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PARTIE I : INTRODUCTION

I.  Généralités sur le cancer de la vessie

1. Epidémiologie

a. Dans le monde

Avec une incidence de prés de 570 000 nouveaux cas et une mortalité estimée a 210 000 déces
par an, le cancer de la vessie est classé au 10°™ rang en termes d’incidence mondiale et au 13°

rang en termes de mortalité par cancer dans le monde. (1)

Il représente ainsi 5,6% des nouveaux diagnostics et 1,9% des déces par cancer dans le monde,

ce qui en fait un enjeu important de santé publique. (Figure 1)

Incidence Mortality
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Figure 1- Taux d’incidence et de mortalité standardisés, par région et par dge, des cancers de

vessie dans le monde en 2020, selon GLOBOCAN (Lobo et al. 2022 (1))

Le cancer de la vessie est 4 fois plus fréquent chez ’homme que chez la femme avec des taux
d’incidence respectifs de 9,5 pour 100 000 chez ’homme contre 2,4 pour 100 000 chez la
femme. (1,6) Il s’agit du 6° cancer chez I’homme et du 17° cancer chez la femme, dans le

monde.(7)
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L'incidence du cancer de la vessie varie selon les régions du monde, avec des taux plus élevés
observés dans les régions développées et industrialisées telles que I’Europe et I’ Amérique du
Nord, en lien avec une forte prévalence du tabagisme (facteur de risque majeur de cancer de
vessie). On retrouve une incidence plus €élevée en Afrique du Nord et dans certains pays d’ Asie,
zones d’endémie de la bilharziose dont I’infection chronique est un autre facteur de risque de
cancer de la vessie.(8). A I’inverse, les pays a faible index de développement humain tels que
I’ Afrique centrale, I’ Afrique de 1’Ouest et I’ Amérique centrale ont des taux d’incidence plus

faible.

ASR (World) per 100 000

Bl ::s

B 5386
2.7-53
1.7-2.7 - Not applicable
<17 No data

Figure 2 - Estimation mondiale du taux d’incidence par pays standardisé par dge en 2020,

selon GLOBOCAN (Lobo et al. 2022 (1))
b. En France

En France, en 2023, avec une incidence de 14 000 nouveaux cas par an, le cancer de vessie
correspond au 8° cancer en termes d’incidence, classé au 5° rang des cancers chez I’homme et
au 15° rang chez la femme. (9) La mortalité est estimée a plus de 5000 déces en 2018(10)I1
existe une importante prédominance masculine avec 81 % des cas survenant chez I’homme.
L’age médian au diagnostic est de 75 ans. (10) La survie nette diminue avec 1’age au diagnostic,
en lien avec une plus forte prévalence de comorbidités ne permettant pas toujours un traitement
optimal, un stade au diagnostic plus €levé et une surmortalité post-opératoire.(11)Il est constaté
une globale stabilité de 1’incidence et une diminution de la mortalité ces dernicres années, en
lien avec la diminution de I’exposition aux principaux facteurs de risque (tabagisme) et les

avancées thérapeutiques récentes.

Il n’existe pas de dépistage systématique dans le cadre du cancer de vessie en France.
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Figure 3 - Taux d’incidence et de mortalité en France selon [’année (taux standardisés monde
TSM), selon Santé Publique France (Defossez et al., 2019 (6))

2. Facteurs de risque de cancer de la vessie

Le tabagisme est le principal facteur de risque impliqué dans la carcinogenése vésicale et serait
responsable de plus de 50% des cancers de vessie dans le monde.(7) Le risque relatif de cancer
de vessie est estimé a 4 avec 1’exposition a un tabagisme actif et a 2,2 en cas de tabagisme
sevré.(12) On constate une diminution de la consommation de tabac dans le monde, via les
politiques de santé publique et les Iégislations mises en place ces dernieres années (13), corrélée
avec un infléchissement de 1’incidence des cancers de vessie. Le risque de cancer de la vessie

réduit de 25% apres un sevrage tabagique depuis plus de 10 ans.(7)

L’exposition professionnelle a certaines substances chimiques carcinogenes telles que les
amines aromatiques, les hydrocarbures polycycliques, les solvants, les colorants, les goudrons,
les produits de combustion du charbon, ... serait impliquée dans plus de 5% des cancers de la
vessie, ce qui en fait le 2° facteur de risque.(14) Les professions le plus a risque sont celles de
I’industrie du textile, de la peinture et de I'imprimerie, du plastique et du caoutchouc, du
goudron, du charbon ou la métallurgie ainsi que les pompiers, les coiffeurs, les cuisiniers et les
serveurs.(15) Il existe actuellement une diminution de I’exposition professionnelle a ces
carcinogenes dans le monde.(16) En France, le dépistage ciblé des professionnels les plus a

risque par cytologie urinaire est recommandé.(17)

L’inflammation chronique de la vessie est également un facteur de risque de développer une
tumeur maligne, plutot de type carcinome épidermoide. Cette inflammation chronique peut étre
secondaire a plusieurs étiologies dont ’infection chronique a Schistosoma haematobium, ou
bilharziose(18), aux infections urinaires récurrentes, a I’exposition aux sondages vésicaux

fréquents ou a une sonde a demeure chez les patients atteints de vessie neurologique. (7)

15



Le syndrome métabolique, la radiothérapie pelvienne ainsi que certains traitements de
chimiothérapie tels que le cyclophosphamide et la chlornaphazine favorisent aussi la

carcinogénese vésicale.

Enfin, 50% des patients atteints de cancer de la vessie ont des antécédents familiaux de cancer
(tous types confondus). Bien qu’il n’ait pas été identifi¢ d’oncogéne a ce jour, on estime que

30% dans cancers de vessie ont une composante héréditaire.(19)

Il n’a pas été¢ démontré de réduction ou d’augmentation du risque de cancer de vessie en ce qui

concerne les facteurs alimentaires ou 1’activité physique. (7)

3. Anatomie de la vessie et des voies excrétrices urinaires

La vessie est un organe musculo-membraneux faisant partie du systéme urinaire. Elle est située

dans la cavité pelvienne.

Les ureteres s’abouchent a la face dorsale de la vessie, par leur intermédiaire 1’urine est drainée
depuis les reins et s’accumule dans la vessie dans I’intervalle des mictions. Le col vésical, situé
a sa face inférieure se poursuit par I'urétre. Le relachement du sphincter urétral permet la

miction.

Chez ’homme, elle se situe en avant des vésicules séminales et du rectum et surplombe la
prostate et I’urctre. Chez la femme : elle est en avant de 1'utérus et du vagin, et sa face ventrale

est apposée sur la symphyse pubienne. (Figure 4)

La vessie ainsi que ’ensemble des voies excrétrices urinaires est tapissée d’un épithélium

transitionnel, ou urothélium.
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Figure 4 - Coupe sagittale médiane du pelvis chez [’homme (A) et chez la femme (B)
(Frank H. Netter, MD — Atlas d’anatomie humaine, 5¢ édition, 2011.)

Les tumeurs vésicales peuvent envahir les structures adjacentes telles que 1’urétre, les uretéres,
le rectum, les parois de la cavité pelvienne, ainsi que la prostate et les vésicules séminales chez

I’homme et I’utérus et le vagin chez la femme.

Le drainage lymphatique de la vessie et du pelvis se fait via les aires ganglionnaires para-

vésicales, obturatrices, iliaques (externes, internes, communs) et para-aortiques. (Figure 5)
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ide Cloquet)
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Figure 5 - Vaisseaux et nceuds lymphatiques pelviens et des organes génitaux
(Frank H. Netter, MD — Atlas d’anatomie humaine, 5¢ édition, 2011.)
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4. Symptomatologie des tumeurs urothéliales

Le diagnostic de tumeur de vessie doit étre évoqué devant la présence d’une hématurie
macroscopique, le plus souvent terminale, qui en est le signe clinique le plus fréquent, retrouvé
dans environ 80% des cas au diagnostic (20). D’autres symptomes tels que les douleurs
pelviennes ou les signes d’irritation vésicale (pollakiurie, impériosit¢é mictionnelle) sont
observés dans 4 a 20 % des cas.(21) Les examens de référence a réaliser en cas de suspicion de
tumeur de vessie sont la cystoscopie diagnostique et la cytologie urinaire, pouvant &tre

complétées par une échographie de 1’appareil urinaire ou un uroscanner.

Le diagnostic repose sur la résection transurétrale de la tumeur de la vessie (RTUV), de
préférence monobloc, macroscopiquement compléte et profonde (emportant le muscle) et

I’analyse anatomopathologique de la pi¢ce de résection.(22)

5. Anatomopathologie

Le diagnostic anatomopathologique permet de définir le type histologique, le grade
cytologique, de rechercher la présence de carcinome in situ (Cis) et préciser le stade tumoral

conditionnant la suite de la prise en charge.

a. Type histologique et variants histologiques

Les carcinomes urothéliaux représentent le sous-type histologique le plus fréquent (>90%). Ils
sont développés a partir des cellules épithéliales de I'urothélium ou épithélium transitionnel.
On retrouve classiquement une prolifération anarchique des cellules urothéliales au sein d’un

stroma inflammatoire. (Figure 6)

Figure 6 - coupe histologique d'un carcinome urothélial infiltrant
(S.F. Kammerer - Pathologie générale, 2° édition, 2021)
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Le carcinome épidermoide est retrouvé dans 5% des cas et est associé a une inflammation
chronique de I'urothélium. D’autres histologies peuvent étre retrouvées : adénocarcinomes
(2%), carcinomes neuroendocrines (<1%), carcinomes de |’ouraque, sarcomes ou de

lymphomes. (23)

I1 est retrouvé la présence de variants histologiques au sein du carcinome urothélial (CU) dans
pres de 40% des cas, définis par la classification de 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
2016 (24).

Les différents variants sont: le CU avec différenciation épidermoide, glandulaire ou
trophoblastique, le CU en nid, incluant le carcinome urothélial a grands nids, le CU micro
cystique, le CU micro papillaire, le CU lymphoépithélioma-like, le CU plasmacytoide, a
cellules en bague a chatons, diffus, le CU sarcomatoide, le CU a cellules géantes, le CU peu
différencié, le CU riche en lipide, le CU a cellules claires, les tumeurs de type Miillérienne
(adénocarcinome a cellules claires et carcinome endométrioide). Leur présence ne modifie pas

la prise en charge thérapeutique. (24)

Les tumeurs non urothéliales et certains variants de carcinome urothélial tels que le CU
sarcomatoide, le CU micropapillaire et le CU plasmocytoide sont de moins bon pronostic. Des
facteurs génétiques et moléculaires, non recherchés en routine, ont également une valeur

pronostique.(24)

b. Grade cytologique

Le grade cytologique correspond au degré de différenciation cellulaire, il est corrélé au

caractere agressif et prolifératif d’une cellule et donc a la capacité d’envahissement tissulaire.

Le grade cytologique va avoir une valeur pronostique et d’orientation thérapeutique plus
particuliérement dans le cadre du carcinome urothélial non invasif. En effet, les tumeurs non
invasives peuvent étre de type papillaire ou planes. La classification OMS 2016 distingue les
tumeurs urothéliales papillaires de bas grade et de haut grade. L’absence de composante

papillaire définit le carcinome in situ (Cis), par définition de haut grade.(24)

La trés grande majorité (95%) des tumeurs invasives sont de haut grade.
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c. Stade tumoral et classification TNM

La RTUV permet également d’évaluer 1’envahissement pariétal de la vessie et notamment du

muscle détrusor ce qui va permettre de préciser le stade tumoral (T) de la classification TNM

du cancer de vessie, conditionnant la prise en charge thérapeutique.

La paroi vésicale est composée de plusieurs couches tissulaires successives : la muqueuse

urothéliale, le chorion, la musculeuse et 1’adventice recouverte d’une séreuse.

UROTHELIUM — [~
LAMINA PROPRIA —
MUSCLE —
TISSU GRAISSEUX —

Fat

Muscle
Connective tissue
,7 Bladder lining

B . CIS

T2 T3
o
0

Cancer Research UK

Figure 7 - Stade tumoral et infiltration pariétale des carcinomes urothéliaux (Selon Bladder
Cancer Canada (A) et Cancer Research UK (B))

On distingue les tumeurs non infiltrant le muscle (TVNIM) : pTa, pTis, pT1, et les tumeurs
infiltrant le muscle (TVIM) : pT2, pT3, pT4.

Au diagnostic, 70 a 75% des TV correspondent a des tumeurs de vessie non-infiltrant le muscle

(TVNIM) soit <pT2a (25). La prise en charge post-résection des TVNIM peut reposer sur une

surveillance active simple ou sur des instillations endovésicales selon leur classification

pronostique et leur risque de récidive dont les principaux facteurs de risque sont le caractere

multifocal, grade élevé, la présence de carcinome in sifu associé et 1’existence d’emboles

lymphatiques et vasculaires.(26)
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Stades Description Dénomination
Tumeur papillaire de grade variable sans infiltration de la lamina propria
Pra Tumeur plane de haut grade sans infiltration - carcinome in situ (CIS)
pTis TVNIM
Tumeur papillaire de grade variable avec infiltration de la lamina propria mais sans infiltration du
P muscle
pr2 Tumeur envahissant la musculeuse
pl2a Tumeur envahissant la musculeuse superficielle (moitié interne)
T pl2b Tumeur envahissant la musculeuse (moitié externe)
pr3 Tumeur envahissant le tissu péri-vésical
pl3a Atteinte microscopique
pTr3b Atteinte macroscopique (masse extra-vésicale) VM
pT4 Tumeur envahissant I'une ou l'autre des structures suivantes : prostate, vésicules séminales,
utérus, vagin, paroi pelvienne ou paroi abdominale
T4a Prostate, vésicules séminales, vagin ou utérus
T4b Paroi pelvienne ou paroi abdominale
Nx Renseignements insuffisants pour classer I'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
NO Pas d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux
N N1 Atteinte d'un seul ganglion lymphatique pelvien (hypogastrique, obturateur, iliaque externe ou pré-sacré)
N2 Atteinte de multiples ganglions lymphatiques pelviens (hypogastriques, obturateur, iliaque externe ou pré-sacré)
N3 Atteinte d'un (ou plusieurs) ganglion(s) lymphatique(s) iliaque(s) primitif(s)
MO Absence de métastase a distance
M M1 Métastase(s) 4 distance

Tableau I - La classification TNM de 2017 des tumeurs de vessie (5)
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11. Prise en charge du carcinome urothélial infiltrant localisé

1. Généralités

Nous nous intéressons a la prise en charge des TVIM localisées de type carcinome urothélial,
de stade TNM cT2-T4aNOMO, dont le traitement standard en France repose sur la chirurgie,
précédée préférablement d’une chimiothérapie néo-adjuvante a base de cisplatine, pour les

patients ¢ligibles.

Une évaluation radiologique de I’extension locorégionale et a distance est nécessaire au
diagnostic de toute TVIM. L’examen de référence est I'uroscanner avec injection de produit de
contraste iodé et temps tardif excrétoire, complété par un scanner thoracique a la recherche de

métastases pulmonaires(27).

Par ailleurs, I’implémentation récente de I’IRM vésicale multiparamétrique et le développement
du score standardisé VI-RADS (Vesical Imaging Reporting and Data System) (28) estiment la
probabilité d’infiltration tumorale du muscle vésical et donc une meilleure discrimination entre
TVNIM et TVIM. L’utilisation du score VI-RADS présente une bonne capacité de prédiction
de TVIM avec une sensibilité de 83% et une spécificité de 90%, ainsi qu’une reproductibilité
inter-observateurs satisfaisante (0,81-0,92). (29) La réalisation d’une IRM vésicale
multiparamétrique est donc recommandée dans le cadre du bilan initial d’une TVIM, lorsque

disponible.

Au diagnostic, 25 a 30% des patients présentent une TVIM (>cT2).(6,26), parmi lesquels 10 a
15% ont une maladie localement avancée ou métastatique (30). Au stade localisé, le taux de

survie relatif a 5 ans est estimé a 50%(31).

2. Facteurs pronostics des TVIM localisée

Plusieurs facteurs pronostiques influencent la survie des patients atteints de TVIM localisés.

Au niveau anatomopathologique, la présence des variants histologiques sarcomatoide,
micropapillaire et plasmocytoide, y compris lorsqu’ils sont minoritaires sont de moins bon
pronostique._(26) Le caractére multifocal, la présence de Cis et la présence d’emboles
vasculaires sont également associés a une diminution de la survie.(32) Un haut grade

cytologique est retrouvé dans 95% des cas.
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Le stade tumoral (notamment T4), I’atteinte ganglionnaire et la présence d’une hydronéphrose

au diagnostic sont d’importants facteurs pronostiques en termes de récidive et de survie. (33)

Les facteurs de risque individuels tels que la présence de comorbidités, le tabagisme actif, le
statut de Performance Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ont aussi un impact sur

la survie des patients atteint de TVIM localisées.(32)

Enfin, sur le plan thérapeutique, la réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante est un facteur
pronostique majeur, avec une amélioration de la survie globale (SG) de 65% en cas de réponse
pathologique compléte ypTONO (34) La résection chirurgicale incompléte (R1) est quant a elle

fortement corrélée au risque de récidive et a la survie. (35)

3. Traitement chirurgical

a. Cystectomie radicale

Le traitement de référence des TVIM localisées en France repose aujourd’hui sur la cystectomie
radicale (CR). Elle consiste en une cysto-prostatectomie emportant la prostate et les vésicules
séminales chez ’homme, et en une pelvectomie antérieure chez la femme, incluant la vessie,

’utérus, les ovaires et la face antérieure du vagin.

Il est recommandé que la résection chirurgicale par cystectomie ait lieu dans les 3 mois du
diagnostic lorsqu’elle est réalisée d’emblée (36) et dans les 12 semaines de la dernicre
administration de chimiothérapie lorsqu’elle est réalisée aprés chimiothérapie néo-adjuvante

(CTNA).(37)

b. Techniques de dérivation urinaire

Plusieurs techniques de dérivation urinaire sont possibles parmi lesquelles 'urétérostomie

cutanée trans-iléale de type Bricker et I’entérocystoplastie sont a privilégier.

L’urétérostomie trans-iléale de type Bricker est une dérivation urinaire incontinente permettant
I’abouchement des uretéres dans un greffon iléal, celui-ci abouché a la peau formant une stomie.

Cette technique présente un faible taux de complications spécifiques (38).
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Figure 8 - Dérivation urinaire : technique de Bricker (D apres Zerbib et al. 2002 (34))

La technique continente est celle de I’entérocystoplatie, qui consiste en la reconstitution d’une

néovessie en formant un réservoir avec une segment iléal. Plusieurs montages existent. (Figure
9)

Cette technique permet le plus souvent une préservation nerveuse et génitale et est associée a
une amélioration de la continence (39). Elle permet également une amélioration de la qualité

de vie sur le plan sexuel (40).

Figure 9 - Néovessie : Entérocystoplastie détubulée en Z (D apres Zerbib et al. 2002 (34))

Les contre-indications a la réalisation d’une entérocystoplastie sont I’envahissement tumoral de
I’urétre ou du col vésical, un antécédent de pathologie inflammatoire de I’intestin ou

d’irradiation pelvienne et I’incapacité psycho-physiologique aux auto-sondages (altération des
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fonctions psycho-cognitives). L.’age ne constitue pas une contre-indication formelle mais il est

rarement réalisé d’entérocystoplastie chez les patients de plus de 80 ans (41).

Le choix de la technique repose sur la présence ou non de contre-indications et apres discussion

avec le patient.

