). Dans le protocole continu les non 

répondeurs seront orientés vers la chirurgie à la fin du traitement (65 Gy). Les modèles en 

« split-course » sont privilégiés surtout aux Etats-Unis, ce qui permet aux non-répondeurs de 

bénéficier précocement de la chirurgie de rattrapage. Aucun délai optimal n’a été déterminé 

pour réaliser la cystectomie et à ce jour, aucun essai randomisé n’a comparé les 2 stratégies 

mais elles semblent équivalentes en termes de survie (178). Par ailleurs, le bénéfice de la 

cystectomie de rattrapage sur la survie des patients non répondeurs n’est pas clairement 

démontré (179,180). L’autre problématique est celle des potentiels répondeurs lents, qui sont 

opérés sur un résidu à mi-traitement alors qu’ils seraient en réponse complète à l’évaluation 

en fin de protocole. Les deux attitudes peuvent être recommandées et dépendront de 

l’expérience du centre et de la disponibilité des urologues à pratiquer des cystoscopies 

rapprochées. 

 

Figure 15 Les protocoles de préservation : protocole en "split" et protocole continu.  

RTUV résection trans-urétrale de vessie ; RCT : radiochimiothérapie   
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III.2.5. Les chimiothérapies dans la préservation vésicale 

 

Le rationnel de l’association radiochimiothérapie repose sur une coopération entre les 

chimiothérapies qui potentialisent l’effet tumoricide des radiations ionisantes. Le traitement 

combine l’action locorégionale des radiations à l’action systémique de la chimiothérapie qui 

pourrait avoir un impact sur la maladie micro-métastatique.  

III.2.5.1.  La chimiothérapie concomitante 

Les agents communément utilisés dans les essais publiés sont listés ci-dessous. 

1. Les sels de platine. 

Le cisplatine induit une redistribution des cellules en phase G2/M du cycle cellulaire, qui est la 

plus radiosensible. Il inhibe les capacités de réparation de l'ADN, majore la production de 

radicaux libres et agit sur les cellules hypoxiques. Le bénéfice est retrouvé dans les tumeurs 

de vessie (181). En monothérapie associé à la radiothérapie les taux de réponse complète 

varient de 66 à 80 % (182,183) et la survie globale de 44 à 71% (183,184). Différents régimes 

de cisplatine sont employés sans un schéma prédominant avec des concentrations de 15 -

20mg/m2(170,185) à 100mg/m2(182) en hebdomadaire ou tous les 21 jours. 

Le carboplatine se lie à l’ADN et interfère dans son processus de réparation. Il serait moins 

efficace associé à la radiothérapie que le cisplatine en termes de réponse (181,183). Il est 

donc réservé aux contre-indications au cisplatine et souvent employé chez la population âgée, 

ou fragile. Une série chez des patients d’un âge médian de 66 ans ayant employé du 

carboplatine (65 mg/m2) et du cisplatine (25mg/m2) retrouve des taux de préservation de 

vessie à 5 ans de 41 % et 47 % respectivement (183). 

2. Les taxanes 

Le docétaxel et le paclitaxel empêchent la division cellulaire par l'agrégation des microtubules 

et bloquent les cellules en phase G2/M. Ils favorisent la réoxygénation par fonte tumorale. Le 

paclitaxel avait montré une efficacité significative dans les tumeurs vésicales en monothérapie 

et en cas d'insuffisance rénale (186,187). 

3. Le 5-fluorouracil (5-FU) 

La synergie de l'association 5-FU et radiothérapie est connue depuis longtemps in vitro et in 

vivo (188). Le 5-FU inhibe les réparations des lésions sub-létales. (189,190). Woodruff 

rapportait les premiers résultats et l'intérêt d'une association 5-FU et radiothérapie dans les 

tumeurs infiltrantes de vessie (191). La série de Russel (âge médian 69 ans) a obtenu 81% de 

réponse complète avec une monothérapie par 5-FU (1000 mg/m2 sur 96 heures) (192). 

4. La gemcitabine.  

Ce nucléoside analogue s’introduit dans l’ADN pour en bloquer la synthèse et la réparation. 

C’est un puissant radiosensibilisant, avec un potentiel de toxicité à ne pas négliger. Une 

métanalyse de 8 séries (n=190), a rapporté un taux de réponse complète de 93% à 12 

semaines de l’ARCC et une survie globale à 5 ans de 59% (193). En 2018, un essai phase II 

randomisé du NRG/RTOG 0712(194), a comparé une radiothérapie biquotidienne avec 

cisplatine et 5-fluorouracil à une séance quotidienne avec la gemcitabine. Les taux de survie 

sans métastases à 3 ans étaient similaires pour les 2 protocoles : 78% versus 84% dans le 

bras gemcitabine (p=0,73), avec des taux de réponse complète de 88% versus 78% avec la 

gemcitabine sans différence en toxicité de grade 3 ou plus (64 versus 55%, p=0,45) (195,196). 

D’autres séries actuelles expérimentent la gemcitabine dans les protocoles de préservation de 

vessie (195). Notamment, en France, l’essai de phase II randomisé, GETUG V04, sans limite 

d’âge, évalue une radiochimiothérapie en fractionnement classique avec du cisplatine associé 

ou non à la gemcitabine (197). L’intérêt est aussi de trouver une alternative au cisplatine 
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fréquemment contre-indiqué. Plusieurs études de phase I et II ont étudié la combinaison 

radiothérapie et gemcitabine (cancer bronchique, de la tête et du cou) avec des toxicités non 

négligeables (198). Des concentrations comprises entre 150 à 400 mg/m2 ont prouvé leur 

efficacité et une bonne tolérance avec la radiothérapie (199). Kent et al ont trouvé une dose 

maximale tolérée à 27mg/m2 dans la préservation de vessie (200). De ce fait les concentrations 

employées dans les séries sont variables de 27 mg/m2 (NRG/RTOG 0712), 75mg/m2 (201,202) 

à 400mg/2(203), en hebdomadaire ou bihebdomadaire. En comparaison, les concentrations 

de gemcitabine en situation métastatique sont de 1000 mg/m2 (j1, j8, j15) (204). 

5. Les associations de chimiothérapie dans les protocoles de préservation. 

L’essai de phase III BC2001(205) a montré l’efficacité de l’association du 5-FU à la mitomycine 

pendant la radiothérapie par rapport à la radiothérapie seule. La mitomycine cible 

principalement les cellules hypoxiques radiorésistantes. La survie sans récidive locale à 2 ans 

est améliorée de 54% à 67% (p = 0,03) et la survie globale de 35% à 48% (p = 0,16) avec 

l’association. 

Les séries du RTOG depuis 1995 ont démontré l’efficacité carcinologique du cisplatine en 

association au 5-FU ou au Paclitaxel dans la préservation vésicale. Dans la série du RTOG 

0233 où les patients pouvaient bénéficier d’une chimiothérapie adjuvante, une augmentation 

de la toxicité aigüe a été notée avec l’adjonction du paclitaxel (anomalies biologiques) et du 5-

FU (digestif pendant la consolidation) (206).  

Le RTOG 0524(207), a expérimenté une radiothérapie quotidienne avec du paclitaxel 

hebdomadaire associé ou non au trastuzumab chez les patients surexprimant Her 2. La 

surexpression Her 2 est retrouvée chez 57 % des patients atteints de TVIM. Ces derniers ont 

une moindre réponse à l’ARCC avec des taux de réponse complète de 50 % versus 81% sans 

surexpression. Avec le trastuzumab, les taux de réponse complète à 12 semaines étaient de 

61,5% chez les patients surexprimant Her2 et de 62,5% chez les autres patients. Les profils 

de tolérance étaient favorables, mais les données de survie n’ont pas été rapportées. 

6. La chimiothérapie intra-artérielle 

Certaines équipes ont employé l’administration de la chimiothérapie intra-artérielle via les 

artères iliaques. La série la plus significative est celle de Eapen sur 104 patients, avec 

l’obtention d’un taux de réponse complète de 90 % avec du cisplatine, une survie globale à 5 

ans de 65 % et 15 % de cystectomie de rattrapage (208). Au Japon l’Osaka Medical College 

a développé une technique d’occlusion des vaisseaux iliaques avec un ballonnet permettant à 

la chimiothérapie d’infuser dans la région pelvienne avec une élévation de la concentration et 

de la durée d’exposition dans la vessie. Le passage systémique est ainsi limité. Ce système 

s’associe à une hémodialyse et une radiothérapie concomitante. Le bénéfice a été rapporté 

notamment chez les patients avec une atteinte ganglionnaire pelvienne. Azuma et al ont 

obtenu 55 % et 12,5% de réponse complète respectivement dans les stades N1 et N2 dont 

90% n’ont pas récidivé localement ni développé de métastases (209). Le même auteur, chez 

des septuagénaires, a rapporté 90 % de réponse complète avec une survie vessie préservée 

à 5 et 10 ans de 87,2 % et 69,8% (210). Cependant la méthode intra-artérielle déplore plus de 

toxicité et de complexité. Dans la série d’Eapen il est rapporté 2 décès (embolie pulmonaire, 

infarctus du myocarde) rattachés au traitement. Par ailleurs il est décrit dans les séries des 

cas de neuropathie sensorielle des racines sacrées (36 % dans la série d’Eapen) ainsi que 

des saignements. 
 

En définitive, le protocole optimal de chimiothérapie à administrer en concomitance à la 

radiothérapie reste donc à déterminer : le standard se compose de cisplatine avec ou sans 5-

FU ou bien de 5-FU et mitomycine en référence à l’essai BC2001. D’autres agents, tels que 



Aurélia Alati | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2020-2021 53 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

les taxanes et la gemcitabine, ont démontré leur efficacité avec un profil de toxicité acceptable. 

La recherche de nouveaux radiosensibilisants, l’implémentation de l’immunothérapie et de la 

biologie moléculaire dans la stratégie de préservation sont d’actualité. 

 

Tableau 2 Les protocoles de chimiothérapies validés dans la préservation vésicale 

 

Chimiothérapie radio-sensibilisante dans la préservation vésicale 

 

Standard : doublet en priorité 
 
- Cisplatine et 5-FU (Housset ; RTOG02-33 ; RTOG 95-06) 

- 5-FU et mitomycine (BC2001) 
- Cisplatine et Paclitaxel (RTOG 02-33 ; RTOG 99-06) 
- Cisplatine seul (RTOG 88-02 ; RTOG 89-03 ; RTOG 97-06) 

 
Option : Gemcitabine dose faible (201,202) 
 

 

III.2.5.2. La chimiothérapie néoadjuvante et préservation de vessie  

Actuellement une chimiothérapie néoadjuvante (CNA) à la radiochimiothérapie concomitante 

n’a pas montré de bénéfice oncologique suffisant. L’essai de phase III du RTOG 8903 qui 

évalue le bénéfice du CMV néoadjuvant est négatif en survie. Cet essai avait été clos 

prématurément devant le taux élevé de leucopénie dans le bras CNA (211). L’essai BC2001 

où 31,3% des patients ont bénéficié d’une CNA à base de sels de platine n’a pas montré de 

bénéfice en contrôle locorégional et en survie (205). A terme, l’étude des profils histo-

moléculaires semble intéressante pour sélectionner les patients qui pourraient tirer un bénéfice 

de la chimiothérapie. Cooke a montré que les patients Bcl-2-négatifs ayant reçu une 

chimiothérapie néoadjuvante à la radiothérapie avaient un meilleur pronostic (212).  

III.2.6. Les modalités de la radiothérapie dans la préservation vésicale 

III.2.6.1. Du fractionnement conventionnel vers l’hypofractionnement ?  

La radiothérapie s’étale de 4 à 7 semaines selon les protocoles. On retrouve des doses et des 

fractionnements hétérogènes, de 24 à 45 Gy au niveau du pelvis et de 44 à 74 Gy à la vessie. 

Le standard dans le cadre de la préservation se déroule en deux phases. Une irradiation 

première du pelvis avec une dose totale d’un équivalent à 45 Gy à raison de 1,8 à 2 Gy par 

fraction en 5 semaines. Puis un complément est délivré, limité à la vessie ou au lit de résection, 

de 18 à 20 Gy, en 1,8 à 2 Gy par fraction sur 2 semaines. Sur le plan radiobiologique, 

l’hypofractionnement favorise la récupération des tissus sains et la réoxygénation des tissus 

tumoraux. Dès les années 1990 sous l’égide du professeur Housset, le schéma hypofractionné 

biquotidien associant cisplatine et 5-FU s’est développé et le contrôle local était satisfaisant 

chez des patients moins sélectionnés que dans les séries actuelles (170). D’autres équipes, 

principalement aux Etats-Unis ont par la suite expérimentées ce même schéma (213–215). La 

première séance cible le pelvis, puis une deuxième séance se limite à la vessie après un délai 

de 4 à 6 heures. Ce modèle offre un taux de réponse complète de 74 à 79% avec une bonne 

tolérance et une survie globale à 5 ans comprise entre 46 et 66% (173,180). Plus récemment, 
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la méta-analyse de Sargos a rassemblé 5 études de phases III et 13 études de phase II sur 

l’hypofractionnement dans les TVIM. Les taux de survie globale à 5 ans et sans rechute à 2 

ans variaient de 36% à 58% et de 43% à 83% respectivement. Les taux de toxicité tardive 

gastrointestinale de grade 3 étaient de 12% et sur le plan génito-urinaire de 4 à 46% (314). La 

méta-analyse de Choudhury et al qui a colligé les résultats des essais de non-infériorité 

BC2001 et BCON employant un hypofractionnement modéré (50 Gy en 20 fractions) versus 

conventionnel (64 Gy en 32 fractions) a été publié dans le Lancet Oncology en février 2021. 

Dans la méta-analyse le contrôle local était amélioré dans le bras hypofractionné (HR : 0,71 ; 

(IC95% : 0,52-0,96). Par ailleurs l’hypofractionnement n’a pas augmenté la toxicité pelvienne. 

L’hypofractionnement modéré est de ce fait suggéré en Angleterre comme un nouveau 

standard d’irradiation dans la préservation vésicale en attendant un essai de phase III 

comparatif (216).  

III.2.6.2. L’hypofractionnement chez le sujet âgé 

Le traitement optimal chez les sujets âgés n’étant pas établi, la radiothérapie était délivrée 

principalement dans un objectif palliatif et non curatif avec préservation de la vessie. Sengelov 

dans une série rétrospective de 94 sujets âgés (âge médian 78 ans) a montré qu’une 

radiothérapie exclusive dans un but curatif était faisable dans cette population (217). 

L’hypofractionnement semble être le schéma le plus confortable pour les sujets âgés ou 

fragiles. Or les données sur l’hypofractionnement dans la préservation vésicale du sujet âgé 

sont pauvres. Aucun essai n’a comparé les différents schémas hypofractionnés et les 

protocoles publiés sont très hétérogènes, avec des variations de dose totale et par fraction, 

de volume (lit tumoral, vessie en totalité, aires pelviennes) et de technique (2D, 3D, RCMI, 

fiduciels). La seule étude multicentrique randomisée ayant comparé deux schémas 

hypofractionnés chez le sujet âgé ou « unfit » était en situation palliative. Une radiothérapie 

exclusive de 35 Gy en 10 fractions sur 2 semaines était comparée à 21 Gy en 3 fractions sur 

1 semaine (218). Il n’y avait pas de différence significative en contrôle des symptômes et en 

toxicité. Des séries de faible effectif ont évalué en situation curative des doses totales de 30 

Gy à 36 Gy en 6 Gy par fraction avec une bonne tolérance et un control local à 3 mois obtenu 

dans plus de 60% des cas chez des sujets inopérables et âgés (219–221). Les études 

récentes, dont celle de Hammer et al (222), ont montré un bénéfice en termes de toxicité en 

employant la modulation d’intensité (RCMI) avec l’hypofractionnement. Ils ont utilisé un 

schéma délivrant 45 Gy en 15 séances sur 17 patients âgés « unfit » pour la chirurgie et pour 

l’association radiochimiothérapie. Les résultats montrent un taux de contrôle local acceptable 

et moins d’effets secondaires digestifs chez les patients traités en VMAT.  

Tableau 3 Les séries de radiothérapie hypofractionnée du sujet âgé 

Auteur N Age 
médian 

Dose 
totale 

(Gy) 

Dose par 
fraction 

(Gy) 

Technique CT Survie Toxicité 

≥G3 

GI/U 

Mery (218) 

2015 
 

14 

43% 
curatif 

92 

≥90a 
 

Moyenne 
34 (8–60) 

≥ 2,5 3D Non 2 progressions 
 

0/0 

Hafeez(223)  

2017 

55 86 36 6 3D Non SG 63% (1a) Tardive 

4 / 18 
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N : effectif ; GI : gastro-intestinale ; U : urinaire ; np : non précisé ; CT : Chimiothérapie ; CNA : Chimiothérapie 

néoadjuvante ; SIB : boost intégré ; 3D : tridimensionnelle ; RCMI : modulation d’intensité ; VMAT : Volumétrique 

par arc thérapie. 

III.2.6.3. L’acquisition des données anatomiques : Scannographie de planification 

dosimétrique. 

La radiothérapie nécessite une immobilisation parfaite, en décubitus, sur une table de 

traitement rigide. Ce qui peut être limitant chez les patients âgés où certaines positions 

peuvent s’avérer incompatibles (pathologies rhumatismales). Les patients ayant une 

insuffisance respiratoire ou cardiaque tolèrent mal le décubitus. Par conséquent il faut 

confectionner un système de contention personnalisé et adapté : cales sous les pieds, sous 

les genoux, matelas de contention en polyuréthane, accessoires (coussins, repose-genoux). 

L’installation ne doit pas être négligée spécifiquement chez le sujet âgé pour maintenir la 

position. Il faut donc prévoir un créneau de traitement plus long en considérant le temps 

d’installation et de traitement. 

Hah (224)  

2018 

31 65-82 52,5 2,62 3D Gemcitabine 
hebdo 100 

mg/m2 

SG : 94,4% (2a) 

SSM : 72,6% 
(2a) 

22% Grade 3 
toute toxicité 

Leng (225)  

2019 

11 80 55 2,2 np Capecitabine SG 61% (2a) 

SSP41% (2a)  

SSRL80% (2a) 

SSM55% (2a) 

Tardive 

np / 9% 

Hammer 

(222) 2019 

17 87 45 3 RCMI Non 47% (1a) 

27% (2a) 

Aigue 

6% / 24% 

Duncan 

(220) 1997 

65 78 30-36 
 

6 2D Non Médiane SG  

    9 (mois) 

≥ 50 % soulagés 

9% / 18% 

Scholten (226) 

1997 

123 65 36 6 2D Non PFS 48% (5a), 
39% (10a) 

CLR 31% (5a) 

Tardive globale 
9% 

Lutkenhaus 

(227) 2016 

118 80 40 en 20 fr 
boost 55-

60 

2 

nf 

SIB 
RCMI/3D 

Non SG 44 % (3 a) 

 CLR 73% (3a) 

≥ G2 : 

5 % / 14% 

Turgeon(228) 
2014 

24 79 50 2,5 VMAT Gemcitabine 
ou Cisplatine 

(+-evrolimus) 

SS=71% (3 ans) 

SG= 61% 
(3ans) 

Aigüe 4% 

Buelens 

(222)     

 2019 

204 80 59,8 2,6 RCMI SIB 
lipiodol 

Non 49% (3a) 
données de 44 

patients 

2,3% /12 % 

Christodoulou 
(GemX)(229)  

2018 

61 78 

≥ 75 
 

52,5 2,62 3D Gemcitabine 
+ CNA 
(n= 38) 

63,3% (3a) 20%/12% 

(Toxicité non 
majorée dans le 

groupe CNA) 
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Le scanner de planification sert à délimiter les volumes cibles à traiter et organes sains à 

épargner. Pour les cancers de la vessie, les difficultés résident dans les modifications de la 

vessie selon sa réplétion et les difficultés de repérage du lit de résection peu visible au 

scanner. Traiter les patients vessie vide parait le plus reproductible ce qui est moins vrai pour 

les sujets âgés qui peuvent avoir un résidu post-mictionnel variable (hypertrophie prostatique, 

prolapsus), ou une sonde urinaire. La scannographie vessie pleine est privilégiée si on effectue 

un boost limité au lit tumoral pour épargner la vessie saine. Cette stratégie, est moins aisée 

chez les sujets âgés qui souffrent souvent d’incontinence ou d’impériosité. 

Enfin une double acquisition vessie pleine puis vide avec calcul de l’internal target volume 

(ITV) peut se discuter voire la technique de bibliothèque de plan avec une acquisition 

supplémentaire à mi-réplétion dans le cadre d’essais cliniques (230). 

Une injection de produit de contraste iodé pour opacifier des vaisseaux pelviens est utile pour 

délimiter les ganglions et surtout le col vésical. Mais les sujets âgés ayant plus fréquemment 

une insuffisance rénale sont plus souvent contre-indiqués à l’injection de produit de contraste 

lors du scanner de planification. Dans tous les cas, il faut être vigilant sur les médicaments 

néphrotoxiques associés, telle la metformine par exemple (polymédication du sujet âgés).  

1) La définition des volumes cibles 

Deux volumes recevant des doses totales différentes peuvent être délinéer : 

- Le volume cible anatomoclinique haut risque, qui recevra une dose totale correspondant à 

60 à 65 Gy. Ce volume comprend classiquement la vessie en totalité (avec ou sans la prostate 

si le col ou l’urètre prostatique sont envahis), ainsi que toute extension tumorale extra-vésicale 

visible. Dans le cadre d’essais cliniques, afin d’épargner la vessie saine, ce volume peut 

concerner uniquement le lit tumoral (231). Le lit tumoral étant quasiment indétectable sur le 

scanner, l’irradiation partielle du lit de résection nécessite la pose de fiduciels lors de la 

cystoscopie. Ces derniers, permettent un repositionnement précis et doivent être validés dans 

des études (BioXmark®, lipidol, Visicoil) (231,232) (Figure 16). 

 

Figure 16 Un exemple de marquage au Lipiodol 

Source : J. Freilich et al. Journal of f iciel de la société brésilienne d’urologie. 

- Le volume cible anatomoclinique pelvien, prophylactique, recevra une dose totale d’un 

équivalent à 45 Gy. En cas de tumeur du col ou du trigone seront inclus la prostate et l’urètre 

prostatique chez l’homme, l’urètre pelvien et le sphincter de la vessie chez la femme. Il 

comprend en plus du volume haut risque, les aires ganglionnaires ilio-obturatrices et 

hypogastriques.   Si un ganglion est atteint, les volumes d’irradiation du pelvis doivent être 

étendus aux aires iliaques primitives. Un boost à 65 Gy se discute sur les aires ganglionnaires 

https://www.semanticscholar.org/author/J.-Freilich/6264050
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atteintes. Toutefois l’irradiation ganglionnaire prophylactique demeure contestée, d’autant plus 

chez le sujet âgé. Une série chirurgicale retrouve chez des patients cT2N0, des métastases 

ganglionnaires pelviennes dans 24% des 118 patients considérés éligibles à la préservation 

dont 36,4% de ces patients se sont révélés de stade pT3 à pT4 sur la pièce de cystectomie 

(233). Dans l’étude de Goldsmith incluant 315 patients, ce taux était de 26%, avec des 

localisations essentiellement obturatrices (17%), iliaques interne ou externe (15%) ou 

commune (12%). L’atteinte pré-sacrée était rare (3%) (234). Une étude randomisée 

monocentrique de 230 patients a comparé́ une irradiation des aires ganglionnaires pelviennes 

à 45 Gy à une irradiation de la vessie seule (65Gy). Sur 5 ans de suivi médian, il n’y avait pas 

de différence significative en rechute locorégionale et ganglionnaire ainsi qu’en survie globale 

et sans maladie entre les groupes. Cependant l’irradiation ganglionnaire a provoqué plus de 

toxicité aiguë de grade 3 et 4 (235). Une petite série (n=60) de Arafat et al retrouve des 

résultats similaires avec un groupe traité sur la vessie et le pelvis à 44 Gy avec boost sur la 

vessie de 20 Gy comparé à l’irradiation à 64 Gy de la vessie seule. Dans le bras vessie seule, 

le control local n’était pas compromis et les toxicités aiguës pelviennes ont été réduites (236). 

