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Les tumeurs urothéliales représentent les tumeurs les plus fréquentes des 

tumeurs de la vessie, Elles constituent la 11
ème 

cause de cancer dans le monde et le 

2
ème

cancer urologique après le cancer de la prostate. Avec plus de 357 000 nouveaux 

cas estimes et un nombre de décès estimé à 145 000 dans le monde. 

 Les tumeurs de type urothélial représentent 95% des TV. Selon l’infiltration du 

muscle vésicale (détrusor), elles sont classées en deux catégories :  

 Les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM). {70%} 

 Les tumeurs de vessie infiltrant le muscle (TVIM). {30%} 

Les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) représentent la majorité 

des tumeurs de vessie (70% à 80%). Elles englobent plusieurs entités, On distingue les 

lésions planes (CIS) ; les tumeurs limitées à la muqueuse (Ta) et les tumeurs atteignant 

le chorion sans dépasser la lamina propria (T1). 

Le tabac et certains agents industriels sont les principaux facteurs responsables 

de leur induction.  

Le tableau clinique est dominé par l’hématurie et les signes d’irritation vésicale. 

La paraclinique fait appel à l’échographie, la cystoscopie avec résection 

transurétrale de la vessie et une étude anatomopathologique permettent de poser le 

diagnostic histologique. Parmi ces tumeurs, 60% à 70% vont récidiver et 10% à 20% 

vont progresser vers des tumeurs qui envahissent le muscle en devenant 

potentiellement métastatiques.  

L’ensemble de ces données était à l’origine de l’indication sélective d’une 

seconde résection endoscopique avec une seconde lecture anatomopathologique 4 à 

8 semaines après la 1ere dans les TVNIM de haut grade, les tumeurs T1, les tumeurs 

multifocales, les tumeurs avec résection incomplète, et en cas d’absence de muscle 

sur la pièce initiale ; permettant d’obtenir une restadification anatomopathologique 

de la tumeur, et ainsi proposer le traitement adapté. 
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Une résection transurétrale de la tumeur de vessie (RTUV), macroscopiquement 

complète et profonde, est toujours la première étape diagnostique et thérapeutique 

d’une TVNIM. La prise en charge thérapeutique adjuvante dépendra de l’histologie et 

du risque estime de récidive et de progression tumorale. 

Les instillations endovésicales adjuvantes, de chimiothérapie ou 

d’immunothérapie (BCG), sont actuellement le traitement de référence dans les TVNIM 

à risque intermédiaire ou élevé. Pour les TVNIM à faible risque, une instillation 

postopératoire précoce (IPOP), en l’absence de contre-indication (Perforation vésicale 

ou hémostase mal contrôlée), est considérée comme le traitement standard et aucun 

autre traitement ne devrait être proposé à ces patients en l’absence de récidive 

tumorale. 
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 L’objectif principal de notre étude est d’évaluer l’efficacité de l’instillation 

endovésicale de BCG dans la prévention de la récidive et de la progression 

des tumeurs de vessie non infiltrant le muscle à risque intermédiaire ou 

élevé. 

 Analyser les facteurs prédictifs de l’échec de la BCG thérapie dans la 

prévention de la récidive et de la progression des TVNIM à risque élevé ou 

intermédiaire.  

 Comparer les résultats en matière de récidive, progression et guérison des 

tumeurs de vessie non infiltrant le muscle. 
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I. Rappelle histologique et anatomique : 

1. Rappelle anatomique : 

 La vessie est un réservoir musculo-muqueux destiné à contenir l’urine dans 

l’intervalle des mictions, la vessie représente l’organe le plus antérieur de l’excavation 

pelvi-sous péritonéale. Elle se situe en arrière de la symphyse pubienne, dans la cavité 

pelvienne. Extérieurement, on la divise en 3 faces : supérieure, antéro-inférieure et 

postéro-inférieure. De l’intérieur, on distingue 3 orifices : l’orifice urétral (col de la 

vessie), antérieur et médian, et les orifices urétéraux. Ces trois orifices délimitent une 

zone triangulaire : le trigone vésical. 

 

Figure 1:Anatomie de la vessie chez l'homme (Gray's atlas of anatomie-RL Drake) 

a. Rapports de la vessie : 

 Face supérieure : 

La face supérieure de la vessie, est tapissée sur toute sa surface par le péritoine 

qui lui adhère au niveau de l’insertion ouraquienne, il se laisse décoller de la calotte 

vésicale au-devant de cette insertion et latéralement. En arrière, il existe un espace 

facilement décollable entre péritoine et vessie {1}. 
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 Face antéro-inférieure : 

La partie inférieure de la face antéro-inférieure de la vessie est accolée à la face 

postérieure du pubis par les ligaments pubo-vésicaux. La face postérieure de 

l’aponévrose ombilico-prévésicale recouvre la face antérieure de la vessie, elle lui est 

faiblement unie par du tissu conjonctif lâche. En avant on trouve l’espace prévésical 

de RETZUIS contenant du tissu cellulo-graisseux lâche, la symphyse pubienne ferme 

cet espace en avant et en bas. La partie supérieure et latérale de la face antéro-

inférieure est en rapport avec les vaisseaux et les nerfs obturateurs qui vont sortir de 

la cavité pelvienne pour aborder la face médiale de la cuisse. {1} 

 Face postéro-inférieure : 

 Chez l’homme :  

   La base fixe de la vessie (par opposition à la partie supérieure mobile en état 

de réplétion) est en rapport avec la face supérieure de la prostate par l’intermédiaire 

d’un tissu cellulaire très vascularisé, en arrière avec les vésicules séminales, les 

ampoules déférentielles et les uretères qui s’insinuent entre vessie et vésicules 

séminales. 

La partie supérieure de la base de la vessie tapissée par le péritoine qui retombe 

sur la partie supérieure des vésicules séminales formant le cul de sac vésico-séminal 

(feuillet fibromusculaire 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. {1} 
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Figure 2: Coupe sagittale du pelvis montrant la situation et les rapports de la vessie 

chez l’homme {2} 

 Chez la femme : 

La partie basse de cette face postérieure est unie par une lame de tissu 

conjonctif dense adhérente au vagin (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. {1} 
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Figure 3:Coupe sagittale du pelvis montrant la situation et les rapports de la vessie 

chez la femme {2} 

b. Vascularisation de la vessie :  

 Vascularisation artérielle : 

La vascularisation artérielle est issue de l’artère iliaque interne (Hypogastrique). 

La plupart des branches de cette artère cheminent au-dessus du plan du releveur de 

l’anus formant le système sus-lévatorien principal qui comprend : 

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

irrigue la partie fixe. {1} 

 

Figure 4:Vascularisation artérielle de la vessie chez l'homme {3} 

 Vascularisation veineuse :  

Les veines de la face antérieure de la vessie sont au nombre de deux, elles 

descendent verticalement vers le col vésical, ménageant entre elles une zone 

avasculaire ou la vessie peut être incisée verticalement. Elles se glissent entre les deux 

ligaments pubo-vésicaux pour rejoindre le plexus veineux pré-prostatique de 

SANTORINI. 

Les veines latéro-vésicales, qui constituent les voies de drainage principales de 

la vessie, sont contenus dans les ailerons vésico-prostatiques. Elles se drainent dans 

deux courants principaux : un courant supérieur (supra levatorien) qui vient en avant 

du plexus prèprostatique sous les ligaments pubovésicaux, et un courant inférieure 

(infra- levatorien) qui contourne le bord inférieur du muscle releveur de l’anus pour 

passer sous celui-ci et former une des origines de la veine honteuse interne. En 

arrière, ces courants veineux latéraux (supra et infra-levatorien) convergent pour 
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former la veine hypogastrique : le courant supra-levatorien rejoindra le tronc 

antérieur de la veine hypogastrique, le courant infra-levatorien (veine honteuse 

interne) se jettera dans le tronc postérieur (ischio-honteux) de la veine hypogastrique. 

Le plexus prèprostatique de SANTORINI clé du drainage veineux de la Région 

Cervico prostatique, est le principal obstacle vasculaire de la cystoprostatectomie 

radicale. Ce plexus a schématiquement la forme d’un losange, il réalise un réseau 

veineux recevant en avant sous le pubis la veine dorsale profonde de la verge, en 

arrière et en haut les veines antérieures de la vessie, en arrière et en bas les veines 

antérieures de la prostate. Il émet latéralement au-dessus du plan des releveurs de 

l’anus les veines latéro-vésico-prostatiques accolées par l’aponévrose pelvienne sur 

la face latérale de la prostate, et audessous du plan des releveurs de l’anus les veines 

honteuses internes. Le seul plan de clivage avasculaire se situe en arrière de cette 

structure sur la face antérieure de l’urètre membraneux. {1} 

 

Figure 5: vascularisation veineuse de la vessie chez l'homme {4} 
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 Vascularisation lymphatique : 

La schématisation de la vascularisation lymphatique suit ce plan: 

Des réseaux d’origine sous muqueux et musculaires collectent la lymphe au 

profit d’un réseau profond. A partir du réseau péri-vésical, des tubes collecteurs 

suivent des trajets divers pour aboutir aux ganglions régionaux: 

 Les lymphatiques de la paroi antérieure et de la calotte vont se jeter dans 

les ganglions iliaques externes. 

 Ceux de la paroi postérieure se rendent aux ganglions de la bifurcation de 

l’hypogastrique. 

 Ceux du trigone émergent en dedans des canaux déférents, et gagnent les 

ganglions du groupe iliaque externe, essentiellement à la chaîne interne et 

moyenne. {1} 

 Innervation :  

    Il est difficile de systématiser les nerfs, pourtant tous naissent ou concourent 

à une formation pelvienne nettement individualisée : le ganglion hypogastrique. 

    Le bord postérieur de ce ganglion reçoit les fibres afférentes dont il est 

commode de séparer classiquement en deux contingents anatomiques et 

fonctionnels: 

 L’un fait des fibres sympathiques. 

 L’autre constitué de fibres parasympathiques : constitue les nerfs érecteurs 

D’ECKARDTS, venant du plexus honteux constituant une lame quadrilatère 

et plexiforme. Cette lame nerveuse se dirige vers la face postérieure de la 

vessie, en avant du rectum. Ce plexus est en rapport avec le bord latéral des 

vésicules séminales qu’il croise à 0,5cm en moyenne. C’est à ce niveau que 

l’on peut léser ces nerfs lors d’une cystoprostatectomie. 
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Pour préserver les nerfs de l’érection, il faut que la dissection suit la face externe 

des vésicules séminales, et que les vaisseaux des ailerons soient sectionnés à leur 

contact. 

Les faisceaux neuro-vasculaires du plexus pelvien destinés au corps caverneux, 

longent aussi la capsule de la prostate sans y être incorporés, pas plus que dans le 

fascia de DENONVILLIERS. Identifiés et préservés, ils permettent de maintenir dans un 

bon nombre de cas l’activité sexuelle des patients. {1} 

 

Figure 6: Innervation du bas appareil urinaire {4} 

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

hypogastriques gauches ; 5 nerfs pré sacrés ; 6 chaine sympathique latéro vertébrale 

;7 branche antérieure du 3éme nerf spinal sacré gauche ;8 nerf pudental; 9 

efférentes neurovégétatives vésicales gauches ; 10 éfférences neurovégétatifs 

prostatiques gauches ; 11 nerfs caverneux gauches. {4} 
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2. Rappelle histologique : 

Dans la paroi vésicale on trouve 3 plans de dedans en dehors : 

 Une muqueuse composée d’un épithélium de type transitionnel et d’un 

chorion. 

 Un plan musculaire constitué de 3 couches. 

 L’adventice couverte d’une séreuse à la partie supérieure de la vessie. {5} 

 

Figure 7: Structure de la vessie. 

c. L’urothelium : 

L’urothélium est l’épithélium qui tapisse l’ensemble des voies urinaires. Au 

microscope optique, il apparaît stratifié, constitué de plusieurs assises cellulaires dont le 

nombre varie de 3 à 7 selon que la vessie est vide ou en distension. L’urothélium repose 

sur une membrane basale très mince qui recouvre le chorion ou lamina propria qui sépare 

l’urothélium du muscle détrusorien. On décrit 3 couches de cellules urothéliales (figure 

8, 9):  
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 La couche de cellules basales comporte des noyaux non alignés.  

 La couche intermédiaire est formée de 1 à 4 assises. Ces cellules sont difficiles 

à distinguer des cellules basales. Elles sont aussi appelées cellules en raquettes 

ce qui a valu à cet épithélium le terme de pseudostratifié.  

 La couche superficielle en contact avec la lumière vésicale, est composée de 

cellules de grandes tailles encore appelées cellules recouvrantes, cellules 

ombrelles ou cellules en parapluie. Leur pôle apical est tapissé d’un film de 

glycosaminoglycanes. 

 

Figure 8:Représentation schématique de l’urothélium vésical {6} 

Au sein de l’assise basale, il existe des cellules neuroendocrines mises en évidence 

par les marqueurs immuno-histo-chimiques (chromogranine A et synaptophysine), 

soulignant ainsi le rôle supposé de l’urothélium dans la physiologie sensorielle vésicale. 

{6} 
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Figure 9:Urothélium normal {7}. 

d. Le chorion ou lamina propria :  

 Il est constitué d’une lame de tissu conjonctif qui tapisse le plan musculaire 

sous-jacent, d’une épaisseur d’environ 1,4 mm, Il est très mince au niveau du trigone 

et du col et plus épais au pourtour des orifices urétéraux et sur le dôme {6}. 

Il comporte deux parties : l’une superficielle, l’autre profonde, qui sont séparées 

par la musculaire muqueuse ou muscularis mucosae située à mi-chemin entre 

l’urothélium et la musculaire propre. Cette musculaire muqueuse se présente comme 

une mince couche de cellules musculaires lisses, groupées en petits faisceaux plus ou 

moins clairsemés et discontinus. 

Elle fait souvent défaut au niveau du trigone où le chorion est particulièrement 

mince. Il est parcouru de filets nerveux et de myofibroblastes.{8} 
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e. Le plan musculaire (detrusor) :  

Le détrusor se compose de gros faisceaux musculaires lisses entrecroisés. Au 

niveau du trigone, la musculeuse résulte d’un mélange de fibres musculaires lisses de 

la couche longitudinale de l’uretère intra-mural et du muscle détrusor. Le col vésical 

est formé par la contribution de muscle lisse provenant du trigone, du détrusor et de 

l’urètre. {6} 

f. L’adventice:  

Elle est composée de tissu adipeux, couvrant le plan musculaire et est tapissée 

d’un revêtement mésothélial au niveau de la calotte vésicale. La paroi de la vessie est 

richement innervée par des fibres d'origine sympathique et parasympathique, 

possédant des effets antagonistes. {6} 

Des cellules ganglionnaires adrénergiques et cholinergiques existent au niveau 

de la vessie et au niveau de la jonction urétéro-vésicale. Les fibres nerveuses innervent 

les différentes couches musculaires et également la muqueuse. {6} 
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Figure 10:Coupe histologique de la paroi vésicale en microscopie optique {8}. 
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II. Epidémiologie DESCRIPTIVE : 

Une TV est diagnostiquée ou traitée dans le monde chez 2,7 millions de 

personnes chaque année et elles apparaissent après 60 ans dans la majorité des cas. 

{78} 

En Europe, l'incidence la plus élevée a été rapporté en Belgique (31 chez les 

hommes et 6,2 chez les femmes) et la plus faible en Finlande (18,1 chez les hommes 

et 4.3 femmes). {228} 

En France, 10 700 nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2000. L’incidence de 

ce cancer      occupe, le sixième rang des cancers et vient au deuxième rang des 

cancers de l’appareil urogénital après celui de la prostate, et il représente 3,5 % des 

décès par cancer. {227} 

Au Maroc, Les données sur les tumeurs de la vessie au Maroc sont rares. Il 

n’existe aucune étude épidémiologique de la population ou de la pratique clinique 

chez les urologues jusqu'à aujourd’hui. 

Selon le registre des cancers de Rabat (2006-2008) (figure 1.2), le cancer de la 

vessie occupe le 3ème rang par ordre de fréquence chez les hommes, avec une 

incidence 11 fois plus élevée que chez les femmes {227}. 

Par contre, selon le registre des cancers du grand Casablanca (2005-2007) 

(figure 3.4), le cancer de la vessie représente le 4ème cancer chez l’homme. Chez la 

femme, il a été classé parmi les autres localisations occupant ainsi le 20ème rang 

{227}. 

Toujours au Maroc, la moyenne d’âge du cancer de vessie chez les femmes est 

de 65,5 ans, et de 64,7 ans pour les hommes, avec près de 10% des patients sont 

âgés de moins de 50 ans {227}. 

Les tumeurs de la vessie n’envahissant pas le muscle vésical (TVNIM) 

représentent environ 80 % des nouveaux cas et la majorité (60 %) sont des carcinomes 
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papillaires (pTa). Les types pT1 (tumeurs papillaires envahissant la lamina propria) et 

Tis (Carcinome in situ [CIS]) représente 30 et 10 % des cas, respectivement. Si le 

pronostic vital n’est pas immédiatement menacé dans les TVNIM (taux de survie à cinq 

ans compris entre 80 et 90 %), il n’en reste pas moins que les risques de récidive (60 

à 70 %) et de progression (10 à 20 %) ont conduit à l’instauration d’un traitement 

conservateur qui, outre la résection endoscopique, comprend des instillations 

endovésicales de mitomycine C (chimiothérapie endovésicale) ou de BCG 

(immunothérapie endovésicale). Le choix du traitement endovésical se fait en fonction 

de l’anatomopathologie de la tumeur réséquée permettant de classer le patient dans 

un groupe à risque. 

La prévention des TV repose sur la lutte active contre son principal facteur de 

risque, l’intoxication tabagique. La sédentarité, le syndrome métabolique et de 

sapports hydriques supérieur à 2 litres/jour ont également été associés à une 

augmentation du risque de TV. {78} 
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Figure 14:Distribution (%) des cancers à Rabat selon la 
localisation chez l’homme (RECRAB 2008) {227}. 

Figure 11:Distribution (%) des cancers à Rabat selon la 
localisation chez la femme (RECRAB 2008) {227}. 

Figure 12:Principales localisations des cancers chez 
l’homme selon le registre du grand Casablanca (RCRC 

2005-2007) {227} 

Figure 13:Principales localisations des cancers chez la 
femme selon le registre du grand Casablanca (RCRC 

2005-2007) {227}. 
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III. Facteurs de risque des tumeurs de vessie: 

1. Les facteurs environnementaux : 

Au sens large, l’environnement comprend tous les éléments extérieurs à 

l’individu. La paroi interne de la vessie est en contact avec l’urine qui contient parfois 

certaines substances toxiques, susceptibles de favoriser l’apparition d’une tumeur. 

g. Le tabac: 

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. {9} 

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. 

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 et à l’âge auquel elle a commencé 

à fumer. {9} 

h. L’exposition professionnelle à des substances chimiques: 

Les tumeurs de vessie sont maintenant reconnues comme étant des maladies 

professionnelles. Plusieurs substances toxiques sont associées à un risque accru de 

survenue d’une tumeur de vessie. Les amines aromatiques et les hydrocarbures 

aromatiques polycycliques (HAP) sont les plus retrouvées. {9} 
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 Les amines aromatiques : 

Composés chimiques utilisés dans la fabrication des cosmétiques, des produits 

pharmaceutiques, des pesticides, des matières plastiques dans l’industrie du 

caoutchouc et que l’on retrouve dans le tabac. L’exposition professionnelle aux 

amines aromatiques provoquerait 5% des cancers de vessie. Le tabac reste la 

principale source d’exposition. {10} 

 Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) : 

Composés chimiques toxiques qui proviennent de la combustion incomplète de 

matières organiques diverses, comme les carburants ou le tabac. La contamination 

peut se faire au niveau de l’alimentation si des HAP s’accumulent sur les végétaux ou 

dans la viande et le poisson ou encore lors de la cuisson au charbon de bois. La 

seconde source d’exposition aux HAP est l’air ambiant, principalement par la fumée 

du tabac et les gaz d’échappement des véhicules. Les professions exposées aux HAP 

sont : les fonderies d’acier et de fonte, la métallurgie, les revêtements de route, les 

revêtements de tuyaux, le traitement du bois …. 

 Les nitrosamines : 

    Les secteurs d’activité exposant aux nitrosamines sont très variés comme 

l’industrie du caoutchouc, tannage du cuir, coiffure, industrie alimentaire, 

construction automobile, centrales nucléaires… {10} 

2. Les facteurs infectieux 

i. La bilharziose : 

L’infection chronique par les schistosomes est génératrice surtout de 

carcinomes 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 schistosome haematobium. 
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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.{10} 

j. Les 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. {11} 

k. Les infections virales : 

Le rôle de plusieurs virus : rétrovirus, adénovirus, herpès virus, papillomavirus 

a été suggéré dans la carcinogénèse vésicale. En effet le DNA viral a été largement 

détecté dans les tumeurs de vessie. {12} 

3. Les vessies neurologiques : 

Les cancers de la vessie chez les patients neurologiques ont une incidence assez 

proche de celle de la population générale. En revanche, les vessies neurologiques sont 

responsables de carcinomes épidermoïde invasifs d'emblée, nécessitant des 

traitements agressifs. {13} 

4. Les facteurs iatrogènes : 

l. Les antalgiques : 

La chlormaphazine et la phénacétine peuvent être incriminées dans la genèse 

de tumeur vésicale. {14} Le paracétamol peut en être responsable également à des 

doses hépato et myélotoxiques, ce qui est très supérieur aux posologies utilisées en 

pratique courante. {15} 
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m. La chimiothérapie anticancéreuse : 

La chimiothérapie à base de cyclophosphamide ifosfamide, utilisé depuis plus 

de 40ans, serait responsable de cancer de la vessie. Le thiothépa et le mephala 

peuvent être incriminés aussi. {16} 

n. La 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. {17} 

o. Les facteurs de risque nutritionnels : 

De nombreuses substances ou métabolites présentes 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. {18} 

5. Les facteurs constitutionnels : 

Les prédispositions génétiques sont décrites devant la tendance de certains 

malades des groupes HLA A9, B5, et BW4 à développer des cancers de la vessie en 

réponse à des stimuli environnementaux {19}. Les individus acétyleurs lents ont un 

pouvoir réduit de détoxication des métabolites N-hydroxylés des amines aromatiques 

par les N-acétyltransférases (NAT1 et NAT2). Par conséquent, ils ont un risque accru 

d’apparition de tumeur vésicale {20, 21}. 

Le déficit de l’activité enzymatique de la Glutathion-S-transférase M1 (GSTM1), 

qui détoxifie les hydrocarbures aromatiques polycycliques, est associé à un risque 

élevé de tumeur de vessie en particulier chez les fumeurs. {20, 21} 
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A noter que le gène p53 est un anti oncogène qui peut subir une délétion ou 

une mutation à l’origine d’une prolifération tumorale. De même, on peut assister à 

une perte d’hétérozygotie totale ou partielle du chromosome 9, notamment du bras 

long. {19} 

6. Le sexe et la race : 

Selon les études épidémiologiques, l’homme est atteint 5 fois plus que la femme 

de tumeurs de vessie. La population blanche urbaine semble développer 2fois plus de 

cancer de vessie que la population noire afro américaine. {22} 

7. L’âge : 

Plus de 50% des tumeurs de vessie sont diagnostiquées entre 50 et 80 ans. 

L’âge moyen de découverte est de 69 ans chez l’homme et 71 ans chez la femme. 

Elles sont rares avant 50 ans, et exceptionnelle chez les sujets jeunes. {19} 
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IV. Anatomopathologie des tumeurs de vessie non infiltrant le 

muscle : 

On définit les tumeurs de la vessie selon leur type histologique, leur grade et 

leur stade. 

Sur le plan histologique se distinguent différents types de cancers de vessie Les 

tumeurs épithéliales, qui représentent plus de 90% des tumeurs vésicales et se 

distinguent en sous-types : 

 Les tumeurs à cellules transitionnelles : également appelées carcinomes 

urothéliaux ou para-malpighiens (75 à 90% des tumeurs épithéliales), qui se 

caractérisent par leur grade et leur stade et qui sont des carcinomes 

papillaires dans plus de 60% des cas. 

 Les carcinomes épidermoïdes (5%) : le plus fréquemment en lien avec des 

antécédents de bilharziose urinaire, de sondage à demeure ou encore de 

lithiases vésicales. 

