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Les tumeurs urothéliales représentent les tumeurs les plus fréquentes des tumeurs de la vessie. Il 

s’agit dans 90% des cas de carcinome urothélial. Elles constituent la 11ème cause de cancer dans le 

monde et le 2ème cancer urologique après le cancer de la prostate.  

Selon l’infiltration du muscle vésical (détrusor), les tumeurs vésicales sont classées en deux 

catégories : tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM), et tumeur de vessie infiltrant le muscle 

(TVIM).  

Le traitement des TVNIM repose sur une résection endovésicale de la tumeur puis, en fonction 

du risque de récidive et de progression, d’instillations endovésicales (Figure 1) (1). 

 

 
Figure 1 : Algorithme de prise en charge des TVNIM (1)  
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Le bacille de Calmette-Guérin (BCG) représente le Gold standard. Cependant, en cas d'échec, le 

traitement indiqué est la cystectomie radicale. Ces dernières années, plusieurs essais sont en cours avec 

divers médicaments pour éviter cette chirurgie radicale chez les patients en échec de BCG. 

Cet travail vise à relayer les principales alternatives à la BCG thérapie à travers une revue de la 

littérature qui évalue les traitements actuels et les lignes de recherche pour la préservation de la vessie 

chez les patients avec TVNIM en échec de BCG, y compris l'immunothérapie, les traitements 

cytotoxiques intra vésicaux et l'optimisation de la chimiothérapie intra vésicale traitement utilisant des 

dispositifs qui facilitent la pénétration de la chimiothérapie dans les cellules urothéliales. 
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➔ Selon l’association française d’urologie :  

Il existe différents types d’échecs de la BCG-thérapie (2) 

1) Patients intolérants au BCG :  

Récidive tumorale après un traitement non adéquat, interrompu prématurément à cause d’effets 

secondaires importants.  

2) Patients réfractaires au BCG :  

Persistance d’une tumeur à 6 mois après un traitement d’induction associé à un traitement 

d’entretien ou à un traitement de ré-induction après le bilan à 3 mois.  

Dans ce groupe sont inclus les patients qui présentent une progression du grade cellulaire ou du 

stade tumorale à 3 mois, après le premier cycle d’induction.  

3) Patients résistants au BCG :  

Persistance d’une lésion de plus faible grade cellulaire et /ou de stade tumoral ou récidive tumoral 

après le traitement initial, mais il existe 6 mois après la résection initiale une réponse thérapeutique aux 

instillations de BCG.  

4) Patients récidivants à distance du traitement initial :  

Absence de récidive tumorale durant les 6 mois suivant la résection, mais apparition d’une 

récidive précoce (avant 12 mois), intermédiaire (12-24mois) ou tardive (après 24mois). 

➔ Selon l’association européenne d’urologie (EAU) 

Les différents types d’échec de BCG thérapie sont soulignées comme suit (3) : 

1) Réfractaire au BCG :  

- T1/G3 ou haut grades présents à 3 mois,  

- TaG3/ Haut grade ou CIS présents à 3 ou 6 mois après le BCG (après la 2e induction ou la 

première dose d'entretien),  

- Tumeur de grade apparaissant pendant la thérapie par le BCG 

2) Rechute du BCG : récidive d'une tumeur de haut grade après entretien du BCG 

3) Intolérance au BCG : avortement par le BCG avec de graves effets secondaires 
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4) BCG sans réponse :  

- BCG réfractaire + Ta-T1/de haut grade dans les 6 mois, ou  

- CIS dans les 12 mois suivant la fin de l'exposition au BCG 

➔ Selon l’association américaine d’urologie – Food & Drug Administration (FDA) 

Afin d'unifier les critères d'inclusion des patients dans les essais cliniques, la FDA a adressé un 

document d'orientation (4), dans lequel la définition de la non réponse de BCG, comme la présence d'au 

moins un des critères suivants, est convenu : 

1) CIS persistant ou récurrent seul ou avec maladie Ta/T1 récurrente dans les 12 mois suivant la 

fin d'un traitement BCG adéquat 

2) Maladie Ta/T1 de haut grade récurrente dans les 6 mois suivant la fin d'un traitement BCG 

adéquat 

3) Maladie de haut grade T1 lors de la première évaluation suivant un traitement d'induction au 

BCG. 

 Dans ce contexte, un traitement BCG adéquat est défini comme au moins l'un des éléments 

suivants : 

+ Au moins 5 des 6 doses d'un traitement d'induction initial plus au moins 2 des 3 doses de 

traitement d'entretien 

+ Au moins 5 des 6 doses d'un cours d'induction initial plus au moins 2 des 6 doses d'un deuxième 

cours d'induction. 
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METHODE DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE : 

A. Stratégie de recherche : 

Une recherche a été menée, en 2022, sur la base de données Pubmed, Embase et la librairie 

Cochrane. L’utilisation de filtres a permis de limiter la recherche aux études cliniques rédigées en langue 

anglaise et française. Les mots clés utilisés (langage MesH) étaient les suivants : [immunotherapy] et 

[(Non-muscle-invasive Bladder Cancer) OR NMIBC] ou [BCG-unresponsive] ou [BCG refractory] ou 

[BCG relapsing] ou [BCG intolerance] ou [failure after intravesical BCG immunotherapy]. 

B. Sélection des articles (méthode PICO/PRISMA) : 

L’éligibilité était définie en utilisant la méthode PICOS, en accord avec les recommandations 

PRISMA (7): Patient (P), Intervention (I), Comparator (C), Outcome (O) et Study Design (S). Un article 

était jugé pertinent dans le cadre de cette revue de la littérature s’il évaluait : une population ayant une 

tumeur de vessie non infiltrant le muscle (P); traitée par BCG-thérapie (I); avec comparaison aux autres 

thérapies (C) ; en termes de pronostic survie sans récidive, survie spécifique au cancer et survie générale 

(O).  

Seuls les articles originaux, les articles de recherche clinique et les études cliniques étaient inclus 

(S). Les posters ainsi que les communications publiées ont été exclus. Les articles décrivant la technique 

chirurgicale ou rapportant seulement les résultats oncologiques ont été éliminés. 

C. Extraction des données : 

Les données recueillies ont été réparties selon le type de l’étude, le pays d’origine, l’intervalle de 

temps et la date de sa publication. La quantité des études, le nombre de patients et la présence d’un bras 

de comparaison ont été signalés. Lorsque plus d’une publication sur le même sujet était identifiée, la 

plus récente ou la plus complète était utilisée. 
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Les premières thérapies intra-vésicales remontent au XIe siècle. Le médecin et philosophe persan 

Avicenne a décrit l'injection trans-urétrale de médicaments dans la vessie pour traiter l'inflammation de 

la vessie dans son Canon de médecine, qui a été achevé en 1025 après JC [5].  

 Dans les années 1890, des lavages de la vessie avec de l'iodoforme et diverses solutions acides 

étaient administrés à l'aide d'une sonde de Foley ou d'une buse en verre insérée dans l'urètre distal pour 

traiter la cystite.  

 Félix Guyon est souvent cité pour sa méthode d'instillation dans la vessie d'une solution de 

bichlorure de mercure pour traiter la cystite [6].  

 La thérapie intra-vésicale pour le traitement des tumeurs de la vessie a été décrite dans la 

littérature médicale dans les années 1950. Walton et Sinclair ont instillé des solutions radioactives de 

sodium et de brome en 1952, et Ellis et Oliver ont instillé de l'or colloïdal radioactif en 1955 [7, 8]. 

 Jones et al. ont introduit le thiotépa [9], qui a été le premier agent intra-vésical approuvé par la 

FDA pour les TVNIM. Le thiotépa s'est avéré avoir des effets secondaires importants, notamment la 

suppression de la moelle osseuse [10].  

Dans les années 1970, le BCG intra-vésical a été introduit pour la première fois dans le traitement 

du cancer de la vessie lorsque Morales a démontré le succès du BCG dans le traitement du carcinome 

in situ [11]. 
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Le Bacille de Calmette et Guérin (BCG) a été découvert pour la première fois en tant que vaccin 

contre la tuberculose par les scientifiques français Albert Calmette et Camille Guérin en 1921 à l'Institut 

Pasteur de Lille, en France, et il porte leur nom [12].  

Intrigués par l'hypothèse de Pearl en 1929, selon laquelle la tuberculose clinique pourrait entraîner 

une diminution de la fréquence des tumeurs dans le matériel d'autopsie, dans les années 1950, Old, Clark 

et Benacerraf ont observé que le BCG empêchait également la croissance de tumeurs expérimentales 

[13]. 

Mathe et al [14] en 1969 ont montré que le BCG a un effet contre la leucémie humaine. Morton 

et al [15] en 1970 ont démontré que le BCG intra-lésionnel a un effet contre le mélanome humain.  

Zbar et al [16, 17] ont décrit les principales règles d'une immunothérapie adéquate. 

• La charge tumorale doit être faible. 

• Le contact direct entre le BCG et la tumeur est essentiel. 

• La dose de l'agent immunisant doit être adéquate. 

• Les tumeurs répondent mieux lorsqu'elles sont confinées à l'organe parent ou, en cas de 

métastases, lorsqu'elles ne se trouvent que dans les ganglions lymphatiques régionaux. 

Bloomberg et al [18] en 1975 ont montré que le BCG local provoque de fortes réactions 

inflammatoires dans la vessie saine des chiens.  

Morales au Canada a ensuite été le premier à utiliser le vaccin BCG dans la vessie pour le 

traitement des tumeurs de vessie non infiltrant le muscle en 1976 [19]. Il a rapporté l'utilisation de ce 

régime sur 10 patients (7 seulement éligibles pour l'analyse) atteints d'un « cancer de la vessie 

superficiel » récurrent. Il a instillé 120 mg de BCG (souche Frappier, Montréal) conditionné en flacons 

de 6, dans 50 cc de solution saline via un cathéter urétral dans la vessie. Le schéma thérapeutique 

consistait en des instillations hebdomadaires par voie intra-vésicale de BCG pendant 6 semaines après 

l'injection intradermique initiale de BCG aux patients « amorcés ». Morales a noté qu'au moins 3 à 6 

semaines étaient nécessaires pour déclencher une réaction d'hypersensibilité retardée et que les effets 

secondaires duraient 1 semaine. Des résultats favorables sur la récidive ont été rapportés dans cette série 

très limitée [11]. 

 En 1980, Lamm et ses collègues ont terminé le premier essai contrôlé randomisé prouvant l'effet 

clinique du BCG sur les TVNIM [19].  
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En 1982, Brosman et al [20] ont modifié le schéma BCG intra-vésical de Morales et ont arrêté les 

injections intradermiques.  

Le BCG a été approuvé par la Food and Drug Administration en 1990 pour le traitement du 

carcinome in situ (CIS) de la vessie [21]. 
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• Le mécanisme d'action du BCG est très complexe. En un mot, il est probable que 

l'immunothérapie anti-tumorale par le BCG soit le résultat de la réponse immunitaire visant 

initialement à éliminer l'agent pathogène étranger instillé dans la vessie. Le résultat final est une 

réponse immunitaire activée qui est nécessaire pour combattre les mycobactéries atténuées qui 

sont nécessaires pour cibler les cellules tumorales [22]. 

• Selon le modèle publié par Redelman-Sidi et al (Figure 2) [23], le BCG vivant se fixe à 

l'urothélium via la fibronectine et l'intégrine α5β1, puis sera internalisé par les cellules 

cancéreuses de la vessie, en raison d'aberrations oncogènes qui activent la macropinocytose.  

 

 
Figure 2 : Modèle du mécanisme d'action du BCG dans le cancer de la vessie [23]. 

