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Pr. ABOUELALAA Khalil*   Anesthésie Réanimation 
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Pr. AIT EL CADI Mina   Toxicologie 

Pr. AMRANI HANCHI Laila   Gastro-Entérologie 

Pr. AMOR Mourad   Anesthésie-Réanimation 
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Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain   Anesthésie-Réanimation 
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Pr. BENKIRANE Souad   Hématologie 
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Le cancer de vessie est le 7ème cancer au monde chez l’homme et le 17ème chez la femme 

avec une incidence de 17 et 6/100000 respectivement [1]. À l’échelle mondiale, on compte 

environ 550 000 nouveaux cas par an ; et environ 200 000 patients décédés par cancer de vessie 

en 2018 [2]. 

Le tabac, l’âge, le sexe et l’exposition à certains produits toxiques (fabrication de couleurs, de 

caoutchouc et de matières synthétiques) sont les principaux facteurs de risque du 

développement du cancer urothélial de la vessie [3]. 

L’hématurie macroscopique est le maître symptôme dans la très grande majorité des cas de 

tumeurs de la vessie. Par ailleurs, des signes irritatifs vésicaux, tels qu’une pollakiurie, une 

impériosité, des brûlures mictionnelles, sont moins fréquents (20 %), mais doivent également 

faire évoquer le diagnostic après avoir éliminé une infection urinaire (ECBU). Ainsi, la 

cystoscopie représente l’examen clé du diagnostic [4]. 

Dans 70 à 80 % des cas, il s’agit d’une tumeur de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM). La 

prise en charge thérapeutique repose sur un traitement conservateur par une résection trans-

urétrale de vessie (RTUV) [5]. Selon le risque de récidive et de progression de la tumeur, une 

surveillance ou un traitement adjuvant seront préconisés.  

Malheureusement, 50%-70% des patients vont récidiver, et cette récidive va infiltrer le muscle 

dans 10 à 30 % des cas justifiant un traitement radical par une cystectomie [5]. Pour éviter cette 

situation, une thérapie endo-vésicale (chimiothérapie ou immunothérapie) a été développé en 

complément de la RTUV [6]. 

Le Bacille de Calmette-Guerin (BCG) est connu du grand public comme le vaccin préventif de 

la tuberculose, représente la 1ʳᵉ immunothérapie proposée en instillations endo-vésicales pour 

les TVNIM.  

Malheureusement, les options de traitement actuelles après un traitement BCG infructueux sont 

limitées à la cystectomie radicale – le gold standard. 

Compte tenu de la récente pénurie mondiale de BCG et de la morbidité élevée associée à la 

cystectomie radicale, il existe un besoin non satisfait de nouveaux traitements des TVNIM à 

haut risque. 
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Actuellement, des récentes découvertes sur les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire 

(checkpoints inhibitors) ouvrent tout un nouveau chapitre sur le traitement des patients inaptes 

ou refusant de subir une cystectomie, offrant par conséquent des perspectives thérapeutiques, 

capables de révolutionner la prise en charge [3]. 

Dans notre étude, nous avons réalisé une analyse rétrospective des observations de 2 patients 

ayant bénéficié d’une immunothérapie par inhibiteurs de points de contrôle immunitaire 

(Pembrolizumab). 

L’objectif de notre travail est de mettre en évidence l’intérêt et le résultat de ce traitement dans 

la prise en charge des TVNIM ne répondant pas au traitement par BCG-thérapie, en termes de 

contrôle carcinologique de la maladie, de tolérance du traitement et de ses effets indésirables. 
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I. Anatomie chirurgicale de la vessie :  

A. Généralités : 

La vessie est un réservoir musculaire recevant en continu l’urine terminale pour l’expulser à la 

miction. Il s’agit d’un organe en forme de pyramide inversée situé dans le bassin. Son sommet 

est dirigé vers le haut et l'avant, et son point le plus bas est l'urètre, qui permet l'évacuation de 

l'urine lors de la miction. Ses parois sont constituées d'un muscle lisse, détrusor. Il est recouvert 

sur sa face intérieure d'un épithélium transitionnel (stratifié), l'urothélium [7]. 

La forme de la vessie varie en fonction de sa distension : vide, elle a une forme grossièrement 

triangulaire, aplatie avec son sommet antéro-supérieur. En revanche, lorsqu'elle est pleine, la 

vessie devient ovoïde et peut se distendre jusqu'à atteindre le niveau de l'ombilic [8]. 

B. Capacité : 

Chez l'adulte, la vessie a une capacité physiologique habituelle de stocker entre 300 et 600 ml 

d'urine lorsqu'elle est pleine. Au-delà, son remplissage est pathologique [7]. 

C. Situation :  

La vessie occupe la quasi-totalité de la loge vésicale, située à la partie antérieure et médiane de 

la cavité pelvienne, elle est en position sous péritonéale sur le plancher pelvien, elle se situe 

immédiatement derrière la symphyse pubienne lorsqu'elle est vide, mais elle peut faire saillie 

dans l'abdomen lorsqu'elle est distendue en raison de la quantité d'urine qu'elle contient. Elle 

repose, chez l’homme, sur la prostate qui la sépare du plancher pelvien, et chez la femme, sur 

la face antéro-supérieure du vagin [5,9]. 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Muscle_lisse
https://fr.wikipedia.org/wiki/D%C3%A9trusor
https://fr.wikipedia.org/wiki/Uroth%C3%A9lium


 

6 

 

Figure 1 : L’appareil génito-urinaire chez la femme [10]. 

 

 

Figure 2 : L’appareil génito-urinaire chez l’homme [11]. 
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D. Rapports de la vessie : 

On distingue à vessie vide trois faces : supérieure, antéro-inférieure et postéro-inférieure ou 

base ; deux bords latéraux, un bord postérieur et 3 angles. 

*Face supérieure :  

La vessie est recouverte de péritoine sur toute sa surface supérieure, qui est attachée à l'insertion 

ouraquienne. Cependant, le péritoine peut être détaché de la calotte vésicale à l'avant et sur les 

côtés. À l'arrière, il existe un espace facilement détachable entre le péritoine et la vessie [12]. 

*Face antéro-inférieure : 

Sa partie inférieure est attachée à la face postérieure du pubis par les ligaments pubo-vésicaux. 

L'aponévrose ombilico-prévésicale recouvre la face antérieure de la vessie, mais elle est 

faiblement attachée à elle par du tissu conjonctif lâche. En avant se trouve l’espace prévésical 

de RETZIUS contenant du tissu cellulo-graisseux lâche, la symphyse pubienne ferme cet espace 

en avant et en bas. Les vaisseaux et les nerfs obturateurs qui sortent de la cavité pelvienne pour 

rejoindre la face médiale de la cuisse sont en rapport avec la partie supérieure et latérale de la 

face antéro-inférieure de la vessie [12]. 

*Face postéro-inférieure : 

Chez l’homme : 

Chez les hommes, la base fixe de la vessie (contrairement à la partie supérieure mobile en état 

de réplétion), est en relation avec la face supérieure de la prostate via un tissu cellulaire très 

vascularisé. À l'arrière, elle est en relation avec les vésicules séminales, les ampoules 

déférentielles et les uretères, qui s'insinuent entre la vessie et les vésicules séminales. 

La partie supérieure de la base de la vessie est recouverte par le péritoine, qui se prolonge sur 

la partie supérieure des vésicules séminales pour former le cul-de-sac vésico-séminal. Ce cul-

de-sac est constitué par le feuillet fibro-musculaire de l'aponévrose de DENONVILLIERS. La 

séreuse péritonéale se réfléchit en arrière sur la face antérieure du rectum pour former le cul-

de-sac de Douglas [12]. 

Chez la femme :   
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La partie inférieure de la face postérieure de la vessie est liée au vagin par une couche de tissu 

conjonctif dense appelée fascia d'HALBAN. 

Les deux tiers inférieurs de la base vésicale répondent à la face antérieure du vagin. Le tiers 

supérieur de la vessie répond à la partie supra-vaginale du col de l’utérus : le clivage y est facile 

et avasculaire [12]. 

E. Vascularisation de la vessie :  

   * Vascularisation artérielle :  

La vascularisation artérielle de la vessie provient de l'artère iliaque interne (ou hypogastrique). 

La plupart de ses branches se situent au-dessus du plan du muscle élévateur de l'anus, formant 

ainsi le principal système artériel sus-lévatorien qui se compose de : 

a. Les artères destinées à la partie mobile de la vessie : artères ombilicales, tronc 

ombilico-vésiculo-déférentiel et vésiculo-déférentiel naissant le plus souvent d’un 

tronc commun qui forme la première collatérale antérieure de l’hypogastrique. 

L’artère vésiculo-déférentielle homologue de l’artère utérine chez la femme, passe 

au-dessus de l’uretère qu’elle croise en X pour atteindre les vésicules séminales et 

la face postérieure de la vessie.  

b. L’artère vésico-prostatique chez l’homme ou vésico-vaginale chez la femme 

irrigue la partie fixe [12].  
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Figure 3 : Vascularisation artérielle et lymphatique de la vessie [13]. 

1. Ligament ombilical médial 2. Ligament ombilical médian 3. Artère vésicale supérieure 4. 

Conduit déférant 5. Uretère  6. Vessie 7. Artère retro symphysaire 8. Artère vésicale antérieure 

9. prostate 10. Urètre 11. lymphonoeud obturateur 12. lymphonoeud iliaque  13. Artère vésicale 

iliaque externe  14.Lymphonoeud intermédiaire 15. Artère vésicale iliaque interne 16. Nerf 

obturateur 17. Artère ombilicale 18. Lymphonoeud iliaque interne 19. Artère vésicale lutéale 21. 

Artère du conduit déférant 22. Artère vésicaleglutéale inférieure  23. Artère vésicale inférieure 

24. Artère rectale moyenne  25. Artère pu dentale interne 26. Glandes séminales . 

        * Vascularisation veineuse :  

Il existe un réseau intra-pariétale et péri-vésicale qui est drainé par :  

• Les veines antérieures qui font partie du plexus de Santorini. 

• Les veines latérales et postérieures qui se rejoignent au niveau du plexus latéro-

prostatique avant de rejoindre la veine hypogastrique. Ces veines reçoivent 

également les veines vésiculo-déférentielles et urétérales.  

Chez les femmes, les troncs latéraux vésicaux se connectent aux plexus latéro-vaginaux [14]. 
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Figure 4 : la vascularisation veineuse de la vessie [8]. 

 

         *Les lymphatiques :  

Les lymphatiques de la vessie se rendent aux ganglions iliaques externes, en particulier aux 

éléments des chaînes moyennes et internes, aux ganglions hypogastriques et éventuellement 

aux iliaques primitifs.  

Il est crucial de comprendre les voies de drainage de la vessie, car cela est essentiel dans la 

stadification précise de la tumeur. En effet, la valeur thérapeutique du curage ganglionnaire 

étendu, voire même extensif, est désormais avérée [5]. 
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Figure 5 : Schéma en vue oblique de la répartition des chaînes ganglionnaires pelviennes 

autour des vaisseaux [15].  

 

A : aorte et branches de division ; V : veines iliaques et veine cave inférieure ; 1. Chaîne iliaque 

externe : a. groupe externe ou latéral ; b. groupe moyen ou intermédiaire ; c. groupe interne ou 

médial ou « sous rétro veineux » ; d. ganglion « sous veineux » (ganglion de Leveuf et Godard) ; 

e. ganglion rétro crural interne (ganglion de Cloquet) ;2. Chaîne iliaque interne ou 

hypogastrique : a. Ganglion obturateur (autour du pédicule obturateur) ;3. Chaîne iliaque 

primitive ; 4. Chaîne sacrée latérale ; 5. Ganglion du promontoire ; 6. Chaînes rétro 

péritonéales avec le groupe pré-cave, pré aortique et latéroaortique. 
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*L’innervation :  

L'innervation de la vessie est double et peut être classée en intrinsèque et extrinsèque. 

• L'innervation intrinsèque se produit à travers des plexus situés à l'intérieur de la 

paroi musculaire de la vessie, également appelée détrusor. 

• L'innervation extrinsèque est assurée par des fibres sympathiques et 

parasympathiques qui contrôlent de manière involontaire et inconsciente les 

contractions du détrusor. 

Le contrôle encéphalique sensitif et moteur de la vessie est assuré par les voies médullaires, qui 

transmettent l'information jusqu'aux noyaux gris centraux et au cortex.  

Ce processus complexe permet une régulation précise de la fonction vésicale et assure une 

miction efficace et contrôlée [8].  

  



 

13 

 

Figure 6 : Innervation du bas appareil urinaire [16].  

 

1 vessie ; 2 plexus hypogastrique gauche (inférieur) ; 3 nerfs pelviens gauches ; 4 nerfs 

hypogastriques gauches ; 5 nerfs pré-sacrés ; 6 chaîne sympathique latéro- vertébrale ; 7 

branche antérieure du 3ᵉ nerf spinal sacré gauche ; 8 nerfs pudendal ; 9 efférences 

neurovégétatives vésicales gauches ; 10 efférences neurovégétatives prostatiques gauches ; 11 

nerfs caverneux gauches. 
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F. Rappel histologique :  

La vessie est composée de trois tuniques séreuses, musculeuse et muqueuse.  

- La séreuse (adventice) couvre la face supérieure et partiellement les faces 

postérieures et latérales. 

- La musculeuse (détrusor) est formée par trois couches musculaires concentriques: 

* Une couche superficielle de fibres longitudinales. 

* Une couche plexiforme profonde. 

* Une couche moyenne, circulaire, c’est la plus importante ; puisqu'elle 

constitue au niveau du col un épaississement annulaire : le sphincter du col 

vésical antagoniste du reste de la musculature vésicale. 

- La muqueuse est rouge, lisse, composée d’un épithélium et d’un chorion. Elle est 

unie sauf au niveau du trigone où elle présente parfois quelques papilles. 

L'épithélium est constitué d'une membrane basale fine, irrégulière et mal individualisée en 

microscopie optique [8]. 
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Figure 7 : Coupe histologique montrant les couches de la paroi vésicale [17].  
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A. Incidence : 

Le cancer de vessie est le 7ème cancer au monde chez l’homme et le 17ème chez la femme 

avec une incidence de 17 et 6/100000 respectivement [1]. À l’échelle mondiale, on compte 

environ 550 000 nouveaux cas par an ; et environ 200 000 patients décédés par cancer de vessie 

en 2018 [2]. 

B. Sexe :   

Il est plus fréquent chez l’homme [18,19]. Dix fois plus que chez la femme selon le R.C.R.R. 

[20], et dans 85,3% des cas selon le R.C.R.G.C [21]. Mais l’incidence chez l’homme a connu 

une stabilisation récente, avec une légère augmentation chez la femme [22].  

C. Âge :  

En France, L'âge moyen du diagnostic est de 69 ans chez l'homme et de 71 ans chez la femme 

[23]. 

Le registre des cancers de Grand Casablanca a révélé que les taux spécifiques les plus élevés 

de cancer, en prenant en compte les deux sexes, ont été observés chez les personnes âgées de 

75 ans et plus, suivies de la tranche d'âge comprise entre 70 et 74 ans, avec des taux de 

respectivement 46,8 et 41,1 pour 100 000 habitants [24]. 

D. Les facteurs de risque : 

1. Le tabagisme :  

La majorité des cancers de la vessie sont liés au tabac, puisqu’un tabagisme actif ou passif est 

retrouvé chez plus de 50% des hommes et environ 40% des femmes, présentant une tumeur 

vésicale [25].  

Le risque de développer une tumeur de la vessie est environ trois fois plus important chez les 

fumeurs que chez les non-fumeurs. Les substances toxiques présentes dans la fumée du tabac 

sont éliminées dans les urines.  
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Elles endommagent les cellules urothéliales tapissant l’intérieur de la surface vésicale. Le risque 

est lié au nombre de cigarettes fumées chaque jour, au nombre d’années pendant lesquelles une 

personne a fumé, c'est-à-dire le nombre de paquets/an [25]. 

2. Les facteurs professionnels :  

Après le tabagisme, l'exposition professionnelle est le deuxième facteur de risque le plus 

significatif. Les cas liés au travail représentaient 20 à 25% de tous les cas du cancer de vessie 

dans plusieurs séries et il est susceptible de se produire dans des professions où on utilise des 

colorants, des caoutchoucs, des textiles, des peintures, des cuirs et des produits chimiques [26].   

3. Bilharziose :  

L’infection chronique par les schistosomes est génératrice surtout de carcinome épidermoïde, 

mais peut également causer un carcinome urothélial à cellules transitionnelles. Son caractère 

pathologique a été mis en évidence en 1911 par Ferguson, qui constata la fréquence élevée des 

cancers vésicaux chez les Égyptiens porteurs de Schistosoma haematobium [27].  