La cystectomie peut étre réalisée par voie ouverte, par voie laparoscopique ou robot-assistée,
sans impact sur le taux de récidive, de SG, la qualité de vie ou le taux de complications post-

opératoires (42).

c¢. Curage lymphatique

En association avec la cystectomie, le curage lymphatique pelvien bilatéral est actuellement
recommandé. Sa réalisation a une valeur diagnostic et thérapeutique, il permet une meilleure
stadification et est associé a une meilleure survie sans récidive et meilleure survie spécifique
avec des taux similaires de complications post-opératoires. (43,44) Il comprend les aires
ganglionnaires para-vésicales et obturatrices, iliaques externes, iliaques internes et iliaques
primitives distales. (Figure 10) Il n’y a pas de bénéfice en survie a réaliser un curage
lymphatique étendu jusqu’a la bifurcation aortique, cependant associé¢ a une augmentation de

la morbi-mortalité post-opératoire. (45)

19%

External iliac
nodes :65%

Internal iliac
nodes : 15%

Perivesical nodes:

r 4 75%

Figure 10 - Drainage lymphatique des cancers de vessie (D aprés Smith et Withmore, 1981
(41)

La présence de comorbidités est associ¢e a une diminution en SG et en survie spécifique post-

cystectomie. (32,46)
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Le taux de complications post-opératoires est €élevé, allant jusqu’a 80% dans certaines études
dont 22% de complications de haut grade (47). Les facteurs de risque de morbidité post-
opératoire sont 1’dge, la présence de comorbidités, les antécédents de chirurgie et de
radiothérapie pelvienne, 1’expérience du centre et de 1’opérateur et le type de dérivation

urinaire. (47-50)

4. Chimiothérapie néo-adjuvante

Apres cystectomie radicale et curage pelvien étendu, le pronostic des TVIM localisées reste
sombre avec un taux de SG a 5 ans évalué a environ 50-60% tout stade confondu, et un taux de
récidive a 5 ans de 30-40%. Le pronostic est fortement corrélé au stade tumoral T et a 1’atteinte
ganglionnaire. (33,51,52) Les patients avec atteinte ganglionnaire quel que soit le stade T ont
une SG a 5 ans d’environ 25%, et un taux de récidive a environ 65%. Le mode de récidive le

plus fréquent étant la diffusion métastatique a distance.

L’adjonction d’une radiothérapie néoadjuvante n’ayant pas démontré de bénéfice (53),
plusieurs ¢études se sont intéress¢é a la réalisation d’une chimiothérapie péri-opératoire,

néoadjuvante ou adjuvante.

Le choix de la chimiothérapie néo-adjuvante s’est initialement calqué sur les pratiques en
contexte localement avancé et métastatique et a donc reposé sur une polychimiothérapie a base

de methotrexate, vinblastine, doxorubicine, et cisplatine (MVAC).

En effet, ’efficacit¢ du MVAC est connue dans ce contexte, depuis les années 1980, avec
plusieurs essais randomisés ayant démontré sa supériorité par rapport au cisplatine seul (54) ou
en combinaison avec cyclophosphamide et doxorubicine (55)
Un schéma intensifi¢ de MVAC dose dense (DD MVAC) administré tous les 15 jours sous
couvert de facteurs de croissance granulocytaires (G-CSF) permet une amélioration du taux de
survie sans progression (SSP) (médiane 9,5 mois vs 8,1 mois, p = 0,017) et en taux de réponse
complete (RC) (p=0.009) comparé au MVAC standard mais sans différence significative en SG

et avec un profil de toxicité similaire. (56)

Dans une étude de phase III publiée en 2003, 1’adjonction de 4 cycles de MVAC néoadjuvant
(NA) avant cystectomie et curage est associé a un bénéfice en SG médiane passant a 77 mois
contre 46 mois dans le groupe chirurgie seule. Le taux de SG a 5 ans était de 57% vs 43%

(P=,06).(57) (Figure 11) Par ailleurs, un objectif secondaire de I’é¢tude était d’évaluer le taux
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de RC, soit ypT0, apres MVAC NA, qui était de 38% (vs 15% dans le groupe chirurgie seule).

Le statut pTO semblant étre associé¢ a une meilleure SG. (Figure 12)

—— MVAC and eystectorny {90 deaths: madian survival, 77 me)
------ Cystectarny alone (100 deaths; median survival, 46 mo)

Survival (36)

Months after Randomization
No. at Risk
M-VAC and cystectorny 153 11z 92 75 46 23 6
Cystectomy alone 154 8% 67 50 37 13 7

Figure 11 - Survie globale MVAC NA + cystectomie vs cystectomie seule (Grossman et al.,
2003 (53))

——— MVAC and cystectomny, pTD (14 deaths; median survival, NR}

----- Cystectomy, pTO {6 deaths; median survival, 113 yr}

——— MVAC and cystectomy, RD (76 deaths; median survival, 3.8 yr)
e Cystactomy, RD (94 deaths; median survival, 2.4 yr)

Sty T

Survival {3¢)
I3
#

No. at Risk

M-VAC and cystectamy, pT0 48 IH a0 37 26 12 2
Cystectamy, pTO 18 17 15 12 10 4 1
W-VAC and cystectamy, RD 108 &9 52 EH] 20 11 4

3

Cystectomy, RD 136 71 52 37 7 14

Figure 12 - Survie globale MVAC NA + cystectomie vs cystectomie seule en fonction du statut
pT0 (Grossman et al., 2003 (53))

Le bénéfice de la chimiothérapie NA a été confirmé par une méta-analyse publiée en 2016.
(2) Celle-ci analysait 15 essais randomisés comparant un bras standard pouvant étre chirurgie
seule (cystectomie et curage) ou radiothérapie a un bras avec chimiothérapie NA. Les
protocoles de chimiothérapie variaient selon les études, tous étaient a base de cisplatine, parmi
lesquels on retrouve principalement MVAC, cisplatine seul, Gemcitabine Cisplatine (GC),
Cisplatine Methotrexate Vinblastine (CMV). On retrouve un bénéfice significatif en SG a
I’ajout d’une chimiothérapie NA, avec un hazard ratio (HR) a 0,87 (95% Intervalle de
confiance [IC], 0,79-0,96) (Figure 13)
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Une analyse en sous-groupe retrouve un gain absolu en SG a 5 ans de 8% associé avec une

chimiothérapie NA de type MVAC ou GC.

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study NCT  Control Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Single platinum
Wallace et al, 1991 [23] 59/83 50/76 4.9% 1.05 [0.69, 1.60] —
Wallace et al. 1991 [23] 34/44 37Es 28%  1.36[0.78, 2.38) S
Martinez-Piferio et al. 1995 [24]  43/62 3859  47%  1.02[0.66, 1.57) —F
Subtotal 110 [0.84, 1.44] e
Combination platinum
Cortesi (unpublished) 43/82 4171 49%  0.91[0.60, 1.39] ——
Shipley et al. 1998 [25] 31761 3162 16%  0.91[0.43,1.92] —_—
Bassi et al. 1999 [26] 53/102 60/104  6.3%  0.93[0.64, 1.35) —
Sengelov et al. 2002 [27] 70/78 60/75  7.3%  1.06[0.75, 1.50] —
Sherif et al. 2004 [16] 145306 173314 18.4%  0.80 [0.64, 0.99] ——
Grossman et al. 2003 [4] 90/153  100M154  11.1%  0.75 [0.57, 0.99] — ]
BAOG 30894 2011 [5] 282/491 309/485 345%  0.84 [0.72, 0.98) -
Osman et al. 2014 [28] 11/30 15/30 1.3%  0.80[0.35, 1.83]
Khaled et al. 2014 [30] NA/SY NAJBE  2.0%  0.75[0.39, 1.46)
Kitamura et al. 2014 [29] NAJG4 NAGE  06%  0.65([0.19, 2.20] v
Subtotal 0.84 [0.76, 0.93] ’
Total 100.0% 0.87 [0.79, 0.96] &
02 05 2 5
NCT better Control better

Figure 13 - Forest Plot de survie globale (SG) comparant traitement standard a
chimiothérapie NA (Yin et al., 2016 (54))

La deuxiéme partie de cette méta-analyse comparait le taux de RC et de SG entre MVAC NA
et GC NA avec les données del2 études rétrospectives. Il n’a pas été mis en évidence de

différence statistiquement significative en termes de RC entre les deux groupes mais on

retrouve une supériorité significative du MVAC sur ’analyse de la SG. (Figure 14)

Hazard Ratio Hazards Ratio
Study Weight |V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Alva et al. 2012 [19] 2.8% 0.75[0.20, 2.80] =
Fairey et al. 2013 [21] 16.3% 1.11[0.64, 1.92] —
Galsky et al. 2015 [20] 10.7%  1.28 [0.65, 2.51] ==l
Meijer et al. 2013 [34] 27.6%  1.29 [0.85, 1.96] T
Pal et al. 2012 [18] 15%  1.13[0.18. 6.98]
Yeshchina et al. 2012 [33] 8.5% 1.81 [0.85, 3.85] T 5
Zargar 2015 [22] 325%  1.25[0.85, 1.84] T
Total (35% CI) 100.0% 1.26 [1.01, 1.57] ’
Heterogeneity: chi-square=1.72, df =6 (p = .94); = 0% '071 {112 0175 ! 2' %. 1DI
Test for overall effect: Z=2.05 (p = .04) GC better MVAC better

Figure 14 - Forest Plot de survie globale (SG) comparant GC a MVAC, études rétrospectives
(Yinetal, 2016 (54))

Par la suite, ’essai multicentrique de phase III VESPER a comparé¢ 4 cycles de GC NA a 6
cycles de MVAC DD associ¢ au G-CSF avant cystectomie et curage ganglionnaire. (58)
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L’administration adjuvante de la chimiothérapie était autorisée et a concerné 11% des patients.
On retrouve un bénéfice non significatif en SSP a 3 ans, estimée a 64% dans le bras MVAC
contre 56% dans le groupe GC (HR= 0,77 ;95% IC, 0,57 to 1,02, p= 0,066). (Figure 154),
cependant I’analyse en sous-groupe n’évaluant que la chimiothérapie administrée en NA était
significative avec une SSP a 3 ans de 66% pour le MVAC DD vs 56% pour le GC (HR = 0.70
[95% IC, 0,51 to 0,96], P = 0,025). 1l était également retrouvé une augmentation significative
du temps avant progression de 69% dans le bras MVAC DD contre 58% dans le bras GC (HR
=0,68 [95% IC, 0,50 to 0,93], P =0,014). (Figure 15B)

Bien qu’il n’ait pas ¢été¢ mis en évidence de différence significative en termes de taux de RC
entre les deux bras, il y avait un meilleur contrdle local pathologique, dont la définition était :

RC ou régression pathologique ou <pT2, aprés MVAC DD (p= 0,021).

Le MVAC DD est également associé¢ a un bénéfice en SG. (64% vs 56%, HR=0,77 (95% IC,
0,58-1,03), p=0,078).(59)

All patients 1.0 All patients
1.0 W dd-MVAC (n = 248) il W dd-MVAC (n = 248)
M GC (n = 245) M GC (n = 245)
0.8 A 0.8 4
£ =
= _ 5 _
= 0.6 - 0.6
= £
o o
= o
a =
vy 0.4 4 o 0.4
L —
o. —
.2 0.2 1
0:2 HR = 0.77 (95% ClI, 0.57 to 1.02) HR = 0.68 (95% Cl, 0.50 to 0.93)
P=.066 P=.014
Padj = .077 Padj = .017
T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36
Time (months) Time (months)
No. at risk: No. at risk:
dd-MVAC 248 227 192 179 167 156 123 dd-MVAC 248 224 190 176 164 154 123
GC 245 219 182 165 146 137 118 GC 245 218 182 164 145 136 118

Figure 15 -SSP a 3 ans MVAC DD vs GC (A) ; Temps avant progression MVAC DD vs GC
(B) (Pfister et al. 2021 (54))

Malgré une toxicité accrue du MVAC DD, notamment sur le plan digestif et sur I’asthénie (3),
ces résultats ont nettement amélioré le pronostic des TVIM localisées, ce qui fait du schéma
MVAC DD NA suivi d’une cystectomie + curage pelvien étendu le traitement standard
actuellement. Le bras manquant de 1’essai est malheureusement le MVAC DD 4 cycles

couramment fait en pratique, 1’essai ne nous permettant par de répondre a cette question.
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5. Traitements adjuvants

a. Chimiothérapie adjuvante

En I’absence de CTNA, il est recommandé de réaliser une chimiothérapie adjuvante a base de

cisplatine notamment en cas de facteurs de risque de récidive (pT3, T4 ou atteinte

ganglionnaire).

Une méta-analyse récente sur données individuelles retrouve un gain en SG de 6% a 5 ans

associ¢ a I’adjonction d’une chimiothérapie adjuvante a base de cisplatine. On constate un
bénéfice significatif en SG ([HR] = 0.82, 95% IC = 0,70-0,96, p = 0,02) (Figure 16) , en SSP
(HR =0,71,95% IC = 0,60-0,83, p <0,001), en contrdle loco-régional (CLR) (HR = 0,68, 95%
IC =0,55-0,85, p<0,001), et en taux de survie sans métastase (HR = 0,79, 95% IC = 0,65-0,95,

p=0,01).(60)

A Trial Adj. CT  Control Haz. ratio % Weight
identifier /N N (95% CI) (Fixed)
Skinner 34/50  40/52 " 0.75 (0.48, 1.19) 12.26
Bono 14143 23/47 ——— 0.64 (0.33, 1.26) 567
Studer 23/46 22/45 _—_ 1.02 (0.57, 1.84) 7.37
Freiha 13/26 17/25 — %1 0.75 (0.36, 1.54) 490
Stockle 20026 20023 —l 0.56 (0.30, 1.05) 6.54
Otto 28/55  29/53 _‘—— 0.82 (0.49, 1.38) 9.50
Stadler 12/58 9/56 — T 1.16(0.48,2.80) 327
Cognetti 46/102  38/92 — 1.29 (0.84, 1.99) 13.80
Sternberg 66/141  82/143 —"i_‘ 0.77 (0.56, 1.06) 24.41
Zhegalik 35/53  39/47 — T 0.70 (0.45, 1.11) 12.28
Overall, fixed 291/600 319/583 @ 0.82 (0.70, 0.96), p=0.02 100.00
Overall, random < 0.82 (0.70, 0.96), p=0.02
(= 0%, p=0.5)

T T
0.25 1.00 4.00
Adjuvant CT better Control better
B
1.00 4 Events/participants
0.0 4 ______ Adjuvant CT 291/600
0.80 4 Control 319/583
0.70 4
= 0.60 4
i
z 050+
S
@ 040 A
0.30 1
0.20
0.10
0.00 +
T T T T T T T T
0 2 3 4 5 6 7 8
Analysis time (Yr)
Al risk:
AdjCT 600 480 380 303 240 191 149 116 88
Control 583 462 356 289 238 187 130 82 65

Figure 16 - (A) Forest plot et (B) courbe de Kaplan-Meier de survie globale comparant
chirurgie seule et chimiothérapie adjuvante (Advanced Bladder Cancer Meta-analysis

collaborators group, 2022 (56))
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Il n’a pas été démontré de bénéfice a réaliser une chimiothérapie adjuvante en cas de CTNA

bien conduite. (61)

b. Immunothérapie adjuvante :

Malgré un traitement maximaliste par CTNA et chirurgie curative, la récidive post-opératoire
est fréquente. Plus de 50% des patients présentant une tumeur a haut risque (>pT3 ou N+) vont

ainsi évoluer sur un mode métastatique a distance. (33)

En contexte métastatique, 1’essai JAVELIN-Bladder-100 étudiait I’avelumab, un anticorps anti-
Programmed cell Death Ligand 1 (PD-L1), en maintenance aprés une premicre ligne de
chimiothérapie a base de sels de platine chez les patients ayant une maladie stable ou en réponse

a mis en évidence un net bénéfice en SG (médiane 21,4 mois vs 14,3 mois, p = 0,001). (62)

Plusieurs essais se sont ainsi inspiré des pratiques en contexte avancés et ont ¢valué la place de

I’immunothérapie adjuvante pour les TVIM localisées de mauvais pronostic.

L’essai de phase III Checkmate 274, a évalué 1’intérét du nivolumab, un anticorps monoclonal
anti- programmed death 1 (PD1), chez des patients ypT2-ypT4a ou ypN+ apres CTNA ou pT3-
pT4a ou pN+ apres cystectomie seule (non-¢ligible ou refus de chimiothérapie NA et adjuvante
a base de sels de platine).(63) Le nivolumab était administré a la dose de 240 mg (vs placebo),
tous les 15 jours, pendant 1 an en 1’absence de récidive. Environ 43% des patients avaient recu
une CTNA.

Avec un suivi médian de 20,9 mois, on retrouve une nette augmentation de la survie sans
maladie (SSM) passant a 20,8 mois (95% [IC], 16,5 — 27,6) dans le bras nivolumab contre 1,8
mois (95% IC, 8,3 — 13,9) dans le bras placebo en intention de traiter (ITT). A 6 mois, les taux
de SSM ¢était statistiquement supérieur dans le bras nivolumab a 74,9% vs 60.3% (HR, 0,70 ;
98.22% IC, 0,55 to 0,90; P<0,001). (Figure 174)

L’analyse en sous-groupe en fonction du seuil d’expression de PDL-1(>1% vs <1%) mettait en
¢vidence une meilleure survie spécifique (HR 0,55 IC 0,35-0,85 ; p<0,001) dans le groupe
PDL1>1%. (Figure 17B)

Les données de SG sont attendues prochainement. Le profil de tolérance du nivolumab est
superposable a d’autres essais d’immunothérapie. Il n’a pas €été¢ mis en évidence de différence

en termes de qualité de vie entre les 2 bras de traitement.
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A Intention-to-Treat Population
Di fre: Di fre
No. of Events/ Survival Survival
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Figure 17- Survie sans maladie (SSM) Nivolumab vs placebo pour la population en ITT (A) et
selon l’expression de PDLI (B) (Bajorin et al. 2021(59))

c. Radiothérapie adjuvante :

Afin de diminuer le risque de récidive locale, plusieurs études de phase 2 ont évalu¢ la place de
la radiothérapie adjuvante. Les patients considérés a haut risque de rechute locale : >pT3,
présence d’emboles vasculaires, curage sub-optimal (moins de 10 ganglions), atteinte
ganglionnaire ou R1, bénéficiaient d’une irradiation pelvienne adjuvante a la dose de 50 Gy.
(64,65) avec des taux de rechute locale a 2 ans <20%. Ces résultats encourageants sont

cependant contrebalancés par une importante toxicité radio-induite. (66)

Plusieurs avancées techniques récentes telle que la radiothérapie par modulation d'intensité ou
IMRT ont permis une nette amélioration de la tolérance de la radiothérapie.
Dans ce contexte, plusieurs essais cliniques dont 1’essai GETUG AFU 30 en France, sont en
cours pour réévaluer la place de la radiothérapie adjuvante, voir son association potentielle avec

I’immunothérapie.
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6. Morbi-mortalité et impact sur la qualité de vie

La mortalité péri-opératoire associée a la cystectomie radicale est estimée a 0—6%(67) Certaines

¢tudes rétrospectives rapportent des taux allant jusqu’a 9%(68,69).

En termes de morbidité post-opératoire, les suites chirurgicales peuvent se compliquer de
pyélonéphrite dans 9 & 27% des cas et de sténose de I’anastomose urétéro-intestinale dans 2,7
a 5% des cas, indépendamment du type de  dérivation  urinaire.
Les techniques chirurgicales mini-invasives ont par ailleurs permis des résultats oncologiques
équivalents avec des durées d’hospitalisation plus courtes mais présentent des taux de

complications et une qualité de vie similaires. (70)

Une méta-analyse de_3754 patients publiée en 2016 a étudié les conséquences en termes de
qualité de vie de la cystectomie radicale. (67) Bien que la dérivation urinaire par néovessie
améliore I’image corporelle en comparaison a la dérivation urinaire externe, on ne retrouve pas
de différence en qualité¢ de vie générale ni en qualité de santé mentale entre les différentes
méthodes de dérivation urinaire. Les fonctions urinaires, digestives et sexuelles étaient par

ailleurs meilleurs chez les patients avec dérivation externe type Bricker.