Abréviations : BCG, Bacille Calmette-Guérin ; GM‐CSF, facteur de stimulation des colonies de granulocytes–macrophages ; ICAM, 

molécule d'adhésion intercellulaire ; IFN, interféron ; NK, tueur naturel ; TNF, facteur de nécrose tumorale ; TRAIL, ligand induisant 

l'apoptose lié au facteur de nécrose tumorale. 
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+ L'internalisation du BCG, déclenche les fonctions de traitement antigénique des cellules 

présentatrices d’antigène [24]. Le BCG augmente également l'expression de surface du complexe 

majeur d'histocompatibilité de classe II dans les cellules tumorales urothéliales [25]. C'est cette 

amélioration de présentation de l'antigène après le BCG qui suggère qu'une voie complexe lymphocyte 

T/complexe majeur d'histocompatibilité est impliquée dans la réponse anti tumorale. Dans les cellules 

de carcinome de la vessie de souris, la présentation de l'antigène aux lymphocytes T CD4+ spécifiques 

du BCG a été démontrée. Ces résultats soutiennent l'idée que non seulement les cellules présentatrices 

d'antigène circulantes de l'hôte, mais également les cellules tumorales de la vessie infectées, sont 

impliquées dans le déclenchement de la réponse immunitaire. 

+ Plusieurs cytokines sont impliquées dans cette réponse à médiation cellulaire, notamment 

l'interleukine (IL)-1, l'IL-2, l'IL-6, l'IL-8, l'IL-10, l'IL-12, le facteur de nécrose tumorale-α et l'IFN [26]. 

Cela a été démontré par l'analyse de l'urine après l'administration du BCG. L'IL-1, l'IL-6 et l'IL-8 sont 

augmentés après la première instillation de BCG [27,28]. Cependant, avec la majorité des autres 

cytokines, une augmentation n'est pas observée avant la deuxième dose de BCG ; de plus, les 

concentrations augmentent au fil des traitements successifs [29,30]. Cette réponse biochimique 

semblerait expliquer la réponse clinique, en terme immunologique, obtenue après des instillations 

successives de BCG. Plus récemment, il a été démontré que l'IL-17 était impliqué dans le processus ; la 

libération de cette cytokine par les lymphocytes T en réponse au BCG semble entraîner le recrutement 

de neutrophiles dans la vessie, ce qui est important pour son effet anti tumoral [31]. 

Le rôle de l'IFN semble revêtir une importance particulière. En effet le BCG est connu pour 

induire un ligand induisant l'apoptose lié au facteur de nécrose tumorale (TRAIL) via la libération d'IFN 

[32]. Le BCG semble être responsable de la régulation à la hausse du TRAIL, comme le montre une 

étude qui a comparé les niveaux de TRAIL urinaire de base et ultérieurs chez des patients ayant reçu 

une injection intravésicale. BCG [33]. Cette régulation à la hausse a prédit la réponse au traitement par 

le BCG, ceux qui ont répondu (définis comme plus de 12 mois sans tumeur) exprimant des niveaux de 

TRAIL urinaire environ trois fois supérieurs à ceux des autres. La même étude a démontré la mort in 

vitro des cellules de la vessie par TRAIL, soulignant l'importance probable de cette molécule dans 

l'action du BCG dans le cancer de la vessie. 
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Les preuves à ce jour soutiennent l'idée que les effets anti tumoraux du BCG sont produits par 

une interaction entre les effets directs sur les cellules tumorales de l'infection par le BCG et la réponse 

immunitaire de l'hôte [34]. Le résultat de cette activation immunitaire est d'améliorer la reconnaissance 

et la destruction subséquente des cellules tumorales par des mécanismes à médiation cellulaire non 

spécifiques et spécifiques. 

Une approche pour comprendre les effets du BCG consiste à séparer les réactions complexes dans 

les trois catégories suivantes (Tableau 1). Ce schéma est préconisé, entre autres, par Kawai et al [34]. 

 

 
Tableau 1: Résumé des étapes clés et des médiateurs  

du mécanisme d'action de l'immunothérapie par le BCG (34). 

Étapes de l'activité du BCG Médié par 
1. infection des cellules cancéreuses 

urothéliales et/ou de la vessie 

Fibronectine 

2. induction de la réaction 

immunitaire 

- Types de cellules : granulocytes, cellules T auxiliaires, cellules dendritiques et 

macrophages 

- Molécules immunitaires : CMH de classe 1, CD4+, diverses cytokines dont IL-1, IL-

2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17, TNF-α et IFN-γ. 

3. induction d'effets anti tumoraux - Cellules TH1 (immunité acquise) via lymphocytes CD4+ et cytotoxiques CD8+ 

- Lymphocytes T (conduits par IL-2, TNF, iL-12 et IFN-γ) 

- Cellule TH2 (immunité innée) par le biais des cellules NK (conduits par IL-4, 

IL-5, IL-6 et IL-10)  

- Recrutement des neutrophiles (via la libération d'IL-17) et des macrophages. 

Abréviations: IL, interleukine ; CMH, complexe majeur d'histocompatibilité ; BCG, Bacille Calmette-Guérin ; NK, tueur 

naturel ; TNF-α, facteur de nécrose tumorale alpha ; IFN-γ, interféron gamma. 
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Comprendre le mécanisme, en particulier l'activité anti-tumorale, est essentiel pour débloquer le 

potentiel caché de l'immunothérapie par le BCG. Jusqu'à présent, les lymphocytes T CD4 et CD8 se 

sont révélés essentiels pour l'activité et la réponse anti-tumorale médiée par le BCG dans des modèles 

animaux, ou déduits de marqueurs liés aux activités des lymphocytes T (35-37).  

Chez l'homme, le rôle des lymphocytes infiltrant la tumeur, en particulier la prédisposition des 

lymphocytes T CD4 (TH2) dans la tumeur, a été impliqué en réponse au traitement par le BCG (38).  

Les Lymphocytes T peuvent exprimer à leur surface des récepteurs inhibiteurs (RI) ou points de 

contrôle immunitaire qui, s’ils se lient à leur ligand spécifique exprimé par la cellule cible, limitent 

l’activation des cellules T. Pour se défendre, les cellules tumorales peuvent détourner ce mécanisme et 

exprimer à leur surface des ligands de points de contrôle immunitaire (figure 3). Parmi les nombreux 

couples RI/ligand identifiés, un a un rôle clé dans le contrôle des réponses immunitaires : la protéine 

PD1 (Programmed Cell Death Protein1) et son ligand PD-L1 (39). 

 

Figure 3 : Reconnaissance tumorale par les lymphocytes T (40) : Un lymphocyte T peut reconnaître une cellule 

tumorale par l’intermédiaire de son TCR (T-cell receptor) et d’un complexe majeur d’histocompatibilité́ (CMH) portant 

un antigène, ce qui va ainsi l’activer. L’expression, par la cellule tumorale, du ligand du récepteur inhibiteur (RI) induit un 

signal intracellulaire qui diminue fortement l’activation du lymphocyte T. L’utilisation d’IPCI (anticorps bloquant soit le RI, 

soit le ligand du RI) empêche l’induction du signal intracellulaire inhibiteur et restaure la fonctionnalité́ de la cellule T. 
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Une étude (40) s’est intéressée à la description exhaustive du sang et des tissus obtenus à partir 

de patients atteints de TVNIM avant, pendant et après le traitement par le BCG en utilisant la cytométrie 

de masse (CyTOF) et le séquençage de l'ARN pour identifier les principaux sous-ensembles 

immunitaires cruciaux pour l'activité anti-tumorale. On a ensuite observé les changements temporels 

des sous-ensembles immunitaires périphériques, y compris les cellules NK T, les cellules T CD4 + à 

mémoire centrale, les cellules T CD8 + et les cellules T régulatrices (Treg) au cours du BCG.  

Au cours de cette étude on a constaté que la réponse au BCG était associée à une augmentation 

après traitement des lymphocytes T CD4+ non-régulateurs et des lymphocytes T CD8+PD-1(-) non 

épuisés ou actifs dans le microenvironnement tumoral urothélial ; tandis que l'échec du traitement par 

le BCG était lié à des densités plus élevées de lymphocytes T CD8 + PD-1 (+) dans les tissus post-BCG. 

Cette étude a aussi montré qu'il y avait plus de lymphocytes T CD8 + PD-1 (+) tissulaire de base 

chez les répondeurs que chez les non-répondeurs, suggérant la présence de lymphocytes T CD8 

précédemment activés et potentiellement réactifs aux tumeurs chez les répondeurs à l'immunothérapie 

par le BCG. De plus, les densités de lymphocytes T CD8 + PD-1(-) actifs ont augmenté chez les 

répondeurs après le traitement par le BCG. 

De ce fait, l'hypothèse que le traitement par le BCG pourrait stimuler les cellules T CD8 

précédemment activées, ce qui conduit ensuite à leur expansion donnant naissance à de nouveaux 

clonotypes est de mise. 

En conclusion, il semble que PD-L1 puisse servir de marqueur pronostique viable pour prédire la 

réponse à la thérapie par BCG et ainsi la progression tumorale. (41)  

➔Prédicteurs de la réponse à la BCG thérapie 

Les données de séquençage de nouvelle génération (SNG) ont montré plusieurs altérations 

génétiques et épigénétiques associées à la progression des TVNIM, telles que la mutation FGFR3, des 

niveaux élevés d'ADN tumoral urinaire et une expression accrue de l'ARN long non codant H19. 

Les mutations ARID1A étaient associées à un risque accru de récidive après le BCG (42-43). 

Une revue systématique récente a analysé les facteurs « certainement utiles », « probablement 

utiles » et « stratégies émergentes » pour prédire la réponse au BCG (Tableau 2) (44). 

Les caractéristiques clinico-pathologiques (stade, grade, tumeurs récurrentes, multiplicité, 

carcinome in situ, sexe féminin, âge) ont été classées comme « définitivement utiles » et restent les 

prédicteurs les plus efficaces de la réponse au BCG conformément aux scores de risque de l'EORTC.  
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L'hybridation urinaire fluorescente in situ (FISH), test de cytogénétique moléculaire permettant 

la détection des anomalies chromosomiques est un outil « certainement utile » pour prédire l'échec après 

la thérapie par BCG (45-46).  

Il existe de nombreux biomarqueurs moléculaires tumoraux qui sont « probablement utiles » 

pour prédire la réponse au BCG. Ceux-ci incluent le régulateur du cycle cellulaire Rb; inhibiteurs de 

l'apoptose survivants, bcl-2 ; molécules d'adhésion cellulaire E-cadhérine, ezrine, sialyl-Tn, sialyl-

6-T; indice de prolifération Ki-67; et le facteur de croissance FGFR3.  

Les cytokines urinaires telles que le TNF-α, l'IL-12 et le TRAIL (panel de cytokines pour la 

réponse à la thérapie intra vésicale, nomogramme CyPRIT) et les marqueurs de l'immunité tels que la 

leucocyturie (réponse améliorée), les lymphocytes T CD4+ et CD8+ sont "probablement utiles" 

pour prédire la réponse du BCG pendant le traitement.  

Il n'existe actuellement aucune stratégie moléculaire unique capable de prédire la réponse au 

BCG.  

L'identification de sous-types moléculaires de TVNIM a été proposée et l'utilisation du SNG s'est 

avérée importante dans le développement de « stratégies émergentes » pour prédire la réponse au BCG 

(46-48). 

 

Tableau 2: Classification consensuelle des facteurs comme « certainement utiles » et « probablement utiles » 

pour prédire la réponse. Les preuves qui ne sont pas suffisamment solides pour être classées sont répertoriées 

dans la catégorie « Stratégies émergentes » 
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Les TVNIM présentent un risque important de récidive et surtout de progression. Une surveillance 

régulière et efficace de l’appareil urinaire est donc capitale afin d’éviter un retard de diagnostic et de 

prise en charge des récidives tumorales de haut grade à fort potentiel d’infiltration musculaire.  

De nombreuses méthodes de surveillance peuvent être utilisées, mais elles doivent être adaptées 

au potentiel évolutif de chaque tumeur. Cette surveillance peut être allégée si la tumeur a un faible 

potentiel évolutif. Par contre elle doit être très étroite, régulière et relativement contraignante si la tumeur 

a un haut potentiel évolutif. 

1. LA CYSTOSCOPIE : 

La cystoscopie est un outil fondamental pour le suivi des TVNIM. Elle constitue un moyen 

d’évaluation pronostic et de réponse thérapeutique sous BCG thérapie (49).  

La cystoscopie à 3 mois est indispensable et a un rôle pronostique important afin de ne pas 

méconnaitre une tumeur résistante au traitement. Des biopsies systématiques couplées à la cystoscopie 

sont recommandées à 3 mois du traitement initial lorsque du CIS était présent au diagnostic afin de 

vérifier l’efficacité́ du traitement par BCG. Elles seront également réalisées en cas de lésions suspectes 

en cystoscopie, sauf en cas de tumeur de faible risque où une électro fulguration est possible (1).  