 

Figure 17 Les volumes vessie vide, vessie pleine et états de réplétion vésicale 

Source : Yee Pei Song et al, Nature Reviews Urology. 2019 

 

Figure 18 Le volume vessie avec boost sur le lit tumoral (bleu clair) 

Source : Vedang Murthy et al, ASTRO 2015 

 

 

 

 

 

 

https://www.nature.com/articles/s41585-019-0199-x#auth-Yee_Pei-Song
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2) Une technique d’irradiation qui évolue 

L’irradiation standard emploie une technique conformationnelle tridimensionnelle avec quatre 

faisceaux quotidiens (photons de 10 mV) (Figure 19). 

 

Figure 19 Des faisceaux d’irradiation, technique conformationnelle tridimensionnelle 

Source : Service de radiothérapie, Hôpital Européen Georges Pompidou. 

La technique plus récente est l’’irradiation avec modulation d’intensité (RCMI) (Figure 20-21). 

La dose délivrée par chacun des faisceaux est inhomogène et modulée pour administrer une 

dose plus élevée à la tumeur cible tout en réduisant la dose aux tissus sains (Figure 20-21). 

Elle n’est pas encore recommandée en pratique dans cette indication par manque d’études 

suffisantes, mais peut être indiquée dans certaines situations complexes. L’étude de phase II 

IMPART, chez des patients avec atteinte ganglionnaire, a montré que la technique était 

faisable avec un profil de tolérance acceptable (5% de toxicité grades 3 et 4) (237). Il y avait 

même un bénéfice en contrôle local et en survie globale à 5 ans comparé aux patients avec 

atteinte ganglionnaire traité par chirurgie. Sherry et al (2019) montrent que l’arc thérapie 

dynamique (VMAT) limite l’irradiation des organes à risques en comparaison à la radiothérapie 

tridimensionnelle.  Une série a montré la supériorité de RCMI pour protéger l’intestin grêle, le 

rectum et la vessie. Les V40 (volume irradié à 40 Gy), V45, V50, V55 et V60 sont réduits d’au 

moins 50% (p < 0,0001) avec cliniquement moins de toxicité (238). La RCMI est employée 

dans les protocoles de préservation vésicale avec des résultats favorables (239). En 2017 

Block et al, ont mené une étude rétrospective sur 2527 patients traités de 2004 à 2013 ; 467 

(18,5%) ont été traité en RCMI. La RCMI a amélioré la survie globale en analyse univariée 

(p=0,03) et multivariée (HR= 0,85 ; IC95% : 0,75-0,97 ; PZ0,02) comparée à une technique 

tridimensionnelle (240). 

En 2018, une série de 26 patients d’un âge médian de 77 ans a montré des résultats 

satisfaisants en termes de récidive locale, de survie globale et de toxicité avec l’irradiation 

partielle de la vessie en RCMI. (241) Hafeez et al ont proposé une escalade de dose à 70 Gy 

sur le lit tumoral avec une toxicité acceptable (242). Chez les sujets âgés, une étude 

rétrospective montre l’efficacité et la bonne tolérance de la radiothérapie hypofractionnée en 

RCMI (228).  
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Figure 20 Un collimateur multilames avec mouvement des lames plombées intra-f raction. 

 

Figure 21 La technique d’irradiation en modulation d’intensité (gauche) versus tridimensionnelle (droite). 

3) Le positionnement et le contrôle pendant le traitement 

La précision du repositionnement des patients est majeure pour la qualité de la radiothérapie, 

notamment en RCMI. Le contrôle de la position du patient sous l’accélérateur est réalisé par 

un dispositif d’imagerie équipant l’accélérateur, soit par imagerie bidimensionnelle de haute 

(MV, image portale) ou de basse énergie (kV) avec recalage sur l’os, soit par imagerie 

tridimensionnelle (tomographie conique ou scanographie de haute énergie CBCT) avec un 

recalage sur les tissus mous qui permet une vérification de la réplétion et du mouvement des 

organes (vessie et rectum). On recommande un contrôle des images les 3 premiers jours de 

traitement puis une fois par semaine. Un CBCT quotidien est recommandé pour le boost. La 

radiothérapie adaptative permet une adaptation de la dosimétrie à chaque fraction selon le 

positionnement des volumes cibles et organes à risque. Les progrès de la radiothérapie 

adaptative permettront de réduire les marges d’incertitudes des volumes cibles qui 

actuellement sont comprises entre 1,5 à 2,5 cm (PTV).  Murphy et al (243) et Foroudi et al 

(244) ont montré que 16 % des patients présentaient une vessie en dehors du volume traité 

et que dans 5,5% des fractions le CTV n’était pas totalement couvert. Les approches « plan 

of the Day » employant une bibliothèque de plans avec sélection du plan le plus adapté à 

chaque séance et A-POLO (PTV ajusté à la réplétion vésicale) ont montré leur intérêt dans 

quelques séries prospectives (383). L’émergence de L’IRM-Linac pour modéliser les variations 

du volume vésical intra-fraction est une approche prometteuse. L’IRM permet une meilleure 
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discrimination des tissus mous et n’expose pas aux rayons X comparé au scanner et à la 

radiographie. Présentée à l’ESTRO 2020, une étude anglaise sur 5 patients a montré la 

faisabilité de la radiothérapie adaptative online intra-fraction par l’IRM (45 min de temps total 

de traitement). La couverture des volumes cibles n’a pas été compromise (245). Des essais 

de phase II en cours évaluent la radiothérapie adaptative au moyen de CBCT avec des 

protocoles hypofractionnés ou d’escalade de dose, y compris chez les patients âgés et 

inopérables (223,246). 

4) Une optimisation logistique chez les sujets âgés 

Le rythme d’une radiothérapie en fractionnement classique a un impact non négligeable chez 

les sujets âgés. Le transport peut dépendre : de tiers (famille), de la prise en charge par 

l’assurance-maladie ou de la disponibilité des transports publics. Dans une enquête 

hollandaise, une distance de plus de trente-cinq kilomètres entre la résidence du malade et le 

service de radiothérapie affectait le traitement chez les patients âgés porteurs d’un cancer 

pulmonaire. Par ailleurs, le pourcentage de ces derniers recevant une radiothérapie diminue 

de 48 à 28 % en fonction de l’âge. Le week-end n’est souvent pas un repos suffisant pour les 

patients âgés car il est souvent dédié aux activités avec l’entourage. L’hospitalisation pendant 

le traitement ne doit s’envisager que si nécessaire car elle prive le patient de son 

environnement, avec un risque de syndrome de glissement (247). L’évaluation gériatrique en 

amont permet la mise en place d’aides adaptées pour maintenir le patient au domicile dans de 

bonnes conditions durant le traitement. Il est essentiel d’éviter les interruptions de séances, 

Sauer et al (181) ont montré l’impact péjoratif d’un traitement incomplet sur la survie spécifique 

à 5 ans et à 10 ans. Une consultation hebdomadaire avec l’oncologue radiothérapeute permet 

de veiller au bon déroulement du traitement, sa tolérance et l’adaptation de ces aides. 

III.2.7. Des résultats oncologiques comparables à la cystectomie radicale 

Les résultats de la radiochimiothérapie sont supérieurs à ceux de la radiothérapie seule. En 

2012, un essai de phase III sur 360 patients d’un âge médian de 72 ans avec 82,5 % de stades 

T2, a montré le bénéfice significatif d’adjoindre une chimiothérapie concomitante à la 

radiothérapie. La survie globale à 5 ans était de 48% versus 35 % sans l’association. Les taux 

de survie spécifique à 5 ans et 10 ans étaient de 71% et 65% dans le groupe 

radiochimiothérapie, avec des récidives majoritairement superficielles et un risque de récidive 

invasive à 10 ans de 14%. A 5 ans, 80% des patients avaient une vessie préservée 

fonctionnelle avec l’association (205). 

L’équipe du Massachusetts General Hospital (MGH) fait partie des premières institutions à 

avoir expérimenté des protocoles de radiochimiothérapie afin de conserver la vessie native. 

Sur les 348 patients les taux de réponse complète, de conservation de vessie et de survie 

globale à 5 ans étaient respectivement de 72%, 71%, et 52%. Les patients répondeurs avaient 

des survies globales nettement supérieures, ce qui démontre que la réponse histologique au 

traitement est un facteur pronostique majeur (177). D’où l’intérêt de sélectionner les patients 

radiochimiosensibles pour les diriger vers la préservation.  

Aucun essai randomisé comparant la cystectomie au traitement trimodal n’a pu aboutir. L’essai 

de phase III Selective bladder Preservation Against Radical Excision (SPARE), qui randomisait 

les patients entre cystectomie et préservation par radiothérapie a été stoppé par défaut 

d’inclusion. Pour les 45 patients inclus dans l’étude, les survies étaient similaires avec une 

meilleure tolérance dans le bras radiothérapie (248). 

A stade égal, sur l’analyse de données rétrospectives et de comparaisons appariées avec 

score de propension, les résultats de la radiochimiothérapie concomitante semblent 
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comparables à ceux de la cystectomie radicale. Les taux de réponse complète histologique 

après TMT atteignent 70% à 80%, avec des survies à long terme comparables aux séries 

chirurgicales modernes. 

Les grandes séries de cystectomie radicale rapportent des survies globales à 5 ans de 40 % 

à 60 % (Tableau 4). Chez les sujets âgés opérés, les taux de survie varient selon le stade 

tumoral. Dans la série d’octogénaires de Izquierdo et al, les taux de survie spécifique à 1 an 

étaient de 85,6% pour les pT1, 75,1% pour les pT2 et 42 ,5% dès le stade pT3 (249). Le 

pronostic sombre des octogénaires pT3 post-cystectomie suggère qu’une évaluation 

gériatrique aurait pu les orienter vers une radiochimiothérapie.  

Tableau 4 Les survies globales (SG) des grandes séries chirurgicales 

Série Effectif Stade SG à 5 ans (%) 

USC 2001(250) 633 cT2-pT4a 48 

MSKCC 2001(251) 181 cT2-pT4a 36 

SWOG/ECOG/CALGB 2002(92) 317 cT2-pT4a 49 

Hautman (124) 788 cT2-pT4a 57,7 

Madersbacher (252) 507 cT2-pT4a 62 

 
En 2017, Giancarlone, et al ont mené l’analyse rétrospective des 475 patients inclus dans les 

études prospectives du MGH. Les patients avaient moins de 75 ans en majorité (âge médian 

67,3 ans). Le taux de réponse complète était de 75 % à 84% chez ceux n’ayant pas de reliquat 

avant l’ARCC. Les patients de stade cT2 avaient une meilleure réponse complète que les cT3-

T4a (83% vs. 63%, p < 0,001).  Les taux de survie globale à 5 ans, 10 ans et 15 ans étaient 

de 57%, 39% et 25%. Les survies globales à 5 ans, 10 ans et 15 ans selon le stade étaient : 

pour les stades T2 de 65%, 46%, et 29%, pour les T3-T4a de 42%, 26%, et 17%. Les résultats 

oncologiques sont donc corrélés au stade de la maladie. La méta-analyse de Fahmy et al 

(2018) sur 57 séries principalement rétrospectives, rapporte pour les stades T2 une survie 

spécifique à 10 ans de 69 % pour 283 patients traités par TMT comparé à 78,9% chez 443 

patients traités par cystectomie radicale (p = 0,45). Pour les stades T3 -T4, la survie spécifique 

était de 43,5% dans le groupe TMT (n= 233) et 43,1% (n= 468) chez les patients traités par 

chirurgie (p = 0,49). En 2015, Arcangeli et al ont publié une méta-analyse des résultats de 30 

séries de patients (n=10265) traités par cystectomie radicale (RC) et 29 séries de patients 

(n=3131) traités par radiochimiothérapie (TMT), les survies globales à 5 ans étaient en faveur 

de l’ARCC (249). 
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Figure 22 Les HR de survie globale à 5 ans, stade T2 ou >T2 traités par RC ou TMT. 

Source : Arcangeli et al (253) 

En 2020, une méta-analyse (254), a comparé les données de neuf publications avec un total 

de 5 721 patients dans le groupe TMT et 48262 cas dans le groupe RC. Il n’y avait pas de 

différence significative en survie globale à moins de 10 ans (HR = 1,26 ; IC95% : 0,92–

1,73 ; P = 0,14) et à 12, 24, 36, 48, 60, et 72 mois. Cependant la survie globale à plus de 10 

ans était meilleure dans le groupe chirurgie (HR = 1,34 ; IC95% : 1,18–1,54 ; p < 0,0001). En 

considérant la survie spécifique, elle n’était rapportée que par 3 études dans cette méta-

analyse soit 3 652 patients. Les survies spécifiques étaient meilleures dans le groupe chirurgie 

(HR poolé = 1,50 ; IC 95% : 1,29–1,76 ; Z = 5,15 ; p < 0,00001 ; OR poolé = 0,52 ; IC 95% : 

0,28–0,96 ; Z = 2,07 ; p = 0,04). Il faut garder en mémoire que les patients des séries de TMT 

étaient plus âgés avec dans le groupe chirurgie un âge médian de 67,4 ans contre 74,3 ans 

dans le groupe TMT (âges médians plus élevés de 5 à 12 ans dans les séries de TMT), avec 

des stades plus avancés, un indice de performance moins bon au diagnostic (ECOG) et plus 

de comorbidités. Les patients des groupes chirurgicaux avaient un score de Charlson 

majoritairement à 0 (OR poolé = 0,83 ; p = 0,0009) contre des scores à 2 dans les groupes 

TMT (OR poolé = 1,46 ; p < 0,00001). Hamad et al (2020) ont rassemblé les essais de 2001 à 

2017 et retrouvent des résultats comparables entre TMT et RC. Les taux de survie globale à 

5 ans de la radiochimiothérapie étaient de 30% (2001) à 75% pour les plus récentes (2017).  

Les taux de réponse complète étaient respectivement de 85%, 72% et 68% chez les 

opérables, inopérables et chez les non éligibles aux sels de platine. 

A ce jour les données de la préservation de vessie spécifiquement sur les sujets âgés sont 

limitées à de petites études principalement rétrospectives. Boustani et al ont effectué un recueil 

rétrospectif multicentrique, comparant la chirurgie au traitement trimodal chez les 

octogénaires. La radiochimiothérapie a offert des taux de survie comparables à ceux observés 

dans les séries chirurgicales, la modalité de traitement n’ayant pas eu d’impact sur la survie 

globale des octogénaires (255). L’analyse poolée des 6 essais prospectifs du RTOG (256), ne 

retrouve pas de différence en survie entre les plus de 75 ans et les plus jeunes. L’âge médian 

était de 66 ans avec seulement 17% de sujets de 75 ans ou plus. Miyamoto et al (257) ont 

analysé les 112 sujets de plus de 75 ans des séries du MGH (n= 475). Les survies spécifiques 

à 5 et 10 ans chez les sujets âgés étaient de 61,2% et 64,3%, comparés à 68,6% et 61,0% 

pour les plus jeunes (P Z 0,20). Les taux de réponse complète étaient de 72,3% comparé à 
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80,2% chez les plus jeunes (P Z 0,25).  Il a été montré que les facteurs ayant un impact 

péjoratif sur la survie spécifique des sujets âgés étaient : le stade tumoral dès T3, une 

mauvaise réponse à l’induction, des interruptions de traitement sur toxicité. 

Tableau 5  Les principales séries de préservation vésicale chez le sujet âgé. 

Série Année N Âge 
Médiane 

Stade CT RT (Gy) RC  
% 

SG 
(an) 

SS (an) 

Arias(258) 
[1997] 

Rétrosp. 
(1988–1994) 

20 ≥70  
74 

T2–4, 
N0–1 

MVAC (cna) 
Cddp 

65 55 75% 
(2a) 
34% 
(3a) 
27% 
(5a) 

79% 
(2a) 
54% 
(3a) 
 43% 
(5a) 

Eapen(259) 
[1998] 

Prosp. 
(1985–1996) 

35 ≥75  
[75–88] 

T1-4, 
N0–1 

IA Cddp 60 93 72% 
(2a) 
34% 
(5a) 

82% 
(2a) 
63% 
(5a) 

Pfister(260) 
[2000] 

Rétrosp. 45 ≥65 
+ 

fragiles 
  

T1-3, 
N0 

Cddp 50 51 50% 
(2a) 

- 

Goffin(261) 
[2004] 

Rétrosp. 
(1985–2000) 

14 ≥70  
79 

T2–
T4, 
N0 

Cddp ± 5-FU 
Cddp ± 

 MCV (ca) 

Bras: 
52–60 
Bras: 

24 + 20 
(3 Gy bf) 

bras: 
40,8 + 24 
(1,6–1,8 

bf) 

 
 
 
 
- 

45% 
(2a) 

 

Tran(262)  
[2009] 

Rétrosp. 
(1992–2005) 

39 3 
pts 
RT 

seule 

≥70  
78  

T2-4, 
N0 

Cddp ± 5-FU  
Cddp  
± MCV 

(ca)  

Bras : 
52–64 
Bras : 

24 + 20 
(3bf) 

Bras 3 : 
40,8 + 24 
(1,6–1,8 

bf) 

77 44% 
(2a) 
30% 
(5a) 

60% 
(2a) 
37% 
(5a) 

Rodica(263) 
[2009]  

Rétrosp. 
(2005–2007) 

34 ≥65 
79  

T2-4, 
N0 

Gem 56,4 3 82% 
(1a) 

- 

Clayman(264) 
[2013]  

Rétrosp. 
(1986–2008) 

93 ≥75  T2-4, 
N0 

+- MCV (cna) 
Cddp ±  

5-FU Cddp + 
 Taxol 

40 + 24–
25 (q or 

bf) 
split 

67  60% 
(5a) 
56% 
(10a) 
51% 
(15a) 

Turgeon (265) 
[2014] 

Rétrosp. 
(2008–2012) 

24 ≥70 
79 

T2–
T3, 
N0 

Gem ± 
 Everolimus + 

Cddp 

50 
(2,5Gy q)  

RCMI 

83 69% 
(2a) 
61% 
(3a) 

80  
(2a)  
71  

(3a) 

McPherson 
(266) 
[2017] 

Rétrosp. 
(2008–2014) 

40 ≥80 
84,5 

T2-4, 
N0-2 

Carb 
5-FU + MMC 

Cddp 

N= 17: 
HF  

37,5‒40 
Gy 

N=23: 
NFHD 
50‒65 

Gy 

- 55% 
(3a) 
En 

faveur 
groupe 
NFHD 

42% 
(3a) 

survie 
sans 

récidive 
locale 

(NFHD) 

Miyamoto 
(257) 
[2017] 

Rétrosp. 
MGH 

(1986–2013) 

112 ≥75  T2-T4 Varié avec sels 
de platines 

Varié 72 - 61% 
(5a) 
47% 
(10a) 
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Boustani(255) 
[2018] 

Rétrosp. 
(1988-2016) 

72 ≥80 
82,5 

T2-4, 
N0-2 

91,7% carb ou 
Cddp seul 
5FU (n=2) 

Paclitaxel(n=3) 
Gem (n=3) 

60-70 Gy - 22% 
(5a) 

44% 
(5a) 

K.R. 
Gergelis(267)  
[2019] 

Rétrosp. 
(2000-2016) 

84 ≥70 
80,8 

T2-4, 
N0-2 

71% CT avec 
sels de platine 

Dose 
moyenne 

vessie 
64,9 

(RCMI 
N= 69%) 

 42% 
(3a) 
25% 
(5a) 

56% 
(3a) 
51% 
(5a) 

Hah(268) 
[2018] 

Prosp.  
(2011- 2016) 

31 ≥ 65 T2-3, 
N0 

Gem 
(100mg/m2) 

52,5 Gy 
en 20 sq 

3D 

81 94% 
(2a) 

73% 
(2a) 

N= ef fectif  ; CT : Chimiothérapie ; RC : réponse complète histologique ; SG :  survie globale ; SS : survie 

spécif ique ; retrosp : rétrospective ; prosp : prospective ; CA : chimiothérapie adjuvante ; CNA : 

chimiothérapie néoadjuvante ; q : séance quotidienne ; bf  : bif ractionné ; cddp : cisplatine ; Gem : 

gemcitabine ; MMC : mitomycine ; IA : intra-artériel ; MCV : methotrexate vincristine cisplatine. 

 

Dans les pratiques actuelles, l’European Association of Urology et l’American Urological 

Association recommandent en priorité la cystectomie chez les patients « fit » et proposent la 

radiochimiothérapie en option. Aux États-Unis, 78 % des praticiens ont recours au traitement 

trimodal uniquement chez les « unfit » et plus de 58% ne traitent que 1 à 3 patients par an par 

radiochimiothérapie. En Angleterre et dernièrement les recommandations américaines du 

NCCN mentionnent que les patients se voient proposer la radiochimiothérapie au même titre 

que la chirurgie chez des patients sélectionnés. 