En effet, cette infection fait intervenir des phénomènes inflammatoires chroniques évoluant 

vers une fibrose calcifiante souvent associée à une métaplasie épidermoïde de l’épithélium, 

faisant ainsi le lit du cancer. Ceci est favorisé par la présence d’infections urinaires chroniques 

et l’exposition élevée aux nitrosamines [27].  

4. Infections urinaires chroniques : 

Le risque de survenue de carcinome urothélial de la vessie est multiplié par 3 chez les patients 

présentant des infections urinaires chroniques ou récidivantes, en particulier chez la femme, les 

patients porteurs de calculs vésicaux ou de cathéters à demeure [28].  
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5. Radiothérapie : 

Une personne qui a reçu une radiothérapie à l’abdomen ou au bassin, ou une personne qui a 

survécu à une bombe atomique ou à un accident nucléaire, risque davantage d’être atteinte d’un 

cancer de la vessie [29]. 

6. Facteurs de risque nutritionnels : 

De nombreuses substances ou métabolites présents dans certains aliments semblent avoir des 

propriétés cancérigènes. Dans ce cadre, on peut évoquer le café, les graisses et les édulcorants.  

D’autres aliments semblent avoir un effet protecteur, tels que les caroténoïdes, la vitamine C et 

la vitamine A [30].  
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I. Les types histologiques des tumeurs de la vessie: 

On distingue trois principaux types de tumeurs de la vessie : 

A. Carcinome urothélial: 

Les carcinomes urothéliaux, aussi appelé carcinome à cellules transitionnelles. Ils représentent 

95% des cas de tumeurs de la vessie. Ce sont des tumeurs qui se développent à partir de 

l'épithélium de revêtement des voies excrétrices urinaires (urothélium) qui recouvre les voies 

excrétrices urinaires du haut et du bas appareil. Ces tumeurs peuvent présenter une 

différenciation épidermoïde ou adénocarcinomateuse [31]. 

B. Carcinome épidermoïde: 

Les cellules squameuses se développent dans la muqueuse de la vessie en réponse à l'irritation 

et à l'inflammation. Au fil du temps, ces cellules peuvent devenir cancéreuses. Le carcinome 

épidermoïde représente environ 4 % de toutes les tumeurs de la vessie [31]. 

C. Adénocarcinome : 

 L'adénocarcinome représente environ 2 % de toutes les tumeurs de la vessie et se développe à 

partir de cellules glandulaires.  

D. Autres types histologiques : 

Il existe d'autres types moins courants de tumeurs de la vessie, notamment le sarcome de la 

vessie et le cancer de la vessie à petites cellules, entre autres. Les sarcomes de la vessie 

commencent souvent dans la graisse ou couches musculaires de la vessie. Le cancer de la vessie 

à petites cellules est un type rare de cancer de la vessie susceptible de se propager à d'autres 

parties du corps. 
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1.  Tumeur de vessie non invasive :  

La tumeur de la vessie non invasive comprend le carcinome papillaire non invasif et carcinome 

in situ (CIS).  

- Le carcinome papillaire non invasif est une excroissance trouvée sur une petite section 

de tissu qui s'enlève facilement. C'est ce qu'on appelle le stade Ta. 

- Le CIS est une tumeur qui se trouve sur ou près de la surface de la vessie (stade Tis) 

[31]. 

2. Tumeur de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) : 

Il s’agit d’une tumeur de la vessie, non invasive pour le muscle, qui se développe dans la lamina 

propria mais pas dans le muscle [27]. Il s’agit d’une tumeur de la vessie, non invasive pour le 

muscle, qui se développe dans la lamina propria mais pas dans le muscle [31]. 

3. Tumeur de vessie infiltrant le muscle (TVIM) : 

 C’est une tumeur de la vessie envahissant les muscles qui peut se développer dans le muscle 
de la paroi de la vessie et parfois dans les couches graisseuses ou les tissus ou les organes 

environnants à l'extérieur de la vessie [31]. 
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II. Le grade tumoral : 

❖ Classification OMS 1973 : 

Elle définit un score basé sur le degré d'anomalies nucléaires et cytoplasmiques. 

On note 3 grades :  

●  Grade 1 : Les cellules cancéreuses ressemblent beaucoup aux cellules normales. Ils 

sont appelés bas grade ou bien différencié. Ils ont tendance à se développer lentement 

et restent généralement dans la muqueuse de la vessie. 

●  Grade 2 : Les cellules cancéreuses semblent anormales. Ils sont dits modérément 

différenciés. Elles sont plus susceptibles de se propager dans la couche musculaire plus 

profonde de la vessie ou de revenir après traitement . 

● Grade 3 : Les cellules cancéreuses semblent très anormales. Elles sont 

appelées de haut grade ou mal différencié. Ils grandissent plus rapidement et sont plus 

susceptibles de revenir après le traitement ou se répandre dans la couche musculaire 

plus profonde de la vessie. 

Le grade peut également être appelé bas grade ou haut grade[31]. 

❖ Classification OMS 2016 : 

La classification OMS 2016 reste la référence actuelle pour le classement des tumeurs 

urothéliales. Celle-ci majore la proportion de carcinomes de haut grade par rapport à la 

classification OMS 1973 (Figure 8). 

 Selon la classification OMS 2016, les tumeurs sont classées en :  

• Néoplasie de faible potentiel de malignité ;  

• Bas grade (bon pronostic) ;  

• Haut grade (mauvais pronostic). Le carcinome in situ et les TVIM sont toujours de haut 

grade [32]. 
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Figure 8 : Correspondance du grade tumoral entre classification OMS 1973 et 2016 [32]. 
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III. Classification pTNM 2017 : 

La dénomination TVNIM est utilisée pour les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle et 

celle de TVIM en cas d’infiltration tumorale du détrusor. La classification TNM 2017 fait 

référence (tableau 1)[33]. 

Tableau 1 : Classification TNM d2017 des tumeurs de la vessie [33]. 
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IV. Classification pronostique : 

❖ Tumeurs de faible risque : 

Il s’agit de tumeurs urothéliales pTa de bas grade, unilocales, de moins de 3 cm et sans 

antécédents de tumeur de vessie. Leur risque de récidive et de progression sont faibles. Une 

surveillance régulière suffit, accompagnée d’un traitement endoscopique pour enlever la tumeur 

en cas de récidive. 

❖ Tumeurs de risque intermédiaire : 

Ces tumeurs présentent  un risque de récidive élevé et un risque de progression faible. Le 

traitement recommandé est une chimiothérapie endovésicale ou une thérapie au BCG avec un 

entretien d’un an pour réduire le risque de récidive . 

❖ Tumeurs de haut risque : 

Ces tumeurs ont au moins l’un des facteurs de risque suivants : stade pT1, grade élevé ou 

présence de CIS. Leur risque de récidive et de progression est élevé. Le traitement recommandé 

est la BCG-thérapie avec un entretien de trois ans . 

❖ Tumeurs de très haut risque : 

Il s’agit de tumeurs agressives présentant un risque de progression précoce élevé (environ 20 

%), soit en raison d’une probabilité d’éradication complète faible avant le traitement adjuvant, 

soit parce que qu’elles sont très agressives ou présentent un risque élevé d’échec du traitement 

endovésical, ou encore en raison d’un risque d’envahissement ganglionnaire dès le stade pT1. 

Ces tumeurs peuvent être traitées par la BCG-thérapie ou une cystectomie de première intention 

après avoir discuté la morbidité de l’intervention avec le patient [34]. 
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Tableau 2 : Stratification et traitements de TVNIM [33]. 

 

 

Figure 9 : algorithme de prise en charge des TVNIM [33].  
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Les tumeurs urothéliales se différencient en deux groupes distincts :    

Les tumeurs infiltrant le muscle (TVIM), et les tumeurs qui n'envahissent pas le muscle 

(TVNIM) anciennement appelées superficiel. 

Les TVNIM sont les plus fréquentes et représentent 80% des cas de cancer de la vessie, dont 

70% sont de bas grades d’architecture papillaire. Elles n’infiltrent pas le chorion (stade pTa). 

Certe ce profil histologique très rassurant, 60% (voire plus) de ces lésions peuvent récidiver 

dans un délai variable [35].  

Les (TVIM) représentent 20-30% des tumeurs vésicales et sont généralement des carcinomes 

de haut grade avec des lésions associées de carcinome in situ. Elles présentent un risque élevé 

de micro-métastases, ce qui limite le taux de curabilité, même après des interventions étendues. 

La taille de la tumeur, la présence d'emboles et le stade sont des facteurs pronostiques 

importants pour les tumeurs à infiltration pariétale évoluée [35].  

Tableau 3 : Classification des tumeurs de vessie TVNIM et TVIM [31].  
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DIAGNOSTIC POSITIF 
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Il repose sur l’examen clinique (l’interrogatoire et l’examen physique) et les examens 

complémentaires (qui confirment le diagnostic). 

I. Signes cliniques :  

A. Signes cliniques locaux (communs à toutes les tumeurs) 

Le diagnostic est rarement fortuit, deux symptômes sont caractéristiques :  

- L'hématurie macroscopique est le signe le plus courant (80%). Toute hématurie 

microscopique ou macroscopique doit faire rechercher une tumeur de la vessie (mais 

également des reins ou de l'uretère).  

- Les signes irritatifs vésicaux tels que la pollakiurie, l'urgenturie et les brûlures 

mictionnelles sont moins fréquentes (20 %), mais doivent faire penser à la présence 

d'une tumeur si ces symptômes sont récents et persistent après l'élimination d'une 

infection urinaire (ECBU) [36].  

B. B-Signes cliniques évocateurs d'extension locorégionale ou à distance : 

Ces signes sont liés à l'extension tumorale au-delà des limites de la vessie :  

• Extension locorégionale (pelvis et rétropéritoine) :  

- Douleurs pelviennes ;  

- Douleurs lombaires en rapport avec une dilatation des cavités pyélocalicielles     

secondaire à une obstruction mécanique : 

• du méat urétéral par la tumeur ;  

• de l'uretère par une adénopathie iliaque ou lombo-aortique ;  

• extension métastatique à distance :  

• altération de l'état général, amaigrissement, asthénie, anémie ;  

• signes pulmonaires liés à des métastases pulmonaires ;  

• douleurs osseuses liées à des métastases osseuses [36].  
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II. L’examen clinique : 

A. Interrogatoire – Facteurs de risque :  

• Recherche des facteurs de risque.  

• Recherche de symptômes évocateurs d'envahissement locorégional ou à distance et 

date de début des symptômes [37].  

B. Examen physique, urologique et général :  

Pour rechercher des signes évoquant une invasion tumorale locorégionale et/ou métastatique à 

distance, plusieurs examens cliniques peuvent être pratiqués : 

- Le toucher rectal est réalisé pour détecter une invasion pelvienne "blindage". 

- La palpation abdominale et lombaire peut également être effectuée pour identifier une 

masse palpable dans la région hypogastrique ou des douleurs lombaires pouvant être 

liées à une obstruction urétérale. 

Les signes en faveur d'un envahissement métastatique à distance :  

- Adénopathies, notamment dans les régions susclaviculaires, ainsi que des signes 

d'anémie ou de dénutrition. 

- La palpation des zones douloureuses osseuses peut également être réalisée pour préciser 

leur localisation [37]. 
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III. Les examens paracliniques : 

A. l’échographie : 

L'échographie par voie sus-pubienne est considérée comme la première étape pour évaluer 

l'appareil urinaire (vessie et reins). Elle permet de déterminer le nombre de tumeurs, leur forme 

(végétante ou papillaire), leur base d'implantation (élargie ou étroite) et de rechercher un 

éventuel retentissement au niveau des orifices urétéraux et des voies d'excrétion. Un résultat 

négatif à l'échographie ne permet pas d'exclure le diagnostic et une cystoscopie doit être réalisée 

en cas de doute [8].  

 

Figure 10 : Image échographique d'une tumeur vésicale siégeant à la face postérieure de 

la vessie[16].  
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Figure 11 : Image échographique d'une tumeur vésicale superficielle antéro-latérale 

gauche [16].  

 

B. URO-TDM: 

L’uro-TDM (uro-scanneR) est indiqué dans les bilans d’hématurie et ceux de tumeur urothéliale 

avérée présentant un risque d’atteinte des voies excrétrices supérieures :   

- Localisation trigonelle] , 

- Cytologie de haut grade, 

- Atteinte vésicale multifocale [38].  

IL étudie l’ensemble de l’appareil urinaire par plusieurs acquisitions réalisées avant et après 

injection de produit de contraste et colporte obligatoirement une étude à la phase excrétoire de 

l’élimination du produit de contraste. 

L'utilisation d’un protocole avec injection de furosemide (lasilix) et double injection de produit 

de contraste (salit bolus) est recommandée pour améliorer les performances de l’examen et 

diminuer l’irradiation des patients [39].  
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Les performances de l’uro-TDM pour la détection des lésions urothéliales vésicales varient 

selon les études avec des sensibilités de l’ordre de 64-95% et spécificités de l’ordre de 83-99% 

[40].  

C. La cystoscopie :  

La cystoscopie est un examen endoscopique réalisé sous anesthésie locale en consultation, 

souvent réalisé en cas de signe d'alerte. 

Il est généralement réalisé avec un fibroscope souple, mais dans certains cas, une cystoscopie 

rigide peut être utilisée. Avant l'examen, la stérilité des urines est vérifiée par un ECBU.  

L'objectif de cet examen est de visualiser et de décrire les lésions éventuelles de la vessie. Les 

résultats sont enregistrés sur un schéma de cartographie vésicale et permettent de préciser le 

nombre et la taille de la ou des tumeurs, leur localisation (notamment si elles sont proches des 

méats urétéraux ou du col vésical), leur aspect tumoral (sessile ou pédiculé, papillaire ou solide) 

ainsi que l'aspect de la muqueuse vésicale avoisinante (recherche de zones érythémateuses 

évocatrices de carcinome in situ) [33].  

 

 

 

Figure 12 : Image cystoscopique d'une tumeur papillaire [16].  
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Figure 13 : Exemple d'une cartographie vésicale [41].  

1 = Trigone 2 = Right ureteral orifice 3 = Left ureteral orifice 4 = Right wall         

5 = Left wall 6 = Anterior wall 7 = Posterior wall 8 = Dome  9 = Neck   10 = 

Posterior urethra 

 

D. La cytologie urinaire :   

La cytologie urinaire est un examen qui consiste à examiner au microscope un échantillon 

d'urine pour détecter la présence de cellules tumorales urothéliales. Toutefois, même si cet 

examen est normal, il ne permet pas d'exclure un diagnostic de carcinome urothélial et ne 

dispense pas de contrôles endoscopiques réguliers.  

Si la cytologie urinaire est positive, cela indique une forte probabilité de présence d'une tumeur 

urothéliale qu'il convient de confirmer et de localiser dans les voies excrétrices urinaires. Si des 

atypies cellulaires ou un échantillon insuffisant sont observés lors de la première cytologie, un 

nouvel examen peut être demandé [36].    
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Tableau 4 : conduite à tenir en fonction de la cytologie urinaire [42].  

 

      

E. Résection transurétrale de la vessie (RTUV) : 

En cas de tumeur diagnostiquée endoscopiquement ou radiologiquement, une résection endo-

vésicale, transurétrale, est programmée au bloc opératoire sous anesthésie générale ou 

locorégionale, après arrêt (ou relais) des anticoagulants et vérification de la stérilité des urines. 

La résection doit être complète et suffisamment profonde pour permettre une analyse du muscle 

vésical (le détrusor), sans perforer la vessie, tout en respectant les méats urétéraux s'ils ne sont 

pas envahis. 

La RTUV permet le diagnostic anatomopathologique de certitude des lésions en précisant :  

- Le type histologique  

- Le stade et le grade tumoral,  

- Selon l'envahissement ou non du muscle, les TVNIM et TVIM  

- Évaluation du risque de récidive ou de progression en cas de TVNIM. 

La RTUV peut parfois être incomplète, en particulier si la tumeur est volumineuse ou si elle est 

située près du muscle de la vessie. Dans de tels cas, une seconde résection (appelée "de second 

look") est souvent recommandée environ 4 à 6 semaines après la première pour s'assurer que 

toutes les cellules tumorales ont été retirées [33].  
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Principes techniques et critères qualitatifs de la RTUV: 

Le diagnostic de certitude de la TV dépend principalement l’examen histologique de la totalité 

de la lésion réséquée. Il est recommandé de réaliser un examen cytobactériologique des urines 

(ECBU) préalablement afin d’éliminer une infection urinaire. 

- Une cartographie des lésions doit préciser le nombre de tumeurs, leur topographie par 

apport à l’urètre prostatique et aux orifices urétéraux, leur taille et leur aspect (pédiculé 

ou sessile). 

- La résection doit être complète et profonde (présence de faisceaux du détrusor).   - 

L’absence de muscle sur les copeaux de résection est associée à un risque 

significativement plus élevé de la maladie résiduelle et de récidive précoce en cas de 

tumeur pT1 et/ou de haut grade. 