La Fig. 4 résume le calendrier de suivi en fonction du risque (1).  
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Figure 4 : Calendrier de traitement endo-vésical et de suivi des TVNIM en fonction de leur groupe de risque. 

 

 

2. CYTOLOGIE URINAIRE ET MARQUEURS BIOLOGIQUES :  

La cytologie urinaire est une méthode de surveillance utile pour le diagnostic de carcinome de 

haut grade. Elle doit être systématiquement associée à la cystoscopie. 

Des recherches ont été menées sur l'utilité de la cytologie urinaire versus les marqueurs urinaires 

en complément de la cystoscopie dans le suivi des TVNIM [50-52]. Une étude prospective randomisée 

a montré que la connaissance de résultats de test positifs (analyse microsatellite) peut améliorer la qualité 

de la cystoscopie de suivi, soutenant le rôle d'appoint d'un test d'urine non invasif effectué avant la 

cystoscopie de suivi [53]. 
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3. IMAGERIE : 

Le risque d’atteinte de la voie excrétrice supérieure (TVES) chez les patients pris en charge pour 

une tumeur de vessie est d’environ 5 % au cours de leur suivi. Les facteurs de risque principaux sont les 

tumeurs de haut grade, les atteintes touchant le trigone et les atteintes multifocales. Pour ces patients à 

risque, l’uro-TDM dans le cadre de la surveillance doit être annuel (1). 

Quel que soit le groupe à risque, en cas d’apparition de symptômes cliniques ou de signes 

biologiques évoquant une atteinte de la voie excrétrice supérieure, la réalisation d’un uro-TDM est 

recommandée [54]. L’uro-IRM constitue une alternative à l’uro-TDM notamment en cas de contre-

indication ou en cas d’examens répètes [55].  

La fréquence et la durée de la cystoscopie et du suivi par imagerie doivent refléter le degré de 

risque de chaque patient (voir les lignes directrices du tableau 3). 

 
Tableau 3: Lignes directrices pour le suivi des patients après résection 

 trans-urétrale de la vessie pour TVNIM (49). 
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Il existe plusieurs raisons d'envisager une cystectomie radicale immédiate pour certains patients 

atteints de TVNIM : 

1. La précision de la stadification pour les tumeurs T1 à travers la résection trans-urétrale 

de vessie est faible, avec 27 à 51 % des patients passés à la tumeur envahissante 

musculaire au CR. 

2. Certains patients atteints de TVNIM connaissent une progression de la maladie vers une 

maladie envahissant le muscle (Tableau 4). 

 

Tableau 4 : Probabilité de progression de la maladie à 1, 5 et 10 ans pour les nouveaux  

groupes de risque de TVNIM de l'Association européenne d'urologie [56] 

 

Nouveaux 

groupes  

de risque 

Probabilité de progression,  

% (95% intervalle de confiance) 

1 an 5 ans 10 ans 
OMS  2004-2016 

Faible 0.06 (0.01-0.43) 0.93 (0.49- 1.7) 3.7 (2.3-5.9) 

Intermédiaire 1.0 (0.50-2.0) 4.9 (3.4-7.0) 8.5 (5.6-13) 

Haut 3.5 (2.4-5.2) 9.6 (7.4-12) 14 (11-18) 

Très haut 16 (10-26) 40 (29-54) 53 (36-73) 

OMS 1973 
Faible 0.12 (0.02-0.82) 0.57(0.21-1.5) 3.0 (1.5-6.3) 

Intermédiaire 0.65 (0.36-1.2) 3.6 (2.7-4.9) 7.4 (5.5-10) 

Haut 3.8 (2.6-5.7) 11 (8.1-14) 14 (10-19) 

Très haut 20 (12-32) 44 (30-61) 59 (39-79) 

OMS : Organisation mondiale de la santé 

Ce tableau n'inclut pas les patients présentant des variants histologiques, une invasion lymphovasculaire, un 

carcinome in situ dans l'urètre prostatique ou un carcinome in situ primaire ou récurrent. 

 

3. Les patients qui connaissent une progression de la maladie vers le stade invasif 

musculaire ont un pronostic plus sombre que ceux qui présentent une maladie 

envahissante musculaire primaire [57]. 

4. Le bénéfice potentiel de la cystectomie radicale doit être mis en balance avec ses risques, 

sa morbidité et son impact sur la qualité de vie, et doit être discuté avec les patients. Il est 

raisonnable de proposer une cystectomie radicale immédiate aux patients atteints de 

TVNIM qui présentent un risque très élevé de progression de la maladie (Tableau 5) [58-

60]. 
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Tableau 5 : Nouveaux groupes de facteurs de risques pronostiques de l'Association européenne d'urologie pour 

les TVNIM sur la base du système de classification de l'OMS 2004/2016 ou de l'OMS 1973 (56) (a) 

 

5. La cystectomie radicale précoce est fortement recommandée pour les patients atteints de 

tumeurs ne répondant pas au BCG et doit être envisagée pour les tumeurs haut grade 

récidivantes tardivement au BCG (Tableau 6).  

 
Tableau 6 : Options de traitement pour les différentes catégories d'échec du BCG (56). 

 

Catégorie Options de traitement 
Échec de BCG thérapie 1. Cystectomie radicale (CR) 

2. Inscription à des essais cliniques évaluant de 

nouvelles stratégies de traitement. 

3. Stratégies de préservation de la vessie pour les 

patients inaptes ou refusant la CR. 

Rechute tardive du BCG 

+ Récidive T1/Ta HG 

+ > 6 mois ou carcinome in situ 

+ >12 mois depuis la dernière exposition au BCG 

1. Cystectomie radicale ou répéter la BCG thérapie 

selon la situation individuelle 

2. Stratégies de préservation de la vessie 

Récidive bas grade après BCG pour tumeur 

primaire à risque intermédiaire 

1. Répétez la BCG thérapie ou la chimiothérapie 

intra vésicale. 

2. Cystectomie radicale 

 

 

6. Un retard de cystectomie radicale peut entraîner une survie spécifique à la maladie plus 

courte. 
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Le bacille de Calmette-Guérin (BCG) intra-vésical est la norme de soins dans la prise en charge 

des patients atteints d’une tumeur de vessie non infiltrant le muscle à haut risque après résection 

endoscopique. Cependant, les patients qui échouent à la thérapie par le BCG (environ 50%) restent une 

population difficile à traiter.  

Les recommandations de l'EAU, AFU et de l'AUA pour les patients en échec au BCG restent la 

cystectomie ; cependant, la cystectomie est une intervention avec des taux de morbidité et de mortalité 

importants, ainsi que des changements dramatiques du mode de vie. En conséquence, certains patients 

refusent d'accepter la cystectomie sans avoir épuisé au préalable tous les traitements de préservation de 

la vessie. D'autres patients sont de mauvais candidats chirurgicaux, la cystectomie n'est donc pas une 

option viable. 

Dans ce contexte, Plusieurs agents intra-vésicaux ont été évalués pour combler cette importante 

lacune dans les connaissances. 
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1. CHIMIOTHERAPIE CLASSIQUE 

A. Docétaxel :  

Le docétaxel est un inhibiteur de la dépolymérisation des microtubules avec des propriétés 

physicochimiques uniques, il entraîne l'arrêt du cycle cellulaire en phase M et la mort cellulaire, ce qui 

en fait un excellent candidat pour l'investigation en tant qu'agent intra vésical (61). L’instillation intra-

vésicale de docétaxel (75mg de docétaxel dans 100 ml de solution saline stérile à 0,9 %) a fait l’objet 

de 3 études importantes : 

→ La première étude en 2006 (62), est une cohorte incluant un total de 18 patients atteints d'un 

carcinome à cellules transitionnelles Ta, T1 et Cis récurrent qui ont connu un échec thérapeutique avec 

au moins un traitement intra vésical antérieur. Cette étude a réparti les patients en plusieurs groupes de 

niveau de dose différents avec une administration chaque semaine pendant 6 semaines. 

Bien que l'efficacité ne fût pas le critère d'évaluation principal de cette étude, elle a néanmoins 

conclu que le docétaxel présente une toxicité minimale avec aucune absorption systémique dans le 

premier essai clinique intra vésical humain. Cela suggère que le docétaxel est un agent sûr pour une 

évaluation plus approfondie de l'efficacité dans un essai de phase II. 

→ La 2ème étude de 2013 (63) est venue compléter les résultats de l’étude Phase 1. Sur un total 

de 54 patients présentant une TVNIM réfractaire au BCG entre 2003 et 2012, dont 18 traités au cours 

de l'essai initial de phase I, tous les patients ont reçu 6 instillations hebdomadaires de docétaxel intra 

vésical. Après l'essai de phase I, les personnes ayant obtenu une réponse complète au traitement 

d'induction se sont vu proposer des traitements d'entretien mensuels à dose unique pour un total allant 

jusqu'à 12 mois de traitement par docétaxel. 

Avec un suivi médian de 39,1 mois, 32 (59 %) patients ont eu une réponse initiale complète après 

le traitement d'induction, dont 18 ont reçu des traitements d'entretien mensuels supplémentaires. Le délai 

médian de récidive chez les répondeurs initiaux traités avec ou sans traitement d'entretien au docétaxel 

était de 39,3 contre 19,0 mois. Les taux de survie sans récidive à 1 et 3 ans pour l'ensemble de la cohorte 

étaient de 40 % et 25 %, respectivement. 17 (24 %) ont subi une cystectomie radicale après une médiane 

de 24 mois de suivi. Les taux de survie spécifique à la maladie et globale à cinq ans étaient de 85 % et 

71 %, respectivement. 
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Cette étude (63) a conclu que le docétaxel intra vésical est un agent prometteur avec une efficacité 

et une durabilité significative pour les TVNIM réfractaires au BCG.  

→ La 3ème étude de 2021 (64) est une cohorte incluant 13 patients atteints d'un carcinome 

urothélial Ta, T1 ou d'un CIS de la vessie qui ont présenté une récidive de TVNIM après une ou plusieurs 

cures de BCG. Tous les patients ont profité du cycle complet d’induction de 6 instillations de docétaxel 

intra vésical. Sur un suivi médian de 12 mois, le taux de réponse initial reste encourageant (69 %) et 

l’efficacité est relativement durable avec une survie sans récidive à 24 mois de 25 %. 

B. Gemcitabine 

La gemcitabine est un agent chimio-thérapeutique, il s’agit anti-métabolique spécifique de la 

phase S du cycle cellulaire, Elle bloque la progression cellulaire au-delà de la phase G1/S. 

Le faible poids moléculaire et la solubilité élevée dans les lipides permettent une absorption 

suffisante par les cellules tumorales urothéliales. Il a aussi été rapporté que jusqu'à 100% de la dose 

instillée de gemcitabine reste dans la vessie. Ces propriétés pharmacologiques sont propices à son 

utilisation en tant qu'agent intra vésical dans la prise en charge des TVNIM (65).   

 Plusieurs études observationnelles [66,67-71] ont évalué l'efficacité et la tolérance de la 

gemcitabine intra vésicale pour les TVNIM, y compris la gemcitabine à dose unique immédiate (Tableau 

7). Une dose de 2 g de gemcitabine a été systématiquement administrée, mais le volume de dissolution, 

le temps de séjour et la fréquence d'administration variaient. Le traitement semble être actif avec entre 

46% et 92% des patients diagnostiqués sans récidive après gemcitabine. En utilisant ces schémas, la 

gemcitabine s'est avérée bien tolérée avec peu ou pas de toxicités supérieures au grade 1, ce qui a 

entraîné une observance élevée des patients (72). 
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Tableau 7 : Études observationnelles de la gemcitabine dans les TVNIM 

Étude Participants Calendrier de la 

gemcitabine 

 

Résultats de l'étude 

 

Buettner et 

al. 2004 

(68) 

23 avec résection 

complète 

De TVNIM.  

(Étude de faisabilité) 

 

2 g dans 100 ml de 

 SS (30 min) dans l'heure 

qui suit la résection,  

puis irrigation saline. 