 Les adénocarcinomes (1%). 

 Les carcinomes indifférenciés : Les tumeurs non épithéliales, rarement : 

sarcomes et lymphomes Les tumeurs secondaires (localisations secondaires 

de cancers du rectum, de l‘ovaire ou encore de la prostate notamment). Il 

convient aujourd‘hui de différencier deux types de tumeurs de vessie,les 

tumeurs de vessie n‘infiltrant pas le muscle(TVINM),et les tumeurs de vessie 

infiltrant le muscle(TVIM).les TVINM ET TVIM sont issues de la nouvelle 

nomonclature définie par le comité de Cancérologie de l‘Association 

Francaiçaise d‘Urologie de 2008.{24} 
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1. Aspect Macroscopique : {25} {26} 

Les tumeurs vésicales siègent surtout dans le trigone vésical et le bas fond 

vésical. La cystoscopie donnera la meilleure description macroscopique des lésions 

endovésicales. Le nombre et la localisation des lésions peuvent être synthétisés sur 

un schéma pour réaliser une cartographie vésicale. 

L‘aspect macroscopique des tumeurs permet de les classer en trois types 

parfois associés : 

p. Tumeurs papillaires de développement exophytique : 

Elles s‘extériorisent dans la cavité vésicale et comportent : 

 Des tumeurs papillaires pédiculées : rattachées à la muqueuse vésicale par 

un pédicule plus ou moins long ou plus ou moins large ; de ce pédicule 

s‘épanouit en bouquet de végétations fines, avec une surface rose, violacée, 

parfois, nécrotique. 

 Des tumeurs papillaires sessiles : dépourvues de pédicules mais conservant 

une structure papillaire. 

 La papillomatose diffuse : c‘est une variante de la forme papillaire, rare (1%), 

se caractérise par une prolifération papillaire extensive intéressant la 

quasitotalité de la muqueuse vésicale. 

q. Tumeurs non papillaires ou solides : 

A large base d‘implantation, ne présentant aucune structure papillaire, elles 

peuvent être bourgeonnantes et ulcérées, mais le plus souvent elles ont un 

développement endophytique à l‘intérieur de la paroi vésicale. 

r. Tumeurs non papillaires et non infiltrantes : 

Elles intéressent la couche superficielle de la muqueuse vésicale. Elles sont 

invisibles en cystoscopie ou apparaissent sous la forme de plaques en carte de 

géographie érythémateuses, témoignant alors de lésions de carcinome in situ. 
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2. Aspect Microscopique : 

L’étude microscopiques se base sur 3 paramètres qui sont le type cellulaire, le 

degré de différenciation, l’importance des atypies cellulaire. 

On s’intéressera dans cette partie à : 

 L’histologie cellulaire 

 Le stade tumoral 

 Le grade cellulaire 

s. L’histologie cellulaire : 

Les types histologiques des tumeurs de la vessie : Les tumeurs de la vessie sont 

en majorité d’origine épithéliale et la classification de l’OMS distingue 4 types 

histologiques : 

 Les carcinomes à cellules transitionnelles (90%). 

 Les carcinomes épidermoïdes (3%). 

 Les adénocarcinomes (2%). 

 Les carcinomes indifférenciés. 

Autres types histologiques (1 à 5%) :  

 Léiomyosarcome  

 Rhabdomyosarcome  

 Lymphome, 

 Carcinome neuro-endocrine. 

Les associations entre différents types histologiques sont possibles : 20% des 

carcinomes à cellules transitionnelles contiennent des foyers de différenciation 

épidermoïde et 7% de différenciation glandulaire {27-28} 

Les tumeurs de type urothélial sont susceptibles de présenter des aspects 

morphologiques particuliers qui les distinguent de la forme classique. Ces aspects 

originaux définissent ce qu’il est convenu d’appeler les « variantes tumorales ». Ces 
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variantes peuvent constituer tout ou partie de la tumeur et sont pour la plupart en 

relation avec le degré de différenciation cellulaire, c’est à dire le grade. Certaines sont 

fréquentes alors que d’autres sont très exceptionnelles. 

Si quelques-unes se rencontrent préférentiellement dans les tumeurs de bas 

grade, la majorité d’entre elles concernent les tumeurs urothéliales infiltrantes de haut 

grade. Elles sont donc d’avantage décrites dans le cadre des carcinomes atteignant le 

plan musculaire que dans les tumeurs de stade pTa et pT1. Ceci explique qu’elles ne 

seront pas prises en compte dans ce rapport au plan clinique et thérapeutique. 

Malgré leur rareté, ces formes histologiques particulières sont importantes à 

connaître en raison du mauvais pronostic de certaines d’entre elles et des difficultés 

diagnostiques qu’elles suscitent parfois. 

 Carcinome urothélial avec métaplasie glandulaire ou épidermoïde : 

Par définition il s’agit de carcinome urothélial composant un contingent 

métaplasique glandulaire ou malpighien plus ou moins abondant, mais représentant 

moins de 95% de la masse tumorale examinée. 

Si la proportion dépasse 95%, la tumeur est classée adénocarcinome ou 

carcinome épidermoïde. 

La métaplasie glandulaire réalise des aspects cytologiques variés qui sont 

identiques à ceux décrits dans les adénocarcinomes purs. Elle survient presque 

toujours dans les carcinomes urothéliaux de haut grade (figure 15). 

La métaplasie épidermoïde (ou malpighienne) est kératinisée ou non. Dans les 

tumeurs de bas grade, elle est généralement non kératinisée et n’a pas de signification 

péjorative. A l’inverse, la métaplasie kératinisante est un facteur de mauvais pronostic 

et se rencontre essentiellement dans le contexte d’une tumeur de haut grade (figure 

16). 
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La métaplasie épidermoïde ne devra pas être confondue avec les enroulements 

cellulaires que l’on rencontre parfois dans les tumeurs urothéliales de bas grade (G1-

G2). Ces enroulements réalisent des images en bulbe d’oignon, sans kératinisation 

centrale et n’ont aucun caractère péjoratif. Par ailleurs, il conviendra de ne pas 

confondre une forme métaplasique presque pure avec le carcinome verruqueux qui 

est une variété rare de carcinome épidermoïde caractérisée par un aspect bien 

différencié, peu invasif et est de bon pronostic {29}. 
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Figure 15: carcinome urothélial de grade 3 avec foyer de métaplasie glandulaire 

représentée par des cellules bordant des cavités remplies de mucus.{29} 

 

Figure 16:carcinome urothélial comportant une zone de métaplasie 

epidermoide.{29} 
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 Variante pseudo glandulaire : 

Elle se caractérise par des cavitations au sein de la prolifération urothéliale 

réalisant des aspects cribriformes. Le contenu des cavités prend les colorations du 

mucus mais il n’y a pas de vacuoles mucosécrétantes dans le cytoplasme des cellules 

bordant les cavités. Cette forme ne doit pas être confondue avec une métaplasie 

glandulaire vraie qui comporte des cellules cylindriques en bordure de lumières 

glandulaires. 

Elle se rencontre surtout dans les tumeurs de bas grade et n’a pas 

de signification pronostique péjorative (figure 17) {29}. 

 

 

Figure 17:tumeur urothélial de G1 creusée de petites cavités pseudo glandulaires 

{29} 

 Variante microkystique infiltrante : 

Elle se ressemble de la variante pseudo-glandulaire, mais concerne des tumeurs 

invasives. Elle comporte des travées carcinomateuses infiltrantes creusées d’une 

cavité kystique de taille variable. Son intérêt réside dans la confusion possible avec 

un adénocarcinome primitif ou secondaire {29}. 
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 Carcinome urothélial à type de nids : 

Cette variante morphologique très rare dont une cinquantaine de cas ont été 

rapportés dans la littérature, doit être connue car elle peut être difficile à identifier 

sur un matériel biopsique superficiel (figure 18- figure 19). Elle se caractérise par une 

prolifération urothéliale à la fois infiltrante et très bien différenciée 

Les cellules tumorales, s’organisent en microlobules simulant une hyperplasie 

bénigne des nids de von Brünn. L’aspect est d’autant plus trompeur que l’urothélium 

en surface reste souvent plan, sans végétation papillaire et sans signe cytologique de 

malignité. Lorsqu’il existe une composante papillaire, elle est presque toujours de bas 

grade {29}. 
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Figure 18:Carcinome urothélial a type de nids composé de petits groupements 

cellulaires infiltrant le chorion et simulant des nids de von Brünn.{29} 

 

Figure 19:carcinome urothélial a type de nids , formé d'ilots de cellules très bien 

différenciées qui peuvent être difficile à distinguer de cellules normales appartenant 

à des nids de von Brünn. e. Carcinome urothélial micropapillaire infiltrant {29} 
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 Carcinome urothélial micropapillaire infiltrant : 

Il s’agit d’une variante tumorale exceptionnelle dont une trentaine de cas ont 

été rapportés. Il est de très mauvais pronostic et peut être confondu avec un 

adénocarcinome primitif ou secondaire et en particulier avec un carcinome ovarien 

chez la femme. 

Il se compose de petits îlots carcinomateux muriformes, entourés d’un espace 

clair, et de petites touffes pseudopapillaires flottant dans des cavités optiquement 

vides et simulant des lymphangites carcinomateuses (figure 20). Il est dans la plupart 

des cas très infiltrant au moment du diagnostic et à ce jour il n’a pas été décrit dans 

les carcinomes de stade pT1 {29}. 

 

Figure 20:Carcinome urothélial micropapillaire : petits amas muriformes ou en 

pseudorosettes paraissant développés dans des espaces vides.{29} 

 Carcinome plasmocytoide : 

Il est composé de petites cellules à noyau excentré, qui évoquent un lymphome 

à différenciation plasmocytaire. En cas de doute diagnostique, un marquage 

immunohistochimique des cellules tumorales positif pour les cytokératines permet 

d’affirmer la nature épithéliale de la tumeur. Dans le cytoplasme de ces cellules, il est 
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souvent possible de mettre en évidence de très petites vacuoles de mucus, ce qui 

rapproche cette forme tumorale des adénocarcinomes à cellules indépendantes à type 

de linite plastique (figure 21). Il s’agit d’une forme tumorale de mauvais pronostic et 

souvent très infiltrante au moment du diagnostic {29}. 

 

Figure 21:Carcinome urothélial plasmocytoide composé de petitesbcellules isolées a noyau 

excentré hyperchromatique  et ressemblant à des plasmocytes.{29} 

 Carcinome urothélial à stroma lymphoïde ou carcinome lympho- 

épithélial : 

Cette forme tumorale exceptionnelle se caractérise par une prolifération 

carcinomateuse très peu différenciée, associée à une réaction lymphoïde très 

importante simulant un lymphome et masquant plus ou moins les cellules 

carcinomateuses. Les marqueurs épithéliaux sont utiles et parfois indispensables 

pour identifier les cellules carcinomateuses {29}. 

 Carcinome sarcomatoide carcinosarcome : 

On accepte actuellement que ces 2 termes décrivent une même entité tumorale 

caractérisée par l’association de deux composantes cellulaires entremêlées, l’une 

carcinomateuse, l’autre d’allure sarcomateuse. Cette dernière dérive de cellules 
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épithéliales qui acquièrent les caractéristiques morphologiques et fonctionnelles de 

cellules mésenchymateuses avec des différenciations variables. Certaines cellules 

tumorales co-expriment les marqueurs épithéliaux et les marqueurs 

mésenchymateux. Des auteurs réservent le terme de carcinosarcome aux tumeurs 

composites dont le contingent sarcomatoide comporte des différenciations dites 

hétérologues, c'est-à-dire cartilagineuse, osseuse, musculaire lisse ou striée {29}. 

 Variantes à cellules géantes : 

On distingue plusieurs variétés. 

 Le carcinome urothélial peu différencié comportant un plus ou moins grand 

nombre de cellules à noyaux monstrueux ou multiples. Le diagnostic est 

habituellement facile et sera conforté par la mise en évidence des marqueurs 

épithéliaux et l’absence de sécrétion de ß-HCG. 

 Le carcinome à cellules géantes sécrétant de la ß- HCG. Cette tumeur peut 

s’accompagner d’un taux sanguin élevé de gonadotrophine chorionique et 

d’une gynécomastie, mais elle ne doit pas être assimilée à un 

choriocarcinome ni traitée comme tel. On sait qu’un grand nombre de 

carcinomes peu différenciés (dans la vessie comme dans d’autres organes) 

sont capables de retrouver l’aptitude à sécréter l’hormone gonadotrope, par 

dérépression d’un gène au cours de la cancérogénèse. 

 Une telle sécrétion est mise en évidence par immunohistochimie dans les 

cellules multinucléées mais aussi dans certaines cellules tumorales 

mononucléées de type urothélial banal. Il s’agit toujours de tumeurs de haut 

grade et de mauvais pronostic. 

 Le carcinome urothélial comportant des cellules géantes de type 

ostéoclastique (figure 22).Il s’agit d’une tumeur exceptionnelle présentant 

les caractères d’un carcinome sarcomatoide, avec au sein de la composante 
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sarcomatoide, la présence de cellules géantes multinucléées, évoquant des 

ostéoclastes. Ces cellules ostéoclastique possèdent des marqueurs 

histiocytaires (CD68) mais pas de marqueurs épithéliaux. Récemment, des 

techniques de biologie moléculaire appliquées à des prélèvements sélectifs 

par microdissection ont montré que le génome de ces cellules était différent 

de celui des cellules tumorales qui les environnaient, et qu’elles pouvaient 

être considérées comme une réaction stromale particulière. Il s’agit de 

tumeurs de mauvais pronostic ayant un fort pouvoir métastatique qui 

peuvent être découvertes au stade pT1{29}. 

 

Figure 22:Carcinome a cellules géantes de type ostéoclastique.{29} 

 Carcinome a cellule claires : 

Cette variante exceptionnelle comporte des cellules à cytoplasme optiquement 

vide car surchargé de glycogène. Il s’agit d’un carcinome urothélial de haut grade qui 

peut simuler une métastase d’un carcinome rénal à cellules claires. Le diagnostic 

reposera sur la découverte de papilles en surface et sur l’absence de structure 

glandulaire.  
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t. Le stade tumoral : 

Le stade des tumeurs correspond à la description du degré d'infiltration de la 

paroi vésicale ou de l'extension locorégionale des tumeurs. Le stade 

histopathologique est établi en fonction de la classification internationale clinique 

préthérapeutique TNM actualisée en 2010). 

Le principe de cette classification est simple : 

La lettre ≪ T ≫ désigne l'extension de la tumeur primitive. S'il existe plusieurs 

tumeurs, on classera l'extension la plus profonde et on inscrira entre parenthèse le 

nombre de tumeurs ou la lettre ≪ m ≫ en cas de tumeurs multiples non calculables. 

La lettre ≪ N ≫ désigne l’importance de l’atteinte des ganglions lymphatiques 

régionaux. 

La lettre ≪ M ≫ désigne la présence de métastases à distance. Pour chaque 

tumeur, 2 classifications peuvent être données : 

La classification clinique TNM qui se base sur les données pré-thérapeutique 

(examen clinique, biopsie, examen complémentaire). Elle permet le choix du 

traitement. 

La classification histopathologique postopératoire pTNM qui complète la 

classification TNM par l’ajout du résultat d'analyse microscopique de la pièce 

opératoire. Elle permet le choix d'un traitement adjuvant et l'évaluation du pronostic 

et de l'évolution. Une évaluation appréciable du stade histologique pTNM est possible 

uniquement lors de la disponibilité d'un prélèvement représentatif de la tumeur. 

Bien que l’aspect macroscopique de la tumeur de vessie permet souvent 

d’orienter vers une TVNIM ou une TVIM, seul l’examen anatomopathologique confirme 

le diagnostic et précise le stade de la tumeur (Ta, T1 ou T2). 

 



 
 

Instillations endovésicales dans le traitement des tumeurs                                         Thèse N° 124/21                                                                   

de la  vessie non infiltrant le muscle (TVNIMs)                                                                                                       

Mme. ECHATBI Zineb 55 

 

Figure 23:Représentation schématique des différents stades des tumeurs vésicales 

{24}. 

Le prélèvement doit être suffisamment profond afin de permettre la 

visualisation et l'analyse du plan pariétal sous-jacent non envahi du matériel examine. 

La relecture des lames histologiques par un deuxième anatomopathologiste permet 

d'éliminer un doute qui subsisterait quant a la variabilité des interprétations 

subjectives des spécimens. 

En cas de TVIM, la résection ne permet pas de préciser s’il s’agit d’un stade T2, 

T3 ou T4. Seule la pièce opératoire de cystectomie permettra une starification 

définitive de la tumeur. 

Le pronostic est d’autant plus péjoratif que l’infiltration tumorale est profonde 

dans la paroi vésicale. En effet, le risque de progression vers l’infiltration musculaire, 

est deux fois moins important pour les tumeurs pTa (9%) que pour les pT1 (18%). La 
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présence d’un envahissement de la muscularis mucosae des tumeurs pT1 conditionne 

également le pronostic, en cas d’atteinte le risque de progression est multiplié par 7 

{29}. 

Tableau 1:Classification TNM 2010 cancer de vessie. {30} 
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Figure 24:Représentation schématique des stades pT selon la classification pTNM {229} 

 

u. Le grade cytologique : 

Le grade cytologique est basé sur la description d’anomalies architecturales et 

cytonucléaires de l’urothelium tapissant les papilles, et ne tient pas compte du 

caractère invasif ou non de la tumeur. Toutefois il est lié à l’agressivité de la tumeur 

et est un facteur pronostique très important, prédictif de l’invasion de la paroi 

vésicale. Ces anomalies architecturales peuvent être : 

 Une désorganisation 

 Une polarité nucléaire 

 Une maturation cellulaire 

 Une anomalie nucléaire 

 Des mitoses {65} 

Le grade a été défini en 1973 par la classification de l’organisation mondiale de 

la santé (OMS) qui distingue les papillomes des carcinomes urothéliaux qui sont 

classes en trois grades G1, G2, G3 {31}. 
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Récemment, le consensus de 1998 regroupant l’OMS et la société internationale 

de pathologie a introduit la notion de tumeurs a faible potentiel de malignité (Low 

Malignant Potentiel : LMP) qui représente une certaine population des G1, les autres 

tumeurs étaient séparées en bas grade et en grade élevé {32}. 

En 1999, la classification OMS a ajouté une classe supplémentaire dans l’échelle 

de grading, avec une répartition des tumeurs papillaires en 5 catégories, en 

maintenant la classe des LMP et en répartissant les carcinomes en 3 grades En 2004, 

la classification OMS a repris largement la classification OMS/ISUP 1998, abandonnant 

les classifications OMS 1999, Ancone 2001 {33}. Elle individualise 5 types de tumeurs 

papillaires : papillome, papillome inverse, tumeur de faible potentiel de malignité, 

carcinome de bas et haut grade. Les TVNIM sont divisées en bas et haut grades dans 

la nouvelle classification. {34} 

 Carcinome urothélial non invasif de bas grade : (OMS 2004) 

Tumeur papillaire de la paroi urothéliale d’apparence organisée, avec variations 

architecturales et aspect cytologique, facilement reconnaissable. La localisation et les 

signes cliniques sont similaires au LMP-T. Dans 78% des cas la tumeur est unique, et 

dans 22% des cas, elle est multiple {35}. 

Les tumeurs sont caractérisées par des tiges papillaires minces, montrant 

fréquemment des ramifications et des fusions minimes d’apparences organisées avec 

des variations architecturales et cytologiques facilement reconnaissables. 

Contrairement au LMP-T, il est facile de reconnaitre les variations de la polarité 

nucléaire, la taille, la forme, et l’aspect de la chromatine. Les nucléoles sont 

uniformément élargis avec de légères différences dans la forme, les contours et la 

distribution de la chromatine. 
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Le Noyau peut être présent mais discret. Les mitoses sont rares et peuvent se 

produire a tous les niveaux mais sont plus fréquentes au niveau basal. 

Les tumeurs qui présentent des zones focales de haut grade doivent être 

classées comme tumeur de haut grade L’expression de la Cytokeratine 20, CD44, p53 

et l’immunomarquage p63 est intermédiaire entre les LMP-T et les carcinomes 

urothéliaux papillaires non invasifs de haut grade. Les tumeurs sont souvent 

diploïdes. 

La progression de l’invasion et la mortalité par le cancer survient dans moins 

de 5% des cas. En revanche, la récidive est fréquente (48 à 71%). 

 Carcinome urothélial papillaire non invasif de haut grade : 

Il s’agit d’une tumeur de la paroi urothéliale papillaire montrant un aspect 

désorganisé prédominant, avec atypie architecturale et cytologie modérée à sévère. 

L’aspect endoscopique peut montrer des lésions sessiles papillaires/nodulaires, 

uniques ou multiples. 

Contrairement au carcinome urothélial papillaire de bas grade, il est facile de 

reconnaitre les variations marquées dans la polarité nucléaire, la taille, la forme et 

l’aspect de la chromatine. 

Le noyau est souvent pléomorphe avec variations modérées a marquées dans la 

taille et la distribution irrégulière de la chromatine. Les nucléoles sont proéminents. 

Les mitoses sont rarement fréquentes, survenant à n’importe quel niveau. L’épaisseur 

de l’urothelium peut varier considérablement souvent avec incohésion cellulaire. 

La détection de la Cytokeratine 20, p53 et p63 est plus fréquente que dans les 

tumeurs de bas grade. Les tumeurs sont souvent aneuploïdes. La tumeur est 

caractérisée par une architecture papillaire dans laquelle les papilles sont 

fréquemment fusionnées et ramifiées, montrant un aspect désorganisé prédominant 

avec atypie architecturale et aspect cytologique modéré ou marqué. {36} 
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Figure 25:comparaison des grades entre 1973 -2004 {30}. 
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V. Diagnostic Des Tumeurs De La Vessie Non Infiltrant Le 

Muscle(TVNIM) : 

1. Diagnostic clinique : 

v. Les circonstances de découverte : 

 Le dépistage de masse, parmi une population non sectionnée. 

 Le dépistage individuel, chez les patients asymptomatiques présentant un 

facteur de risque connu. 

 Le diagnostic, chez les patients consultant pour des symptômes évoquant 

une tumeur vésicale. 

 La surveillance d’une tumeur vésicale déjà connue et traitée. {36} 

Les symptômes évoquant une tumeur vésicale : 

 L’hématurie : 

C’est le symptôme le plus fréquent, elle est présente chez 85% des patients. 

Classiquement, c’est une hématurie terminale, macroscopique avec caillots, parfois 

responsable d’une rétention aiguë d’urine, indolore et intermittente {38}. 

 Signes d’irritation vésicale : 

Ils sont présents chez environ 20 % des patients, ils sont à type de mictions 

impérieuses et de pollakiurie. Ces symptômes sont le plus souvent provoqués par un 

carcinome in situ. {39-40} 

 La cystite hématurique : 

Elle est aussi évocatrice en particulier chez l’homme. Même avec un examen 

cytobactériologique des urines (ECBU) positif, cette cystite hématurique doit faire 

rechercher une tumeur de vessie. Ainsi, 1,3% des femmes et 12% des hommes traités 

pour une cystite interstitielle présentent en fait un carcinome in situ de la vessie. {40} 
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 Infection urinaire : 

Il peut s’agir de troubles mictionnels en rapport avec une infection du bas 

appareil urinaire qui révèle une tumeur vésicale. Il est important de rechercher 

systématiquement une tumeur vésicale lorsqu’une infection urinaire semble être 

isolée chez un patient présentant des facteurs de risque. {40} 

 Découverte fortuite 

Parfois, la tumeur de vessie est de découverte fortuite à l’occasion d’une 

échographie abdominale pratiquée pour une autre cause ou lors d’une cytologie 

urinaire systématique chez une population à risque. Ainsi qu’au cours d’une résection 

endoscopique pour adénome de prostate. {40} 

w. Examen physique : 

Il doit être systématique et complet. 

Il comprend, en particulier, un examen sus pubien vésical et pelvien par les 

touchers rectaux et vaginaux. 

Les résultats de ces examens physiques sont toujours normaux lorsqu’il s’agit 

d’une tumeur vésicale non infiltrant sauf en cas de localisation méatique où l’examen 

peut objectiver un contact lombaire en cas d’urétéro- hydronéphrose. 