La RTUV doit être faite en monobloc, dans la mesure du possible, emportant le détrusor sous-

jacent afin de permettre une analyse tumorale plus précise et d’améliorer la qualité de la 

résection, ce qui pourrait réduire le risque de récidive tumorale. 

- Les biopsies randomisées de la muqueuse optiquement saine n’ont pas d’intérêt 

démontré en routine, car la probabilité de détecter des lésions de CIS associé est très 

faible (<2%). Elles sont en revanche indiquées en cas de cytologie urinaire positive sans 

lésion visible, ou en cas de zones optiquement anormales évoquant un CIS. 

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

électrocoagulation bipolaire et l’énucléation au laser sont des alternatives techniques 

proposables [33].  
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Tableau 5 : éléments à mentionner dans le compte rendu d’une analyse de RTUV [42]. 
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IV. Bilan d’extension :  

A. TVNIM: 

Pour la tumeur vésicale elle-même, aucun bilan d'extension n'est nécessaire. Cependant, il est 

recommandé de réaliser une uroTDM (avec un temps tardif urinaire ou excrétoire) après avoir 

vérifié la fonction rénale (créatininémie), afin de rechercher une éventuelle localisation 

tumorale synchrone dans le haut appareil urinaire. 

B. TVIM: 

Pour évaluer l'extension d'une tumeur vésicale, une TDM thoraco-abdomino-pelvienne avec 

injection de produit de contraste et un temps tardif urinaire (ou excrétoire) est recommandée 

après vérification de la fonction rénale (créatininémie). La TDM permet d'évaluer l'éventuel 

retentissement de la tumeur sur le haut appareil urinaire, de rechercher une seconde localisation 

urothéliale. Elle évalue aussi l'extension locorégionale et à distance de la tumeur, comme 

l'envahissement de la graisse périvésicale ou des organes de voisinage, la recherche 

d'adénopathies pelviennes ou lombo-aortiques, ainsi que la recherche de métastases à distance 

[36].  

C. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) : 

L'imagerie par résonance magnétique urinaire (Uro-IRM) peut être une alternative intéressante 

à l'uro-TDM, surtout en cas de contre-indication à ce dernier. L'Uro-IRM permet d'étudier 

l'ensemble de l'appareil excrétoire urinaire et offre l'avantage de bénéficier de séquences 

d'imagerie fonctionnelle, notamment de diffusion (Diffusion Weighted Image (DWI)), qui 

améliorent significativement la performance de l'examen. La séquence de diffusion présente 

une sensibilité et une spécificité de 95% et 85% respectivement pour la détection des lésions 

vésicales. Au niveau vésical, l'IRM permet également d'évaluer le risque d'infiltration de la 

couche musculaire. Des recommandations ont été publiées en 2018 sous la dénomination 

"Vesicale Imaging-Reporting and Data System (VI-RADS)" pour standardiser la réalisation, 

l'interprétation et les comptes-rendus d'IRM vésicale. Il est souhaitable de réaliser cette IRM 

vésicale multiparamétrique avant la résection afin d'optimiser l'évaluation de la maladie, si les 
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délais d'obtention de l'examen ne retardent pas la prise en charge du patient [33].  

Les examens optionnels sont : 

La scintigraphie osseuse, en cas de douleurs osseuses évocatrices à l'examen clinique, d'une 

anomalie osseuse au scanner ou de la présence de métastases pulmonaires. 

Le scanner cérébral, en cas de troubles neurologiques [43].  

Tableau 6 : Bilan d'extension des tumeurs vésicales. 
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PATIENTS ET METHODES 
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I. Type d’étude : 

Nous avons mené une analyse rétrospective sur deux patients atteints de cancer de la vessie non 

infiltrant le muscle, de haut risque, n’ayant pas répondu au traitement par BCG-thérapie. Ces 

patients ont été diagnostiqués, pris en charge et suivis au sein de l'Hôpital Militaire d'Instruction 

Mohammed V à Rabat. 

II. Sélection des patients : 

1. critères d’inclusion : 

Aux fins de la présente étude, nous avons sélectionné des patients atteints de cancer de la vessie 

non infiltrant le muscle, ayant bénéficié initialement d’un traitement par Installation 

endovésicale de BCG-thérapie. 

Devant la non-réponse au traitement et le désir de préserver le réservoir vésical, une 

immunothérapie par inhibiteurs de points de contrôle immunitaire (Pembrolizumab), a été 

administré au département d'urologie de l'Hôpital d'Instruction Militaire Mohammed V Rabat. 

2. Critères d’exclusion : 

• Patients atteints de cancer de vessie infiltrant le muscle.   

• Patients présentant une métastase.  

• Une insuffisance rénale quel que soit son stade. 

3. La population d’étude : 

Conformément aux critères susmentionnés, 2 dossiers médicaux ont été retenus pour notre 

étude. 
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III. Considérations éthiques : 

Notre étude a été menée en stricte conformité avec les principes de base de la recherche 

médicale : 

• Le principe de l’intérêt et du bénéfice de la recherche. 

• Le principe de l’innocuité de la recherche. 

• La confidentialité. 

IV. Collecte et analyse des données : 

La collecte des données a été faite par une recherche complète des observations médicales, des 

dossiers anatomopathologiques et des rapports radiologiques, disponibles dans les archives du 

Département d’urologie de l’Hôpital d’Instruction Militaire Mohammed V Rabat. 

1. Méthodes de recherche : 

Nous avons recherché et étudié les articles concernant la prise en charge du cancer de la vessie, 

en utilisant la bibliothèque de Pub Med, ACADEMIA, et Clinical Key. À l’aide de ces mots 

clés : 

❖ Tumeur de la vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) 

❖ Diagnostic du cancer de la vessie. 

❖ L’échec de BCG thérapie. 

❖ L’immunothérapie dans le cancer de la vessie. 
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OBSERVATIONS CLINIQUES  
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I. Observation (A) : 

1. Identité du patient :  

Il s’agit de madame K.G âgé de 74 ans, originaire de Rabat et habitant la ville de Rabat, mariée 

et mère de 02 enfants, Mutualiste.  

2. Motif de consultation :  

hématurie macroscopique. 

3. Antécédents  

 = 0 

4. histoire de la maladie :  

Remonte à 2 mois avant sa consultation par l’installation d’une hématurie macroscopique avec 

émission de caillots de sang, compliquée d'un épisode de rétention aiguë d’urines ayant 

nécessité la pose d’une sonde vésicale avec irrigation-lavage. 

5. Examen clinique :  

La patiente était en bon état général, apyrétique, stable sur le plan hémodynamique et 

respiratoire, L’examen de l’abdomen était sans particularité. 

*Les touchers pelviens : sans anomalie.  

Le reste de l’examen physique était normal. 

6. Le bilan paraclinique :  

6.1. Bilan Biologique : 

NFS: Hb :15,8 g/dl   * Leucocyte : 14954/mm³    * Plaquette :388 Mille/mm³ 

Fonction Rénale :           Créatinemie :10,1mg/l            Urée :0,57 g/l    

                      DFG:99 mL/min/1,73m2. 

ECBU: stérile  
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6.2. Bilan Radiologique :  

6.2.1. Échographie rénale et vésicale le 04/02/2020 : 

Montrait : 

- Une Image suspecte de la paroi latérale droite de la vessie, préméatique, mesurant 

30x18mm, évoquant une tumeur urothéliale. 

- Pas de dilatation des voies excrétrices supérieures.  

6.2.2. IRM Pelvienne le 07/02/2020 :  

- Processus pariétal bourgeonnant de la paroi antéro-inferieure et latérale droite de la 

vessie. Il mesure 15 mm d’épaisseur maximale, étendu sur environ 3 cm, classé 

T2N0Mx. 

- Pas d’ADP pelvienne ou d’épanchement péritonéal. 

- Pas de lésion osseuse suspecte. 

 

Figure 14 : IRM pelvienne montrant un processus pariétal bourgeonnant de la paroi 

antéro-inférieure et latérale droite de la vessie (image HMIM). 

Devant ce tableau clinique, une résection transurétrale était programmée le 04/03/2020 après 

une consultation préanesthésique.  
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7. Exploration cystoscopique +RTUV: 

• Sous rachis anesthésie, l’exploration montrait une grosse lésion de la paroi antéro-

latérale droite de la vessie prenant le col vésical à large base d’implantation mesurant 3 

cm. 

• La résection était complète et profonde.  

8. Anatomo-pathologie :12/03/2020  

- Carcinome urothélial infiltrant de hauts grades (G3 selon OMS 1973) stade pT1. 

- Muscle vésical peu représenté, parait non infiltré. 

- Cytologie urinaire : paucicellulaire très discrètement inflammatoire sans cellule 

suspecte visible. 

9. Bilan d’extension :          

9.1. Scanner thoraco-abdomino-pelvien le 18/03/2020 :  

- Masse tumorale bourgeonnante de la paroi antéro-inférieure et latérale droite de la 

vessie, sans signe d’envahissement.  

- Pas de signe d’extension locorégionale ni à distance. 

10. Complément de RTUV à 1 mois 03/04/2020 :  

- Résection profonde et complète.  

11. Anatomo-pathologie 07/04/2020 :  

- Carcinome urothélial infiltrant de haut grade (G3 selon OMS 1973) stade pT1. 

- Muscle vésical bien représenté, non infiltré. 

- Pas d’emboles vasculaires. 

Au total, il s’agit d’une tumeur de vessie non infiltrant le muscle, multifocale pT1 de haut grade 

sans infiltration du muscle vésicale  ; nécessitant un traitement adjuvant par BCG TTT pendant 

3 ans selon les recommandations. 
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Instillations intra-vésicales de BCG : SII-ONCO-BCG 04/05/2020 : 

- Dose :120 mg, 

- Protocole : 

▪ Traitement d’induction : Instillation intra-vésicale chaque semaine pendant 06 

semaines. 

▪ Arrêt pdt 6 semaines, puis cystoscopie de contrôle : sans anomalies. 

▪ 02 instillations endovésicales : à raison d’une instillation par semaine pendant 2 

semaines. 

12. Cystoscopie + RTUV à 3mois le 27/08/2020 :    

- Lésion trigonale de 1cm. 

- Résection complète et profonde. 

- Carcinome urothélial de haut grade infiltrant le chorion stade pT1. 

- Muscle bien représenté et non infiltré. 

- La cytologie urinaire : cytologie urinaire tumorale de haut grade. 

Devant cette situation, le diagnostic de Tumeur réfractaire à la BCG thérapie était retenu, 

puisque   la TVNIM persiste en mode haut grade  3ème mois. 

 

Une Cystectomie radicale a été proposée à notre patient, vu le haut risque de progression et 

d’infiltration musculaire, mais le patient a refusé, souhaitant préserver son réservoir vésical. 

Un Traitement par association Pembrolizumab/ Gemcitabine a été alors initié : 

-Instillations intra-vésicales de GEMCITABINE et perfusion de 

PEMBROLIZUMAB: 

▪ GEMCITABINE 2000mg, instillation intra-vésicale chaque 01 semaines pendant 02 

mois (08 doses).  

▪ PEMBROLIZUMAB 200 mg, en perfusion chaque 03 semaines, a raison de 03 

injections. 
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13. IRM Pelvienne après 1 mois du traitement le 02/12/2020 :  

- Persistance d’un épaississement pariétal du plancher vésical étendu à la paroi antérieur 

et latérale droite de signal intermédiaire en T2, rehaussé après injection, mesurant 10 

mm d’épaisseur contre 15 mm sur l’ancien examen. 

- Trois épaississements focaux muqueux en hypersignal T2, rehaussés après injection 

intéressant la paroi antéro-latérale droite (3,7x13mm) ; antéro-latéral gauche 

(3,7x20mm) et postéro-inferieur (9 mm). 

- Processus tumoral vésical multifocal d’aspect stable. 

 

Figure 15 : IRM pelvienne montrant l’épaississement pariétal étendu de la paroi 

antérieur et latérale droite de la vessie (image HMIM). 

14. Cystoscopie +RTUV à 1 mois du traitement le 04/01/2021 :  

- Réalisée sous rachis anesthésie, en faveur d’une lésion cicatricielle trigone. 

- Résection complète de la lésion. 

- Anapath : cystite inflammatoire chronique.  
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Figure 16 : cystoscopie de contrôle montrant l’ancien lit de résection (image HMIM). 

 

15. Surveillance clinique et biologique :  

Après la fin des perfusions du PEMBROLIZUMAB: 

- Cytologie urinaire : bénigne. 

- La NFS :  Hb: 15,4 g/dl,        leucocyte : 6430/mm3      CRP :3,27 mg/l 

- ECBU : stérile. 

- La F. rénale :  normale 

2 mois après la dernière perfusion de Pembrolizumab, la patiente a développé un effet 

secondaire de type neuropathie périphérique. Aucun autre effet indésirable n’a été noté. 
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Le suivi comprenait des cystoscopies de contrôle avec des cytologies urinaires à 3, 6, 9, 12, 15 

et 18 mois, qui n'ont révélé aucune anomalie. La patiente a été cliniquement et biologiquement 

bien toléré pendant toute la durée du suivi, qui s'étend sur 18 mois. 

16. 16. IRM pelvienne de contrôle à 18 mois :  

- Aspect IRM en faveur d’un épaississement pariétal vésical focal antero-postérieur 

latéralisé à droite, rehaussé de façon précoce et modéré après injection de Gadolinium 

avec un discret hypersignal de diffusion, mesurant 8 mm d’épaisseur et étendu sur 24 

mm. 

- Absence d’ADP pelvienne. 

 

Figure 17 : IRM pelvienne montrant l’épaississement pariétal de la vessie (image 

HMIM). 
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II. Observation (B) :     

1. Identité du patient : 

Il s’agit de monsieur M.k âgé de 73 ans, originaire de Rabat et habitant la  ville de Rabat, marié 

et père de 02 enfants, Mutualiste.  

2. Motif de consultation :  

Hématurie macroscopique.  

3. Antécédents : 

❖ HTA sous traitement depuis 2 ans, équilibrée sous monothérapie par inhibiteur 

calcique (AMEP®5 mg). 

❖ Opéré à 2 reprises pour hernie inguinale gauche.  

4. Histoire de la maladie : 

Remonte à 1 mois par l’installation d’une hématurie macroscopique totale avec émission de 

caillots de sang, sans autres signes associés.  

5. L’examen clinique : 

Le patient était en bon état général, stable sur le plan hémodynamique et respiratoire. L’examen 

de l’abdomen était sans particularité. 

- On note la présence d’une cicatrice de kélotomie inguinale gauche. 

- Le toucher rectal montrait une prostate souple, augmentée de volume, sans induration 

ni asymétrie. Le sillon médian était bien individualisé.   

- Le reste de l’examen physique était normal. 
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6. Bilan paraclinique : 

6.1. Bilan Biologique : 

- NFS: Hb : 13,3 g/dl ; Leucocyte : 12110/mm3 ;Plaquette : 352 Mille/mm3 

- Fonction Rénale :  Creatinine :13,1mg/l      Urée:0,67 g/l       DFG:98 mL/min/1,73m2.  

- ECBU : stérile 

6.2. Bilan Radiologique  

6.2.1. Echographie réno-vésicale et prostatique le 04/01/2021:  

Montrait : 

• Une image suspecte de la paroi postéro latérale gauche de la vessie, à large base 

d’implantation, faisant plus de 3 cm de grand axe. 

• Il n’y avait pas de dilatation des cavités pyélocalicielles. 

6.2.2. IRM Pelvienne le 04/02/2021 :  

- Montrait l’existence d’une masse bourgeonnante aux dépens de la paroi postéro-latérale 

gauche de la vessie, mesurée à 40 x 35 mm, classée VI-RADS IV.   

- Séquelles de chirurgie pour hernie inguinale gauche. 

- Les organes de voisinage sont indemnes.  

Devant ce tableau clinique, une résection transurétrale était programmée le 08/02/2021après 

une consultation préanesthésique.  

6.3. Exploration cystoscopique + RTUV :  

• Sous rachis anesthésie, l’exploration montrait une tumeur rétro-trigonale de la 

paroi postero-latérale gauche faisant plus de 3 cm avec localisation multiples. 

• La résection tumorale était profonde, mais incomplète. 
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6.4. Anatomo-pathologie le 11/02/2021 : 

▪ Carcinome urothélial papillaire pTa de haut grade (OMS 2016), de grade G2 

(OMS 1973). 

▪ Muscle vu, non infiltré, sans embole vasculaire ni engainement péri-nerveux. 

6.5. Bilan d’extension le 15/03/2021 : 

6.5.1. Scanner thoraco-abdomino-pelvien :  

- Masse tumorale bourgeonnante de la paroi postéro-latérale gauche de la vessie 

englobant le méat urétéral gauche sans signe d’envahissement.  

- Pas de signe d’extension locorégionale ni à distance. 

- Discarthrose étagée aussi bien au niveau dorsal que lombaire. 