9 sans tumeur, 1 progression. 

Aucune toxicité n'a dépassé le grade 2. 

+ Grade 1 : saignement (1), hématurie (1), dysurie (4) 

+ Grade 2 : hématurie (3), incontinence (1). 

Iannelli et 

al. 2004 

(69) 

21 pTa–T1, G1–2. 

Multifocale dans 

19%. 

2 g dans 50 ml de SS (1 h) 

hebdomadaire × 6 puis 

mensuelle × 12. 

Suivi médian 8,5 mois. 

81 % sans récidive 

Intervalle sans maladie médian : 11,8 mois. 

Dysurie (48%), hématurie (5%), nausées (5%). 

De Cataldis 

et al.2005 

(70) 

34 pTa-T1 G1-3 2 g dans 50 ml de SS (2 h) 

hebdomadaire × 6 

RC : 89 % 

Les non-répondants ont progressé. 

Les ES n'ont pas dépassé le grade 1. 

Bounedjar 

et al. 2005 

(71) 

60 (9 Cis, 51 pT1) 

 

 

 

2 g dans 100 ml de SS 

hebdomadaire × 6 

Suivi médian 26 mois.  

92 % sans récidive, 8 % ont rechuté. 

Toxicités uniquement grade 1 : 

Vessie irritative (5%), asthénie (3%), bouffées de 

chaleur (2%), nausées et vomissements (2%), anémie 

(7%), leucopénie (5%). 

Maffezzini 

et al. 2007 

(72) 

28 TVNIM récidivant, 

de faible risque ou de 

risque intermédiaire 

2 g dans 50 ml de SS 

hebdomadaire × 4 

RC : 46 % 

PR : 54 %.  

TR médian : 9,1 (2,9–26,5) mois. 

Toxicités locales ou systémiques 26 %. 

Bartoletti et 

al. 2005 

(66) 

116 TVNIM de risque 

intermédiaire ou de 

haut risque 

2 g par semaine × 6 75 % sans récidive à 1 an 

Urgence (14%), étourdissements (5%), douleur (1%), 

vessie ulcérée (1%).  

82% aucune toxicité. 

RC : réponse complète (généralement définie comme une cystoscopie, une cytologie et une biopsie négatives) ; 

SS : solution saline ; PR : pas de réponse ; TR : temps de récidive. 

 

 

Le tableau 8 présente des études observationnelles publiées qui ont rapporté l'administration de 

gemcitabine intra vésicale chez des patients précédemment traités par immunothérapie ou 

chimiothérapie intra vésicale et qui ont par conséquent échoué au traitement [73 – 80].  
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Tableau 8 : Études observationnelles de la gemcitabine intra vésicale pour les TVNIM réfractaires 

Étude Participants Calendrier de la gemcitabine Résultats de l’étude 

Raj and Dalbagni 2010 

(73) 

30 Réfractaires à la BCG 2 g toutes les 2 semaines × 6 

1 semaine de pause puis 

recommencer 

Suivi médian 19 mois. 

+ 46 % RC (21 % SR à 1 an). 

+ 13% ont progressé.  

+ 37 % ont subi une cystectomie. 

Gunelli et al.2007 (74) 40 Ta G3 – T1 G3 

Réfractaires à la BCG 

2 g jours 1 et 3  

pendant 6 semaines 

Suivi médian 28 mois. 

+ 95 % cystoscopie/cytologie négatives à 

6 mois.  

+ 35 % ont récidivé.  

+ Toxicité très légère. 

Mohanty et al.2008 

(75) 

35 échecs de BCG 2 g 2 semaines après RTUV 

pendant 6 semaines 

+ 60 % SR. 

+ 31 % ont récidivé (superficiel). 

+ 9% ont progressé. 

+ Événements indésirables légers. 

Morabito et al.2006 

(76) 

61 prétraités, récidives 

multiples 

2 g par semaine × 8 

(Tolérance rapportée) 

+ 87 % ont terminé le cycle. 

+ 4 toxicités systémiques sévères. 

+ 4 toxicités locales sévères. 

Perdona et al.2010 

(77) 

20 réfractaires à la BCG 

(haut risque) 

2 g par semaine × 6 puis par 

semaine × 6 

à 3, 6 et 12 mois 

Suivi médian 15,2 mois. 

+ 55 % ont récidivé. 

+ 25% ont progressé. 

+ Traitement bien toléré – symptômes 

urinaires principalement. 

Breyer et al.2010 (78) 10 Réfractaires à la BCG  1 g de gemcitabine plus 40 mg de 

MMC par semaine × 6 puis par 

mois × 12 

Suivi médian 26,5 mois. 

+ 6 sans récidive. 

+ 4 récidive prouvée par biopsie. 

+ Thérapie bien tolérée. 

Maymi et al.2006 (79)  

39 réfractaires à la 

chimiothérapie ou BCG 

Gemcitabine 1 g × 6–8 semaines 

(12 patients) ou 

Gemcitabine + MMC 40 mg (27 

patients) 

Suivi médian 5 mois. 

+ Gemcitabine seule - les 12 ont échoué. 

+ Avec MMC 56% sans maladie. 

+ Les deux bien tolérés 

Gacci et al.2006 (80) 19 T1G3 précédemment 

traités 

Gemcitabine comparée (9 patients) 

à la BCG (10 patients) 

+ Aucun événement indésirable signalé. 

+ Gemcitabine : 3 SR, 7 vessie intacte. 

+ BCG : 1 SR, 6 vessie intacte. 

CR, réponse complète - généralement définie comme une cystoscopie, une cytologie et une biopsie négatives ;  

MMC : Mitomycine C ; SR : sans récidive. 

 

Ces données indiquent que la gemcitabine à une dose de 2 g avec des horaires variables peut 

induire un état sans récidive chez certains patients (46 à 60%), bien qu'un nombre important développe 

une progression de la maladie. La plupart rapportent que le traitement est bien toléré. L'association de 

la gemcitabine avec la MMC intra vésicale est également active chez les patients réfractaires. 

Cependant, ces conceptions d'études sont intrinsèquement biaisées et, par conséquent, ces données 

doivent être traitées avec prudence.  

Le rôle de la gemcitabine intra vésicale chez les patients réfractaires n'est pas clair à l'heure 

actuelle (72). 
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C. Gemcitabine + Docétaxel : 

L’administration intra vésicale de gemcitabine associée à la Docétaxel a fait l’objet de plusieurs 

études, on procédera à détailler les études les plus importantes évaluant cette association. Sur la base 

des mécanismes d'action, la gemcitabine a été administrée en premier car elle nécessite une synthèse 

active d'ADN pour son incorporation et son efficacité, un processus qui pourrait être entravé par les 

effets antimitotiques du docétaxel (81). Le protocole d’instillation dans toutes les études comporte 1g 

de gemcitabine dans 50 ml d'eau stérile pendant 60 minutes suivie après drainage vésicale de 37,5 mg 

de docétaxel dans 50 ml de sérum physiologique pendant 60 minutes. 

→ L’étude de Ryan et al (81) en 2015 a inclus 45 patients traités par l’association entre juin 2009 

et mai 2014. 4 patients étaient naïfs de BCG alors que 41 patients ont déjà profité d’un schéma de BCG. 

Tous les patients ont été traités avec 6 instillations hebdomadaires de gemcitabine suivies 

immédiatement de docétaxel. 

Le succès du traitement a été défini comme l'absence de récidive de la maladie et l'absence de 

recours à la cystectomie. 

Avec un suivi global médian de 15 mois. Le suivi médian du succès du traitement était de 6 mois 

chez tous les patients et de 13 mois pour les répondeurs. 5 patients n'ont pas toléré le traitement 

d'induction complet. Le succès du traitement était de 66 % lors de la première surveillance (12 

semaines), de 54 % à 1 an et de 34 % à 2 ans après le début de l'induction, cependant 10 patients ont 

subi une cystectomie. 

→ L’étude de Milbar et al (82) en 2017 est une cohorte incluant 33 patients dont 8 patients sont 

BCG naïfs, 3 patients intolérants à la BCG et 22 patients en rechute de BCG thérapie. Tous les patients 

ont reçu une induction complète de Gemcitabine/Docétaxel (1g de Gemcitabine dans 50 ml d’eau stérile 

pendant 60 minutes puis 37,5 mg de docétaxel dans 50 ml de solution saline pendant 60 minutes) soit 

une instillation par semaine pendant 6 semaines. 

Avec un suivi médian de 18,6 mois, les principaux critères d’évaluation ont été la survie sans 

maladie la survie sans récidive haut grade.  

En ce qui concerne la survie sans maladie elle a été à 50% à 1 an et de 24% à 2ans. 

Pour la survie sans récidive de haut grade, elle a été chiffrée à 56% à 1 an et 42% à 2 ans. Parmi 

les patients qui présentaient initialement une TVNIM de haut grade, 46% des patients ont présenté une 

récidive haut grade. 
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Cette étude a confirmé principalement l’innocuité de l’association dans cette population, avec 

l’absence d’événements indésirables graves et la rareté des effets secondaires préoccupants. 

Secondairement, cette étude a établi la nécessité d’une étude plus approfondie de cette association 

de manière prospective et contrôlée. 

→ L’équipe de Steinberg et al. (83) ont réalisé une étude multicentrique évaluant l’association 

comme thérapie de sauvetage pour les TVNIM après échec de BCG thérapie. 

Un total de 276 patients pris en charge entre 2009 et 2018 ont été inclus dans l’étude et ont reçu 

une instillation hebdomadaire pendant 6 semaines et chez les 170 répondeurs initiaux, il a été suivi d’un 

programme d’entretien mensuel.  

Avec un suivi médian de 22,9 mois, les taux de survie sans récidive à un et 2 ans étaient de 60 % 

et 46 %, et les taux de survie sans récidive de haut grade étaient de 65 % et 52 %, respectivement.  

Dix patients (3,6 %) ont eu une progression de la maladie lors de la résection. Quarante-trois 

patients (15,6 %) ont subi une cystectomie (médiane à 11,3 mois depuis l'induction), dont 11 (4,0 %) 

ont eu une progression vers une invasion musculaire.  

→ L’équipe de McElree et al (84) ont réalisé une étude rétrospective incluant 107 patients atteints 

de TVNIM à haut risque et naïfs de BCG traités par Gemcitabine/ Docétaxel entre mai 2013 et avril 

2021.  

Tous les patients ont reçu 6 instillations intra vésicales hebdomadaires séquentiels de 1 g de 

gemcitabine et 37,5 mg de docétaxel après une RTUV complète. Une maintenance mensuelle de 2 ans 

a été initiée si la maladie était saine au premier suivi. Le critère de jugement principal était la survie sans 

récidive. 

Avec un suivi médian de 15 mois inclus dans l'analyse. Les patients présentaient des 

caractéristiques à haut risque, dont 47 avec un Cis et 55 avec une maladie T1.  

La survie sans récidive était de 89 %, 85 % et 82 % à 6, 12 et 24 mois, respectivement.  

Les taux de récidive étaient similaires entre les patients avec ou sans Cis. 

Cette étude (84) a conclu que l'utilisation de Gemcitabine / Docétaxel chez les patients atteints de 

TVNIM à haut risque et naïfs de BCG entraînait 84 % de survie sans récidive HG sur 2 ans avec un 

profil de tolérance favorable. 
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D. Valrubicine : 

La valrubicine est un analogue semi-synthétique de l'anthracycline doxorubicine qui affecte 

plusieurs fonctions biologiques intracellulaires, dont la plupart impliquent le métabolisme des acides 

nucléiques (87). Au niveau cellulaire, la valrubicine pénètre facilement dans les cellules, où elle inhibe 

l'incorporation de nucléosides dans les acides nucléiques, causant des dommages chromosomiques 

importants et arrêtant la progression du cycle cellulaire en G2 (86). 

La valrubicine est recommandée pour le cancer de la vessie réfractaire au BCG à la dose de 800 

mg administrée par voie intra vésicale une fois par semaine pendant 6 semaines. Le traitement doit être 

retardé d'au moins 2 semaines après une RTUV (87). 

Un résumé des principales études prospectives pertinentes analysant la valrubicine intra vésicale 

dans le cancer de la vessie réfractaire à la thérapie par BCG est présenté dans le tableau 9 (88). 