2. Diagnostic paraclinique : 

x. Imagerie : 

 L’échographie sus pubienne : 

Elle a juste une valeur d’orientation et ne permet que de suspecter très 

fortement l’existence d’une tumeur devant la présence d’une masse intraluminale 

vésicale ainsi que la caractérisation d’une masse rénale, et l’étude du haut appareil 

urinaire à la recherche d’hydronéphrose. 
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L’échographie par voie sus- pubienne a une sensibilité de 61 à 84 % pour les 

tumeurs de type polypoïde > 5 mm, La tumeur de vessie se présente comme une 

végétation endoluminale d’échogénicité moyenne à intense, avec une base 

d’implantation sessile ou pédiculée qui n’est pas mobile avec le changement de 

position. Un halo hyperéchogène continu ou non est parfois rencontré. 

Ses limites sont les tumeurs végétantes de moins de 3mm, les tumeurs peu 

saillantes surtout les tumeurs plates et infiltrantes. 

Chez le patient obèse ou en cas de vessie vide, l’échographie sera réalisée par 

voie endorectale. Une échographie négative n’élimine pas le diagnostic et une 

cystoscopie doit être réalisée en cas de doute. {30} 

A noter que le CIS ne peut être mis en évidence par aucun moyen d’imagerie 

(échographie vésicale, uro-TDM, ou UIV). {38} 

 

Figure 26:Image échographique d'une tumeur vésicale siégeant à la face postérieure 

de la vessie.
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Figure 27:Image échographique d’une tumeur vésicale superficielle antérolatérale 

gauche. 

 

 Cystoscopie diagnostique : 

C’est l’examen de référence en matière de pathologie tumorale vésicale. 

La cystoscopie diagnostique est habituellement réalisée par fibroscopie (souple 

ou rigide) sous anesthésie locale. Il est conseillé de réaliser auparavant un examen 

cytobactériologique des urines (ECBU) qui doit être stérile. Cette endoscopie est 

indiquée en cas de suspicion de tumeur vésicale, lorsque l’échographie est négative. 

Sa sensibilité est alors de 71 % et sa spécificité de 72 %. {38-41-33} 

Lorsque le patient est adressé avec une échographie évoquant fortement une 

tumeur vésicale, l’étape de la cystoscopie diagnostique avant la résection 

endoscopique demeure optionnelle (figure 27). 

La fibroscopie permet de préciser le nombre, la taille, le siège, le caractère uni 

ou multifocal, la topographie (en particulier par rapport à l’urètre prostatique et aux 

orifices urétéraux) , l’aspect macroscopique de la tumeur (papillaire ou solide) et de 

la muqueuse vésicale (pétéchies évocatrices de carcinome in situ) ( figure 28 ) 
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Elle permet de réaliser une résection de la tumeur en vue de l’étude histologique 

pour confirmer le diagnostic. 

La résection dans les TVNIM doit être complète et profonde (présence de 

coupeaux musculaires). 

Il est recommandé de consigner les résultats sur un schéma (Figure 29). {30} 

La flexibilité et le faible calibre du fibroscope souple permettent sous anesthésie 

locale d’explorer toutes les parois de la vessie (taux de détection qui avoisine les 

100%) avec le minimum de douleur et d’inconfort pour le patient. Chez la femme, le 

cystoscope rigide est encore utilisé en raison de la conformation de son urètre qui 

permet l’introduction de l’appareil sans douleur. 

Le diagnostic de CIS se base sur la combinaison cystoscopie, 

cytologie urinaire et l’étude anatomopathologique des biopsies vésicales. 

 

Figure 28:Vue cystoscopique d'une tumeur de vessie d'allure superficielle papillaire 

a frange fine <15 mm. 
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Figure 29:Image cystoscopique d'une tumeur papillaire. 

 

 

Figure 30: Exemple d'une cartographie vésicale {46}.1 = Trigone 5 = Left wall 9 = 

Neck 2 = Right ureteral orifice 6 = Anterior wall 10 = Posterior urethra 3 = Left 

ureteral orifice 7 = Posterior wall 4 = Right wall 8 = Dome {198} 
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 Diagnostic photodynamique (cystoscopie à fluorescence): 

Le diagnostic photodynamique (PDD) consiste à l’utilisation de la lumière bleue 

après instillation endovésical de l’acide 5-aminolévulinique (ALA) ou l’acide 

héxaminolévulinique (HAL). Le produit de métabolisme de ces deux substances est 

photoactif, Il émet de la fluorescence rouge après une excitation par la lumière bleue. 

(Figure 31) 

A travers la littérature, il a été confirmé que la biopsie ou la résection guidée 

par la fluorescence possède une meilleure sensibilité dans la détection des tumeurs 

malignes et particulièrement, du CIS par rapport aux techniques conventionnelles. 

{42-43} 

Dans ce cadre une revue systématique et méta-analyse publiée en 2011 a 

montré la sensibilité élevée du PDD contre l’endoscopie en lumière blanche {43}. 

En contrepartie, la spécificité de cette technique est moindre comparée à la 

cystoscopie en lumière blanche seule (63% vs 81%) {36}. Les faux positifs de cette 

technique peuvent être observés en cas d’inflammation, RTUV récente et durant les 3 

premiers mois suivants une BCG thérapie {44-45}. 

Une série prospective randomisée publiée en 2014 a conclu que le taux de 

détection par cystoscopie en fluorescence à l’ALA n’était pas élevé chez les patients 

ayant une cytologie urinaire positive avant la RTUV {46}. 

Plusieurs études étaient faites sur le bénéfice de cette technique sur la récidive, 

qui a été confirmé par une étude prospective randomisée et multicentrique, ainsi 

qu’une méta-analyse regroupant des séries contrôlées. En 2013 une méta-analyse a 

rapporté une augmentation du taux de détection des lésions tumorales chez tous les 

groupes de risque, et une réduction de < 10% des taux de récidive à 12 mois dans le 

bras cystoscopie à HAL. Cependant les résultats étaient controversés dans des séries 

prospectives randomisées évaluant l’impact de la RTUV guidée par la cystoscopie en 
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fluorescence sur la récidive {43-47- 48}. 

 Avec une efficacité non confirmée sur le taux de récidive chez les patients 

traités par RTUV+IPOP (instillation post opératoire précoce) ou chimiothérapie dans 

deux séries prospectives, randomisées. {49-50} 

Selon l’AFU cette technique est indiquée en cas : Lésions vésicales multifocales, 

Diamètre tumoral> 3 cm, Récidive tumorale précoce, Cytologie de haut grade, 

Surveillance de lésions à haut risque (T1G3 et CIS) {51}. 

La valeur de cette technique sur l’amélioration des résultats en matière du taux 

de progression, de survie et la prise en charge de la maladie reste à démontrer. 

 

Figure 31:Détection de plages de lésions planes en lumière bleu {51}. 
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 La cystoscopie en imagerie à bande étroite : 

La cystoscopie en imagerie à bande étroite (narrow-band imaging : NBI) repose 

sur le principe de pénétration tissulaire de la lumière qui augmente avec sa longueur 

d’onde. La muqueuse vésicale est illuminée avec de la lumière composée d’une bande 

étroite de longueur d’onde, du bleu (415 nm) au vert (540 nm). Ces longueurs d’onde 

sont fortement absorbées par l’hémoglobine. Ainsi les réseaux vasculaires en 

superficie et en profondeur apparaissent foncés en comparaison des autres tissus 

puisque les tumeurs sont plus vascularisées que la muqueuse normale. 

Cette technique, grâce au contraste qu’elle produit entre la surface de la 

muqueuse et les structures vasculaires, permet d’améliorer la détection de la tumeur 

(figure32). 

La cystoscopie en imagerie à bande étroite en cas de TVNIM donnerait la 

possibilité d’une plus grande précision diagnostique que la cystoscopie classique. 

Elle a montré également une détection significativement supérieure de CIS, des 

tumeurs Ta et des lésions tumorales en général {52-53}. 

Néanmoins, d’autres recherches doivent être effectuées avant la mise en œuvre 

de cette technique dans la prise en charge du cancer de la vessie. 
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Figure 32:détection d'une tumeur papillaire de vessie a la cystoscopie en lumiere 

blanche (A,C) et en imagerie a bande étroite (B,D).{53} 

 Examen tomodensitométrique et urographie intra veineuse (UIV): 

Un uroscanner doit être réalisé afin de rechercher une localisation tumorale 

synchrone dans le haut appareil urinaire. Cet examen est d'autant plus rentable que 

la tumeur vésicale initiale est volumineuse et/ou de haut grade. 

L’uro-TDM (en hyper diurèse avec temps excrétoire) permet la mise en évidence 

de tumeurs papillaires le long du tractus urinaire, qui peuvent se manifester sous 

forme d’une image lacunaire ou être suspectées devant la présence d’une 

hydronéphrose. 

L’incidence des tumeurs du haut appareil urinaire est faible (1,8%), cependant 

elle augmente à 7,5% lorsque la tumeur est localisée au niveau trigonal {54}. 

Pour l’UIV son rôle diagnostic est mineur, elle peut être utilisée en cas 

d’indisponibilité de l’uroscanner, mais lorsqu’il s’agit particulièrement d’une tumeur 

infiltrant le muscle ou du haut appareil urinaire l’uro-TDM révèle plus d’informations 
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que l’UIV, notamment concernant l’envahissement ganglionnaire et des organes de 

voisinage. 

La nécessité de réaliser l’uro-TDM ou l’UIV comme référence dès qu’une tumeur 

de vessie est détectée reste discutable, car l’obtention de constatations significatives 

est faible {55-56}. 

Le risque de développer une tumeur de la voie excrétrice supérieure au cours 

du suivi est accru en cas de tumeurs multiples de haut risque {57-38}. 

L’uro-IRM est une alternative en cas de contre-indication à l’injection du produit 

de contraste iodé. 

 Imagerie par résonnance magnétique (IRM) : uro-IRM 

   IRM L’uro-IRM est une alternative intéressante à l’uro-TDM notamment en cas 

de contre-indication dans la mesure où elle permet également d’étudier l’ensemble 

de l’appareil excrétoire urinaire. Idéalement réalisée avant toute résection, son intérêt 

particulier réside dans la contribution des séquences d’imagerie fonctionnelle de 

perfusion (DCE) e tde diffusion (DWI) qui améliorent de façon significative les 

performances de l’examen.Une méta-analyse a montré que la séquence DWI à elle 

seule présente des performances diagnostiques de Se = 95 %et Sp = 85 % pour la 

détection des lésions vésicales.Concernant la stadification locale (T) : 2 méta-analyses 

récentes ont montré des Se de 90 et 92 % et des Sp de87 et 88 % pour faire la différence 

entre TVNIM et TVIM. 

y. La biologie : 

 Cytologie urinaire : 

Le couple cytologie urinaire-cystoscopie constitue le standard pour la détection 

et le suivi post-thérapeutique des TVNIM, notamment de haut grade. (Avec une 

sensibilité de plus de 90 % dans la détection du CIS, mais présente une faible 

sensibilité pour les tumeurs de bas grade) {58}. 
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La cytologie urinaire consiste à l’observation microscopique du sédiment 

urinaire (les cellules urothéliales desquamées). 

Le prélèvement peut être effectué soit à partir d’urines mictionnelles (3 

prélèvements d’urine recueillis 3 jours de suite), soit par lavage au sérum 

physiologique (100 à 200ml). 

Même en l’absence de tumeur cystoscopiquement décelables elle montre des 

cellules irrégulières avec un noyau agrandi et une chromatine anarchique. 

Une cytologie urinaire positive peut indiquer la présence d’une tumeur 

n’importe où dans la voie excrétrice urinaire. Une cytologie négative n’exclut pas la 

présence d’une tumeur à n’importe quel niveau des voies excrétrices {59}. 

Le prélèvement peut être effectué soit à partir d’urines mictionnelles (3 

prélèvements d’urine recueillis 3 jours de suite), soit par lavage au sérum 

physiologique (100 à 200ml). 

Même en l’absence de tumeur cystoscopiquement décelables elle montre des 

cellules irrégulières avec un noyau agrandi et une chromatine anarchique. 

Une cytologie urinaire positive peut indiquer la présence d’une tumeur 

n’importe où dans la voie excrétrice urinaire. Une cytologie négative n’exclut pas la 

présence d’une tumeur à n’importe quel niveau des voies excrétrices {59}. 

 Les tests diagnostiques de biologie moléculaire : 

Lié à la faible sensibilité de la cytologie urinaire, de nombreux tests 

diagnostiques de biologie moléculaire ont été développés {60-61-62}. Néanmoins 

aucun de ces marqueurs moléculaires n’a été adopté pour le diagnostic ou le suivi 

dans la pratique courante ou les recommandations cliniques. 

Certains de ces marqueurs qui ont été évalués par plusieurs centres ou 

laboratoires à l’aide d’un nombre suffisant de patients, sont répertoriés dans le 

tableau 2. 
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Les conclusions suivantes peuvent être dégagées en ce qui concerne les tests 

existants : La sensibilité est généralement plus élevée au détriment d’une faible 

spécificité, en comparaison à la cytologie urinaire {60-63-64}. 

Plusieurs tests moléculaires sont influencés par certaines affections bénignes 

ou l’utilisation du BCG {60-61-62}. 

La sensibilité et la spécificité du marqueur moléculaire exigées dépend du 

contexte clinique du patient (dépistage, épisode primaire ou suivi : faible, moyen, haut 

risque) {63-65}. 

La sélection des patients explique le large éventail de performance des 

marqueurs présentés dans le tableau I. 

Contrairement aux autres tests moléculaires, les faux positifs des tests FISH et 

Microsatellite peuvent être attribués aux formes occultes. Mais ces marqueurs 

permettent d’identifier les patients susceptibles de présenter une récidive précoce et 

probablement une progression. {66-67}  

Tableau 2:Résumé des principaux marqueurs moléculaires. 
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 Implications de la cytologie urinaire et des marqueurs moléculaires : 

i1. Dépistage de la population à risque : 

Dans la littérature, l’utilisation des marqueurs (haematuria dipstick, NMP22 ou 

UroVysion) dans le dépistage du cancer de la vessie chez la population à haut risque 

a été rapporté {68-69}. La faible incidence du cancer de la vessie dans la population 

générale et le court délai de mise en œuvre des dépistages entravent la faisabilité 

ainsi que la balance cout-efficacité {64-67-  68- 69}. La pratique systématique du 

dépistage n’est pas recommandée. 

i2. Exploration chez les patients présentant une hématurie ou autres symptôme 

évocateur du cancer de la vessie (Diagnostic initial) : 

Il est connu qu’aucun examen ne peut remplacer la cystoscopie en matière de 

diagnostic. Toutefois la cytologie urinaire ou les marqueurs moléculaires peuvent être 

utilisés comme exploration adjuvante à la cystoscopie permettant la détection des 

tumeurs non visualisées à la cystoscopie classique notamment le CIS, dans ce cadre 

la sensibilité pour les tumeurs de haut grade est particulièrement importante. 

Pour le diagnostic initial, la cytologie urinaire est hautement spécifique 

contrairement aux marqueurs urinaires qui ne sont pas recommandés pour le 

diagnostic. 
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3. Diagnostic histologique : 

z. Première RTUV : 

Le diagnostic des TVNIM impose l’examen de la totalité des copeaux de 

résection. La résection transurétrale de la vessie doit être suffisamment profonde 

atteignant le muscle vésical, intéressant la lésion, les zones périlésionnelles et les 

zones suspectes. Elle peut également intéresser l’urètre prostatique en cas de 

carcinome in situ. {70} 

La seconde lecture des biopsies est préconisée en raison de la variabilité 

d’interprétation entre les anatomopathologistes. Elle est utile dans les tumeurs à haut 

risque, permettant de les reclasser dans un stade inférieur ou supérieur et ainsi, 

modifier le projet thérapeutique initial. Et lors d’un deuxième avis {71}. 

La deuxième résection biopsique permet de réaliser l’ablation d’une tumeur 

résiduelle et de modifier éventuellement le stade ou le grade initial. Celle-ci doit être 

réalisée 4 à 6 semaines après la résection initiale. Elle est réservée aux tumeurs à haut 

risque, en cas de résection incomplète ou d’absence de muscle à la première résection 

biopsique {72}. 

aa. Re-RTUV : 

Le risque de persistance d’une tumeur résiduelle après RTUV pour une tumeur 

de stade Ta ou T1 a été démontré. {73} La persistance de la maladie après RTUV initiale 

était observée chez 33 à 55% des cas de tumeur T1, et 41,4% des cas de tumeurs TaG3 

{74}. De plus la tumeur est souvent sous stadifiée, dans ce cadre la probabilité de 

détection d’une maladie infiltrant le muscle au second look est de 4 à 25% en cas de 

tumeur classée T1 à la première RTUV, et augmente à 45% si le muscle est non 

visualisé à l’examen histologique. Ce risque atteint 50% dans certaines séries de 

traitement radical (cystectomie) bien que ces études n’incluaient que des patients 
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sélectionnés {75, 76}. Et Vue que le traitement des tumeurs Ta, T1 de haut grade et 

T2 est complément différent, une stadification correcte des lésions s’impose. 

Il a été également démontré que la réalisation d’un second look augmente la 

survie sans récidive, améliore les résultats de la BCG thérapie et fournit des 

informations pronostiques. {75-77} 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 33:recommandation:RTUV primodiagnostic {78} 
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VI. Evolution- pronostic : 

1. L’évolution : 

Les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle ont une évolution variable qui va 

de l’absence de récidive à la progression avec infiltration du muscle vésical et 

éventuellement la survenue de métastases. D’où l’intérêt d’une prise en charge 

adaptée, précoce, d’une surveillance rigoureuse, et d’une évaluation de l’agressivité 

de ces tumeurs par des facteurs pronostic. 

bb. La récidive : 

La récidive sans progression est l’apparition d’une tumeur à un stade et un 

grade équivalents ou inférieurs à ceux de la tumeur initiale. 

Les TVNIM ont pour caractéristique un taux de récidive proche, dans certains 

cas, de 70 %. Ces récidives pourraient être liées au fait qu’il persiste, après résection 

endoscopique, des lésions urothéliales non diagnostiquées (lésions planes de 

dysplasie ou de Carcinome in situ (Cis), tumeurs papillaires de très petite taille). 

Ce taux de récidive élevé est responsable d’un taux de traitement 

complémentaire important et d’un surcoût. Le diagnostic doit donc être amélioré pour 

permettre un traitement plus approprié et modifier l’histoire naturelle de cette 

maladie {79}. 

Un des facteurs prédictifs de récidive de la maladie urothéliale demeure la 

qualité de la résection transurétrale de vessie (RTUV) initiale, démontrant l’importance 

d’une résection complète, profonde avec réalisation d’une cartographie minutieuse. 

La présence d’un Cis vésical a d’ailleurs clairement été associée à un risque de 

récidive et de progression plus important. Malheureusement, jusqu’à 40 % des Cis 

peuvent ne pas être détectés par l’endoscopie classique en lumière blanche {80}. 
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L’utilisation de la fluorescence vésicale lors de la RTUV paraît intéressante pour 

la détection de la persistance et/ou de la récidive des TNVIM et plus particulièrement 

du Cis, et donc un impact meilleur sur la survie sans récidive. {80} 

cc. La progression : 

La progression tumorale est une récidive caractérisée par un stade plus élevé 

que celui de la tumeur initiale. Il existe 3 sortes de progression possible pour les 

TVNIM: soit la progression du stade, la progression du grade ou l'apparition de 

métastases ganglionnaires ou à distance. 

Les tumeurs peuvent évoluer et/ou devenir plus agressives, en franchissant le 

chorion, puis le muscle vésical, ce qui mène indéniablement à des risques de 

métastases lymphatiques ou à distance {81}. 

Parmi les nombreux facteurs permettant de prédire le risque de progression, 

ceux actuellement utilisés en pratique courante sont : le stade tumoral, et le grade 

des cellules tumorales. 

Les tumeurs T1 sont plus à risque de progression que les tumeurs Ta. Ainsi que 

ce risque étant significativement moins élevé pour les tumeurs de bas grade. Le CIS 

est toujours de haut grade alors que les tumeurs Ta sont le plus souvent de bas grade. 

Il s’ensuit que les TVNIM de stade T1 et de haut grade, en particulier celles associées 

au CIS, sont à fort risque de progression contrairement aux tumeurs Ta de bas grade 

{81}. 
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2. Facteurs et classification pronostiques : 

dd. Les facteurs pronostiques : 

Le pronostic est actuellement défini uniquement par des critères cliniquo- 

pathologiques, dominés essentiellement par le stade et le grade tumoral. 

 Le stade : 

C’est un élément essentiel sur lequel repose l'évaluation du pronostic. Il est 

connu depuis longtemps que la survie est liée à la profondeur de l'infiltration de la 

paroi vésicale. 

  Le grade tumoral : 

Il est très utile dans l'évaluation du pronostic des tumeurs de stade pTa, puisque 

les tumeurs à faible potentiel de malignité (G 1) auront tendance à récidiver selon le 

même type que la tumeur initiale, alors que les tumeurs de haut grade (G3) vont plutôt 

progresser. De la même manière pour les pT1, le grade est l'élément qui permet de 

prédire la progression vers l'invasion musculaire. Ainsi, plus le grade est élevé, plus 

le risque de progression est élevé {82} 

 La taille de la tumeur : 

Elle est corrélée avec le stade et le risque de progression vers une infiltration 

musculaire : ce risque est de 35% pour une tumeur de plus de 5cm et de 9% pour une 

tumeur de plus petite taille {83} 

 Le Cis associé à une tumeur papillaire : 

C’est un élément de mauvais pronostic, Il est source de récidive et de 

progression. Il accompagne habituellement une tumeur de haut grade quel que soit 

son stade {83}. 
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 La multifocalité : 

Le risque de récidive est d’autant plus important que la tumeur est multifocale, 

Il varie de 18% à 60% pour une tumeur unique et atteint 40% à 90% en cas de tumeur 

multiple {84} 

 Le délai d'apparition et l'emplacement de la récidive : 

Un délai de trois mois avant récidive s'avère être une frontière vraisemblable 

pour distinguer les tumeurs à fort potentiel de récidives de celles qui présentent 

moins de risque {85} L'emplacement de la récidive, au même endroit que la tumeur 

primitive (résection initiale incomplète) ou dans une zone qui était jugée normale lors 

de la première résection (anomalies muqueuses microscopique préalables ou 

présence de dysplasie) est aussi un facteur qui influence le pronostic {84}. 

 L’envahissement de la muscularis mucosae : 

L’atteinte de la muscularis mucosae dans les tumeurs pT1 conditionne 

également le pronostic. En cas d’atteinte, le risque de progression est multiplié par 7 

{87}. 

 L’invasion vasculaire : 

Elle peut être découverte dans le contexte d’une tumeur pT1. Elle constitue un 

élément de mauvais pronostic et fait redouter l’apparition de métastases. {88} 

L’envahissement lymphatique : 

Il constitue un élément de mauvais pronostic. La survie globale est de 1an en 

cas d’envahissement ganglionnaire contre 9,3ans en son absence {83} 

La localisation prostatique : 

L’association de cette localisation à une tumeur vésicale existe dans 12% des 

cas, et aggrave le pronostic de la tumeur urothéliale qui devient alors à haut risque 

évolutif {83}. 
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L’atteinte du haut appareil urinaire : 

Elle aggrave le pronostic, elle est d’autant plus fréquente que la durée 

d’évolution de la tumeur vésicale est élevée {89}. 

Afin de mieux apprécier le pronostic des tumeurs vésicales, de nombreux 

investigateurs cherchent à identifier les étapes moléculaires de la progression 

tumorale. L’étude intéresse de multiples gènes suppresseurs de tumeurs oncogènes, 

cependant ils ne sont pas encore de pratique courante {90}. 

Ainsi, des études sont en cours afin d’évaluer l’intérêt des marqueurs 

biologiques dans l’estimation du risque de récidive et de progression des tumeurs de 

vessie non infiltrant le muscle {83} 

ee. La classification pronostique : 

Afin de guider le choix thérapeutique, des paramètres clinico- pathologiques 

permettant de calculer la probabilité de récidive tumorale et de progression 

musculaire d’une TVNIM selon les tableaux de risque élaborés par l’EORTC (European 

Organisation for Research and Treatment of Cancer) {91}. 