En comparaison a 1’état de base, il est retrouvé une détérioration immédiate en qualité de vie
apres chirurgie s’améliorant par la suite (1 an post-opératoire). On remarque une diminution
globale de la santé physique, psychologique, sociale et sexuelle apres 1 an. Peu de données de

qualité de vie a long terme sont disponibles a ce jour.

Par rapport a la population générale, les données sont hétérogenes néanmoins les altérations des
fonctions physiques et les douleurs chroniques sont plus importantes chez les patients ayant
subi une cystectomie. Les scores de santé physique et émotionnelle étaient globalement plus

faibles chez ces patients comparés a une population appariée en fonction de 1’age.

Dans le but de réduire ces répercussions péjoratives, ont été¢ développées plusieurs stratégies de
préservation vésicale (ou bladder sparing) telles que : la cystectomie partielle, la radiothérapie
exclusive et le traitement trimodal (TTM) consistant en une RTUV extensive associée a une
radio-chimiothérapie concomitante (RCC). Le TTM est, aujourd’hui, la seule stratégie
thérapeutique de préservation vésicale présentant des résultats similaires au traitement standard
pour des patients sélectionnés.(71) Il s’agit également de 1’alternative thérapeutique de choix

pour les patients récusés de la chirurgie ou non éligibles au cisplatine.
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Les stratégies thérapeutiques de prise en charge des TVIM en France sont résumées dans la

figure 18 ci-dessous.
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Figurel§ - Stratégies thérapeutiques actuelles des TVIM (selon I’actualisation des
recommandations du CCAFU vessie de 2022)
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III. Principes du traitement trimodal

1. Définition du traitement trimodal et aspects technigues

Le TTM est un traitement a visée curative des TVIM localisées. Il associe une RTUV
maximaliste, une radiothérapie et une chimiothérapie concomitante (CC), permettant la

préservation vésicale.

a. La résection transurétrale de la vessie (RTUYV)

La RTUYV est un acte chirurgical urologique qui permet une résection endoscopique de la paroi
vésicale emportant la musculeuse (détrusor) en passant par ’urétre.(72) Cette procédure a visée

diagnostique et thérapeutique est tres fréquente et présente peu de complications. (73)

Elle doit étre maximaliste et macroscopiquement compléte et doit étre répétée en cas de RTUV
initiale incompléte. En effet, plusieurs études ont démontré le caractére pronostique associé a

I’absence de tumeur résiduelle macroscopiquement visible. (74—78)

La qualité de la résection dépend de la technique chirurgicale, de I’expérience de 1’opérateur et
de caractéristiques propres a la tumeur (taille et localisation). (79) Une RTUV initiale
maximaliste est associée a une augmentation de 20% du taux de RC et du taux de préservation

vésicale dans le cadre du TTM. (74)

Une RTUV de controle est également prévue au cours du TTM. On retrouve 2 schémas

possibles dans la littérature :

- le schéma fractionné ou « split course » qui prévoit une réévaluation par RTUV apres une
RCC d’induction. Dans ce schéma, le TTM est poursuivi avec une RCC de consolidation en
cas de RC. A I'inverse, en cas de maladie résiduelle, est proposée une cystectomie de rattrapage.
- le schéma continu, au cours duquel la totalit¢ de la RCC est d’emblée réalisée, sans

interruptions. La RTUV de contréle est alors réalisée 1a 3 mois apres la fin de la RCC.

I n’y a pas d’étude prospective comparant le schéma fractionné vs continu. (79)
De nombreuses études prospectives et rétrospectives ont validé la technique continue, dont

I’étude de phase 3 BC2001 (80) qui est aujourd’hui le schéma de choix.
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b. Radiothérapie

L’irradiation a visée curative de la vessie présente plusieurs enjeux : sa nature déformable, son
remplissage variable, ses mouvements au sein du pelvis en fonction du positionnement, de la
respiration et des mouvements des autres organes pelviens contribuent tous a une variabilité de
couverture du volume cible. Cette variabilité du positionnement vésical est estimée a 1-4 cm et

la variabilité du volume vésical peut atteindre 44%. (81)

Plusieurs techniques existent pour limiter cette variabilité, tels que la reproductibilité¢ de
remplissage vésical, ainsi que 1I’implémentation de la radiothérapie guidée par I’image (ou
image guided radiotherapy IGRT) qui consiste a réaliser des imageries de vérification du
positionnement (par Cone Beam Computed Tomography ou CBCT, imagerie tridimensionnelle
a faible irradiation) avant chaque séance d’irradiation afin de corriger le positionnement du

patient si nécessaire.

Se pose également la problématique de la toxicité radio-induite, altérant la qualité de vie des
patients. Le taux de toxicité tardive sévere retrouvé dans les études de TTM varie de 5 a 25%.

(82)

On peut retrouver une toxicité vésicale, associant hématurie macroscopiques, cystite, signes
fonctionnels urinaires irritatifs, infection urinaire, sténose de 1’urétre, fistule urinaire, etc...mais

aussi une toxicité liée aux organes adjacents tels que le colon, I’estomac, les tétes fémorales.

La technique de radiothérapie par modulation d’intensité (/ntensity-modulated radiotherapy
ou IMRT) permet de limiter ces toxicités tout en améliorant la couverture du volume cible. En
effet cette technique permet de délivrer une dose non homogene par chacun des faisceaux
d’irradiation, modulée de facon tridimensionnelle. On peut ainsi délivrer une dose plus élevée
a la tumeur, en réduisant le volume cible et en minimisant I’exposition des tissus sains

adjacents. (Figure 19)

Les techniques d’IGRT et d’IMRT sont recommandées dans le TTM (83,84).

36



Figure 19 - Exemple de plan de traitement d’une irradiation vésicale incluant les ganglions
lymphatiques avec IMRT (a gauche) et en radiothérapie conformationnelle (a droite) dans le
bassin supérieur (en haut) et inférieur (en bas). Les couleurs de la dose vont de 25 Gy (bleu
foncé) (Sondergaard (4))

Définition du volume cible:

Le volume cible vésical comprend la vessie dans son ensemble, ainsi que toute tumeur extra-
vésicale visible. Chez I'homme, la prostate doit étre incluse si le col de la prostate, le trigone ou
l'urétre sont envahis, ou en cas de multifocalité ou de Cis. Chez la femme, en présence de lésions
envahissant le col de la vessie ou la paroi antérieure du vagin, l'urétre proximal doit étre inclus.
(85) Dans le cadre d'une radiothérapie par IGRT, des marges additionnelles de 1 a 1,5 cm dans

toutes les directions et de 1,5 a 2 cm en antérieur et supérieur sont a ajouter.(84)

La question de I’irradiation des aires ganglionnaires pelviennes reste débattue. On estime
jusqu’a 26% d’atteinte micrométastatique ganglionnaire chez les patients cNO (86).
Historiquement, dans les premiers essais de TTM, le champ d’irradiation comprenait
I’ensemble du pelvis y compris les aires ganglionnaires pelviennes. (87) Dans un essai de phase
Il comparant I’irradiation de la vessie seule contre I’irradiation de la vessie et des aires
ganglionnaires, on ne retrouvait pas de différence en toxicité tardive, en taux de récidive loco-
régionale (41% vs 43%), en PFS a 5 ans (47% vs 47%) eten OS a 5 ans (53% vs 51%).(88) Par
ailleurs I’irradiation ganglionnaire n’a pas été évaluée dans les essais d’hypofractionnement. Il

n’y a pas de recommandations concernant 1’irradiation des aires ganglionnaires.
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La surimpression ou boost, concerne en général la vessie dans son entiereté. Plusieurs études
ont évalué la possibilité de réduire la surimpression au volume tumoral, sans bénéfice en CLR

ou en survie.

Fractionnement et dose

Le fractionnement conventionnel délivre une dose totale a la vessie de 60 a 64 Gy en 32
fractions. Le schéma hypofractionné délivre une dose de 50-55 Gy en 20 fractions. Ces 2

schémas sont validés en France.(84)

Une méta-analyse comparant les deux techniques retrouve une non infériorit¢ du schéma

hypofractionné au schéma conventionnel en termes de toxicité et présente un meilleur taux de

CLR (réduction du risque de 29%) .(89)

D’autres schémas ont été étudiés dans les séries historiques telles que le schéma hyperfractionné

délivrant 2 séances d’irradiation par jour pour une dose totale de 65 Gy sur la vessie.

Le délai entre la RTUV et le début de la radiothérapie n’a pas fait I’objet d’études spécifiques.

Il est recommandé que la RCC commence dans les 6 semaines de la RTUV. (85)
Les taux de SG a 5 ans sont estimés a 35% pour les patients traités par radiothérapie seule (80).

¢. Chimiothérapie concomitante (CC)

Afin d’améliorer les résultats de survie, la place de la CC dans le TTM est essentielle. Il existe
une variété de protocoles de CC dans le TTM. Le role de la chimiothérapie concomitante est
double, sa diffusion systémique permet de traiter 1’éventuelle diffusion micro-métastatique
mais de nombreuses molécules ont aussi un role radio-sensibilisant. Les propriétés

radiosensibilisantes de ces traitements reposent sur de multiples mécanismes et interactions.

Rappels de radiobiologie : La radiothérapie induit 1’apoptose des cellules pas plusieurs voies.
Le rayonnement peut induire directement des cassures simple brin ou double brin de I'ADN, ce
qui entraine l'arrét de la réplication cellulaire et de la prolifération et a terme peut provoquer
I'apoptose. En traversant les tissus les rayonnements ont €également un effet ionisant, ils réalisent
la radiolyse d’eau qui va induire la production d’especes réactives de 1’oxygene (ROS) qui va

induire un stress cellulaire aboutissant en cassures de I’ADN. (Figure 20)
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Figure 20 - Illlustration schématique des mécanismes radio-induits d’altérations de I’ADN
(Selon Gong, 2021 (90))

Radiosensibilisation : I'un de ces mécanismes a 1’origine du potentiel radio-sensibilisant de
certaines molécules de chimiothérapie passe par leur effet cytotoxique : les cassures simples
brins provoquées par la chimiothérapie s’accumulent aux cassures de I’ADN radio-induites
pouvant modifier des Iésions simple brins en Iésions double brins et transformer des 1ésions
sub-1étales en 1ésions létales. Par ailleurs certaines molécules de chimiothérapie peuvent induire

I'inhibition du systéme de réparation de I'ADN, aboutissant en 1’apoptose des cellules.

Un autre mécanisme va étre l'interruption du cycle cellulaire dans les phases radiosensibles
(notamment la phase de réplication S), tel va étre particulierement le cas pour les

antimétabolites ou les poisons du fuseau.

Plusieurs modéles suggerent également que 1’induction de 1’apoptose radio-induite serait plus

particulierement déterminée au point de controle du cycle cellulaire G2/M. (91)
D’autres chimiothérapies vont promouvoir 1’apoptose via le recrutement de p53.

Par leur action cytotoxique propre, les molécules de chimiothérapie augmentent les pertes
cellulaires et inhibent la repopulation permettant la réoxygénation des tissus tumoraux,

nécessaire a I’effet ionisant des rayonnements.

Plus spécifiquement, le cisplatine est un agent alkylant. Ses propriétés radio-sensibilisantes

reposent sur son effet cytotoxique, en se liant a I’ADN. Il inhibe également la réparation de
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I’ADN et interrompt le cycle cellulaire en phase G2-M.(92) Enfin le cisplatine affecte

¢galement la néovascularisation.

Le carboplatine poss¢de des propriétés radio-sensibilisantes similaires, mais I'effet synergique
varie en fonction de l'organe (fort potentiel radio-sensibilisant dans les cancers du col de

I’utérus).

Le 5FU inhibe spécifiquement la thymidylate synthase, ce qui inhibe le systéme de réparation

de I'ADN et empéche ainsi la réparation des cassures de 'ADN induites par les radiations.

La gemcitabine est un radio-sensibilisateur trés puissant aux effets multiples : elle inhibe la
réplication en s'incorporant aux brins d'ADN, elle inhibe également les systémes de réparation

par épuisement du NTP et interrompt le cycle cellulaire en phase S.

De plus, par leur effet cytotoxique, ces analogues augmentent I’apoptose des cellules tumorales,
facilitant ainsi la réoxygénation de la tumeur, et donc pallier a la radiorésistance induite par

I'hypoxie tumorale.(93)

Les taxanes (comme le paclitaxel) créent un blocage dans la phase G2-M du cycle cellulaire
par stabilisation des microtubules et ont un effet pro-apoptotique indépendant. Par un effet
d'oxygénation, ils recréent également un environnement pro-oxydant renforcant I'effet

ionisant.(90)

La mitomycine C est un autre agent alkylant qui provoque des cassures de I'ADN, en particulier

dans les cellules hypoxiques.

Plusieurs études évaluent le Carbogen en association au nicotinamide.(94,95) Le potentiel
radio-sensibilisant de ces molécules repose sur 1’inhalation du mélange d’oxygene a haute dose
et dioxyde de carbone augmentant I’oxygénation tissulaire et tumorale et réduisant la

radiorésistance induite par I’hypoxie.

Par ailleurs, une méta-analyse de 2018 évaluant le bénéfice d’un traitement par chimiothérapie
néo adjuvante préalable au TTM ne retrouvait pas d’amélioration significative en SG a 5
ans(58,3% vs 50,4% ; p= 0.078) ni en survie spécifique (72,4% vs 62,2% ; p= 0.13).(96) la

CTNA n’est donc pas recommandée de maniere systématique avant TTM.
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2. Choix des patients éligibles

Outre le caractére incomplet de la RTUV, d’autres facteurs prédictifs de moins bonne réponse
au TTM ont été identifiés dans les séries historiques et représentent des critéres de non-

¢ligibilité au TTM (97)

- La présence d’une hydronéphrose au diagnostic est classiquement un critére
d’exclusion des études du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) Il a par ailleurs
été démontré que les patients sans obstruction urétérale présentaient un taux de réponse
>1,5 fois supérieur a celui des patients avec hydronéphrose. (79)

- Le stade tumoral est inversement corrélé au taux de réponse. Une atteinte T4 est
¢galement associée a une diminution importante du taux de SG. Par ailleurs, la
résécabilité compléte de la tumeur lors de la RTUV implique un stade <pT3. (98) Les
tumeurs pT2 représentent donc les meilleurs candidats au TTM.

- La multifocalité est un facteur de risque majeur de rechute locale et la préservation
vésicale n’est pas recommandée dans cette population. (79)

- La présence de carcinome in situ (Cis) est associée a une radiorésistance et est un
facteur de risque de récidive locale.

- L’atteinte ganglionnaire constitue également un critére de non-éligibilité au TTM,
associé a un fort taux de récidive a distance. Il y a peu de données d’efficacité du TTM

chez ces patients. (99)

3. Résultats oncologiques du TTM

A I’heure actuelle, aucune donnée issue d’essais randomisés de phase 11l ne permet de comparer
la prise en charge standard par chirurgie (+/- précédée d’'une CTNA pour les patients €ligibles)
a la préservation vésicale par TTM. Une étude multicentrique de phase III, SPARE, était
initialement prévue et randomisait les patients entre bras standard et TTM. Le seuil de
recrutement n’a pas €té atteint malgré une durée de recrutement de 30 mois et a conduit a
I’abandon de la phase III (100). Par ailleurs, il est noté un fort taux (24%) de changement de

bras de traitement au sein de cette étude.

Une étude randomisée de phase 3 comparant traitement standard et TTM ne semble pas

réalisable.

Néanmoins, une étude multicentrique rétrospective publiée par Zlotta et al. en 2023 compare

le TTM a la cystectomie radicale en réalisant une analyse par appariement sur score de

41



propension chez des patients qui auraient été €ligibles aux deux bras de traitement (pT2-T4,
NO, absence de Cis extensif ou multifocal, absence d’hydronéphrose bilatérale, fonction rénale

correcte).(71)

Les patients ont été appari€s sur 1’age, le sexe, la présence de Cis, le stade clinique, 1’Indice de
masse corporelle (IMC), la présence d'hydronéphrose, la chimiothérapie néoadjuvante ou

adjuvante, le tabagisme et le statut de performance ECOG.

Aprés appariement sur score de propension, on ne retrouve pas de différence entre CR et TTM

en termes de :

- taux de survie sans métastases a 5 ans (74% vs 74%) et de survie sans métastase (p=0,64)
- de taux de SSM a 5 ans (76% vs 76%), on ne retrouvait pas de différence en SSM (p=0,37)
ou en survie spécifique (p=0,071)

- en SG@, était retrouvé une supériorité du TTM (72% vs 77% ; p=0,0078). (Figure 21)
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Figure 21 - Survie sans maladie (A) et Survie globale (B) ajustées dans la cohorte non
appariée (gauche) et appariée (droite) (Zlotta et al. 2023(67))
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Une analyse de sensibilité réalisée dans cette méta-analyse comparait plus spécifiquement le
TTM a I’association cystectomie et CTNA ou CT adjuvante, ce qui s’assimile d’avantage au
traitement standard. On retrouve alors une absence de différence significative entre les deux
types de traitement, en termes de taux de survie sans métastase a 5 ans (p=0,95), survie

spécifique (p=0.25), et taux de SSM a 5 ans (p=0,93). (Figure 22)
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Figure 22 - Analyse de sensibilité, survie sans métastase (A), survie spécifique (B et survie
sans maladie (C) ajustées (Zlotta et al. 2023(67))

Par ailleurs, un des enjeux du traitement TTM est le CLR, cette méta-analyse rapporte un taux
de récidive locale non-infiltrante (TVNIM) de 20% et de récidive infiltrante de 10%. On note
qu’une cystectomie de rattrapage a été pratiquée chez 38 patients (13%) traités par TTM dont
1 pour toxicité.

Il n’y a pas eu de déces imputable a la toxicité du TTM, en revanche on constate un taux de

mortalité post-opératoire (dans les 90 jours) de 2,5%.

Le suivi post-TTM nécessite une surveillance étroite et repose sur des examens réguliers tels
que la cytologie urinaire, la cystoscopie et le scanner TAP pendant au moins 5 ans.(101) Parmi
les patients en RC apres TTM, on retrouve des taux de récidive locale allant de 25% a 45% dont

10 a 20% de récidive invasive. (97)
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En cas de récidive locale non invasive (<pT2), la prise en charge thérapeutique et les facteurs

pronostiques sont les mémes que pour les TVNIM standards. (102)

En cas de récidive locale invasive, la prise en charge recommandée est la cystectomie de

rattrapage.

Il n’y a pas de différence dans les taux de complications aigués ou mortalité post-opératoire a
réaliser une cystectomie de rattrapage en comparaison a une cystectomie d’emblée. On retrouve
cependant un taux plus élevé de complications tardives et plus particuliérement de sténose de
I’urétérostomie en contexte post-radique. (103) La réalisation d’une dérivation continente post-

irradiation n’est pas recommandée. (104)

4. Qualité de vie

De maniére générale, peu de données de qualité de vie post-TTM sont disponibles dans la

littérature.

Une étude rétrospective a réalis€ une analyse par appariement de score de propension
comparant les scores de qualit¢ de vie post-cystectomie radicale et post-TTM. (105)
Avec un suivi médian de 5,6 ans, le taux de réponse ¢était de 77%.
Les patients ayant re¢u un TTM avaient un score de qualité de vie générale augmenté d’environ
10% par rapport a ceux qui avaient recu une CR (p=0,001). Ils rapportaient également de
meilleures fonctions sur le plan physique, social, émotionnel et cognitif. (P< 0,04).
Sur le plan symptomatique, les patients ayant bénéfici¢ du TTM rapportaient une meilleure
fonction intestinale et moins de symptomes intestinaux. (P<.05). Il n’y avait pas de différence
concernant la toxicité urinaire. On note une amélioration de la fonction sexuelle (P<.02) et de

I'image corporelle (P<.001) dans le groupe TTM également.