Tableau 9 : Résumé des études prospectives évaluant la valrubicine intra vésicale dans le cancer de la vessie 

non invasif musculaire réfractaire au BCG (88). 

 Design de 

l’étude 

Nombre 

de 

patients 

Taux de réponse  

complète 

Suivi médian Survie 

Greenberg et 

al. 1997 [89]  

Phase 1 et 2 32 41% (3 mois) 12,1–38,5 mois -  

Steinberg et 

al. 2000 [90] 

Phase 2 90 18% (6 mois)  30 mois -  

Newling et 

al. 2001 [91]  

Phase 2 39 46% (3 mois)  8,1 mois -  

Ignatoff et al. 

2009 [92]  

Phase 2 42 43% (3 mois) 61,1 mois 5 ans : 68,3% 

Dinney et al. 

2013 [93] 

Phase 2 et 3 80 18% (6 mois) 24 mois 2 ans : 81% 

 

 

La valrubicine a été initialement proposée en 1981 par Blum et al. comme option de traitement 

alternative possible chez les patients atteints de NMIBC réfractaire au BCG [96] Le premier rapport sur 

son efficacité chez les patients atteints de carcinome urothélial réfractaire au BCG (CU) de la vessie 

remonte à 1997 par Greenberg et al. [89]. Dans cette étude historique, 32 patients atteints de RCH (stade 

Ta, Tis ou T1) confirmés pathologiquement, dont la moitié ont eu des récidives après un traitement par 

le BCG, ont été traités avec six instillations hebdomadaires de valrubicine avec escalade de dose jusqu'à 

l'apparition de toxicités limitant la dose. 
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Une réponse complète a été observée chez 13 (41 %) patients et une réponse partielle chez 7 (22 

%) à 3 mois, dont 16 avaient subi un traitement intra vésical antérieur. Huit patients (25 %) étaient sans 

maladie au moment du dernier contact, 12,1 à 38,5 mois après le traitement par la valrubicine, dont 6 

avaient précédemment échoué au traitement par le BCG. 

La valrubicine est le seul agent intra vésical approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) 

pour le CIS de vessie réfractaire au BCG[91] Ceci est basé sur un essai pivot de phase II de 90 patients 

atteints de CIS récurrent de la vessie après l'échec de plusieurs cours antérieurs de thérapie intra vésicale, 

dont au moins 1 cours de BCG [90]. Dans cette étude ouverte non comparative, 16 (18 %) patients ont 

présenté une réponse complète à 6 mois et 56 % (9 patients) des répondeurs complets sont restés sans 

maladie à 3 ans (suivi médian : 30 mois). De plus, 10 (11 %) patients ont récidivé avec une maladie Ta 

superficielle uniquement, de sorte qu'un total de 26 patients (29 %) a été considéré comme ayant tiré un 

bénéfice clinique du traitement. 
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2. DISPOSITIFS MEDICAUX INTRA VESICAUX « OLD SCHOOL » 

A. Administration électromotrice intra-vésicale de Mitomycine C 

(EMDA®-MMC) 

Le traitement EMDA®-MMC consiste en 40 mg de Mitomycine C dilués dans 100 ml d'eau 

stérile retenus dans la vessie pendant 30 min avec un courant électrique pulsé de 20 mA (Figure 10). 

Le schéma de traitement classique consiste en un traitement d’induction de 6 instillations 

hebdomadaires suivies d’un traitement d'entretien de 6 instillations mensuelles. 

 

 
Figure 5 : Représentation schématique du principe du système électromoteur d'administration des médicaments 

(95). 

 

 
Le tableau 10 résume les principales études qui ont évalué ce traitement. 

 
Tableau 10 : Études observationnelles de l’EMDA-MMC dans les TVNIM 

 
Étude Nombre de 

patients 

Stade tumoral Taux de réponse 

Racioppi et al. [96] 26 TVNIM en échec de BCG 61,5 % (à 36 mois) 

Zlotta et al. [97] 30 TVNIM en échec de BCG 61,7% (à 24 mois) 

Brausi M et al. Urology 1998 [98]  13 Ta-T1 40 % (à 6 mois) 

Di Stasi MS et al. J Urol 2003 [99]  108 Cis multifocal naïf de BCG 52,8 % (à 6 mois) 

Sockett L et al. BJU Int 2008 [100]  13 TVNIM en échec de BCG 31 % (à 15 mois) 

Riedl CR et al., J Urol 1998 [101]  16 Ta-T1 56 % (à 14,1 mois) 
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Deux études principales ont été menées pour évaluer ce traitement dans le cadre d’échec de BCG 

thérapie. 

→ L’équipe italienne de Racioppi et al (96) ont mené une étude prospective mono centrique non 

randomisée de Phase 2 évaluant l’efficacité (en termes de récidive et de progression) et la tolérance du 

traitement à base d’EMDA-MMC chez 26 patients suivis pour une TVNIM haut grade réfractaire au 

BCG sur un suivi de 3 ans. 

Au terme d’un suivi de 36 mois, 16 patients (61,5 %) ont conservé leur vessie native ; 10 patients 

(38,4%) ont subi une cystectomie radicale, cependant chez 6 patients (23,1%) une récidive de TVNIM 

haut grade a été notée et 4 patients (15,4%) ont présenté une progression vers une maladie envahissant 

le muscle vésical. 

En ce qui concerne la toxicité, un événement systémique indésirable sévère d'hypersensibilité à 

la MMC a été rapporté chez 3 patients (11,5 %) et des effets secondaires locaux chez 6 patients (26,1 

%). 

➔ L’équipe canadienne de Zlotta et al (97) ont mené une étude prospective mono centrique non 

randomisée incluant 30 patients traités par  BCG/EMDA-MMC. 

Tous les patients avaient eu au moins une induction BCG. La pathologie initiale était le carcinome 

in situ (CIS) dans 43,3 % (13/30), le pT1 dans 26,7 % (8/30) et la maladie pTa dans 30 % (9/30). 55,6 % 

(5/9) des patients pTa présentaient une maladie de bas grade (OMS 2003). 43,33 % (13/30) de tous les 

patients ont progressé, nécessitant un traitement supplémentaire. 84,6 % de ces patients (11/13) avaient 

une maladie de haut grade.  

+ Après le traitement par BCG/EMDA-MMC, les taux de survie sans progression étaient de 

79,5 % à 1 an et de 61,7 % à 2 ans. La survie médiane n'a pas été atteinte à 4 ans de suivi. 

Malgré le petit nombre de patients inclus dans les deux études et l’absence de bras de control, 

L'EMDA®-MMC pourrait être considéré comme sûr et efficace dans le domaine du traitement 

conservateur des TVNIM à haut risques insensibles au BCG. Les résultats globaux semblaient 

prometteurs et pourraient fournir des données critiques pour le développement ultérieur de cette stratégie 

thérapeutique. 
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B. Système de thermo-chimiothérapie par radiofréquences (Synergo-

RITE) 

• Principe :  

Les avantages de combiner une chimiothérapie à une hyperthermie locale sont bien connus et 

résultent de plusieurs effets bien étudiés (102). Premièrement, l’hyperthermie augmente la perméabilité 

vasculaire et cellulaire, ainsi la concentration de la chimiothérapie atteinte au sein des cellules tumorales 

en est améliorée. Deuxièmement, à des températures plus élevées, la réparation cellulaire est moins 

efficace, et les cellules tumorales sont donc plus « sensibles ». Par ailleurs, la vascularisation tumorale 

étant moins capable de vasodilatation et donc de perte de chaleur, les températures atteintes en périphérie 

de la tumeur sont plus importantes que dans les zones saines. Enfin, des mécanismes immuns impliquant 

les cellules NK induisent l’apoptose des cellules tumorales (Fig.6) (101). 

Pour toutes ces raisons, la chimiothérapie hyperthermique a également été investiguée dans le 

cancer de la vessie non invasif. La mitomycine C (MMC) reste le médicament de choix. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : Cellules cancéreuses urothéliales et MMC (104). 

Plusieurs systèmes d’hyperthermie intra vésicale existent : les plus anciens utilisent de la 

radiofréquence pour chauffer la vessie, d’autres, plus récents, un système de recirculation vésicale d’une 

solution de MMC hyperthermique. Le principe reste néanmoins le même : augmenter la température 

intra vésicale aux alentours de 43°, où la MMC devient dix fois plus cytotoxique localement sans pour 

autant augmenter sa toxicité systémique (104). 
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Figure 7 : Représentation schématique du système Synergo (105) 

 

On distingue le système Synergo® Q-HT (Figure 7) qui a fait l’objet de nombreuses études. Le 

dispositif combine un système d'irrigation intravésicale permettant d’instiller une chimiothérapie et une 

unité centrale (ordinateur) qui délivre de l'énergie par radiofréquences pour induire une hyperthermie 

vésicale. Il est constitué d'un applicateur micro-onde intra vésical 915 MHz, qui produit une température 

de la paroi vésicale de 41-44 ◦ C, contrôlée par 5 capteurs (thermocouples) intégrés dans le cathéter 

spécialement conçu (3 voies, 20 Fr). Le système est complété par un circuit de recirculation, avec une 

pompe péristaltique et un système de refroidissement de la solution, pour éviter la surchauffe (106) 

Le traitement comprend deux séances de 30 minutes ; entre chaque séance, la vessie est vidée, et 

une nouvelle solution de MMC est instillée, réduisant l'effet dilutif de la diurèse (107).  

Un protocole d'induction de six à huit traitements hebdomadaires est administré suivi d'un 

protocole d'entretien toutes les 6 semaines la première année puis toutes les 8 semaines la deuxième 

année (108).  
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Un protocole alternatif consiste en six instillations hebdomadaires en tant que protocole 

d'induction avec un protocole d'entretien de trois instillations hebdomadaires à 3, 6 et 12 mois a été 

rapporté (109). Aucune comparaison ne peut être faite entre les deux protocoles, car ils ont été testés 

dans différentes cohortes de patients. 

• Efficacité : 

→ En 2004, Gofrit et al.(110) ont publié leur expérience chez 52 patients atteints de TVNIM de 

haut grade traités avec un protocole prophylactique (n=24, 40mg MMC) ou avec un protocole ablatif 

(n=28, 80mg MMC), en cas de Cis ou de RTUV incomplète. Bien qu'ils n'aient pas fait l'objet d'une 

évaluation indépendante, 12/24 (50 %) et 17/28 (60 %) des patients avaient déjà reçu du BCG.  

Dans le groupe prophylactique, 62 % sont restés sans maladie avec un suivi moyen de 35,3 mois. 

Aucune différence en termes de réponse n'a été trouvée entre Ta et T1, ni de différences associées à un 

traitement antérieur par le BCG.  

Parmi les patients traités avec le protocole ablatif, 75 % des patients ont obtenu une réponse 

complète, et parmi ceux-ci, 80,9 % étaient sans récidive après un suivi moyen de 20 mois. 

→ En 2009, Witjes et al.(111) ont publié les résultats d'une étude rétrospective multicentrique 

chez des patients Tcis (n = 51) ayant reçu Synergo® Q-HT, dont 34 patients préalablement traités par 

BCG. Avec un suivi médian de 22 mois (extrêmes : 3-77), une réponse complète a été obtenue chez 

92 % des patients, 22/45 (49 %) ont rechuté, avec une progression vers > T1 dans 4 cas. 

→ Cette même année, Nativ et al.(112) publient leur expérience chez 111 patients en rechute 

après un précédent traitement par BCG et ayant reçu Q-HT avec Synergo® (2 cycles de 30min. avec 

20mg MMC, à 42±2◦C ) un cycle d’induction avec 6 instillations hebdomadaires et 6 instillations 

d'entretien. Avec un suivi médian de 16 mois, les taux estimés de survie sans récidive à 1 et 2 ans étaient 

respectivement de 85 et 56 %. Les patients qui ont reçu un entretien avec Q-HT ont obtenu de meilleurs 

résultats (taux de rechute à 2 ans de 39 contre 61). 

→ La principale étude évaluant l’efficacité du Synergo est celle de Tan et al menée entre 2010 et 

2013 (113). 