Ces principaux paramètres clinico-pathologiques sont au nombre de six : 

 Grade cellulaire, 

 Stade tumoral, 

 Taille de la tumeur, 

 Délai de récidive tumorale, 

 Présence de CIS concomitant 

 Nombre de tumeurs ou multifocalité 
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À chacun de ces paramètres est attribué un coefficient permettant de calculer 

le risque de récidive et de progression (Tableau 3). À ce jour, ce calcul peut être fait 

sur un site internet d’accès gratuit :  

(http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/default.htm). 

Ainsi, ces facteurs permettent de classer les patients en groupe de risque faible, 

intermédiaire ou élevé. Des facteurs pronostics non pris en compte dans les tables 

prédictives de l’EORTC existent. 

La sous-classification du stade T1 permet de différencier les stades T1a et T1b 

selon que la muscularis mucosae est franchie ou non. Le stade T1b est de pronostic 

plus péjoratif {92}. La présence de carcinome urothélial dans l’urètre prostatique est 

aussi de mauvais pronostic {93} 

Ces tumeurs avaient été classées en trois groupes pronostiques lors du rapport 

au congrès de l’AFU en 2001{91}: 

 Risque faible : Ta G1-G2 unique < 3 cm sans récidive à 3 mois ; 

 Risque intermédiaire : Ta G1-G2 > 3 cm, Ta G2 multifocal, Ta G1-G2 

multirécidivant, T1 G2 unifocal ; 

 Haut risque : Ta G3, T1 G3, Carcinome in situ, T1 multifocal ou 

multirécidivant. 

Les taux de progression et de décès spécifique des tumeurs de vessie sont 

directement liés au groupe de risque auquel appartient la tumeur {91}. 

 

  

http://www.eortc.be/tools/bladdercalculator/default.htm)
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Tableau 3:Tables de l’EORTC pour la prédiction de la récidive et de la progression 

des tumeurs n’envahissant pas le muscle {85}. 

 Facteur Récidive Progression 

Nombre 

de 

tumeurs 

 Unique 

 2 à 7 

 > 7 

 0 

 3 

 6 

 0 

 3 

 3 

Taille de 

la tumeur 

 < 3 cm 

 ≥ 3 cm 

 0 

 3 

 0 

 3 

Récidive 

 

 Premier 

épisode 

 ≤ 1 

récidive/an 

 > 1 

récidive/an 

 0 

 2 

 

 4 

 0 

 2 

 

 2 

Stade T  Ta 

 T1 

 0 

 1 

 0 

 4 

Carcinome 

in situ 

 Absence 

 Présence 

 0 

 1 

 0 

 6 

Grade  G1 

 G2 

 G3 

 0 

 1 

 2 

 0 

 0 

 5 

Total  0-17 0-23 
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Tableau 4:Classification des TVNIM selon le risque de récidive {94}. 

Risque 

 

Caractéristique tumorales 

Faible 

 

Premier diagnostic et Ta et bas grade ou LMP 

(low malignancy potential)(grade 1) et unique 

et diamétre < 3cm 

Intermédiaire 

 

 

Ta bas grade ou LMP (grade 1-2) multifocale 

et /ou récidivante,T1 bas grade (grade 1-2) 

Elevé 

 

 

Haut grade (grade 3) (quel que soit le 

stade)ou T1 récidivante ou CIS 
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VII. Traitement des TVNIM : 

1. Buts du traitement : 

 Réduire le risque de récidive locale et de progression des TVNIM Améliorer 

le pronostic des TVNIM 

 Eliminer une éventuelle maladie résiduelle microscopique à l’origine des 

récidives. 

 Limiter le recours au traitement radical (la cystectomie). 

2. Moyens : 

ff. Prévention : 

L’effet du tabagisme sur l’augmentation du risque de récidive et de progression 

est confirmé {95-96}. Malgré qu’il encore incertain si le sevrage tabagique influencera 

favorablement les résultats du traitement du cancer de la vessie, il faut conseiller aux 

patients l’arrêt du tabac en raison de ses différents risques {97-98}. 

gg. Résection transuretrale de la vessie (RTUV) : 

Lorsqu’une tumeur de vessie est diagnostiquée, la première étape du traitement 

consiste alors à réaliser une RTUV. Elle a un intérêt triple: diagnostique, pronostique 

et thérapeutique. C’est la première résection tumorale qui va conditionner la stratégie 

thérapeutique ultérieure: surveillance, instillation endovésicale, re-résection ou 

traitement plus agressif {99}. 

 Conditions avant de débuter la RTUV : 

Comme tout geste endoscopique, la résection transurétrale de vessie doit être 

réalisée sous couvert d’un examen cyto-bactériologique des urines (ECBU) stérile et 

récent (moins d’une semaine avant l’acte opératoire) ou après 48h d’antibiothérapie 

adaptée en cas d’infection urinaire {100}. 
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Une imagerie du haut appareil urinaire est recommandée et généralement utile 

en préopératoire. La présence d’une dilatation de l’uretère pelvien est généralement 

évocatrice d’une lésion périuretérale infiltrant le muscle qui rend le repérage du méat 

concerné souvent difficile. 

 Installation du patient et anesthésie : 

Le patient est installé en position de la taille, les jambes relevées sur des 

jambières à appui plantaire de préférence, afin d’éviter toute compression au niveau 

du mollet et du sciatique poplité externe. 

L’intervention se déroule sous anesthésie générale ou rachianesthésie en 

fonction des caractéristiques et de la préférence du patient. En cas de rachianesthésie, 

on demandera au patient de prévenir tout effort de toux. 

 Palpation bimanuelle : 

     La procédure commence par un examen bimanuel du patient qui permet 

d’apprécier l’extension tumorale. Chez la femme, le toucher vaginal permet 

facilement d’évaluer l’envahissement d’une tumeur de la face postérieure de la vessie 

et notamment du trigone. 

 Exploration vésicale : 

Le col et l’ensemble de la vessie doivent être explorés avant de débuter la 

résection. Les lésions sont cartographiées et notées sur un schéma de la vessie en 

trois dimensions. La fibroscopie souple en consultation permet une exploration 

complète de la vessie. Si celle-ci n’a pas été réalisée avant la résection proprement 

dite on l’effectuera au fibroscope souple ou à l’optique 70°. 
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En effet, les optiques de 12° ou 30° habituellement utilisées pour la résection 

ne permettent pas une visualisation complète de la vessie notamment la zone 

antérieure du col. Si la fluorescence est utilisée, un descriptif séparé des lésions en 

lumière blanche et en lumière bleue est réalisé. 

 Résection des lésions : 

La technique de résection proprement dite se déroule en deux temps successifs: 

 Un temps d’exérèse par section de la tumeur tout en sachant qu’une bonne 

résection doit mettre à nu la graisse perivésicale. 

 Un temps de coagulation de la base d’implantation de la tumeur et de ses 

bords qui devrait permettre de détruire d’éventuelles cellules tumorales et 

ainsi réduire le risque de tumeurs résiduelles. 

La réalisation des biopsies péritumorales et à distance de la tumeur est d’autant 

plus systématique et justifiée que l’aspect de la muqueuse vésicale et/ou la cytologie 

urinaire préopératoire fait suspecter un CIS associé. 

Les sites des biopsies sont choisis de façon systématique et sont les suivants : 

les zones adjacentes à la tumeur, le dôme vésical, le mur postérieur, les deux murs 

latéraux, le trigone, les orifices urétéraux, l’urètre prostatique, et le col {101}. 
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Figure 34:schéma représentant la technique de RTUV 

 Complications de la résection transurétrale de vessie : 

 Les hémorragies : 

La meilleure prévention de l’hémorragie est une hémostase soigneuse. Le risque 

hémorragique existe jusqu’à la troisième semaine postopératoire par chute d’escarre. 

Ces hémorragies secondaires surviennent surtout lorsque la coagulation de la tumeur 

a été trop insistante provoquant alors une nécrose pariétale source d’escarres {102}. 

 La perforation vésicale : 

La perforation vésicale est une complication fréquente. Elle est favorisée par de 

nombreuses circonstances qui sont souvent associées. Les principaux facteurs 

favorisants sont : 
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 Une résection trop profonde, 

 Une vision de mauvaise qualité, 

 Une tumeur située dans un diverticule, 

 Lorsque le nerf obturateur est stimulé par le courant électrique, 

 Lorsque la vessie subit une distension trop importante. 

 Et, lorsque la paroi vésicale a été fragilisée par de multiples séances de 

résection   endoscopique et d’instillations endovésicales {102}. 

 L’infection urinaire : 

L’infection urinaire a une incidence très variable suivant les séries puisqu’elle 

est notée dans 2 à 39 % des cas {103}. 

Certains auteurs rapportaient que l’infection urinaire est provoquée par la 

présence de germes dans la tumeur elle-même dans 62,5% des cas {104}. Cependant 

cette constatation n’a pas été faite par d’autres auteurs qui rendent responsable le 

geste endoscopique dans l’inoculation bactérienne {105}. 

 Le traumatisme des orifices urétéraux : 

Il survient essentiellement lorsque la tumeur siège sur l’orifice urétéral, ou à sa 

proximité immédiate, exposant au risque de sténose et de reflux vésico-rénal. 

 La stimulation du nerf obturateur : 

Elle survient lors de la résection des tumeurs siégeant sur la face latéro- 

inférieure de la vessie. 
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 Autres complications : 

– Le risque d’essaimage des cellules tumorales avec implantation sur la 

muqueuse vésicale. 

– Le risque d’essaimage des cellules tumorales avec 

implantation extravésicale. 

– Le syndrome de réabsorption du liquide de perfusion vésicale. 

– L’explosion de la vessie: elle survient lorsque l’air contenu dans la vessie se 

mélange aux gaz crées par l’électrosection. Une étincelle produite par le 

courant électrique entraine l’explosion du mélange gazeux qui peut mener 

à la rupture de la vessie {106}. 

– La mortalité de la résection endoscopique est faible mais pas nulle. Elle est 

rapportée à 0.8% dans une série de 1250 résections endoscopiques {107}. 

3. Traitement adjuvant par instillations endovésicales : 

hh. La chimiothérapie endovésicale : 

 Principe de la chimiothérapie : 

Le rationnel de l’utilisation de la chimiothérapie endovésicale, dans le 

traitement des TVNIM, est basé sur la connaissance de leur histoire naturelle, en 

particulier le risque de récidive, alors que le risque de progression est moindre. 

L’objectif de l’utilisation de la chimiothérapie endovésicale est de prévenir 

l’implantation tumorale au cours de la résection ainsi que d’éliminer la maladie 

résiduelle éventuelle à l’origine des récidives ; c’est la chimioprophylaxie {108}. 

Plus rarement, elle a été utilisée pour traiter une maladie existante, c’est la 

chimiorésection. Historiquement, les drogues utilisées dans les instillations 

endovésicales ont d’abord été testées pour leur capacité à éliminer des tumeurs 

existantes, puis ensuite d’influer sur la récidive tumorale. Il n’y a pas actuellement 
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d’évidence que la chimiothérapie ait un effet direct sur la progression. Il est possible 

qu’elle ait un effet indirect compte tenu de son retentissement sur la récidive {108}. 

Le traitement local des tumeurs de vessie est historiquement attribué à Semple 

qui a traité “ des papillomes de vessie” avec de la podophylline {109}. Le Thiotepa a 

ensuite été utilisé par Bateman et Jones {110-111} 

L’utilisation de la Mitomycine C revient aux auteurs japonais {112}. Les bases 

de la chimiorésection ont été établies par Teruo Mishina de l’Université de Kyoto qui 

a montré sur une série de 50 patients utilisant des doses de 20 mg 3 fois par semaine, 

pour un total de 20 cycles, des taux de réponse complète de 44% avec des réponses 

partielles de 32%. L’efficacité étant liée à la concentration de la drogue et inversement 

proportionnelle à la taille de la tumeur et à son grade {113}. 

Plusieurs médicaments ont fait preuve de leur efficacité en chimiothérapie 

endovésicale: Mitomycine, Doxorubicine, Epirubicine, Tiothépa, Gemcitabine. Cette 

chimiothérapie peut être utilisée soit après un intervalle libre, généralement dans le 

mois qui suit la RTUV, soit en instillation postopératoire précoce (IPOP) dans les 24h 

suivant la RTUV. 

i1. La préparation idéale de la chimiothérapie endovésicale : 

Le poids moléculaire à partir duquel une drogue instillée dans la vessie est 

susceptible de passer dans la circulation générale et d’avoir des effets systémiques 

est de 200 Daltons. De façon étonnante, peu de travaux se sont attachés à définir les 

conditions exactes de réalisation des instillations de chimiothérapie et la 

pharmacocinétique de ces instillations reste mal connue. Il est clair que de nombreux 

facteurs sont capables de moduler le potentiel cytotoxique des drogues introduites 

dans la vessie comme le pH, l’osmolarité et la concentration de la drogue dans les 

urines {108}. 
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Une rationalisation des modalités d’instillation de la chimiothérapie par voie 

endovésicale est essentielle. Cette non rationalisation des modalités d’injection et les 

doses variables qui ont été utilisées dans la littérature expliquent en grande partie les 

résultats contradictoires {108}. 

i2. Existe-t-il un risque de nouvelle tumeur après chimiothérapie endovésicale? 

Bien que certaines chimiothérapies soient potentiellement carcinogènes, il n’y 

pas d’argument dans la littérature pour suggérer que l’utilisation de la chimiothérapie 

endovésicale soit responsable de l’induction de secondes tumeurs {114}. 

i3. Bases expérimentales de la greffe des cellules néoplasiques : 

Le modèle animal de tumeur primitive transplantable chez la souris a été obtenu 

par l’utilisation d’un carcinogène le N-[4-(5-nitro-2-furyl) -2- thiazolyl] formamide, 

(FANT) ingéré dans l’eau de boisson à 0,1%. Dans ce modèle 98% des souris C3H/He 

développent des tumeurs vésicales papillaires ou solides dont les caractéristiques 

histologiques sont similaires aux tumeurs urothéliales chez l’homme. Cette 

carcinogenèse expérimentale présente une restriction génétique. A partir de ce 

modèle, plusieurs lignées cellulaires transplantables chez l’animal syngénique ont été 

établies dont les lignées MBT2 et MBT-683. Les lésions progressent de l’hyperplasie 

à la dysplasie et au carcinome in situ. Ces tumeurs sont immunogéniques{[116- 118}. 

C’est Mark Soloway qui a mis au point un modèle pour tester l’hypothèse de 

l’implantation tumorale au cours de la résection comme facteur déterminant des 

récidives (Tableau 3). Cette hypothèse avait été soulevée par l’observation clinique de 

la localisation des récidives à des sites privilégiés après résection (col, fond vésical). 

Le modèle est le suivant : grâce à une petite électrode, une cautérisation est faite sur 

la paroi postérieure de la vessie, mimant l’effet de la résection endoscopique, ensuite 

une suspension d’un million de cellules tumorales vésicales est injectée par voie 
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endovésicale {119, 120}. 

Plus de 90% des animaux présentent une greffe tumorale des lignées 

syngéniques MBT2, MBT - 683. L’utilisation de la chimiothérapie endovésicale inhibe 

de façon spectaculaire l’apparition de tumeurs. Dans ce modèle les auteurs ont 

également démontré que la chimiothérapie limitait le risque de progression. Ces 

expériences démontrant la possibilité d’implantation des cellules tumorales après 

résection endoscopique sont à la base de la chimioprophylaxie immédiate. Elles ont 

également suggéré le caractère immunogénique des tumeurs vésicales ainsi que la 

prédisposition génétique {121}. 

 Agents de la chimiothérapie endovésicale : 

i1. Mitomycine C (MMC) : Ametycine® 40 mg (Laboratoire: Sanofi- Aventis) 

La Mitomycine C est la chimiothérapie endovésicale la plus employée en France 

actuellement. Elle a un impact sur les récidives, son rôle sur la progression n’est pas 

démontré. Elle n’est pas le traitement de première ligne dans les G3 et autres tumeurs 

à haut risque (groupe 3). Le traitement d’entretien n’a pas fait sa preuve. Le traitement 

classique est de 8 instillations de 40 mg dans 20cc de sérum physiologique à garder 

dans la vessie pendant 2 heures {108} 

 Mécanisme d’action : 

C’est un antibiotique anti-tumoral isolé de strepomyces caespitosus soluble 

dans l’eau et les solvants organiques. La MMC est extrêmement instable à pH acide et 

à pH très basique. Une urine acide inactive toute instillation de MMC. 

Le principal mécanisme d’action de la MMC est l’inhibition de la synthèse d’ADN 

par alkylation. Elle pourrait également inhiber la synthèse de l’ARN {108} 

La production de radicaux oxygénés par la MMC peut entraîner des cassures 

directes de l’ADN, et par conséquent, des cassures chromosomiques. Il s’agit ainsi 
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d’un puissant carcinogène et tératogène. 

Le traitement classique est constitué de 8 instillations de 40mg hebdomadaires. 

Le traitement d’entretien, quant à lui n’a pas fait sa preuve {108}. 

Pour chaque miction survenant dans les 6 heures, il est nécessaire de neutraliser 

les urines par 200 ml d’eau de Javel prête à l’emploi. 

 Disponibilité et stockage : 

La mitomycine C est disponible sous forme de poudre en flacons de 5, 10, 20, 

et 40 mg. Ils peuvent être stockés à température ambiante. 10 ml d’eau stérile doivent 

être ajoutés par 5 mg de drogue, ce qui permet une reconstitution et une 

solubilisation correctes {108}. La MMC est fabriquée par le laboratoire de Sanofi-

Aventis France. Le prix de vente TTC de la MMC est de 91,46 €. 

Une fois reconstituée, la solution doit être protégée de la lumière si elle n’est 

pas utilisée dans les 24 heures, elle est stable pour 14 jours à 4° et pour 7 jours à 

température ambiante. L’utilisation d’autres solvants diminue sa stabilité. 

La Mitomycine C peut également être congelée pendant 4 semaines et 

reconstituée dans un micro-onde. Une congélation au-dessous de 30° est 

recommandée afin de prévenir la cristallisation. 

 Les effets indésirables : 

La toxicité de la Mitomycine C par voie endovésicale est purement locale en 

dehors des manifestations allergiques, puisque son poids moléculaire supérieur à 200 

Daltons n’autorise pas son passage dans le sang. Même au cours d’une IPOP, il n’a 

pas été noté de taux pouvant entraîner une myélosuppression. 

Les effets secondaires de la Mitomycine C par voie intraveineuse sont la toxicité 

médullaire avec une myélosuppression, en particulier une anémie. Cet effet est 

cumulatif, ce qui fait limiter les doses délivrées au patient de 50 à 60 mg par ml. Il 
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existe également une toxicité digestive et rénale. Des thromboses des veines 

hépatiques, une alopécie, des ulcères, des complications pulmonaires et cardiaques 

probables ont été également rapportées. 

i2. La Doxorubicine : Doxorubicine Cooper®, D-Rubicin® (Laboratoire: 

Pharmedic) 

 Pharmacologie: 

La Doxorubicine est le chef de file de la famille des anthracyclines. Cet 

antibiotique a été isolé par les laboratoires Carlo Erba en 1965, et obtenu à partir de 

streptomyces peucetius bar caesius. Son poids moléculaire est de 580 Daltons, elle 

est hydrosoluble et active dans un pH de 3 à 9,8. 

 Mécanisme d’action: 

La Doxorubicine agit par : 

– Sa liaison à l’ADN : elle intercale les bases d’ADN au niveau de la double 

hélice. Ainsi elle interfère avec la synthèse d’acide nucléique en particulier 

au niveau de l’initiation de la synthèse d’ADN, mais également au niveau de 

l’ARN ribosomal inhibant ainsi la transcription. 

– La formation d’un complexe avec les métaux : favorisant ainsi la production 

des radicaux libres d’oxygène, responsables de sa cardiotoxicité. 

– Inhibition des topoisomérases I et II.  

 Disponibilité et stockage: 

La Doxorubicine est stable pendant environ 2ans sous forme lyophilisée, 

protégée de la lumière à température ambiante. En solution, elle doit être gardée et 

réfrigérée {108}. 

La Doxorubicine est disponible au Maroc sous le nom commercial : 

Doxorubicine Cooper®, et D-rubicin® (figure 13), fabriquée par le laboratoire 
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Novopharma, avec un prix de 423 DH d’une boite unitaire dosée à 50 mg {122}. 

 Modalités d’administration: 

L’administration endovésicale de Doxorubicine est effectuée par instillation de 

50mg dans 50ml de sérum salé isotonique, et gardeé dans la vessie 1 à 2 heures, 

administrée chaque semaine. 

Dans la littérature, il semble exister un effet dose avec un taux de réponse de 

30% pour des doses de 4 à 40mg alors que des taux de réponse de 90% seraient 

observés pour des doses de 50 à 150mg. Certains auteurs ont proposé une escalade 

de dose de 70mg pour 3injections, de 80 mg pour les 3 suivantes et 90 mg ensuite. 

La comparaison des traitements longs et courts ainsi que les instillations 

précoces et tardives ont montré la supériorité des instillations précoces et longues 

(12mois) concernant le risque de récidive {123}. 

 Tolérance : 

La toxicité locale à type de cystite chimique a été observée dans 4 à 26% des 

patients recevant la doxorubicine. Les effets indésirables systémiques à type de 

thrombopénie ou de leucocytopénie sont exceptionnels, néanmoins il est 

recommandé de respecter les mêmes contre- indications que celle de la voie 

systémique en ce qui concerne la fonction cardiaque et la réserve médullaire. 
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Figure 35:: La Doxorubicine (D-rubicin®). 

 

i3. l’Epirubicine : Farmorubicine® (Laboratoire : Pharmacia) 

Le poids moléculaire de cet agent est de 579 Daltons, il est hydrosoluble, 

possédant le même mécanisme d’action et les mêmes effets indésirables que la 

Doxorubicine. 

La dose recommandée est de 50mg diluée dans 50ml de sérum salé isotonique 

(Na Cl 0,9%). Elle est instillée dans la vessie, à garder pendant 2 heures une fois par 

semaine, pendant 8 semaines. Des doses plus élevées de 80mg peuvent être 

administrées en fonction de la tolérance. 

En effet, l’Epirubicine peut être utilisée en IPOP à des doses de 80 mg dans 50 

ml de solution salée isotonique ou d’eau stérile dans les 6 heures suivant une RTUV. 

Le cathéter étant clampé pendant une à deux heures et la vessie est irriguée avec du 

soluté salé à 9% pour 24 heures. 

Une revue de la littérature portant sur 399 patients avec un recul moyen de 

23mois a rapporté que ce mode d’administration a permis de diminuer le taux de 
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récidive de moitié pour des tumeurs à risque intermédiaire {108}. 

i4. Le Thiotépa : Thiotépa Lederlé® (Laboratoire: Wyeth-Lederlé) 

C’est un agent alkylant qui a un risque important de myélotoxicité car il traverse 

la muqueuse vésicale (faible poids moléculaire). Son effet sur la récidive des tumeurs 

urothéliales de vessie est faible. Il n’est donc actuellement plus utilisé comme 

chimioprophylaxie. 

 Pharmacologie et mode d’action : 

Le Thiotepa a un poids moléculaire de 189 Daltons. Il peut donc être absorbé 

par la muqueuse vésicale et avoir une toxicité systémique. C’est un agent alkylant qui 

inhibe la synthèse des acides nucléiques et de ce fait la synthèse des protéines. Il 

diminuerait également l’adhérence cellulaire et aurait un effet cytotoxique direct. 

Le Thiotépa est utilisé à des doses de 30 à 60mg dilués dans 30 à 60 ml. Le 

protocole habituel est de 6 instillations au cours du traitement d’entretien, puis 

mensuellement pendant un an {108}. 