Le TTM est donc une option thérapeutique au traitement radical permettant la préservation
d’organe et permettant des résultats similaires pour les patients €ligibles. En France, il est
actuellement recommandé¢ en cas de non-¢ligibilité au traitement standard et peut étre proposé
a tous patients compliants en I’absence de contre-indications. Le choix du traitement repose sur

une décision partagée apres information éclairée.
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5. Problématique et objectif de cette revue

Il existe une grande variabilité des protocoles de CC dans le cadre du TTM dans la littérature.
En I’absence d’essai de phase 3 comparant ces différents protocoles, le choix de la CC est
régulierement un sujet de discussion au cours des Réunions de Concertation Pluridisciplinaires
(RCP). L’objectif de cette revue systématique est de réaliser une synthése des différents
protocoles de CC, évalués prospectivement, en termes d’efficacité, toxicité et qualité de vie,

afin de proposer et discuter des modalités optimales de traitement.
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PARTIE II : Revue systématique de la littérature

Matériels et méthodes

1. Caractéristiques de la revue

L'objectif de cette revue systématique est de comparer les différents protocoles de
chimiothérapie concomitante (CC) utilisés dans le cadre du traitement trimodal de TVIM

localisées afin de déterminer les modalités optimales de TTM.

Nous avons réalisé cette revue systématique conformément aux directives PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) pour 1'écriture et la lecture des

revues systématiques et des méta-analyses. (106,107)

Une recherche systématique dans les bases de données PubMed et Cochrane a été effectuce
pour identifier les études publiées entre janvier 1980 et mars 2023 qui répondent a une question

prédéfinie :

Quels sont les résultats en termes de survie, toxicité et qualité de vie des différents protocoles

de chimiothérapie concomitante dans le traitement trimodal des TVIM localisées ?

L'algorithme suivant a été utilisé pour la recherche :
(("urinary bladder neoplasms" [MeSH Terms]) AND ("combined modality therapy" [MeSH
Terms])) AND ("english" [Langue])

Nous avons également inclus les résultats actualisés a 10 ans de suivi de ’essai de phase III

BC2001, identifié¢ par références croisés. (108)

2. Sélection des articles

Nous avons extrait 4103 publications de PubMed, 89 de Cochrane et 1 d'autres sources.
Apres suppression des doublons (n=19), a été réalisée une premicre lecture des titres et des
résumés des articles extraits par 3 évaluateurs (C.B. G.R. et P.S.) de maniére indépendante. En

cas d'incertitude sur I’¢ligibilité d’un article apres lecture du titre et du résumé, le texte intégral

était lu et discuté par les coauteurs pour décider de 1’inclusion ou non de ces articles.

3655 articles ont été exclus apres premiere lecture sur la base des critéres d'inclusion et

d'exclusion suivants :
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* Criteres d’inclusion

Les critéres d’inclusion des articles pour la revue systématique étaient les suivants :

Articles complets

Publiés en langue anglaise

Essais cliniques prospectifs de phase II ou III

Incluant des patients atteints de TVIM avec preuve histologique de carcinome urothélial
infiltrant (>pT2), non métastatiques

Evaluant le traitement trimodal: RTUV suivie d’une radio-chimiothérapie

concomitante

* Criteres d’exclusion

Les articles présentant les caractéristiques suivantes n’étaient pas inclus dans notre revue :

histologies non-urothéliales dominantes

tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) soit <pT2 (NMIBC)

tumeurs non vésicales y compris des voies urinaires supérieures

effectif < 20 patients.

études rétrospectives et études de phase |

les résumés de conférences, les lettres aux éditeurs, les case-report, les revues

systématiques et méta-analyses, les recommandations et les commentaires d'articles.

En cas d'é¢tudes mises a jour par la méme équipe ou les mémes centres, la publication la plus

récente a été incluse.

N’ont pas été exclues les études comprenant certains patients pT1 lorsque minoritaires.

Une deuxieme lecture approfondie a été effectuée pour les 519 publications retenues. Leur

¢ligibilité a été évaluée indépendamment par 3 co-auteurs. (C.B., G.R., P.S.)

Finalement, 49 études prospectives ont été retenues et incluses dans la revue, dont seulement 3

essais de phase III, et une majorité d’essais de phase Il monobras de faible effectif.

La sélection des articles est présentée dans un diagramme (Fig. 23).
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3. Recueil des données

Les données suivantes ont été extraites de tous les articles, lorsque disponibles :

- Caractéristiques de la publication : auteur principal, référence PMID : identifiant de

I’article dans la base de données bibliographiques PubMed, année de publication, type
d’¢étude (phase I/I1, II, II randomisée, I1I)

- Caractéristiques générales des patients : nombre de patients inclus, dge médian des

patients, suivi médian

- Caractéristiques thérapeutiques : schéma du traitement trimodal (fractionné ou continu),

protocoles et doses de chimiothérapie, administration ou non d’une chimiothérapie néo-
adjuvante ou adjuvante (ainsi que le protocole et le nombre de cycles administrés),
modalités de radiothérapie : fractionnement, dose totale, volume irradié et réalisation
d’une surimpression ou boost.

- Résultats : les taux de SG, SSP ou SSM, de CLR, le taux de préservation vésicale, taux
de métastases a distance, les données de toxicité aigué et tardive ainsi que I’échelle

utilisée, les données de qualité de vie et les scores utilisés

Nous avons explor¢ la possibilité de réaliser une méta-analyse des données extraites, mais en
raison du petit nombre d'essais randomisés, de I'absence de reproductibilité du bras de controle,
de I'hétérogénéité des données disponibles, des patients sélectionnés, des modalités de

traitement, une méta-analyse des résultats en survie n'a pas été possible.

4. Evaluation du risque de biais et soumission PROSPERO

Le risque de biais (Risk Of Bias RoB) découlant des différents essais inclus dans cette revue a

été évalué indépendamment par deux évaluateurs (C.B. et G.R.).

En ce qui concerne les essais controlés randomisés, le RoB a été évalué conformément aux

recommandations Cochrane 2.0 en fonction des critéres suivants :

- risque de biais inhérent au processus de randomisation

- risque de biais par déviation par rapport aux traitements prévus
- risque de biais par données manquantes dans les résultats

- risque de biais dans la mesure des résultats

- risque de biais par sélection des résultats rapportés.
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Le risque de biais de chaque critére a été class€ en : haut risque, risque indéterminé ou faible

risque. Il est rapporté sur la eFigure 1.

Pour les études prospectives monobras, le risque de biais a été¢ évalué conformément aux

recommandations de European Urology en se basant sur les critéres suivants :

- le protocole de 1'é¢tude a-t-il été établi avant le début des inclusions ?

- y a-t-il eu des déviations majeures au cours du TTM ?

- les données des résultats sont-elles complétes / les données manquantes sont-elles pertinentes
pour la question de la revue ?

- tous les résultats pré-spécifiés ont-ils été rapportés ?

- les résultats en matiére de survie et de toxicité ont-ils été mesurés de maniére appropriée ?
11 est rapporté dans la eTablel.

Cette revue systématique a été enregistrée au registre PROSPERO, un registre international
prospectif des revues systématiques du National Health Service (NHS). Numéro

d'enregistrement CRD42023432778.
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Abstract:

Context: Trimodal therapy (TMT), incorporating transurethral resection of the bladder tumor and
chemoradiotherapy, is a bladder sparing alternative to radical cystectomy for select patients with muscle-
invasive bladder cancer (MIBC). Concurrent chemotherapy (CC) is a pivotal component of TMT,

however, due to the lack of randomized controlled trials, the optimal CC protocol remains unknown.

Objective: This systematic review aims to comprehensively assess CC protocols used during TMT,

focusing on efficacy and safety outcomes to guide clinical decisions.

Evidence acquisition: A systematic literature search in the PubMed and Embase databases was
performed to identify eligible studies performed from 1980 to March 2023. The Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) guidelines were followed to identify
eligible studies. Data extraction and risk of bias assessment were performed following predefined

criteria.

Evidence synthesis: A total of 49 studies met our inclusion criteria, including three phase III
randomized trials. Cisplatin based protocols were the most commonly used CC. 5-fluorouracile and
Mitomycin C (5SFU-MMC) and Carbogen-Nicotinamide are supported by the highest level of evidence.
An important heterogeneity in patient selection, treatment modalities, follow up and reported outcomes
does not allow for comparability amongst trials. Overall, survival outcomes were similar regardless of
CC, with a 5-year OS of around 50%. Bladder preservation ranged from 60% to 90%. Distant metastasis
rates varied from 10% to 45%. Locoregional control rates seem improved with cisplatin-based
combinations. Acute and late toxicity was similar across CC protocols. An increase in acute toxicity was
found with cisplatin-based combinations and with neoadjuvant and adjuvant chemotherapy. Quality of
life (QoL) was reported in five trials, there were no decrease in general, gastro-intestinal or urinary QoL.

Little data on elderly patients is available.

Conclusions: With similar efficacy and toxicity profiles, and in the absence of comparability amongst

trials, the question of the optimal CC requires further clinical investigations.
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1. Introduction

With a yearly incidence of more than 550 000 cases, bladder cancer represents the tenth most
common cancer worldwide. Muscle-invasive bladder cancer (MIBC) accounts for 25% of
localized tumors and is associated with a 5 year survival rate of 50%(30). Radical cystectomy
(RC) and pelvic lymph node dissection is widely considered as the gold standard treatment of
non-metastatic MIBC. The addition of peri-operative systemic therapies such as cisplatin-based
neo-adjuvant chemotherapy (NAC) (109) (3) and adjuvant immunotherapy (110) has improved
oncologic outcomes for these patients. However, despite advances in surgical techniques and
peri operative management, RC remains associated with frequent post-operative complications,
a post-operative mortality rate of 2.5-5% and alters patient’s quality of life (67). Several bladder
sparing strategies have been developed over the years as an alternative to reduce post-operative
morbi-mortality, including trimodal therapy (TMT). TMT consists of a maximal transurethral
resection of the bladder tumor (TURBT) followed by concurrent radio-chemotherapy.
Several trials have shown that TMT can be a safe and effective treatment for selected patients
with localized MIBC, (71,97) and is becoming a common treatment option in daily practice.
However, a variety of concurrent chemotherapy (CC) protocols have been tested in TMT trials
and no clear guidelines have been provided regarding the optimal CC in this setting. In fact,
multiple drugs have shown radio-sensitizing properties such as cisplatin, 5-fluorouracil (5-FU),
paclitaxel, gemcitabine, and carbogen-nicotinamide. The aim of this systematic review is to

report the modalities and outcomes of various CC protocols associated with radiotherapy.
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2. Evidence acquisition

2.1. Search strategy

We conducted a systematic review in line with the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses (PRISMA) guidelines. This protocol was registered in the
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) database (Registration
Number: CRD42023432778). A systematic search of the PubMed and Embase databases was
performed to identify studies published from 1980 to March 2023 reporting survival and
toxicity outcomes of various concurrent chemotherapy regimens in patients treated with TMT
of nonmetastatic MIBC. The search strategy used the combination of terms based on the
following topics grouped according to the Boolean operators (AND, OR, NOT): wurinary
bladder neoplasms AND combined modality therapy. Initial screening was performed
independently by three investigators (C.B., G.R. and P.S.) based on the titles and abstracts of
the article to identify ineligible reports. Reasons for exclusions were noted. Potentially relevant
reports were subjected to a full-text review, and the relevance of the reports was confirmed after

the data extraction process. Disagreements were resolved by consensus among all authors.

2.2. Study selection

Were included published full articles, written in English regarding TMT of MIBC. Only
prospective phase II and phase III clinical trials were considered eligible. The following
exclusion criteria were used: retrospective and cross-sectional studies, phase [ trials and trials
with less than 20 patients. Trials investigating non-MIBC (NMIBC), metastatic disease,
planned RC, upper urinary tract tumors, and non-transitional cell carcinoma dominant histology
were also excluded. Conference abstracts or communications, letters to editors, case reports,

reviews, guidelines, and articles comments were not considered eligible, but the reference
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section was checked not to omit relevant articles. In case of duplicate publications, either the

higher-quality or the most recent publication was selected.

2.3. Data extraction

Data on studies, patients, treatment and follow-up were independently extracted by three
authors (C.B., G.R. and P.S.): first author’s name, publication year, country of research, study
design, number of patients, age, concurrent chemotherapy regimen, neo-adjuvant or adjuvant
chemotherapy, radiotherapy modalities (number of fractions, target volume definition), follow-
up duration, overall survival (OS), progression free survival (PFS), loco regional control rate
(LCR), bladder preservation rate, distant metastasis rate, acute and late toxicity and quality of

life (QoL) outcomes. Late toxicity was defined as occurring or persisting after 3 months.

2.4. Assessment of methodological quality
Risk of bias arising from the various trials included in this review was assessed independently
by two reviewers (C.B. and G.R.). We analyzed Randomized Controlled Trials according to the
Revised Cochrane risk-of-bias guidelines based on the following criteria: randomization
process, deviations from intended interventions, missing outcome data, measurement of the
outcome, selection of the reported result. For prospective single arm studies, the risk of bias
was evaluated according to European urology guidelines. RoB summary and graph figures were
generated using the Cochrane Review Manager 5.4 (RevMan 5.4; The Cochrane Centre,

Copenhagen, Denmark).
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3. Evidence synthesis

3.1. Study selection

The study selection process is outlined in the PRISMA flow diagram (Figure 23). We retrieved
4103 publications from PubMed, 89 from Embase and 1 from other sources. A total of 4174
full-text articles were assessed for eligibility and finally, we included 49 prospective trials

investigating TMT with three phase III trials, and a majority of small phase II trials.

Publications identified through PubMed Publications identified through EMBASE
(n= 4103 +1%) (n=289)

Publications screened after duplicate removal Publications excluded after title and abstract rapid review
(n=4174) (=

(PubMed n= 3591 ; EMBASE n=64)
Publications excluded after full-text evaluation (n = 470) :

- Subgroup analysis or preliminary publications (n= 15)
Full-text publications assessed for eligibility
(n=519)

- Low sample size or phase 1 studies (n= 12 +9)
- Retrospective studies (n=83)
- Systematic reviews or meta-analysis (n= 94)
- Other than original article ** (n=25)
- Pre-clinical studies (n=10)
- Superficial or metasttic disease (n=14)

- Other cause*** (n=72)

- Other treatment procedures **** (n= 136)

Publications included in the review **: letter/edito (n= 22) ; Case report/series (n= 3)

(n=49) *** gther than english language (n= 7), article not found (n= 21);
no link with outcomes (n= 44)
**** BoAl (balloon occluded inta-arterial) /IA (intra-arterial) (n=21);
* Updated results of selected publications: 10 year results of BCON phase |1l trial planned RC (n=14); no RCT (n=81)

Figure 23 — Systematic review study section flowchart (according to PRISMA recommandations)

3.2. Study characteristics
From eligible trials, TMT modalities are detailed in table 1. Regarding the possibility of
performing a meta-analysis of the extracted data, due to the small number of randomized trials,
the absence of similar control arms and the heterogeneity of the available data, a meta-analysis

of survival outcomes was not deemed possible.
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3.2.1. Concurrent chemotherapy (CC)

Cisplatin has radio-sensitizing proprieties though synergistic cytotoxic effect and inhibition of
DNA repair systems. Many prospective TMT studies evaluated cisplatin either used alone
(n=22) or in combination with other drugs such as 5-FU or taxanes (n=16). 5-FU impairs the
DNA repair system of radiation-induced DNA breakage through specific inhibition of
thymidylate synthase. Five prospective trials investigated 5-FU based CC protocols including
the phase 111 BC2001 trial (108). In this latter, 5-FU was associated with Mitomycin C (MMC)
another alkylating agent provoking DNA breaks, specifically in hypoxic cells. Gemcitabine is
a strong radiosensitizer, through inhibition of DNA replication and DNA repair system. Its use
in the CC setting was assessed by 3 prospective trials (111-113). The use of concurrent
paclitaxel in association with cisplatin has been tested in 3 trials (114-116), by inhibiting cell
cycle phase G2-M, mediating p53 independent pro-apoptotic effect and recreating a pro-
oxidizing environment, they enhance the ionizing effect of radiations. Finally, concurrent
inhaled Carbogen (high dose oxygen + carbon dioxide) with oral nicotinamide was evaluated
in two trials (94,117). By enhancing tissue and tumor oxygenation it overcomes hypoxia-

induced radio-resistance.

3.2.2. Radiotherapy modalities

Most radiotherapy protocols were normofractionated with once-daily fractions 5 days/week. 9
and 6 trials used hyperfractionated and hypofractionated protocols, respectively.
Hyperfractionated protocols have mostly been assessed with cisplatin-based combinations,
while hypofractionated irradiation have been tested with cisplatin-5FU, liposomal doxorubicin
and SFU-MMC. No data of high level of evidence compares hyperfractionated vs
normofractionated RT. In the RTOG 0712 trial (112), a comparison of twice-daily RT vs once-
daily RT did not show significant differences in LCR or toxicity, however, different CC

protocols were used in both treatment arms. A meta-analysis of two phase 3 trials (BC2001 and

56



BCON)(118) found hypofractionated RT to be non inferior to normofractionated RT in both
overall survival (OS) and toxicity, and superior in invasive locoregional control. Although the
possibility of confounding bias persists, this data supports the use of hypofractionated RT as a
standard of care in TMT.

Regarding the optimal target volume, in most trials, the target volume included pelvic nodal
fields and had a planned irradiation dose of 40Gy to the whole pelvis with an optional additional
25 Gy to the bladder (total of 65 Gy), whereas 9 trials had a target volume limited to the bladder.
A phase II monocentric trial(88) investigated whole pelvis vs bladder only normofractionated
RT and did not find significant differences in rates of bladder preservation, disease-free
survival, and OS. In the BC2001 trial (119), patients were randomized to receive standard whole
bladder radiotherapy vs reduced high-dose volume. Non inferiority of reduced-volume high
dose RT in terms of LCR was not formally confirmed and there were no significant differences
in late toxicity. These results were insufficient to support the use of a reduced volume. Most
trials had a planned irradiation boost to the initial tumor localization. No trial was designed to
evaluate the benefit of an additional boost. No CC appeared to be more appropriate for a given
modality of RT, however, hypofractionated RT has not been assessed with all types of CC
especially cisplatin alone and gemcitabine. The question of the optimal target volume is

debatable.

3.2.3. Continuous or induction-consolidative (split) treatment course

In most trials, a control cystoscopy with tumor site biopsy was performed either during or after
TMT, with immediate salvage cystectomy for the patients who did not achieve complete
remission (CR). In the induction-consolidative, or split, treatment course, this control
cystoscopy was performed after an induction chemoradiotherapy (with a RT dose of 40-45 Gy),
patients in CR are allowed to poursue the full TMT dose. Whereas in the continuous treatment

course, the control cystoscopy took place within 1-3 months after the completion of TMT.
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Around 40% of trials were split course, mostly using cisplatin alone and cisplatin based
combinations, including the phase 3 randomized RTOG 89-03 trial (87). Both BC2001 and
BCON trials had a continuous treatment course. No trial was designed to compare the efficacy
of continuous vs split course protocols. However, in a prospective phase I/II trial (120), patients
who were inoperable underwent a continuous TMT course whereas the operable patients were
subjected to a control cystoscopy after a dose of 40 Gy. In the subgroup analysis, OS, Disease
Specific Survival (DSS) and PFS rates at 30 months were similar in both groups, with 52% vs
55%, 61% vs 66% and 32% vs 41% for the operable and non-surgical groups respectively.
Continuous TMT is supported by large phase III trials and is recommended over split course

TMT. Altogether, no CC appeared to be more appropriate for a split or continuous TMT.

3.2.4. Neoadjuvant and adjuvant chemotherapy

Peri-TMT chemotherapy was used in 24 trials. The benefit of NAC was evaluated in the phase
III RTOG 89-03 trial (87) in which patients were randomized to receive NAC before TMT or
not. There was no statistically significant difference in terms of OS (49% vs 50%) and bladder-
intact survival (36% vs 40%) at 5 years between both arms. However, inclusions closed early
due to an increased acute toxicity (i.e. four vs one treatment related deaths in the NAC and
standard arms, respectively). Danesi ef al. (121), reported lower OS, DSS and cystectomy free
survival, with a slightly lower completion rate in the group with NAC. Six trials had planned
adjuvant chemotherapy (AC) with a variety of chemotherapy regimens, they reported higher
grade 3—4 toxicity rates and no benefit in terms of survival outcomes. Overall, NAC and AC
did not appear to improve TMT and no CC seemed to benefit particularly of the association

with peri-TMT chemotherapy.