Tableau 6 Les principales séries de préservation vésicale, tout âge confondu 

Série Année Effectif Stade CT Dose (Gy) RC 
(%) 

SG5ans 
(%) 

CV 5 
ans (%) 

RTOG 88-02 
(269) 

1998 91 cT2-
T4a 

Cddp 
(CNA : 
MCV) 

39,6 Gy split 75 62 44 

RTOG 89-03 
(269) 

1998 123 cT2-
T4a 

Cddp 
(CNA : 
MCV) 

64,8 Gy split 59 49 38 

RTOG 95-06 
(269) 

2000 34 cT2-
T4a 

Cddp-5FU 
puis CA 

Pelvis 44 Gy 
vessie 24 Gy 

pelvis 
Split bf 

67 83 66 (3a) 

RTOG-97-06 
(269) 

2003 47 cT2-
T4a 

Cddp (CA : 
MCV) 

Vessie 64,8 Gy 
Split course 

bf 

74 61 48 (3a) 

RTOG 99-06 
(269) 

2009 47 cT2-
T4a 

Cddp, 
paclitaxel 
(CA: Gem-

cddp) 

Vessie 64,3 Gy 
Split 

bf 

87 79 69 

RTOG 0233 
(269) 

2013 93 cT2-
T4a 

Paclitaxel 
+Vddp ou 

5FU + Cddp 
et CA 

Vessie 64,3 Gy 
Split 

bf 

72-
62 

71-75 67-71 

Tester(182) 1993 48 cT2-
T4a 

Cddp Classique 
64 Gy 

66 64 - 

Chauvet(184) 1998 109 cT2-
T4a 

Cddp Classique 
55-60gy 

70 36 - 

Hussain(270) 2004 41 T1-T4 5FU-MMC 55 Gy/ 20 fr 71 36 - 
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Eapen(208) 2004 200 T2-T4 Cddp- IA 60 Gy/ 30 fr 
continu 

83 48 75 

Shipley(271)  2002 190 T2-T4 Cddp 64,8 Gy 
 split 

78 54 65 

Rodel(171) 
(378) 

2002 289 T1-T4 Cddp ou 
Carboplatine 

50,4 Gy  
continu 

72 50 42 

Housset(170) 
(165) 

2001 173 T1-T4 5FU-Cddp Pelvis 24Gy 
Vessie 44Gy 

Split 
bf 

78 66 75 

Dunst(178) 2001 139 T1-T4 Cddp  76 47 75 

Krause(272) 2011 473 T1-T4 Cddp – 5FU   49 70 

James(205) 2012 182 T2-T4 5FU- MMC 55 Gy / 20 fr 
vs 

64 Gy / 32 fr 
Continu 

 48 88 (2a) 

Kachnic(273) 1997 106 
 

T2–
T4a 

MCV puis 
Cddp 

39,6 Gy + 25,2 
Gy  

66 52  

Kaufman(180) 2009 80 T2-
T4a 

Paclitaxel-
cddp 

Pelvis 24Gy 
Vessie 44Gy 

Split 
bf 

 71 56 

Efstathiou(274) 2011 348  T2-
T4a 

Cddp +- FU 
ou Taxol +-
CNA ou CA 

 

 
Varié 

72 T2 = 
74% 

T3/4 = 
53% 

60 

Danesi(173) 2004 77 T2-
T4a 

CNA 2 MCV 
(n= 42) 

Cddp-5FU 

Pelvis 51 Gy 
Vessie 69 Gy 

bf 

90 58,5 59 

Zapatero (174) 2012 80 T2-T4 Cddp ou 
taxol ou 
Taxol +-

CNA 

Pelvis 40,8Gy 
Vessie 64-66Gy 
Split bf (n=24) 

 

 73 83 

 
Tunio (379) 
 

2012 230 T2-T4 cddp Pelvis 45 Gy 
Vessie 65 Gy 

Continu 

93 52,9% - 
51% 

59% -
57% 

Rose (275) 2016 265 T2-T4 Varié Varié - - 96 

Caffo(193) 
 

2016 190 T2-T4 Gem Varié 93 59 93 

Giacalone(175) 2017 475 T2-T4 Varié Varié - 57 71 

CT : Chimiothérapie ; RC : réponse complète histologique ; SG :  survie globale ; CV : conservation 

vésicale ; CA : chimiothérapie adjuvante ; CNA : chimiothérapie néoadjuvante ; bf  : bif ractionné ; cddp : 

cisplatine ; Gem : gemcitabine ; MMC : mitomycine ; IA : intra-artériel ; MCV : methotrexate vincristine 

cisplatine 

III.2.8. La sélection des candidats à la radiochimiothérapie 

En reprenant l’ensemble des séries internationales sur le traitement trimodal, des critères 

prédictifs d’une réponse favorable à la radiochimiothérapie ont été mis en évidence. Ceux qui 

ont été retrouvés significatifs et consensuels sont : 

- Une maladie à faible volume tumoral (stade inférieur à T3)  

- Une tumeur unifocale 

- L’absence de reliquat avant radiochimiothérapie. Une RTUV de second look doit être 

réalisée en cas de doute sur la qualité de résection. La qualité de résection des tumeurs 

du col ou du trigone serait moins bonne avec un pronostic moins favorable pour la 

préservation. 

- L’absence de CIS 

- L’absence d’hydronéphrose 
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- Taille tumorale inférieure à 5 - 6 cm (quoiqu’il n’existe pas de taille seuil), avec une 

base d’implantation ≤ 3 cm 

- Une histologie non papillaire  

- Une réponse complète à la cystoscopie à mi-traitement. 

 

L’implémentation de biomarqueurs prédictifs d’une radio-chimio-sensibilité, est une voie de 

recherche pour sélectionner les patients. 

III.2.9.  Une tolérance et des résultats fonctionnels favorables  

Sur la population générale, la qualité de vie évaluée par des auto-questionnaires et des 

échelles, est significativement meilleure sur le plan digestif, urinaire, social et sexuel en 

comparaison à la chirurgie. La fonction vésicale est satisfaisante pour 57% à 82 % des patients 

traités. Les principales toxicités sont hématologiques (thrombopénies) et uro-digestives. 

L’analyse poolée des séries du RTOG rapportent des toxicités tardives de grade 3 ou 4 génito-

urinaires et digestives de 5,7 % et 1,9 % respectivement (276). Kimberley S Mak qui a comparé 

la qualité de vie entre les deux modalités retrouve une amélioration de la qualité de vie, 

physique, sociale, émotionnelle, des fonctions cognitives et moins de complications digestives 

(277). Une étude anglaise (2018) incluant 673 patients du Department of Health rapporte 

respectivement entre 1 et 5 ans après chirurgie 88% d’insatisfaction sexuelle contre seulement 

11% et 17% après radiochimiothérapie et radiothérapie seule (277). 

En comparaison, Krajewski a rapporté après chirurgie 24 % de complications de stomies, 27% 

d’insuffisance rénale, 24 % de troubles digestifs et 24 % d’infections du tractus urinaire (278). 

Les effets secondaires tardifs sur la fonction vésicale du traitement trimodal sont une baisse 

de la capacité vésicale chez 3% des patients et des symptômes invalidants qui requièrent dans 

moins de 2% des cas une cystectomie (171,279). Il a été décrit que l’irradiation de la vessie 

entière à la dose totale de 60 Gy favorise la rétractation vésicale (fibrose et atrophie) (280). 

Une analyse du GETUG (97- 015) sur 53 patients, montre une qualité de vie satisfaisante pour 

67 % des patients avec un suivi de huit ans (377).  Une série du MGH retrouve une compliance 

vésicale normale sans notion de dysurie ni d’anomalie de la capacité vésicale chez 75 % 

des patients à 6 ans. Concernant la qualité de vie, 85 % des patients n’ont aucun ou peu de 

symptômes vésicaux, 22 % présentent des troubles digestifs modérés (urgences rectales) et 

50 % des hommes décrivent une fonction érectile normale (281). Une toxicité tardive est 

retrouvée dans 5,7% des cas dont 7% de grade 3. Le taux de toxicité rectale est de 1,9 %, 

sans toxicité de grade 4 ni de mortalité spécifique (276). Le délai moyen d’apparition post-

radiothérapie est de 18 mois pour la toxicité urinaire et de 25 mois pour la toxicité rectale. La 

durée moyenne des symptômes est de sept mois. Aucun élément probant prédictif de cette 

toxicité n’a été mis en évidence. Les cystectomies totales pour complications fonctionnelles 

sont rares : 3 cas parmi les 186 patients de la série de Erlangen (282) et aucune pour les 

190 patients dans la série du MGH (271). 

Concernant les données sur l’irradiation pelvienne du sujet âgé, les toxicités aiguës sont 

fréquentes dès 20-30 Gy, se traduisant par une pollakiurie, des brûlures mictionnelles, un 

ténesme et des diarrhées. Les complications tardives sont devenues plus rares depuis la 

radiothérapie avec modulation d’intensité et le perfectionnement de l’IGRT. Pignon (283) a 

évalué de façon rétrospective la tolérance aiguë et tardive de l’irradiation pelvienne chez le 

sujet âgé à partir de 9 essais de l’EORTC regroupant 1619 patients (tumeurs utérines, du 

rectum, du canal anal, de la prostate et de la vessie) et employant une radiothérapie 2D. Les 

nausées et vomissements, la détérioration de l’indice de performance ont été significativement 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mak+KS&cauthor_id=27727064
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plus fréquents chez les plus jeunes. La toxicité du sujet âgé dans la préservation de vessie ne 

serait pas majorée pour des doses inférieures à 70Gy (284). Lutkenhaus et al ont montré, sur 

une série de patients âgés ou « unfit », que la taille tumorale a une influence sur les toxicités 

aigües uro-digestives. Des tailles de 2, 4, et 6 cm correspondent à un risque de toxicité 

intestinale de grade ≥ 1 de 45%, 79%, et 94 %, respectivement (p < 0,01) et une toxicité 

urinaire de grade ≥ 3 de 1%, 4% et 18 % respectivement (p = 0,04) (227). Les données de 

tolérance des séries gériatriques de TMT rapportent principalement des effets secondaires 

uro-digestifs et hématologiques. Des taux de toxicité aigüe de grade 3-4 de 0 à 43 % et de 

toxicité tardive de grade 3-4 de 0 à 23 %. Les 23 % provenant de la toxicité du schéma intra-

artériel de Eapen et al (sacralgies, entérite) en dehors de cette série les taux de toxicité de 

grade 3-4 vont de 0 à 9 % (265). Chez les plus de 75 ans dans les séries du MGH le taux 

d’interruption de traitement est similaire aux plus jeunes (20,8% vs. 17,8%, p = 0,72), mais les 

taux d’hospitalisation toute cause confondue (16,8% vs. 9,9%, p = 0,21) et d’interruption due 

à la toxicité aigüe (6,9% vs. 3,0%, p = 0,33) sont majorés mais non significatifs (257). Turgeon 

(285) chez des patients de 70 ans et plus, rapportait une bonne tolérance de la radiothérapie 

hypofractionnée en RCMI avec la gemcitabine, des taux de toxicité aigüe uro-digestives de 

grade 2 à 29% et de grade 3 à 4 % y compris sur le plan hématologique. Concernant la toxicité 

tardive (3 mois) il est décrit 8,2% d’hématurie et de dysurie traitée par dilatation urétrale. Aucun 

patient n’a décrit de toxicité tardive de grade 3 ou 4 ni de toxicité urinaire tardive de grade 2 

ou plus. Une meilleure tolérance chez les sujets âgés traités en RCMI est retrouvée dans les 

petites séries gériatriques. Hsieh et al ont traité 19 patients d’un âge médian de 80 ans, à la 

dose de 64,8 Gy avec ou sans chimiothérapie en RCMI en comparant à la dosimétrie 2D. Il 

n’y pas eu de toxicité aigüe de grade 3 ou plus hormis hématologique (286). Concernant la 

qualité de vie il n’y a pas de données spécifiquement sur la population gériatrique. Pour 

Henningsohn et al les sujets de 65 ans et plus traités par radiothérapie seule obtenaient de 

meilleures fonctions sexuelles comparé à la chirurgie et 74 % d’entre eux avaient une vessie 

préservée sans symptomatologie urinaire (287). 

III.2.10. Les récidives  

III.2.10.1. Les récidives après cystectomie radicale 

D’après les données de la littérature, environ 30% des patients opérés vont récidiver avec une 

médiane de 1 an (288). Le pronostic des récidives infiltrantes ou métastatiques est sombre. 

La récidive aura lieu dans les 3 premières années dans 86% des cas dont 22 à 38% de récidive 

à distance.  Le taux de récidive pelvienne, est actuellement de 5% à 18% (289). Les rechutes 

du haut appareil urinaire et de l’urètre sont comprises entre 6 et 10 %.  Les facteurs de risque 

de rechute sont le stade tumoral (T3 -T4) et l’envahissement ganglionnaire, définissant la 

population à haut risque de récidive (290). Pour diminuer ce risque, différents traitements 

adjuvants sont en cours d’évaluation : radiothérapie adjuvante avec l’essai GETUG-AFU 

Bladder-ART (291), radiochimiothérapie dans une phase III dont l’abstract a été présenté par 

Zaghloul et al lors de l’ASCO 2019 (292) et immunothérapie (NCT02632409 et NCT02450331) 

(293). 

III.2.10.2. Les récidives après traitement trimodal 

Après radiochimiothérapie, environ 25% des patients vont récidiver sur un mode superficiel et 

pourront être traités de façon conservatrice. En cas de récidive infiltrante (45%), les patients 

peuvent avoir recours à une chirurgie de rattrapage (7–15% des cas) ou palliative (RTUV). 
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Des séries s’accordent sur le fait qu’en analyse multivariée : la multifocalité, le grade, un résidu 

à mi-traitement et la taille tumorale sont les principaux facteurs de récidive locale. 

Une évolution métastatique chez des patients en réponse complète concerne 30% des cas (5 

à 39 % selon les séries). Ce risque d’évolution métastatique est directement corrélé au degré 

d’infiltration tumorale avec un risque à 20% pour les T2 et 80% pour les T3b. Les récidives du 

haut appareil urinaire concernent 1 à 15% des cas (294). 

III.2.10.3. Quand proposer une cystectomie de rattrapage après traitement trimodal ? 

La cystectomie de rattrapage est recommandée si une réponse complète n’est pas obtenue 

ou en cas de cystite radique invalidante. Les taux médians de cystectomie de rattrapage dans 

la méta-analyse la plus récente sont de l’ordre de 15 à 20% (279).  

Trois études se sont intéressées à comparer la cystectomie première et post-

radiochimiothérapie. Les taux de complications post-opératoires globaux sont superposables 

(295). Les taux de complications varient de 67 à 72% avec un taux de mortalité à 30 jours de 

0 à 8,8% (279). Iwai et al ont noté une majoration des complications anastomotiques urinaires 

(11% vs. 2%, p = 0,007) et de complications gastrointestinales (14% vs. 4%, p = 0,02) post-

radiochimiothérapie (296).  Par ailleurs, la dérivation urinaire est majoritairement une 

dérivation incontinente due aux dommages des tissus pelviens. Les taux poolés de survie sans 

maladie à 5 et 10 ans après cystectomie de rattrapage étaient de 54,3% et 45,6% (279). 

Le pronostic des patients non-répondeurs bénéficiant de la cystectomie de rattrapage est plus 

péjoratif que les répondeurs. Dunst a retrouvé 16% de survie à 5 ans pour les patients opérés 

sur résidu tumoral contre 46% chez les répondeurs opérés a posteriori lors de la récidive (297). 

Arias et al sur 20 patients âgés de plus de 70 ans rapportaient à 3 ans le décès de tous les 

patients non-répondeurs (258). 

Pour les patients âgés ou à haut risque pour une cystectomie totale, il est aussi possible de 

proposer une cystectomie partielle en cas de récidive infiltrante ou de résidu à mi-dose. Initiée 

au Japon, une stratégie de préservation combinant RTUV, radiochimiothérapie puis 

cystectomie partielle est toujours d’actualité. En effet, Fumitaka Koga et al rapportaient 

récemment des résultats favorables sur 19 patients T2-T4N0 après ARCC ayant eu une 

cystectomie partielle en cas de réponse incomplète (298). Les contre-indications de cette 

chirurgie partielle après radiochimiothérapie sont la présence de CIS, une extension extra-

vésicale ou du trigone, l’impossibilité d’obtenir des marges saines ou de conserver une vessie 

fonctionnelle. 

III.3. Les perspectives de la radiochimiothérapie. 

III.3.1. L’immunothérapie dans les protocoles de préservation. 

La radiothérapie peut potentialiser les effets de l’immunothérapie en modifiant le 

microenvironnement tumoral. Ceci est particulièrement vrai en cas de forte dose par fraction 

(299). Un essai de phase I récent a évalué le pembrolizumab avec une radiothérapie 

hypofractionnée (36 Gy en 6 séances). L’étude a été stoppée devant une grande toxicité 

urinaire de grade 3 et 1 cas une perforation rectale (300).  

Plusieurs études sont en cours. L’étude CRIMI 1b-2 évalue la tolérance d’un schéma 

mitomycine-C et capecitabine associée au nivolumab et / ou à l'ipilimumab (301). Calqué sur 

le bénéfice de l’immunothérapie après ARCC dans les carcinomes pulmonaires localement 

avancés (302), le Canadian Cancer trials group va étudier l’ajout du durvalumab en 

maintenance du traitement trimodal (NCT03768570) (303). L’atezolizumab en maintenance 

est évalué dans l’essai « Bladder sparing » (304).  

https://clinicaltrials.gov/show/NCT03768570
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Les apports de la nouvelle classification moléculaire pourront guider les patients qui 

bénéficieront de l’immunothérapie. Le sous-type luminal exprime PD-L1 et CTLA-4 et serait 

donc susceptible de répondre aux anti-PD-L1, PD-1 et CTLA-4.  

III.3.2. Les modulateurs de l’hypoxie.  

L’hypoxie tumorale étant un facteur de radiorésistance, des agents ciblant les mécanismes de 

l’oxygénation et de l’hypoxie ont été développés (305). L’oxygénothérapie hyperbare ou des 

agents mimétiques de l’oxygène (misonidazole, pimonidazole, etanidazole) ont montré une 

amélioration du contrôle local dans les cancers avancés du larynx. Concernant les TVIM, le 

carbogène et le nicotinamide favorisant l’oxygénation principalement par vasodilatation ont 

montré un bénéfice en contrôle locorégional. Ceci est particulièrement vrai chez des patients 

exprimant des biomarqueurs de l’hypoxie comme l’anhydrase carbonique IX (CAIX) ou le 

facteur 1α induit par l’hypoxie (HIF1α). L’essai de phase III BCON a évalué le carbogène et le 

nicotinamide en concomitance à l’irradiation avec un bénéfice notable en survie globale chez 

les patients exprimant le marqueur de l’hypoxie CAIX (306,307). Dans BCON 333 patients 

d’un âge médian de 74 ans (51-90), ont été randomisés entre radiothérapie seule et 

radiothérapie avec carbogène et nicotinamide concomitants. L’actualisation à 10 ans présenté 

à l’ASCO GU en 2019 retrouve une survie sans récidive à 5 ans de 41% versus 33% (p = 0,04) 

avec un maintien à 10 ans (27% versus 20%). Une survie globale à 5 ans de 49% contre 40% 

(p = 0,068) et à 10 ans de 32% contre 24% (307). Le rôle des modulateurs de l’hypoxie et des 

marqueurs doit encore être appuyé par des essais prospectifs. L’identification de nouveaux 

marqueurs génétiques de l’hypoxie est toujours d’actualité pour sélectionner les patients (308). 

III.3.3. L’hyperthermie (41- 44°C). 

L’hyperthermie locorégionale générée par des champs électromagnétiques potentialise la 

chimiothérapie, l’immunothérapie et la radiothérapie. L’hyperthermie sensibilise les cellules 

hypoxiques, renforce l’immunomodulation et inhibe la réparation des lésions radio-induites de 

l’ADN (309). Le Lancet Oncology (2000) a publié une étude qui a montré un bénéfice en 

contrôle local et en survie dans les cancers pelviens en association à la radiothérapie (310). 

Elle est actuellement en cours d’étude dans le cadre des ré-irradiations en permettant 

d’abaisser la dose totale de radiothérapie.  

Dans les TVIM, dès 1991, Matsui et al (310) ont comparé une radiothérapie seule (50 à 70 Gy) 

à une radiothérapie (40 Gy) avec une irrigation endovésicale (42 à 43°C) contenant de la 

bléomycine. L’association a obtenu 84 % de réponse complète contre 56 %. Associée à la 

radiochimiothérapie dans quelques séries, l’hyperthermie a permis une amélioration de 

l’efficacité, une diminution des taux de récidives et de mieux protéger la vessie saine 

(311,312). Ces données sont préliminaires et nécessitent des essais d’un niveau de preuve 

plus élevé. 
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IV. L’étude rétrospective 

IV.1. L’historique de l’étude 

Le protocole d’irradiation hypofractionnée biquotidien (IHF 2SQ), initié par l’équipe française 

du professeur Martin Housset emploie les doses totales les plus faibles mais de plus fortes 

doses par fraction (3 Gy) (170,313). Publiée dans le Journal of Clinical Oncology en 1993, une 

première série de 54 patients de stade T2 à T4 opérables ont bénéficié d’une 

radiochimiothérapie concomitante bifractionnée en split course en associant le 5-FU et le 

cisplatine. A 6 semaines de la radiochimiothérapie d’induction 74% des patients étaient en 

réponse complète histologique dont 22 ont poursuivi la radiochimiothérapie (groupe A) et 18 

ont eu une cystectomie (groupe B). Sur ces 18 patients opérés aucun résidu tumoral n’a été 

retrouvé sur la pièce opératoire. Tous les patients suivant en réponse complète à mi-traitement 

ont donc bénéficié d’une stratégie de préservation. Seize patients ont connu une évolution 

métastatique (71% des non répondeurs et 15% des répondeurs). A 3 ans la survie sans 

maladie rapportée à 62%, était significativement meilleure chez les répondeurs (77%) en 

comparaison aux non répondeurs (23%). Par contre, il n’a pas été relevé de différence 

significative en survie entre le groupe des répondeurs ayant complété la radiochimiothérapie 

et le groupe des répondeurs ayant bénéficié de la cystectomie. Dans l’actualisation sur 120 

patients présentée à l’ASCO en 2005, le taux de réponse complète était de 77% et la survie 

globale à 5 ans de 63 %. 

Fabiano et al (2019) ont analysé la mise à jour de la série sur 313 patients traités entre 1988 

et 2013 et retrouvaient un taux de réponse complète de 83% à mi-traitement. Une survie 

globale à 5 ans de 69% avec une vessie préservée à 5 et à 7 ans respectivement chez 69% 

et 65% des patients. Vingt-deux pourcents des patients ont connu une évolution métastatique 

à 5 ans. 

Cette planification en « split-course », permet d’introduire des pauses programmées qui sont 

un repos pour le patient âgé. Ceci justifie d’analyser les résultats spécifiquement sur la sous-

population des sujets âgés de 75 ans et plus chez qui la prise en charge optimale est toujours 

imprécise. 

L’étude rétrospective qui suit s’attache à évaluer les résultats oncologiques, le taux de 

préservation de vessie et la tolérance, chez les sujets d’au moins 75 ans, atteints de TVIM à 

un stade localisé traités par l’équipe de l’Hôpital Européen Georges Pompidou, initialement 

basée à Necker puis à Tenon. 

IV.2.  Matériel et méthode 

IV.2.1. La sélection des patients 

De Janvier 1988 à décembre 2017, dans les hôpitaux parisiens Necker (de 1988 à 1996),  

Tenon (de 1996 à 2000) et HEGP (de 2000 à 2017), tous les patients présentant un carcinome 

urothélial de la vessie, histologiquement prouvé, de stade T2-T3 N0-Nx M0, ayant bénéficié 

d’une radiochimiothérapie concomitante pour préserver la vessie, ont été inclus dans cette 

étude. La décision du traitement reposait sur le choix du patient ou la non-éligibilité à la 

chirurgie radicale. Les patients porteurs d’un autre type histologique que le carcinome 

urothélial ou d’une TVNIM ont été exclus ainsi que les patients d’un âge inférieur à 75 ans ou 

ceux n’ayant eu qu’une radiothérapie exclusive. 
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Le stade tumoral a été défini selon la classification TNM de 2009 (Annexe 1). Le bilan initial 

comportait : un examen clinique, un bilan biologique, une cystoscopie, un scanner abdomino-

pelvien parfois complété d’une échographie hépatique, une radiographie ou un scanner 

thoracique et une évaluation du retentissement sur le haut appareil urinaire avec une 

urographie intra-veineuse ou un uroscanner. Sur point d’appel clinique, une scintigraphie 

osseuse pouvait compléter le bilan initial. La cytologie urinaire n’a pas été systématiquement 

réalisée. 