 Effets secondaires indésirables : 

Les effets systémiques à type de leucopénie et de thrombocytopénie sont 

observés en moyenne dans 9,3% des cas et les signes locaux irritatifs dans 25 % des 

cas. Quelques décès exceptionnels liés au traitement ont été décrits. Il est conseillé 

donc de limiter la dose à 30 mg, de ne pas utiliser le Thiotépa pendant plus d’un an 

et d’avoir un délai minimum de 4 jours entre les injections {108} 

La numération formule sanguine doit montrer un taux de leucocytes supérieur 

à 4000/mm³ et de plaquettes supérieur à 100 000/mm³. Elle doit être contrôlée avant 

et pendant le traitement. Dans la littérature, 6 cas de syndrome myélodisplastique ont 

été observés avec un délai moyen de 57 mois. Dans tous les cas les patients sont 

décédés. {108} 
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 Effets des instillations uniques de thiotépa : 

Les résultats avec une instillation adjuvante unique ont été rapportés en 1976 

sur une série de 51 patients, 11 récidives chez 19 patients traités, contre 31 récidives 

chez 32 patients non traités. La même observation a été faite par zincke sur une série 

plus importante de patients mais il n’y a pas eu de suivi à long terme de ces patients 

{124, 125}. 

À l’inverse, les études randomisées conduites par le Medical Research Council 

n’ont pas montré d’avantage du thiotépa, ni en instillation unique, ni en instillations 

prophylactiques utilisant 4 instillations tous les 3mois.  Lamm, sur un total de 1130 

patients, observe un avantage au groupe traité par rapport au groupe contrôle de 

l’ordre de 10% en terme de récidive. {126-127} 

i5. La Gemcitabine : Gemzar® (Laboratoire : Lilly) 

La Gemcitabine est un analogue de la dé-oxycytidine. C’est un antimétabolite 

spécifique de la phase S du cycle cellulaire (phase de synthèse de l’ADN). Le poids 

moléculaire de la Gemcitabine est de 299 Daltons. 

La posologie validée est de 2g dilués dans 50 à 100ml de sérum physiologique 

et instillés pendant 2 heures. Une alcalinisation des urines par des bicarbonates de 

sodium permet d’augmenter la biodisponibilité tissulaire de la Gemcitabine.{128} 
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i6. La mitoxantrone : Novantrone® (Laboratoire Lilly) 

La mitoxantrone a un poids moléculaire de 517,4 Daltons. Elle se présente sous 

forme d’une poudre bleue soluble dans l’eau et l’éthanol. La mitoxantrone interagit 

avec l’ADN probablement par un processus intercalaire comme les anthracyclines. 

La mitoxantrone inhibe la topoisomérase 2 ainsi que les protéines du 

cytosquelette. Elle est cytotoxique à la fois contre les cellules en prolifération et les 

cellules non proliférantes. Toutefois, elle serait plus active contre les cellules 

proliférantes, et arrête les cellules dans la phase G2. La mitoxantrone se présente 

sous forme de solution stérile à 2 mg par ml, et peut être conservée plusieurs années 

à température ambiante réfrigérée ou congelée. 

Dans la littérature, la mitoxantrone a été utilisée à des 10 à 20 mg dans 50 ml 

de sérum de solution salé à 9 ‰ suivant différents protocoles de plusieurs instillations 

après résection endoscopique de 4 à 6 semaines. Les résultats d’une étude de phase 

I indiquent une toxicité acceptable à type cystite chimique. {129} 

 Instillation postopératoire précoce : 

Une instillation postopératoire précoce (IPOP) est une option thérapeutique qui 

se définit par la réalisation d’une instillation endovésicale de chimiothérapie dans les 

6 premières heures ou, au plus tard, dans les 24 heures qui suivent la RTUV. 

Le rationnel des IPOP est de réduire le risque de récidives précoces liées à la 

greffe des cellules tumorales libérées lors de la résection. L’importance de réaliser 

cette instillation dans les 24 heures qui suivent la RTUV semble confirmée. En effet, 

après le premier jour postopératoire, le risque de récidive passe de 37 % à 64 %. Le 

fait de réaliser l’instillation au-delà des 24 heures qui suivent la RTUV augmente de 

2,2 fois le risque relatif de récidive. L’IPOP de MMC s’accompagne d’une réduction de 

34 à 50 % des récidives précoces {130-131}. 
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Pour la MMC, Les données de la littérature confirment un faible passage 

systémique de la MMC et une bonne tolérance, sous certaines conditions. Compte 

tenu d’une fréquence plus élevée de récidive précoce pour des tumeurs multifocales 

superficielles et/ou récidivantes, leur utilisation pourrait être privilégiée dans ces cas. 

En revanche, pour des tumeurs volumineuses accompagnées de résection profonde 

et/ou perforation vésicale, les IPOP doivent être envisagées avec prudence. En tout 

état de cause l’hémostase endoscopique doit être satisfaisante. 

Il convient toujours de respecter systématiquement les contre- indications ou 

un passage systémique significatif est à craindre : perforation vésicale, résection 

d’une large surface (plus de 5cm), hémostase incomplète. 

La réalisation de l’IPOP, comme toute instillation, doit obéir à certaines règles 

sous peine d’en réduire l’efficacité mais également de prendre le risque d’incidents : 

 L’instillation doit être faite en postopératoire 2 à 6h après la résection. 

 L’irrigation vésicale doit pouvoir interrompue : hémostase satisfaisante 

requise. 

 Une alcalinisation des urines la veille et le matin de l’intervention est 

recommandée (NaHCO3 1,3g la veille, le matin et 30min avant). 

 Contrôle du pH urinaire à la bandelette urinaire (doit être supérieur à 6). 

 Dose recommandée : 40 mg dans 40 ml de solvant pour la MMC et 50 mg 

pour la Doxorubicine. 

 Instillation du produit avec irrigation vésicale interrompue. 

 Purger la sonde vésicale avec 10 à 20 cc de sérum physiologique ou d’air. 

 Maintenir la sonde vésicale et l’irrigation clampées pendant 1 à 2 heures. 

 Remise en route de l’irrigation vésicale en continu pour au moins 24 

heures. 
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 Hyperhydratation en l’absence de contre-indication médicale 

spécifique. 

 Durant les six heures qui suivent l’instillation, après chaque miction, il faut 

ajouter 200 ml d’eau de Javel dans les toilettes {132}. 

 La chimiothérapie endovésicale hors l’IPOP : 

i1. Schéma d’administration : 

Le traitement classique est de 6 à 8 instillations de 40 mg de MMC (instillation 

hebdomadaire), suivies ou non d’instillations mensuelles (traitement d’entretien). Les 

conditions dans lesquelles sont réalisées ces instillations sont essentielles, car la 

mitomycine C peut être facilement inactivée. 

i2. L’optimisation du produit (MMC) : 

L’optimisation des instillations de MMC a montré son efficacité dans des études 

randomisées. Cette optimisation passe par une concentration suffisante du produit : 

 40 mg de MMC dans 40 ml de solvant (solution de chlorure de sodium à 

0,9%)  

 Vessie vide (patient en restriction hydrique) 

 PH urinaire alcalin (>6) qui peut nécessiter la prise d’alcalinisant (exemple 

eau de Vichy) {132}. 

i3. Contre-indication : 

Il n’existe pas de contre-indication formelle à la mitomycine C si ce n’est de 

respecter le délai de cicatrisation vésicale de quatre semaines en cas de résection 

profonde ou de perforation pendant l’acte endoscopique {133}. 
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Des manifestations systémiques peuvent survenir après instillation de cet 

antibiotique cytotoxique antitumoral (notamment éruption de la peau, des mains et 

des organes génitaux externes, prurit) pouvant conduire à une contre-indication 

temporaire ou définitive de l’utilisation du produit {132}. 

ii. Immunothérapie endovésicale (BCG) : 

L’immunothérapie n’est pas directement cytotoxique pour la cellule tumorale 

contrairement à la chimiothérapie. Elle stimule l’immunité de l’hôte qui va à son tour 

détruire la cellule tumorale. 

Actuellement, l’agent d’immunothérapie utilisé de façon courante est le BCG, 

forme atténuée de Mycobacterium tuberculosis. Plusieurs souches de BCG sont 

disponibles, celle utilisée en France est la souche Connaught commercialisée depuis 

1994 sous le nom d’Immucyst® qui s’utilise à la dose de 81 mg par instillation 

endovésicale. 

 Au Maroc, le produit d’immunothérapie utilisé actuellement est SII-ONCO-

BCG®. 

 L’historique de la BCG-thérapie : 

Le BCG provient d’une souche de mycobacterium Bovis utilisée par Calmette et 

Guérin à l’institut Pasteur de Lille. 

En 1929, Pearl a observé l’effet anti-tumoral lié aux mycobactéries. Lors de 

l’analyse d’une série nécropsique, il notait que les patients atteints de tuberculose 

développaient moins de tumeur maligne que la population générale {134}. 

En 1953, un chirurgien américain, après avoir constaté la régression d’un 

lymphosacrome chez un patient atteint d’érysipèle, introduisit l’utilisation d’extraits 

bactériens comme traitement adjuvant des tumeurs {135} 
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En 1966, Coe a démontré que la vessie peut être le siège de réactions 

d’hypersensibilité retardée au même titre que la peau. {136} 

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

leucémies aigues {137}. Dans les années 70, le BCG a été utilisé dans le traitement 

des mélanomes métastatiques. 

En 1974, Zbar a démontré l’effet anti-tumoral du BCG administré localement 

sur l’hépato-carcinome de cobaye {138}. 

En 1975, Bloomberg a démontré la bonne tolérance des instillations 

endovésicales du BCG chez le chien {139}. Dans la même année, Dekernion a rapporté 

le premier traitement d’une tumeur vésicale métastatique d’un mélanome par BCG- 

thérapie locale {140}. 

En 1976, Morales puis Martinez Pineiro utilisèrent le BCG en instillation 

endovésicale comme traitement prophylactique des TVNIM {141}. 

 L’efficacité du BCG : 

Cinq méta-analyses ont confirmé que la RTUV+BCG est supérieure à la RTUV 

seule ou la RTUV+ chimiothérapie dans la prévention de la récidive des TVNIM {142- 

143, 144}. De plus, 3 séries randomisées et récentes étudiant les tumeurs à risque 

élevé et intermédiaire ont comparées le BCG à l’association épirubicine + interféron 

{145}, à la MMC {146}, et l’épirubicine seule {147} et ont conclu à la supériorité du 

BCG dans la prévention des récidives tumorales. L’effet est de longue durée {146-

147}. Et a été également observé dans une analyse séparée à propos des patients 

présentant des tumeurs de risque intermédiaire {147}. 
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Une méta-analyse {142} a évalué les données individuelles de 2820 patients 

recrutés dans 9 séries randomisés comparant le BCG à la MMC, dans les groupes ayant 

reçu la BCG thérapie avec un traitement d’entretien une réduction de 32% du risque 

de récidive à été enregistrée au profit de la BCG thérapie, cependant le risque de 

récidive a augmenté de 28% en cas de BCG thérapie sans traitement d’entretien. 

De même, deux méta-analyses ont démontrés que le BCG prévient ou au moins, 

retarde l’évolution vers une forme infiltrante {148,149}. L’EORTC a également publié 

une méta-analyse incluant 4863 patients à travers 24 séries randomisées à propos 

du BCG, dont 20 avec un traitement d’entretien, 5 souches de BCG ont été utilisées. 

Après un suivi médian de 2.5 ans, 9.8% des patients ont progressés dans le groupe 

BCG thérapie contre 13.8 % dans les groupes contrôle (RTUV seule, RTUV+ 

chimiothérapie, ou RTUV+ autre immunothérapie). Avec une réduction de 27% des 

chances de progression en cas de traitement d’entretien, cette réduction était 

similaire pour les tumeurs Ta, T1 et CIS {149}. 

Une série randomisée et récente avec une longue durée d’observation, a prouvé 

que les métastases à distance sont faibles grâce au BCG avec une meilleure survie 

globale et spécifique par rapport à l’épirubicine {147}. Néanmoins, une méta- analyse 

publiée en 2009 n’a pas objectivé de différence significative entre la MMC et le BCG 

en matière de la survie et du risque de progression {142}. 

Les résultats contradictoires de ces études peuvent être expliqués par la 

différence des caractéristiques des patients, des durées de suivi, de la méthodologie 

et la puissance statistique de chaque étude. 

Malgré ces résultats, la majorité des études ont démontrés l’efficacité du BCG 

(avec traitement d’entretien) dans la réduction du risque de progression des tumeurs 

de risque intermédiaire et élevé.  
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Le BCG est moins efficace chez les patients âgés de plus de 70 ans, mais il 

demeure supérieur à l’épirubicine {150}. 

Le mécanisme d’action du BCG : 

i1. La réponse immune locale endovésicale après BCG : 

Le rôle de l’hôte: la réponse au BCG serait sous la dépendance de plusieurs 

gènes dont l’identification, dans l’avenir, pourrait être utile pour prédire la réponse 

au BCG. 

La réponse immunitaire au BCG : Lors de l’instillation du BCG, on distingue trois 

phases : 

 Initiation-internalisation : c’est l’adhésion (contact entre le BCG et 

l’urothélium), la pénétration (phagocytose par les macrophages, ou 

internalisation dans les cellules urothéliales ou les cellules tumorales) puis 

l’activation des cellules présentatrices d’antigènes (macrophages, cellules 

dendritiques, cellules endothéliales, monocytes, lymphocytes B). 

 Présentation d’antigènes aux lymphocytes T auxiliaires. 

 Activation des cellules cytotoxiques. 

Les cellules présentatrices d’antigènes (APC) produisent un certain nombre de 

cytokines (IL-1, 6, 8, 10, IFN-alpha, IFN-gamma, TNF-alpha) {151, 152}. Ces 

cytokines sont indispensables au recrutement des cellules immunocompétentes 

(macrophages, lymphocytes T, Polynucléaires neutrophiles : PNN) qui infiltrent la paroi 

vésicale en grand nombre au cours des instillations. 

Les antigènes sont présentés à la surface des APC de façon liée aux molécules 

du complexe majeur d’histo-compatibilité (CMH) : 

 Le CMH II : pour la présentation aux cellules CD4+ (= lymphocytes T helper 

1: Th1). 
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 Le CMH I : pour la présentation aux CD8+. 

La réponse efficace contre les mycobactéries est une réponse Th1 (activation de 

la réponse lymphocytaire TCD4+), qui fait intervenir l’immunité cellulaire {153}. Cette 

réponse entraine l’expansion et la prolifération des cellules cytotoxiques (CD8+) et la 

production de cytokines comme IL2 et IFN-gamma. 

Plusieurs autres cellules cytotoxiques ont été mises en évidence : les PNN, les 

cellules NK (Natural Killer cells), les BAK (BCG-activated killer cells), les LAK 

(Lymphokines Activated Killer cells) et les lymphocytes gamma/ lambda, toutes ces 

cellules produisent elles aussi des cytokines qui participent à la régulation de la 

réponse immunitaire. 

Le rôle de la tumeur : Dans un système immunitaire fonctionnel et capable de 

détruire les cellules tumorales, les lymphocytes au potentiel cytotoxique sont 

capables d'induire l'apoptose des cellules tumorales par l’intermédiaire du système 

Perforine granzyme A et B ou par le système FasL/Fas. 

Malheureusement, la tumeur peut échapper au système immunitaire par : 

 La diminution des molécules de co-stimulations (B7) ou d'adhésion (ICAM 

 À sa surface : Ces molécules sont nécessaires à la présentation des 

antigènes tumoraux aux lymphocytes cytotoxiques. 

 La diminution des antigènes du CMH I et II : privant ainsi les lymphocytes 

de leur pouvoir cytotoxique. 

 La perte de la fonction normale de P53 empêche les phénomènes normaux 

d’apoptose initiés et nuit à l’activité du BCG. 

 La production par la tumeur de cytokines immunosuppressives (IL10, TGF 

bêta 1) ou de ligand de Fas fonctionnel capable d’induire l’apoptose des 

cellules T activées {154}. 
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i2. Les cytokines urinaires après instillation de BCG : 

Interféron gamma (IFN gamma) : la production de l’IFN gamma dans les urines 

a été rapportée au début des années 90 par plusieurs auteurs {155- 156}. C’est à 

partir de la 3ème instillation que le taux d’IFN gamma augmente dans les urines avec 

un maximum vers la 5ème et la 6ème instillation. 

Si l’IFN gamma semble être un marqueur pronostique de la réponse au BCG 

après traitement. La corrélation entre ses concentrations urinaires et le risque de 

récidive ou de progression n’a pas été confirmée {157- 158}. 

Interleukine 2 (IL2) : L’IL2 et IFN gamma reflètent l’activation des lymphocytes 

T qui serait indispensable à l’efficacité anti-tumorale du BCG. L’IL2 apparait vers la 

3ème, 4ème instillation et le pic de concentration se voit 4 à 6 heures après 

l’instillation {159}. 

Les concentrations de l’Il 2 semblent clairement associées à la réponse 

thérapeutique au BCG et sont significativement associées au risque de récidive mais 

pas de progression {160,161}. 

En conclusion, la réponse immune Th1 est essentielle à la réponse au BCG et se 

caractérise essentiellement par la production d’IFN gamma et IL2. Donc on peut définir 

trois groupes de patients : 

 Les bons répondeurs avec, dès la première série de six instillations, une 

réponse Th1 suffisante pour être protectrice. 

 Les répondeurs différés nécessitant plus de six instillations pour présenter 

une réponse Th1 protectrice. 

 Les non répondeurs qui, même après deux cures de BCG, ne pourront pas 

développer une réponse Th1 et vont récidiver {162}. 
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Ainsi, l’observation d’un faible taux d’IL2 après la 1ère cure est un argument 

pour débuter une 2ème cure ou un traitement d’entretien. 

 

Figure 36:schématisation du mode d’action du BCG.{163} 
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 Les souches de BCG : 

Les diverses souches de BCG cultivées dans le monde se sont génétiquement 

différenciées: soit précocement dénommées « souches anciennes », parmi lesquelles 

la souche japonaise (BCG Tokyo) utilisée au Japon pour les instillations endovésicales, 

soit ultérieurement dénommées « souches intermédiaires », soit tardivement 

dénommées « souches récentes », parmi lesquelles les souches RIVM du 

Médac®(Medac GmbH, Wedel, Allemagne), Tice de l’Oncotice®(Merck, Kenilworth, NJ, 

États-Unis) et Connaught de l’Immucyst®(Sanofi Pasteur, Lyon, France) {164}. 

Les souches de BCG, et leurs préparations commercialisées diffèrent en nombre, 

pathogénicité, viabilité et immunogénicité des bacilles. Toutes les souches de BCG 

utilisées, dérivent de la souche développée initialement par l’institut Pasteur de Lille. 

Selon une méta-analyse de l’EORTC, la différence d’efficacité entre les 

différentes souches de BCG demeure faible. Toutefois des études publiées récemment 

à propos des souches de BCG utilisées en traitement d’induction ont objectivé 

quelques différences, nécessitant une nouvelle évaluation par des essaies prospectifs 

{165-166}. 

 Les protocoles de BCG-thérapie : 

Le traitement par BCG comprend plusieurs protocoles soit: 

 Un traitement d’induction fait de 6 instillations hebdomadaires de 81 mg 

d’Immucyst® suivies de 3 instillations après une fenêtre thérapeutique de 6 

semaines. 

 Un traitement d’induction (6+3) suivi d’un traitement d’entretien pendant 

un an, fait de 3 instillations hebdomadaires chaque 6 mois. 

 Un traitement d’induction (6+3) avec un traitement d’entretien pendant 3 

ans, fait de 3 instillations hebdomadaires chaque 6 mois. 
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i1. Le protocole optimal de BCG thérapie : 

Le traitement d’induction de 6 instillations hebdomadaires était introduit par 

Morales {167}. Mais pour une meilleure efficacité le BCG doit être administré avec un 

traitement d’entretien [148-142-144]. Plusieurs schémas d’entretien étaient utilisés, 

allant d’un total de 10 instillations administrées en 18 semaines à 27 instillations 

étalées sur 3ans {168}. 

En 2002, Une méta-analyse de l’EORTC est publiée, elle n’a pas pu déterminer 

lequel des schémas d’entretien est le plus efficace {149}. Cependant Bohle et al ont 

conclus dans leur méta-analyse que le traitement d’entretien d’au moins un an de 

BCG est supérieur à la MMC dans la prévention de la récidive et de la progression 

{148}. 

En phase d’induction le nombre optimal d’instillations, ainsi que leur fréquence 

et leur durée idéales en phase d’entretien ne sont pas complètement connus, et 

peuvent différer pour chaque patient {169}. L’EORTC a démontré dans un essai 

randomisé de 1355 patients porteurs de tumeurs de haut risque, que le BCG 

administré à dose pleine durant 3 ans (3 instillation hebdomadaires à 3, 6, 12, 18, 

24, 30 et 36 mois) réduit plus le taux de récidive en comparaison au traitement 

d’entretien d’un an. Toutefois 36,1% des patients n’ont pas pu achever les 3 ans de 

traitement en raison de sa toxicité {170}. 

i2.  La dose optimale de BCG : 

La réduction de la dose du BCG a été proposée afin de réduire sa toxicité. 

Cependant une série de L’EORTC n’a pas démontré de différence de toxicité entre la 

dose complète et le 1/3 de la dose du BCG, qui était associé à un taux élevé de récidive 

particulièrement s’il est administré uniquement pendant 1 an {170-171}. En plus que 

son application de routine est compliquée, à cause des difficultés techniques 
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rencontrées lors de la préparation de cette dose réduite de manière fiable. 

En 2007 Une étude du CUETO publiée n’a pas objectivé de différence globale 

en matière d’éfficacité entre la dose complète et le 1/3 de la dose du BCG, cette 

dernière pourrait être la dose minimale efficace pour les tumeurs de risque 

intermédiaire. Une réduction supplémentaire au 1/6 de la dose entraine une 

diminution de l’efficacité du BCG sans diminution de sa toxicité [185]. Et la dose pleine 

demeure plus efficace pour les tumeurs multifocales {173-174}. 

 Bilan avant de débuter une BCG thérapie : 

Avant de démarrer la BCG thérapie, il faut faire un bilan qui permet d’éliminer 

les contre-indications du BCG: examen clinique, ECBU de moins de quatre jours, NFS, 

ionogramme sanguin complet, bilan hépatique, PSA, radiographie thorax {175}. 

 Les indications de la BCG thérapie : 

Bien que le BCG soit très efficace, il ne peut être utilisé chez tous les patients 

atteints de TVNIM en raison de sa toxicité. Le choix du traitement à envisager dépend 

du groupe de risque du patient (tableau 3). Les recommandations thérapeutiques 

selon les groupes de risque sont détaillées dans le chapitre recommandations. 

La déclaration du comité à propos de la pénurie du BCG peut être consultée en 

ligne sur : 

https://uroweb.org/guideline/non-

muscleinvasive%20bladdercancer/?type=appendices-publications 

  

https://uroweb.org/guideline/non-muscleinvasive%20bladdercancer/?type=appendices-publications
https://uroweb.org/guideline/non-muscleinvasive%20bladdercancer/?type=appendices-publications
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 Les contres indications du BCG et toxicité : 

i1. Les contre-indications absolues au BCG : 

Les contre-indications absolues au BCG sont : 

 Durant les 2 premières semaines après la RTUV ; 

 Hématurie macroscopique ; 

 Traumatisme au moment du passage de la sonde ; 

 Infection urinaire symptomatique {198}. 

i2. La toxicité du BCG : 

La toxicité du BCG est supérieure à celle de la chimiothérapie {199}. Mais ses 

effets secondaires sévères sont rencontrés chez moins de 5% des patients et peuvent 

être traités de façon efficace dans presque la totalité des cas {176}. Il a été démontré 

que le traitement d’entretien n’augmente pas le risque d’effets secondaires par 

rapport au traitement d’induction {176}, Et les effets secondaires nécessitant l’arrêt 

du traitement étaient souvent observés au cours de la première année du traitement 

{177}. (Tableau 5) 

Le BCG doit être employé avec précaution (contre-indication relative) en cas 

d’immunodépression (traitement immunosuppresseur, infection par le VIH) {178}. 

Bien que certaines études ont démontré une efficacité similaire en comparaison aux 

sujets immunocompétents sans augmentation des complications. Le rôle du 

traitement antituberculeux chez ces patients demeure imprécis {179-180}. 

Une prophylaxie par ofloxacine pourrait permettre de diminuer l’incidence de 

ces différents effets indésirables, sans modifier le risque de récidive ou de progression 

tumorale. Ainsi, Colombel et al. Ont rapporté que la prise de 200 mg d’Ofloxacine au 

minimum six heures après chaque instillation de BCG permettait de réduire de 18,5 % 

l’incidence des effets secondaires de classe II et III. 
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Dans la même étude, il existait une meilleure compliance au traitement endo- 

vésical dans le bras Ofloxacine : 80,7 % des patients ayant reçu la prophylaxie par 

quinolones avaient pu recevoir la totalité du traitement d’attaque par BCG, versus 

65,5% dans le bras sans antibioprophylaxie. {181} 

Tableau 5:Les principaux effets indésirables du BCG et leur prise en charge {200}. 