- Opacité atélectasique de la base pulmonaire droite associée quelques troubles 

ventilatoires des deux lobes inferieures.  

6.5.2. IRM Cérébrale :  

- Réalisée devant la présence de vertiges et de troubles visuels. 

- Pas de localisation secondaire intracérébrale. 

6.6. RTUV complémentaire était programmée  le 22/03/2021 :  

- Réalisée sous rachis anesthésie, elle a montré des lésions tumorales multifocales sur la 

paroi latérale droite et gauche du col et la paroi postérieure de la vessie. La résection 

était complète et profonde. 

6.7. Anatomo-pathologie le 27/03/2021:  

- L’examen anatomopathologique montrait un carcinome urothélial papillaire pTa de haut 

grade (OMS 2016) avec présence d’un contingent minime de carcinome micro-

papillaire, infiltrant le chorion muqueux. 

- Muscle vu non envahi.  

- Présence d’emboles vasculaires.  
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- Présence de nécrose tumorale. 

- Absence d’engainement péri-nerveux. 

- Absence de carcinome in situ (CIS). 

Au total, il s’agit d’une tumeur de vessie non infiltrant le muscle, de haut risque, nécessitant un 

traitement adjuvant par BCG-hérapie pendant 3 ans selon les recommandations. 

7. Instillations intra-vésicales de BCG : SII-ONCO-BCG 26/04/2021: 

• Dose :120 mg,  

• Protocole :  

o TRT d’induction : Instillation intra-vésicale chaque semaine pendant 06 

semaines. 

o Arrêt pdt 6 semaines, puis cystoscopie de contrôle : sans anomalies  

o 03 instillations endovésicales : à raison d’une instillation par semaine pendant 3 

semaines. 

8. Bilan de surveillance  

8.1. TDM TAP C + à 3 mois le 13/09/2021: 

- Épaississement tumoral de la paroi vésicale antérieure et antéro-inférieure gauche avec 

infiltration du tissu graisseux périvésicale pouvant être classée T3b, N0, MX. 

- Coupes thoraciques : 

o pneumopathie virale au SARS COV 2 avec consolidation linéaire postéro basale 

bilatérales associées à des lésions de fibrose focale sous pleurale d’origine 

séquellaire. 
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Figure 18 : URO scanner montrant l’épaississement tumoral de la paroi vésicale 

antérieure et antéro-inférieure gauche (IMAGE HMIMV) . 
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8.2. TOMOGRAPHIE PAR EMISSION DE POSITRONS AU 18-FDG 

(TEP-TDM) a 3 mois le  19/10/2021 : 

- Épaississement tumoral de la paroi vésicale antérieure, dont l’intensité de 

l’hypermétabolisme ne peut être estimée avec précision (urine radioactive). 

- Absence d’anomalies métaboliques suspectes, d’envahissement secondaire loco-

régional ou à distance. 

8.3. Cystoscopie + RTUV à 3 mois le 21/10/2021 : 

- Tumeur bourgeonnante de la paroi vésicale antérieure et antéro-inférieure gauche. 

- Résection complète et profonde . 

8.4. Examen Anatomopathologique le 25/10/2021 : 

Montrait toujours un carcinome urothélial papillaire pTa de haut grade (OMS 2016) non 

invasif. 

- Muscle peu représenté et non envahi. 

- Absence d’emboles lymphatiques ou d’engainement péri-nerveux. 

o Absence de carcinome in situ (CIS). 

o Absence de nécrose tumorale. 

Devant cette situation, le diagnostic de Tumeur réfractaire à la BCG thérapie était retenu, 

puisque   la TVNIM persiste en mode haut grade au  3ème mois. 

Une Cystectomie radicale était proposée à notre patient, vu le haut risque de progression et 

d’infiltration musculaire , mais le patient a refusé , souhaitant préserver son réservoir vésical. 

Un Traitement par association Pembrolizumab/ Gemcitabine était alors initié : 
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9. Instillations intra-vésicales de GEMCITABINE et perfusion de 

PEMBROLIZUMAB: 

▪ GEMCITABINE 2000 mg, instillation intra-vésicale chaque 01 semaine pendant 02 

mois (08 doses). 

▪ PEMBROLIZUMAB 200 mg, en perfusion chaque 03 semaines, a raison de 03 

injections. 

10. Cystoscopie + RTUV à 1 mois du traitment  28/12/2021: 

- L’exploration cystoscopique ne montrait pas de récidive tumorale  

- On procède à la résection de l’ancien lit tumoral dont l’examen histologique montrait 

une cystite chronique abrasive à prédominance fibreuse, avec présence de granulomes 

épithélio-giganto-cellulaires, sans nécrose caséeuse (effet de la BCG thérapie). 

- Absence de signes histologiques de malignité. 

11.  surveillance clinique et biologique : 

À Trois mois après la fin des perfusions du PEMBROLIZUMAB:  

- La cytologie urinaire : Dépourvue de cellules suspectes de malignité. Pas d’agents 

infectieux observé. 

- La NFS:  Hb: 16,1 g/dl        Leucocyte : 8930/mm3      CRP :5,24 mg/l 

- ECBU : présence de candida albicans  

- La F. rénale :      normale   

- PSA : 4,12ng/ml 

Le patient a développé une toxicité cutanée grade 1 (Figure 18). Aucun autre effet indésirable 

n’a été noté.   
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Figure 19 : Photos montrants la toxicité cutanée grade 1 développée 03 mois après la fin 

des perfusions de PEMBROLIZUMAB. IMAGE HMIMV 

 

• Le reste du suivi consistait à la réalisation de cystoscopies de contrôle avec cytologies 

urinaires à 3 mois, 6 mois, 9 mois, 12 mois, 15 mois et 18 mois. Les résultats de tous 

ces examens étaient sans anomalies. 

• Une bonne tolérance clinique et biologique durant tout le suivi, avec un recul de 18 

mois. 
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Tableau 7 : Tableau récapitulatif des 2 observations 

 Patient A Patient B 

 Age         74 ans         73 ans 

 Sexe           F            H 

 ANTCD            0           HTA  

           HBP 

Région          RABAT           RABAT 

Mutuelle           FAR         CNOPS 

Motif de consultation Hématurie caillotante Hématurie caillotante 

Toucher rectal  NORMAL 

 

Prostate souple, augmentée de 

volume  

Échographie  masse tissulaire de la paroi 

latérale droite de la vessie Pré 

méatique  

Tumeur de la paroi latérale et 

postéro latéral gauche de la 

vessie  

Grade tumoral  carcinome urothelial infiltrant 

de haut grade stade pT1  

carcinome urothelial pTa de 

haut grade  

BCG 6 instillations, 1 chaque 

semaine, suivie après 1 mois de 

2 autres doses a raison d’une 

dose par semaine  

6 instillations, 1 chaque 

semaine, suivie après 1 mois de 

3 autres doses a raison d’une 

dose par semaine  

Gémcitabine  8 Instillation de 2000mg en 

intra-vésicale 

8 Instillation de 2000mg en 

intra-vésicale 

Pembrolizumab 3 injections de 200 mg en 

perfusion  

3 injections de 200 mg en 

perfusion  

Effets indésirables  Neuropathie péripherique toxicité cutané Grade 1  
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RESULTATS 
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I. Caractéristique clinique  : 

A. Signes fonctionnels : 

Dans les deux cas observés au sein de notre étude, les symptômes révélateurs étaient : 

- L’hématurie totale avec des caillots intermittents ; 

- La rétention aiguë d'urine a été le motif de révélation pour le patient A. 

- Douleurs pelviennes. 

B. Signes physiques : 

Les données du toucher rectal ont été précisées. Il ne montrait pas d’extension postérieure. La 

base vésicale était souple. 

L’examen abdomino-pelvienne était sans particularité : pas de masse palpable ou adénopathies 

périphériques, Pas d’hépatomégalie.  

Le reste examen était aussi sans particularité. 

II. Les examens par acliniques : 

A. Examens biologiques : 

Le dosage de l'urée et de la créatinine était normal. 

L’ECBU sans particularité en dehors de l’hématurie importante. 

B. Échographie : 

L’échographie rénale et vésicale à l’admission a objectivé : 

- Une masse tissulaire de la paroi latérale droite de la vessie pré méatique mesurant 

30 x18 cm évoquant une tumeur urothéliale chez patient A. 

- Pour le patient B, elle est revenue en faveur : 

- D’une image suspecte de la paroi latérale et postéro-latérale gauche de la vessie, à 

large base d’implantation, faisant plus de 3 cm de grand axe. 

 



 

64 

C. IRM Pelvienne :  

- Chez le patient A, on a objectivé un processus pariétal bourgeonnant de la paroi 

antéro-inferieure et latérale droite de la vessie. Il mesure 15 mm d’épaisseur 

maximale, étendu sur environ 3 cm, classé T2N0Mx. 

- En faveur d’une masse bourgeonnante aux dépens de la paroi latérale et postéro-

latérale gauche de la vessie, mesurée à 40 x 35 mm, classée VI-RADS IV. chez le 

patient B. 

D. Scanner-abdomino-pelvien : 

Réalisé chez les deux patients :  

- Chez le patient A : présence d’une masse tumorale bourgeonnante de la paroi 

antéro-inferieure et latérale droite de la vessie, sans signe d’envahissement.  

Pas de signe d’extension locorégionale ni à distance. 

- Chez le patient B :  présence d’une masse tumorale bourgeonnante de la paroi 

latérale et postéro latérale gauche de la vessie englobant le méat urétéral gauche sans 

signe d’extension locorégionale ni à distance. 

E. Cystoscopie associée à la RTUV : 

La cystoscopie/RTUV avait permis de préciser l’aspect macroscopique de la tumeur et 

sa base d’implantation, la taille, le nombre, la localisation, l’infiltration, et aussi de faire des 

résections profondes. 
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Tableau 8 : Résultats de la cystoscopie associée à la RTUV chez le patient A. 

RTUV Exploration Anatomopathologie Cytologie urinaire 

Initiale 

-Grosse lésion de la paroi 

antéro-latérale droite de 

la vessie prenant le col 

vésical à large base 

d’implantation faisant 3 

cm. 

-Résection complète et 

profonde. 

-Carcinome urothelial 

infiltrant de haut grade 

G3 selon OMS 1973, 

stade pT1. Non 

infiltrant le muscle  

Paucicellulaire très 

discrètement, 

inflammatoire, sans 

cellules suspectes 

visibles. 

Complément 

d’RTUV à 1 mois 

-Lesions trigonale de 

1cm au niveau de la 

paroi latérale droite à 

proximité du col. Le 

chorion sous-jacent est 

massivement infiltré. 

-Résection complète et 

profonde. 

-Carcinome urothelial 

infiltrant de haut grade 

G3 selon OMS 1973, 

stade pT1. Non 

infiltrant le muscle. 

-Absence d’emboles 

vasculaires. 

 

 

3 mois après BCG 

-Lésion trigonale de 

1cm. 

-Résection complète et 

profonde. 

-Carcinome urothelial 

de haut grade infiltrant 

le chorion stade pT1. 

Non infiltrant le 

muscle. 

Présence de cellules 

tumorales. 

1 mois après 

Pembrolizumab 

-Lésion cicatricielle 

trigone de la paroi 

antéro-latérale gauche. 

-Résection complète de 

la lésion, 

Cystite inflammatoire 

chronique. 

-Absence de signes 

histologiques de 

malignité. 

Dépourvue de 

cellules suspectes de 

malignité. 
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Tableau 9 : Résultats de la cystoscopie associée à la RTUV chez le patient B. 

        RTUV    Exploration Anatomopathologie   Cytologie urinaire  

Initiale 

-Tumeur retrotrigonal de 

la paroi latéral gauche > 

3cm. 

-Résection incomplète et 

profonde. 

-Carcinome urothelial 

papillaire pTa de haut grade 

(OMS 2016), de grade G2 

(OMS 1973). Non infiltrant 

le muscle  

-Absence d’emboles 

vasculaires. 

Présence de 

cellules tumorales. 

Second look à 1 

mois 

-Lesions tumorales 

multifocales sur la paroi 

latérale droite et gauche 

du col et la paroi 

postérieur de la vessie. 

-Résection complète et 

profonde. 

-Carcinome urothelial 

papillaire pTa de haut grade 

(OMS 2016). Non infiltrant 

le muscle. 

-Présence d’emboles 

vasculaires. 

-Présence de nécrose 

tumorale. 

Présence de 

cellules tumorales, 

3 mois après 

BCG 

-Tumeur bourgeonnante 

de la paroi vésicale 

antérieure et antéro-

inférieure gauche. 

-Résection complète et 

profonde. 

-Carcinome urothelial 

papillaire pTa de haut grade 

(OMS 2016). Non infiltrant 

le muscle. 

-Absence d’emboles 

vasculaires. 

-Absence de nécrose 

tumorale. 

Présence de 

cellules tumorales. 

1 mois après 

Pembrolizumab 

-Absence de récidive 

cystoscopique. 

-Résection de l’ancien lit 

tumoral. 

Cystite chronique abrasive 

à prédominance fibreuse, 

avec présence de granulome 

épithélio-giganto-cellulaire, 

sans nécrose caséeuse. 

-Absence de signes 

histologiques de malignité. 

Dépourvue de 

cellules suspectes 

de malignité. 

Le suivi par cystoscopies et cytologie urinaire, à 3, 6, 9, 12, 15, et 18 mois, étaient sans anomalie 

chez les deux patients. 
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F. Etude anatomopathologique : 

L’examen anatomopathologique des copeaux de résection a permis de préciser le type 

histologique, le grade et le stade tumoral. 

- Le carcinome urothélial est le type histologique retrouvé chez les deux patients. 

- La différentiation tumorale cytologique selon la classification de l’OMS 2016 était 

de haut grade chez les deux patients. 

- Le stade tumoral anatomopathologique pTa et pT1 concernait respectivement le 

patient <<A>> et le patient  <<B>>. 

G. TOMOGRAPHIE PAR ÉMISSION DE POSITONS : 

L'examen a été réalisé chez les deux patients. Elle n'a révélé aucune anomalie métabolique 

indiquant une métastase régionale ou distante. 
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III. Prise en charge thérapeutique : 

RTUV plus BCG-thérapie endovésicale: 

Après la résection complète de la tumeur et un résultat anatomopathologique confirmant le 

risque élevé de la TVNIM chez les deux patients, il a été nécessaire de mettre en place un 

traitement adjuvant conformément aux recommandations, à savoir un traitement par BCG 

Thérapie pendant 3 ans. 

• Le protocole a consisté en des instillations intra-vésicales de SII-ONCO-BCG à une 

dose de 120 mg.  

• Le traitement d'induction a été administré par une instillation intra-vésicale chaque 

semaine pendant 6 semaines, suivie d'un arrêt de 6 semaines, puis d'une cystoscopie 

de contrôle. 

• Puis les patients ont reçu des doses supplémentaires : 

o 2 instillations endovésicales, une par semaine pendant 2 semaines Pour le 

patient<<A>>. 

o 3 instillations endovésicales, une par semaine pendant 3 semaines Pour le patient 

<<B>>. 

● Pembrolizumab/Gemcitabine: 

Devant l’échec précoce de la BCGThérapie, le risque élevé de progression vers l’infiltration 

musculaire et l’extension tumorale, le traitement par cystectomie radicale était proposé, mais 

nos patients avaient refusé le geste chirurgical, préférant une autre alternative pouvant préserver 

leur réservoir vésical. 

Se basant sur un certain nombre d’essais clinique,  

L’association Pembrolizumab/Gemcitabine était alors initié : 

- Gemcitabine 2000 mg, instillation intra-vésicale chaque 01 semaine, a raison de 8 

séances. 

- Pembrolizumab 200 mg, en perfusion chaque 03 semaines, a raison de 03 injections. 



 

69 

IV. Evolution : 

Le suivi par cystoscopies et cytologie urinaire, 3 mois, 6 mois, 9 mois, 12 mois, 15 mois et 18 

mois, étaient sans anomalie chez les deux patients. 

- Le patient <<A>> a présenté une neuropathie périphérique 2 mois après la fin des 

perfusions de pembrolizumab, tandis que le patient <<B>> a développé une toxicité 

cutanée de grade 1 trois mois après la fin des perfusions de pembrolizumab. 
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I. Prise en charge de TVNIM à haut risque selon les 

frecommandations du CCAFU 2022-2024 

Les TVNIM de haut risque sont caractérisées par un stade pT1, un grade élevé ou la présence 

de CIS. Leur risque de récidive et de progression est élevé. Le traitement adjuvant, après 

résection complète, est basé sur les instillations endovésicale de BCG pendant 3 ans en fonction 

de la tolérance du patient [44,45]. 

Les TVNIM de très haut risque présentent un risque élevé et précoce de progression (environ 

20 %). Le risque d'échec du traitement endovésical et de l'envahissement ganglionnaire dès le 

stade pT1 est élevé.  