3.3. Overall Survival

OS and PFS outcomes are summarized in Table 2.
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distant

imi i b ji bladder
cc G2 study Design | Mot | No-of |yeiian age CCdose Radiotherapy Neoadjuvant (NAQ) | ¢ ate os DSs PFS LCR i metastasis
protocol follow-up | patients oradjuvant (AC) CT preservation rate —
operable
SFU 1000 mg/m2/day J1. Normofractionned operable: 52% 649% (30mos) 32%
continuous SFU | Russel etal. 1990 phase /il 18 mos 34 ooy [0 wee:‘im av i Whole pelvis 44 Gy no 81% non-operable : |(operable:61% g 71%
; non-o
+Bladder boost 16 Gy 55% (30mos) non-op: 66% ) P aTLA
(30mos)
5FU (500 mg/m2 Hypo or Normofrationned 49% (5 o, o, o,
r 45% (Syr) | 63% (Syr 42% (Syr
Hall etal. 2022 phaselll| 9.9y 458 70yr | continuous weeks 183 + Standard vs reduced-high dose no 6 (5y7) 6 (5y7) 6 (5y7) 86% 6 (5yr)
MMC (12 mg/m2 d1). 55 or 64 Gy 30% (10yr) 34% (10 yr) | 58% (10 yr) 52% (10 yr)
3 SFU (500 mg/m2/j Hypofrationned
a 5FU-MMC Hussain et al. 2004 phase I/Il| 50.7 mos il 68yr | continuous weeks 1 & 3+ magzemm i no 61% 36% (5yr) 68% (2 yr) 79% (2 yr) 25% (2 yr)
3 MMC (12 mg/m2 d1). Vi35 6y
e
)
5FU (500 mg/m2/j Normofractionned
Rotman et al. 1990 phasel/ll| 38 mos 20 72yr | continuous weeks 1 & 3 + Whole pelvis 40 Gy no 80% 53,6% (5yr)
MMC (10 mg/m2 d1). +bladder boost 20-25 Gy
5FU (500 mg/m2/j
~ continuous weeks 1 & 3 + N fracti "
5FU-MMC-cetuximab | James etal. 2022 phasel/i| % 33 70.1yr | Mitomycine C (12 mg/m2 ormotractionne NAC: GemCis 87% (1yr) 79% (1 yr) 96,70% 10% (1 yr)
specified Bladder only :64 Gy
d1)+ Cetuximab 250 mg
/week
Normofractionned
isplati i . 27% (Syr
Arias etal, 1997 phasell | 60 mos 20 74yr | Cisplatin 20mg/m2/jour Whole pelvis 65 Gy NAC: MVAC 55% 0 ( vr) 38% (5yr)
continuous (2 cycles) (48% if RC)
Normofractionned
isplati . 48% (Syr
Arias et al. 2000 phasell | 73 mos 50 67,5yr | Cisplatin 20 mg/m2/day Whole pelvis 65 Gy NAC: MVAC 68% S ( vr) 47% (5 yr)
continuous (2 cycles) (65% if RC)
. . Normofractionned .
Cruciani et al. 1993 phase Il 21 mos 33 66 yr z:s'l:?;i:\ciTg/mZ/day Whole pelvis 64 Gy N(’;i‘y’:l‘:f)c 45.2% 79,8% (2yr) 48% 64.5% 9.7%
discontinuous daily
cisplatin cisplatin 25 mg/m2 or Normofractionned 47% (5yr)
Dunst et al. 1994 phase Il 5.9yr 175 66yr | carboplatin 65 mg/m2 /d Whole pelvis 46 Gy no o 41% (5yr) 79% ; 40% (5yr)
weeks 185 +bladder boost up to 56 Gy 26% (10yr)
542yr |cisplatin 20 mg/m2 daily Normofractionned NAC: GemCis 54,8% (5yr)
Sabaa et al. 2008 hase Il 71 104 ) Whol lvis 60-f . Y 4 Y 9 ¥
abaa eta phase mos (20%>65y) | on weeks 18 4 ole pelvis 60-65 Gy (3 cycles) 78.8% (67,6% if RQ) 68,8% (5yr) 75.7% (5yr) 24,30%
isplatin (6 mg/m2/dy) Normofractionned
Zouhair et al. 2001 phasell | 42mos 25 74yr (c::s:i‘nuous s v Whole pelvis 40 Gy no 75% 23% (4yr) 35% (4yr) 61% (4yr)
o +20 Gy tumor boost
c
S
© isplatin 70 mg/m2 even Normofractionned NAC: CMV (n=15) or
£ Cobo et al. 2006 phasell | 69.4mos 29 63yr ;z’v’:eks 8/m2 every Whole pelvis 45 Gy Gemdis (n=14) 86% 72% (5yr) 69%
%_ +Tumor boost up to 64.8 Gy (2 cycles)
&
© Normofractionned
Einstein et al. 1996 phasel/n| U™ 34 ga.5yr |Cisplatin 70 me/m2 every Whole pelvis 45 Gy NAC: My 56% 18% (5yr) 62%
specified 3 weeks (2 cycles)
+Tumor boost up to 64.8 Gy
: : Normofractionned .
Fellin etal. 2003 phase Il 46 mos 56 59yr ;'5’::;': 70mg/m2 every Whole pelvis 41.4 Gy ’\:}2\2 clMecs\i/ 50% 55% (5yr) 59% (5yr) 54% (5 yr) 41% (5yr) 39%
W +Tumor boost up to 64.8 Gy ¥
. . Normofractionned .
Every three weeks |Kaufmanetal. 1993 | phasell | 48mos 53 66 yr C'Sepe':;'” 70mg/m2every3 Whole pelvis 45 Gy “(':C' 'IV'C\]/ 58% 48% (5yr) 58% 42%
w +Tumor boost up to 64.8 Gy cyeles
" . Normofractionned 49% (Syr) .
Shipley etal. 1998 phaselll| 60mos | 123 | 62%<70yr C'S"'“)'(” 100 mg/m2 every Whole pelvis 39.6 Gy ) NfC: rfwcvi . 59% (48% in arm with 58% B SliLc o | 33 MV s
3 weeks +Tumor boost up to 64.8 Gy (2 cycles) for n=6. MCV) survival 38% 39%(MCV-)
cisplatin 100 mg/m2 even Normofractionned
Tester etal. 1993 phasell | 36 mos 48 | a6%>70yr 3vfeeks 8 ¥ Whole pelvis 40 Gy no 66% 64% (3yr) 33% (3yr) | 73% (3yr) 75% 43%
+bladder tumor boost 24 Gy
. - Normofractionned
Tester etal. 1996 phasell |  3.8yr 91 | 32%>70yr ;'i‘v’f:;(: 70 mg/m2 every Whole pelvis 39.6 Gy TQEVCIM:S"/ 58% 62% (4yr) 57% (4yr) 60% 22%

+Tumor boost up to 64.8 Gy
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distant

imi i j bladder .
cc @lmEEEy Study Design | median | No-of |\ iianage| cCdose Radiotherapy Neoadjuvant (NAC) | ¢ ove os DSS PFS LCR X metastasis
protocol follow-up | patients oradjuvant (AC) CT preservation rate .
cisplatine 20 mg/m2 twice Hyperfractionned
twice weekly Zapatero etal. 2012 phase Il 60 mos 39 60yr | weekly or paclitaxel 50 Whole pelvis 64,8 Gy no 74% 60% (5yr) 82% (5yr) 85% (5yr) 77%
mg/m2 weekly +tumor boost up to 64,8 Gy
5 . Normofractionned
Gogna et al. 2006 phasell | 23mos | 113 46_?:;8‘” C"e':if'"e 35 mg/m2 Whole pelvis: 50 Gy no 70% 50% (5yr) | 33% (Syr) | 45% (Syear) 61% 11,50%
n= vr | weekly +tumor boost up to 64 Gy
Normofractionned WP: 47.1%, | WP:41,1%;
isplatil 51% (WP: 52,9%; WP: 58,9%, BO:
Tunio et al. 2012 PhaselR|  Syr 230 62yr C""'if'"e 40me/m2 Whole pelvis or bladder only 45 Gy no 3.1%vs 92.8 4 o BO: 46,9% | BO=42.9% 50 36,50%
weekly +tumor boost 20 Gy BO:51%) (5yr) 5 5 57,1%
g weekly (5yr) (S5yr)
c
o . Normofractionned y
2 Youssief Mohammed | oo | 25 mos a 76yr | cisplatin 20 mg/m2 weekly Bladder only 45 Gy NAC: GemCis 52.4% 26,2% (3yr) 66.7% (2 yr) 23.8%
= etal. 2022 (2 cycles)
& +tumor boost up to 60 Gy
3
2
o isplatine 20 mg/m2 4 J1- hyperfractionned: 48% bladder
Hagan et al. 2003 phasel/Il| 26 mos 52 | 68%>60yr f;';:e':f me/msza Whole pelvis: 46,6 Gy AC: MCV (3 cycles) 74% 61% (3 yr) 73% (3yr) | intactsurvival (3 | 29% (3 yr)
v Tumor boost: 40,8Gy yr)
Normofractionned + Regional
weekly (cisplatin or Riesterer et al. 2022 phase Il 11 mos 21 73yr cisplatin 40 mg/m2 or Hyperthermia no 93% 86% (2 yr) 76% (2 yr) 81% (2 yr) 95% (2 yr)
carboplatin) | carboplatin AUC 2 Whole pelvis: 45 Gy
Boost tumor 13,2Gy / bladder 12Gy
Normofractionned q
i i i i : i bladder intact
weekly (f'SPI?t'" O | Tunioetal. 2011 phasell | 36 mos 43 goyr | Cisplatine 40mg/m2 or Whole pelvis: 45 Gy NAC: Gelmc's 78% 54% (3yr) ’ 6,60%
gemcitabine) gemcitabine 100 mg/m2 +20 Gy bladder boost (3 cycles) survival 56% (3yr)
. . Normofractionned
Chen etal. 2003 phase Il 3yr 23 70;5;;'0 . E'S"S'gg'::ol'nfzg//,";s/dj;i Whole pelvis: 44-45 Gy no 89% 69% (3yr) 65% (3yr) | 78% (3 year)
4 8/m2/) And bladder: 60-61.2 Gy
S5FU 400 mg/m2 3 d/week Hyperfractionned AC: GemCis
Coen etal. 2018 phasellR 5.1yr 33 33%>70yr| week 1 & 3 + cisplatine 15 Whole Pelvis: 44,8 Gy (4' cycles) 88% 91% 22% (3 yr)
mg/m2 3d/week +boost: bladder 7,5Gy & tumor 12Gy ¥
76.1%
. . . Hyperfractionned 58,5% (Syr! Bl .
! . adder intact
Danesiet al. 2004 phasell | 822mos | 77 65.3yr ;‘;g'a“"/s sz/mzt/_‘ +5FU Whole pelvis 51 Gy " Nfc";"f:ﬂ 90,30% "y (5vn) 75% (5yr) | 53.5% (5yr) | 80.3% (Syr) . ) 25.4%
me/mz/] continuous +bladder boost: 18 Gy (total 69 Gy) cylesitorn= 54,9% (10 yr) survival: 46.6%
Cisplatin (15 mg/m 2/d) + Hypofractionned
Housset etal. 1993 PhasellR| 27 mos 54 66yr |5-FU (400 mg/m2/d) 3 Whole pelvis: 24 Gy (8x3 Gy) no 74% 59% (3yr) 62% (3yr) 90% 30,00%
d/week; wks 1,3 +bladder boost: 20 Gy
cisplatin-5FU
@ .
c cisplatin (75 mg/m2J1) + Normofractionned . . 23% 5(yr):
2 Hussainetal. 2001 | phaser/n| U7 | s 67yr  |SFU (1000 mg/m2/i) 4 Whole pelvis: 50 Gy AC: clspcla;z:'SFU @ 49% 32% (5yr) - (yr;
;g specitie days; weeks 1,4 +tumor boost up to 60 Gy ¥ 29% (3yr)
€ -
S cisplatin 15me/m2iv. +5 H‘I’F°fz"zcé'°("8"§de ” 66% bladder
E Kaufmanetal.2000 | phasel/ll| 29 mos 34 | 32%>70yr [FU 400 mg/m2iv. 3 ole pe ‘”j 3 15V17x V) days no 67% 83% (3yr) intact survival 26.5%
E days/week, week 1, 3 +bla'dé|er‘206y (3yr)
'§ cisplatin 20 mg/m2/j+ Normofractionned
a Lagrange etal. 2011 phase Il 8yr 51 68yr |5FU600 mg/m2/d4 Whole pelvis: 45 Gy no 36% (8yr, 67% (8 yr, 67% 43%
2 Y
3 d/week; wks 1,4, 7 +18 Gy tumor boost
fluorouracil 400 mg/m2 Hyperfractionned 71% bladder
Mitin etal. 2013 Phase lIR Syr 47/97 67 yr and cisplatin 15mg/m2 3 Whole pelvis: 44-8 Gy AC: GCT (4 cycles) 62% 75% (5yr) intact survival
days/week + tumor boost up to 64-3 Gy (5yr)
paclitaxl 50 mg/m2 weekly Hyperfractionned bladder intact
Kaufman et al. 2009 phasel/Il| 49.4 mos 80 72% >60 yr| + cisplatine 20 mg/m2 2 Whole Pelvis 44,8 Gy AC: GemCis (4 cycles) 81% 56% (5yr) 71% (5yr) ) o 31%
days/week Tumor 64,3 Gy survival: 47%
66 isplatin 25 mg/m2 + Normofractionned NAC: cisplatin-5FU
cisplatin-paclitaxel |Lin etal. 2009 Phasell | 47 mos 30 yr - jcispatin 25 me Pelvis 45 Gy; Bladder 50,4 Gy (+- paclitaxel) 77% 77% (3yr) 54% 18%
37% >70yr | paclitaxel 60 mg/m2
tumor 64,8 Gy (3 cycles)
Paclitaxel 50 mg/m2 hyperfractionned 67% bladder
Mitin et al. 2013 Phase IIR Syr 46/97 65yr | weekly + cisplatin 15 Pelvis 44-8 Gy AC: GCT (4 cycles) 72% 71% (5yr) intact survival

mg/m2 3 days/week

+ tumor boost up to 64,3 Gy

(Syr)
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distant

cc Chimiotherapy study Design | median | No-Of | ypoian age| cc dose Radiotherapy Neoadjwvant (NAC) | e oo 0s DsS PFS LCR bladder metastasis
protocol follow-up | patients oradjuvant (AC) CT preservation rate —
@ !
c cisplatine 70 mg/m2 every . . o, o, =
2 cisplatin-epirubicin |Retzetal. 2000 phase I 125 mos 53 68yr |3 weeks + epirubicine 10 Hyperfractionned: no 66% 255 (51 STek (i =2l salvage
© minimum me/m2 weekl Bladder only 57,6 Gy 8% (10 yr) 29% (10 yr) cystectomies
£ 8/ y
E-
3
] gemcitabine 400 mg/m2 Normofractionned 73.8% bladder
3 Cisplatin-gemcitabine | Caffo et al. 2011 phasel/ll[ 74 mos 26 67.5yr | d1-d8 + cisplatin 100 Whole pelvis: 36 Gy no 70,1% (5yr) 78.9% 65% (5yr); intact survival 12.5%
§ mg/m2 /3wks +tumor boost 18-20 Gy (5yr)
<
£ Hyperfractionned 63% (5
.
2 MVAC Vikram et al. 1998 phasel/Il|  4years 21 73yr M\;Af (12 weeks 1,4 Whole pelvis 40 Gy no 90% 37% (5 yr) f’ (Syr) 80% (5yr) 84% (Syr) 29%
& an +14-20 Gy boost 59% (10yr)
82% (3 yr) 64% Bl
- ; .
Choudhury etal. 2011 | phasell | 36 mos 50 67 yr Gemitabine 100 me/m2 NcrmOfra,Ct'O""Ed no 88% 65% (5yr) oSy recurrence 92%
weekly Whole Pelvis: 52.5 Gy 78% (5yr)
free (3 yr)
P2: itabine 27 Normofractionned /;C: Ge{nlcjl.s Oi
Gemcitabine Coen etal. 2018 phaselIR| 5.1year 33 | 33%>70yr| 2 BEMCitabine Whole pelvis: 44 Gy + Bladder 8 Gy emcttabine 78% unknown 85% 16% (3 yr)
mg/m2 twice weekly Paclitaxel
+tumor boost 12 Gy
(4 cycles)
o bi / f ¢ 67% (2yr) e
gemcitabine 100 mg/m2 Normofractionne: 0 (2YyT,
hasell | 15.9 78 = 9 9
Thompson etal. 2016 | phase mos 75.5y | weekly Bladder only: 52.5 Gy NAC (n=39) 92% (69% with NAC) 65% (noNAC)
(NONAC) (2yr)
b bicine i 120 Hypofractionned:
Liposomal Doxorubicin| Panteliadou etal. 2011 | phasell | 19 mos 82 75 yr m‘”}‘r’r"‘; :1‘"195 iposoma Whole pelvis (14 x2,7=) 37,8Gy no 85.4 vs. 87.8Y 72,1% (3yr) 64% (3yr)
8 . +Bladder 51 Gy
3yr 59 74yr | carbogen inhaled Blg‘d"d'::‘;fr:fyf‘;‘(’)'_“::gy no 47,6% (3yr) 37,8% (3 yr) | 48,6% (3 yr)
Hoskin et al. 2005 phase IR
carbogen 3 26 73 carbogen + nicotinamide Normofractionned o o 9
8 yr LU P me/ke/day Bladder only: 50-55 Gy no 43% (3yr) 32,5% (3 yr) | 53,2% (3 yr)
= Normofractionned
5 . o
£ Song etal. 2021 phaselll| 10.3yr | 333 74yr 23”"’%;'; eotnamide | ladder only:55 Gy (for n=108) no 49f’ (5yr) 28% (10 yr) 91,70%
°© me a or 64 Gy (for n=47) 30% (10yr)
. " . Normofractionned
carboplatin ?gggse‘"”e“c etal | phasenl | 40 mos 67 63yr x::rlat‘"e 150mg 45 Gy pelvis no 92.5% 55% (5yr) 35% (5yr)
v +tumor boost 20 Gy
<0y irarubicin 30 mg/m2 Normofractionned
Pirarubicine Song etal. 2017 phasell | 41 mos 76 o >‘go piral >: el 8 46 Gy Pelvis AC: CAP 69,5% (Syr) 76,1% (5 yr) 21,10%
o weekly +20 Gy Bladder
Normofractionned
vinblastine weekly | Kragelj etal. 2005 phase Il 10.3yr 84 68yr |vinblastine 2 mg weekly 46 Gy Pelvis no 78% 25% (9 yr) 51% (9yr) 46% (9yr) 55% (9yr) 36%

63.8-64 Gy Bladder boost

Table 2 - Oncologic outcomes of included published prospective TMT trials

Table 2 :

CC = concomitant chemotherapy, NAC = neo-adjuvant chemotherapy, AC = adjuvant chemotherapy, CR = complete response,
OS = overall survival, DSS = disease specific survival, PFS = progression free survival, LCR = loco-regional control rate,

BI = bladder intact, TMT= trimodal treatment, SFU = 5-flurouracile, MMC = mitomycin C, MVC= methotrexate-vincristine-cisplatin,

GemCis = gemcitabine-cisplatin, MVAC/MVEC = methotrexate-vinblastine-doxorubicin/epirubicin-cisplatin,
CAP = cyclophosphamide-adriamycin-cisplatin, GCT = gemcitabine-cisplatin-paclitaxel

61



3.3.1. Cisplatin alone
Concurrent cisplatin was evaluated in 22 trials with a large heterogeneity in protocols used.
There was only one phase 3 trial, evaluating 100 mg/m2 cisplatin every 3 weeks combined with
normofractionated radiotherapy. Patients were randomized to receive NAC or not. The 5 year-
OS rate was 49% for both treatment arms. The addition of NAC was not associated with a
benefit in terms of OS. (87) Six other phase II trials assessed cisplatin 70-100 mg/m? every 3
weeks, in association with normofractionated RT(76,122—126): 5-year OS rates were available
in 5 trials, with an important heterogeneity, ranging from 18% to 72%. Six trials investigated
weekly administration of cisplatin (88,127—131), 5-year OS rates and DSS (when available)
ranged between 51 to 54% and 50 to 53% respectively. A large randomized phase II trial
comparing (88) whole-pelvis RT vs bladder only associated with cisplatin showed a comparable
a S-year OS (52.9 vs 51% respectively). Finally, 6 phase-2 trials assessed discontinuous daily
cisplatin protocols (mainly 20-25 mg/m2/d 1 week out of 3) with, for most of them, a
normofractionated whole-pelvis RT(132—-137). Results of 5-year OS rates ranged from 27% to
54.8%. Overall, despite heterogeneity in the design of those studies, 5 year OS rates were

similar across the various concurrent cisplatin protocols and estimated around 50%.