Effet 

Indésirable 

Prise en charge spécifique 

Cystite Survenue dans les 48 premières heures suivant l’instillation : Traitement 

symptomatique de la pollakiurie par : 

- Phloroglucinol 80 mg x 6/j, 

- Ou oxybutinine 5 mg x 3/j, 

- Ou phénazopyridine 100 mg x 3/j, 

- Ou bromure de propanthéline 15 mg x 4/j 

- Ou anti- inflammatoire non stéroïdien. 

Persistance au-delà de48heures: 

- Vérification de l’absence d’infection urinaire. 

- Traitement symptomatique par anti- inflammatoire non stéroïdien. 

- Réduction des prochaines doses de BCG proposée. 

Persistance au-delà de 7 jours : 

- Corticothérapie intraveineuse à 0,5-1 mg/kg/j associée à l’ofloxacine 

ou à un traitement antituberculeux par isoniazide 300 mg/j et 

rifampicine 600 mg/j jusqu’à résolution des symptômes. 

- Hospitalisation pouvant être nécessaire en l’absence d’amélioration. 

- Arrêt définitif de la BCG-thérapie. 

Prévention : 

200 mg d’ofloxacine administrée 6 et 18 heures après la première miction 

suivant l’instillation. 
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Hématurie 

macroscopique 

En l’absence d’anémie ou de rétention aiguë d’urine:  

– Vérification de l’absence d’infection urinaire. 

– Augmentation de la diurèse. 

– Report de la prochaine instillation jusqu’à

 résolution de l’hématurie. 

– Fibroscopie vésicale pouvant être réalisée en cas d’hématurie persistante à 

la recherche d’une récidive tumorale. 

Prostatite 

granulomateuse 

En présence de symptôme infectieux : 

– Traitement antituberculeux par isoniazide 300 mg/j et rifampicine 600 

mg/j pendant 3 mois, associé à une corticothérapie à 0,5-1 mg/kg/j 

pendant 15 jours maximum. 

– Arrêt définitif de la BCG thérapie 

Orchi- épididymite Survenue dans les 48 premières heures suivant l’instillation : Traitement par 

ofloxacine ou ciprofloxacine. 

Persistance au-delà de 48 heures : 

Corticothérapie à 0,5-1 mg/kg/j pendant 15 jours maximum. Arrêt définitif de la 

BCG-thérapie. 

Réaction 

systémique au BCG 

et/ou fièvre > 48 h 

- Hospitalisation généralement indiquée en raison de l’altération de l’état 

général. 

- Examens complémentaires bactériologiques (ECBU avec hémocultures), 

biologiques (transaminases) et radiologiques (cliché thoracique). 

- Antibiothérapie par isoniazide 300 mg/j, rifampicine 600 mg/j et 

éthambutol  1200  mg/j  associée  à  une  corticothérapie  à 0,5-1 mg/kg/j, 

intraveineuse puis per os. La durée recommandée du traitement antituberculeux 

est de 6 mois. 

- Arrêt définitif de la BCG-thérapie. 
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Arthralgie et/ou rash 

cutané 

En première intention : 

– Traitement anti- inflammatoire (AINS) et antihistaminique. 

– Suspension de la BCG-thérapie. 

Persistance des symptômes au-delà d’une semaine ou en cas de syndrome 

inflammatoire clinique : 

– Corticothérapie à 0,5-1 mg/kg/j pendant 15 jours maximum associée à un 

traitement antituberculeux par isoniazide 300 mg/j et rifampicine 600 mg/j. 

– Arrêt définitif de la BCG-thérapie. 

 

 

Figure 37:Effets secondaires liées aux instillations de BCG. {78} 
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Figure 38:Immucyst® 81mg (Aventis Pasteur). 

 

 

Figure 39:SII-Onco-BCG® Serum Institute Of India LDT (Disponible au Maroc). 
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jj. Thérapies combinées : 

Dans un essai randomisé, l’association MMC+BCG était comparée au BCG seul, 

le même schéma de BCG thérapie était employé dans les 2 groupes et chaque 

instillation de BCG était précédée un jour avant d’une instillation de MMC dans le 

groupe ayant reçu l’association thérapeutique. Cette dernière a permis une réduction 

des récidives mais était responsable d’importants effets secondaires {182}. Une autres 

série randomisée publiée en 2015 à propos des TVNIM récidivantes, a démontré que 

les instillations hebdomadaires de MMC suivies d’une BCG thérapie mensuelle permet 

une réduction significativement supérieure des récidives en comparaison au BCG et 

INF {183}. 

Di Stasi et al ont étudiés dans leur série randomisée l’association BCG+ MMC 

en administration électromotrice (technique EDMA) et la BCG thérapie seule. Une nette 

augmentation de l’intervalle sans récidive a été constatée en plus de la réduction du 

taux de progression grâce à cette association thérapeutique {184}. 

kk. Traitement spécifique du CIS : 

 La stratégie thérapeutique : 

La détection du CIS concomitant augmente le risque de récidive et de 

progression des tumeurs Ta et T1 {201, 185}. 

La RTUV seule n’est pas suffisante en cas de CIS, le diagnostic histologique doit 

être suivi par des instillations endovésicales de BCG, ou une cystectomie radicale. Le 

taux de survie spécifique après une cystectomie radicale immédiate pour un CIS est 

excellent, cependant la cystectomie pourrait être sur-traitement dans 40 à 50% des 

cas {186}. 
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 Les études de type cohorte comparant le BCG à la chimiothérapie : 

Des évaluations rétrospectives incluant des patients atteints de CIS ont révélé 

que le BCG permet d’obtenir un taux de réponse complète de 72 à 93%, contre 

uniquement 48% dans le bras chimiothérapie endovésicale {186-187-188}. Mais plus 

de 50% des patients traités par le BCG pourraient récidiver avec un risque 

d’envahissement musculaire et/ou présenter des récidives extra-vésicales {187- 188-

189}. 

 Les essais prospectifs randomisés à propos du BCG et de la chimiothérapie : 

Malheureusement le nombre de séries randomisées incluant les patients atteints 

de CIS seul est faible. Dans ce cadre une méta-analyse publiée par Sylvester et al 

comparant le BCG à la chimiothérapie a montré une augmentation du taux de réponse, 

et une réduction de 59% des chances d’échecs en faveur de la BCG thérapie {199}. 

Dans une autre méta-analyse sur la progression tumorale (comportant un sous-

groupe de 403 patients porteurs de CIS), le BCG avait réduit de 35% le risque de 

progression en comparaison à la chimiothérapie ou autre immunothérapie {199}. En 

plus, l’association BCG+MMC n’était pas supérieure au BCG seul {191}. 

En résumé : Le BCG augmente le taux de réponse complète, et de survie sans 

récidive, tout en réduisant le risque de progression tumorale par rapport à la 

chimiothérapie. 

 Le traitement du CIS de l’urètre prostatique, et du haut appareil urinaire : 

Les patients présentant un CIS ont un risque élevé d’atteints extra-vésicale tel 

que le haut appareil urinaire et l’urètre prostatique. Solsona et al ont rapporté que 

63% de 138 patients atteints de CIS ont développé une localisation extra-vésicale soit 

initialement ou au cours du suivi {192}. La localisation extra-vésicale du CIS est 

corrélée à une survie faible par rapport au CIS limité au niveau vésical {192}. 
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Au niveau prostatique, le CIS peut se localiser uniquement dans le revêtement 

épithélial de l’urètre ou dans les canaux prostatiques {193}. Ces deux situations 

doivent être différenciées de l’invasion du stroma prostatique (qui correspond au 

stade T4a des tumeurs de vessie) nécessitant une cystoprostatectomie radicale 

immédiate. 

On peut traiter le CIS limité au revêtement épithélial de l’urètre prostatique par 

des instillations endovésicales de BCG. La résection transurétrale de la prostate (RTUP) 

améliore le contact du BCG avec l’urètre prostatique {194-195}. 

En cas d’atteinte des canaux prostatiques, des séries limitées ont rapportés que 

les instillations de BCG peuvent assurer des résultats prometteurs, mais ces données 

restent insuffisantes et ne permettent pas de fournir des recommandation 

thérapeutiques claires. Donc le traitement radical doit être pris en considération {195-

196}. 

Le traitement du CIS du haut appareil urinaire est rapporté dans les 

recommandations des tumeurs urothéliales du haut appareil urinaire. {197} 
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Figure 40:Recommandations pour les instillations endovésicales de mitomycine C et 

de BCG thérapie {175} 
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4. Prise en charge des cas d’échec du traitement endovésical : 

ll. Echec de la chimiothérapie endovésicale : 

Les patients présentant des récidives tumorales non infiltrantes (TVNIM) après 

un schéma de chimiothérapie endovésicale, peuvent bénéficier dans un second temps 

d’une BCG thérapie. La chimiothérapie antérieure n’aura pas d’impact sur l’effet du 

BCG {142}. 

mm. Récidive et échec après immunothérapie intravésicale par le BCG : 

Les échecs du traitement par instillations de BCG recouvrent des situations 

cliniques différentes définies par les principales associations d’urologie comme suit: 

(figure 41 et 42) 

 

Figure 41:les catégories d’échec thérapeutique après BCG thérapie endovésicale 

selon l’EAU 2016 {198} 
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Les patients présentant des récidives de bas grade durant ou après BCG thérapie 

ne sont pas considérés comme des échecs. 

 

Figure 42:Catégories d’échecs après BCG thérapie selon l’AFU 2013 {200} 

Ces situations d’échec sont à distinguer des cas d’intolérance aux instillations 

de BCG, définies par l’interruption prématurée du traitement, à cause d’effets 

secondaires importants. {200} 

nn. Traitement des échecs du BCG et des récidives après BCG thérapie : 

Les patients qui présentent des échecs au BCG, semblant peu susceptibles de 

répondre en cas de poursuite du même traitement. La cystectomie radicale est donc 

l’option préférée. Mais diverses études suggèrent que la reprise de la BCG thérapie 

est appropriée pour les récidives de bas grade et même quelques cas de récidives de 

haut grade. {203-204} 
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Actuellement, plusieurs stratégies thérapeutiques permettant la préservation de 

la vessie sont disponibles comme l’immunothérapie, la chimiothérapie, les thérapies 

assistées et combinées. Dans des cas d’échec bien sélectionnés, le changement du 

BCG par ces alternatives thérapeutiques peut améliorer la réponse. {203-206-207} 

Jusqu’aujourd’hui, à l’exception de la cystectomie radicale, tout autre 

traitement reste peu performant sur le plan carcinologique pour les patients 

présentant des échecs après BCG thérapie. 

Le traitement optimal pour les patients porteurs de tumeurs de haut risque qui 

présentent une intolérance au BCG n’est pas encore connu. 

Les récidives de bas grade après BCG thérapie ne sont pas considérées comme 

des échecs, leur décision thérapeutique dépend des caractéristiques tumorales. Elle 

peut inclure la chimiothérapie endovésicale ou la reprise des instillations de BCG. 

Toutefois, les données publiées dans ce cadre sont très limitées. 
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5. Cystectomie radicale pour les TVNIM: 

L’indication de cystectomie dans les TVNIM n’est pas facile à poser :  l’urologue 

est confronté au risque de sous-traiter (évolution de la maladie vers un stade 

métastatique avant la cystectomie) ou de sur-traiter (cystectomie inutile). 

Si une cystectomie radicale est indiquée avant la progression vers une tumeur 

infiltrant le muscle, elle peut être réalisée immédiatement (dès le diagnostic de TVNIM) 

ou précocement (après échec de la BCG thérapie). {198} 

Il y a plusieurs raisons de considérer la cystectomie comme traitement immédiat 

pour certains patients : 

 La précision de la stadification des tumeurs T1 par la RTUV est faible, 

puisque 27 à 51% des cas de TVIM ne sont découverts qu’à la cystectomie 

radicale. {211-212-213} 

 Un pourcentage non négligeable de patients porteurs de TVNIM va 

progresser à une maladie infiltrant le muscle. 

Le bénéfice potentiel de La cystectomie radicale doit être comparé à son risque, 

sa morbidité, et son impact sur la qualité de vie. Il est raisonnable de proposer une 

cystectomie immédiate aux patients atteints de TVNIM de très haut risque de 

progression. {215-216-201-185-217} 

Le bénéfice et les risques de la cystectomie immédiate ou différée doivent être 

expliqués aux patients. 

La cystectomie radicale précoce est fortement recommandée en cas de tumeur 

réfractaire au BCG. Chez les patients ayant bénéficié d’un traitement radical pour une 

TVNIM, le taux de survie sans maladie à 5 ans dépasse les 80%. {218-219}. Tandis 

d’une cystectomie radicale en retard pourrait réduire la survie spécifique liée à la 

maladie. {220} 
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6. Les Indications thérapeutiques des TVNIM :  

oo. Les TVNIM à faible risque 

Les TVNIM à risque faible présentent un grand risque de récidive. Après la RTUV, 

une IPOP peut être réalisée, puisqu’elle réduit le risque de récidive, surtout pour les 

tumeurs unifocales et de petite taille : elle représente une option thérapeutique, et 

aucun autre traitement ne devrait être proposé chez ces patients en l’absence de 

récidive tumorale. {221} 

Les TVNIM de risque intermédiaire : 

L’IPOP de chimiothérapie ne semble pas modifier l’évolution des patients de 

risque intermédiaire avec des lésions tumorales multiples {221} 

Le traitement de référence repose sur une chimiothérapie endovésicale, mais 

sans véritable consensus sur la durée et la fréquence des instillations. Les instillations 

de BCG peuvent être discutées dans le traitement des tumeurs de risque intermédiaire. 

{222} 

Les données de l’essai EORTC 30911 proposent que le BCG est supérieur à la 

chimiothérapie pour le traitement des TVNIM de risque intermédiaire en termes de 

délai d’apparition de la première récidive tumorale, de survies globale et spécifique. 

Cependant, l’avantage à long terme du BCG par rapport à la chimiothérapie 

endovésicale reste controversé compte tenu de son plus grand risque de toxicité et 

de moindre tolérance clinique. {222} 

Dans l'ensemble, les TVNIM de risque intermédiaire incluent un groupe 

hétérogène de tumeurs de vessie. Le choix d’un traitement adjuvant à la RTUV par 

chimiothérapie ou par BCG est déterminé par l’évaluation individuelle du risque de 

progression mis en balance avec le risque de toxicité supérieur de la BCG-thérapie. 

{94} 
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pp. Les TVNIM à haut risque : 

Après un mois de la première RTUV, une deuxième RTUV est nécessaire pour 

vérifier l’absence de tumeur résiduelle et éloigner une sous-stadification tumorale qui 

est présente dans plus de 20% des cas. 

L’immunothérapie adjuvante par le BCG est le seul traitement à avoir prouvé 

son efficacité dans la prévention de la récidive et de la progression tumorale. Elle est 

donc considéré le traitement conservateur de référence. Le bénéfice du BCG dans les 

tumeurs à haut risque semble concerner essentiellement les protocoles d’entretien. 

La mitomycine C n’est pas recommandée en première intention dans le traitement 

conservateur. 

La cystectomie peut être suggérée d’emblée pour une TVNIM à haut risque en 

cas de facteur de mauvais pronostic : 

 Présence de Cis, 

 Tumeur multifocale et profonde, 

 Invasion prostatique. 

 Echec du BCG. {94} 

qq. Tumeurs de très haut risque : 

Elles ont un risque de progression très élevé et précoce, soit parce que la 

probabilité d’éradication complète avant traitement est faible, soit parce qu’elles sont 

très agressives, qu’elles présentent un risque d’échec du traitement endovésical élevé 

ou qu’il existe un risque d’envahissement ganglionnaire dès le stade pT1. 
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Figure 43:Stratification et traitement des TVNIM{78} 
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Figure 44:Traitement adjuvant à la RTUV {94} 
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7. Le suivi des TVNIM : 

Les TVNIM présentent un risque important de récidive et surtout de progression. 

Une surveillance régulière et efficace de l’appareil urinaire est donc primordiale afin 

d’éviter un retard de diagnostic et de prise en charge des récidives tumorales de haut 

grade à fort potentiel d’infiltration musculaire. 

De nombreuses méthodes de surveillance peuvent être utilisées, mais elles 

doivent être adaptées au potentiel évolutif de chaque tumeur. Cette surveillance peut 

être allégée si la tumeur a un faible potentiel évolutif. Par contre elle doit être très 

étroite, régulière et relativement contraignante si la tumeur a un haut potentiel 

évolutif. {223} 

rr. La cystoscopie : 

Elle reste la méthode de référence de la surveillance des TVNIM, même si elle 

présente un certain nombre d’aspects négatifs : 

– Examen invasif pour le patient ; 

– Ne renseigne pas sur le haut appareil ; 

– Ne met en évidence que les tumeurs macroscopiquement visibles. 

ss. La cytologie urinaire : 

La cytologie urinaire est considérée comme une excellente méthode de 

surveillance. Elle peut permettre de déceler une récidive tumorale entre deux 

cystoscopies, et peut mettre en évidence un CIS ou une tumeur de haut grade non 

visible endoscopiquement. Elle peut donc être associée à la cystoscopie et utilisée 

régulièrement entre deux endoscopies vésicales. 

Cependant, la cytologie urinaire possède une faible valeur prédictive négative 

en particulier en présence d’une tumeur de bas grade, et elle ne peut donc être utilisée 

seule. L’autre point faible est que la cytologie urinaire manque de reproductibilité, car 
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son interprétation dépend beaucoup de l’expérience du cytologiste. 

tt. Les tests de biologie moléculaire : 

Ils sont en cours de mise au point et d’évaluation, mais aucun de ces tests 

n’associe en routine une sensibilité et une spécificité proches de 100 %. Lorsque leur 

sensibilité est élevée, ils perdent en spécificité et inversement. 

uu. L’uro-scanner : 

Un uroscanner est souhaitable par le Comité de Cancérologie de l’Association 

Française d’Urologie (CCAFU), une fois tous les deux ans au minimum, ou en cas de 

cytologie urinaire positive inexpliquée ou en cas d’apparition d’une symptomatologie 

évocatrice d’une atteinte du haut appareil. {225-226} 

vv. L’échographie vésicale sus pubienne : 

Elle est proposée comme méthode de surveillance des TVNIM. Elle peut être 

associée à la cytologie urinaire, mais elle ne permettra pas de déceler les récidives de 

petite taille et planes ou situées sur le dôme de la vessie. 

Cependant, actuellement, ni l’imagerie ni les nombreux marqueurs urinaires qui 

ont été décrits n’ont montré leur capacité à remplacer la cystoscopie sur le plan des 

performances diagnostiques. Ainsi, le résultat de la première cystoscopie à 3 mois de 

la RTUV initiale est un facteur pronostique très important tant pour la récidive 

tumorale que pour le risque de progression musculaire. Les examens du suivi sont 

effectués selon le groupe de risque de la maladie vésicale. 

La constatation d’une récidive conduit à poser l’indication d’une nouvelle RTUV. 

La constatation d’une progression conduit généralement à une escalade 

thérapeutique pouvant aller jusqu’à la cystectomie. 
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Figure 45:Les modalités du suivi des TVNIM {224} 

 

Figure 46:Calendrier de traitement endovésical et de suivi des TVNIM en fonction de 

leur groupe de risque {78} 
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Matériels et méthodes 
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Dans ce chapitre on va suivre le Plan suivant : 

 Type et population d’étude. 

 L’objectif de l’étude. 

 Recueil des informations. 

 Fiche d’exploitation. 

 Saisie et analyse statique des données. 

I. Type et population de l’étude : 

Nous allons mener une étude rétrospective au dépend des patients colligés au 

Service d’Urologie. Centre hospitalier universitaire Hassan II, portant sur 100 patients 

sur une durée de 8 ans, de Janvier 2012 à Décembre 2019. 

II. L’objectif de l’étude: 

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer l’efficacité de l’instillation 

endovésicale dans la prévention de la récidive et de la progression des TVNIM à risque 

intermédiaire ou haut et comparer les résultats de notre série avec ceux de la 

littérature. 

III. Recueil des informations : 

Le recueil des cas a été fait par une recherche exhaustive dans les dossiers, les 

registres des comptes rendus opératoires et les données contenues dans chaque 

dossier ont été consignés sur une fiche d’exploitation visant à préciser le profil 

épidémiologique, clinique, anatomo-pathologique, thérapeutique et évolutif des 

malades. (Fichier joint ci-dessous). 

 Nous avons bénéficié du logiciel de gestion de l’hôpital des spécialités « Hosix 

» ainsi que le service d’informatique au sein de CHU Hassan II Fès, pour retracer 

l’historique des consultations, hospitalisations et les différentes explorations 
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biologiques, radiologiques et fonctionnelles réalisées par les patients. 

L'étude rétrospective s'est intéressée aux paramètres suivants : 

1. LE SEXE. 

2. L'AGE. 

3. LES FACTEURS DE RISQUES. 

4. LES DONNEES CLINIQUES. 

5. LES DONNEES PARACLINIQUES. 

6. RTUV ET ANATOMOPATHOLOGIE. 

7. LE PROTOCOLE DES INSTILLATIONS ENDOVESICALES. 

8. L’EVOLUTION 

10. AUTRES THERAPEUTIQUES ENVISAGEES. 
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IV. Fiche d’exploitation : 

 

 

Identité :

Nom et Prénom :

Sexe : M F

ATCDs : Diabète HTA Autres

Facteur de risque

Tabagisme actif:

Non 

Oui Durée:        Nombre de PQ:             Sevrage: Depuis  quand:

Tabagisme passif: Non    Oui

Profession:

Exposition chimique : Oui Non

Irradiation vésicale: Oui Non

Vessie neurologique : Oui Non

ATCD de bilharziose urinaire: Oui Non

ATCD de sondage urinaire: Oui Non

Motif de consultation :

Hématurie:      Non     Oui

     Non     Oui

     Non     Oui

Lombalgies :      Non     Oui

     Non     Oui

     Non     Oui

Examen physique :

Examen urologique : Normal Anormal       …………………………………………………

Bilan radiologique et explorations : 

Echographie de l'appareil urinaire:

Epaississement vésical            Tumeur bourgeonnate        Papillomatose vésicale

Taille :

Nombre :

Siège :

Cystoscopie :

Aspect: Ulcéré Végétant Nodula i re               Papi l la i re

Nombre: Pas de T T. Unique T. multiple

Siège: Paroi latérale Fond vésical Trigone vésical

Col vésical Peri-meatique Papillomatose vésicale

Taille tumorale : < 3 cm > 3 cm

Anapath : 

Colique néphritique :

Douleur pelvienne :

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………

FICHE D'EXPLOITATION

………………………………………………………….………………………………………………………………………………………………….

…………………………………………………………….……………………………………………………………………………………………….

…………………………………………………………………………………………

Age :…………………..…....ans

………………………………………………………………………………………………………………

Produit:……………...…………

Signes irritatifs mictionnels:

Signes obstructifs :
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Paramètre biologiques :

Fonction rénale :

ECBU : Négati f:…………..          Pos i ti f:……………          Germe:……………..          Tra i tement recu:………………..

Traitement:

1- 1ére- RTUV : Oui Non

       Date : ……..……/…...…………/………….....

       Résultat anapath: 

Type histologique :      Tm uroth Tm non uroth

Stade TNM : Ta     T1 T2  muscle non vu

Grade : G1    G2 G3

Bas grade haut grade

Groupe de risque: Faible Intermédiaire Haut T Haut

     2éme-RTUV : Oui Non

       Date : ……..……/…...…………/………….....