 

Pour chaque patient, ont été relevé les caractéristiques cliniques et biologiques (âge, indice 

de performance status, score de Charlson ajusté à l’âge, dilatation des cavités pyélocalicielles, 

débit de filtration glomérulaire (MDRD), antécédents carcinologiques urothéliaux et histologie 

(reliquat tumoral après la RTUV diagnostique, présence d’emboles vasculaires ou de CIS) ; 

ainsi que des facteurs de fragilité gériatriques (polymédication, cognition, autonomie, 

continence  et dénutrition (IMC, albuminémie)). Le recueil de donnée a été effectué à partir 

des dossiers médicaux et techniques. 

 

Le Comité de Protection des Personnes (CPP) a approuvé cette étude. Aucune information ni 

consentement éclairé n’ont pu être obtenus puisqu’il s’agissait d’une étude rétrospective sur 

une longue période de temps chez des patients âgés et dont la majorité était décédée à la 

date du début de l’étude. 

IV.2.2. Le protocole thérapeutique 

 

1) La résection trans-urétrale 

Tous les patients ont eu une résection trans-urétrale de la vessie à visée diagnostique et 

thérapeutique. L’objectif était d’obtenir une résection macroscopiquement complète de la 

tumeur. Si celle-ci n’était pas obtenue ou douteuse une seconde RTUV complémentaire 

(« second look ») pouvait être proposée.  

 

2) La radiochimiothérapie initiale ou d’induction 

La radiothérapie 

Tous les patients ont été traités par un accélérateur linéaire délivrant des photons X de 4 à 25 

MV. Avant 1996, la technique utilisée était une radiothérapie externe 2D après un repérage 

sur simulateur. Après 1996, tous les patients ont été traités selon un mode conformationnel 

3D avec scanner de dosimétrie. 

Le volume d’irradiation a inclus la vessie en totalité et les premiers relais ganglionnaires de 

drainage (ganglions iliaques internes, externes, obturateurs bilatéraux). Cette irradiation 

pelvienne était réalisée par une technique dite en « boîte » avec 4 champs orthogonaux, chez 

un patient en décubitus dorsal. Tous les patients ont été traités vessie vide. 

Les limites des champs étaient : limite supérieure au niveau de l’interligne L5-S1 (ou abaissée 

à l’interligne S2-S3 pour les patients très fragiles), limite inférieure au bord inférieur des trous 

obturateurs (abaissées au niveau des tubérosités ischiatiques en cas d’atteinte du col vésical 

ou de l’urètre), marges latérales de 1 à 2 cm en dehors du cadre osseux, limite antérieure 1 à 

2 cm en avant de la vessie et limite postérieure 1 à 2 cm en arrière de la vessie. 

Était délivrée une dose 24 Gy en 8 fractions de 3 Gy, calculée sur l’isodose 95% couvrant le 

volume cible, en 17 jours selon un schéma bi-fractionné en split course. Chaque champ était 

traité deux fois par jour les jours 1, 3, 15 et 17 avec un intervalle d’au moins 4 heures entre 

deux fractions quotidiennes (Figure 23) 
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En cas de radiothérapie conformationnelle 3D, les volumes cibles et les organes à risque 

(rectum, intestin grêle, têtes fémorales, sacrum) étaient délinéés selon le rapport ICRU 50 

64 ou 83. Des blocs personnalisés ou des collimateurs multi-lames étaient utilisés pour réduire 

la dose aux organes à risque. 

 

La chimiothérapie 

Une chimiothérapie intra-veineuse par 5-FU (400mg/m2/jour) et cisplatine (15mg/m2/jour) était 

administrée concomitamment à la radiothérapie, en perfusion courte de 2 heures les jours 1, 

2, 3 et 15, 16, 17 (Figure 23). Les jours 1, 3, 15 et 17, la chimiothérapie était débutée 2 heures 

avant l’une des 2 séances de radiothérapie. Une hyperhydratation et une prophylaxie 

antiémétique étaient délivrées de façon systématique. L’hémogramme et un ionogramme 

sanguin avec la créatininémie étaient contrôlés une fois par semaine. Des variations dans le 

protocole théorique de chimiothérapie pouvaient être décidées en fonction de la tolérance 

clinique et biologique. En cas de contre-indication au cisplatine, notamment en cas d’altération 

de la fonction rénale, celui-ci pouvait être remplacé par du carboplatine AUC 2. De même, 

chez les patients qui présentaient des antécédents cardiovasculaires lourds, un avis spécialisé 

auprès d’un cardiologue était demandé avant l’administration du 5 FU. Certains patients ont 

reçu en plus une faible dose d’étoposide (VP16) par voie orale, 50 mg, donné avant la séance 

de radiothérapie. En cas de contre-indications aux standards, certains ont reçu exclusivement 

de l’hydrea à 1000mg les jours de radiothérapie. 

 

3) L’évaluation de la réponse à la radiochimiothérapie d’induction et traitements 

complémentaires 

A 6 semaines de la phase d’induction (J1-J3 et J15-J17), une cystoscopie de contrôle était 

réalisée, avec biopsies profondes du lit tumoral ou bien avec résection d’une tumeur résiduelle, 

par le même urologue. La cytologie urinaire n’était pas systématique. 

La réponse complète histologique était définie par l’absence de cellules tumorales résiduelles 

sur la pièce de résection et biopsies alentours. 

Pour les premiers patients traités entre 1988 et 1995 en réponse histologique complète, les 

patients étaient dirigés soit vers la cystectomie radicale avec curage ganglionnaire soit vers le 

complément de radiochimiothérapie. Ce choix n’était pas randomisé et dépendait de l’âge, de 

l’état général, de la capacité vésicale, du risque de morbidité opératoire et de la préférence du 

patient. 

Aux vues des premiers résultats encourageants obtenus avec l’approche conservatrice, celle-

ci a par la suite été proposée à tous les patients en réponse histologique complète. Les 

patients opérables ont bénéficié d’une évaluation par cystoscopie à mi-traitement. En cas 

d’absence de cellules tumorales sur la biopsie, le boost sur le volume vésical était réalisé. Les 

mauvais répondeurs à mi-traitement, considérés résistant à la radiochimiothérapie avaient 

recours à la cystectomie. Les patients considérés inopérables d’emblée ou refusant la 

chirurgie n’ont pas eu de contrôle cystoscopique à mi-traitement étant inéligible à une 

éventuelle chirurgie. Un complément de radiothérapie « boost » à la dose totale de 20 Gy était 

délivré sur la vessie seule, selon la dosimétrie initialement prévue, en 8 fractions de 2,5 Gy 

avec deux fractions quotidiennes espacées d’au moins 4 heures aux jours 64, 66, 78 et 80 

(Figure 23). Ce complément était délivré selon la même technique que l’irradiation pelvienne, 

avec 4 champs orthogonaux, mais avec inversion des pondérations champs antéro-

postérieurs / champs latéraux. Le même protocole de chimiothérapie que celui utilisé lors du 

traitement d’induction était administré pendant ce complément d’irradiation. 
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4) Le suivi post-thérapeutique 

Les patients ayant eu un traitement conservateur étaient suivis par examen clinique, 

cystoscopie avec biopsies si besoin, un scanner abdomino-pelvien et /ou une échographie 

pelvienne tous les 6 mois pendant 5 ans puis une fois par an et en cas de symptomatologie 

évocatrice de récidive loco-régionale ou à distance. La cytologie urinaire n’était pas 

systématique. 

 

 

Résection trans-urétrale de 
vessie

Radiothérapie hypofractionnée biquotidienne IHF 2SQ

3 Gy × 2 /j (J1, J3, J15, J17): 24 Gy sur le volume  pelvis + vessie

Chimiothérapie concomittante (J1, J2, J3 et J15, J16, J17):                                                                         

5-FU (400mg/m²) + cisplatine (15mg/m²) ou carboplatine (AUC2)

Contrôle à 6 semaines:

cystoscopie à 24 Gy avec cartographie 
biopsique systématique

Biopsies négatives:

Radiothérapie de complément IHF 2SQ

2,5 Gy x 2/j (J64, J66, J78, J80) : 20 Gy sur la vessie

Chimiothérapie concomittante (J64, J65, J66 et J78, J79, J80):                                                                                                   
5-FU + cisplatine ou carboplatine

Biopsies positives: 

1) opérales: chirurgie de rattrapage

Cystectomie totale ou partielle + 
curage

2) inopérables : complément

Figure 23 Le protocole de l'étude 
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IV.2.3. Les critères de jugement 

Le critère de jugement principal était la survie globale. Les critères de jugement secondaires 

étaient la réponse au traitement d’induction, la survie spécifique, la survie sans récidive 

infiltrante, la survie sans métastases, la survie avec vessie fonctionnelle, la toxicité aigüe et 

tardive. 

Chaque donnée de survie était définie comme l’intervalle de temps en mois entre la date de 

début de la radiochimiothérapie et la date du premier événement considéré. En l’absence 

d’événement, les patients toujours vivants à la date des dernières nouvelles étaient censurés. 

La survie sans maladie infiltrante était définie comme l’intervalle en mois entre la date de début 

de la radiochimiothérapie d’induction et la date du premier événement (récidive sous forme de 

TVIM, métastases ganglionnaires pelviennes ou lombo-aortiques, métastases viscérales) et 

en l’absence d’événement, la date des dernières nouvelles ou du décès quel qu’en soit la 

cause.  

La survie sans métastase était définie comme l’intervalle en mois entre la date de début de la 

radiochimiothérapie et la date du premier événement (récidive métastatique, incluant 

métastases viscérales ou ganglionnaires) et en l’absence d’événement, la date des dernières 

nouvelles ou du décès quel qu’en soit la cause. 

La survie avec vessie fonctionnelle était définie comme l’intervalle en mois entre la date de 

début de la radiochimiothérapie et la date du premier événement (cystectomie totale quelle 

qu’en soit la cause, toxicité vésicale de grade > 2 ou récidive : locale infiltrante, ganglionnaire 

ou métastases à distance) et en l’absence d’événement, la date des dernières nouvelles ou 

du décès quel qu’en soit la cause. 

La toxicité aigüe était définie comme l’apparition d’effets secondaires dans les 3 mois suivants 

le début de la radiothérapie. Au-delà de ce délai, la toxicité était considérée comme tardive. 

La toxicité aigüe a été évaluée selon l’échelle du Common Terminology Criteria For Adverse 

Events version 4 (CTCAE v4.0) et la toxicité tardive, à plus de 3 mois, selon l’échelle du 

RTOG/EORTC. 

IV.2.4. L’analyse statistique 

La survie globale a été analysée par la méthode de survie classique. Les courbes de survie 

sont estimées par la méthode de Kaplan-Meier et comparées par le test du Logrank. Afin 

d'évaluer l'effet des covariables, un modèle de Cox a été fait. La proportionnalité des risques 

a été vérifiée par la méthode des résidus de Schoenfeld. Les résultats sont présentés par le 

hazard ratio associé à son intervalle de confiance à 95%. 

Les autres critères ont été analysés par la méthode adaptée aux risques compétitifs. Dans ces 

analyses, le décès est considéré comme le risque en compétition. Les courbes d'incidence 

cumulée ont été estimées par la méthode de Kalbfleish et Prentice et comparées par le test 

de Gray. Afin d'évaluer l'effet des covariables, un modèle de Fine and Gray a été fait.  

Les variables incluses dans l’analyse multivariée sont les variables ayant une p-valeur 

inférieure à 0,2 dans l'analyse univariée. 
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Variables Total n = 85 
patients 

Opérables n= 67 Non opérables n=18 

Genre   

 

Homme 
Femme 

 

64 (75,3%) 
21 (24,7%) 

 

 

52 (77,6%) 
15 (22,3%) 

 

 

12 (66,8%) 
6 (33,3%) 

Age (an)   

 

Age moyen hommes 
Age moyen femmes 
Min - Max 

Médiane [1er Q / 3ème Q] 
Moyenne +/- Ecart-type 
 

>75ans et < 85ans 
<80 
80-85 

>85 

 

81 
82 

75,3-92,2 

80,4 [77,7 / 83,4] 
81 +/- 3,9 

 

71 (83,5%) 
35 (41%) 

36 (42,3%) 

14 (16,4%) 

 

79 
80 

75,3 - 88 

80 
80 +/- 3,2 

 

63 (94%) 
32 (92,5%) 
31 (46,2%) 

4 (6%) 

 

85,2 
83,3 

77,6 – 92,2 

86 
85 +/- 3,1 

 

8 (44,4%) 
3 (16,6%) 
5 (27,7%) 

10 (55,5%) 

Stade T (Classification 2009)   

T2 
T3 

78 (92%) 
7 (8,2%) 

60 (70,5%) 
7 (8,2%) 

18 
0 

Présence d'emboles 

0 
Non précisé 

 

11 (12,9%) 

73 (86,9%) 
1 (1,2%) 

10 (14,9%) 

56 (83,5%) 
1 (1,4%) 

1 (5,5 %) 

17 (94,4%) 
0 
 

Présence de CIS 

0 
Non précisé 

9 (10,6%) 

75 (89,29%) 
1 (1,2%) 

8 (12%) 

58 (86,5%) 
1 (1,4%) 

 

1 (5,5 %) 

17 (94,4%) 
0 

Présence Dilatation 

pyélocalicielle 
0 
Non précisé 

 

 

16 (19%) 
66 (80,49%) 

3 (3,5%) 

 

12 (17,9%) 
52 (77,6%) 

3 (4,5%) 

 

4 (22,2%) 
14 (77,7%) 

0 

Fonction rénale DFG (mL/min/1,73 m²)   

≥ 90 
≥ 60 et < 90 

≥ 45 et < 60 
≥ 30 et < 45 
≥ 15 et < 30 

Moyenne 
Min ; max 
Non précisé 

21 (24,7%) 
42 (49,4%) 

13 (15,2%) 
8 (9%) 

1 (1,2%) 

78,2  
(18 ;165) 
9 (10,5%) 

21 (31,3%) 
40 (59,7%) 

6 (9%) 
2 (3%) 

0 

78,4 
(44 ; 165) 
8 (12%) 

0 
2 (11,1%) 

7 (38,8%) 
6 (33,3%) 
1 (5,5%) 

52 
(18 ;60) 
1 (5,5%) 

Antécédant TVNIM 

Non précisé 

37 (49,33%) 

10 (11,7%) 

26 (38,8%) 

7 (10,4%) 

11 (61,1%) 

2 (11,1%) 

RTUV initiale   

Nombre de reliquat à la 
RTUV initiale 
0 

1 
Non précisé 

 

Nombre de RTUV 
second look 
Non précisé 

 
 

56 (69%) 

25 (30,8%) 
4 (4,7%) 

 

 
17 (20%) 
12 (1,2%) 

 
 

 
 

42 (82,6%) 

22 (32,8%) 
3 (4,4%) 

 

 
15 (22,3%) 
10 (15%) 

 
 

14 (77,7%) 

3 (16,6%) 
1 
 

 
2 (11,1%) 
2 (11,1%) 

Reliquat avant ARCC   

0 

1 
Non précisé 

63 (76,8%) 

19 (23,2%) 
3 (3,5%) 

49 (73,1%) 

17(25,3%) 
3 (4,4%) 

14 (77,7%) 

1 (5,5%) 
0 

Statut pré-thérapeutique   

Non opérables 18 (21,8%)   
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IV.3.  Les résultats 

IV.3.1.1. Les caractéristiques des patients 

De janvier 1988 à décembre 2017, 85 patients présentant un carcinome urothélial infiltrant de 

vessie localisé, âgés d’au moins 75 ans et ayant reçu une radiochimiothérapie en vue d’une 

Opérables 
 

 67 (78,82%) dont 2 
refus cystectomie 

Score de Charlson ajusté à l’âge   

Score compris entre : 
0-3 
4 

5 
≥ 6 
Non précisé 

 

 
4 (4,7%) 
4 (4,7%) 

8 (9,4%) 
65 (76%) 
4 (4,7%) 

 
4 (6%) 
4 (6%) 

8 (12%) 
47 (70,1%) 

4 (6%) 

 
0 
0 

0 
18 (100%) 

0 

OMS au diagnostic   

0 
1 

2 
Non précisé 

37 (44%) 
40 (48%) 

1 (1,2%) 
5 (6%) 

37 (55,2%) 
23 (34,3%) 

0 
5 (7,4%) 

0 
17 (94,4%) 

1 (5,5%) 
0 

Polymédication   

Entre 0 et 4 

Entre 5 et 9 
>10 (polypharmacie 
excessive) 

Non précisé 
Total polymédication 
(seuil > 4) 

24 (28,2%) 

22 (25,8%) 
1 (1,2%) 

 

7 (8%) 
 

47 (55%) 

24 (35,8%) 

7 (10,4%) 
0 
 

5 (7,4%) 
 

7 (10,4%) 

0 

15 (83,3%) 
1 (5,5%) 

 

2 (13,3%) 
 

16 (88,8%) 

Statut Nutritionnel   

Dénutrition 
Non précisé 
Dénutrition sévère 

Non précisé 
 

Total dénutrition 

 

19 (22,4%) 
21 (24,7%) 
3 (3,5%) 

21 (25%) 
 

22 (26%) 

14 (20,8%) 
20 (29,8%) 

3 (4,4%) 

20 (29,8%) 
 

17 (25,3%) 

5 (27,7%) 
1 (5,5%) 

0 

1 (5,5%) 
 

5 (27,7%) 

Troubles cognitifs   

0 
1 

Non précisé 
 

62 (73%) 
2 (2,4%) 

21 (24%) 

50 (74,6%) 
0 

17 (25,3%) 

12 (66,6%) 
2 (11,1%) 

4 (22,2%) 
 

Autonomie   

 
Geste de la vie 

quotidienne 
1 
0 

Non précisé 
 
Incontinence 

urinaire/sonde 
1 
0 

Non précisé 
 

 
 

 
80 (95%) 
5 (5,8%) 

1 (1,2%) 
 
 

 
9 (10,6%) 
68 (80%) 

8 (9,4%) 
 
 

 
 

 
67 (100%) 

0  

1 (1,4%) 
 
 

 
5 (7,4%) 

56 (83,5%) 

7 (10,4%) 
 

 
 

 
13 (72,2%) 
5 (27,7%) 

0  
 
 

 
4 (22,2%) 

12 (66,6%) 

1 (5,5%) 
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préservation de la vessie ont été inclus dans l’étude. Le suivi moyen était de 66 mois (2 - 213) 

et le suivi médian de 63 mois. La population de l’étude était composée d’une majorité 

d’hommes : 64 (75%) et 21 femmes (25%), d’un âge compris entre 75 et 92 ans, avec un âge 

moyen de 81 ans (78 – 83).  

Soixante-dix-huit patients (91%) avaient une tumeur classée stade T2 et 7 patients (8%) 

avaient une tumeur de stade T3. Les tumeurs étaient de haut grade selon la classification 

OMS 2016.  La présence conjointe de CIS a été retrouvée chez 9 patients (11%) et des 

emboles lympho-vasculaires chez 11 patients (13%). Seize patients (19%) présentaient une 

dilatation des cavités pyélocalicielles (DPC) au diagnostic. La RTUV initiale a été considérée 

comme macroscopiquement complète chez 56 patients (66%) et 19 patients (22%) avaient un 

reliquat avant de débuter la radiochimiothérapie.  

Le compte rendu d’une évaluation oncogériatrique orientant le patient vers une préservation, 

n’a pu être retrouvé que chez les 9 patients suivis à l’HEGP à partir de la fin de l’année 2015. 

Avant radiochimiothérapie, 44% patients avaient un indice de performance de grade OMS 0 

(Annexe 3), 48% de grade OMS 1 et un seul patient était de grade OMS 2. Dix-huit patients 

(22%) étaient inopérables en raison de leur âge et leurs comorbidités. Quatre-vingt-dix 

pourcents des sujets étaient considérés autonomes, ne nécessitant aucune aide dans les 

actes de la vie quotidienne avec une continence préservée. Seulement 2 patients avaient des 

troubles cognitifs sévères (maladies neurodégénératives) ; ce statut n’était pas précisé chez 

21 patients (25%). On note une dénutrition modérée à sévère dans 26% des cas. Concernant 

la polymédication, 55% des patients avaient plus de 4 médicaments quotidiens dont 7 patients 

plus de 10 traitements. Quarante-sept pourcents des patients étaient sous antiagrégant ou 

anticoagulant témoignant d’une fragilité cardiovasculaire. Vingt-cinq pourcents des patients 

avaient une insuffisance rénale modérée (DFG MDRD entre 30 et 59 mL/min), 1 seul patient 

était dialysé au diagnostic. Concernant les comorbidités, 76% des patients avaient un score 

de Charlson ajusté à l'âge ≥ 6 (Annexe 2). 

L’ensemble des caractéristiques des patients de l’étude est présenté dans le tableau 7. 

Tableau 7 Les caractéristiques des patients de l'étude 

RTUV Résection trans-urétrale de vessie ; ARCC association radiochimiothérapie ; cis carcinome in situ 

IV.3.1.2.  Les modalités de la radiochimiothérapie 

La répartition des patients selon le traitement reçu est indiquée sur le diagramme de flux 
(Figure 24). 
La totalité des patients a reçu les 2 premières séries de radiochimiothérapie. Les patients 

inopérables fragiles ont été traités par 3 séries consécutives de 3 Gy à chaque fraction, soit 4 

patients (4,7%). Le champ d’irradiation a été abaissé en S2/S3 pour 18 patients. Dix patients 

traités avant 1996 (12%) ont été traité par radiothérapie 2D, et 75 patients (88%) selon un 

mode conformationnel 3D. Tous les patients ont reçu une chimiothérapie concomitante : 29 

patients (34%) ont reçu l’association standard avec 5-FU et cisplatine ; pour 36 patients (42%) 

le cisplatine a été remplacé par du carboplatine en raison d’une fonction rénale altérée, 15 

patients (18%) n’ont pas reçu de 5-FU en raison de leurs antécédents cardiaques ; 7 (8%) ont 

reçu en plus du VP16 oral et 2 patients ont reçu une monochimiothérapie per os par hydrea. 

Chez 7 patients (8,2%) l’association de départ a été modifiée en cours de traitement (3ème ou 

4ème série) en raison de la survenue d’une toxicité : diarrhée de grade 3 (2 patients), angor (2 

patients), élévation de la créatininémie (3 patients). 
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Tableau 8 La répartition de la radiothérapie 

 
  

Modalité Effectif 
N=85 

Fréquence 
 (%) 

Nombre 
séries  

2 7 8,2 

3 4 4,7 

4 74 87,1 

Dose totale 
(Gy) 

24 7 8,2 

36 4 4,7 

44 74 87,1 

Limite haute 

des champs 
  

L5S1 67 78,8 

S2S3 18 21,2 

 

Tableau 9 La répartition de la chimiothérapie 

 

 
IV.3.1.3. L’évaluation à mi-traitement et en fin de traitement 

Les 67 patients opérables ont été évalués par une cystoscopie avec biopsies systématiques à 

6 semaines des 2 premières séries ; 56 (83,5%) patients opérables étaient en réponse 

complète et ont poursuivi la radiochimiothérapie. Onze patients (12,9%) présentaient un résidu 

tumoral. Parmi eux, 7 patients ont été opérés : 4 cystectomies totales et 2 cystectomies 

partielles (dont 1 cas ayant refusé la cystectomie totale) avec curage pelvien. Le geste n’était 

pas précisé pour un cas. Sur les pièces opératoires on retrouvait : 1 pT4N0, 2 pT3N0, 2 pT2, 

1 pT0. L’anatomopathologie n’est pas précisée pour un patient. Tous ont eu une dérivation 

des urines de type Bricker.  