Il s’agit d’une étude prospective multicentrique de phase 3 incluant 104 patients présentant des 

TVNIM de risque intermédiaire ou de haut risque récidivant après BCG thérapie pour recevoir un 

traitement de deuxième ligne sous forme de thermo chimiothérapie induite par radiofréquence (RITE) 

avec de la MMC ou reprise du BCG. 
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Le schéma a comporté 6 instillations hebdomadaires avec un entretien de 2 ans. Le critère 

principal de jugement a été la survie sans récidive. 

L'essai s'est terminé prématurément en raison de la survie sans maladie plus courte observée chez 

les patients atteints de Cis dans le groupe expérimental (survie sans maladie à 2ans estimée à 24 % 

contre 47 %). En dehors de ce résultat, l'étude n'a montré aucune différence de survie sans maladie entre 

les bras de l'étude en général ou parmi les patients non-Cis, et il n'y avait aucune différence dans le taux 

de réponses complètes à 3 mois parmi les patients Cis. 

Les auteurs ont conclu que la RITE avec MMC peut être considérée comme un traitement de 

deuxième ligne pour les patients traités par le BCG avec une TVNIM papillaire récurrente sans foyers 

Cis concomitants (113). 

  



45 

3. DISPOSITIFS MÉDICAUX INTRA VÉSICAUX MODERNES 

Pour augmenter le temps de contact des médicaments intra vésicaux, les chercheurs ont développé 

des dispositifs qui sont implantés dans la vessie et laissés en place pendant une période prolongée. Cela 

augmente la durée d'exposition de la muqueuse vésicale au médicament. 

A) TARIS- GemRIS 

• Description : 

Le dispositif se compose d’un tube en silicone à double lumière perméable à l’eau. Les comprimés 

de gemcitabine sont placés dans une lumière avec un orifice qui agit comme une pompe osmotique pour 

libérer le médicament au fil du temps. La structure grossière du dispositif ressemble à un bretzel et a été 

conçue pour résister à l’effondrement structurel et favoriser la rétention du dispositif dans la vessie avec 

une irritation minimale. Ce dispositif est inséré par voie trans-urétrale dans la vessie par une sonde de 

Foley (Figure 8) et est ensuite retiré lors d’une cystoscopie en cabinet [114].  

D’un point de vue pharmacocinétique, 60 à 70 % de la charge médicamenteuse sont délivrés en 

2 semaines, par rapport au temps de séjour conventionnel de 2 h pour les médicaments intra vésicaux 

[115]. 

 

Figure 8 : Représentation schématique du dispositif GemRIS (115) 
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Lors d’une évaluation de sécurité de phase 1 chez dix patients, le dispositif vide a été très bien 

toléré, bien que tous les patients aient signalé des symptômes légers qui sont revenus près de la ligne de 

base au jour 3 [116]. 

• Efficacité 

→ Un essai de phase 1 chez 12 patients TVNIM a récemment été mené aux Pays-Bas. Dans l’un 

des deux bras, les patients ont reçu le dispositif au jour 0 pendant 7 jours, un deuxième dispositif au jour 

21 pendant 7 jours, suivi d’une RTUV au jour 28.  

Le deuxième bras a étudié deux cycles de 21 jours du dispositif sans interruption entre les cycles 

de traitement et RTUV au jour 42. Les patients ont été suivis pendant 2 ans pour la survie sans récidive, 

bien que le résultat principal ait été la sécurité et la tolérance du dispositif. Les critères de jugement 

secondaires ont évalué les concentrations de médicament au fil du temps dans le sang et l’urine et les 

effets anti tumoraux préliminaires via des preuves histologiques de la mort cellulaire induite par le 

médicament [117]. Les résultats de cet essai n’ont pas encore été publiés. 

B) Oncofid 

• Description :  

Il s’agit d’une conjugaison innovante de l'anticancéreux paclitaxel avec l'acide hyaluronique 

(HA).  

Le paclitaxel est un agent antinéoplasique à base de taxoïdes qui stimule l'assemblage des 

microtubules à partir des dimères de tubuline et stabilise les microtubules empêchant la 

dépolymérisation. Il inhibe la formation du fuseau mitotique lors de la division cellulaire, bloquant ainsi 

le processus de mitose. 

Grâce au composant HA, ONCOFID®-P se lie spécifiquement aux cellules cancéreuses 

exprimant le CD44, le récepteur de l'HA, augmentant ainsi de manière significative la concentration 

intracellulaire de paclitaxel et maintenant un excellent profil de tolérance. 
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• Efficacité : 

-->Une étude européenne (118) de phase 1, ouverte, à bras unique et multicentrique visant à 

évaluer l'innocuité, la tolérance et l'efficacité de l'Oncofid-P-B administré à 20 patients atteints de CIS 

± Ta-T1, ne répondant pas ou ne tolérant pas le BCG, ne souhaitant pas ou ne pouvant pas subir de 

cystectomie.  

Oncofid-P-B a été administré par instillation intra vésicale pendant 12 semaines consécutives 

(phase d’induction) suivie, chez les patients en rémission complète, de 12 instillations mensuelles (phase 

d'entretien). L'objectif principal était le profil de sécurité global.  

Les résultats de cette étude sont prometteurs, puisque le taux de rémission complète a été de 75 

% (15/20 patients) à la fin de la phase d’induction et de 40 % après 15 mois de traitement. 

Seuls sept (5 légers et 2 modérés) effets indésirables au médicament ont été signalés chez trois 

patients. Aucun EI grave lié au médicament et aucun sevrage lié au médicament n'ont été signalés. 

→ Une étude (119) de phase 3 incluant 112 patients et évaluant l’efficacité et la sécurité d’oncofid 

dans le traitement des TVNIM après échec de BCG thérapie. 

La phase d’induction comporte 12 instillations hebdomadaires puis une instillation par mois pour 

9 mois d’entretien soit un total d’un an. 

L’essai a commencé en juillet 2022 et les résultats définitifs sont prévus pour juillet 2027. 

C) VesiGel 

• Principe du Traitement par administration de gel  

Tout traitement d’instillation intravésicale est limité par plusieurs facteurs : 

+ la durée de rétention du principe actif, la majorité des patients n’étant pas en mesure de retenir 

l’urine au-delà de 2 heures. 

+ La dilution progressive du principe actif, de même que son inactivation dans un milieu non 

alcalin (pH idéalement à 7.0 pour la MMC). 

+ La limitation de la concentration initiale du principe actif en raison de sa toxicité locale et 

systémique.  

L’utilisation d’un gel thermosensible libérant progressivement le principe actif (MMC) permet 

de surmonter ces trois limitations. 
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+ Froid, ce gel est liquide et peut être instillé dans la vessie via une sonde vésicale. Après quelques 

minutes, une fois la sonde retirée, le gel se solidifie, permettant au patient d’uriner s’il en ressent le 

besoin, sans que le gel contenant la mitomycine ne soit évacué. 

+ La mitomycine est progressivement libérée depuis le gel pendant les heures qui suivent son 

instillation, d’une part par diffusion, d’autre part lors de sa dissolution progressive par l’urine. Ceci 

entraîne une exposition prolongée de la muqueuse avec la mitomycine, avec des concentrations 

nettement plus stables qu’après son instillation en solution aqueuse, ainsi qu’une augmentation 

significative de la dose totale (120, 109). 

• Description du VesiGel 

VesiGel est un composé d'hydrogel à gélification thermique inverse combiné à une MMC à haute 

dose qui est liquide à température ambiante et se solidifie complètement à l'état de gel à température 

corporelle dans les 15 minutes suivant l'instillation. (121) 

VesiGel peut être administré à l'aide d'une sonde de Foley standard et se dissout progressivement 

sur plusieurs heures tout en libérant la MMC. Cette préparation à libération lente pourrait être plus 

efficace qu'une seule instillation d'une heure de MMC aqueux. (121) 

• Efficacité du VesiGel : 

Dans une étude portant sur 64 patients atteints de TVNIM de bas grade traités soit par VesiGel 

0,06 % (40 mg dans 64 ml), soit par VesiGel 0,12 % (80 mg dans 64 ml) ou par MMC 0,1 % (40 mg 

dans 40 ml d'eau) comme thérapie chimio-ablative, VesiGel 80 mg a eu un taux de réponse complète 

plus élevé (87,5 %) que MMC aqueux 40 mg (63,6 %) et VesiGel 40 mg (35,3 %) (125). 

Les résultats de cette étude de preuve de concept sont prometteurs et de futures études seront 

nécessaires pour déterminer l'effet de l'administration de médicaments et de la survie sans récidive dans 

le cadre adjuvant (122).  

Bien que les résultats pour VesiGel 80 mg soient prometteurs, il est intéressant de noter que la 

MMC aqueuse 40 mg a eu un meilleur taux de réponse complète que VesiGel 40 mg, suggérant qu'une 

formulation à libération lente pourrait prendre plus de temps pour atteindre la concentration maximale 

de chimiothérapie, et ce retard pourrait annuler l'avantage d'une exposition prolongée au médicament, 

nécessitant une concentration accrue de médicament (122). Les premières données sur l'innocuité et la 

tolérance suggèrent que VesiGel est bien toléré, avec des rapports similaires de réaction allergique à la 

MMC aqueuse, bien que l'incidence de la dysurie soit plus élevée (40 % contre 13 %) (39). 
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4. IMMUNOTHERAPIE : 

Lors de la génération d’une réponse immunitaire protectrice, différents mécanismes de frein se 

mettent en place afin de réguler l’immunité et d’éviter l’émergence de réponse contre le soi (c’est à dire 

auto-immunité). Ainsi, les lymphocytes T peuvent exprimer à leur surface des récepteurs inhibiteurs 

(RI) ou points de contrôle immunitaire qui, s’ils se lient à leur ligand spécifique exprimé par la cellule 

cible, limitent l’activation des cellules T. Pour se défendre, les cellules tumorales peuvent détourner ce 

mécanisme et exprimer à leur surface des ligands de points de contrôle immunitaire (123).  

+ Parmi les nombreux couples RI/ligand identifiés, deux ont un rôle clé dans le contrôle des 

réponses immunitaires : la protéine PD1 (Programmed Cell Death Protein1) et son ligand PDL1 

(Programmed Cell Death Ligand1) ainsi que la protéine CTLA4 (Cytotoxic T lymphocyte Associated 

Protein 4) et ses ligands CD80 (B71) et CD86 (B72) (124).  

 

Figure 9 :   Représentation schématique des mécanismes immunologiques des inhibiteurs  

de points de control immunitaires (125) 

+ Les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire (IPCI) sont donc les molécules (souvent des 

anticorps recombinants) qui vont interférer avec ces points de contrôle et restaurer le fonctionnement 

adéquat du système immunitaire (Figure 9). 
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-  L’atézolizumab, le durvalumab et l’avélumab sont des inhibiteurs de PDL1, 

-  Le nivolumab et le pembrolizumab, quant à eux, inhibent PD1. 

-  L’ipilimumab et le trémélimumab sont deux anticorps qui bloquent en partie l’activité de 

CTLA4.  

En 2014, Powles et coll. (125) ont été les premiers à démontrer l’efficacité́ d’un IPCI 

(atézolizumab antiPDL1) pour les cancers de la vessie métastatiques ouvrant la voie vers de nouvelles 

stratégies thérapeutiques 

Au vu des effets secondaires et du taux de non réponse au traitement de BCG, les IPCI pourraient 

avoir leur place dans le traitement des TVNM. Pour cette raison, ils sont actuellement testés dans de 

nombreuses études, que ce soit en association ou pas avec la BCGthérapie. 

A) Pembrolizumab : 

Il existe un certain nombre d'essais cliniques en cours étudiant l'utilisation de l'immunothérapie 

dans le traitement des TVNIM 

→ KEYNOTE 0-57 est une étude de phase 2 multicentrique à un seul bras évaluant le 

pembrolizumab dans les TVNIM résistant au traitement par BCG (126).  

Au total, 101 patients ont reçu 200 mg de pembrolizumab par voie IV toutes les 3 semaines 

pendant un maximum de 24 mois.  

Le critère d'évaluation principal était l'absence de maladie à haut risque ou évolutive évaluée par 

cystoscopie et cytologie urinaire tous les 3 mois.  