       Résultat anapath: 

Type histologique :      Tm uroth Tm non uroth

Stade TNM : Ta     T1 T2  muscle non vu

Grade : G1    G2 G3

Bas grade haut grade

Groupe de risque: Faible Intermédiaire Haut T Haut

2- Chimiothérapie endovésicale  : Non Oui

IPOP Sans IPOP

3- Immunothérapie endovésicale (BCG) : Non Oui

Traitement d'induction : 6+3

Date de début: ……………/……………………/………………...……

Nombre d'instillations réalisées:…………...…………………

Traitement d'entretien :

Date de début: ……………/……………………/………………...……

Nombre d'instillations réalisées:………………..………………

Complications : Sd grippal   Hématurie      Sx d'irritation vésicale      Autre

4- Cystectomie : Non Oui

Evolution :

1- Cystoscopie de contrôle Normal Récidive Progression

2- Cytologie urinaire Positive Négative

Urée:…………………………………….. Créat :…………………………………………..
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V. Saisie et analyse statique des données. 

La saisie des données a été réalisée sur Excel 2016. Nous avons utilisé une 

analyse statistique univariée, avec des pourcentages, moyennes et écarts-types. Le 

logiciel utilisé pour la conversion des données était le SPSS version 26. 
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Résultats: 
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I. Répartition du sexe :  

Les patients se répartissent en 90 hommes (90%), et 10 femmes (10%), avec un 

sexe ratio de 9 H/ 1F. 

Tableau 6:Répartition des patients selon le sexe 

 

 Fréquence Pourcentage Pourcentage 

valide 

Pourcentage 

cumulé 

Valide Homme 90 90,0 90,0 90,0 

Femme 10 10,0 10,0 100,0 

Total 100 100,0 100,0  

 

 

Figure 47:Répartition selon le sexe 
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II. Répartition selon l’âge :  

 L’âge de nos patients variait entre 29 ans et 89 ans. 

 L’âge moyen de survenue était de 63,19 ans ± 9,559. 

Tableau 7:Répartition des patients selon l’âge 

 

 N Minimum Maximum Moyenne Ecart type 

Age du patient 100 29 89 63,19 9,559 

. 

 

Figure 48:Répartition des patients selon l’âge 
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III. Répartition selon les facteurs de risque :  

1. La répartition en fonction des facteurs de risque : 

- Les patients tabagiques viennent en première position avec une prévalence 

de 88.46%. 

- La profession à risque a été retrouvé chez 3 patients soit (3.85%). 

- L’irradiation vésicale a été retrouvé chez 2 patients soit (2.56%). 

- La vessie neurologique a été retrouvé chez 4 patients soit (5.13%). 

 

 

Figure 49:Répartition des patients selon les FDR. 
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2. Intoxication tabagique : 

Une notion de tabagisme (actif ou passif) était présente chez 71 patients soit 

un taux (71%), Contrairement à 29 patients non tabagiques soit un taux (28%). 

Tableau 8:tabagisme chez les patients étudiés 

 Fréquence Pourcentage Pourcentage 

valide 

Pourcentage 

cumulé 

Valide Tabagique 71 71,0 71,0 71,0 

non tabagique 29 29,0 29,0 100,0 

Total 100 100,0 100,0  

 

Figure 50:Prévalence du tabagisme 
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IV. Les données cliniques:  

1. Les comorbidités :  

- 69 de nos patients avaient aucun ATCD soit un taux (69%) 

- 19 patients étaient hypertendus, soit un taux (19%) 

- 12 patients étaient diabétiques dont 6 sous antidiabétiques oraux, soit un 

taux de (12%). 

Tableau 9: Répartition des patients selon les antécédents 

 Fréquence Pourcentage Pourcentage 

valide 

Pourcentage 

cumulé 

Valide Aucun 69 69,0 69,0 69,0 

HTA 19 19,0 19,0 88,0 

Diabète 12 12,0 12,0 100,0 

Total 100 100,0 100,0  

 

 

Figure 51:Répartition des patients selon les antécédents 
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2. Motif de consultation: 

- L’hématurie était le maître symptôme dans 81 cas soit 81%. 

- Les signes irritatifs mictionnels ont été le symptôme le plus fréquent après 

l’hématurie dans 71 cas soit 71%. Présents de façon variable sous forme de 

pollakiurie et de brûlures mictionnelles. 

- Les signes obstructifs ont été retrouvés dans 22 cas, soit 22%. Faits de 

dysurie et de rétention aiguë d’urine. 

- Des lombalgies ont été retrouvées chez 23 patients soit 23%. 

- Une douleur pelvienne a été retrouvée chez 6 patients soit 6%. 

 

 

Figure 52:Motif de consultation 
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3. Examen physique :  

Il est souvent normal. Les touchers pelviens recherchent un envahissement 

trigonal ou prostatique. Une décoloration des conjonctives peut être notée en fonction 

de l’importance de l’hématurie.  

Chez nos patients, l’examen clinique est normale chez 57% des cas, une 

anomalie aux touchers pelviens (trigone infiltré, prostate hypertrophiée) est notée 

chez 21 % des cas, ainsi qu’une décoloration des conjonctives qui est notée chez 22% 

des cas. 
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V. Données paracliniques : 

1. Bilan biologique : 

ww. Numération formule sanguine :  

La numération formule sanguine est considérée un moyen important pour 

évaluer le retentissement de l’hématurie chez nos patients.  

La moyenne d’hémoglobine était de 12,71 g/dl, avec un minimum de 5,9 g/dl 

et un maximum de 14,92 g/dl. La moyenne concernant l’hématocrite était de 34,02%. 

16 patients ayant bénéficié d’une transfusion sanguine avant la cystoscopie 

diagnostique. 

xx. Fonction rénale : 

   Une insuffisance rénale présente chez 11 patients a été révélée par l’urée 

variant de 0,50 à 2,8 g/l et un taux de clairance de la créatinine variant de 51 à 91 

ml/min. 

yy. ECBU : 

- Il a été réalisé chez toutes les patientes : 

- L’hématurie a été retrouve chez tous nos patientes 

- Stérile chez 11 patientes (11%) 

- Leucocyturie sans germes chez 65 patientes (65%) 

- Infecté chez 24 patientes (24%) 
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2. Bilan radiologique et cystoscopie : 

a. Aspect de la tumeur de vessie : 

La tumeur de la vessie a été décrite sous forme d’un épaississement vésical chez 

67 patients (67%), et sous forme de tumeur vésicale bourgeonnante chez 18 patients 

(18%), une papillomatose vésicale a été retrouvé chez 15 patients (15%). 

 

Figure 53:aspect de la tumeur 
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b. Taille de la tumeur : 

Dans notre série, la majorité des patients avaient une taille tumorale de moins 

de 3cm (60%), et 40% avaient une taille tumorale de plus de 3cm. 

 

 

Figure 54:Taille de la tumeur 

 

c. Nombre de la tumeur : 

- 57 ont présenté une tumeur unique soit 57%. 

- 43 ont présenté une tumeur multiple soit 43%. 
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Figure 55: Nombre de la tumeur 

VI. RTUV et anatomopathologie : 

L’examen anatomopathologique des coupeaux de résection trans-urétrale 

(RTUV) a été réalisé afin de porter une identification complète de la tumeur : son type 

histologique, son stade et son grade. 

1. Le type histologique : 

Dans notre série, l’étude anatomopathologique après résection trans-urétrale a 

montré que la majorité ont un seul type histologique : le carcinome urothélial sauf un 

seul cas qui avait un carcinome épidermoïde. 

Dans notre série, l’aspect papillaire était le plus fréquent (99%) dont 9 patients 

avaient un aspect tumoral en choux-fleurs désignant la papillomatose vésicale.  

L’aspect macroscopique de carcinome in situ (CIS) n’a été décrit que chez 1 seul 

patient (1%). 
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2. Stade tumoral : 

Dans notre série 32 patients présentaient des tumeurs de stade pTa soit un taux 

de 32%, avec 67 patients présentaient des tumeurs de stade pT1 soit un taux de 67%, 

et 1 seul cas de CIS (1%). 

Tableau 10:stade tumoral dans notre série. 

 

stade tumoral Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé 

Valide 

 

 

pTa 32 32,0 32,0 32,0 

pT1 67 67,0 67,0 99,0 

pTis 1 1,0 1,0 100,0 

Total 100 100,0 100,0  

 

 

Figure 56:stade tumoral dans notre série 
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3. Grade histologique : 

Le profil du grade histologique était réparti comme suit : 

- 30 Patients présentaient des tumeurs de bas grade soit un taux de 30%, 

- 70 Patients présentaient des tumeurs de haut grade soit un taux de 70%. 

  

 

Figure 57:le grade histologique 
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4. Nombre de patients ayant bénéficié d’une Re-RTUV : 

72 patients ont bénéficié d’une Re-RTUV soit un taux de 72%, tandis que 28 

patients ont bénéficié d’une RTUV seule soit un taux de 28%. 

 

Figure 58:Nombre de patients ayant bénéficié d’une Re-RTUV. 

5. Répartition des patients selon le groupe de risque : 

En utilisant les 6 principaux paramètres clinicopathologiques (grade cellulaire, 

stade tumoral, taille de la tumeur, délai de récidive tumorale, présence de CIS 

concomitant, le nombre des tumeurs et la multifocalité), il est possible d’estimer le 

risque de récidive tumorale et de progression musculaire d’une TVNIM. 
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Tableau 11:l’estimation du risque de récidive et de progression selon les caractéristiques 

tumorales {78] 

Risque Caractéristiques tumorales 

Risque faible  

 

Premier diagnostic et Ta et bas grade ou LMP 

(low malignancy potential)  

(grade 1) et unique et diamètre< 3 cm .++ 

Risque intermédiaire  Ta bas grade ou LMP (grade 1-2) multifocale 

et/ou récidivante,T1 bas grade (grade 1-2)  

Haut risque  

 

Haut grade (grade 3) (quel que soit le stade) ou 

T1 récidivante ou CIS  

 

Très haut risque pT1 G3+CIS 

PT1 G3 multifocal 

pT1 G3>3CM 

pT1 G3+envahissement lympho-vasculaire 

pT1 G3 de l’urétre prostatique 

pT1 G3 de formes anatomopathologiques 

agressives 

    

Dans notre série, la majorité des patients avaient un risque intermédiaire ou 

élevé. Les données statistiques sont résumées dans le graphique suivant (figure 59). 
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Figure 59:Répartition des patients selon le groupe de risque. 

VII. Les instillations endovésicales : 

L'identification des tumeurs présentant des profils à risque au diagnostic initial 

permet d’aider à prévenir La récidive et la progression par l’adoption d’un protocole 

de traitements adjuvants à la résection endoscopique (chimiothérapie et/ou 

immunothérapie endovésicale) adéquat. 

1. BCG thérapie ou immunothérapie endovésicale : 

a. Le délai des instillations après RTUV : 

    La réalisation de la première instillation de BCG thérapie varie entre 4 et 6 

semaines, après une RTUV complète, dans notre série la majorité des patients ont 

bénéficié de leur 1ere séance après 6 semaines sauf 15 patients. 

b. Produit et dose utilisée :  

   Le produit le plus utilisé dans notre service est Le BCG culture SSI ®. La dose 

recommandée est de 120mg par instillation et c’est la dose utilisée pour tous nos 

patients. 
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c. Cystoscopie pré-thérapeutique :  

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’une cystoscopie pré-

thérapeutique dont le but est d’éliminer tous résidu tumoral et aussi de faire une 

RTUV complète avant de démarrer les instillations endovésicales. 

d. Le bilan pré-thérapeutique : 

Les patients doivent se présenter avec un bilan pré-thérapeutique Avant de 

démarrer le protocole de BCG thérapie afin d’éliminer toute contre-indication aux 

instillations. 

L’ECBU pré-thérapeutique a objectivé 11 infections urinaires chez 11 malades 

qui ont bénéficié d’un traitement antibiotique adapté à l’antibiogramme et 

reconvoquer après le traitement avec un ECBU de contrôle pour l’instillation 

endovésicale. 

e. Protocoles des instillations : 

 Schéma d’induction : 

    Pour le schéma d’induction réalisé dans notre service, on commence par 6 

instillations hebdomadaires en début d’induction et 3 instillations hebdomadaires en 

fin d’induction après un délai de 6 semaines. 

Dans notre séries 57 patients soit (57%) ont terminé les 6 instillations 

recommandées en début d’induction. Le schéma de fin d’induction a été réalisé chez 

45 soit (45%) des patients. 

 Schéma d’entretien :  

Le schéma d’entretien contient 1 à 3 instillations hebdomadaires aux 3e, 6e, 

12e, 18e, 24e, 30e et 36ème mois. 

Dans notre série, seulement 25 patients ont eu des instillations d’entretien, 19 

cas ont eu deux séries d’instillations à 3 mois et à 6 mois, et 6 cas ont eu trois séries 
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d’instillations à 3 mois, 6 mois et à 12 mois. 

 Les effets secondaires : 

Après chaque instillation au cours de la consultation qui suive, Les effets 

secondaires des instillations sont recherchés 

Dans notre série, 15 patients qui ont eu des effets secondaires de la BCG 

thérapie. 11 patients ont présenté une hématurie macroscopique (73.33%) et un 4 

patients ont présenté des troubles mictionnels à type de dysurie (26.67%). 

 

Figure 60:les effets secondaires dans notre série 

Pour ses patients, la conduite était d’arrêter le protocole des instillations et de 

réaliser une RTUV avec surveillance cystoscopique. 
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Figure 61:Poster de l’Association française d’urologie résumant les bonnes pratiques 

des instillations endovésicales de BCG disponible sur www.urofrance.org. {170] 

2. Chimiothérapie endovésicale :  

Vu l’indisponibilité de La chimiothérapie endovésicale dans notre service, celle-

ci n’a été administré chez aucun de nos patients. 

  

http://www.urofrance.org/
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VIII. L’évolution : 

1. Cystoscopie de contrôle :  

 Pour évaluer le pronostic et la réponse thérapeutique sous BCG thérapie on 

recourt principalement à la cystoscopie qui constitue un outil fondamental pour le 

suivi des tumeurs de la vessie. 

Dans notre série, pour plusieurs raisons, les patients n’ont pas eu tous la 

cystoscopie de contrôle,51 patients soit un taux (66.23%) ont eu une cystoscopie 

normale au cours de la période de l’étude, une récidive a été mentionnée dans 26 cas 

(33.76%), dont 9 étaient un stade Ta et 17 étaient un stade T1. Le résultat de la 

cystoscopie de contrôle n’a pas été mentionné chez 23 patients. 

2. La cytologie urinaire : 

Dans notre étude la cytologie urinaire n’a pas été effectuée chez aucun de nos 

patients. 

 

Figure 62:les résultats de la cystoscopie de contrôle 
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IX. Autres thérapeutiques envisagées : 

Le traitement adjuvant par BCG thérapie a dû être interrompu chez 43 patients 

pour les raisons suivantes :  

- La constatation d’une tumeur à haut risque de récidive et de progression : 

12 cas  

- La tumeur est devenue infiltrante : 8 cas  

- Le manque de moyen pour se procurer le traitement : 17 cas  

- Les effets secondaires majeurs de la BCG thérapie : 6 cas  

Les alternatives thérapeutiques dépondent de la raison pour laquelle la BCG 

thérapie a été abandonnée.  

On a colligé 25 patients dans notre série, dont l’alternative thérapeutique était 

de refaire RTUV, chez 6 patients du faite des effets secondaires de la BCG thérapie, 7 

patients n’avaient pas les moyens pour continuer le protocole de la BCG thérapie, et 

12 patients avaient un haut risque de récidive et de progression.  

8 patients ont bénéficié d’une cystoprostatectomie totale avec radio-

chimiothérapie adjuvante devant la progression de la tumeur qui est devenu 

infiltrante.  

L’abstention et la surveillance était l’alternative thérapeutique pour 10 patients 

qui n’avaient pas les moyens pour se procurer le traitement. 
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Tableau 12:les alternatives thérapeutiques et ses raisons 

 

 

Refaire RTUV CPT+RCTH 

Abstention 

et  

surveillance 

Total 

général 

Haut risque de récidive et de progression 12 cas - - 12 cas 

Tumeur devenue infiltrante - 8 cas - 8 cas 

Manque de moyens 7 cas - 10 cas 17 cas 

Effets secondaires  

de la BCG thérapie 
6 cas - - 6 cas 

Total général 25 cas 8 cas 10 cas 43 cas 
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Lors du diagnostic initial, 75% des tumeurs sont des TVNIM nécessitant en 

complément à la RTUV, des instillations endovésicales par chimiothérapie ou par 

immunothérapie (figure 61) selon le risque de récidive et de progression {78}. 

 Selon les recommandations du CCAFU, les instillations de BCG peuvent être 

discutées dans le traitement des tumeurs à risque intermédiaire en alternative aux 

instillations de MMC de première intention ou en cas d’échec du traitement par celle-

ci. Les tumeurs à risque élevé doivent bénéficier d’une seconde RTUV avec étude 

anatomopathologique (éliminant un stade plus élevé) suivie 4 à 6 semaines par des 

instillations endovésicales de BCG. Si les instillations de BCG sont bien supportées, 

intérêt d’un traitement d’entretien dont l’objectif est avant tout de prévenir la 

progression tumorale.  

Selon le comité d’expert de l’EAU, les tumeurs à risque intermédiaire doivent 

bénéficier d’un an de BCG thérapie (induction puis 1 instillation par semaine pendant 

3 semaines, à 3, 6, et 12 mois), ou d’instillations de chimiothérapie pour une durée 

maximale d’un an (le schéma optimal du traitement reste à définir).  

Cependant les tumeurs à risque élevé nécessitent une BCG thérapie pendant 1 

à 3 ans (induction puis 1 instillation par semaine pendant 3 semaines, à 3, 6, 12, 18, 

24, 30, et 36 mois). Le bénéfice supplémentaire de la deuxième et troisième année 

d’entretien doit être pesé contre son coût supplémentaire et ses inconvénients [240]. 

 L’Association Américaine d’Urologie (AUA), recommande 6 instillations 

hebdomadaires de chimiothérapie ou d’immunothérapie pour les tumeurs à risque 

intermédiaire suivies d’un an de traitement d’entretien. 

Les tumeurs à risque élevé doivent bénéficier d’un traitement d’induction par 

BCG suivi d’un entretien de 3ans. 
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Figure 63:Algorithme thérapeutique des TVNIM{78}. 

 

Dans ce chapitre nous ferons une brève analyse des différents paramètres de notre 

série, en nous référant à la littérature et leurs recommandations en termes d’indications 

de la BCG thérapie. 
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I. L’âge moyen des patients : 

L’âge moyen de découverte dans notre série est entre 29-89 ans. Cette donnée 

concorde avec celle de la littérature puisque l’âge du diagnostic selon Tyler.A 

{235},Martilla.T{230},Belhaj.A {232},Friedrich.MG{233},Diao.B{236},Anbari.S {237} est 

entre 45.5 et 68 ans. 

Tableau 13:L'âge moyen selon les différentes séries 

Auteurs Année Pays Age moyen 

Tyler,A  {235} 2012 US 62 

Martilla.T  {230} 2016 France (Paris) 68 

Belhaj.A{232} 2018 Maroc (Rabat) 64 

Friedrich.MG {233} 2007 Allemagne 67 

Diao.B {236} 2008 Sénégal 45.5 

Anbari.S 2013  2013 Maroc 

(Marrakech) 

60,5 

{237} 

Notre série 2020 Maroc (Fès) 63.19 ± 9.559 
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Figure 64:L'âge moyen selon les différentes séries 
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II. Fréquence selon le sexe : 

Les hommes sont plus touchés (90%) plus que les femmes Cette prédominance 

masculine a été observée dans les différentes séries de la Littérature et selon Martilla.T 

{230}, Catto.j.W.F.{231}, Belhaj.A{232}, Friedrich.MG {233},Comperat.E{234},Anbari.s 

{237}. Le sexe ratio varie entre 2.3 et 6.9. 

Tableau 14:Le sexe ratio selon les différentes séries 

 

Auteurs Année Pays Sexe Ratio 

Martilla.T  

{230} 

2016 Finland 2.8 

Catto.J.W.F  

{231} 

2007 France (Paris) 2.3 

Belhaj.A 

{232} 

2018 Maroc (Rabat) 6.3 

Friedrich.MG  

{233} 

2007 Allemagne 6.9 

Comperat.E  

{234} 

2008 Texas 2.8 

S.ANBARI 2013  

{237} 

2013 Maroc 

(Marrakech) 

6,3 

Notre série 2020 Maroc (Fès) 9 

 

 

 

 



 
 

Instillations endovésicales dans le traitement des tumeurs                                         Thèse N° 124/21                                                                   

de la  vessie non infiltrant le muscle (TVNIMs)                                                                                                       

Mme. ECHATBI Zineb 168 

 

 

Figure 65:Le sexe ratio selon les différentes séries 

III. Intoxication tabagique : 

Le tabac est considéré comme étant le facteur de risque le plus incriminé dans 

la survenue de cancer de vessie. En effet, plus que la moitié (71%) de nos patients 

étaient des fumeurs. 

De même Cette fréquence a été rapportée par différentes séries de la littérature 

et 

Selon Branchereau.J {238}, Anbari.A {237}, Pfister.C {239}, ce pourcentage peut 

atteindre jusqu’à 80% des cas. 

Un risque accru d’atteinte est noté à partir de 20 ans de tabagisme, ce qui peut 

expliquer la fréquence d’atteinte après l’âge de 40 ans dans notre étude. 
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Tableau 15:Comparaison entre le pourcentage du tabagisme dans différente série 

Auteurs nombre de malades Année Pourcentage 

Anbari,S  {237} 88 cas 2013 61,36% 

Branchereau.J {238} 108 cas 2010 81% 

Pfister,C {239} 138 cas  2010 84,80% 

notre série  100 cas  2020 71% 

 

IV. Données cliniques : 

1. Circonstance de découverte : 

L’hématurie macroscopique est Le motif de consultation des tumeurs 

urothéliales fréquemment mentionné dans la littérature. Cette hématurie peut être 

abondante, responsable de caillots pouvant entraîner une rétention aigue d’urine. Il 

est indispensable, de rechercher une tumeur urothéliale, devant tout épisode 

d’hématurie macroscopique, même en présence de facteurs pouvant favoriser celle-

ci, comme la prise d'anticoagulants. Les tumeurs vésicales peuvent également se 

révéler par des troubles irritatifs du bas appareil urinaire, à type de douleurs vésicales, 

impériosités mictionnelles, pollakiurie avec un examen cytobactériologique des urines 

(ECBU) négatif. En cas de tumeurs plus évoluées, la symptomatologie ressentie par le 

patient peut être en rapport avec des complications de la tumeur: douleurs lombaires, 

voire pyélonéphrite en rapport avec une obstruction urétérale sur son trajet ou au 

méat ; douleurs osseuses en rapport avec une métastase. 
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Une étude menée à Nantes par Branchereau.J, montre que l’hématurie était 

retrouvée dans 75% des cas {238}. Dans une autre étude menée au sein du service 

d’urologie du CHU Mohammed VI de Marrakech par Anbari.S et Belaabidia. B, 

l’hématurie était présente presque chez la totalité des patients avec un pourcentage 

de 93.2% {237}. 

Dans notre travail, le signe clinique prédominant, était par excellence 

l’hématurie, retrouvée dans 81% des cas. 

2. Examen physique : 

Il doit être systématique et comporte :  

 L’examen général en particulier l’état hémodynamique et l’examen des 

conjonctives à la recherche d’un syndrome anémique.  

 Pour les stades précoces, l’examen clinique est habituellement normal.  

 L’examen urogénital permet à la palpation la recherche d’un globe vésical, 

d’un gros rein.  

 Les touchers pelviens (rectal chez l’homme, rectal et vaginal chez la femme) 

permettent d’apprécier le degré d’extension locale en cas de TVIM. 

Chez nos patients, l’examen clinique est normale chez 57% des cas, une 

anomalie aux touchers pelviens (trigone infiltré, prostate hypertrophiée) est notée 

chez 21% des cas, ainsi qu’une décoloration des conjonctives qui est notée chez 22% 

des cas. 
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V. Données paracliniques : 

1. Biologique : 

 Numération formule sanguine : 

En ce qui concerne l’anémie, a été retrouvée chez 16 patients soit 31.3% dans 

l’étude de AMRO.R {271} et chez 24 patients dans l’étude de EL GHAZI.M soit 20.8%. 

{272} 

Dans notre étude 23 patients soit (23%) présentaient une anémie avec 16 

patients ayant bénéficié d’une transfusion. 

 La fonction rénale 

BELHAJ.A dans sa série de 324 patients rapporte une insuffisance rénale chez 

48 patients soit 14.8% des cas. {232}. EL GHAZI.M dans une étude portant sur 115 cas 

a retrouvé le même pourcentage que BELHAJ. {273}  

Dans notre étude, une insuffisance rénale a été retrouvé chez 11 patients soit 14.8%.  