Les 4 patients non-répondeurs ayant refusé la cystectomie ont poursuivi la radiochimiothérapie 

jusqu’à 44 Gy ; ils étaient en réponse complète à l’évaluation après l’ARCC. Les 18 patients 

jugés inopérables n’ont pas eu de cystoscopie à mi-traitement et ont poursuivi la 

radiochimiothérapie avec une évaluation à 6 semaines de la fin du protocole ; 16 (88,8%) 

étaient alors en RC.  

Au total, sur l’ensemble des 78 patients n’ayant pas été opérés, le taux de réponse complète 

histologique en fin d’ARCC est de 91%. 

Chimiothérapie Effectif  

N=85 

Fréquence 

 (%) 

Cisplatine et 5 FU (standard) 29 34,1 

Carboplatine et 5 FU 36 42,4 

Chimiothérapie modif iée  

en cours d’ARCC 

7 8,2 

Cisplatine seul 3 3,5 

Carboplatine seul 10 11,8 

Hydrea seul 2 2,4 

VP16 associé  7 8,2 
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Figure 24 Le diagramme flux 

IV.3.1.4. Les récidives 

Les récidives sont résumées dans le tableau 10. 

Après un suivi médian de 64 mois (2,1 ; 213,5), 31 patients (36,4%) ont présenté une récidive 

locale superficielle ou infiltrante, ou à distance. Six patients ont connu 2 récidives. La rechute 

intra-vésicale a concernée 19 patients.  

La médiane d’apparition d’une récidive infiltrante ou métastatique est de 19 mois. 

Tous les patients ayant présenté une récidive superficielle ont été traités par RTUV souvent 

suivie d’instillations de BCG. 

Les récidives infiltrantes vésicales ont été traitées par cystectomie totale dans 3 cas. Les 

autres patients ont bénéficié d’une RTUV pour refus ou contre-indication à la chirurgie radicale 

(2 cas), d’une cystectomie partielle (5 cas) ou d’une chimiothérapie en raison d’une extension 

métastatique synchrone (2 cas).  

Parmi les 7 patients ayant un résidu tumoral à mi-traitement et opérés (cystectomie totale ou 

partielle), 6 ont présenté une récidive : 1 récidive vésicale infiltrante et pelvienne, 1 récidive 

vésicale non infiltrante et 4 récidives métastatiques. 

Parmi les 4 patients avec un résidu à mi-traitement ayant refusé la chirurgie, un seul a récidivé 

(évolution métastatique). 

Au total, le taux de récidive infiltrante est de 26,3% chez les répondeurs et de 54,5% chez les 

non répondeurs. 
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Tableau 10 Le résumé des récidives après traitement 

 
 

 

 
N = 85 patients 

Effectif Fréquence 

(%) 

 

Récidive 

Non infiltrante 7 8,2 

Infiltrante 12 14,1 

Récidive métastatique 18 21,2 

 

IV.3.1.5. La survie globale 

Sur l’ensemble de la population de l’étude, les taux de survie globale à 1, 3, 5 et 7 ans étaient 

respectivement de 94 % (89,2 – 99,2), 72 % (62,8 – 82,4), 61 % (5,1 – 72,8) et 40 % (29,7 – 

53,6) (Tableau 11).  

Soixante et un décès ont été recensés pendant la période du suivi avec un taux de mortalité 

spécifique de 32,1 %. Les causes de décès sont rapportées dans le Tableau 12. Les plus   

fréquentes étaient hors cancer de vessie (38 patients) comprenant les causes 

cardiovasculaires (10 patients), puis l’évolution métastatique du cancer de la vessie (18 

patients). 

En analyse univariée, les facteurs ayant impactés la survie globale étaient : un score de 

Charlson ajusté à l’âge supérieur ou égal à 6 (p=0,044), une DPC (p =0,042) d’autant plus si 

elle était bilatérale (p=0,025), et la dénutrition (p=0,032). La présence d’un reliquat à mi-

traitement était à la limite de la significativité (p=0,053). En analyse multivariée, seule la 

dénutrition restait significative (p=0,035). Le statut opérable ou inopérable n’impactait pas la 

survie (p= 0,92) (Figure 27). 

 

Figure 25 La courbe de survie globale dans l’ensemble de la population 
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Tableau 11 Les taux de survie globale 

Mois Taux de survie globale IC 95% 

12 94,1% 0,89 – 0,99 

36 71,9% 0,62 – 0,82 

60 61,0% 0,51 – 0,72 

84 39,9% 0,29 – 0,53 

 

Tableau 12 La répartition des causes de décès 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 13 L’analyse univariée de la survie globale 

Covariable Modalité Effectif 

(N=85) 
HR 

IC inf IC sup Valeur p  

Genre F 21 (24,7%) --- --- --- --- 

 M 64 (75,2%) 0,801 0,454 1,412 0,443 

Age <85 71 (83,5%) --- --- --- --- 

 ≥85 14 (16,4%) 0,982 0,416 2,315 0,966 

Opérable 0 18 (21,1%) --- --- --- --- 

 1 67 (78,8%) 1,041 0,459 2,361 0,923 

SCC ajusté <6 17 (20,9%) --- --- --- --- 

 ≥ 6 32 (39,5%) 1,007 0,109 0,972 0,044 

 NP 4 --- --- --- --- 

Polymédication 0 32 (41,0%) --- --- --- --- 

 1 46 (58,9%) 0,978 0,564 1,695 0,937 

 NP 7 --- --- --- --- 

Dénutrition sévère 0 61 (95,3%) --- --- --- --- 

 1 3 (4,6%) 2,009 0,603 6,693 0,256 

 NP 21 --- --- --- --- 

Dénutrition 0 45 (70,3%) --- --- --- --- 

 1 19 (29,6%) 1,989 1,05 3,766 0,032 

 NP 21 --- --- --- --- 

Reliquat avant ARCC 0 63 (76,8%) --- --- --- --- 

Causes décès Effectif Fréquence (%) 

Cancer de vessie 18 32,1% 

Hors cancer de vessie 38 67,8% 

Cardiovasculaires 10 17,8% 

Cancer autre que vessie 1 1,7% 

Cause infectieuse 2 3,5% 

Vasculaire cérébrale 1 1,7% 

Inconnue mais 
hors cancer de vessie 

24 42,8% 

Non précisé 5 5,8% 

Mortalité globale 61 71,7% 
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 1 19 (23,1%) 1,066 0,58 1,96 0,836 

 NP 3 --- --- --- --- 

Reliquat à mi-traitement 0 67 (85,9%) --- --- --- --- 

 1 11 (14,1%) 1,962 0,979 3,929 0,053 

 NP 7 --- --- --- --- 

Stade tumoral 2 78 (91,7%) --- --- --- --- 

 3 7 (8,2%) 1,305 0,589 2,891 0,512 

Embole 0 73 (86,9%) --- --- --- --- 

 1 11 (13,1%) 1,128 0,531 2,396 0,754 

 NP 1 --- --- --- --- 

Carcinome in situ 0 75 (89,2%) --- --- --- --- 

 1 9 (10,7%) 0,788 0,336 1,849 0,585 

 NP 1 --- --- --- --- 

Dilatation pyélocalicielle 0 66 (80,4%) --- --- --- --- 

 1 13 (15,8%) 1,118 0,352 1,936 0,042 

 2 3 (3,6%) 4,005 1,188 13,501 0,025 

Antécédant de TVNIM 0 38 (50,6%) --- --- --- --- 

 1 37 (49,3%) 0,993 0,569 1,734 0,981 

 NP 10 --- --- --- --- 

Chimiothérapie standard 
versus autres chimiothérapies 

1 29 (34,1%) 
--- 

--- --- --- 

 ≠1 56 (65,8%) 1,335 0,777 2,294 0,296 

 

Tableau 14 L’analyse multivariée de la survie globale 

Covariable Modalité Valeur p  HR IC inf IC sup 

Dénutrition 1 0,035 2,093 1,054 4,155 

Reliquat à mi-traitement 1 0,171 1,782 0,779 4,075 

Dilatation pyélocalicielle 
1 0,781 0,842 0,25 2,838 

2 0,56 1,848 0,235 14,546 
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Figure 26 La probabilité de survie en fonction de la variable dénutrition  

  
Figure 27 La probabilité de survie en fonction de la variable opérable 
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Figure 28 La probabilité de survie en fonction de la variable DPC unilatérale (bleu) bilatérale (vert) 

 

Figure 29 La probabilité de survie en fonction de la variable reliquat à mi-traitement 

IV.3.1.6. La survie spécifique 

Les survies spécifiques à 1 an, 3 ans et 5 ans sont respectivement de 97 %, 82% et 77 %. 

En analyse univariée, les facteurs ayant impacté la survie spécifique sont : un score de 

Charlson ajusté ≥ 6 (p=0 ,032) et la présence d’un reliquat à mi-traitement (p= 0,008). En 

multivariée, seule la présence d’un reliquat à mi-traitement restait significative (p= 0,023), 

(Tableaux 17 et 18). 
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Figure 30 La courbe de survie spécif ique  

 

Tableau 15 Les taux de survie spécif ique 

Délai 

(Mois) 

Survie spécifique 

(%) 

IC 95% 

12 97 0,94-1 

24 88 0,81 – 0,95 

36 82 0,74 – 0,91 

48 81 0,72 – 0,90 

60 77 0,68 – 0,88 

 

Tableau 16 L’incidence cumulée de décès par cause 

Evènement Année Taux d’incidence 

cumulée 
IC 95% 

Décès par cancer de vessie 1 2,3%  - 0,8 – 5,6 

3 15,9%  7,9 – 23,9 

5 20%  11,1 – 28,9 

7 2,4%  13,7 – 33,1 

Décès autre cause 1 4,7%  0,1 – 9,2 

3 12,1%  5 – 19,1 

5 18,9%  10,1 – 27,6 

7 36,5%  24,9 – 48,2 
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Tableau 17 L’analyse univariée de la survie spécif ique 

Covariable Modalité Effectif 

(N=85) 
Evènement 

(N=18) 
SHR 

Valeur 

p 
IC inf IC 

sup 

Genre F 21 (24,7%) 7 (38,8%) --- --- --- --- 

 M 64 (75,2%) 11 (61,1%) 0,46 0,1 0,18 1,175 

Age <85 71 (83,5%) 18 (100%) --- --- --- --- 

 ≥85 14 (16,4%) 0 (0%) 0 0,052 0 0 

Opérable 0 18 (21,1%) 2 (11,1%) --- --- --- --- 

 1 67 (78,8%) 16 (88,8%) 1,938 0,37 0,452 8,309 

SCC ajusté <6 17 (20,9%) 7 (41,1%) --- --- --- --- 

 ≥6 64 (79,0%) 10 (58,8%) 0,354 0,032 0,137 0,916 

 NP 4 1 --- --- --- --- 

Polymédication 0 32 (41,0%) 7 (46,6%) --- --- --- --- 

 1 46 (58,9%) 8 (53,3%) 0,822 0,7 0,302 2.24 

 NP 7 3 --- --- --- --- 

Dénutrition sévère 0 61 (95,3%) 13 (92,8%) --- --- --- --- 

 1 3 (4,6%) 1 (7,1%) 1,269 0,78 0,23 6.996 

 NP 21 4 --- --- --- --- 

Dénutrition 0 45 (70,3%) 7 (50%) --- --- --- --- 

 1 19 (29,6%) 7 (50%) 2,323 0,11 0,834 6.468 

 NP 21 4 --- --- --- --- 

Reliquat avant ARCC 0 63 (76,8%) 14 (82.3%) --- --- --- --- 

 1 19 (23,1%) 3 (17.6%) 0,663 0,50 0,193 2.285 

 NP 3 1 --- --- --- --- 

Reliquat à mi-traitement 0 67 (85,9%) 12 (66.6%) --- --- --- --- 

 1 11 (14,1%) 6 (33,3%) 3,635 0,008 1,397 9.461 

 NP 7 0 --- --- --- --- 

Stade tumoral 2 78 (91,7%) 17 (94,4%) --- --- --- --- 

 3 7 (8,2%) 1 (5,5%) 0,591 0,62 0,074 4.712 

Embole 0 73 (86,9%) 15 (83,3%) --- --- --- --- 

 1 11 (13,1%) 3 (16,6%) 1,512 0,52 0,43 5.32 

 NP 1 0 --- --- --- --- 

Carcinome in situ 0 75 (89,2%) 16 (88,8%) --- --- --- --- 

 1 9 (10,7%) 2 (11,1%) 1,055 0,94 0,254 4.377 

 NP 1 0 --- --- --- --- 

Dilatation pyélocalicielle 0 66 (80,4%) 15 (83,3%) --- --- --- --- 

 1 16 (19,5%) 3 (16,6%) 0.968 0,96 0,294 3,187 

 NP 3 0 --- --- --- --- 

Antécédant de TVNIM 0 38 (50,6%) 10 (58,8%) --- --- --- --- 

 1 37 (49,3%) 7 (41,1%) 0,65 0,37 0,254 1,662 

 NP 10 1 --- --- --- --- 

Chimiothérapie standard 
versus autres 
chimiothérapies 

1 29 (34,1%) 6 (33,3%) 
--- 

--- --- --- 

 ≠1 56 (65,8%) 12 (66,6%) 1,179 0,74 0,443 3,136 
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Tableau 18 L’analyse multivariée de la survie spécif ique 

Covariable Modalité HR Valeur 

p 
IC inf IC 

sup 

Genre M 0,619 0,43 0,188 2,041 

Age ≥85 0 0 0 0 

SCC ajusté ≥6 0,593 0,36 0,195 1,809 

Dénutrition 1 2,336 0,19 0,655 8,337 

Reliquat mi-
traitement 

1 3,272 0,023 1,174 9,12 

IV.3.1.7. La survie sans récidive infiltrante  

Les taux de survie sans maladie infiltrante à 1, 3 et 5 ans étaient respectivement de 92,8 %, 

78,4 % et 71,6 % (Tableau 19). 

En analyse univariée, le seul facteur augmentant le risque de maladie infiltrante était une 

monochimiothérapie par cisplatine comparée à l’association standard 5-FU et cisplatine 

(p=0,035) (Tableau 20). 

 

Figure 31 La courbe de survie sans récidive inf iltrante 

 

Tableau 19 Les taux de survie sans récidive inf iltrante 

Délai 
(mois) 

Survie sans récidive 
infiltrante 

(%) 

IC 95% 

12 92,8 0,87-0,98 

24 79,8 0,71-0,89 

36 78,4 0,69-0,88 

48 78,4 0,69-0,88 

60 71,6 0,61-0,82 
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Tableau 20 L’analyse univariée de la survie sans maladie inf iltrante 

Covariable Modalité Effectif 

(N=85) 
Evènement 

(N=13) 
HR 

Valeur 

p  
IC inf IC sup 

Genre F 21 

(24,7%) 
4 (30,7%) 

--- 
--- --- --- 

 M 64 

(75,2%) 
9 (69,2%) 

 0,715 
0,58 0,217 2,355 

Age <85 71 

(83,5%) 
12 (92,3%) 

--- 
--- --- --- 

 ≥85 14 

(16,4%) 
1 (7,6%) 

0,44 
0,44 0,054 3,574 

Opérable 0 18 

(21,1%) 
2 (15,3%) 

--- 
--- --- --- 

 1 67 

(78,8%) 
11 (84,6%) 

1,374 
0,68 0,304 6,207 

SCC ajusté  <6 17 

(20,9%) 
5 (41,6%) 

--- 
--- --- --- 

 ≥6 64 

(79,0%) 
7 (58,3%) 

0,352 
0,073 0,112 1,104 

 NP 4 1 --- --- --- --- 

Polymédication 0 32 

(41,0%) 
7 (63,6%) 

--- 
--- --- --- 

 1 46 

(58,9%) 
4 (36,3%) 

0,394 
0,13 0,118 1,319 

 NP 7 2 --- --- --- --- 

Dénutrition sévère 0 61 

(95,3%) 
8 (100%) 

--- 
--- --- --- 

 1 3 (4,6%) 0 (0%) 0 0 0 0 

 NP 21 5 --- --- --- --- 

Dénutrition 0 45 

(70,3%) 
6 (75%) 

--- 
--- --- --- 

 1 19 

(29,6%) 
2 (25%) 

0,718 
0,68 0,148 3,491 

 NP 21 5 --- --- --- --- 

Reliquat avant ARCC 0 63 

(76,83%) 
10 (83,3%) 

--- 
--- --- --- 

 1 19 

(23,1%) 
2 (16,6%) 

0,636 
0,57 0,135 2,996 

 NP 3 1 --- --- --- --- 

Reliquat à mi-
traitement 

0 67 

(85,9%) 
11 (84,6%) 

--- 
--- --- --- 

 1 11 

(14,1%) 
2 (15,3%) 

1,082 
0,92 0,248 4,73 

 NP 7 0 --- --- --- --- 

Stade tumoral 2 78 

(91,7%) 
11 (84,6%) 

--- 
--- --- --- 

 3 7 (8,2%) 2 (15,3%) 1,988 0,35 0,467 8,456 

Emboles 0 73 

(86,9%) 
11 (84,6%) 

--- 
--- --- --- 
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 1 11 

(13,1%) 
2 (15,3%) 

1,257 
0,77 0,271 5,829 

 NP 1 0 --- --- --- --- 

Carcinome in situ 0 75 

(89,2%) 
12 (92,3%) 

--- 
--- --- --- 

 1 9 (10,7%) 1 (7,6%) 0,719 0,75 0,097 5,356 

 NP 1 0 --- --- --- --- 

Dilatation 
pyélocalicielle 

0 66 

(80,4%) 
10 (83,3%) 

--- 
--- --- --- 

 1 16 

(19,5%) 
2 (16,6%) 

0,965 
0,96 0,21 4,427 

 NP  3 1 --- --- --- --- 

Antécédant de 
TVNIM 

0 38 

(50,6%) 
4 (33,3%) 

--- 
--- --- --- 

 1 37 

(49,3%) 
8 (66,6%) 

2,061 
0,23 0,628 6,759 

 NP 10 1 --- --- --- --- 

Chimiothérapie 

standard versus 
autres 
chimiothérapies 

1 29 

(34,1%) 
5 (38,4%) 

--- 

--- --- --- 

 ≠1 56 

(65,8%) 
8 (61.5%) 

0,911 
0,87 0,302 2,748 

Cisplatine seul 4 3 (3,5%) 2 (15,3%) 5,178 0,035 1,119 23,959 

Modification en 
cours de traitement 

3 7 (8,2%) 2 (15,3%) 1,836 0,44 0,39 8,635 

 

Tableau 21 L’analyse multivariée de la survie sans maladie inf iltrante 

Covariable Modalité Valeur p HR IC inf IC sup 

Polymédication 1 0,07 0,276 0,068 1,112 

Carboplatine 5-FU 2 0,86 1,141 0,262 4,978 

Modification  3 0,19 2,882 0,588 14,119 

Cisplatine seul 4 0 24,892 5,79 107,026 

IV.3.1.8. La survie sans métastase  

Au cours du suivi, 18 patients (21,2%) ont présenté une évolution métastatique. Les 

métastases les plus fréquentes étaient ganglionnaires, pulmonaires, hépatiques et osseuses. 

Les taux de survie sans métastase à 1, 3 et 5 ans étaient respectivement de 93,9%, 84,9% et 

82,9% (Tableau 22). La médiane de survenue de la maladie métastatique est de 14,9 mois 

(3,7 ; 76,9). 

En analyse univariée, les facteurs ayant impacté la survie sans métastase étaient : un score 

de Charlson à 10 (p = 0,003) et la présence d’un reliquat à mi-traitement (p=0,018). 

En analyse multivariée, on retrouvait la dénutrition (p = 0,022) et la présence d’un reliquat à 

mi-traitement (p = 0,018) (Tableaux 23 et 24). 
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Figure 32 La courbe de survie sans métastase 

 

Tableau 22 Les taux de survie sans métastase 

Délai (mois) Survie sans métastase 
(%) 

IC 95% 

12 93,9 0,88-0,99 

24 86,6 0,79-0,94 

36 84,9 0,77-0,93 

48 84,9 0,77-0,93 

60 82,9 0,74-0,92 

 

Tableau 23 L’analyse univariée de la survie sans métastase 

Covariable Modalité Effectif 

(N=85) 
Evènem

ent 

(N=14) 
SHR 

Valeur 

p  
IC inf IC sup 

Genre F 21 

 (24,7%) 

5 

(35,7%) 
--- 

--- --- --- 

 M 64 

 (75,2%) 

9 

(64,2%) 
0,567 

0,31 0,192 1,679 

Age <85 71 

 (83,5%) 

13 

(92,8%) 
--- 

--- --- --- 

 ≥85 14 

 (16,4%) 

1 (7,1%) 
0,384 

0,36 0,049 3,013 

Opérables 0 18  

(21,1%) 

3 

(21,4%) 
--- 

--- --- --- 

 1 67 

 (78,8%) 

11 

(78,5%) 
0,927 

0,91 0,264 3,259 
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SCC ajusté <6 17 

 (20,9%) 

4 

(28,5%) 
--- 

--- --- --- 

 ≥6 64  

(79,0%) 

10 

(71,4%) 
0,714 

0,50 0,236 2,164 

 10 1  

(1,2%) 

1 (7,1%) 
11,258 

0,003 2,228 56,89 

 NA 4 0 --- --- --- --- 

Polymédication 0 32 

 (41,0%) 

7 (50%) 
--- 

--- --- --- 

 1 46  

(58,9%) 

7 (50%) 
0,707 

0,51 0,25 1,995 

 NA 7 0 --- --- --- --- 

Dénutrition 

sévère 
0 61  

(95,3%) 

12 

(92,3%) 
--- 

--- --- --- 

 1 3  

(4,6%) 

1 (7,6%) 
1,481 

0,65 0,268 8,19 

 NA 21 1 --- --- --- --- 

Dénutrition 0 45  

(70,3%) 

6 

(46,1%) 
--- 

--- --- --- 

 1 19  

(29,6%) 

7 

(53,8%) 2,853 
0,055 0,981 8,299 

 NA 21 1 --- --- --- --- 

Reliquat avant 
ARCC 

0 63  

(76,8%) 

11 

(84,6%) 
--- 

--- --- --- 

 1 19  

(23,1%) 

2 

(15,3%) 
0,564 

0,46 0,125 2,542 

 NA 3 1 --- --- --- --- 

Reliquat mi- 
traitement 

0 67 

 (85,9%) 

10 

(71,4%) 
--- 

--- --- --- 

 1 11  

(14,1%) 

4 

(28,5%) 2,766 
0,018 0,885 8,643 

 NA 7 0 --- --- --- --- 

Stade T 2 78  

(91,7%) 

14 

(100%) 
--- 

--- --- --- 

 3 7  

(8,2%) 

0 (0%) 
0 

0 0 0 

Emboles 0 73 

 (86,9%) 

11 

(78,5%) 
--- 

--- --- --- 

 1 11 

 (13,1%) 

3 

(21,4%) 
2,001 

0,29 0,547 7,322 

 NA 1 0 --- --- --- --- 

Carcinome in situ 0 75 

 (89,2%) 

12 

(85,7%) 
--- 

--- --- --- 

 1 9  

(10,7%) 

2 

(14,2%) 
1,392 

0,64 0,343 5,645 

 NA 1 0 --- --- --- --- 

Dilatation 
pyélocalicielle 

0 66  

(80,4%) 

11 

(78,5%) 
--- 

--- --- --- 
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 1 16  

(19,5%) 

3 

(21,4%) 
1,303 

0,69 0,361 4,706 

 NA 3 0 --- --- --- --- 

Antécédant de 
TVNIM 

0 38 

 (50,6%) 

8 

(57,1%) 
--- 

--- --- --- 

 1 37  

(49,3%) 

6 

(42,8%) 
0,742 

0,58 0,261 2,109 

 NA 10 0 --- --- --- --- 

Chimiothérapie 
standard versus 

autres 
chimiothérapies 

1 29 

 (34,1%) 

3 

(21,4%) --- 

--- --- --- 

 ≠1 56  

(65,8%) 

11 

(78,5%) 
2,113 0,25 0,598 7,458 

 

Tableau 24 L’analyse multivariée de la survie sans métastase 

Covariable Modalité HR Valeur p IC inf IC sup 

Dénutrition  1 3,526 0,022 1,201 10,346 

Reliquat à mi-traitement 1 3,687 0,018 1,256 10,821 

IV.3.1.9. La survie avec vessie fonctionnelle 

La médiane de survie avec vessie fonctionnelle était de 113 mois IC 95% (97,2 -129,4). Les 

taux de survie avec vessie fonctionnelle à 1, 3 et 5 ans étaient respectivement de 89,2%, 75% 

et 70,2% (Tableau 25). 