Ces tumeurs inclus  :   pT1 Haut Grade + CIS,   

     pT1 Haut Grade multifocal 

     pT1 Haut Grade > 3cm  

     pT1 Haut Grade + envahissement lympho-vasculaire

     pT1 Haut Grade de l'urètre prostatique 

     pT1 de formes anatomopathologiques agressives 

 

Les tumeurs de haut risque non réséquées ou persistantes après le traitement de première ligne 

(induction par BCG) sont également considérées comme de très haut risque. Dans ces cas,  la 

cystectomie de première intention peut être proposée après une discussion de la morbidité de 

l'intervention avec le patient [46,47]. 

❖ Nos deux patients étudiés présentaient initialement un carcinome urothélial non 

infiltrant le muscle de haut grade : 

❖ pTaG2 de plus de 3 cm pour le patient <<A>>. 

❖ pT1G3 de 3 cm pour le patient <<B>>. 

❖ Dans les deux cas, la tumeur est classée à haut risque, nécessitant un traitement 

adjuvant par BCG TTT pendant 3 ans selon les recommandations.  
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Tableau 10 : Stratification et prise en charge des TVNIM à haut risque selon les 

recommandations du CCAFU 2022-2024 [48]. 
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II. Immunothérapie dans le cancer non musculo-invasif de la 

vessie :  

Le concept de l’immunothérapie dans le cancer de la vessie n’est pas récent [49]. il a été d’abord 

élaboré par l’usage de la BCG-thérapie qui stimule l’action des lymphocytes (voie Th2) [50],  

mais il a fallu attendre trois décennies depuis son premier usage par Dr Alvaro Morales pour 

développer le nouveau concept de l’immunothérapie systémique dans les cancers de la vessie 

infiltrant le muscle et métastatique  [49,51]. 

A.  BCG-thérapie : 

1. Historique : 

Le BCG utilisé pour le traitement du cancer de la vessie est dérivé d'une souche de 

mycobactérium bovis découverte par Calmette et Guérin à l'institut Pasteur de Lille.  

En 1929, Pearl avait constaté l'effet anti-tumoral des mycobactéries en remarquant que les 

patients atteints de tuberculose développaient moins de tumeurs malignes que la population 

générale [52]. 

Dans les années 1953, un chirurgien américain avait introduit l'utilisation d'extraits bactériens 

pour traiter les tumeurs, après avoir observé la régression d'un lymphosarcome chez un patient 

atteint d'érysipèle [53]. 

En 1966, Coe avait montré que la vessie pouvait être le siège de réactions d'hypersensibilité 

retardée, tout comme la peau [54]. 

En 1969, Mathé avait utilisé pour la première fois le BCG pour le traitement des leucémies 

aiguës [55]. 

Dans les années 70, le BCG a été utilisé pour traiter les mélanomes métastatiques.  

En 1974, Zbar a prouvé l'effet anti-tumoral du BCG administré localement sur 

l'hépatocarcinome chez le cobaye [56]. 

En 1975, Bloomberg a démontré que les instillations endovésicales de BCG chez le chien 

étaient bien tolérées [57]. 
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Toujours en 1975, Dekernion a rapporté le premier traitement d'une tumeur vésicale 

métastatique d'un mélanome par une thérapie locale au BCG [58]. 

 En 1976, Morales et Martinez Pineiro ont utilisé une instillation endovésicale de BCG comme 

traitement prophylactique des tumeurs vésicales non invasives [59]. 

2. Définition : 

La BCG-thérapie est un traitement immunothérapeutique utilisé dans le cancer de la vessie non-

infiltrant le muscle à haut risque de récidive ou de progression [60]. Elle consiste en 

l'administration intravésicale de la souche vivante atténuée du bacille de Calmette et Guérin 

(BCG), initialement utilisée pour la vaccination contre la tuberculose. 

3. Mécanisme d’action : 

Le mécanisme d'action précis de la BCG-thérapie n'est pas complètement compris, mais il est 

probablement multifactoriel et implique une réponse immunitaire locale et systémique. Lorsque 

le BCG est administré directement dans la vessie, elle peut activer les cellules immunitaires de 

la vessie, telles que les macrophages et les lymphocytes, qui libèrent des cytokines et d'autres 

molécules pour attaquer les cellules cancéreuses [61]. Cette réponse immunitaire peut 

également être renforcée par la libération de protéines de choc thermique (HSP) par les cellules 

cancéreuses en réponse à la BCG, qui peuvent agir comme des antigènes tumoraux pour 

stimuler la réponse immunitaire [62].   

La BCG-thérapie peut également activer une réponse immunitaire systémique en stimulant les 

cellules immunitaires de la circulation sanguine. Des études ont montré que le BCG peut induire 

la production de cytokines telles que l'interleukine-2 (IL-2), l'interféron-γ (IFN-γ) et 

l'interleukine-12 (IL-12) par les lymphocytes T, qui peuvent stimuler les cellules immunitaires 

pour attaquer les cellules cancéreuses [63,64].  

En outre, la BCG-thérapie peut également activer la réponse immunitaire adaptative, en 

induisant la formation de cellules T spécifiques à l'antigène qui peuvent reconnaître et attaquer 

les cellules cancéreuses [65].  

Le BCG se fixe aux cellules urothéliales par l'intermédiaire de la fibronectine et est internalisé 

par les cellules cancéreuses de la vessie par macropinocytose (Fig. 20)[66]. 
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Figure 20 : Figure montrant le modèle des mécanismes du BCG dans le cancer de la 

vessie [66]. 

 

En conclusion, la BCG-thérapie pour le cancer de la vessie peut stimuler une réponse 

immunitaire locale et systémique contre les cellules cancéreuses de la vessie, ce qui peut aider 

à contrôler ou éliminer la maladie. 
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4. Contre-indications :  

Les contre-indications à l'utilisation de la BCG-thérapie peuvent être formelles dans les cas 

suivants :  

- Antécédent de réaction systémique au BCG,  

- Déficit immunitaire sévère,  

- Cystite radique   

- Tuberculose active.  

Les contre-indications relatives comprennent : 

- La persistance d'effets secondaires liés à une instillation précédente au  moment 

d'une nouvelle instillation,  

- Une infection des voies urinaires symptomatique  

- L’absence ou l'incertitude de l'intégrité de l'urothélium.    

(Sondage traumatique, hématurie macroscopique, ou les 2 à 4 semaines qui suivent un geste sur 

le bas appareil urinaire). 

Cependant, certaines études ont montré que l'utilisation de la BCG-thérapie était sans danger et 

efficace dans certains cas de radiothérapie de la région vésicale sans cystite radique, ou en cas 

de déficit immunitaire modéré (traitement immunosuppresseur, VIH avec charge virale bien 

contrôlée). Dans ces situations, des mesures prophylactiques maximales doivent être associées 

à la BCG-thérapie, et elles peuvent être ajustées en fonction de la tolérance observée [67]. 

Il est important de noter que l'hématurie microscopique, la leucocyturie et la bactériurie 

asymptomatique ne sont pas des contre-indications à l'utilisation de la BCG-thérapie et ne 

nécessitent pas de traitement [68]. 

Nos deux patients ne présentaient pas de contre-indication à l’utilisation de la BCG-thérapie. 
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5. Effets indésirables : 

On distingue : 

- Les effets secondaires mineurs pour lesquels la poursuite du BCG est possible sous 

réserve de la mise en place de mesures symptomatiques, prophylactique ou d’une 

interruption temporaire du BCG. 

- Les effets-secondaires majeurs pour lesquels l’arrêt du BCG est le plus souvent 

définitif.  

 Outre l’interrogatoire, il est recommandé d’utiliser une check-list ou un auto-questionnaire 

avant chaque instillation pour l’évaluation des effets secondaires [33].  

Tableau 11 : Les effets secondaires liés aux instillations de BCG [33]. 

Mineurs Locaux (cystite) : 

- Hyperactivité vésicale ; 

- Hématurie ; 

- Incontinence urinaire ; 

- Douleurs sus-pubiennes ; 

- Brûlures mictionnelles. 

Généraux (syndrome grippal) : 

  - Asthénie ; 

  - Myalgie ; 

  -Fièvre < 38.5 ° <  48h. 

Majeurs - Détresse respiratoire ou circulatoire. 

- Septicémie ou infection d’organe (prostate, 

poumon, épididyme, testicule, rein, foie, 

articulation). 

- Insuffisance hépatique. 

- Réaction allergique (rash cutané, 

arthralgies). 
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Les effets secondaires majeurs correspondent aux effets secondaires de stade 4 de sévérité . Ils 

sont généralement secondaires à un passage systémique du BCG . La présence de symptômes 

faisant évoquer ces affections doit faire interrompre les instillations et envisager une 

hospitalisation et une prise en charge spécialisée. Le traitement comprend généralement un 

traitement par corticoïdes à forte dose et une antibiothérapie antituberculeuse. La persistance 

d’une hématurie ou de signes urinaires isolés résistants au traitement doit faire suspecter une 

récidive tumorale ou une complication et envisager la réalisation d’une cystoscopie [33]. 

Lors du suivi, nos patients n’ont pas   présenté d’effet indésirable lié à la BCG-thérapie, et ceci 

pendant et après la cure reçue. 

6. Modalités thérapeutiques :  

Après une résection transurétrale, le traitement par BCG est recommandé pour prévenir la 

récurrence du cancer de la vessie. Cependant, il ne sera administré qu'après la cicatrisation de 

la vessie, généralement 2 à 4 semaines après l'intervention chirurgicale et au plus tard dans les 

6 semaines qui suivent, en l'absence de toute tumeur résiduelle [69]. 

Dans notre étude, les deux patients ont commencé la cure de BCG-thérapie, 4 semaines après 

la résection trans-urétrale. 

Le traitement se compose de deux phases distinctes : 

6.1. Traitement d’induction :  

Comprend six instillations hebdomadaires de BCG, suivies d'une période d'attente de six 

semaines. Si aucune tumeur n'est détectée pendant cette période, une nouvelle série de trois 

instillations hebdomadaires sera administrée [69]. 

Dans notre étude, le traitement d’induction des deux patients comprenait 06 instillations intra-

vésicale de BCG chaque semaine pendant 06 semaines, soit 01 instillation par semaine, suivie 

d’une période d’attente de 06 semaines. La cystoscopie de contrôle des deux patients était sans 

anomalie. Puis, les patients ont reçu des doses supplémentaires de BCG à raison de 03 

instillations hebdomadaires pour le premier patient, et de 02 instillations hebdomadaires pour 

le deuxième patient. 
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6.2. Traitement d'entretien :  

La seconde phase, appelée phase d'entretien, est recommandée pour tous les patients. Elle 

comprend trois instillations de BCG à 3, 6 et 12 mois après la résection trans-urétrale pour les 

tumeurs à risque intermédiaire (entretien d'un an), suivies de traitements tous les 6 mois jusqu'au 

36e mois pour les tumeurs à risque élevé (entretien de trois ans). Cette approche a été largement 

utilisée pour prévenir la récidive de la maladie et pour améliorer la survie à long terme des 

patients atteints d'un cancer de la vessie [69]. 

Dans notre étude, les deux patients n’ont reçu aucune dose d’entretien vu que la cystoscopie de 

suivi au 3ème mois montrait une récidive de la tumeur. Devant cette situation, on a retenu le 

diagnostic de tumeur réfractaire à la BCG-thérapie, nécessitant la considération d’autres options 

thérapeutiques. 

6.3. Traitement des effets indésirables : 

Tableau 12 : Classification et propositions de prise en charge des effets secondaires 

mineurs [33]. 
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7. EFFICACITÉ DU TRAITEMENT PAR BCG  

De nombreuses études ont été menées pour démontrer l'efficacité de la BCG thérapie dans la 

réduction du risque de récidive des TVNIM de risque intermédiaire et élevé. 

Le BCG -therapie réduit le risque de récidive des TVNIM de haut grade de 70 % par rapport à 

la résection transurétrale seule[70,71]. Pour le CIS, il a été démontré que le BCG permettait 

d'obtenir une réponse complète dans 70 à 90 % des cas[72,73,74]. Cependant, la récidive à long 

terme peut atteindre 50 % avec un risque de progression. Pour les tumeurs multiples, 

volumineuses ou récidivante de bas grade Ta (risque intermédiaire), l'induction et l'entretien 

par le BCG peuvent réduire les récidives de 24 % et 31 %, respectivement [75]. 

Le BCG d'entretien est la seule thérapie intravésicale qui montre une reduction  de la 

progression tumorale avec un niveau de preuve 1 [76]. La méta-analyse de l'EORTC a montré 

une réduction de la progression de 27 % pour les groupes à risque intermédiaire et élevé, y 

compris les CIS et les tumeurs Ta [77]. 

Sylvester et al a comparé, dans une étude randomisée, l'efficacité de l'immunothérapie 

endovésicale par BCG (souche OncoTice) à celle de la chimiothérapie endovésicale à base 

d'épirubicine chez des patients atteints de TVNIM à risque élevé et intermédiaire. Le taux de 

récidive était de 36,7% dans le groupe traité par BCG, contre 52,7% dans le groupe traité par 

épirubicine, (hazard ratio [HR] : 0,62 ; p < 0,001)[78]. 

Shang et al ont mené une méta-analyse comparant la BCG-therapie et l’épirubicine chez 1111 

patients atteints de TVNIM, Ta T1. Les résultats ont montré que 35,5% (195/549) dans  le 

groupe BCG et 51,1% (289/562) dans le groupe epirubicine avait une récidive tumorale. Pour 

la progression et les métastases à distance, il n'y avait pas de différence significative. 

Cependant, les effets secondaires de la BCG-thérapie étaient supérieures à ceux de l’epirubicine  

[79]. 

Une méta-analyse de 3 études randomisée contrôlée comportant 1289 patients  ont comparé la 

survie sans progression  de la maladie à 5 ans  pour des patients traités par mitomycine C et la 

BCG-thérapie . L’analyse globale a révélé un bénéfice significatif  de l’utilisation du BCG par 

apport a la mitomycine C avec une (p <0,001)[80]. 
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Une étude rétrospective menée dans le service d'urologie de l'Hôpital Militaire Moulay Ismail 

de Meknès a également démontré l'efficacité de la BCG-thérapie. parmi les 50 patients traités 

par RTUV+BCG thérapie, seuls 17 patients, soit 34%, ont connu une récidive, comprenant 5 

cas de tumeurs de stade pTa et 12 cas de stade pT1. En revanche, 33 patients, soit 66%, n'ont 

pas récidivé. La durée moyenne de suivie sans récidive était de 20 mois [81]. 

Nos deux patients ont  malheureusement récidivé  après un suivi de  3 mois.  

8. Facteurs prédictifs de réponse thérapeutique :  

La BCGThérapie   des TVNIM à haut risque   reste un défi clinique, en raison de la variabilité 

des réponses thérapeutiques. Plusieurs facteurs ont été identifiés pour prédire la réponse 

thérapeutique de la BCG-thérapie, incluant des facteurs cliniques, anatomopathologiques, 

immunitaires, et des facteurs biologiques. 

8.1. Facteurs cliniques et anatomopathologiques : 

Selon les recommandations  de l'Association européenne d'urologie, facteurs sont utilisés pour 

déterminer le risque de récidive et de progression de la maladie, et pour décider de la nécessité 

d'une BCG-thérapie adjuvante après la RTUV [82]. 

Les facteurs cliniques et anatomopathologiques sont des éléments clés pour prédire la réponse 

à la BCG-thérapie dans le traitement des TVNIM à haut risque. Ils permettent de déterminer le 

risque de récidive et de progression de la maladie, ainsi que la nécessité d'une BCG-thérapie 

adjuvante après la RTUV. La prise en compte de ces facteurs est essentielle pour personnaliser 

le traitement et optimiser les résultats thérapeutiques.  

Parmi ces facteurs, on peut citer : 

- L’âge du patient, 

- Le stade et le grade de la tumeur,  

- La présence de carcinome in situ (CIS),  

- La récidive de la tumeur après une résection trans-urétrale de la vessie (RTUV).  
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Plusieurs études ont également mis en évidence l'importance de l'évaluation histologique de la 

tumeur pour prédire la réponse à la BCG-thérapie. En particulier, la présence de cellules 

tumorales de haut grade, la fréquence des mitoses, la présence d'un infiltrat inflammatoire et la 

proportion de CIS [83,84].  

D’autres études ont montré que l'utilisation de la fluorescence par hybridation in situ (FISH) 

pour détecter les anomalies chromosomiques dans les cellules tumorales peut également aider 

à prédire la réponse à la BCG-thérapie [85]. 

8.2. Facteurs immunitaires :  

La BCG-thérapie induit une réponse immunitaire à médiation cellulaire et humorale, qui peut 

éliminer les cellules tumorales restantes après la résection trans-urétrale de la vessie et ainsi 

prévenir la récidive tumorale. 