3.3.2. Cisplatin-based combinations
Cisplatin and 5FU was the most investigated cisplatin-based combination, with a total of 9
phase 1/2 or phase 2 trials (112,116,121,138-143).Chemotherapy protocols and radiotherapy
fractions varied in each trial. Overall, 5-year OS rates ranged from 32% to 75%. The
combination of weekly cisplatin (15-25 mg/m?) with paclitaxel (50-60 mg/m?) was used in 3
trials with 5-year rates ranging from 56 to 71% (114-116). Only one phase II trial (144)
investigated Cisplatin-Gemcitabine as CC showing an important 5-year OS and DSS of 70.1%

and 78.9%, respectively.
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3.3.3. 5-FU based
Concurrent SFU was evaluated in the BC2001 large-scale randomized phase 3 trial (108). A
double randomization was performed in this trial: the radiotherapy randomization compared
standard vs reduced volume irradiation on one side, and the chemotherapy randomization
compared TMT with concurrent 5-FU and MMC as CC vs RT alone. The long-term results
show 5-year OS rates of 49% in the CC arm and 30% (p=0.3) in the radiotherapy alone group.
10-year OS rates were 37% and 26% in the CC arm and RT alone arm, respectively. Other
phase VI trials evaluating the SFU-MMC regimen in association with normofractionated

radiotherapy found 5-year OS rates ranging from 36% to 54% (145,146).

3.3.4. Gemcitabine
Three trials assessed a TMT with Gemcitabine as CC [7] [9] [52]: 2 phases II using weekly

gemcitabine showing a 5-year OS and DSS rates of 65% and 78% respectively [7].

3.3.5. Other chemotherapy protocols

Inhaled carbogen and nicotinamide (amide derivative of vitamin B3) was tested in the ARCON
phase II trial (117) and in the BCON phase III trial (94). In the BCON trial, patients were
randomized between RT alone versus RT with concurrent Carbogen + Nicotinamide. reporting
5-year and 10-year OS rates of 49% and 30% vs 40% and 24%(p=0.08). Other small phase II
trials evaluated various CC regimens, such as weekly carboplatin (147), weekly vinblastine

(148), liposomal doxorubicin (149) and pirarubicin showing a 5-year OS rate up to 69.5%.

3.4. Loco-regional control rates (LCR), Progression free survival (PFS) & bladder

preservation

3.4.1. Cisplatin alone
Concurrent cisplatin every 3 weeks was performed in 7 trials. In the phase 3 RTOG 89-03 trial
(87), 5-year LCR and bladder intact survival rates were 85-90% and 38%. Bladder preservation

rates amongst the other 6 trials ranged from 58 to 75% (18-23). Six trials evaluated weekly
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cisplatin administration: 5-year LCR, PFS and bladder preservation rates ranged from 41 to
45%, 33 to 47% and 47-91%, respectively. Notably, concurrent cisplatin administered twice
weekly (150), achieved a 5-year PFS and a bladder preservation rates of 85% and 77%,
respectively. Regarding discontinuous daily cisplatin administration, 1 trial reported a 5-year
PFS of 41%. (135). Regardless of the concurrent cisplatin administration modalities, LCR and
bladder preservation rates were similar across the different cisplatin protocols. Distant

metastasis rates ranged from 6 to 43%.

3.4.2. Cisplatin-based combinations
Nine trials tested Cisplatin-SFU as CC: 5-year LCR, PFS and bladder intact survival rates were
heterogeneous and ranged from 33 to 90% and 23 to 54% and 47 to 71%, respectively. Bladder
preservation rates ranged from 66% to 91% (112,116,121,138-143). Trials using cisplatin
paclitaxel as CC reported a 5-year LCR of 71% (114), and bladder intact survival rates ranging
from 47 to 67% (114,116), while cisplatin-gemcitabine combination achieved a 5-year LCR
and bladder intact survival rate of 65 and 74%, respectively (144). One trial assessed a
polychemotherapy regimen associating methotrexate, vinblastine, doxorubicin and cisplatin
(MVAC) as CC (151) and achieved a 5-year LCR and PFS of 84% and 80%, respectively. All
together the various cisplatin-based combinations showed similar results in terms of LCR, PFS

and bladder preservation rate.

3.4.3. 5-FU based
The randomized phase II1 BC2001 achieved a 5-year LCR of 63% in the TMT arm vs 49% in
the RT alone arm (p=0.004) (108). In the combined modality arm, 5 and 10-year PFS rates were
45% and 34%, respectively. Distant metastasis rates were 42% and 52% at 5 and 10 years.
There were no statistical difference regarding PFS or metastasis free survival in comparison to

the RT group. CC was however associated with a reduction in cystectomy (14% vs 21%, p=
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0.034). Amongst all the trials evaluating SFU based protocols, bladder preservation rates ranged

from 71% to 97%.

3.4.4. Gemcitabine
Amongst the 3 phase II trials assessing gemcitabine as CC, one trial reported a 3-yr LCR of
64% (111), bladder preservation rates ranged from 85% to 92%. In a randomized phase II trial
(112), gemcitabine/normofractionated RT was compared to SFU-cisplatin/hyperfractionated
RT. The primary outcome was distant metastasis free rate at 3 years (DMF3) and was
comparable in both groups: 84% in the gemcitabine arm vs 78% in the 5 FU cisplatin arm
(p=0.73).

3.4.5. Other chemotherapy regimens
The BCON phase III study (94) showed a 10-year PFS rate of 28% with concomitant inhaled
carbogen and nicotinamide (vs 20%, p=0.07 in the RT alone group). In the ARCON randomized
phase II trial, patients either received inhaled carbogen and nicotinamide or carbogen alone, 3-
year LCR rates of 53% and 49% respectively Weekly carboplatin was evaluated in one trial
(147), with a 5-year PFS rate of 35%. Weekly vinblastine (148) and pirarubicin (152) showed
similar results in terms of LCR and PFS with long follow-up.
3.5. Toxicity
Outcomes in terms of toxicity are summarized in Table 3.

3.5.1. Acute toxicity

3.5.1.1. Cisplatin alone

Concurrent cisplatin administered every 3 weeks induced low grade acute genito-urinary (GU)
toxicity (3-38%), with one trial reporting a 2% rate of grade >3 toxicity. Gastro-intestinal (GI)
acute grade >3 toxicity was found to be lower than for most other CC regimens, ranging from
0-2%. 1 grade 5 intestinal bleeding was reported in the Shipley ef al. phase 3 trial (87). Weekly

cisplatin was associated with 2-23% grade 3 GU toxicity and none to 5% grade 3-4 GI toxicity.
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Trials evaluating discontinuous daily administration of cisplatin mostly reported low grade
urinary symptoms.

3.5.1.2. Cisplatin-based combinations
Cisplatin-5FU combinations were associated with up to 17% grade 3-4 GU toxicity. Grade 3-4
GI toxicity ranged from 4 to 18%, with higher rates than with other CC (such as gemcitabine,
cisplatin alone, SFU-based). Nausea, hematologic and renal toxicities ranged from 8 to 46%.
For cisplatin-paclitaxel, acute grade >3 GU was 4-9% and acute GI toxicity was high with 13-
15% grade 3 and 2-4% grade 4. Other grade 3-4 toxicities were 26-42%
While survival outcomes were non significantly different between paclitaxel-cisplatin and SFU-
cisplatin in a randomized phase II (116), higher rate of acute radiotherapy-induced toxicity was
found in the paclitaxel group. Cisplatin-epirubicin and cisplatin-gemcitabine had only mild GU
acute toxicity and 4% grade 3-4 GI toxicity. MVAC as CC protocol was associated with high
rate of acute toxicity (including 5% death) (151).

3.5.1.3. 5-FU based combinations
Acute grade 3 GU toxicity ranged from 2 to 21% while roughly 10% grade 3 diarrhea were
reported as GI acute toxicity. Other acute toxicity were mucositis, cytopenia (10% grade 3
neutropenia) and coronary vasospasm.(108,145,153)

3.5.1.4. Gemcitabine
Acute grade 3-4 GU and GI toxicity ranged from 6-8% and 8-20%, respectively. Of note, a rate
of 36% grade 3 and 6% grade 4 hematologic toxicity was found in one trial (112), likely related
to 4 cycles of AC (Gemcitabine-Cisplatin).

3.5.1.5. Other chemotherapy protocols
Importantly, no grade >3 toxicity was reported with the association of inhaled carbogen and
nicotinamide. Mild acute symptoms were reported with weekly carboplatin (147). Acute

toxicities from the other clinical trials are detailed in table 3.
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Table 3a- Toxicity and QoL outcomes of included published prospective TMT trials

Follow- No. of NAC ther lat Toxicit:
cc Article Design oflow °. © diotherapy dal or GU Acute toxicity Gl Acute toxicity | Other acute toxicity GU Late toxicity Gl Late toxicity ¢ e_r .a € QoL Toxicity due to NAC oxicity
up AC toxicity scale
n=3
Normofractionned n=2 severe dysuria, . vasospasm/angina; .
Russel et phase . . most patients _ 17% late urinary tract n=1 bowell No scale
5FU alone 18 months 34 Whole pelvis 44 Gy no n=1 macroscopic . n= 1 vulvovaginal .
al. 1990 1/ X had diarrhea " symptoms occlusion used
+ Bladder boost 16 Gy hematuria mucositis, n=1
nausea
9 4
;‘glzlze; * Hypo/normofractionned 36% grade 3-4 acute BB getnSLy ijﬁifgf::f\cae?r{ %%I:E
. 0, » 0, » & ~ 9/ i
James et al. phase IlI 9.9yr 458 Bla(i(_izlzzltyt.uiio/zt Gy | no 21.3% grade 3-4 9.6% grade 3-4 toxicity 10% of cyst::tomles for health and &LENT-
2012 function scores SOMA
Immediate decline in
At 1 year: 12% mild emotional, social,
° Huddart et Hypo/normofractionned urinary symptoms, 25% functional QoL. HRQoL;
b h 1l 1 331 t 1 1 2.1%
§ al. 2019 phase year Bladder only 55Gy/64Gy pollakiuria, 20% erectile at Lyear B Normalized at lyear. FACT BL
S 5FU-MMC Randomised tumor dysfunction At 5 years, 17%
ih boost no improvement.
10% thromb i
Hussain et phase 50.7 " Hypofrationned no 2% cystitis/urgenturia 10% diarrhea £ ra(rioerg (;op/enla
al. 2004 1/ months Bladder only: 55 Gy grade 3 grade 3 g N
neutropenia grade 3
. . . 5% proctitis/
9
Rotman et phase Normofract'lonned 95% diarrhea 15% anorexia, 15% =X hoemorrh?glc CYSFIUS’ proctorrhagia, No scale
al. 1990 1/ 38 months 20 Whole pelvis 40 Gy no (all grades) mucositis (all grades) M e i, 15% chronic used
. + bladder boost 20-25 Gy 10% irratable bladder ;
diarrhea (>1yr)

Aggravated EORTC QoL CTCAE
5FU-MMC- | James et al. phase Un- 33 Normofractionned NAC: 12% diarrhea total of 34 grade 3-4 scores at 1 months, RTOG !
Cetuximab | 2022 1 specified Whole bladder :64 Gy GemCis grade 3 acute events normalized at 3 QoL'