En analyse univariée, les facteurs ayant impactés la survie avec vessie fonctionnelle étaient : 

un reliquat à mi-traitement (p=0,011) et les scores de Charlson égaux à 8 (p= 0,02) et surtout 

à 10 (p= 0,001). En analyse multivariée on retrouvait : un reliquat à mi-traitement (p=0,001), 

et des scores de Charlson strictement égaux à 6 (p=0,048) et strictement égaux à 7 (p=0,007).

 

Figure 33  La courbe de survie avec vessie préservée sur la population globale 
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Tableau 25 Les taux de survie avec vessie préservée 

Délai  
(Mois) 

Taux de survie  
(%) 

IC 95% 

12 89,2  82,8 - 96,1 

24 76,4  67,6 - 86,3 

36 75 66 - 85,2 

48 75  66 - 85,2 

60 70,2  60,6 - 81,4 

 

Tableau 26 L’analyse univariée de la survie vessie préservée 

Covariable Modalité Effectif 

total 

(N=85) 

Evènement 

(N=34) 
HR Valeur 

p 
IC inf IC sup 

Gere F 21 (24,7%) 8 (23,5%) --- --- --- --- 

 M 64 (75,2%) 26 (76,4%) 1,016 0,97 0,443 2,329 

Age <85 71 (83,5%) 32 (94,1%) --- --- --- --- 

 ≥85 14 (16,4%) 2 (5,8%) 0,273 0,055 0,063 1,185 

Opérable 0 18 (21,1%) 5 (14,7%) --- --- --- --- 

 1 67 (78,8%) 29 (85,2%) 1,645 0,29 0,655 4,134 

SCC ajusté <6 17 (20,9%) 9 (28,1%) --- --- --- --- 

 ≥6 64 (79,0%) 23 (71,8%) 0,638 0,24 0,299 1,36 

 8 15 (18,5%) 2 (6,2%) 0,121 0,02 0,02 0,713 

 9 1 (1,2%) 0 (0%) 0 0 0 0 

 10 1 (1,2%) 1 (3,1%) 16,75 0,001 3,362 83,456 

 NP 4 2 --- --- --- --- 

Polymédication 0 32 (41,0%) 16 (53,3%) --- --- --- --- 

 1 46 (58,9%) 14 (46,6%) 0,576 0,13 0,284 1,168 

 NP 7 4 --- --- --- --- 

Dénutrition 
sévère 

0 61 (95,3%) 22 (88%) --- --- --- --- 

 1 3 (4,6%) 3 (12%) 2,597 0 1,647 4,094 

 NP 21 9 --- --- --- --- 

Dénutrition  0 45 (70,3%) 16 (64%) --- --- --- --- 

 1 19 (29,6%) 9 (36%) 1,285 0,53 0,585 2,823 
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 NP 21 9 --- --- --- --- 

Reliquat avant 
ARCC 

0 63 (76,8%) 25 (78,1%) --- --- --- --- 

 1 19 (23,1%) 7 (21,8%) 0,912 0,83 0,383 2,169 

 NP 3 2 --- --- --- --- 

Reliquat à mi-
traitement 

0 67 (85,9%) 26 (76,4%) --- --- --- --- 

 1 11 (14,1%) 8 (23,5%) 3,376 0,003 1,322 8,624 

 NP 7 0 --- --- --- --- 

Stade tumoral 2 78 (91,7%) 31 (91,1%) --- --- --- --- 

 3 7 (8,2%) 3 (8,8%) 1,008 0,99 0,318 3,199 

Emboles 0 73 (86,9%) 28 (82,3%) --- --- --- --- 

 1 11 (13,1%) 6 (17,6%) 1,77 0,24 0,68 4.607 

 NP 1 0 --- --- --- --- 

Carcinome in 

situ 
0 75 (89,2%) 29 (85,2%) --- --- --- --- 

 1 9 (10,7%) 5 (14,7%) 1,773 0,25 0,668 4,705 

 NP 1 0 --- --- --- --- 

Dilatation 
pyélocalicielle 

0 66 (80,4%) 28 (84,8%) --- --- --- --- 

 1 16 (19,5%) 5 (15,1%) 0,843 0,74 0,313 2,269 

 NP 3 1 --- --- --- --- 

Antécédant de 
TVNIM 

0 38 (50,6%) 17 (53,1%) --- --- --- --- 

 1 37 (49,3%) 15 (46,8%) 0,829 0,59 0,419 1,641 

 NP 10 2 --- --- --- --- 

Chimiothérapie : 

protocole 
standard versus 

autres 

chimiothérapie 

1 29 (34,1%) 11 (32,3%) --- --- --- --- 

 ≠1 56 (65,8%) 23 (67,6%) 1,254 0,53 0,619 2,541 
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Tableau 27 L’analyse multivariée de la survie vessie préservée 

Covariable Modalité SHR Valeur p IC inf IC sup 

Age ≥ 85 0,402 0,36 0,067 2,678 

Polymédication 1 0,548 0,54 0,226 2,181 

Dénutrition sévère 1 1,734 0,054 0,687 4,013 

Reliquat mi-traitement 1 3,614 0,001 3,066 109,335 

SCC ajusté ≥6 5,656 0,048 1,013 31,577 

IV.3.1.10. La toxicité  

 
1) La toxicité aigue 

 

La toxicité de la radiochimiothérapie d’induction (24 Gy) 

La toxicité aigüe a pu être évaluée selon l’échelle du CTCAE v4 chez 67 patients (78%) car 

les données des patients traités dans les années 1990 étaient indisponibles. 

La radiochimiothérapie initiale a été bien tolérée, marquée par des toxicités urologiques et 

digestives de grade 1-2 dans respectivement 62,6% - 1,4% et 14,9% - 7,4% des cas. On note 

un cas de toxicité digestive de grade 3.  Deux patients ont présenté une toxicité hématologique 

de grade 1. Il n’y a pas eu d’interruption du traitement ou d’hospitalisation pour cause de 

toxicité. Il n’y a pas eu de décès iatrogène (Tableau 28). 

 

Tableau 28 La toxicité de l’ARCC initiale (67 patients) 

Grade 
CTCAE 

v4 

Urologique 
 

Digestive Hématologique Élévation 
créatininémie 

Non 
précisé 

18 18 18 18 

0 24  
(35,8%) 

51 
 (76,1%) 

65  
(97%) 

 

1 42  

(62,6%) 

10  

(14,9%) 

2  

(2,9 %) 

2 1  
(1,4%) 

5  
(7,4%) 

0 

3 0 1  
(1,4%) 

0 

4 0 0 0 

5 0 0 0 

Total 
 

43 
(64,1%) 

16  
(23,8%) 

2 
(2,9 %) 

6 
 (8,9%) 

 
 
La toxicité de la radiochimiothérapie de complément (44Gy) 

Les principaux effets indésirables rapportés chez les patients ayant eu la radiochimiothérapie 

complète étaient des troubles fonctionnels urinaires ou digestifs de grade 1 ou 2 et une 

asthénie transitoire pendant la radiothérapie. Deux patients ont présenté une diarrhée de 

grade 3 sous 5-FU. Une toxicité hématologique a été relevée chez 4 patients (2 de grade 1, 2 

de grade 2 et 1 de grade 3) (Tableau 29). 

Chez 7 patients, la chimiothérapie a dû être modifiée pour toxicité. Dans 6 cas, le 5-FU a été 

mis en cause (4 cas de toxicité digestive avec arrêt ou réduction de dose et 2 cas de 
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manifestation cardiaque où il a été stoppé). Dans 3 cas le cisplatine a dû être remplacé par du 

carboplatine pour détérioration significative de la fonction rénale. 

Le traitement a dû être interrompu chez un seul patient qui n’a pas pu recevoir la 2ème séance 

de radiothérapie à J66 à cause d’une hernie étranglée. 

Tableau 29 La toxicité de l'ARCC de consolidation (67 patients) 

Grade 

CTCAE 
v4 

Urologique Digestive Hématologique Élévation 

créatininémie 

Cutanée 

Non 
précisé 

13 19 18 24 18 

0 24  

(35,8%) 

40 

(60,6%) 

63  

(94%) 

 64 

(95,5%) 

1 42  
(62,6%) 

23 
(34,3%) 

2 
 (2,9%) 

2  
(2,9%) 

2 6 
(8,9%) 

2  
(3%) 

1  
(1,4%) 

1 
(1,4%) 

3 0 2  
 

1  
 

0 

4 0 0 0 0 

5 0 0 0 0 

Total 48 
(71,6%) 

47 
(40,2%) 

4 
(5,9%) 

3  
(4,5%) 

3  
(4,5%) 

 
Les complications de la chirurgie de rattrapage 

Parmi les patients opérés à mi-traitement ou à la récidive, on relève 2 complications post-

opératoires : un cas d’embolie pulmonaire et un cas de sepsis sévère ayant entrainé le décès. 

 
2) La toxicité tardive  

 
Les toxicités à plus de 3 mois de la fin de la radiothérapie ont pu être retracées chez 60 à 76 

patients. Aucune toxicité de grade 4 ou 5 n’a été relevé (Tableau 30). 

Les toxicités uro-digestives ont pu être retracées chez 76 patients. Sur plan urinaire, 23 

patients (27 %) ont rapporté une toxicité urinaire. Seize patients (18,8%) ont présenté une 

toxicité de grade 1 et 4 patients (5,2%) une toxicité tardive de grade 2. Trois patients (3,9%) 

ont présenté une toxicité de grade 3 dont un cas d’hématuries sur vessie radique traitée par 

électrocoagulation ; une cystectomie a été nécessaire pour vessie radique à 10 et à 15 mois 

de la fin du traitement pour 2 autres patients. L’un d’eux a développé une sténose urétérale 

droite avec atrophie rénale. 

Au total, on dénombre 4 cas (4,7%) de cystite radique (2 asymptomatiques : pétéchies à la 

cystoscopie), un cas de sténose urétérale et un cas de sténose urétrale. 

Trois patients (3,9%) ont expérimenté une toxicité digestive tardive. Un patient a déclaré une 

perturbation chronique du transit sans retentissement significatif et 2 patients une rectite 

radique dont un cas de grade 3 (1,2 %) avec déglobulisation sur rectorragie ayant nécessité 

une hospitalisation et un traitement par plasma argon. 

On note 5 cas d’élévation de la créatininémie à plus de 3 mois de l’ARCC ne nécessitant pas 

de dialyse. 

Sur le plan sexuel, 5 patients ont rapporté une dégradation de leur vie sexuelle post-

radiothérapie, dont 4 de grade 1 et un seul cas de grade 2 imputable à un pontage vasculaire 

dans le cadre d’un artériopathie oblitérante. 

Un patient a présenté une fracture spontanée du sacrum à 1 an de la fin du traitement. 
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Tableau 30 La toxicité après 3 mois de l'ARCC 

Grade 
CTCAE v4 

Urologique 
N= 76 

Digestive 
N= 76 

Elévation de 
la 

créatininémie 

N = 60 

Sexuelle 
N= 61 

Non 
précisé 

9 9 25 24 
 

0 53 
(69,7%) 

73 
(96%) 

 56 
(91%) 

1 16 

(21%) 

1 

(1,3%) 

4 

(6,5%) 

2 4 
(5,2%) 

1 1 
(1,6%) 

3 3 
(3,9%) 

1 
 

0 

4 0 0 0 

5 0 0 0 

Total 23 
(30,2%) 

3 
(3,9) 

5 
(8,3%) 

5 
(8,1%) 
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V. Discussion 

 

V.1. I. Les résultats de la préservation vésicale chez le sujet âgé 

V.1.1. La réponse histologique à la radio-chimiothérapie d’induction 

Dans notre série, le taux de réponse histologique complète des patients évalués à mi-

traitement (n = 67) était de 83,5 % (n=56) et de 91 % (n = 78) en fin de radiochimiothérapie 

sur l’ensemble des patients. Ces taux sont supérieurs à ceux retrouvés dans les séries 

gériatriques qui rassemblent généralement les sujets dès 70 et 75 ans et plus.  Les taux de 

réponse complète varient de 51 à 93% chez le sujet âgé (Tableau 3 et 5) et de 55 à 93 % tout 

âge confondu (Tableau 6). Mohamed et al, en employant un schéma hypofractionné avec 

gemcitabine concomitante obtenaient en fin d’ARCC 86% de réponse complète chez les plus 

de 65 ans (224). Turgeon et al rapportaient un taux de RC à 72% chez 496 sujets âgés (âge 

médian de 78 ans) dont un quart présentait une hydronéphrose et 50 % une RTUV pré-ARCC 

incomplète (228). Les schémas hypofractionnés biquotidiens associant du cisplatine ont 

obtenu des taux de réponse complète de 74 à 79% (173,180). Kaufman et al reprenant le 

schéma de notre étude (Housset et al), trouvaient des chiffres similaires : 67% de réponse 

complète à l’induction et jusqu’à 90% après la consolidation (180,314). Mark et al dans 6 séries 

du RTOG, n’avaient pas mis en évidence de différence entre les sujets de plus de 75 ans et 

les moins âgés en termes de réponse complète (72% versus 73% ; p = 0 ,78). Les variations 

des taux de réponse entre les séries peuvent s’expliquer par les différences dans la sélection 

initiale des patients, des protocoles employés et la temporalité de l’évaluation (à mi-traitement 

ou en fin de protocole). Dans la grande majorité des cas, l’évaluation de la réponse comportait 

une biopsie du lit tumoral parfois complétée d’une cytologie urinaire. Dans notre étude en split-

course, les patients opérables étaient évalués à mi-traitement, puis tous les patients 

bénéficiaient d’une évaluation cystoscopique entre 6 à 8 semaines de la fin du protocole. Les 

sujets âgés sélectionnés avaient des facteurs favorables de réponse à l’ARCC : 91 % de stade 

T2, 77 % n’avaient pas reliquat avant de débuter le protocole, 80 % n’avaient pas de DPC et 

89 % n’avaient pas de CIS associé.  

Le stade tumoral est un facteur prédictif de réponse au traitement d’induction (172–175). Dans 

la série du MGH, 83% des patients avec une tumeur de stade T2 n’avaient pas de résidu 

tumoral après l’ARCC d’induction contre seulement 63% des patients avec une tumeur T3 ou 

T4a (p<0,001) (172). Ceci n’a pas été mis en évidence dans notre série qui comportait 

seulement 7 patients de stade T3 et aucun de stade T4. 

Dans la littérature, le rôle de la qualité de la RTUV semble primordial quoique l’effet de l’âge 

n’a pas été spécifiquement étudié. Housset et al en 1993 obtenait 77% de réponse complète 

avec seulement 45 % de RTUV complète avant l’ARCC (170). La mise à jour récente de cette 

série par Fabiano et al, a montré que l’obtention d’une réponse complète à mi-traitement était 

corrélée à une RTUV initiale complète, à l’absence d’antécédent de TVNIM, au stade tumoral 

et à l’absence d’hydronéphrose mais pas à l’âge. Dans l’analyse des essais menés au MGH 

(n=475) une réponse complète était obtenue pour 84% des patients en résection complète 

avant de débuter l’ARCC contre 58% chez les patients ayant un reliquat tumoral (p<0,001) 

(315). Cependant dans les essais de phase III BC2001 et BCON, la forte proportion de patients 

ayant une RTUV incomplète avant l’ARCC n’a pas empêché des taux élevés de contrôles 

locaux chez les patients avec un radiosensibilisant ou avec un schéma hypofractionné 

comparé à ceux n’ayant eu qu’une radiothérapie seule (306,316).  



Aurélia Alati | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2020-2021 99 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

V.1.2. La survie Globale (SG) 

Nous rapportons des taux de survie globale très favorables à 2 ans et à 5 ans respectivement 

de 75,3% et 61%, comparé aux séries gériatriques publiées où les taux varient de 44 à 94,4 

% à 2 ans et de 27% à 34 % à 5 ans (Tableau 3 et 5). Dans la série de Mohamed et al, déjà 

évoquée, seule la survie globale à 2 ans (94,4%) était rapportée. 

 

Impact du type de traitement : Dans notre série, nous n’avons pas mis en évidence d’impact 

du type de chimiothérapie et notamment du rôle du 5-FU, mais le nombre de patients par sous-

groupes étaient faibles et biaisés par les comorbidités (Tableau 9).  Dans la série de Lee 

incluant 19 patients âgés de plus de 75 ans ayant une tumeur de stade T2 sauf un, la survie 

globale à 3 ans était de 60 % sans influence du protocole de chimiothérapie (317).  Dans 

GemX, la SG à 3 ans était de 63,3% chez les plus de 75 ans contre 73,1% chez les plus jeunes 

(HR 1,04 ; p = 0,068) (318). Sur les principales séries publiées (Tableau 6), les taux de survie 

globale à 5 ans varient de 36 à 83% avec des chimiothérapies variées. Les taux de survie 

globale à 5 ans issus de la méta-analyse sur l’hypofractionnement varient de 36% à 58% (319). 

Dans BC2001 et BCON, pour un âge médian de 71 et 73 ans respectivement les survies 

globales à 5 ans étaient de 41,3% et 40,5% avec un hypofractionnement modéré (216). Pour 

Fabiano et al avec un schéma hypofractionné et bifractionné, la survie globale était 

significativement moins bonne chez les patients âgés de plus de 75 ans au diagnostic 

(p=0,025). 

En dehors de l’âge avancé, les facteurs consensuels ayant un impact défavorable sur la SG 

dans la littérature sont : le stade tumoral et la mauvaise réponse à la radiochimiothérapie 

d’induction (320–323).  

 

Impact de l’extension tumorale : Les facteurs corrélés à une réponse défavorable incluent une 

tumeur de plus de 5 cm, la multifocalité, l’hydronéphrose. Par ailleurs, la multifocallité et la 

présence de CIS sont principalement des facteurs de risque de récidive (171,324,325). 

Dans la série initiale de Housset et al (âge médian à 67 ans), la survie globale à 5 ans était de 

51 % avec 30% de stade T3a et 40 % de stade T3b et T4. Dans notre étude, les résultats 

favorables s’expliquent par une forte proportion de stade T2 (91 %) ;10,6% présentaient du 

CIS et 19% une DPC qui avait un effet péjoratif (HR 0,825 ; p = 0,042) notamment si elle était 

bilatérale (HR 4,005 ; p= 0, 025). 

 

Impact de l’hôte : Dans notre étude, le statut opérable ou non n’a pas impacté la survie globale. 

Celle-ci était en revanche corrélée au score de Charlson ≥ 6 (HR : 0,33 ; p = 0,044) et à la 

dénutrition (HR :1,99 ; p = 0,035).  Manig et al ont aussi étudié l’impact du score de Charlson 

ajusté à l’âge sur la SG. Ils retrouvaient des taux de SG à 5 ans de 67% contre 41% chez les 

patients ayant un score compris entre 2 et 5 comparé à un score entre 6 et 10 mais non 

significatif (p = 0,49) (326). Block et al, sur 2,527 patients ont relevé un impact hautement 

significatif du score de Charlson (p<0,0001) sur la SG. La dénutrition a quant à elle très peu 

été étudiée. Les quelques données disponibles dans les TVIM étudiaient plus spécifiquement 

l’impact de la sarcopénie, facteur pronostique dans les séries chirurgicales (327,328). Une 

série de 28 patients de plus de 85 ans ne retrouvait pas de corrélation entre la sarcopénie et 

la survie (329). Une série de 94 patients tous âges confondus traités par radiothérapie seule 

ne retrouvait pas non plus d’impact de la sarcopénie, alors que les index nutritionnels étaient 

corrélés à une moins bonne survie globale (p = 0,02) (330). En pratique, un score de Charlson 

ajusté à l’âge supérieur ou égal à 6 ainsi que la dénutrition évaluée par l’IMC et l’albuminémie 
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pourraient être des indicateurs pronostiques de la survie globale du sujet de plus de 75 ans 

dans la préservation de vessie.  

 

Impact de la chirurgie ; comparaison avec les séries chirurgicales : Dans notre série un reliquat 

à mi-traitement pourrait apparaitre comme délétère sur la survie globale (HR 1,96 ; p = 0,053). 

Parmi les 7 patients non répondeurs opérés à mi-traitement, 1 seul est vivant à 5 ans contre 

41 patients (73,2%) parmi les 56 répondeurs. 

Comme mentionné dans les tableaux 3, 5 et 6, les données de survies globales tous stades 

et tous âges confondus s’échelonnent entre 25% et 83 % à 5 ans pour des patients N0M0 sur 

le bilan préopératoire avec un impact pronostique fort du stade T. Concernant l’âge en lui-

même, Leveridge et al sur 3320 patients cystectomisés stratifiés par classe d’âge : moins de 

70 ans, entre 70 et 74 ans, 75 et 79 ans et plus de 80 ans, rapportaient respectivement des 

survies globales de 40%, 34%, 28 et 23% (331). De même, la chirurgie est plus morbide chez 

les sujets âgés avec des taux de mortalité péri-opératoire de 9,5% à 30 jours et 11% à 90 jours 

(332). Les complications fonctionnelles après dérivation urinaire comprennent une altération 

progressive de la fonction rénale, des infections urinaires, des sténoses, des complications de 

stomies ou de sa gestion. Les vessies avec réservoir ou conduit intestinal entrainent un déficit 

en vitamine B12, une acidose métabolique qui, cumulée à la déperdition osseuse accroit le 

risque fracturaire de 21 %, ce qui peut être encore plus préjudiciable chez le sujet âgé enclin 

au risque de chute (333,334). Il a été rapporté une multiplication de l’incidence des calculs, 

jusqu’à 30% des cas avec la neovessie (colonisation bactérienne, mucosité, rétention urinaire 

chronique, hyperoxalurie intestinale) (335). Chez les octogénaires, la chirurgie radicale 

n’apportait pas de bénéfice en survie mais une durée d’hospitalisation cumulée plus longue 

comparée au traitement conservateur (p = 0,001) (336). 