Les facteurs immunitaires sont des éléments clés pour prédire la réponse thérapeutique de la 

BCG-thérapie dans le traitement TVNIM à haut risque. Les biomarqueurs d'activité 

immunitaire, tels que les cytokines , les cellules immunitaires, ainsi que les profils immunitaires 

spécifiques, peuvent être utilisés pour prédire la réponse à la BCG-thérapie et personnaliser le 

traitement pour chaque patient.   

Plusieurs études ont montré que la réponse immunitaire à la BCG-thérapie est associée à la 

survie sans récidive et à la survie globale des patients atteints de cancer de la vessie. Les  

biomarqueurs  et les cellules immunitaires ont été étudiés pour prédire la réponse à la BCG-

thérapie. Par exemple, le taux de cytokines pro-inflammatoires, tels que l'interleukine-2 (IL-2), 

l'interféron-γ (IFN-γ) et le facteur de nécrose tumorale-α (TNF-α), ont été associés à une 

réponse favorable à la BCG-thérapie [86]. D’autres   études ont montré que la proportion de 

cellules T CD4+ et CD8+ infiltrant le tissu tumoral peut également prédire la réponse à la BCG-

thérapie [87]. 

Davantage des recherches sont nécessaires pour identifier les marqueurs immunitaires les plus 

précis pour prédire la réponse à la BCG-thérapie [88]. 
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Il est important de noter que la réponse immunitaire à la BCG-thérapie peut varier 

considérablement d'un patient à l'autre en raison de la complexité de la réponse immunitaire de 

chaque individu. Des recherches récentes ont identifié des profils immunitaires spécifiques 

associés à une réponse à la BCG-thérapie. Des études ont montré que la signature génétique de 

la réponse immunitaire à la BCG-thérapie peut être utilisée pour prédire la réponse à cette 

thérapie [89]. 

8.3. Facteurs biologiques :  

Les facteurs biologiques, tels que les mutations de certaines protéines, l'expression de 

marqueurs tumoraux et les modifications de l'expression de certains gènes, peuvent jouer un 

rôle crucial dans la prédiction de la réponse thérapeutique à la BCG-thérapie dans le traitement 

TVNIM à haut risque. 

Plusieurs études ont montré que les mutations de la protéine de liaison aux microtubules 1B 

(MAP1B) et de la protéine kinase B (AKT) sont associées à une résistance à la BCG-thérapie 

[90, 91]. 

En effet, ces mutations ont été associées à une diminution de l'apoptose des cellules cancéreuses 

et à une augmentation de la prolifération cellulaire, ce qui peut favoriser la progression tumorale 

malgré le traitement. 

Par ailleurs, l'expression de marqueurs tumoraux spécifiques, tels que le récepteur de l'EGF 

(EGFR) et la cyclo-oxygénase-2 (COX-2), a également été associée à une réponse 

thérapeutique réduite à la BCG-thérapie [92, 93]. En effet, l'expression élevée de ces marqueurs 

tumoraux est associée à une agressivité tumorale accrue et à une augmentation de la résistance 

à la BCG- thérapie. 

Enfin, les modifications de l'expression de certains gènes impliqués dans la réponse 

immunitaire, tels que les gènes de la famille des interleukines (IL-6, IL-8, IL-10), ont également 

été associées à une réponse réduite à la BCG-thérapie [94, 95]. Ces gènes régulent 

l'inflammation et la réponse immunitaire, et leur expression peut altérer l'efficacité de la réponse 

immunitaire à la BCG-thérapie. 
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9. Récidive d’une TVNIM à haut risque après échec du BCG : Définitions 

et options thérapeutiques :  

Les sociétés savantes d'urologie définissent diverses situations cliniques qui constituent des 

échecs dans le traitement par instillations de BCG. 

9.1. Définition de L'IBCG et de LA GU ASCO :  

Les patients qui échouent pendant ou après la BCG-thérapie nécessitent des stratégies de 

traitement alternatives. La définition de l'échec de BCG est essentielle pour évaluer le pronostic 

de la maladie.  

L’échec de la BCG-thérapie, selon l’International Bladder Cancer Group (IBCG), peut être 

classé en quatre sous-groupes en fonction du moment et de la nature de la récidive et comprend:  

- Intolérance au BCG, 

- BCG réfractaire, 

- BCG rechute, 

- BCG non réceptif. 

Le terme "BCG intolérant" est utilisé lorsqu'un patient doit interrompre le traitement en raison 

d'effets indésirables [96,97].  

Même si le terme réfractaire a disparu des dernières recommandations du CCAFU de 2016, 

pour l’IBCG et la GU ASCO, un patient est considéré comme réfractaire au BCG en cas de 

présence de tumeur de haut grade 6 mois après le début du traitement d’induction ou de présence 

d’une progression en stade ou en grade à 3 mois après le début du traitement. La rechute est 

définie comme une récidive tumorale à plus de six mois après la dernière exposition au 

traitement. Ils définissent un groupe de patients non répondeurs au BCG, incluant les patients 

réfractaires au BCG et les patients présentant une récidive à moins de 6 mois après la dernière 

exposition au BCG. Ce groupe de patients non répondeurs à un moins bon pronostic que les 

patients réfractaires seuls [98].  

Le terme "BCG rechute" indique la réapparition du cancer après avoir atteint un état sans 

maladie après 6 mois de BCG thérapie . Le sous-groupe "BCG réfractaire" comprend 
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généralement des patients ayant un pronostic plus mauvais que le sous-groupe "BCG rechute" ; 

cependant, "BCG rechute" dans les 6 mois suivant la dernière exposition au BCG montre un 

pronostic similaire à celui du sous-groupe "BCG réfractaire"[96]. Harry W et AL  montré   Dans 

une étude prospective que la survie des patients appartenant au sous-groupe "BCG réfractaire" 

était défavorable  que celle des patients du sous-groupe "BCG rechute" [99].  

En d'autres termes, comme il existe différentes définitions de l'échec de BCG, le pronostic 

diffère en fonction de la définition de l'échec de BCG [100]. 

Pour cette raison, l’IBCG et le GenitoUrinary American Society of Clinical Oncology (GU 

ASCO) ont annoncé une nouvelle définition combinée pour le sous-groupe le plus agressif de 

l'échec de BCG, à savoir le sous-groupe "BCG non réceptif". Selon leur définition, l'absence de 

réponse au BCG est définie par la présence d'une maladie persistante de haut grade ou d'une 

récurrence de la maladie dans les 6 mois suivant la réception d'au moins deux cycles 

d'instillation intravésicale de BCG, après au moins 5 des 6 doses d'induction et au moins 2 des 

3 doses d'entretien, ou d'une maladie de stade T1 de haut grade lors de la première évaluation 

après l'induction du BCG seul après au moins 5 des 6 doses d'induction. Le sous-groupe des 

patients atteints de TVNIM non réceptifs au BCG comprend spécifiquement des patients 

présentant un risque élevé de progression pour lesquels une thérapie supplémentaire au BCG 

est impossible [101]. Cette nouvelle catégorie est importante pour identifier ce qui définit 

réellement l'échec de la thérapie au BCG, ce qui nécessite des stratégies de traitement optimales 

après l'arrêt de l'immunothérapie au BCG. 

9.2. Selon les recommandations de l’EAU 2023 : 

L’Échec de la BCG-thérapie intravésicale est définie selon Plusieurs catégories : 

a) TVNIM réfractaire au BCG : “BCG réfractaire” 

Ce sont les tumeurs ne répondant pas du tout au BCG. On les retrouve dans les situations 

suivantes : 

- T1G3 présente à 3 mois 

- Ta G3 présente après 3 mois et/ou à 6 mois, après réinduction ou premier traitement 

d’entretien 
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- CIS (sans tumeur papillaire concomitante) est présent à 3 mois et persiste à 6 mois 

après la réinduction ou le premier traitement d’entretien. Si les patients atteints de 

CIS se présentent à 3 mois, une cure supplémentaire de BCG peut obtenir une 

réponse complète dans > 50 % des cas 

- Si une tumeur de haut grade qui apparaît pendant le traitement d’entretien par le 

BCG [102]. 

b) TVNIM avec rechute après BCG-thérapie : “BCG rechute” 

Ce sont les TVNIM qui récidive sous la forme de tumeur de haut grade (G3) après la fin du 

traitement d’entretien par le BCG, malgré une réponse initiale. 

c) Tumeur ne répondant pas au BCG: 

Ce sont toutes les tumeurs réfractaires au BCG et celles qui développent une récidive T1/Ta 

HG dans les 6 mois suivant la fin d’une exposition adéquate au BCG ou développent un CIS 

dans les 12 mois suivant la fin d’une exposition adéquate au BCG. 

d) Intolérance au BCG: 

Effets secondaires graves qui empêchent une nouvelle instillation de BCG avant la fin du 

traitement 

Les définitions ont été élaborées en consultation avec la Food and Drug Administration (FDA) 

des États-Unis, en particulier pour promouvoir les essais à un seul bras afin de fournir des 

preuves d’efficacité thérapeutique. La récidive sans HG après le BCG n’est pas considérée 

comme un échec du BCG [102]. 

Les patients atteints d’une TVNIM ne répondant pas au BCG ont peu de chance de répondre à 

un traitement ultérieur par le BCG. La cystectomie radicale est donc l’option standard et 

préférée. Actuellement, plusieurs stratégies de préservation de la vessie sont à l’étude, telles 

que les thérapies intravésicales cytotoxiques, l’immunothérapie intravésicale, 

l’immunothérapie systémique ou la thérapie génique [102]. 
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9.3. Selon le CCAFU (2022-2024) :  

9.3.1. Récidive précoce ≤ 12 mois sous la forme de TVNIM de bas grade: 

Une récidive de bas grade ne constitue pas un échec du traitement au BCG. Dans de tels cas, il 

est recommandé d'envisager un traitement par instillation endovésicale, tel que le BCG ou la 

chimiothérapie. 

9.3.2. Récidive précoce ≤ 12 mois sous la forme de TVNIM de haut grade 

(Patients non répondeurs au BCG) : 

Il est important de noter que face à une récidive précoce de haut grade, le traitement 

conservateur n'est pas recommandé. 

Des études ont démontré qu'une récidive de haut grade (pTa, pT1) survenue 3 mois après un 

traitement d'induction par BCG présente un risque de récidive de 62% à 12 mois, ainsi qu'un 

risque de progression de 17%. 

La cystectomie totale avec curage ganglionnaire étendu est considérée comme le traitement de 

choix dans ces situations, offrant une survie à 5 ans comprise entre 80 et 90%. Il est important 

que cette intervention chirurgicale soit réalisée dans les trois mois suivant le diagnostic de la 

récidive. 

Les traitements conservateurs tels que les instillations endovésicales ou la 

thermochimiothérapie endovésicale peuvent être envisagés comme alternatives en cas de refus 

ou d'inéligibilité à la chirurgie radicale. Cependant, il est important de noter que ces options ont 

des résultats oncologiques inférieurs. 

De plus, face à ce type de récidive, il est recommandé de discuter avec le patient de la possibilité 

de participer à un essai clinique portant sur des thérapies innovantes telles que 

l'immunothérapie, la thérapie génique ou la chimiothérapie endovésicale . 

  



 

88 

9.3.3. Récidive tardive >12 mois sous la forme d’une TVNIM de bas 

grade : 

En cas de récidive tardive de bas grade, il est important de noter que cela n'est pas considéré 

comme un échec du traitement au BCG. Il est possible d'envisager un nouveau cycle 

d'instillations endovésicales de BCG ou une chimiothérapie. 

9.3.4. Récidive tardive > 12 mois sous la forme d’une TVNIM de haut 

grade (Patients initialement répondeurs au BCG, mais 

récidivants) : 

Les instillations endovésicales de BCG peuvent être proposées, si une résection transurétrale 

de vessie de second look ne révèle pas de tumeur ou seulement des lésions de bas grade. En cas 

de récidive de haut grade, une cystectomie totale, avec curage ganglionnaire étendu, reste le 

traitement de référence. 

Pour les patients qui refusent ou ne sont pas éligibles à la chirurgie radicale, la 

thermochimiothérapie endovésicale peut être envisagée, mais avec des résultats oncologiques 

inférieurs [48]. 
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Tableau 13 : prise en charge des recidives de TVNIM apres BCG [48]. 

 

 

Figure 21 : Algorithme de prise en charge des récidives tumorales après traitement par 

BCG [48].  

 

Dans notre étude, l’échec de la BCG-thérapie chez les deux patients peut être classé dans la 

catégorie des tumeurs réfractaires au BCG, vu la persistance de la tumeur lors de la première 

cystoscopie de suivi au 3ème mois. 
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9.4. Discussion des options thérapeutiques :  

La cystectomie radicale est l'option standard et préférée chez les patients ne répondant pas au 

BCG vu qu’une réponse à une BCG-thérapie ultérieure et peu probable [102] la cystectomie 

radicale précoce après échec du BCG présente un meilleur résultat en termes de survie qu'une 

cystectomie tardive [103,104]. Le risque de progression de la TVNIM vers une TVIM est une 

preuve qui soutient les bénéfices de la cystectomie radicale chez les patients ayant échoué à la 

BCG-thérapie au [105]. Cependant, les risques et les avantages de la cystectomie doivent être 

soigneusement considérés et équilibrés, en raison de la forte morbidité et mortalité liées à ce 

traitement [106,107]. 

Actuellement, plusieurs stratégies de préservation de la vessie sont à l'étude telle que les 

thérapies intravésicales cytotoxiques, la chimio-thermothérapie intravésicale, la chimiothérapie 

intravésicale électromotrice, l'immunothérapie intravésicale, l'immunothérapie systémique ou 

la thérapie génique [108]. 

Dans notre étude, les deux patients ont refusé la cystectomie radicale et voulaient préserver leur 

réservoir vésical. 

Concernant la radiothérapie, Harland SJ et al rapportent le plus grand essai randomisé réalisé 

chez 210 patients atteints de TVNIM pT1G3 ; recrutés pendant 11 ans. La conclusion des 

auteurs est qu’il n’existe aucune preuve que la radiothérapie soit meilleure qu'un traitement plus 

conservateur, notamment les instillations de BCG ou de mitomycine C [109]. 

La chimiothérapie intravésicale est une option thérapeutique chez des patients ne pouvant pas 

tolérer une cystectomie radicale. La valrubicine est le seul agent chimiothérapeutique approuvé 

pour le traitement des patients ayant échoué à la BCG-Thérapie et présentant un carcinome in 

situ étendu.  Cependant, les taux de réponse sans maladie à 6 mois et 12 mois sont inférieurs à 

21 % et 16% respectivement [96,110].  

Récemment, la chimiothérapie intravésicale à base de gemcitabine et de docétaxel a démontré 

une efficacité dans cette option [111]. Une étude préliminaire de phase III a montré que la 

gemcitabine intravésicale a une meilleure efficacité que la mitomycine C intravésicale dans un 

contexte de résistance au BCG [112]. Une autre étude a rapporté que le taux de récidive à la 
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gemcitabine intravésicale est inférieur à celui après une induction secondaire de BCG, (52% 

VS 87,5% respectivement) [113].  

MELISSA et AL ont montré dans un essai randomisé  des résultats oncologiques prometteur 

concernant le  docétaxel intravésicale s avec un taux de réponse complète de 56 % dans les 6 

semaines suivant le traitement  d'induction [114]. De plus, les résultats de suivi ont démontré 

que les résultats à long terme du docétaxel intravésicale sont bons, avec 69 % des patients ayant 

évité une cystectomie à 2 ans [115]. 

La combinaison de la chimiothérapie intravésicale avec d'autres stratégies thérapeutiques attire 

l'attention ces dernières années. La combinaison la plus fréquente est l'administration 

séquentielle de Gemcitabine/Mitomycine C [116,117] ou de gemcitabine/docétaxel [118,119] . 

Les deux thérapies combinées montrent des résultats prometteurs dans le contexte d'un échec 

de la BCG-thérapie. Cependant, les résultats oncologiques de la chimiothérapie intravésicale 

sont inférieurs à ceux de la cystectomie radicale. Des stratégies de traitement plus fiables sont 

donc nécessaires.  

L'avènement récent des inhibiteurs de point de contrôle immunitaires, tels que les anticorps 

anti-PD-1 et PDL1, semble représenter une avancée significative pour élargir l'arsenal 

thérapeutique contre le carcinome urothélial. 

Le refus total de la cystectomie radicale exprimé par les deux patients nous a poussé à leur 

proposer ce type de traitement, notamment l’anti-PD-1 représenté par  le Pembrolizumab.  
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B. Immunothérapie systémique : Nouvelle fenêtre dans le traitement des 

TVNIM :  

1. Physiopathologie :  

La réponse immunitaire est un phénomène complexe. Les checkpoints ou points de contrôle 

immunitaire (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4), Programmed death 1/ ligand1 

(PD-1/PD-L1), Lymphocyte-Activation Gene 3 (LAG-3)). Sont des molécules qui 

interviennent dans l’équilibre entre la stimulation et l’inhibition du système immunitaire, ce qui 

permet le bon fonctionnement de celui-ci [49]. 