Environ 41 % des patients avaient une réponse complète à 3 mois. Parmi les répondeurs complets, 

46 % (17 % de tous les patients) ont eu une réponse soutenue de >12 mois ; la réponse médiane soutenue 

était de 16,2 mois. Environ 13 % des patients ont présenté des événements indésirables de grade 3 ou 4 

liés au traitement, tandis que 22 % ont présenté des événements indésirables d'origine immunitaire (3 % 

de grade 3 ou 4).  

Cette étude a conduit à l'approbation en 2020 du pembrolizumab par la Food and Drug 

Administration des États-Unis pour le traitement des patients atteints de NMIBC ne répondant pas au 

BCG qui ne sont pas aptes ou choisissent de ne pas subir une cystectomie radicale. 
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→ KEYNOTE-676 est une étude ouverte de phase 3, 2 à bras parallèles sur la sécurité et l'activité 

anti tumorale du traitement associant pembrolizumab et BCG par rapport au BCG seul chez les patients 

atteints de TVNIM à haut risque après échec de BCG thérapie d’induction (NCT03711032) (127). 

→ Un essai ouvert de phase 2 à un seul bras évaluant les effets d'un traitement combiné avec 

pembrolizumab et gemcitabine dans les TVNIM ne répondant pas au BCG est en cours (NCT04164082) 

(128). 

→ De plus, une étude ouverte de phase 1, à un seul bras, est en cours sur la tolérance et l'efficacité 

d'une thérapie combinée avec du pembrolizumab et du BCG administrés par voie intra vésicale chez des 

patients présentant une TVNIM à haut risque ou réfractaire au BCG. Cette étude vise également à étudier 

les caractéristiques tumorales corrélées à une plus grande efficacité du pembrolizumab (NCT02808143) 

(128).  

B) Atézolizumab 

L'inhibiteur du point de contrôle immunitaire, l'atézolizumab, a également fait l'objet de plusieurs 

essais cliniques en cours chez des patients atteints de TVNIM. 

→ SWOG S1605 est un essai de phase II à un seul bras testant l'atézolizumab systémique (1200 

mg IV) toutes les 3 semaines pendant un an chez 135 patients (70 CIS et 65 non-CIS) atteints d'une 

TVNIM inéligibles à la BCG, en échec de BCG ou refusant la cystectomie (133). 

• Le critère d'évaluation principal était le taux de réponse pathologique complète (RC) à 

6 mois  

• Le taux de RC à 3 mois, défini par la cytologie, la cystoscopie et la biopsie pour la cause, 

représente un critère d'évaluation secondaire, en plus de la sécurité.  

• Soixante-quinze patients CIS éligibles ont été recrutés. Deux n'ont reçu aucun traitement 

et ne sont pas évaluables.  

• Sur 73, l'âge médian des patients était de 73,4 ans et le nombre médian de doses 

antérieures de BCG était de 12.  

• Une tumeur Ta/T1 concomitante a été trouvée chez 30 (41,1 %) patients, y compris une 

maladie T1 chez 16 (21,9 %).  
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• Une RC a été observée chez 30 (41,1 %) patients à 3 mois et 19 (26,0 %) à 6 mois.  

• Les effets indésirables (EI) ont été observés chez 61 (83,6 %) patients, fatigue (49,3 %), 

prurit (11,0 %), hypothyroïdie (11,0 %) et nausées (11,0 %). Des EI de grade 3 à 5 sont 

survenus chez 9 (12,3 %) patients et il y a eu un décès lié au traitement (myasthénie grave 

avec insuffisance respiratoire et septicémie). 

• Cette étude a conclu que la réponse observée à l'atézolizumab à 3 et 6 mois chez les 

patients atteints de CIS qui ne répondent pas au BCG était similaire à celle rapportée dans 

des essais similaires récents et répond à la référence pour la rémission complète initiale 

définie par les directives de la FDA. Cet essai n'a soulevé aucun nouveau problème de 

sécurité. La durée de la réponse déterminera s'il s'agit d'une option de traitement 

appropriée pour les patients atteints de CIS à haut risque ne répondant pas au BCG (129). 

→ BladderGate est un essai en cours de phase 1, ouvert, non randomisé, à désescalade de dose, à 

un seul bras pour étudier la toxicité limitant la dose et la survie sans récidive chez des patients atteints 

de TVNIM à haut risque naïfs de BCG recevant une installation de BCG intra vésical par semaine et 

1200 mg d'atézolizumab intraveineux toutes les 3 semaines (NCT04134000).  

→ L'étude multicentrique ALBAN est un essai de phase 3, ouvert, randomisé, à 2 bras parallèles 

de thérapie combinée avec le BCG et l'atézolizumab par rapport au BCG seul chez des patients naïfs de 

BCG avec une TVNIM à haut risque (NCT03799835).  

→ Une étude de phase Ib/II, ouverte, non randomisée et à assignation parallèle est en cours sur 

l'innocuité, la tolérance, la pharmacologie et l'activité anti tumorale de l'atézolizumab intraveineux en 

monothérapie par rapport à la thérapie combinée avec le BCG chez les patients à haut risque. NMIBC 

(NCT02792192). 

C) Durvalumab 

Divers essais cliniques étudient actuellement l'utilisation de l'inhibiteur de PD-L1, le durvalumab, 

dans le traitement des TVNIM (124). 

→ Une étude de phase 2, ouverte, à un seul bras est en cours sur la sécurité et l'efficacité de 

l'administration intra vésicale hebdomadaire jusqu'à 1000 mg de durvalumab chez des patients atteints 

de TVNIM réfractaire au BCG (NCT03759496).  
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→ L'étude multicentrique POTOMAC est un essai de phase 3, ouvert, randomisé, à 3 bras 

parallèles évaluant l'innocuité et l'efficacité de thérapie combinée avec durvalumab et induction plus 

BCG d'entretien par rapport au traitement BCG standard chez les patients atteints de TVNIM 

(NCT03528694).  

→ L'étude de phase 1/2 ADAPT-BLADDER est un essai ouvert, randomisé, croisé, à plusieurs 

bras et à plusieurs étapes établissant les profils d'innocuité et d'efficacité du durvalumab en 

monothérapie et du durvalumab en association avec le BCG ou la radiothérapie externe chez les patients 

atteints de TVNIM ne répondant pas au BCG (NCT03317158).  

→ Une étude de phase 2, en ouvert, à un seul bras cherche à établir la sécurité et l'efficacité de 

l'administration intraveineuse de durvalumab chez des patients atteints de Cis urothélial ne répondant 

pas au BCG (NCT02901548). 

D) Avélumab 

D'autres inhibiteurs de point de contrôle immunitaire, tels que l'inhibiteur de PD-L1, l'avélumab, 

sont également à l'étude dans des essais cliniques pour les patients atteints de TVNIM (124). 

→ PREVERT est une étude de phase 2, en ouvert, à un seul bras sur l'utilisation de l'immuno-

radiothérapie combinée chez les patients atteints de TVNIM à haut risque, ne répondant pas au BCG. 

Les patients recevront un cycle de perfusion IV de 10 mg/kg d'avélumab 5 jours avant l'administration 

de la radiothérapie externe sur l'ensemble de la vessie, puis tous les 21 jours pour un total de huit cycles 

(NCT03950362).  

→ L'essai ABC est une étude ouverte de phase 1b, à un seul bras, qui évalue les effets d'un 

traitement combiné avec l'avélumab et le BCG intra vésical chez les patients atteints de NMIBC ne 

répondant pas au BCG (NCT03892642). 

E) Nivolumab :  

Le rôle de l'inhibiteur du point de contrôle PD-1, le nivolumab, dans le traitement du NMIBC est 

également évalué dans le cadre d'essais cliniques en cours (124).  

→ CheckMate 9UT est une étude de phase 2, ouverte, randomisée, à assignation parallèle, qui 

étudie les effets du nivolumab en monothérapie par rapport au nivolumab combiné et au BMS-986205 

expérimental administrés avec ou sans BCG chez des patients atteints de NMIBC ne répondant pas au 

BCG (NCT03519256). 
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F) Nouvelles approches d’immunothérapie : Anktiva (IL-15 or N-803)  

 

  

Figure 10 :   Mode d’action de l’Anktiva (N-803) (130)  

 

La N-803 (Anktiva) est un complexe de protéines de fusion immuno-stimulatrices à base d'IL-15 

mutantes (IL-15RαFc) qui favorise la prolifération et l'activation des cellules tueuses naturelles (NK) et 

des cellules T CD8+, mais pas des cellules T régulatrices. En effet la N-803 lorsqu'elle est combinée 

avec le BCG, elle entraîne une réponse immunitaire synergique (130). 

Cette protéine a fait l’objet d’une étude importante (131) dont les résultats dévoilés lors de la 

réunion de l’ASCO 2022 sont très encourageants. 

Il s’agit d’une étude qui a inclus 160 patients atteints de TVNIM ne répondant pas au BCG. Tous 

les patients ont reçu du N-803 par voie intra vésicale plus du BCG, conformément au programme 

standard de traitement d'induction/d'entretien à savoir 50 mg de BCG intra vésical en association avec 

400 µg de N-803 par semaine pendant 6 cycles, suivis de 6 cycles de traitement d'entretien. 

-  Le critère d'évaluation principal pour la cohorte A (CIS) est l'incidence de rémission complète 

de CIS à tout moment. Le critère d'évaluation principal pour la cohorte B (papillaire) est le 

taux sans maladie (DFS) à 12 mois.  

- Chez 160 patients, la survie globale spécifique au cancer de la vessie est de 99 % à 2 ans.  

- Chez les patients CIS, le taux de rémission complète est de 71 % avec une durée médiane de 

réponse de 24,1 mois et un taux de survie sans maladie de 53 % à 18 mois dans la maladie 

papillaire.  
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- La cystectomie a été évitée chez plus de 93 % des patients après un suivi de 2 ans.  

- En termes de sécurité, aucun patient de la cohorte A n'a présenté d'EI de grade 4 et 5 liés au 

traitement, d'EI graves liés au traitement ou d'EI liés au système immunitaire. 

Cette étude a conclu que le profil d'efficacité et d'innocuité du N-803+BCG dépasse celui des 

autres options intra vésicales et systémiques disponibles pour les TVNIM ne répondant pas au BCG. 

A la suite de ces résultats, La FDA a accepté pour examen une demande de licence de produit 

biologique (BLA) pour le superagoniste de l'IL-15 N-803 pour le traitement des patients atteints d'un 

carcinome in situ (CIS) en échec de BCG thérapie avec ou sans maladie Ta ou T1(10). S'il est approuvé, 

le N-803 plus BCG représenterait la première combinaison d'immunothérapie pour cette indication en 

23 ans pouvant être administrée directement dans la vessie pour générer des cellules tueuses naturelles 

(NK) et des cellules T (132). 
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5. THERAPIE GENIQUE : NADOFARAGENE FIRADENOVEC 

(ADSTILADRIN)  

• Mécanisme d’action : 

L'adstiladrine (nadofaragene firadenovec-vncg) est une thérapie génique basée sur un vecteur 

d'adénovirus non réplicatif contenant le gène interféron alfa-2b. Le vecteur pénètre dans les cellules de 

la paroi de la vessie, libérant le gène actif. La machinerie gène/ADN interne des cellules « capte » le 

gène et traduit sa séquence d'ADN, ce qui fait que les cellules sécrètent de grandes quantités de protéine 

d'interféron alfa-2b, une protéine naturelle que l'organisme utilise pour combattre le cancer (Figure 11). 

Cette nouvelle approche de thérapie génique transforme ainsi les propres cellules de la paroi vésicale du 

patient en micro-usines d'interféron, renforçant les défenses naturelles de l'organisme contre le cancer 

(133). 

• Efficacité :  

Adstiladrin est fourni sous forme de suspension, pour usage intra vésical. La dose recommandée 

d'Adstiladrin est de 75 mL à une concentration de 3 x 1011 particules virales (vp)/mL instillées une fois 

tous les trois mois dans la vessie par une sonde urinaire. Une prémédication avec un anticholinergique 

est recommandée avant chaque instillation d'Adstiladrin (133). 

 

 

 

Figure 11 : Mécanisme d’action de l’Adstiladrin. 
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La FDA a approuvé en décembre 2022 le nadofaragene firadenovec (Adstiladrin) comme 

première thérapie génique pour le traitement du Cis en échec de BCG thérapie (134).  