months.
- 9
Cobo et al 69.4 Normofractionned NAC: 18% grade 1-2 Me ti:::éliSAS/ﬂ No scale
: phase Il y 29 Whole pelvis 45 Gy CMV or 26% grade 1-2 cystitis o e 4 : n=1incontinence grade 1
2006 months X enteritis leukocytopenia ; 7% used
Tumor boost to 64.8Gy Gemcis . n
febrile neutropenia
16% cytopenia
. grade3 n=3 cytopenia
Normofractionned
N ~ ) o di 9 o =
Einstein et phase Urv1. 34 Whole pelvis 45 Gy NAC: 4% hematuria grade 1 27% diarrhea 8@ nausga grade 3; ; grade 4 n=1 SWOG
al. 1996 1/ specified Mcv grade 1-2 8% infections grade3; diarrhea grade 3;
Tumor boost to 64.8 Gy
4% elevated n=1 nausea grade 3
creatinine grade 3
14% leukopenia
-4 29
Fellin et al Normofractionned NAC: stogr;aa(:ietiss ;ad/; 3 13% gradel-2 2% (n=1) bowell WHO,
: phase Il | 46 months 56 Whole pelvis 41.4 Gy . 7% grade 1-2 8 . 2% hydronephrosis occlusion grade RTOG,
2003 Mcv 15% nausea grade 3,
Tumor boost to 64.8 Gy R (grade3), 3 EORTC
o 2% thrombopenia
< grade 4
© Cisplatin YD ol
£ every 3 Kaufman et Normofractionned NAC: bladder irritation 32% 21% fatigue, 8% satisfactory bladder 34"/; T;Zc; Ct::i? No scale
% weeks phase Il | 48 months 53 Whole pelvis 45 Gy . 2 diarrhea 26% o fatlg » 5% . Y . P !
o al. 1993 Mcv n=2 hematuria leukopenia function reported 10% diarrhea, used
o] Tumor boost to 65 Gy
73% nausea
n=1 death due to grade 3-4: 2% 42% grade3, n=9
Shipley et Normofractionned NAC: gastro-intestinal cardiac, 4% grade 4;
pley phase Ill | 60 months 123 Whole pelvis 39.6 Gy . bleeding, 17% grade 3-4 10% grade 3-4 neurological, 3 deaths by sepsis; RTOG
al. 1998 Mcv
Tumor boost to 64.8 Gy duodenal 8% renal, 3 severe
perforation (n=1) 15% hematologic cardiovascular AEs
29 1-2: 4%
Tester et Normofractionned Graﬁfrlzig'e;(;“/ 10% cytopenia grade 2% arade 4: 2% (small gri::al' 4D/4A
phase Il | 36 months 48 Whole pelvis 40 Gy no 38% grade 1-2 ) ° 3-4, 10% nausea ° 8 ! bowell) grade 3; e RTOG
al. 1993 small bowell & 18% grade 1-2 neurological, 6%
+ bladder boost 24 Gy - grade 3-4 16% grade 1-2 .
47% rectitis skin
m o n=2 severe
Normofractionned . 1% severe Rl r)éusea B2 8% severe late toxicity rectitis (grade3-
Tester et . NAC: 3% severe cystitis . mucositis 3%,
phase Il 3.8 years 91 Whole pelvis 39.6 Gy diarrhea (grade3- R (n=1 cystectomy for 4), n=4 gastro- RTOG
al. 1996 Mcv (grade 3-4) leucopenia 12%; 2% . ~ . "
Tumor boost to 65 Gy 4) . . hemorrhagic cystitis) intestinal
kidney failure
(grade3-4)
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cc Article Design Eollowy No.. i Radloth.efapy NACor AC | GU Acute toxicity | Gl Acute toxicity Other acute toxicity GU Late toxicity Gl Late toxicity Othe.r I ate QoL Toxicity due to NAC Uy
up patients modalities toxicity scale
Normofractionned 3.5% grade 1-2; 2%
Gogna et al. 23 Whole pelvis: 50 Gy 43% gradel-2; 23% o o - 27% grade 1-2; grade 4 (sub-acute RTOG,
2006 phase Il months 113 + tumor boost up to no grade 3 hgrieia SRV Gliar oty Rt 84 4% grade 3-4 occlusion and EORTC
64 Gy fistula)
77% grade=3
0, -
Hagan et al hase 2% hyperfractionned: grade 3-4: 2% 1}13;:15;1(:23:? rade 3-4: 2% small (hematologic mostly)
8 : P 52 Whole pelvis: 46,6 Gy | AC: MCV 4% grade>3 small bowell; 2% - 4 e during MCV; 5% RTOG
2003 /1 months hydronephrosis bowell; 4% rectum . .
" N Tumor boost: 40,8Gy rectum infections;
Cisplatin grade 4) o
weekly 9% nausea grade 3-4
Normofractionned WP: 15% cystitis
Tunio et al. Phase Whole pelvis vs gradel-2; 3% grade | WP: 8% grade 3 2% neutropenia grade 3-4; o . o . 1% definitive
2012 IIR S 230 bladder only 45 Gy no 3 BO: 12% gradel- | BO: 5% grade 3 4% neurotoxicity grade 3 28 TR 15 sulbeadlEEn hearing loss
+ tumor boost 20 Gy 2; 2% grade 3
Normofractionned
Yo ief CTCAE +
IV(I);;ZI:\med phase Il 25 o Whole bladder 45 Gy | NAC: 7% grade 3; 93% 24% grade 2; 5% grade 3; 7% grade 2; no RTOG
i - 0, _ ’
ot al. 2022 months +tumor 2305t to 60 GemCis grade 1-2 no grade 3 86% grade 1-2 grade 3 EORTC
=1 severe NAC: grade 3-4 : 10%
Arias et al. hase Il 60 20 Normofractionned NAC: cystitis grade 3-4 : diarrhea grade he_rnorrha e leukopenia; 5% WHO,
1997 P months Whole pelvis 65 Gy | MVAC 10% 3-4:5% Ja trombocytopenia, 10% |  RTOG
v emesis
= : 169 i
Arias et al. hase Il 73 50 Normofractionned NAC: grade 3/4: 12% 4% grade 3-4 2% grade 3-4 | . hn L se\;‘ere‘ N?i 16% I?UCOP(:”I; WHO,
2000 phase months Whole pelvis 65 Gy MVAC cystitis diarrhea OEERS eucopenia emorlt _aglc Bra-%, emesls grade RTOG
cystitis 4:12%
. 39 i
Cruciani et hase Il 21 33 Normofractionned NAC: most had low 23% diarrhea (all t’i:i:";i:;}:';i; WHO
al. 1993 p months Whole pelvis 64 Gy MVEC grade cystitis grades) yg_ e
emesis grade 3,
. . Normofractionned
Discontinuous Dunst et al Whole pelvis 46 Gy n=1 acute severe
daily cisplatin ’ R - >
v cisp 1994 phase II 59y 175 bladder boost to 56 no dyruria (grade 3) cp=races)
Gy
33% rectitis o
Sabaa et al. hase Il 71 104 Normofractionned NAC: 51,9% cystitis grade 1-2, 36% 3.8% skin reaction grade 3 none 23:;«;125‘2{1?: 3 WHO,
2008 P months Whole pelvis 60-65 Gy | GemCis grade 1-2 diarrhea grade e g ? raudeg RTOG
o 12 §
- 1 bowel
© owe o
'é . Normofractionned . obstruction 4% ototoxicity grade 3; 4% 4{;‘grade g WHO,
© Zouhair et 42 . 4% acute urinary cystitis and 4% Femoral head
o al. 2001 phase Il months 25 Whole pelvis 40 Gy no ey grade 4, 16% nausea grade 2; 4% renal GEeh S urieE 4% grade 3/4 grade 3 4% RTOG,
o : +20 Gy tumor boost diarrea grade 3- toxicity grade 2 toxiclty EORTC
4
Hyperfractionned o
>2: 69
twice weekl Zapatero et hase Il 60 39 Whole pelvis 64,8 Gy no ZZArfgaed;_z’fA 6% grade 22; 2% RTOG
Y al. 2012 P months Tumor boost to 64,8 & ! grade 3
Gy grade IV
Normofractionned
+Regional Grade 2: No statistical
7% de 3; 14% ) . CTCAE
weekly . Hyperthermia 67% grade Il, 5% 28% diarrhea, - © gface o . difference in /
" . Riesterer et 11 3 X " overall 10% acute toxicity grade |l cystitis; 13% diarrhea grade X QLQ-C30
(cisplatin or phase Il 21 Whole pelvis: 45 Gy no grade 3 obtructive 5% proctitis, . urinary, bowell
al. 2022 months grade 3-4 13% erectil 2; &QLQ-
carboplatin) whole bladder pyelonephritis 10% dvsfunction: or general QoL BLM30
+ boost (tumor 13,2 incontinence \ : vs baseline
Gy or bladder 12gy)
Grade 3: emesis 17%,
weekly . Normofractionned cystitis: 18,7% . 14% mild irritative 5% febrile
T tal. 36 NAC : diarrh d NCI-
(cisplatin or 2:;“10 eta phase Il months 43 Whole pelvis: 45 Gy GemCis grade 3,3.7% |ar3r1§a7§/ra € nausea grade 3 : 15.6% bladder neutropenia, CTC/RTOG
gemcitabine) + 20 Gy bladder boost grade 4 R symptoms 5% renal toxicity,
20% hematologic AEs
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. Other L 4
cc Article Design Follow-up Nc..' o Radloth.el.'apy NACor AC | GU Acute toxicity Gl Acute toxicity Other acute toxicity GU Late toxicity Sl I..a.te late QoL ety e foxaty
patients modalities toxicity .. NAC scale
toxicity
Normofractionned 17% hemorragic 4% small
Chenetal. - 4% severe UTI o2 grade 3: leucopenia cystitis grade 3-4 bowell WHO,
2003 phase I 3yr 3 Whole pelvis: 44-45 Gy | no (grade 3) gl esleracel 4%, vomiting 4% (one death by obstruction RTOG
Bladder: 60-61.2 Gy
surinfection) (gradell)
Hyperfractionned .
. hematologic AEs:
Coenetal. phase 5.1year 33 Whole Pelvis: 44,8 Gy AC: GemCis 6% grade 3 6% grade 3 33% grade 3 unspecified unspecified
2018 IR Bladder boost: 7,5 Gy and 20% grade 4
tumor boost: 12 Gy ° &
Hyperfractionned o .
Danesi et al. hase Il 82.2 77 Whole pelvis 51 Gy NAC: MCV 16.9%urocystitis | 10.4% enteritis grade 3-4 ;izj;gtof:dnelzgr':::l no toxicity no toxicity 5.7% leucopenia WHO
2004 p months + bladder boost: 18 Gy ) grade 3-4 (1 death) ' t!:f(icit reported reported grade 3-4
(total 69 Gy) v
Total 46% grade 3 and
g Hussain et al hase Normofractionned AC: 9% grade IV: 15% ot
= : P unspecified 56 Whole pelvis: 50 Gy cisplatin- diarrhea 18% grade 3 neutropenia, 13% e
© 2001 /1l " specified
._g Cisplatin-5FU + tumor boost to 60 Gy | 5FU stomatitis, 7% nausea;
g P 7% neuropathy
: rectum 6%
b Hyperfractionned grade 3 & 3%
o
E-3 Kaufman et al. phase Whole pelvis 24 Gy o o 3% grade 4 leucopenia, o grade
£ 2000 11l 29 months 34 (8x3 Gy) days 1,3,15,17 | "° Fgree Bgree 18% cytopenia grade 3 Gigree small bowell RTOG
%_ + bladder 20 Gy 3% grade3 &
6 3% grade4
Improvement for
9
Lagrange et al Normofractionned 2% pollakiuria, urilr\[;f gtl;é‘a(j:(: Izte 2% proctitis, sexual activity and QII—:_gR(:,r':O
ZOgll g : phase Il 8yr 51 Whole pelvis: 45 Gy no 2% pain; 4% urge toxici\t/y (mostly 2% diarrhea bladder function ; LENT- ’
) ; o
+ 18 Gy tumor boost incontinence after 24 months) grade 3 67% had a very SOMA
good QoL
Hyperfractionned
Mitin et al. Phase Whole pelvis: 44-8 Gy 8% grade 3 total acute AEs: 19% 4% grade 3, 34%
5 47/97 AC: GCT 6% d 2 d CTCAE
2013 IR yr / + tumor boost to 643 2% grade 4 HEEERS grade 3 2% grade 4 eeiecel grade 3-4
Gy
125 mild dysuria, 4% grade 4
cisplatin- Retz et al. Hyperfractionned: unaltered 4% severe Gl symptoms , myelosuppression, 2%
epirubicin 2000 phase m:znr;;hs 53 Tumor only 57,6 Gy no bladder function 2% proctitis severe renal failure, 4% WHO
& capacity cardiovascular events
" . Normofractionned n=1 grade 4 diarrhea;
latin- ff . h ! =2 WH
CISp. at".‘ Caffoeta phase 74 months 26 Whole pelvis: 36 Gy no no grade 3-4 n=1 intestinal n grade_3 few grade 2 LUTS o,
gemcitabine 2011 /1 . neutropenia RTOG
+ tumor boost 18-20 Gy perforation
Hyperfractionned 25% grade 3 + 1% grade o o
2 Kaufmanetal. | phase 494 80 Whole Pelvis 44,8 Gy | AC: GemCis 4% grade 3 15% grade 3 4 (hyponatremia and 4% grade 3 only moderate 46% grade 3, 26% | prc
S 2009 /1l months . grade 4, 1 death
= Tumor 64,3 Gy leucopenia)
-_g Normofractionned NAC: diarrhea 11%, 30% cytopenia,
£ i . : i 9 9 9 9 9 9 8 9
§ Cisplatin- Lin et al. 2009 phase Il | 47 months 30 Pelvis 45 Gy; Bladder cisplatin- diarrhea 13% grade3 4% | 30% total grade 3, 12% | 5% grade 3 (_gross 2% severe; 8% 13A-r.enal RTOG,
= paclitaxel 50,4 Gy 5FU grade 4 total grade 4 hematuria) rectal toxicity, CTCAE
z tumor 64,8 Gy hemorrhage 4% infection,
< hyperfractionned
£ Mitin et al. Phase Pelvis 44-8 Gy total acute AEs: none grade 3- 24%
=] X 9 9 9
?"; 2013 IR Sy 46/97 + tumor boost to 64,3 AC:GCT Rlelacel AR 35% grade 3 fRoERERS 4 grade 3-4
S Gy
H fracti 109 i
) yperfractionned 5% grade 3 hematologic 0% chronic
MVAC Vikram et al. phase 4 vears 271 Onweeks 2,5, 8 no toxicity, 5% death frequency; not
1998 1 v Whole pelvis 40 Gy + (Zé sins) 5% incontinence; specified
14-20 Gy boost P 5% scrotal oedema
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cc Article Design Follow-up No.. o Radlothfel:apy NAC or AC GU Acute toxicity Gl Acute toxicity Other. a.cute GU Late toxicity Gl Late toxicity Othe.r _Iate QoL e Cli oty
patients modalities toxicity toxicity to NAC scale
one bowell no s‘lgrflfchant
resection due variation in LENT-
Choudhury et 36 Normofractionned 1 cystectomy due to L digestive, urinary
phase Il 50 . no 8% grade 3 L. to late toxicity; SOMA,
al. 2011 months Whole Pelvis: 52.5 Gy late bladder toxicity unaltered GI or sexual scores RTOG, QLQ
) compared to
function "
baseline
Normofractionned
. . . 36% grade 3, 6%
Gemcitabine (2:352 etal. phase IR 5.1year 33 Whoklaelar;edl\e/:'s.gllellyGy * 2:36(75:;;05 6% grade Il 9% grade 3 grade 4 unspecified unspecified
hematologic Aes
+ tumor boost 12 Gy
4% grade 3
n=8 grade 1-2; No (colitis, GI
Thompson et hase Il 15.9 78 Normofractionned NAC 8% (both groups) 18% NAC vs 20% significant changes perforation); RTOG;
al. 2016 p months Bladder only: 52.5 Gy grade 3 GemX (grade 3) in urinary function No change in LENT-SOMA
(p=0.19) bowel function
(p=0.48)
Hyperfractionned
Adriamycin Jakse et al. hase II 17 24 Whole pelvis: 38,4 Gy n=6 diarrhea 50% leukopenia n=3 LUTS; 1 urinary | n=4 rectitis (no not
Y 1989 N months changed to bladder grade3 grade 3 fistula grade?) specified
only: 57,6 Gy no
Hypofracti d:
. . vpo rac' fonne - 7,3% diarrhea - L
Liposomal Panteliadou et hase Il 19 22 Whole pelvis (14 x2,7=) no 2.4% pollakiuria rade 2: 15% 5% bladder toxicity 2,4% colitis CTCAE
Doxorubicin | al. 2011 P months 37,8Gy grade 3 ictitis ,radeﬂ 2 grade 2 grade 1 LENT-SOMA
+ Bladder 51 Gy P E
5% diarrhea
o ia 209 9
Hoskin et al. hase Il Ivr 59 Normofractionned no dysuria ;gf/y;rdz::z;az%@ (3\:2&;2/0 predefined
2005 P v Bladder only: 50-55 Gy 2moderate 41% elure e scale
severe hematuria hemorrahe
(n=1 severe)
20% dysuria (7% diarrhea 11%,
Hoskin et al. hase Il Iyr 6 Normofractionned no dysurie severe), 75% 2% severe; 8% predefined
Carbogen 2005 P v Bladder only: 50-55 Gy >moderate 53% urgenturia 8% rectal scale
hematuria hemorrhage
. 3%
% Normofractionned constipation
=] Song et al. Bladder only: 55 Gy (for LUTS 7% (2% gradel-2,
2021 phase Il 10.3yr 333 n=108) no grade3) diarrhea 2% RTOG
or y (for n= 6 grade3),
64 Gy (f 47) (1% grade3)
tenesmus 1%
Radosevic-Jelic 20 Normofractionned grade 1-2 : 59%
carboplatin phase Il 67 45 Gy pelvis no mild symptoms leucopenia; 43% WHO
etal. 1999 months A
+ tumor boost 20 Gy anemia
Normofractionned 1 death
" . Whole pelvis: 39,6 Gy + n=2grade 3 (perforation), n=4 cardiac toxicity
Pacli |- Michael - ! "
aclitaxel ichaelson et phase /1l Ur.\' 68 Bladder 14,4 Gy no (pollakiuria and grade 3 GI n=1grade 3 + n=1 CTCAE
trastuzumab | al. 2016 specified L
+10,8 Gy tumor (up to cystitis) 1 grade 3 rectal grade 2
64,8 gy) bleeding
Normofractionned Grade 3-4:
o fi o i 9 269
Pirarubicine ;8’1‘5 etal. phase I m:nlths 76 46 Gy Pelvis AC: CAP G‘ifd?sstj's 11.4% rectitis 85/‘;:3:;’?:”'3 ST g::j: i/ 2.6% | 9 29 grade 3-4 CETOC:TEC/
+20 Gy Bladder 8! 17.5% intestinal o E
. at 9yr: 66% grade
N f
. . . ormo ractlor.med grade 3 14%; 19% 3-4 contracted n=3 grade 3
vinblastine Kragelj et al. 46 Gy Pelvis o o L . RTOG,
weekly 2005 phase Il 10.3 years 84 63.8-64 Gy Bladder no 16% (all grades) 21% (all grades) hematology toxicity bladder, late toxicity, no SOMA
’ boost (all grades) incontinence or grade 4
hematuria
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3.5.2. Late toxicity

3.5.2.1. Cisplatin alone

A rate of 2-17% of severe grade 3-4 late GU toxicity and 2-10% of grade 3-4 GI toxicity were
reported with cisplatin every 3 weeks. Weekly cisplatin was associated with 4-13% grade >3

GU and up to 4% grade >3 GI toxicity.

3.5.2.2. Cisplatin-based combinations

Rates of 6-13% grade >3 late urinary toxicity (including one death) are reported with the
cisplatin-5FU protocol. GI toxicity was similar to other protocols with up to 6% of grade 3-4
late toxicity (including one death by bowel occlusion). Trials investigating cisplatin-paclitaxel

as CC reported 4-5% late grade 3-4 GU toxicity. Late GI toxicity was moderate.

3.5.2.3. 5-FU based combinations

All grade late urinary toxicity ranged from 12 to 25%, with 8% grade 3-4 and 10% of
cystectomies for adverse events reported in the BC2001 trial. GI toxicity was 2-15%. In the
BC2001 trial, late toxicity was evaluated with the LENT-SOMA scale, there were 9% overall

grade 3-4 late toxicity with scores that were comparable to RT alone.

3.5.2.4. Gemcitabine

Overall, trials reported from 0 to 4% late grade 3-4 GU toxicity and 4% grade 3 GI toxicity.

3.5.2.5. Other chemotherapy protocols

From 7 to 20% GU symptoms (8% severe) and less than 15% of GI toxicity (2% severe) were

reported with concomitant carbogen and nicotinamide. Interestingly, weekly vinblastine was
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associated with high rates of late toxicity with 4% grade 3 GI toxicity and the 9-year prevalence
yearp

of grade 3-4 urinary symptoms was 66%, resulting in cystectomy for 3 patients (148).

3.6. Quality of Life (QoL)
Five trials assessed patient reported QoL. Concerning cisplatin alone, QoL was assessed in a
phase II (154), using the general module QLQ-C30 and MIBC-specific module QLQ BLM30:
70% of patients reported QoL within the first year and around 50% up to 2 years. The results
show similar or slightly better QoL (except for emotional) than QoL scores reported for patients
with genito-urinary cancer. Symptoms were generally lower than EORTC reference values.
There was difference in global health status score in patients before TMT and at 12 months.
Symptoms tended to decrease with time. One phase 2 trial evaluated QoL using the QLQ C30
score for cisplatin-SFU CC (141), with a 66% completion rate. Mean scores for global QoL,
urinary and bowel function and personal and emotional showed an improvement at 6 months
after TMT (vs baseline). A decrease in bladder function QoL scores appeared after 24 months.
In the dedicated BC2001 QoL study (155), patient reported QoL was assessed with FACT-BL
questionnaires with an approximate 90% completion rate at baseline and 50% at 12 months.
This trial shows an immediate decline in QoL after TMT, returning to baseline at 6 months and
remaining stable at long term follow up. There were no statistically significant differences
between the SFU-MMC and RT alone groups. Similarly, in the trial assessing SFU-MMC-
Cetuximab (153), the QLQ-BLM30 scores show an aggravation in global health QoL after
TMT, normalized at 3 months. Regarding gemcitabine, QoL was evaluated using QLQ-BLM30
scores in a phase 2 trial (111) finding no significant variation in digestive, urinary or sexual

scores compared to baseline.
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3.7. Elderly patients

Overall, little data concerning the efficacy and tolerance of TMT in older patients is available,
although bladder cancer is a prevalent disease in this age group. Older patients are often less
likely to be eligible to a surgical procedure and would thus benefit from a bladder sparing
approach. While 13 trials enrolled a population with a median age of more than 70 years, no
comparison between the younger and older patients was made. Only one trial was dedicated to
older patients, assessing neo-adjuvant MV AC followed by discontinuous 20 mg/m2 concurrent
cisplatin. Acute toxicity rates both in relation to the NAC and CC were similar than those found
in younger patients with a similar protocol. Late toxicity was not reported in this article.
However, this trial reported a 5-year OS rate of 27% which is lower than 5-year OS rates usually
found in younger patients with similar protocols, around 50%.(132) No data related to LCR,
QoL or increase of frailty have been reported. Weekly cisplatin was investigated in a trial
including a population with a median age of 76 years: 2-years LCR was 67% while 3-years OS
was only 26%. Acute and late toxicity were manageable [56]. Chen ef al. assessed cisplatin-
SFU combination [6] on a population with more than 70% of patients older than 70 years old,
3-year OS, LCR, PFS were 69%, 78%, 65% and grade 3 acute toxicity rates consistent with
those found in younger subjects (4% GI, 4% GU, 4% cytopenia). However, late toxicity seems
to be slightly more prevalent with 16% grade 3-4 GU toxicity. Inhaled Carbogen-Nicotinamide
regimen and Liposomal Doxorubicin were studied in patients with a median age of 73-75 years,
with a low rate of toxicity (94,149). Altogether, this limited data regarding elderly patients
shows similar LCR and tolerability of CC protocols in comparison with younger adults,

however survival outcomes tend to be lower, likely due to comorbidities and general frailty.
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3.8. Risk of bias assessment

Risk of bias assessment of included randomized controlled trials and single-arm studies are

reported in eFigurel and eTablel, respectively.
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4. Discussion

4.1. Oncologic outcomes
TMT is a safe and effective bladder-sparing treatment option for MIBC in well-selected patients
(71).This systematic review highlights that a variety of CC have been tested in prospective
clinical trials, but an important heterogeneity exists in terms of patient selection, duration of
follow-up, treatment modalities, selected and reported outcomes. Publications with the highest
level of evidence were the BC2001 trial evaluating concurrent 5-FU and MMC (108) and the
BCON trial evaluating inhaled carbogen and nicotinamide (94) both showing 5-year OS rates
of 49% and bladder preservation rates of 88 to 92%. At 10 years, OS and PFS rates were 30%
and 28-35% respectively. On the other hand, concurrent cisplatin was studied in the largest
number of trials with 22 prospective trials but only one randomized phase-3 trial. This latter
compared NAC followed by TMT vs TMT, without significant difference between both groups
and a 5-year OS and LCR rate of 49% and 58%. Our evaluation of the risk of bias in this phase
3 trial presents some concerns. Overall, while 5-year OS rates were heterogeneous ranging from
27 to 75%, it was relatively similar across the various CC regimens, around 50%. 5-year LCR
and PFS tend to be slightly higher in trials evaluating cisplatin-based combinations, but these
CC seem to induce higher rates of acute grade 3 toxicity. However, this data needs to be
confirmed by large-scale randomized trials. A meta-analysis of trials evaluating concurrent
gemcitabine (156), found a slightly higher 5-year OS rate of 59% with a DSS at 5 years of 8§1%
with a similar toxicity profile. Acute and late toxicity was low and acceptable in most trials. A
harmonization of terminology, patient selection, definition and measurement of clinical
endpoints among trials is necessary to correctly assess the various TMT protocols and their

impact as a bladder-sparing strategy in daily practice.
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4.2. Patient Reported Outcomes
Only 5 trials reported scores of QoL, including the BC2001. All were published after 2010.
Overall, there were no differences in long-term global QoL and in specific GI or GU QoL after
TMT compared to baseline and compared to RT alone. Although the QoL data is limited, there
does not appear to be important variations in QoL amongst different CC protocols. QoL is a
key objective with bladder-preservation strategies and this review highlights that it is still
inadequately reported.

4.3. Neo adjuvant chemotherapy (NAC) and adjuvant chemotherapy (AC)
Peri-TMT chemotherapy was used in 24 trials. Our review highlights that NAC and AC were
often responsible for a rise in acute toxicity. Several retrospective and prospective trials have
studied TMT with NAC (157), the benefit of NAC in the TMT setting was not clearly
demonstrated in these trials. A systematic review and meta-analysis regarding NAC in the TMT
setting found no benefit of NAC in terms of survival outcomes (158). Overall, to date, the
available data does not support the use of NAC or AC when TMT is chosen to be the curative

treatment for patients with MIBC.