À travers ces checkpoints, chaque individu possède une réponse antitumorale intrinsèque. 

Cet équilibre est perturbé dans le cancer où l’inhibition du système immunitaire favorise la 

progression tumorale. La cellule tumorale utilise des moyens qui permettent de court circuiter 

le système immunitaire pour ne pas être repéré par l’immunité (Tolérance) d’une part et pour 

induire une apoptose des lymphocytes T (molécule immunosuppressive) d’autre part 

[49,120,121]. 

Les cellules tumorales inhibent la réponse immunitaire en exprimant à leur surface une protéine 

appelée PD-L1 qui va interagir avec son récepteur PD-1 présent à la surface des lymphocytes 

T ce qui permet de freiner la réponse immunitaire [120]. 

En plus de cette voix, d’autres molécules vont intervenir pour « éteindre » cette immunité, tel 

que le système CTLA4/CD80-86 (Fig. 22)[120]. 
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Figure 22 : Principaux points de contrôle immunitaire impliqués dans l’anergie des 

lymphocytes T [120]. 

 

L’intérêt de l’immunothérapie est de bloquer les molécules inhibitrices exprimées par les 

cellules tumorales, ce qui permet de réactiver le système immunitaire. 

Les anciennes immunothérapies, notamment dans le cancer du rein métastatique, avaient une 

action non spécifique en stimulant les cytokines (interleukine et interferon) [120]. Depuis 10 

ans, l’immunothérapie a reconnu une révolution importante (B), il s’agit essentiellement 

d’anticorps ciblant les points de contrôles immunitaires (voie PD-1 et PD-L1) (Fig. 23)[120].  

 

Figure 23 : mécanismes d’actions des immunothérapies [120]. 
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C. Voie de signalisation des checkpoints (Points de contrôle 

immunitaire) :  

Les checkpoints peuvent être stimulants ou inhibants [122]. 

Les cellules tumorales utilisent ces points de contrôle pour se protéger contre les attaques du 

système immunitaire. La thérapie par inhibiteurs de checkpoint bloque ces points de contrôle, 

rétablissant ainsi le fonctionnement du système immunitaire [123]. 

 L'un de ces récepteurs de point de contrôle immunitaire est la protéine transmembranaire de 

mort cellulaire programmée 1 (PDCD1, PD-1 ; également connue sous le nom de CD279) et 

son ligand, PD-1 ligand 1 (PD-L1, CD274). PD-1 (programmed cell death 1) est une protéine 

exprimée à la surface des cellules immunitaires, notamment les lymphocytes T. Elle est activée 

par ses ligands PD-L1 et PD-L2 exprimées à la surface des cellules présentatrices d’antigènes 

comme les cellules dendritiques, les macrophages et les cellules B. l’interaction du PD-1 avec 

ses ligands diminue l’activation lymphocytaire [124,125] ce qui conduit à l’inhibition de la 

réponse immunitaire. Cette voie représente le principal mécanisme de l’échappement tumoral 

en exprimant les PD-L1 [126, 127, 128] soit après stimulation par les cytokines pro-

inflammatoire, soit consécutivement du fait de mutations de PTEN ou de PIK3CA. 

PD-L1 est un régulateur clé de l'activité des cellules T [129,130] L’augmentation de 

l’expression des PD-L1 sur la surface des cellules cancéreuses inhibe les réponses des 

lymphocytes T contre les cellules tumorales. Les anticorps qui se lient à PD-1 ou PD-L1 

bloquent cette interaction et permettent aux lymphocytes T d'attaquer la tumeur  (fig 24)[131]. 
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Figure 24 : schéma montrant l’interaction entre la cellule présentatrice de l’antigène 

(APC), la lymphocyte T et la cellule tumorale   [131]. 

Le développement récent et réussi des inhibiteurs des « check- point immunitaires » a montré 

l'intérêt thérapeutique d'augmenter la réponse immunitaire antitumorale locale. Actuellement, 

ces molécules représentent l'un des nouveaux traitements les plus séduisants en oncologie 

[132,133]. Aujourd'hui, plusieurs anticorps anti PD-1 ont déjà l’AMM dans plusieurs 

indications [134] tel que : le pembrolizumab, anticorps IgG4 humanisé, et le nivolumab, 

anticorps IgG4 complètement humain, l'atezolizumab, anticorps humanisé de type IgG1 anti-

PD-L1,d’autres sont en cours d’évaluations : l'avelumab [135] et le durvalumab [120,136], deux 

anticorps monoclonaux humains IgG1.  

Ces inhibiteurs des « checkpoints » induisent des réponses tumorales en réactivant les TILs 

(lymphocytes infiltrant les tumeurs (tumor-infiltrating lymphocytes), en particulier les 

lymphocytes T CD8+ cytotoxiques [134]. 

Parmi les deux ligands connus de PD-1, PD-L1 est le mieux caractérisé, et son expression à la 

surface de la cellule tumorale et/ou immunitaire a été associée à la réponse aux anticorps 

monoclonaux [132,137,138,139]. 
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D. Voie de signalisation des CTLA-4: 

CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), également connue sous le nom de 

CD152 (cluster of differentiation 152), est un récepteur protéique qui diminue la réponse 

immunitaire [140,141].CTLA4 est exprimé dans les cellules T régulatrices et sa synthèse est 

augmentée dans les cellules T conventionnelles après l’activation [122]. 

 Il permet une action « off » du système immunitaire lorsqu'il est lié à CD80 ou CD86 à la 

surface des cellules présentatrices d'antigènes, y compris les cellules cancéreuses[122]. 

La thérapie anti-CTLA-4, en association avec d'autres médicaments, est utile pour suspendre la 

croissance des cellules cancéreuses [142]. 

Mais Il est bien établi que les patients traités par les inhibiteurs de checkpoint (en particulier 

par des anticorps anti CTLA-4), ou par une combinaison d'anticorps bloquant le point de 

contrôle, présentent un risque élevé de développer des effets indésirables liés à l'immunité, tels 

que des réactions auto-immunes dermatologiques, gastro-intestinales, endocriniennes ou 

hépatiques (voir Fig.25)[143,144]. 

 

Figure 25 : mécanismes d’action des inhibiteurs de checkpoints (T regs : Regulatory T 

cells, TCR : T cell receptor, MHC : major histocompatibility complex)  [143]. 
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E. Toxicité : 

La toxicité des inhibiteurs de points de contrôle peuvent affecter n'importe quel organe. 

Cependant, la peau, le tractus gastro-intestinal, le foie et les poumons sont les plus touchés 

(figure 26).   

 

Figure 26 : Toxicité des inhibiteurs de checkpoints (GI : gastro-intestinal, irAE : 

immune related adverse event, PD-1 : programmed death 1)   

Bien que la plupart de ces toxicités soient légères, les toxicités sévères dans l'un de ces organes 

peuvent mettre en jeu le pronostic vital [145]. 

La colite est la toxicité grave la plus fréquente des inhibiteurs de points de contrôle actuels. 

Environ 20 % des patients sous anti PD-1 développent une inflammation légère gastro-

intestinale, et 2 à 5 % développent une inflammation plus grave. Avec les inhibiteurs de CTLA-

4, l'inflammation gastro-intestinale survient chez près de 40 % des patients, 10 à 15 % d'entre 

eux développant une maladie grave [146,147]. 

Les toxicités dermatologiques sont encore plus fréquentes et touchent la grande majorité des 

patients traités par les inhibiteurs de points de contrôle. La plupart de ces toxicités sont légères 

et répondent aux traitements topiques, bien que des toxicités sévères puissent survenir 

[148,149]. 
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Le fait que les organes barrières soient si souvent impliqués suggère que les cibles antigéniques 

de la réponse immunitaire pourraient être le microbiome du corps humain, bien que cela n'ait 

pas encore été démontré (Figure 6).  

 

Figure 27 : Cibles antigéniques potentielles dans les événements indésirables liés à 

l'immunité [149]. 

 

Le système immunitaire adaptatif se développe grâce à un processus complexe de sélection qui 

élimine la plupart des cellules T et B auto-réactives à haute affinité [150]. Cependant, les 

cellules immunitaires qui reconnaissent les protéines microbiennes et environnementales 

inoffensives sont régulées exclusivement par des mécanismes de tolérance périphérique tels 

que les voies CTLA-4 et PD-1/PD-L1.  
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Les toxicités endocriniennes sont également fréquentes avec le traitement par inhibiteur des 

checkpoints. Une thyroïdite cliniquement significative survient chez 8 % des patients sous anti 

PD-1, et une hypophysite chez 6 % des patients sous inhibiteur CTLA-4 en monothérapie [151]. 

D'autres toxicités endocriniennes, notamment le diabète auto-immun et l'insuffisance 

surrénalienne sont rares, mais il est extrêmement important de les reconnaître, car elles peuvent 

engager le pronostic vital  [151]. 

La toxicité cardiaque, bien qu’elle soit rare, mais elle a été rapportée [152.153]. 

2. Les inhibitheurs de points de contrôle immunitaire(IPCI) : 

2.1. PEMBROLIZUMAB / Keytruda© 

Le Pembrolizumab est un anticorps anti-PD-1 développé par le laboratoire Merck. L’essai 

randomisé de phase III KEYNOTE-045[154]. A comparé l'efficacité de Pembrolizumab (200 

mg toutes les 3 semaines) à celle de Docetaxel, Paclitaxel ou Vinflunine en deuxième ligne de 

traitement chez 542 patients atteints d'un cancer urothélial avancé qui ont récidivé ou progressé 

après une chimiothérapie à base de platine . Les résultats ont montré que la survie globale 

médiane dans le groupe Pembrolizumab était significativement meilleure que dans le groupe 

chimiothérapie, avec 10,3 mois contre 7,4 mois respectivement. De même, le taux de réponse 

était plus élevé dans le groupe anticorps que dans le groupe chimiothérapie, avec des taux de 

réponse de 21,1% et 11,4% respectivement. Le total des   événements indésirables liés au 

traitement était inferieur dans le groupe pembrolizumab que dans le groupe chimiothérapie 

(60,9 % contre 90,2 %) ; il y a également eu moins d'événements de grade 3, 4 ou 5 dans le 

groupe pembrolizumab que dans le groupe chimiothérapie (15,0 % contre 49,4 %). La qualité 

de vie des patients traités par immunothérapie était meilleure par rapport à la chimiothérapie. 

Les effets indésirables auto-immuns propres à ce traitement (colite, endocrinopathie, 

pneumopathie) nécessitent une prise en charge spécifique. Il s'agit du premier anticorps ayant 

montré un avantage en termes de survie globale comparé à la chimiothérapie. 

En mai 2017, le Pembrolizumab a été approuvé par la FDA en deuxième ligne pour les patients 

qui ont progressé après une première ligne de chimiothérapie, mais également en première ligne 

chez les patients inéligibles à une chimiothérapie à base de sels de platine. 
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L'essai KEYNOTE-057  a été conçu pour étudier l'innocuité et l'efficacité de la monothérapie 

par pembrolizumab chez les patients atteints de TVNIM Haut risque ne répondant pas au BCG 

(selon la FDA) qui n'étaient pas éligibles ou ont refusé de subir une Cystectomie .  

➢ [155] Protocole de l'essai : 

101 patients  atteints d'un carcinome in situ de la vessie ne répondant pas au BCG, avec ou sans 

tumeurs papillaires, qui n'étaient pas éligibles ou ont refusé une cystectomie radicale (cohorte 

A) ont été recrutés dans des sites de 14 pays entre Décembre 2015 et avril 2018. 

Les patients ont reçu du pembrolizumab à raison de 200 mg toutes les 3 semaines pendant 

24 mois maximum ou jusqu'à ce que la persistance, la récidive ou la progression de la maladie 

soit confirmée au niveau central, ou jusqu'à une toxicité inacceptable. Le critère d'évaluation 

principal était le taux de réponse clinique complète, défini comme l'absence de cancer de la 

vessie non invasif sur le plan musculaire à haut risque ou de maladie évolutive, évalué par 

cystoscopie et cytologie urinaire environ 3 mois après la première dose de pembrolizumab. 

➢ [155] Résultats : 

Efficacité : 

Le suivi médian était de 36,4 mois.  

Le pembrolizumab a donné une réponse complète à 3 mois chez 41 % des patients. La durée 

médiane de la réponse complète était de 16,2 mois, avec 46 % des réponses durant ≥ 12 mois. 

Tolérance  

Parmi les 101 patients inclus dans l'analyse de sécurité, des événements indésirables liés au 

traitement de tout grade sont survenus chez 67 (66 %) et étaient de grade 3 ou 4 chez 13 (13 %) 

; 

Les auteurs ont conclu que : « La monothérapie au pembrolizumab était tolérable et a montré 

une activité antitumorale prometteuse chez les patients atteints d'un cancer de la vessie non 

invasif musculaire ne répondant pas au BCG qui ont refusé ou n'étaient pas éligibles pour une 

cystectomie radicale et devraient être considérés comme une option valide de traitement non 

chirurgical  dans cette population difficile à traiter. 
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Dans notre étude, les deux patients ont été traités par une association Pembrolizumab en 

perfusion/Gemcitabine en instillation intra-vésicale.   La cystoscopie à 1 mois du traitement est 

revenue normale et n’a montré aucune récidive cystoscopique ni de signe histologique de 

malignité. La cytologie urinaire a été dépourvue de cellules suspectes de malignité. 

Le suivi a été marqué par la réalisation de cystoscopies de contrôle avec cytologies urinaires à 

3 mois , 6 mois , 9 mois , 12 mois , 15 mois et 18 mois ; tous revenus sans anomalies. Les deux 

patients avaient présenté une bonne tolérance clinique et biologique durant tout le suivi, avec 

un recul de 18 mois. 

À Noter que les deux patients ont présenté un effet indésirable quelques mois après le 

traitement. Un patient a présenté une toxicité cutanée de grade I, sous forme de lésions 

hyperpigmentées au niveau du visage et des mains, actuellement en cours de traitement par un 

dermatologue. Tandis que l’autre patient avait présenté une neuropathie périphérique qui a 

disparu après l’arrêt du traitement. 

2.2. ATEZOLIZUMAB / Tecentriq© 

En 2014, une première étude de phase I (NCT01375842) a évalué la sécurité et l'efficacité de 

l'Atezolizumab chez 67 patients atteints de carcinome urothélial métastatique [156]. Les 

patients présentant une forte expression de PD-L1 (définie comme > 5%) ont montré un taux 

de réponse de 43%, contre 11% pour ceux présentant une faible expression de PD-L1. Le 

traitement a été bien toléré, avec des effets indésirables de tout grade chez 57% des patients. 

Dans l'étude IMvigor 210 (NCT02108652), l'Atezolizumab a été administré en deuxième ligne 

de traitement chez 310 patients, avec un taux de réponse de 15% et une médiane de survie 

globale de 7,9 mois [157]. L'Atezolizumab a été approuvé par la FDA en mai 2016 pour le 

traitement du carcinome urothélial localement avancé ou métastatique chez les patients ayant 

progressé après ou pendant une chimiothérapie à base de sels de platine. Il a également été 

étudié en première ligne chez les patients non éligibles à la chimiothérapie par Cisplatine, avec 

un taux de réponse objective de 23% . Les résultats de l'étude IMvigor 130 sont en attente pour 

évaluer l'efficacité de l'Atezolizumab en monothérapie ou associé à la chimiothérapie en 

première ligne. Enfin, les résultats préliminaires de l'étude de phase III IMvigor 211 ont montré 

une absence de supériorité de l'Atezolizumab par rapport à la chimiothérapie en termes de survie 
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globale chez les patients en échec de chimiothérapie de première ligne par Cisplatine. Les 

résultats définitifs sont en attente [157,158]. 

2.3. NIVOLUMAB / Opdivo© 

Le Nivolumab, un anticorps monoclonal anti PD-1 conçu par Brystol-Myers Squibb. Il a été 

évalué en tant que traitement de deuxième ligne après échec de la  chimiothérapie . Deux essais 

ont été menés pour évaluer son efficacité : l'étude multicentrique de phase I/II CheckMate 032, 

dans laquelle 78 patients ont reçu le traitement tous les quinze jours en monothérapie, a montré 

un taux de réponse de 24,4%. Le traitement a été interrompu chez 3% des patients en raison 

d'effets secondaires graves tels qu'une thrombocytopénie ou une pneumonie. La médiane de 

survie globale était de 9,7 mois  [159]. Dans le deuxième essai, CheckMate 275, qui est toujours 

en cours, 265 patients ont été traités et le taux de réponse était de 19,6%, avec 17% de réponses 

partielles et 2% de réponses totales. Le traitement a été arrêté chez 5% des patients en raison 

d'effets secondaires  [160]. Sur la base de ces résultats encourageants, la FDA a approuvé le 

Nivolumab pour une utilisation en deuxième ligne de traitement après une chimiothérapie en 

février 2017. 