Boustani et al ont évalué rétrospectivement sur plusieurs institutions la RC à la RCT chez les 

octogénaires (n=164) traités de 1988 à 2015 et ne retrouvaient pas de bénéfice en survie 

globale avec la chirurgie (255). Au fur et à mesure de l’avancée en âge, les patients semblent 

moins tirer un bénéfice de la chirurgie première. Chamie en al conclurent que, chez les 

octogénaires, la chirurgie n’apportait qu’un bénéfice en survie globale de 3 mois comparé à la 

radiothérapie (337). On ne peut pas sur ces données faire de comparaison directe entre 

chirurgie et préservation vésicale chez les sujets âgés. Néanmoins plus les sujets avancent 

en âge plus la radiochimiothérapie semble une option satisfaisante. 

V.1.3. La survie spécifique et sans récidive infiltrante 

La survie spécifique 

Les données de survie chez le sujet âgé sont impactées par les décès liés aux pathologies 

intercurrentes et aux comorbidités. Il est donc pertinent d’étudier la survie spécifique.  Dans 

notre série, les principales causes de décès n’étaient pas liées au cancer de vessie. Les taux 

de survie spécifique à 2 ans, 3 ans et 5 ans, atteignaient 88,2%, 82,5% et 77 %, se comparant 

favorablement aux autres séries gériatriques qui rapportaient des survies spécifiques à 2 ans 

entre 41 et 82% et à 5 ans de 37 à 63 % (tableaux 3 et 5). La série qui obtenait 63 % de survie 

spécifique à 5 ans comportait une administration artérielle iliaque du cisplatine. Dans l’analyse 

poolée des essais du RTOG, la survie spécifique à 5 ans des sujets de 75 ans et plus n’était 

pas significativement différente des plus jeunes (71% versus 70% ; p = 0,84). Le cancer de 

vessie était la cause de décès à 5 ans chez 16% des sujets de plus de 75 ans et pour 26% 

des plus jeunes (256). Clayman et al ont étudié 93 patients de plus de 75 ans traités au MGH ; 

ils ont rapporté des taux de survie spécifique de 60% à 5 ans et 56% à 10 ans en concluant 

que ces taux étaient similaires à ceux de la chirurgie radicale (264). La mise à jour de cette 
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série par Miyamoto et al sur 112 sujets de plus de 75 ans retrouvait des survies spécifiques à 

5 et 10 ans de 61,2% et 47,3%, comparés à 68,6% et 61,0% pour les plus jeunes (p< 0,20) 

(257). Dans la série GemX, l’âge de plus de 75 ans n’a pas eu d’impact significatif en analyse 

multivariée sur la survie spécifique. 

Concernant la chirurgie, Nielsen sur 888 patients a montré que la survie spécifique était 

défavorable avec l’âge avancé après cystectomie (p < 0,05) et que les octogénaires avaient 

un risque majoré de récidive comparé aux moins de 60 ans (p < 0,05). Boustani et al 

rapportaient chez les octogénaires des survies sans progression à 5 ans non significativement 

différentes entre les groupes chirurgie et RCT (20,6% versus 25,1% ; p = 0,2).  

Dans notre série, le facteur ayant le plus impacté la survie spécifique était la présence d’un 

reliquat à mi-traitement (p = 0,008). Plusieurs hypothèses peuvent expliquer le pronostic 

défavorable des non répondeurs malgré la chirurgie de rattrapage. Soit il s’agit de profils 

tumoraux agressifs pour lesquels l’étude des caractéristiques moléculaires pourraient aider à 

une meilleure sélection pour une ARCC. Soit le délai entre le début de l’ARCC avec un schéma 

en split course et le rattrapage a permis une évolutivité tumorale avec un risque de développer 

des métastases. 

La survie sans récidive infiltrante 

La survie sans maladie infiltrante est peu rapportée dans la littérature. Dans notre série, à 1 

an, 3 ans et 5 ans elle était respectivement de 92,8 %, 78,4% et 71,6%. Ces taux semblent 

supérieurs aux autres données publiées. Chez les plus âgés, l’âge supérieur à 85 ans n’était 

pas corrélé à une moins bonne survie sans récidive infiltrante. Dans la série gériatrique de 

Mohamed et al, le stade T3 et un résidu avant ARCC affectaient la survie sans maladie 

infiltrante estimée à 72,6 % à 2 ans (224). Dans notre série 77% des patients avaient une 

RTUV complète avant l’ARCC. Dans les essais anglais BC2001 et BCON, les taux de survie 

sans maladie infiltrante à 3 ans étaient de 77,5 et 63,5 % respectivement ; l’analyse poolée 

montrait un taux de 28 % à 5 ans seulement (216). Pour Peyromaure et al utilisant le 

fractionnement de notre étude, la survie sans maladie infiltrante à 3 ans était aussi moins 

bonne, estimée à 43,3% à 5 ans, impactée par présence initiale de CIS et par la persistance 

d’un reliquat à mi-dose (338).  

V.1.4. La survie avec vessie fonctionnelle 

L’objectif du traitement trimodal étant de préserver la vessie native des patients. Outre le 

contrôle local, il est pertinent de tenir compte dans ce critère d’évaluation d’une éventuelle 

toxicité supérieure à du grade 2. Dans notre série, les taux de conservation vésicale à 1 an, 3 

ans et 5 ans étaient respectivement de 89 %, 75% et 70%, reflétant l’efficacité du traitement 

trimodal chez plus de trois quarts des patients. De même, Turgeon et al rapportaient un taux 

de préservation à 3 ans de 75% (228). Pour Fabiano et al, le taux de préservation de vessie 

était de 92% à 1 an, 74% à 3 ans et 69% à 5 ans sans différence significative entre les sujets 

âgés et les sujets plus jeunes. Dans l’analyse poolée des essais du RTOG, chez les plus de 

75 ans, 76% avaient une vessie intacte à 5 ans sans différence significative avec les plus 

jeunes (81% ; p = 0,55) (269). Dans la dernière actualisation des patients traités au MGH, ces 

taux étaient de 52%, 46% et 40% à 5, 10 et 15 ans (339). Sur la population globale il est 

rapporté une préservation de la vessie native dans 70 à 80 % des cas ce qui est superposable 

à nos résultats chez les sujets âgés (340).  

Dans notre série, le taux de de conservation vésicale était très significativement corrélé à la 

présence d’un reliquat à mi-traitement (p=0,001) et d’une façon moindre au score de Charlson 

(p=0,048). La dénutrition pourrait avoir un impact (p = 0,054) en multivariée. 
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Les traitements locaux de rattrapage 

La cystectomie de rattrapage peut être proposée en cas de reliquat à mi-traitement, en cas de 

rechute locale infiltrante ou pour une cystite radique détériorant la qualité de vie.  

 

Chirurgie de rattrapage chez les non-répondeurs : Nous rapportons 7 cas de cystectomie chez 

les non répondeurs sur les 11 potentiels (13%), 4 patients en échec du traitement d’induction 

ayant refusé la chirurgie. Pour la série des sujets traités au MGH le taux de cystectomie de 

rattrapage de 23,8% chez les sujets âgés et de 29,7% chez les plus jeunes (p = 0,43) (257). 

Dans la dernière méta-analyse sur la chirurgie de rattrapage, le taux chez les non répondeurs 

était de 15,5% avec 91% de dérivations non continentes (279). Pour Kaufman et al, les 6 

patients non répondeurs à mi-traitement ont eu une cystectomie avec dérivation par conduit 

intestinal. Dans notre série, tous les patients opérés par cystectomie totale ont eu une 

dérivation de type Bricker avec 36% de complications post-opératoires (sepsis, embolie 

pulmonaire, sténose urinaire) et un décès (sepsis sévère). Ces chiffres sont très inférieurs à 

ceux de la littérature de l’ordre de 70% avec un taux de mortalité à 30 jours de 0 à 8,8% (279). 

Une série monocentrique a rapporté un taux de mortalité post-opératoire comparable entre 

426 patients opérés au diagnostic et 420 patients ayant eu une cystectomie de rattrapage 

(mortalité à 30 et 60 jours de 1,4% et 4,3%) (341). Pour Iwai et al les complications post-

opératoires sont majorées post-radiothérapie avec des complications d’anastomose urinaire 

plus élevées (11% vs. 2% ; p = 0,007) ainsi que le taux de complications intestinales majeures 

(14% vs. 4% ; p = 0,02) (295). Chahal et al ont rapporté une majoration du taux d’incontinence 

digestive après rattrapage (8,7% vs 3%) (296). 

 

Traitement de rattrapage pour rechute locale : Les récidives intra-vésicales sont fréquentes 

avec des taux qui varie entre 10 et 40 % selon les séries ; 22% de nos patients ont été 

concernés par une rechute intra-vésicale. Elles surviennent dans les 2 à 3 ans qui suivent le 

traitement et ceci implique une surveillance cystoscopique rapprochée, bien que l’impact de 

ces récidives sur la survie ne soit pas bien étayé. On distingue les rechutes infiltrantes des 

rechutes non infiltrantes, respectivement 14% et 8 % des patients dans notre série, ce qui est 

superposables à ceux de la littérature. Le carcinome in situ au diagnostic et la multifocalité 

sont des facteurs de récidives (179). 

Les rechutes non infiltrantes sont traitées par RTUV et instillations intra-vésicales comme les 

lésions primaires. L’équipe du MGH a étudié le devenir de ces patients : sur les 121 cas ayant 

eu un traitement conservateur, 32 (26%) ont présenté une récidive non infiltrante dont 27 ont 

été traitées par RTUV et instillations endovésicales (342). Dans cette série, la survie globale 

à 5 et 8 ans n’était pas statistiquement différente entre les patients ayant présenté une rechute 

non infiltrante et ceux n’ayant pas récidivé. Cependant Weiss a aussi montré que la survie 

avec vessie native en place est plus faible après rechute superficielle, comparée à ceux sans 

récidive à 10 ans (76% ; p < 0,001). Dans notre série, sur les 7 patients ayant présenté une 

récidive non infiltrante, tous ont été traités par RTUV suivie d’instillations endovésicales de 

BCG. Un seul patient a présenté une récidive infiltrante (stade T3) à 4 ans de la récidive 

superficielle puis une évolution métastatique. Les 6 autres patients n’ont pas récidivé et sont 

décédés d’une autre cause notamment cardiovasculaire.  

Les rechutes locales infiltrantes isolées surviennent chez 10 à 20% des patients et doivent 

être traitées par cystectomie radicale si le patient est opérable. Dans notre série 8 patients 

répondeurs (14 %) ont eu une chirurgie de rattrapage pour récidive infiltrante, ce qui est 

inférieur au taux de cystectomie sur récidive estimé à 28,7 % dans la méta-analyse la plus 
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récente (73 études) (279). Cinq de nos patients ont pu avoir une cystectomie partielle lors de 

la récidive et n’ont pas récidivé au niveau de la vessie.  A noter que le taux de survie spécifique 

est supérieur en cas de cystectomie pour rechute locale par rapport à celui des cystectomies 

d’emblée pour non réponse à l’ARCC initiale, ce qui suggère un profil tumoral d’emblée plus 

agressif chez les non répondeurs (343).  

 

Cystectomie pour toxicité : Seulement 2 patients de notre série ont eu une cystectomie pour 

symptômes invalidants à 10 et à 15 mois de l’ARCC en concordance avec la littérature qui 

rapporte un taux global de 2% de cystectomie pour toxicité radique (279).  

V.1.5. L’évolution métastatique 

Après radiochimiothérapie ou chirurgie, le pronostic des TVIM est impacté par le potentiel 

d’évolutivité métastatique. Dans la littérature 20 à 40 % des patients traités connaissent une 

évolution métastatique (106). 

Dans notre série, après un suivi médian de 63 mois, l’évolution métastatique concerne 18 

patients (21,2%). La survie sans métastase atteignait 82,9% à 5 ans de suivi. Elle était corrélée 

au score de Charlson, à la dénutrition (HR : 3,5 ; p = 0,022) et à la présence d’un reliquat à 

mi-traitement (HR : 3,6 ; p = 0,018), sans influence du type de chimiothérapie administrée. La 

survie sans métastase à 5 ans était de 83,8% chez les patients répondeurs contre 27,3 % 

chez les non répondeurs. Parmi les 11 patients non répondeurs à mi-traitement 5 ont 

présentés des métastases dans un délai moyen de 10,8 mois. La réponse histologique 

complète est un facteur pronostique de la survie sans métastase dans la littérature.  

Peyromaure chez 43 patients de stade T2 retrouvait un taux de dissémination métastatique 

similaire au nôtre (66%) chez les patients non répondeurs qui ont été opérés (338). Dans la 

série de Rodel comptant 415 patients traité par radiothérapie (n = 126) ou radiochimiothérapie 

concomitante (n = 289), la survie sans métastase à 5 ans était de 79% chez les patients 

répondeurs contre 52% en cas de résidu tumoral à la fin du traitement (p=0,0001) (171). Dans 

la série de Fabiano, le stade tumoral initial et l’hydronéphrose, apparaissaient comme facteurs 

pronostiques de la survie sans métastase en analyse univariée et la présence d’un reliquat à 

mi-traitement en univariée et multivariée (HR 3,4 ; p=0,0002). Dans la série d’Erlangen, il n’y 

avait pas de différence de taux de patients métastatiques entre ceux traités par radiothérapie 

seule ou par l’ARCC (171). Néanmoins l’essai de phase III BC2001 a retrouvé un bénéfice à 

l’adjonction de la chimiothérapie (5-FU et mitomycine) sur la survie sans métastase comparé 

au groupe radiothérapie seule (HR= 0,72 ; IC 95% (0,53-0,99), p = 0,04) (205).  

V.1.6. La tolérance et la faisabilité du protocole IHF2SQ chez le sujet âgé 

La toxicité aigüe. Dans notre série, tous les patients sauf deux ont pu compléter leur traitement 

sans interruption (interruption transitoire pour hernie étranglée et pour thrombopénie de grade 

3). Chez les plus de 75 ans des séries du MGH le taux d’interruption du traitement est similaire 

à celui des plus jeunes (20,8% vs. 17,8% ; p = 0,72) et le taux de toxicité aigüe ayant entrainé 

une interruption n’est pas significativement différent (6,9% vs. 3,0%, p = 0,33) (257). Nous 

rapportons 8% de modification du protocole de chimiothérapie en raison de la toxicité survenue 

après 2 séries, principalement digestive (diarrhée sous 5-FU) et rénale (élévation de la 

créatininémie sous cisplatine). Le standard (cisplatine 5-FU) a été conduit chez 34 % patients ; 

42 % ont reçu du carboplatine en raison d’une fonction rénale altérée. Dans GemX, 18,9% des 

plus de 75 ans ont reçu 4 cycles de gemcitabine contre 36 % chez les plus jeunes en raison 

de la survenue d’une toxicité (p = 0,017). Dans la série de Turgeon et al, tous les patients âgés 

de plus de 70 ans ont complété leur radiothérapie et 79% leurs 4 cycles de chimiothérapie 
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(228). Dans l’analyse en score de propension selon l’âge des patients de la cohorte du MGH 

(475 patients), l’ARCC à base de sels de platine a été aussi bien tolérée chez les sujets âgés 

que chez les plus jeunes (344). Pour Kaufman et al utilisant le même schéma hypofractionné, 

97 % ont complété leur induction et 6 patients ont eu une modification de chimiothérapie après 

induction pour toxicité aigüe, principalement hématologique (neutropénie grade 3) (180). Dans 

notre série, les principaux effets indésirables aigus étaient des troubles fonctionnels uro-

digestifs de grade 1 ou 2 et une asthénie transitoire. Le taux de toxicité de grade 3 était de 6% 

dans notre série ce qui est faible comparé à des taux qui peuvent atteindre 43 % dans la 

littérature gériatrique (Tableau 3). Sur la population globale quel que soit l’âge, les séries de 

préservation rapportent une toxicité acceptable, avec des taux de toxicité aigüe de grade 3 à 

4 de 10 à 36 %.  

La toxicité tardive. Dans notre série, la toxicité tardive de grade 3 ou plus a concerné 2,6% et 

1,3 % des patients sur le plan urinaire et gastrointestinal respectivement. Comme mentionné 

précédemment, 2 patients ont subi une cystectomie pour vessie radique. Dans la littérature du 

sujet âgé, les toxicités tardives de grade 3-4 variaient de 0 à 9 % (265) (tableau 3). Dans 

GemX, le taux de toxicité de grade 3-4 des sujets jeunes était supérieur à celui des sujets âgés 

qui était nul (229).  Kaufman et al, rapportaient des toxicités tardives de grade 3 vésicales dans 

2 cas, intestinales dans 2 cas, et hématologiques dans 4 cas. Aucune cystectomie n’a été 

réalisée pour toxicité. Dans l’analyse des essais BC2001 et BCON, le schéma hypofractionné 

n’a pas majoré les toxicités tardives pelviennes (216). Turgeon et al ont évalué ce schéma 

anglais hypofractionné en modulation d’intensité chez 24 sujets âgés (âge médian 79 ans) et 

ont rapporté une toxicité de grade 3 urinaire et gastrointestinale dans 4% des cas (285). La 

toxicité pelvienne à long terme a été évalué chez 157 patients ayant une vessie préservée à 2 

ans de l’ARCC des séries rétrospectives du RTOG (8903, 9506, 9706, 9906). Après un suivi 

médian de 5,4 ans, 7% ont décrit des toxicités pelviennes de grade 3 ou 4 (5,7% génito-

urinaire et 1,9% gastro-intestinale) (276). Une autre publication sur 71 patients à 6,3 ans de 

suivi médian rapportait 75% de vessie fonctionnelle sur des évaluations urodynamiques (281). 

En perspective de ces données publiées, l’observance et la tolérance du protocole IHF2SQ 

chez les sujets âgés est donc très satisfaisante. 

La qualité de vie. La qualité de vie est un critère essentiel de décision d’une stratégie 

thérapeutique. Les données sur la qualité de vie des sujets âgés dans la préservation vésicale 

sont très pauvres d’autant plus avec les schémas hypofractionnés où les indications étaient 

essentiellement palliatives (220). Notre série n’a pas permis d’étudier la qualité de vie, une 

analyse a posteriori étant difficile car 71 % des sujets étaient décédés lors du recueil. 

Dans l’analyse de qualité de vie à long terme de Mak et al (64 patients dans le groupe TMT et 

109 patients dans groupe CR), les patients ont été évalués par 6 échelles de qualité de vie 

validées. Il n’y avait de différence significative selon l’âge, les comorbidités, l‘indice de 

performance et le stade tumoral. En analyse multivariée les patients du groupe TMT avaient 

plus de points de qualité de vie comparé au groupe chirurgie (p = 0,001) une meilleure forme 

physique, vie sociale, émotionnelle et de meilleures fonctions cognitives (p ≤ 0,04). Le TMT 

était associé à de meilleures fonctions gastrointestinales (p = 0 ,02) avec moins de symptômes 

(p ≤ 0,05). Cependant les scores urinaires étaient similaires. Le groupe TMT décrivait une 

meilleure fonction sexuelle (p ≤ 0,02) et une meilleure appréciation de l’image corporelle 

(p<0,001) (345). Récemment, Royce et al ont analysé avec le modèle Markov la qualité de vie 

en points QALYs (quality-adjusted life years) et ont montré une hausse des points de la qualité 

de vie ajustée chez les patients traités par TMT comparé à ceux traités par chirurgie radicale 

(346). Dans BC2001, la qualité de vie était altérée en fin de traitement comme attendu, mais 
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avec un retour à l’état général de base 6 à 12 mois après le traitement. Par ailleurs l’adjonction 

de la chimiothérapie n’a pas eu d’impact sur la qualité de vie (347). Une étude multicentrique 

prospective de phase II, GETUG 97-015, a évalué la qualité de vie de 51 patients (âge médian 

de 68 ans) après ARCC (cisplatine et 5-FU). Les échelles employées sont le questionnaire de 

qualité de vie de l’EORTC QLQ-C30, l’échelle analytique pour les symptômes tardifs LENT-

SOMA. Les résultats décrivaient 67% de vessie préservée à 8 ans avec 67 % de patients 

satisfaits de leur fonction urinaire et 100% avec l’échelle LENT-SOMA à 6 et à 36 mois. Le 

principal symptôme était des mictions plus fréquentes. Les fonctions sexuelles ont été 

améliorées et conservées chez 76% des patients par rapport à avant l’ARCC (348). En 

parallèle, après chirurgie radicale la vie sexuelle est lourdement impactée (287). 

Même si la prise en charge chirurgicale s’optimise chez les sujets âgés, l’ablation de la vessie 

avec une dérivation urinaire principalement par stomie, altère l’image corporelle avec un 

retentissement psychologique et sur la qualité de vie en plus des comorbidités et du déclin 

fonctionnel associé à l’âge. 

Il faut tenir compte des limites la plupart des études de qualité de vie basées sur des 

évaluations rétrospectives et employant des outils d’évaluation variés rendant les 

comparaisons difficiles. Parmi les différentes échelles peu sont spécifiques des cancers de 

vessie après ARCC. Les échelles FACT-VCI et EORTC-QLQ-BLM30 sont spécifiques des 

cancers de vessie traités par chirurgie avec dérivation des urines, le BCI et FACT-BI ne 

dépendent pas de la modalité du traitement (349). L’échelle de l’EORTC-QLQ-C30, intègre 

l’impact physique, émotionnel, cognitif et social, ainsi que la fatigue, la douleur, l’état général, 

le transit (350). Il est nécessaire d’évaluer spécifiquement la qualité de vie chez les sujets âgés 

avec des échelles adaptées et validées. 

V.1.7. La sélection des patients âgés dans la préservation de vessie 

La sélection des patients susceptibles de répondre à la radiochimiothérapie est primordiale 

pour obtenir des résultats carcinologiques satisfaisants. L’âge seuil pour dissocier les sujets 

âgés des plus jeunes varie de 65 à 75 ans selon les études. Globalement les séries 

chirurgicales retiennent un seuil à 70 ans alors que les études de radiothérapie définissent en 

majorité les sujets âgés à partir de 75 ans. Notre série a considéré les sujets de 75 ans et plus 

(âge médian 80 ans). Une étude a relevé que les sujets âgés porteurs de cancers du rein et 

de la vessie étaient parmi les plus fragiles avec un score de Charlson modéré à sévère dans 

plus de 50% des cas (8 comorbidités chroniques en moyenne) (351). Dans notre série 79 % 

des patients avaient un score de Charlson ajusté supérieur ou égal à 6. Le niveau de fragilité 

est corrélé à une réduction de la survie globale et est déterminé par le degré de dépendance, 

les comorbidités, le statut nutritionnel, la dégradation de la fonction rénale. Les sujets âgés 

porteurs de cancer de vessie sont par conséquent fréquemment inéligibles au standard 

chirurgical ou à une polychimiothérapie néoadjuvante avec du cisplatine (insuffisance rénale, 

surdité, insuffisance cardiaque). Idéalement la décision thérapeutique chez tous les patients 

atteints de cancer dès 75 ans doit être guidée par une évaluation gériatrique, qui a démontré 

être associée à un changement de prise en charge dans la plupart des cas (91,352). 