4.4. Elderly patients
There is little available data focusing on TMT in elderly patients. In the only dedicated phase 2
trial (133) and in the trials that enrolled older patients, OS rates were mostly lower compared
to younger patients, while PFS and LCR were similar as well as acute and late toxicity rates.
The lower OS rates could be related to a higher prevalence of frailty and comorbidities in this
age group. The decrease in survival outcomes in elderly patients is also found in RC trials (159),
along with an increase of peri-operative mortality and complications. Overall TMT is a well-
tolerated alternative to RC in elderly patients, allowing bladder preservation while avoiding
exposure to surgical risks. However, additional dedicated randomized prospective trials are

needed to further define the choice of CC in this population.
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4.5. Limitations
This review highlights the lack of large-scale randomized trials evaluating various modalities
of TMT and thus of high level of evidence to establish the optimal CC. Most trials were phase
2 non-randomized small cohorts with an important heterogeneity in patient selection,
unbalanced prognostic factors, treatment modalities (such as radiotherapy fractionation, use of
neoadjuvant and adjuvant chemotherapy, split or continuous course protocols). This
heterogeneity along with a lack of standardized reporting of oncologic outcomes does not allow
for a comparative analysis of the various CC. Most trials provided limited follow-up ad little
data on delayed QoL or very late toxicity, apart from the updated results of the BC2001 trial,
the BCON trial and 3 phase 2 trials (121,135,160). Moreover, several series included small
cohorts and their results should be interpreted with caution. Defining standardized clinical
endpoints and conducting comparable appropriate phase 3 trials are necessary to further guide

the recommendation of CC in the TMT setting.

4.6. Perspectives

In recent years, significant advancements have been made in the field of immunotherapy,
revolutionizing the treatment landscape for various malignancies including urothelial bladder
cancer in the metastatic setting. However, its integration into the trimodal therapy remains an
area of ongoing investigation. Early results of multiple phase 2 trials evaluating immune
checkpoint inhibitors in bladder preservation MIBC treatment have recently been presented: a
multicenter phase 2 trial (NCT 02621151) testing neo adjuvant pembrolizumab followed by
concurrent Gemcitabine + Pembrolizumab with hypofractionated RT reporting a BIDFS at 1
year of 88% (161) and the IMMUNOPRESERVE-SOGUG phase-2 trial (NCT 03702179)
assessing concurrent durvalumab + tremelimumab (without CC) finding a 1-year OS rate of
87% and BIDFS rate of 73% (162). Similarly, in the HCRN GU 16-257 phase-2 trial (NCT

03558087), another bladder preservation approach is being evaluated based on cisplatin-

77



gemcitabine-nivolumab chemo-immunotherapy followed by maintenance nivolumab in
patients with RC at the control TURBT (163). Maintenance immunotherapy following TMT is
also assessed with atezolizumab in the phase 2 GETUG-AFU 35 trial (NCT 001807-35). The
preliminary findings of these trials are hardly comparable due to the heterogeneity of clinical

endpoints among trials and patient population (164).
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5. Conclusion

TMT is an effective and well-tolerated alternative to RC for properly selected patients with
localized MIBC. The heterogeneity of clinical endpoints and patient selection does not allow
for comparability amongst trials regarding the question of the optimal concurrent chemotherapy
combinations. The two CC protocols supported by the highest level of evidence are SFU-MMC
and carbogen — nicotinamide, nonetheless other CC have shown interesting results in this
setting. With similar efficacy and toxicity profiles and in the absence of comparability amongst
trials, it appears justified to recommend CC supported with the highest level of evidence.
However, the lack of data focusing on older populations as well as information about QoL,

should encourage clinicians to develop dedicated research programs.
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eFigure 1 - Risk of Bias Assessment of Included Randomized Controlled Trials
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eTable 1 - Risk of Bias Assessment of Included Single-arm Studies

Was the study Were there any major| Were all Were the survival
protocol established deviations in Weasbrelvem prespecified and toxicity
Study i outcome data
prior to the start of treatment outcomes outcomes mesured
inclusions? completion? complete ? reported? appropriately?
JRussel et al. 1990 Yes No No Yes No
[Hussain et al. 2004 es No No Yes Yes
[rRotman et al. 1990 ves No Yes Yes No
Pames et al. 2022 Yes No Yes Yes Yes
Arias et al. 1997 Yes No Yes Yes Yes
Arias et al. 2000 Yes No Yes Yes Yes
Cruciani et al. 1993 Yes No Yes Yes Yes
JDunst et al. 1994 INo Unknown Yes Yes No
Sabaa et al. 2008 Yes No Yes No Yes
Zouhair et al. 2001 Yes No Yes Yes Yes
Cobo et al. 2006 Jyes Yes No Yes No
JEinstein et al. 1996 Yes Yes Yes Yes Yes
[reliin et al. 2003 Yes No Yes No Yes
[kaufman et al. 1993 es Yes Yes Yes No
[Tester et al. 1993 Yes No No Yes Yes
[Tester et al. 1996 Yes No Yes Yes Yes
JZapatero et al. 2012 Yes Unknown Yes Yes Yes
Gogna et al. 2006 Yes No Yes Yes Yes
Youssief Mohammed et al. 2022 Yes Yes Yes Yes Yes
JHagan et al. 2003 Yes Yes No Yes Yes
[Riesterer et al. 2022 Yes No No Yes Yes
[Tunio et al. 2011 Yes No Yes Yes Yes
Chen et al. 2003 Yes No Yes Yes Yes
IDanesi et al. 2004 Yes No Yes Yes Yes
IHussain et al. 2001 Yes Yes Yes Yes Yes
[xaufman et al. 2000 es Yes Yes Yes Yes
ILagrange et al. 2011 es No Yes Yes Yes
IRetz et al. 2000 Yes No Yes Yes No
[kaufman et al. 2009 Yes Yes Yes Yes Yes
Caffo et al. 2011 Yes Yes Yes Yes Yes
Vikram et al. 1998 Yes No Yes Yes No
JLin et al. 2009 Yes No Yes Yes Yes
Choudhury et al. 2011 Yes No Yes Yes Yes
[Thompson et al. 2016 Yes No No Yes Yes
llakse et al. 1989 Yes No Yes Yes No
JPanteliadou et al. 2011 Yes No Yes Yes Yes
IRadosevic—Jelic et al. 1999 Yes No |No Yes Yes
IHuskin et al. 2005 Yes No Yes Yes Yes
ISong etal. 2017 Yes No Yes Yes Yes
[kragelj et al. 2005 Yes Yes Yes Yes Yes
[Housset et al. 1993 ves No Yes Yes No
IMichaelson et al. 2016 ves No Yes Yes No
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III. Discussion

Le TTM représente une alternative thérapeutique a la CR chez les patients atteints de TVIM
localisés correctement sélectionnés. (71). La tendance actuelle est ainsi a la préservation
vésicale quand elle est possible, aprés discussion avec le patient. Récemment, plusieurs études
prospectives, revues systématiques et méta-analyses ont cherché a spécifier les différentes
modalités thérapeutiques composant le TTM, en termes de spécificités chirurgicales, de
radiothérapie, et de traitement systémique. Cette revue systématique de la littérature s’est

intéressée spécifiquement a la question de la CC optimale.

Une variété de protocoles de CC ont été testés dans de nombreux essais cliniques prospectifs.
Cependant, la revue systématique met en évidence une importante hétérogénéité entre les essais,
en termes de critéres de sélection des patients, de durée de suivi, de modalités de traitement et
de résultats rapportés. Les publications présentant le plus haut niveau de preuve sont 1'essai de
phase III BC2001 évaluant 1’association de 5-FU et de MMC (108) et I'essai de phase IIl BCON
¢valuant le carbogene inhalé et la nicotinamide (94), tous deux montrant des taux de SG a 5 ans
de 49 % et des taux de préservation de la vessie de 88 & 92%. A 10 ans, les taux de SG et de
SSP étaient respectivement de 30% et de 28 a 35%. Par ailleurs, la CC ayant fait I'objet du plus
grand nombre d'essais, avec 22 essais prospectifs, était le cisplatine. Les taux de SG a 5 ans
étaient hétérogeénes, variant de 27 a 75%, globalement aux alentours de 50% et étaient
relativement similaires quelles que soient les modalités d’administration du cisplatine. Un essai
de phase III évaluant le bénéfice de I’adjonction d’une CTNA a un protocole de TTM a base de
cisplatine ne retrouvait pas de bénéfice a la CTNA et rapportait des taux de SG et de CLR a 5
ans de 49% et 58%. Nous émettons cependant quelques réserves au vu du risque de biais non
clair de cette étude. Le CLR ainsi que la SSM a 5 ans tendent a étre 1égérement plus élevés dans
les essais évaluant les combinaisons a base de cisplatine, telles que le cisplatine-5FU ou
cisplatine-paclitaxel mais ces CC semblent également induire des taux plus élevés de toxicité
aigu€ de grade 3. Toutefois, ces données nécessitent d’étre confirmées par des essais
randomisés. Concernant la gemcitabine, une méta-analyse retrouvait un taux de SG a 5 ans
légerement plus €levé de 59 % que les taux de SG rapportés dans notre revue, une survie
spécifique a 5 ans de 81 % et un profil de toxicité similaire.(156) La toxicité aigué et tardive
était faible et acceptable quelle que soit la CC. Une harmonisation de la sélection des patients
¢ligibles, des modalités thérapeutiques, de la définition et de la mesure des critéres de jugement

est nécessaire pour permettre une comparabilité entre les protocoles de TMT.
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La qualité de vie est un objectif essentiel des stratégies de préservation vésicale et cette revue
souligne qu'elle reste largement sous-rapportée. Seuls 5 essais évaluaient les variations de
scores de qualité de vie, y compris le BC2001. Dans I'ensemble, il n'y avait pas de différences
en termes de qualit¢ de vie globale a long terme et en qualité de vie symptomatique gastro-
intestinale ou génito-urinaire par rapport a 1’état de base et par rapport a un traitement par
radiothérapie seule. Bien que les données sur la qualité de vie soient limitées, il ne semble pas

y avoir de variations importantes de la qualité de vie entre les différents protocoles de CC.

Peu de données sont disponibles concernant le TTM chez le sujet agé. Dans le seul essai de
phase 2 dédié¢ (133) et dans les essais dont I’age médian était >70 ans, les taux de SG étaient
globalement inférieurs alors que la SSP et le CLR étaient similaires, de méme que les taux de
toxicité aigué et tardive. Cette diminution de la SG pourrait s’expliquer par une prévalence plus
importante de fragilité et de comorbidités dans ce groupe d'age. Cette baisse de SG chez les
sujets agés est également retrouvée dans le traitement par CR. (159) Le TTM est donc une
alternative bien tolérée a la RC chez les patients agés, qui permet de préserver la vessie tout en
¢vitant les risques chirurgicaux. Cependant, d'autres essais prospectifs randomisés dédiés sont

nécessaires pour mieux définir le choix de la CC dans cette population.

Cette revue systématique souligne ’absence d'essais randomisés comparant les différents
protocoles de CC dans le TTM et donc de niveau de preuve suffisamment élevé pour définir la
CC optimale. La plupart des essais sélectionnés €taient des essais de phase II non randomisés
avec des effectifs réduits. De plus, I’hétérogénéité importante au sein de ces essais ne permettait
pas une analyse comparative des différentes CC. La plupart de ces essais avaient par ailleurs
une durée de suivi limitée. La définition de critéres de jugement standardisés et la réalisation
d'essais de phase III sont nécessaires afin de guider les recommandations de CC en pratique

clinique.

Ces dernieres années, I’arrivée de I’immunothérapie dans 1’arsenal thérapeutique a révolutionné
le pronostic de nombreux cancers, dont le carcinome urothélial de vessie en contexte
métastatique. Cependant, son intégration dans le TTM reste un domaine de recherche. Les
premiers résultats de plusieurs essais de phase 2 évaluant les inhibiteurs de points de controle
immunitaires dans le TTM ont récemment été présentés : un essai multicentrique de phase 2
(NCT 02621151) testant le pembrolizumab néo-adjuvant suivi de Gemcitabine +
Pembrolizumab concomitants avec RT hypofractionnée rapportant un taux de SSM a vessie

intacte a 1 an de 88% (165) et l'essai de phase 2 IMMUNOPRESERVE-SOGUG (NCT
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03702179) évaluant le durvalumab + tremelimumab concomitants (sans CC) trouvant un taux
de SG a 1 an de 87% et un taux de SSP a vessie intacte de 73% (162). De méme, dans l'essai
de phase 2 HCRN GU 16-257 (NCT 03558087), une autre approche de préservation de la vessie
est en cours d'évaluation, basée sur une chimio-immunothérapie a base de cisplatine-
gemcitabine-nivolumab suivie d'une immunothérapie d'entretien a base de nivolumab chez les
patients atteints de cancer de la vessie lors de la TURBT de controle (163). L'immunothérapie
d'entretien apres le TMT est également évaluée avec l'atezolizumab dans I'essai de phase 2
GETUG-AFU 35 (NCT 001807-35). Les résultats préliminaires de ces essais sont cependant
difficilement comparables en raison de I'hétérogénéité des parameétres cliniques entre les essais

et la population de patients. (164)
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IV. Conclusion

Dans cette revue systématique, nous avons évalué 1’efficacité, la tolérance et I’impact sur la

qualité de vie des différents protocoles de CC utilisés dans les essais prospectifs de TTM.

Le TTM est une alternative efficace et bien tolérée a la CR pour les patients ¢€ligibles. Cette
revue systématique de la littérature met en évidence une importante hétérogénéité au sein des
¢tudes ayant évalué divers protocoles de TTM. Cette hétérogénéité porte sur les critéres de
sélection des patients, le choix des criteres de jugement ainsi que leur mesure, les modalités du
traitement multimodal (fractionnement et volume cible de radiothérapie ; adjonction de CTNA
et CT adjuvante ; schéma continu ou sp/i¢) ne permettant pas une comparabilité satisfaisante

entre les essais concernant la question du choix de la CC.

Les deux protocoles de CC ayant été évalué dans les études avec le plus haut niveau de preuve
sont le SFU-MMC et le carbogene — nicotinamide. D'autres CC ont néanmoins démontré des
résultats intéressants dans ce contexte, telles que les combinaisons a base de cisplatine ou la
gemcitabine. Avec des profils d'efficacit¢ et de toxicité similaires et en l'absence de
comparabilité entre les essais, il semble justifié de recommander la CC soutenue par le niveau
de preuve le plus élevé. Des essais randomisés ultérieurs pourraient apporter des réponses

concernant la problématique de la CC optimale dans le TTM.

Par ailleurs, le manque de données concernant le sujet 4gé ainsi que la qualité de vie, essentielles
en pratique clinique, devrait encourager les cliniciens a développer des programmes de

recherche dédiés.
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Title : Concomitant Chemotherapy in Trimodal Treatment of Patients with Muscle Invasive Bladder

Cancer: a Systematic Review of Prospective Trials.

Abstract:

Context: Trimodal therapy (TMT), incorporating transurethral resection of the bladder tumor and
chemoradiotherapy, is a bladder sparing alternative to radical cystectomy for select patients with muscle-invasive
bladder cancer (MIBC). Concurrent chemotherapy (CC) is a pivotal component of TMT, however, due to the lack

of randomized controlled trials, the optimal CC protocol remains unknown.

Objective: This systematic review aims to comprehensively assess CC protocols used during TMT, focusing on

efficacy, safety and quality of life outcomes to guide clinical decisions.

Evidence acquisition: A systematic literature search in the PubMed and Embase databases was performed to
identify eligible studies performed from 1980 to March 2023. The Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses (PRISMA) guidelines were followed to identify eligible studies. Data extraction and

risk of bias assessment were performed following predefined criteria.

Evidence synthesis: A total of 49 studies met our inclusion criteria, including three phase III randomized trials.
Cisplatin based protocols were the most commonly used CC. 5-fluorouracile and Mitomycin C (SFU-MMC) and
Carbogen-Nicotinamide are supported by the highest level of evidence. An important heterogeneity in patient
selection, treatment modalities, follow up and reported outcomes does not allow for comparability amongst trials.
Overall, survival outcomes were similar regardless of CC, with a 5-year OS of around 50%. Bladder preservation
ranged from 60% to 90%. Distant metastasis rates varied from 10% to 45%. Locoregional control rates seem
improved with cisplatin-based combinations. Acute and late toxicity was similar across CC protocols. An increase
in acute toxicity was found with cisplatin-based combinations and with neoadjuvant and adjuvant chemotherapy.
Quality of life (QoL) was reported in five trials, there were no decrease in general, gastro-intestinal or urinary

QoL. Little data on elderly patients is available.

Conclusions: With similar efficacy and toxicity profiles, and in the absence of comparability amongst trials, the

question of the optimal CC requires further clinical investigations

Keywords: Urinary bladder neoplasms; chemoradiotherapy; concurrent chemotherapy; trimodal treatment;

bladder preservation; MIBC.
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Titre : Efficacité, tolérance et qualité de vie des différents protocoles de chimiothérapie concomitante dans

le traitement trimodal de cancer de vessie localisé : une revue systématique des études prospectives.

Résumé :

Contexte : Le traitement trimodale (TTM), comprenant une résection transurétrale de la vessie et une radio-
chimiothérapie concomitante, est une alternative a la cystectomie radicale pour certains patients atteints de
tumeurs de vessie infiltrant le muscle (TVIM), permettant la préservation vésicale. La chimiothérapie
concomitante (CC) est un élément essentiel du TTM mais en raison de l'absence d'essais contrdlés randomisés, il

n’a pas été défini de recommandations concernant le protocole optimal de CC.

Objectif : Cette revue systématique vise a évaluer de maniére exhaustive les protocoles de CC étudiés dans des
essais prospectif de TTM, en termes d'efficacité, de tolérance et de qualité de vie, afin de guider la pratique

clinique.

Acquisition de preuves : Une recherche systématique dans les bases de données PubMed et Embase a été
effectuée pour identifier les études éligibles publiées entre 1980 et mars 2023, selon les directives PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses). L'extraction des données et 1'évaluation

du risque de biais ont été effectuées selon des critéres prédéfinis.

Synthése des données : Au total, 49 études ont été incluses, dont trois essais randomisés de phase III. Les
protocoles a base de cisplatine étaient les plus représentés. Le S-fluorouracile et la mitomycine C (SFU-MMC)
ainsi que le carbogéne-nicotinamide ont été étudiés dans des essais présentant le niveau de preuve le plus élevé.
Une importante hétérogénéité dans la sélection des patients, les modalités de traitement, le suivi et les résultats
rapportés ne permet pas de comparabilité entre les études. Dans I'ensemble, les résultats en termes de survie sont
similaires quelle que soit la CC, avec une SG a 5 ans d'environ 50 %. La préservation vésicale varie de 60 a
90%. Les taux de métastases a distance varient de 10% a 45%. Le taux de contréle locorégional semble amélioré
avec les combinaisons a base de cisplatine. Les profils de toxicité aigué et tardive sont similaires quelle que soit
la CC. Une augmentation de la toxicité aigué est cependant constatée avec les combinaisons a base de cisplatine
et avec les chimiothérapies néoadjuvantes et adjuvantes. La qualité de vie a été évaluée dans 5 études, retrouvant
une absence de dégradation de qualité de vie générale, gastro-intestinale ou urinaire. Peu de données sont

disponibles concernant le sujet agé.

Conclusions : Avec des profils d'efficacité et de toxicité similaires, et en 'absence de comparabilité entre les

essais, la question de la CC optimale nécessite des investigations cliniques ultérieures.

Mots-clés : Tumeurs de la vessie ; radio-chimiothérapie ; chimiothérapie concomitante ; traitement trimodal ;

préservation de la vessie ; TVIM.
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