2.4. AVELUMAB / Bavencio© 

Le laboratoire Pfizer a développé l'anticorps monoclonal anti PD-L1, l'Avelumab, et a mené 

une étude de phase I pour évaluer son efficacité et sa sécurité. Les résultats de cette étude ont 

été publiés en juillet 2017 et ont montré que, sur un total de 44 patients suivis pendant 16 mois, 

8 (18,2%)  ont répondu au traitement. Les effets secondaires du traitement étaient bien tolérés, 

seuls 6,8% des patients ayant présenté des effets indésirables de grade 3 ou 4. Il est à noter que 

parmi les 8 patients répondeurs, 7 avaient une tumeur PD-L1 positive  [161]. 
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Tableau 14 : Tableau des différents anticorps approuvés par la FDA dans le traitement 

des cancers de vessie métastatiques ou localement avancés. 

 

2.5. Études en cours : 

Tableau 15 : Tableau montrant les différentes études en cours sur l’efficacité et la 

sécurité des inhibiteurs des points de contrôle immunitaires. 
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3. Expression de PD-L1 et réponse thérapeutique:   

Devant l'efficacité et la bonne tolérance de certains traitements, la question centrale reste de 

trouver un marqueur pronostic permettant de comprendre pourquoi certains patients ne 

répondent pas au traitement. L'utilisation de l'expression de PD-L1 en tant que seul facteur 

pronostic ou prédictif est controversée dans la littérature. En effet, bien que certains cancers 

répondent bien aux traitements anti-PD-L1, il existe une grande variabilité dans l'expression de 

PD-L1 selon le type de cancer. Par exemple, le mélanome et le cancer du poumon non à petites 

cellules ont tendance à présenter une expression élevée de PD-L1, tandis que le cancer 

colorectal et le sarcome ont une expression plus faible. De plus, parmi les patients ne présentant 

pas d'expression de PD-L1, il existe des patients qui répondent bien au traitement anti-PD-L1 

malgré une absence d'expression de PD-L1. Par exemple, dans le cas de l'Atezolizumab, 

environ 11% des patients qui ne présentent pas d'expression de PD-L1 répondent au traitement. 

De même, pour le mélanome, environ 20% des patients PD-L1 négatifs répondent au traitement. 

Dans le cas spécifique de l'Atezolizumab pour les tumeurs de vessie métastatiques, il existe une 

corrélation significative entre la réponse tumorale et l'expression de PD-L1 par les cellules du 

stroma péri-tumoral (43% pour le groupe PD-L1+ vs 11%). Il n'a pas été possible de démontrer 

cette association pour l'expression de PD-L1 par les cellules tumorales [156,162]. Les auteurs 

suggèrent qu'il pourrait être possible de prédire la réponse au traitement en évaluant le statut de 

PD-L1 de l'infiltrat inflammatoire péri-tumoral. En revanche, il a été constaté que la réponse 

thérapeutique au Nivolumab n'est pas affectée par l'expression de PD-L1 par la tumeur. 

Pour les patients ayant une expression de PD-L1 inférieure à 1%, le taux de réponse au 

traitement était de 16,1[160]. Par ailleurs, des études ont montré que les patients présentant une 

expression élevée de PD-L1 par les cellules inflammatoires du stroma avaient une meilleure 

survie globale que les patients présentant une expression négative de PD-L1 : la survie était de 

23 mois contre 12 mois pour le groupe PD-L1 négatif [163]. 
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Tableau 16 : Essais cliniques évaluant l’efficacité et la sécurité d’emploi des IPCI pour 

traiter les cancers urothéliaux de la vessie. 

 

PD-1 : Programmed-Cell Death Protein-1; PD-L1 : Programmed-Cell Death Ligand-1 ; CTLA-4 : 

Cytotoxic T-lymphocyte Associated Protein 4 ; TVNMI : tumeur vésicale à un stade non-musculo-invasif ; 

TVMI : tumeur vésicale ayant envahi le muscle détrusor ; CIS: carcinome in situ. 
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III. Immunothérapie dans les TVIM : 

Les patients souffrant de tumeurs vésicales muscle-invasives (TVIM) sont généralement traités 

par cystectomie radicale, et l'ajout d'une chimiothérapie néoadjuvante à base de cisplatine 

semble améliorer la survie de manière significative. Cependant, certains patients ne sont pas 

éligibles à cette chimiothérapie en raison de leur fonction rénale diminuée, d'un état général 

altéré ou d'un âge avancé. Dans ce contexte, l'immunothérapie apparaît comme une alternative 

très prometteuse à la chimiothérapie. Les études cliniques en cours ont pour objectif de tester 

les inhibiteurs de points de contrôle immunitaire (IPCI) en tant que traitement néoadjuvant chez 

les patients inéligibles à une chimiothérapie, ou en combinaison avec celle-ci, ou encore en 

combinaison avec une radiothérapie chez les patients qui ne sont pas éligibles pour une 

cystectomie. Aucun traitement adjuvant n'est actuellement recommandé dans la prise en charge 

des TVIM. La chimiothérapie à base de cisplatine est réservée à un groupe restreint de patients 

qui ont bien récupéré après la chirurgie. Les IPCI pourraient donc avoir leur place dans ce 

contexte. Par exemple, le Nivolumab, un anticorps anti-PD-1, est comparé à un placebo dans 

une étude randomisée en double aveugle (NCT02632409) chez des patients ayant bénéficié 

d'une chirurgie curative. De même, l'Atézolizumab est comparé à une observation sans 

traitement après chirurgie curative dans une étude randomisée multicentrique (NCT02450331) 

[164]. 
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IV. Immunothérapie dans les TV métastatiques :  

La première ligne de traitement actuellement pour les patients atteints d'un cancer de la vessie 

métastatique est la chimiothérapie à base de cisplatine, mais environ 50 % des patients ne sont 

pas éligibles à cette thérapie en raison d'un mauvais état général. En cas d'inéligibilité à la 

chimiothérapie à base de cisplatine, une option de deuxième ligne pourrait être une 

chimiothérapie utilisant une combinaison de carboplatine et de gemcitabine, bien que cette 

option présente une efficacité moindre et une survie estimée de 8 à 12 mois.  

Les premières indications de l’immunothérapie étaient en 2eme ligne métastatique après échec 

des sels de platine [165]. Puis indiqué en 1ere ligne métastatique chez des patients non éligible 

à la chimiothérapie, chez les patients exprimant le PD-L1 (11B). Et puis récemment, 

l’immunothérapie a été évaluée en néoadjuvant à la cystectomie [166]. 

Enfin, l’immunothérapie arrive à des stades plus précoces de la maladie, avec plusieurs essais 

en cours dans les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle, notamment à haut risque ou 

réfractaires au BCG [120]. 

Balar et ses collègues ont récemment publié les premiers résultats sur l'efficacité et la sécurité 

de l'atézolizumab en tant que traitement de première ligne chez les patients inéligibles à la 

chimiothérapie à base de cisplatine. La survie moyenne était de 15,9 mois et seulement 8 % des 

patients ont dû arrêter le traitement en raison de sa toxicité, Le pourcentage de patients devant 

arrêter le traitement en raison de sa toxicité était nettement inférieur à celui observé chez les 

patients bénéficiant d'une chimiothérapie à base de carboplatine/gemcitabine où 21 % d'entre 

eux doivent interrompre la thérapie. L'étude a permis l'approbation de l'atézolizumab comme 

traitement de première ligne par la FDA au printemps 2017 chez les patients inéligibles pour 

une chimiothérapie à base de cisplatine. En cas de progression de la maladie pendant ou après 

la chimiothérapie à base de cisplatine, plusieurs IPCI ont déjà été approuvés comme deuxième 

ligne de traitement. En effet, le taux de réponse pour la deuxième ligne de traitement par 

chimiothérapie de vinflunine est seulement de 9 % comparé aux 15-20 % pour les IPCI. La 

réponse au traitement était souvent dépendante du taux d'expression de PD-L1 par la tumeur 

[164]. 
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Le traitement standard pour les tumeurs de vessie n’infiltrants pas le muscle vésical de haut 

risque est la résection transurétrale de la vessie complétée souvent par un traitement adjuvant. 

  Le traitement par BCG-thérapie a montré son efficacité à travers plusieurs études, Le risque 

élevé de récidive ou de progression tumoral par échec de la BCG-thérapie, nécessite la 

considération d'autres options thérapeutiques. 

L'immunothérapie par inhibiteurs de point de contrôle immunitaire est une approche 

thérapeutique ciblant les protéines responsables de l'inhibition du système immunitaire et 

permettent ainsi aux cellules immunitaires de mieux reconnaître et détruire les cellules 

tumorales. Cette nouvelle option thérapeutique offre un espoir aux patients qui ne répondent 

pas ou ne tolèrent pas la thérapie au BCG, et peut améliorer leur espérance de vie ainsi que leur 

qualité de vie en prévenant la cystectomie radicale. 

Les résultats des essais cliniques ont montré que le pembrolizumab peut entraîner des taux de 

réponse élevés et durables chez les patients atteints de TVNIM résistantes au BCG.  

Nos deux patients représentent une situation favorable et heureuse dans cette situation. Le recul 

est de plus de 18 mois. Malheureusement l’accès a ce type de traitement reste difficile à cause 

du cout extrêmement exorbitant.  

Le traitement standard pour les tumeurs de vessie n’infiltrants pas le muscle vésical de haut 

risque est la résection transurétrale de la vessie complétée souvent par un traitement adjuvant. 

  Le traitement par BCG thérapie a montré son efficacité à travers plusieurs études. Le risque 

élevé de récidive ou de progression tumoral par échec de la même de la BCG-thérapie, nécessite 

la considération d'autres options thérapeutiques. 

La cystectomie radicale était l’option thérapeutique standard après récidive tumoral sous forme 

de TVNIM de risque élevé et échec de la BCG-thérapie. 

L'immunothérapie par inhibiteurs de point de contrôle immunitaire est une approche 

thérapeutique ciblant les protéines responsables de l'inhibition du système immunitaire et 

permettent ainsi aux cellules immunitaires de mieux reconnaître et détruire les cellules 

tumorales. Cette nouvelle option thérapeutique offre un espoir aux patients qui ne répondent 

pas ou ne tolèrent pas la BCG-thérapie, et peut améliorer leur espérance de vie ainsi que leur 
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qualité de vie en permettant d’éviter la cystectomie radicale chez un pourcentage significatif de 

patients.  

Les résultats des essais cliniques ont montré que le pembrolizumab peut entraîner des taux de 

réponse élevés et durables chez les patients atteints de TVNIM résistantes au BCG. Ceci a été 

confirmé par les 2 observations avec une recule de 18 mois. Il est important de noter que le 

pembrolizumab est une thérapie relativement coûteuse, ce qui peut limiter son accessibilité pour 

certains patients. Il est donc essentiel que des efforts continuent d'être déployés pour améliorer 

l'accessibilité et la disponibilité de ce traitement, tout en continuant à en évaluer l'efficacité à 

long terme, ainsi des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre le rôle 

du pembrolizumab dans le traitement des tumeurs de la vessie et pour identifier les patients les 

plus susceptibles de bénéficier de cette thérapie. 
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RÉSUMÉ 

Titre : Place des inhibiteurs des checkpoints immunitaires dans le traitement des 

TVNIM 

Auteur : Jihane CHTIBA 

Mots clés : Tumeur de vessie, échec de BCG, immunothérapie, Pembrolizumab 

Le cancer de vessie est le 7ème cancer au monde chez l’homme et le 17ème chez la femme avec 

une incidence de 17 et 6/100000 respectivement. Dans 70% des cas il s’agit de tumeurs 

n’infiltrants pas le muscle vesical, dont le traitement standard est la résection transurétrale de 

la vessie, suivie souvent d'une thérapie endovésicale : la BCG-thérapie. 

Néanmoins, il existe souvent des cas de récidive ou progression de la maladie 

même après une cure complète de BCG, ce qui nécessite d'envisager d'autres options 

thérapeutiques. 

L’immunothérapie par inhibiteurs de point de contrôle immunitaire est une approche 

thérapeutique qui offre un nouvel espoir aux patients qui ne répondent pas ou ne tolèrent pas la 

thérapie par BCG, et permet ainsi d’éviter la cystectomie radicale chez les patients souhaitant 

préserver leur réservoir vésical. 

En particulier, il a été démontré que l'utilisation de Pembrolizumab peut entraîner des taux de 

réponse élevés et durables chez les patients atteints de tumeurs de vessie non infiltrantes le 

muscle de haut risque et réfractaires au BCG. Ceci est confirmé par nos deux observations qui 

ont montré une bonne réponse sans récidive cystoscopique ou histologique avec un recul de 18 

mois, au prix d’effets secondaire mineurs bien gérés et tolérés par les patients. 

Cependant, le coût de ce traitement peut limiter son accessibilité. Des études supplémentaires 

sont nécessaires pour mieux comprendre son rôle et identifier les patients les plus susceptibles 

de bénéficier de cette thérapie. 
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SUMMARY 

Title: Place of immune checkpoint inhibitors in the treatment of NMIBC 

Author: Jihane CHTIBA 

Keywords: Bladder tumor, BCG failure, immunotherapy, Pembrolizumab 

Bladder cancer is the 7th most common cancer in men and the 17th most common cancer in 

women with an incidence of 17 and 6/100000 respectively. In 70% of cases, it concerns non-

muscle-invasive bladder tumors, with the standard treatment being transurethral resection of 

the bladder, often followed by an endovesical therapy: BCG therapy. 

However, there are often cases of recurrence or progression of the disease even after a full 

course of BCG, which requires consideration of other treatment options. 

Immune checkpoint inhibitor immunotherapy is a therapeutic approach that offers new hope to 

patients who do not respond to or tolerate BCG therapy, and thus can avoid radical cystectomy 

for patients wishing to preserve their bladder reservoir. 

In particular, it has been shown that the use of Pembrolizumab can result in high and durable 

response rates in patients with high-risk, BCG-refractory non-muscle-invasive bladder tumors. 

This is confirmed by our two observations that showed a good 

response without cystoscopic or histological recurrence at 18 months follow-up, with minor 

side effects that were well managed and tolerated by the patients.  

However, the cost of this treatment may limit its accessibility. Further studies are needed to 

better understand its role and to identify the patients most likely to benefit from this therapy. 
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 ملخص  
 

  كا   ثبطات نقاط   تفتيش   مناعي  في علاج أ   م   مثان  غير  لا ت احي    عض  :    نو ن

 جيها  شطيب   :   ؤ ف

 يمبر  يز  اب   م   مثان  ، ف ل بسج ،   علاج   مناعي ، ب  :      ت    فت ح  

  100000/ 6     17عند   نساء بنسب  حد ث    17سرطا    مثان  هو   سرطا    سابع في   عا م عند   رجال    

في   ع ى ،    علاج   قياسي هو    70  تو  ي  إ ت احي    عض    أ   م غير  نت دت عن   ، ٪  ن    الات 

  ع ذ ك ، غا با  ا تكو    مثان : علاج بسج ستئ ال   مثان  عبر   ح يل ،   غا با  ا  تبعه علاج   خل   

هناك حالات تكر   أ  تطو    مرض حتى بعد    ة كا     ن بسج ،  لأ ر   ذي  تط ب   نظر في خيا  ت  

 علاجي  أخرى 

  علاج   مناعي بمثبطات نقاط   تفتيش   مناعي  هو نهج علاجي  وفر أ لا جد د    مرضى   ذ ن لا  ستجيبو   

 و  علاج بسج ،  با تا ي   بح  ن   ممكن تفا ي  ستئ ال   مثان    جذ ي  دى   مرضى   ذ ن            أ  لا  ت م  

  رغبو  في    فاظ ع ى خز     مثان  

   ي إ ى  عدلات  ستجاب  عا ي   طو     لأ د عند   مرضى   ذ ن     قد ثبت أ   ستخد م بيمبر  يز  اب 

ت كده   بسج.  هذ   ا  ل  عا ي    خطو ة    قا     غير  لا ت احي    عض  ،  أ   م   مثان    عانو   ن 

                                                                                                 لاحظاتنا   تي أظهرت  ستجاب  جيدة     تكر   عند تنظير   مثان  أ    ت  يل   نسيجي   ذ  ك خلال  د ة 

  ع     ، ع ى حساب  لآثا    جانبي    طفيف    تي تمت إ   تها   ت م ها ب كل جيد  ن قبل   مرضىشهر  18

ذ ك ، فإ  تك ف  هذ    علاج قد ت د  ن إ كاني    وصول إ يه. هناك حاج  إ ى  ز د  ن   د  سات  فهم    ه 

 ب كل أفضل  ت د د   مرضى   ذ ن  ن   مرجح أ   ستفيد    ن هذ    علاج 
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