Malheureusement notre série rétrospective n’a pu retrouver de trace de cette évaluation 

standardisée que chez 9 patients traités à l’HEGP. Le score G8 posant l’indication d’une 

évaluation gériatrique n’a pas pu être établi a posteriori. 

Une revue chirurgicale sur 413 patients de plus de 75 ans traités par chirurgie radicale a 

retrouvé le score de Charlson ajusté à l’âge ≥ 6, l’IMC, la présence d’une extension extra-

vésicale et ganglionnaire (p < 0,0001) comme ayant un impact péjoratif sur la survie globale 
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et spécifique. Les auteurs ont conclu que le score de Charlson ajusté à l’âge est un meilleur 

facteur prédictif que l’âge chronologique (353). Morgan et al sur 220 patients de plus de 75 

ans ont rapporté que l’albuminémie et le score de Charlson sont prédictifs de la mortalité post-

cystectomie dans cette population (354).  

Dans le cadre de la préservation de la vessie, les auteurs se sont accordés sur des facteurs 

retrouvés significativement associés aux paramètres de survie et de récidive locale ou à 

distance sur l’ensemble la population. Giacalone sur les séries de patients traités au MGH 

décrit une amélioration des résultats grâce à une sélection plus fine des patients sur les 

critères suivants : absence de CIS et d’hydronéphrose, stade cT2, RTUV optimale avant 

ARCC. Les taux de réponse complète ont évolué de 66 à 88%, la survie globale à 5 ans de 53 

à 75 % et la survie spécifique à 5 ans de 60 à 84% entre 1986 et 2013 avec un taux de 

cystectomie de rattrapage qui a chuté de 42 à 16% en raison notamment de la prise en compte 

de ces facteurs.  Les facteurs ayant un impacté les résultats de la préservation spécifiquement 

chez les sujets âgés ont été moins étudiés. Nos résultats très favorables comparés aux séries 

gériatriques sous-tendent que la sélection des sujets âgés sur les mêmes critères que ceux 

de Giacalone améliore tout autant les résultats oncologiques dans cette population. Cette 

sélection est primordiale car les patients non répondeurs ont clairement un moins bon 

pronostic. De plus la chirurgie radicale serait plus laborieuse et morbide après 60 Gy et 

priverait les patients d’une cystectomie avec préservation nerveuse et dérivation urinaire 

continente (279). 

Afin de discerner les sujets âgés susceptibles de tirer un bénéfice de l’ARCC on 

propose de tenir compte : 

- Du volume tumoral. Une maladie de faible volume est favorable (stade T2). Dans les 

séries du MGH, les patients ayant eu une chirurgie de rattrapage étaient plus souvent 

de stades T3 et T4 (43% et 30%, p = 0,007) (355).  

- De la qualité de la RTUV initiale. Elle n’a pas été prédictive de la réponse à l’ARCC 

ou des paramètres de survie dans notre série. Il faut noter que 77 % n’avaient pas de 

reliquat avant l’ARCC. Deux grandes séries ont rapporté une majoration de 

cystectomie de rattrapage chez ceux ayant une RTUV incomplète avant l’ARCC 

(274,355). Même si la présence d’un résidu peut être compensée par l’ARCC, 

Giacalone et al ont montré qu’une RTUV « agressive » permet de gagner 20% de taux 

de control local (175). Les sociétés savantes recommandent une RTUV complète avec 

réalisation d’un second look en cas de doute sans pour autant exclure les patients 

ayant un reliquat de la stratégie de préservation (105).  

- De la présence d’une hydronéphrose. L’hydronéphrose est un facteur péjoratif 

(171,250). Dans notre série elle était présente chez 19% des patients avec un impact 

significatif sur la survie globale, d’autant plus si elle était bilatérale. Le RTOG 

(180,314,356) a exclu les patients ayant une hydronéphrose de certaines séries. 

Chiang à partir d’une cohorte de 60 patients a analysé les résultats des 18 % qui 

comportaient des critères non favorables (atteinte ganglionnaire et hydronéphrose) et 

a conclu qu’ils avaient significativement une moins bonne survie globale et survie sans 

métastase mais pas moins de vessie préservée (357). Les patients porteurs 

d’hydronéphrose et opérables ont un bénéfice à être orienté vers la chirurgie mais les 

patients inopérables pourraient tirer un bénéfice local avec l’ARCC. 
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- De la présence de CIS et la multifocalité. Ces facteurs impactent la survie sans 

récidive locale mais pas la réponse à l’ARCC ni la survie globale dans la littérature. 

Seulement 10,7% de nos patients avaient des lésions de CIS au diagnostic et nous 

n’avons pas montré de corrélation avec la réponse à mi-traitement ni avec la survie. 

Dans la série du MGH, avec 24% de cas porteurs de CIS, celui-ci était un facteur 

pronostique indépendant en termes de survies globale et spécifique (175). Cependant, 

la présence de CIS ne doit pas exclure les patients du traitement trimodal sauf si 

l’atteinte est diffuse (175,358). Dans ce cas il est préférable de diriger les patients 

opérables vers la chirurgie. Le caractère multifocal n’a pas été étudié dans notre série, 

car non rapporté dans les données de nos patients.  

- De la présence d’une vessie dysfonctionnelle (séquellaire au traitement de TVNIM, 

l’âge, vessie neurologique…) en pré-thérapeutique. Ces patients ne vont pas tirer un 

bénéfice à conserver leur vessie et doivent être dirigés préférentiellement vers la 

chirurgie. Il est donc nécessaire d’évaluer la fonction vésicale en amont.  

- De l’âge. De façon isolée l’âge ne doit pas exclure les sujets de la préservation de 

vessie à visée curative et conduire d’emblée à un traitement palliatif. En effet, comme 

vu précédemment, les sujets âgés ne tirent pas significativement moins de bénéfice 

avec l’ARCC que les plus jeunes. Par ailleurs, nous n’avons pas observé de différence 

entre les plus de 85 ans et les moins âgés de notre série. Le contrôle à mi-traitement 

est bien sûr caduque chez les patients âgés jugés inopérables d’emblée. A l’opposé, à 

partir de 75 ans la chirurgie est raisonnable pour les sujets dont l’espérance de vie 

dépasse 2 ans (359).  

- Du score de Charlson ajusté à l’âge. Un score supérieur ou égal à 6 a été associé à 

une diminution de la survie globale, spécifique, avec vessie fonctionnelle et sans 

métastase dans notre série. 

- De l’état nutritionnel. La dénutrition, mesurée dans notre série par l’albuminémie < 

35 g/l et un IMC < 21 au diagnostic (360) a eu un impact défavorable sur la survie 

globale et sans métastase dans notre série. Le dépistage d’une dénutrition doit être 

systématique pour une prise en charge précoce et spécifiquement dans cette 

population. L’impact péjoratif de la dénutrition a principalement été étudié dans le cadre 

de la cystectomie et des essais dans le cadre de l’ARCC sont nécessaires. 
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Figure 34 Une proposition d’algorithme décisionnel des TVIM localisées dès 75 ans 

TMT : traitement trimodal ; RC : chirurgie radicale avec curage +- CNA ; PS : performans status ; 

ECOG : échelle de statut de performance de l'Eastern Cooperative Oncology Group  ; RTH HF : 

radiothérapie hypofractionnée 
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V.2. Les perspectives d’amélioration de l’ARCC 

V.2.1. Les nouveaux radiosensibilisants chez le sujet âgé 

Les sujets âgés sont souvent exclus des essais et des nouvelles stratégies thérapeutiques.  

Cependant, fréquemment porteurs d’une altération de la fonction rénale ou d’insuffisance 

cardiaque ils sont les potentiels bénéficiaires des agents en alternative aux cisplatine 

(immunothérapie, gemcitabine, modulateurs de l’hypoxie, hyperthermie) et doivent être inclus 

dans les essais. Les données actuelles montrent que les nouveaux agents sont aussi bien 

tolérés que chez les plus jeunes avec des résultats oncologiques similaires (229).  Les 

données de survie des sujets âgés dans les bras avec radiosensibilisation étaient comparables 

entre BCON et GemX (HR 1,13 ; p = 0,616 et HR 0,85 ; p = 0 ,659 respectivement) (229). Les 

séries gériatriques ayant étudié la capecitabine et la gemcitabine obtiennent des résultats 

favorables mais les données ne vont pas au-delà de 2 à 3 ans (Tableau 3 et 5). Une étude 

pilote (2019) a testé la tolérance et l’efficacité de l’hyperthermie en association à la 

radiothérapie hypofractionnée chez des sujets d’un âge médian de 81 ans avec l’obtention de 

67,5% de réponse complète et 64,3 % de survie globale à 5 ans (361). La phase III INTACT, 

en cours, compare radiochimiothérapie et radiochimiothérapie plus atezolizumab en incluant 

les sujets âgés et l’étude de la qualité de vie (362).  

V.2.2. Une radiothérapie plus précise avec des volumes réduits 

L’irradiation prophylactique des aires ganglionnaires pelviennes chez des patients N0 est 

discutée, d’autant plus qu’elle augmente le volume de tissu sain irradié. Concernant la 

chirurgie radicale, Chamie et al n’ont pas montré de différence en survie entre un curage 

pelvien étendu et l’absence de curage chez les octogénaires (337). Pour la radiothérapie, 

seulement 2 essais randomisés de faible effectif ont montré une diminution de la toxicité aigüe 

pelvienne sans compromettre les résultats oncologiques en omettant l’irradiation pelvienne. 

Tunio a rapporté une toxicité de grade 3 à 4 de 13,3% versus 17,6% (p=0,05) dans le groupe 

vessie seule et avec irradiation pelvienne respectivement (235). Arafat a rapporté une toxicité 

gastrointestinale plus élevée avec l’irradiation pelvienne (93% versus 16,7%) et aucune 

toxicité de grade 3-4 dans le groupe vessie seule (236). Dans notre série il a été décidé chez 

les patients plus fragiles d’inclure uniquement les premiers relais ganglionnaires (jusqu’à S2-

S3) avec une technique tridimensionnelle. Dans l’essai randomisé INTACT l’irradiation vessie 

seule est comparée à celle avec l’inclusion des aires pelviennes (362). La radiothérapie 

hypofractionnée en modulation d’intensité semble être l’option de choix chez les sujets âgés. 

Une étude dosimétrique a montré que la modulation d’intensité permet d’abaisser la dose 

reçue par l’intestin et le rectum sans découvrir le PTV et permettant de diminuer la toxicité 

urinaire et gastrointestinale sans obérer le contrôle local (285,339,363–365). Turgeon et Hsieh 

et al ont montré des résultats très satisfaisants avec la RCMI chez des sujets âgés (228,366). 

De même, une série de radiothérapie exclusive avec des patients d’un âge médian à 80 ans, 

a rapporté un contrôle local à 3 ans de 73% avec une faible toxicité tardive urinaire et 

intestinale dans le groupe traité en RCMI (schéma hypofractionné et boost vésical à 55-60 Gy) 

(227).  En attendant un essai randomisé de phase III, la méta-analyse des essais BC2001 et 

BCON est en faveur de l’hypofractionnement par rapport au fractionnement conventionnel 

(216). Par ailleurs l’hypofractionnement diminue le coût global du traitement (367). Les 

schémas hypofractionnés sont confortables et semblent plus appropriés chez les sujets âgés 

ou fragiles. Le protocole IHF2SQ a été bien toléré et aisément conduit chez les sujets de plus 

de 75 ans, ce d’autant que la tolérance pourra être améliorée avec la RCMI. 
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Enfin, les progrès de la radiothérapie adaptative vont permettre de réduire les marges 

d’incertitudes des volumes cibles et épargner les organes sains. L’approche « Plan of the 

day » permettrait une réduction d’au moins 30% du PTV comparé aux patients traités sans 

radiothérapie adaptative (368). Une première étude en 2020 a montré la faisabilité de la 

radiothérapie adaptative avec l’IRM-Linac sur 5 patients (âge médian 86 ans) traités en 

hypofractionné, qui a tenu compte des variations inter et intra-fractions pour adapter le CTV 

(245). 

V.2.3. L’avenir des biomarqueurs et des sous-types moléculaires 

La recherche taxonomique des tumeurs de vessie a permis d’individualiser des sous-types 

histo-moléculaires avec des pronostics et des réponses aux traitements qui diffèrent (15,369). 

Ces recherches seront utiles pour sélectionner les patients qui bénéficieront de la préservation 

de vessie, de la CNA, ou alors de la chirurgie. L’agent radiosensibilisant pourrait être adapté 

au profil moléculaire de la tumeur. Dans les principaux biomarqueurs explorés, MRE11, 

impliqué dans la réparation de l’ADN, semble prometteur. Dans plusieurs études, une faible 

expression de MRE11, était prédictive d’une survie spécifique plus faible après radiothérapie 

versus chirurgie alors que les patients avec un taux MRE11 élevé tiraient un bénéfice de 

l’irradiation (370–372). Cependant en 2019, une étude, de plus grande ampleur de Walker et 

al n’a pas confirmé ces résultats et MRE11 n’a donc pas été validé pour l’instant comme 

biomarqueur prédictif de la réponse à la radiothérapie (373). En 2020, Yoshino et al ont montré 

qu’une surexpression de la phosphoglycérate déshydrogénase (PHGDH) est significativement 

plus élevée dans les tumeurs de vessie de haut grade, avec un impact défavorable sur la 

survie (374). Un inhibiteur de la PHGDH combiné à l’association gemcitabine et cisplatine est 

synergique in vitro et in vivo (374) et pourrait devenir une piste thérapeutique. Des études 

récentes ont montré le bénéfice de l’ARCC sur d’autres variants histologiques 

(micropapilaires) (375). Tanaka et al, ont étudié l’impact du profil immunohistochimique sur 

188 patients traités par ARCC. Les génomiques instables (taux élevé de mutations) et 

« squamous cell cancer-like » avec un taux élevé de mutations du gène Rb1, classés 

agressifs, ont des taux de réponse complète plus élevés que le type urobasal avec l’ARCC 

(376). Seilar et al ont montré que les tumeurs de type basal, étaient sensibles à la CNA (377) 

comparé au type luminal-papillaire, de bon pronostic, qui serait insensible à la CNA. Dans la 

population de BCON, il a été montré que le sous type moléculaire pourrait être lié au degré 

d’hypoxie de la tumeur. Yang et al, ont suggéré que les tumeurs du type basal auraient un 

profil hypoxique et seraient susceptibles de répondre à la radiothérapie couplée au carbogène 

et au nicotinamide (308). L’amplification du gène de FGFR3 est la mutation la plus fréquente 

du sous-type luminal, les inhibiteurs FGFR (erdafitinib, rogaratinib) sont en cours d’évaluation 

dans des essais de phase II/III (378).  
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Conclusion 

Le cancer de vessie avec un pic d’incidence chez les octogénaires, concerne principalement 

le sujet âgé. Paradoxalement les essais gériatriques sont pauvres et la prise en charge 

optimale n’est pas standardisée dans cette population. En conséquence les sujets âgés 

atteints de TVIM, globalement sous-traités se voient proposer un traitement curatif 

(radiothérapie ou chirurgie) dans seulement un tiers des cas à partir de 70 ans et chez 

seulement 12 % des octogénaires. Une évaluation gériatrique doit être systématiquement 

proposée dès 75 ans afin d’orienter la stratégie thérapeutique dans cette population très 

hétérogène. Les sujets âgés sont souvent inéligibles ou peuvent refuser le standard reposant 

sur la chirurgie radicale qui s’accompagne de complications et de suites fonctionnelles 

volontiers complexes (iléus, évènements cardiovasculaires, infection, dérivation urinaire, 

troubles métaboliques) (379). Le taux de mortalité post-opératoire dans les 90 jours s’élève à 

11% pour les octogénaires (380) et le bénéfice carcinologique de la chirurgie semblent décliner 

avec l’âge. Le traitement trimodal associant une résection transurétrale de vessie suivie d’une 

radiothérapie délivrée en concomitance avec un agent sensibilisateur (chimiothérapie, 

modulateur de l’hypoxie) est l’alternative qui permet de conserver la vessie native. Au fil du 

temps les séries de préservation par l’ARCC se sont élargies aux patients opérables, avec 

atteinte ganglionnaire, avec atteinte multifocale et aux sujets âgés fragiles. Des sociétés 

savantes comme le National Institute for Health and Care Excellence, l’Association Urologique 

Américaine, le National Comprehensive Cancer Network et l’Association Européenne 

d’Urologie recommandent la préservation chez des patients sélectionnés, avec le même grade 

de recommandation que la chirurgie radicale. Cette stratégie permet de préserver la vessie 

dans 70 à 80 % des cas avec une qualité de vie appréciable. Aucun essai ne compare les 

différents protocoles de radiochimiothérapie entre eux mais la méta-analyse de 2 essais de 

phase III a mis en avant l’efficacité et la tolérance de l’hypofractionnement dans la préservation 

(201). Notre série rétrospective montre que le schéma hypofractionné biquotidien en split-

course, associé à une chimiothérapie par sels de platine et 5-FU était bien toléré par les sujets 

âgés et a permis de préserver la vessie dans 70 % des cas à 5 ans. La survie globale, 

spécifique, sans maladie infiltrante et sans métastase à 3 ans étaient de 72%, 82,5%, 78,4% 

et 84,9%, à 5 ans de 61%, 77%, 71,6% et 82,9% respectivement. Les toxicités tardives de 

grade ≥ 3 urinaire et gastrointestinale étaient de 2,6% et 1,3% respectivement. Une 

cystectomie pour vessie radique a été nécessaire dans seulement 2 cas. Ce schéma français 

est aussi privilégié aux Etats-Unis. Chez des sujets âgés finement sélectionnés, la 

préservation de vessie avec chirurgie de rattrapage en cas de non réponse ou de récidive, est 

une alternative thérapeutique à la chirurgie radicale et doit être discutée avec le patient. 

L’optimisation de la radiothérapie (modulation d’intensité, hypofractionnement, radiothérapie 

adaptative) ainsi que l’identification de nouveaux biomarqueurs permettront d’adapter le 

traitement au profil tumoral du patient et de proposer des thérapies personnalisées. Ces 

recherches permettront d’améliorer les résultats et la tolérance de la préservation de vessie et 

ainsi d’élargir ses indications. 
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Annexe 1. Classification TNM 2009. Comité de cancérologie de l’Association 

française d’urologie 2013. Source : Laboratoire Roche 
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Annexe 2. Le score de comorbidités de Charlson ajusté à l'âge (FROG). 
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Annexe 3. L’échelle OMS de performans status. 
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Annexe 4. La définition 2007 de la dénutrition, Haute Autorité de Santé. 
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Annexe 5. Le questionnaire de dépistage G8 

Source : Soubeyran P. Validation of G8 screening tool in geriatric oncology: The ONCODAGE 

project. JCO 2011. 
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Serment d’Hippocrate 

En présence des maîtres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’être fidèle 

aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice de la médecine. 

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie ou de situation 

sociale. 

Admis à l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les 

secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à favoriser 

les crimes. 

Je serai reconnaissant envers mes maîtres, et solidaire moralement de mes confrères. 

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai à perfectionner mon 

savoir. 

Si je remplis ce serment sans l’enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de l’estime des hommes 

et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire. 

 

 

 

 

 



 

Préservation vésicale des tumeurs infiltrantes de vessie du sujet âgé : radiothérapie 
hypofractionnée biquotidienne (IHF2SQ) avec chimiothérapie concomitante. 

Introduction Le cancer de vessie touche fréquemment les sujets âgés. Or leur prise en charge 

n’est pas consensuelle, la chirurgie n’étant pas toujours possible lorsqu’il existe des éléments 

de fragilité gériatrique.  Le traitement trimodal (TMT) serait une alternative curative permettant 

la préservation de la vessie native. Méthode De 1988 à 2017, les patients (pts) de 75 ans et 

plus ayant une tumeur de vessie infiltrant le muscle stades T2-T3N0M0 traitées par TMT ont 

été analysés. Le traitement comportait une RTUV optimale suivie d’une radiothérapie IHF2SQ 

pelvienne (induction) puis vésicale en concomitance avec une chimiothérapie par 5FU et sels 

de platine. Les pts opérables avaient une cystoscopie 5 semaines après le temps pelvien. Les 

pts en réponse complète recevaient le boost vésical, les non-répondeurs avaient une 

cystectomie de rattrapage. Résultats 85 pts ont été inclus. Après induction, le taux de réponse 

complète était de 83%, la survie globale (SG), spécifique (SS), sans maladie infiltrante (SSMI) 

et sans métastase (SSM) à 5 ans de 61% ,77%, 71% et 82,9% respectivement. Le taux de 

survie vessie préservée (SVP) était de 70% à 5 ans. Un ACCI > 6 (p=0,044) et une dénutrition 

(p=0,032) ont impacté significativement la SG, la SS et la SSM. Un résidu tumoral après 

induction était délétère sur la survie : SS (p=0,008), SSM (p= 0,018) et SVP (p=0,003). Les 

toxicités tardives de grade ≥ 3 urinaire et gastrointestinale étaient de 2,6% et 1,3% 

respectivement. Conclusion Un TMT avec l’IHF2SQ semble efficace et bien toléré chez des 

sujets sélectionnés. 

Mots-clés : préservation vésicale, sujet âgé, radiothérapie, tumeur de vessie infiltrant le muscle 

Bladder preservation in elderly with muscle-invasive bladder cancer (MIBC): an 
observational study with concurrent chemotherapy and twice daily (td) 
hypofractionated radiation therapy (HFTD) schedule 

Backgroung Bladder cancer frequently affects older people. However, their management is 

not consensual since surgery is not always possible in case of geriatric fragility. Trimodal 

treatment (TMT) would be a curative alternative to preserve the native bladder. Methods From 

1988 to 2017, patients (pts) aged 75 years and older with T2-T3N0M0 MIBC treated by TMT 

were analyzed. The treatment included an optimal TURB followed by pelvic HFTD 

radiotherapy (induction) then vesical, with concomitant chemotherapy (5FU and platinum 

derivatives). Operable pts underwent cystoscopy 5 weeks after pelvic time.  Vesical boost was 

performed for pts in complete pathological response and radical cystectomy was proposed to 

non-responders. Results 85 pts were included. The complete response rate after induction 

was 83%, overall survival (OS), specific survival (SS), survival with no invasive disease (NIDS) 

and no metastasis (NMS) at 5 years were 61%, 77%, 71% and 82% respectively. Preserved 

bladder survival (PBS) rate was 70 % at 5 years. An ACCI ≥ 6 (p=0.044) and undernutrition 

(p=0.032) significantly impacted OS. A tumor residue after induction had a pejorative impact 

on survival: SS (p=0.008), NIDS (p= 0.018) and NMS (p=0.003). Late grade ≥ 3 urinary and 

gastrointestinal toxicities were 2.6% and 1.3% respectively. Conclusion TMT with HFTD 

radiation therapy schedule appears to be effective and well-tolerated in selected pts. 

 

Keywords: bladder sparing, ederly, radiotherapy, urinary bladder cancer 



 

 