L’approbation était basée sur les résultats d’une étude clinique multicentrique (135) qui 

comprenait 157 patients atteints de TVNIM à haut risque ne répondant pas au BCG, dont 98 avaient un 

CIS ne répondant pas au BCG avec ou sans tumeurs papillaires et pouvaient être évalués pour la réponse. 

Dans l’étude, les patients ont reçu du nadofaragene firadenovec une fois tous les 3 mois pendant 

jusqu’à 12 mois, ou jusqu’à ce qu’il y ait toxicité inacceptable au traitement ou TVNIM récurrente de 

haut grade. Le taux de réponse complète (RC) était de 51 % à 3 mois, avec environ la moitié de ces 

patients répondeurs restant en RC pendant au moins 1 an. La durée médiane de réponse était de 9,7 

mois. 

Cette approbation offre aux professionnels de la santé une option de traitement innovante pour 

les patients atteints d’un cancer de la vessie à haut risque non invasif sur le plan musculaire qui ne 

répond pas au traitement par le BCG. 
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PERSPECTIVES D’AVENIR : 
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Le microbiome fait référence à la collection de génomes de tous les micro-organismes d'un site 

ou d'un système particulier de notre corps, qui sont collectivement appelés micro biote (136). En effet, 

le microbiome est actuellement l'un des sujets brûlants de la médecine, en particulier dans la recherche 

sur le cancer, et a obtenu un solide soutien de la recherche pour ses perspectives prometteuses. Grâce 

aux avancées technologiques en matière de séquençage, nos connaissances sur le microbiome ne cessent 

de s'étendre et de nouvelles hypothèses sont formulées sur les maladies, ce qui pourrait ouvrir une 

nouvelle voie pour le diagnostic, la prévention et le traitement des maladies humaines. (137)  

Des études récentes ont suggéré que le micro biote urinaire pourrait jouer un rôle important dans 

le développement, la progression ainsi que dans la survenue des récidives du cancer de la vessie (Fig 

12A). En effet le micro biote de la vessie peut servir de biomarqueur non invasif pour prédire la 

progression future des tumeurs (Fig. 12B). Cependant, les recherches sont encore préliminaires et de 

nombreuses questions restent à élucider. (138) 

 

 

 

Figure 12 : Relations possibles entre le microbiome de la vessie et le carcinome à cellules urothéliales (CCU). 

(A) Le microbiome de la vessie peut favoriser ou inhiber la pathogenèse et la progression de l'CCU. 

(B) Différentes communautés de micro biote peuvent être associées à différents types de tumeurs. 

(C) Enfin, le micro biote local peut inactiver directement le BCG dans la vessie ou moduler la sensibilité 

urothéliale au BCG par liaison compétitive de la fibronectine. 
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En effet, Le micro biote de la vessie peut affecter le degré de réponse au traitement par le BCG 

par divers mécanismes, ce qui est suggéré par la destruction ou l'inactivation du BCG dans la vessie ou 

le changement de sensibilité à l'activité du BCG par la fixation de la fibronectine (Fig. 12C).  Plusieurs 

études immunologiques ont indiqué que de nombreuses souches bactériennes commensales et 

probiotiques natives ont la capacité de réduire l'inflammation des muqueuses en inhibant l'IL-6 et l'IL-

8 ainsi que la voie NF-kB (139).  

D'autres études ont montré que certains micro-organismes, tels que Lactobacillus iners, ont une 

plus grande capacité à se lier à la fibronectine que les autres espèces (139). Cela suggère que le 

microbiome local se lie de manière compétitive à la fibronectine en présence de BCG. Des souches de 

Lactobacillus ont également été étudiées comme alternative au BCG pour le traitement du carcinome à 

cellules urothéliales (140). 

→ Une étude chinoise s’est intéressée à caractériser le micro biome urinaire associé au cancer de 

la vessie et à explorer le rôle du microbiome dans la carcinogenèse de la vessie (141).  Un total de 50 

échantillons ont été analysés dont 35 provenant de patients cancéreux de sexe masculin et de 25 témoins 

masculins non néoplasiques. 

Dans cette étude, on a caractérisé le profil microbien urinaire du cancer de la vessie en utilisant 

le séquençage du gène ARNr 16S et les résultats ont montré que la richesse bactérienne augmentait de 

manière significative chez les patients atteints de cancer de la vessie. De plus, une plus grande richesse 

bactérienne a été présente dans des échantillons d'urine avec un risque plus élevé de récidive et 

progression, ce qui suggère qu'une plus grande richesse bactérienne peut être un indicateur potentiel de 

risque élevé de récidive et de progression de TVNIM. 

Grâce aux études du micro biome urinaire de patients atteints de carcinome à cellules urothéliales, 

il est possible d'établir la relation entre le carcinome à cellules urothéliales et le microbiome et de 

découvrir de nouveaux biomarqueurs diagnostiques.  

L'impact potentiel de l'utilisation du micro biome pour améliorer le diagnostic et le traitement du 

carcinome à cellules urothéliales est très important, et on s'attend à ce que de nombreuses études 

continuent d'être menées à l'avenir. 
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Malgré les résultats prometteurs des différentes alternatives à la cystectomie dans les TVNIM 

insensibles au BCG qui ont été évoqués dans cet article, il serait important de mettre l'accent sur les 

mécanismes de résistance au BCG, car ils peuvent nous conduire à une meilleure compréhension de 

cette phase de la maladie. La littérature décrite dans cet article propose des schémas thérapeutiques de 

sauvetage prometteurs, mais la variabilité de leurs méthodologies entrave la comparaison directe entre 

eux. Plusieurs essais contrôlés randomisés avec plusieurs bras sont en cours, visant à comparer 

directement différentes modalités de traitement, car bon nombre des études actuelles sont rétrospectives, 

de petite taille et avec des cohortes hétérogènes de catégories de risque variables. 

L'objectif ultime sera le développement d'un nomogramme pour un traitement personnalisé, 

adapté à l'âge de chaque patient, au type de tumeur, au stade de la maladie, au nombre d'échecs antérieurs 

au BCG et au délai de récidive. 

S'il est démontré que les micro biotes contribuent au développement du carcinome urothélial, ces 

nouvelles connaissances nous aideront à concevoir de nouvelles mesures pour la prévention ainsi que le 

traitement du carcinome urothélial, via la normalisation du microbiome urinaire. 
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RESUME 
 

Titre : Échec de BCG thérapie : revue de littérature 

 

Auteur : HIMMI Yassir 

 

Mots clés : Tumeur de vessie, Cis, BCG-thérapie 

 

 

Le traitement de choix du cancer de la vessie à haut risque non infiltrant le muscle est le bacille de 

Calmette-Guérin (BCG). Cependant, en cas d'échec, le traitement indiqué est la cystectomie radicale. 

Ces dernières années, des essais sont en cours de développement avec divers médicaments pour éviter 

cette chirurgie. L'objectif de cet article est de faire une revue de littérature sur les traitements à l'étude 

pour la préservation de la vessie dans cette population de patients. 

 

Matériels et méthodes : Recherche dans PubMed, Embase et la librairie Cochrane avec les mots clés 

immunotherapy, non-muscle invasive Bladder Cancer ou NMIBC ou BCG-unresponsive ou BCG 

refractory ou BCG relapsing ou BCG intolerance ou failure after intra-vesical BCG immunotherapy. 

 

Résultats : Le seul médicament intra vésical approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) 

pour le carcinome in situ (Cis) après échec au BCG est la Valrubicine. Récemment La FDA a approuvé 

l’Adstiladrin comme première thérapie génique pour le traitement de Cis en échec de BCG thérapie 

après l’approbation du Pembrolizumab veineux en 2020. 

Seules la chimio-hyperthermie induite par micro-ondes et l'EMDA-MMC (administration de 

médicaments électromotrices) sont reconnues comme alternatives dans les recommandations 

européennes. D'autres options sont à l'étude, seuls ou en combinaison. 

 

Conclusions : Les résultats des nouveaux médicaments sont prometteurs, avec un grand nombre 

d'essais en cours. Connaître les mécanismes de résistance au BCG est essentiel pour explorer de 

nouvelles options thérapeutiques. De nouvelles mesures de prévention sont en cours de conception via 

la normalisation du micro biote urinaire. 
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SUMMARY 
 

Title: Failure of BCG therapy: Literature review 

 

Author : HIMMI Yassir 

 

Key-words : Bladder cancer, Cis, BCG-therapy 

 

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) is the treatment of choice for high-risk, non-muscle-infiltrating bladder 

cancer. However, in case of failure, the indicated treatment is radical cystectomy. In recent years, trials 

are being developed with various drugs to avoid this surgery. The objective of this article is to review 

the literature on the treatments under investigation for bladder preservation in this patient population. 

 

Materials and methods: Search in PubMed, Embase and the Cochrane Library using the keywords 

“immunotherapy”, “non-muscle invasive Bladder Cancer”, “NMIBC”, “BCG-unresponsive”, “BCG 

refractory”, “BCG relapsing”, “BCG intolerance” or “failure after intra-vesical BCG immunotherapy”. 

 

Results: The only FDA (Food and drug administration) approved intravesical drug for carcinoma in 

situ (Cis) after BCG failure is Valrubicin. Recently the FDA approved Adstiladrin as the first gene 

therapy for the treatment of Cis in failure of BCG therapy after the approval of venous Pembrolizumab 

in 2020. Only microwave-induced chemo-hyperthermia and EMDA-MMC (electromotive drug 

delivery) are recognized as alternatives in European guidelines. Other options are under study, alone or 

in combination. 

 

Conclusions: The results of the new drugs are promising, with a large number of trials underway. 

Knowing the mechanisms of resistance to BCG is essential to explore new therapeutic options. New 

preventive measures are being designed through the normalization of the urinary microbiota.  
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 ملخص  
 

 : مجلة أدبية BCGفشل علاج  العنوان:

 ياسر حمي  الكاتب:

 BCG - CIS العلاج ب - سرطان المثانة  :الأساسيةالكلمات 

 

المتسلل إلى العضلة. في حالة    ( هوBCGعصيات غيران كالميت  ) المثانة عالي الخطورة وغير  العلاج المفضل لسرطان 

يتم تطوير تجارب بأدوية مختلفة لتجنب هذه الجراحة    ،الفشل فإن العلاج الموصى به هو استئصال المثانة الجذري. في السنوات الأخيرة

 ول العلاجات قيد التحقيق للحفاظ على المثانة.لدى هؤلاء المرضى. الهدف من هذا المقال هو مراجعة الأدبيات ح 

ومكتبة كوشرين باستخدام الكلمات الرئيسية "العلاج المناعي" ، "سرطان    Embaseو    PubMed: تم القيام ببحث في  المواد والطرق

" ،  NMIBC "   ،"BCG-unresponsive"  ،"BCG- refractory"  ،" BCG-relapsing للعضلة " او " غير المتسللالمثانة 

 "BCG-intolerance  أو" الفشل بعد العلاج المناعي لـ"BCG ." 

)  النتائج: الغذاء والدواء  إدارة  قبل  المعتمد من  المثانة  داخل  الوحيد  الموضعي ) FDAالدواء  للسرطان   )CIS  بعد فشل  )BCG    هو

Valrubicin  ا على  . وافقت إدارة الغذاء والدواء مؤخرAdstiladrin  كأول علاج جيني لعلاجCIS     في فشل علاجBCG   بعد الموافقة

 .  2020الوريدي في عام  Pembrolizumabعلى 

  (EMDA-MMCارتفاع الحرارة الكيميائي الناجم عن الميكروويف وتوصيل الأدوية الكهربائي )  

 رى هي حاليا في قيد الدراسة، وحدها أو مجتمعة.الخيارات الأخ.هم البدائل المعترف بها في الإرشادات الأوروبية

آليات مقاومة     : خاتمة تعد معرفة  الجارية.  التجارب  الجديدة واعدة ، مع وجود عدد كبير من  الأدوية  ا ضروري ا BCG نتائج  أمر 

 .المسالك البوليةيتم تصميم تدابير وقائية جديدة من خلال تطبيع ميكروبيوت  لاستكشاف خيارات علاجية جديدة.
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