 La cytologie urinaire : 

Elle est actuellement un examen de routine, car il permet de détecter les cellules 

tumorales de haut grade avec une très grande spécificité. Cependant, elle présente 

une faible sensibilité pour les tumeurs de bas grade. Son interprétation reste très 

dépendante du médecin qui la réalise. Une cytologie urinaire positif peut indiquer la 

présence d’une tumeur n’importe où dans la voie excrétrice urinaire, la technique de 

FISH augmente la sensibilité de la cytologie en mettant en évidence des anomalies 

cytogénétiques spécifiques intéressantes dans les cas difficiles ou pour le dépistage 

des tumeurs des voies excrétrices supérieures.  

La cytologie demeure, avec la cystoscopie, un des examens de référence pour 

la détection et la surveillance des TVNIM notamment de haut grade.  
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Dans notre étude la cytologie urinaire à but diagnostic n’a pas été effectuée 

chez aucun de nos patients. 

 Examen cytobactériologique des urines (ECBU) : 

Il doit être fait en premier lieu, avant toute autre investigation afin d’éliminer 

une infection urinaire. 

Dans l’étude AMRO {272}, le taux d’infection urinaire était de 15.6%, une étude 

réalisée à Marrakech par EL GHAZI.M à propos de 115 cas, l’ECBU était positif dans 7% 

des cas {273}. 

Dans notre série, une leucocyturie sans germes est retrouvé chez 65 patients 

(65%) et une infection urinaire chez 24 patients (24%). 

2. Imagerie : 

a. Echographie vésico rénale : 

Elle est considérée l’examen de première intention devant une manifestation 

clinique évocatrice. Elle doit être effectuée sur une vessie pleine. 

La tumeur vésicale se présente habituellement à l’échographie comme une 

masse saillante dans la lumière vésicale, à base d’implantation sessile ou pédiculée. 

Elle est d’échogénicité moyenne, souvent homogène, son contour interne peut parfois 

être rehaussé par un halo hyperéchogène traduisant la présence d’une hématurie. 

L’échographie endo-cavitaire est un complément de l’échographie sus 

pubienne pour l’étude du trigone, du bas-fond vésical et de ses rapports avec les 

vésicules séminales et la prostate. 

L’apport de l’échographie est limité pour les tumeurs planes peu saillantes et 

pour les lésions papillaires inférieures à 5mm. 

Ses autres limites sont la vessie insuffisamment remplie, l’obésité, et la 

superposition des gaz intestinaux.  
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La majorité des auteurs des derniers rapports sur les tumeurs de vessie 

concluent cependant à une sensibilité insuffisante de l'examen, ce qui ne permet pas 

de recommander l'échographie, utilisée isolément, pour le diagnostic des tumeurs de 

vessie. 

L'échographie sus pubienne, permet également une description du nombre de 

tumeurs, qui est admis par tous les auteurs comme facteur pronostique et prédictif 

de l’évolution des tumeurs. 

EL GHAZI.M a trouvé que 35.6% des cas ont des lésions multiples. {273} 

Dans notre série, la multifocalité est notée chez 43% des cas. Le même 

pourcentage a été retrouvé dans l’étude de SAHRAOUI.H {274} 

VI. Caractéristiques de la tumeur initiale : 

1. Aspect macroscopique : 

La détermination de l’aspect macroscopique des tumeurs vésicales se fait lors 

de l’endoscopie et aussi par l’anatomopathologiste lors du traitement de la pièce 

opératoire. On doit obligatoirement préciser les caractères suivants :   

 L’aspect : papillaire, bourgeonnant, ulcéré, ulcéro-bourgeonnant ou 

infiltrant.  

 Le siège.  

 La taille.  

 L’uni et la multi-focalité.  

 Le nombre de lésions.  

 La base d’implantation, plus la base est large plus le risque d’infiltration est 

important.  
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2. Aspect microscopique : 

a. Stade tumoral : 

Dans la littérature, les tumeurs de stade pTa sont les plus fréquentes car elles 

représentent 40% de l’ensemble des tumeurs de vessie. Les tumeurs pT1 sont 

retrouvées dans 30% des cas et les tumeurs pTis sont peu fréquentes puisqu’elles ne 

sont présentes que dans 1,5% des cas {255}. Cette donnée concorde avec les études 

de Martilla.T {230} ainsi que Shang.P {241} représentées dans (la figure 67) ci-

dessous. 

Cependant dans notre série les tumeurs de stade pT1 étaient les plus fréquentes 

et représentaient 67% des cas. Les tumeurs pTa sont notées dans 32 % des cas, et un 

seul carcinome in situ 1%.  

De même ce résultat est retrouvé dans différentes séries de la littérature selon 

Bacha.S {240}, Klan.R {242}, Rigaud et al {243}.  

 

Figure 66:Répartition du stade tumoral dans les différentes séries. 
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b. Grade tumoral : 

Apres comparaison des données de différentes séries, on peut conclure que 

Le grade 2 cytologique était le plus marqué avec un taux de 51% des cas tandis que 

32% des cas présentaient des tumeurs de grade G1, et uniquement 23% des cas suivis 

pour des tumeurs de grade 3. 

Ces résultats sont retrouvés également dans notre série, puisque la majorité 

des patients présentaient des tumeurs de haut grade avec un taux de 75% des cas, et 

25% des cas ont des tumeurs de bas grade. 

 

Figure 67:Répartition du grade cytologique dans les différentes séries 

c. Groupe à risque : 

Selon les tables pronostiques élaborées par l’EORTC: 

www.eortc.be/tools/bladdercalculator  

Et à traves 6 paramètres clinico-pathologiques (grade cellulaire, stade tumoral, 

taille de la tumeur, délai de récidive tumorale, présence de CIS concomitant, nombre 

de tumeurs et multifocalité). Permettant d’établir la probabilité de récidive tumorale 

et de progression musculaire à court et à long terme,notre série les patients étaient 
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stratifiés en 3 groupes à risques : 

 29% des cas classés en risque intermédiaire. 

 70% des cas classés en risque élevé. 

 1% des cas classés en très haut risque 

Même donnée retrouvée à l’étude menée au service d’urologie de l’Hôpital 

Militaire Moulay Ismail de Meknès, à propos de 50 cas par Bacha.S avec 38% 

appartenant au groupe de risque intermédiaire et 62 appartenant au groupe haut 

risque. {240}. 

Contrairement à la série de Sylvester à propos de 837 cas où la répartition des 

patients était la suivante : 7.6% des cas présentaient des TVNIM appartenant au groupe 

de risque élevé, tandis que 54.9% des cas appartenaient au groupe de risque 

intermédiaire. {245} 

 

Figure 68:comparaison du groupe du risque de différentes séries. 
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VII. RE-RTUV : 

Une deuxième RTUTV était indiquée chez les patients qui présentaient les 

critères suivant :  

 Une tumeur multifocale  

 Une résection initiale incomplète  

 La présence du stade T1 au compte rendu anatomo-patologique  

 La présence d’un haut grade quelque soit le stade  

 La présence d’un CIS  

 Une tumeur se situant dans une localisation difficile  

 Si le chirurgien sénior juge de reprendre une deuxième résection  

La résection systématique du lit tumoral en moyenne un mois après la première 

résection montre dans plus de 30 % des cas de la tumeur. Si cette deuxième résection 

n’avait pas été faite, la prise en charge aurait été inappropriée dans les cas suivants: 

 la tumeur retrouvée à la deuxième résection était toujours de stade T1 et 

l’inefficacité du BCG aurait été d’emblée prévisible et ne correspondrait pas 

à une tumeur réfractaire au BCG ;  

 cette deuxième résection peut revoir le stade T de départ à la hausse 

(minimum T2) dans 5 à 40 % des cas (tableau 16) Les instillations 

endovésicales ne seraient plus alors une option de prise en charge. 

Les instillations endovésicales ne seraient plus alors une option de prise en 

charge. {257} 
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Tableau 16:Répartition des stades de la tumeur retrouvée à la deuxième résection. 

 

référence nombre des 

patients avec  

2eme réséction 

positive  

stade sur la 2eme réséction  

Tis Ta% T1% T2 % 

Brauers et al  

{258} 

27 voir T2 26 37 37 (Ta+T2) 

Schips et al 

{259} 

25   32 44 24 

Schwaibold 

et al 

{260} 

71 21,10% 15,5 45,1 18,3 

Dalbagni et 

al 

{261} 

263 ?α ?α 60 40 

α : Classés de façon non détaillée dans le groupe « < T1 » (Ta + Tis + T0)  

Plusieurs auteurs préconisent depuis quelques années de refaire une deuxième 

résection systématique dans les tumeurs de vessie n’envahissant pas le muscle à haut 

risque, en particulier les tumeurs T1 de haut grade dans le but d’établir l’évaluation 

anatomopathologique la plus exacte et d’adapter en fonction la prise en charge 

ultérieure. Pourtant, les études prospectives sur ce sujet sont rares et nous nous 

proposons dans ce travail de faire le point. 

Dans la majorité des cas, cette deuxième résection positive était faite au niveau 

du lit tumoral et la proportion de tumeurs dans d’autres sites, non vues lors de la 

résection initiale, était faible. Schwaibold et al retrouvaient dans une série de 136 
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patients un taux de tumeur résiduelle de 86 % au niveau de la même localisation que 

la première résection, contre 14 % au niveau d’une localisation différente. 

Détection de tumeur à la deuxième résection systématique : L’analyse de la 

littérature a montré que la proportion de deuxième résections (effectuées à titre 

systématique deux à sept semaines après une résection initiale d’une tumeur T1) 

contenant de la tumeur urothéliale était constamment au-dessus de 30 % et allait 

jusqu’à 64 % (tableau 17). {257} 

Tableau 17:Proportion de deuxième résection ayant retrouvé de la tumeur chez des 

patients classés T1 à la résection initiale {257} 

 

Référence Nombre de patients ( n) 

 (T1 à la résection initiale) 

Proportion de 2 e résection  

ayant retrouvé de la tumeur 

(%) 

Brauers et al  

{258} 

42 64 

Schips et al 

{259} 

76 33 

Grimm et al 

{262} 

34 53 

Zukirchen et al 

{263} 

115 37 

Schwaibold et al 

{260} 

136 52 

Dalbagni et al 

{261} 

523 50 (T1+T2 uniquement) 
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Dans notre série 72 patients sur 100 ont bénéficié d’une Re-RTUV soit un taux de 

72%. 

Les recommandations du Comité de cancérologie de l’Association française 

d’urologie : {199} 

Une deuxième résection systématique est recommandée à quatre semaines 

environ de la première résection pour les tumeurs T1 : 

 De façon indiscutable et consensuelle lorsque la résection initiale risque 

d’être incomplète : 

 Absence de muscle, 

 Vision non satisfaisante en fin de résection en raison du volume de la 

tumeur et/ou du caractère hémorragiquede la résection avec multiples 

foyers tumoraux. 

 De façon systématique en réséquant le lit tumoral. Cela fait encore l’objet 

de débat et repose sur les constatations homogènes mais insuffisantes de 

la littérature. 
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VIII. La BCG thérapie : 

Les modalités optimales d’administration de la BCG thérapie ne sont pas 

clairement établies, et les protocoles ne sont pas strictement identiques mais ont tous 

en commun d’être prolongés dans le temps, le protocole adopté dans notre série 

comprend 6 instillations hebdomadaires initiales et 3 instillations hebdomadaires en 

fin d’induction (traitement d’induction) puis 1 à 3 instillations hebdomadaires aux 3e, 

6e, 12e, 18e, 24e, 30e et 36ème mois (traitement d’entretien) 

Ce protocole est commencé chez 100 patients, 57% des cas ont achevé les 6 

instillations recommandées en début d’inductions. Le schéma de fin d’induction a été 

réalisé chez 45 des patients soit (45%) 

Pour le traitement d’entretien, seulement 25 patients ont eu deux séries 

d’instillations à 3 mois et à 6 mois, et 6 patientr ont eu 3 séries d’instillations à 3 

mois,6 mois et à 12 mois. 

Des chiffres presque semblables ont été trouvé dans l’étude de EL GHAZI.M qui 

a trouvé que 48.9% des cas ont reçu juste le traitement d’attaque, tandis que 

seulement 13.7% ont achevé le traitement d’entretien. 

Parmi les principales causes rapportées de l’arrêt du traitement on note Parmi 

les principales causes rapportées de l’arrêt du traitement on note la toxicité du BCG, 

la reconsidération de la conduite thérapeutique, le décès, le cout élevé (surtout dans 

notre contexte notamment les patients non mutualistes), et aussi la relation médecin-

patient qui influence l'observance au traitement, démontrée lors d’une étude menée 

par Lamm et al. Et qui ont proposé plusieurs stratégies tel que créer une équipe 

pluridisciplinaire pour informer les patients sur les bénéfices, les effets indésirables 

et leurs prises en charge. {30} 
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Dans notre série Le traitement adjuvant par BCG thérapie a dû être interrompu 

chez 43 patients pour les raisons suivantes :  

 La constatation d’une tumeur à haut risque de récidive et de progression : 

12 cas  

 La tumeur est devenue infiltrante : 8 cas  

 Le manque de moyen pour se procurer le traitement : 17 cas  

 Les effets secondaires majeurs de la BCG thérapie : 6 cas 

On a colligé 25 patients dans notre série, dont l’alternative thérapeutique était 

de refaire RTUV, chez 6 patients du faite des effets secondaires de la BCG thérapie, 7 

patients n’avaient pas les moyens pour continuer le protocole de la BCG thérapie, et 

12 patients avaient un haut risque de récidive et de progression.  

8 patients ont bénéficié d’une cystoprostatectomie totale avec radio-

chimiothérapie adjuvante devant la progression de la tumeur qui est devenu 

infiltrante.  

L’abstention et la surveillance était l’alternative thérapeutique pour 10 patients 

qui n’avaient pas les moyens pour se procurer le traitement. 

  



 
 

Instillations endovésicales dans le traitement des tumeurs                                         Thèse N° 124/21                                                                   

de la  vessie non infiltrant le muscle (TVNIMs)                                                                                                       

Mme. ECHATBI Zineb 183 

IX. L’évolution: 

L’événement recherché au cours du suivi étant la survenue d’une récidive ou 

d’une progression tumorale, la cystoscopie est l’examen complémentaire essentiel au 

suivi des patients.  

La première cystoscopie est réalisée trois mois après la dernière résection. Son 

résultat est un facteur pronostique indépendant pour le risque de récidive et de 

progression tumorale. 

Le rythme des fibroscopies ultérieures est adapté au risque évolutif de la TVNIM 

afin de minimiser le risque de retard dans le diagnostic et la prise en charge 

thérapeutique des récidives tumorales. 

Ainsi, le suivi cystoscopique recommandé est trimestriel la première année, 

semestriel la deuxième année, puis annuel à vie. 

La cytologie urinaire peut être utilisée pour le suivi, les limites de cet examen 

sont l’infection urinaire (faux positifs) mais également les tumeurs bien différenciées 

dont la cytologie peut s’apparenter à une cytologie normale desquamative. Elle 

présente une sensibilité élevée pour la détection des cellules tumorales de haut grade. 
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Tableau 18:Protocole de surveillance adopté pour nos patients au service d’urologie 

 

 

Risque faible 

 

 Cystoscopie : au 3e et 12e mois  

 Puis annuelle pendant 10 ans  

 À vie si persistance de l’intoxication tabagique.  

 

 

 

Risque intermédiaire 

 

 Cystoscopie : au 3e, 6e, 12e mois  

 Puis annuelle pendant 15 ans  

 À vie si persistance de l’intoxication tabagique  

 La cytologie urinaire : recommandée, couplée 

à la cystoscopie  

 

 

 

Risque élevé 

 -Cystoscopie : au 3e, 6e, 9e, 12e mois,  

 Puis tous les 6 mois la 2e année, puis annuelle 

à vie.  

 Cytologie urinaire : 3e, 6e, 9e, 12e mois, puis 

tous les 6 mois la 2e année, puis annuelle à 

vie.  
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1. La récidive : 

On a des paramètres clinico-pathologiques permettant de calculer la probabilité 

de récidive tumorale et de progression musculaire d’une TVNIM selon les tableaux de 

risque élaborés par l’EORTC (European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer) [60].  

Ces principaux paramètres clinico-pathologiques sont au nombre de six :  

 Grade cellulaire,  

 Stade tumoral,  

 Taille de la tumeure,  

 Délai de récidive tumorale,  

 Présence de CIS concomitant  

 Nombre de tumeurs ou multifocalité.{78} 

À chacun de ces paramètres est attribué un coefficient permettant de calculer 

le risque de récidive et de progression. À ce jour, ce calcul peut être fait sur un site 

internet d’accès gratuit :  

(http://www.eortc.be/ tools/bladdercalculator/default.htm). 
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Figure 69:Table de calcul du score de risque de récidive et de progression 

selon{199} 

 

Dans le but de démontrer l’efficacité de la BCG thérapie en matière de réduction 

du risque de récidive des TVNIM à risque intermédiaire et à haut risque De 

nombreuses études ont été menées en s’appuyant de plusieurs paramètres 

notamment le stade, le grade, la multifocalité et le délai moyen de suivi des malades. 

Dans ce cadre, Martilla et al, a rapporté dans une série multicentrique 

randomisée prospective de 272 patients porteurs de TVNIM, a comparé un groupe 

recevant un traitement complémentaire par BCG (souche OncoTice), à un 2ème groupe 

recevant l’association interferon-ὰ 2b + épirubicine comme traitement 

complémentaire. La fréquence des récidives était de 39 % dans le bras BCG thérapie 

par rapport à 72% pour l’association interféron-ὰ2b + épirubicine (hazard ratio:0.41; 

IC à 95% de 0.28 à 0.60; p < 0.00) {230}. 
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Une étude réalisée au service d’urologie de l’Hôpital Militaire Moulay Ismail de 

Meknès, à propos de 50 cas par Bacha.S uniquement 17 patients ont présenté une 

récidive soit un taux de 34%, contre 33 patients sans récidives soit un taux de 66%. 

Le traitement envisagé dans ces cas était une RTUV + BCG thérapie. {240} 

De la même manière une autre étude menée par Belhaj.A au sein du service 

d’urologie à l’Hôpital militaire d’instruction Mohamed V de rabat sur une période de 

10 ans, s’étalant de Mars 2003 à Mars 2013, comporte 324 patients porteurs d’un 

carcinome urothélial de vessie PT1G3 traités par RTUV+BCG thérapie, les résultats 

répartis comme suit :  

 La guérison : 176 cas / 324 soit (54,32%). 

 La récidive PTa Bas grade : 67 cas /324 soit (20 ,68%). 

 La récidive >= PT1 haut grade : 81 cas / 324 soit (25%).{232} 

De même, Saint.F a mentionnée dans une étude réalisée en 2001 auprès de 72 

patients présentant des TVNIM à risque intermédiaire et haut risque de récidive et de 

progression, traités par RTUV suivie d’une BCG thérapie (6 instillations 

hebdomadaires) que cette dernière est associée à un taux de récidive et de 

progression très faible notamment lorsqu’un traitement d’entretien est envisagé. 

Puisqu’une réponse complète était obtenue chez 61 patients soit un taux de 84,9%, 

contre uniquement 9 patients ayant présenté une récidive soit un taux de 12,5%. La 

dose a dû être diminuée pour 57% des patients et le traitement a dû être interrompu 

pour 39% des patients. {264} 

De la même manière Han et al ont rapporté une diminution de 36% des cas de 

récidive dans le bras RTUV+BCG. {245} 
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En étudiant six séries comparant la RTUV seule à la RTUV+BCG thérapie, Shelley 

et al ont démontré que le taux de récidive est réduit de 56% dans le groupe RTUV+BCG 

thérapie. {143} 

Ainsi, Shang et al dans une méta-analyse de 1111 patients porteurs de TVNIM 

(RI/HR), ont mentionné une nette réduction de l’incidence des récidives chez les 

patients sous BCG thérapie (35,5%) pour l’ensemble des souches utilisées. Cependant 

elle demeure élevée chez les patients ayant reçu l’épirubicine comme traitement 

adjuvant (51,4%), (RR=0.69, IC à 95% : de 0.60 à 0.79). {241} 

Khanna et al ont comparé dans Une étude regroupant 158 patients porteurs de 

tumeurs TVNIM, l’effet du BCG (50mg, souche Tice) à celui de l’adriamycine en matière 

de réduction du risque de récidive. Une réponse complète était obtenue chez 85% des 

patients dans le bras BCG, contre 57% des patients mis sous adriamycine. D’où la 

nette supériorité de la BCG thérapie par rapport à l’adriamycine. {266} 

En 1998, Ayed.M et al ont noté que parmi 189 des patients traités par BCG 

thérapie avaient une récidive tumorale (41%) comparé à ceux traités par RTUV seule. 

{267} 

Dans notre série les résultats sont également favorables, une récidive a été 

mentionnée dans 26 cas (33.76%), dont 5 étaient un stade Ta et 16 étaient un stade 

T1, dont ils ont bénéficié d’une re-résection. 
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Tableau 19:les différentes études comparant les taux de récidive 

Auteurs Année Récidive 

Martilla.T 

{230} 

2016 39% 

Bacha.S  

{240} 

2016 34% 

Belhaj.A 

{232} 

2018 20,68% 

Saint.F 

{264} 

2001 12,20% 

HAN 

{265} 

2006 40,50% 

Shelley et al 

{143} 

2009 44% 

Sylvester et al 

{245} 

2002 36,70% 

Shang et al 

{241} 

2011 35,30% 

Khanna.OP 

{266} 

1991 15% 

LAMM 1985 20% 

Ayed et al 

{268} 

1998 41% 

Notre série 2020 33.76% 
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Figure 70:comparison le taux de récidive dans les différentes séries. 

2. La progression : 

La progression se définit par une récidive caractérisée par un stade plus élevé. 

Éviter la progression est essentiel sur le plan de la survie puisque cette dernière est 

fortement compromise en cas d’infiltration du muscle et au-delà, malgré la 

cystectomie qui risque d’être faite trop tard. 

Dans ce cadre, Martinache.G a objectivé dans une étude rétrospective portant 

sur 193 patients que les tumeurs de vessie pTa sont associées à un fort risque de 

récidive. Après un suivi moyen de 58 mois, 56,5 % de ses patients ont présenté au 

moins une récidive et 9,3% ont présenté une progression des lésions. {268} 

De même,une étude faite pat Saint.F,le taux de progression retrouvé était 

2.6%.{264}. 
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À propos de 4863 patients inclus dans 24 séries randomisées réalisée par 

l’EORTC, Sylvester et al ont publié les résultats d’une méta-analyse, comparant un 

groupe contrôle ne recevant aucun traitement complémentaire à la RTUV à un 2ème 

groupe recevant une RTUV+BCG thérapie. Le taux de progression dans le bras 

recevant le traitement d’entretien du BCG était de 9,8% contre 13,8% dans le bras 

RTUV seule (OR=0.63, 95% CI 0.51 à 0.79, p= 0.00004). {245} 

Dans une étude prospective randomisée réalisée par Cookson et al auprès de 

86 patients porteurs de TVNIM, dans le but de comparer l’apport de la RTUV+BCG 

thérapie à celui de la RTUV seule, le taux de progression était de 28% dans le groupe 

RTUV+BCG versus 35% dans le groupe contrôle. {267} 

Dans notre série une progression a été retrouvé dans 8 cas (10.38%). 

 

Figure 71:les différentes études comparant les taux de progression. 

  

Martinach
e.G

{268}

Saint.F
{264}

Sylvester
et al
{245}

Cookson et
al

{267}
Notre série

Progression % 9,3 2,6 9,8 28 10,38

9,3

2,6

9,8

28

10,38

0

5

10

15

20

25

30

Progression %



 
 

Instillations endovésicales dans le traitement des tumeurs                                         Thèse N° 124/21                                                                   

de la  vessie non infiltrant le muscle (TVNIMs)                                                                                                       

Mme. ECHATBI Zineb 192 

Ces différences s’expliquent par plusieurs raisons : {269} 

 L'hétérogénéité des patients inclus qui varient par leur grade et leur stade ; 

qui mélange les nouveaux cas et les récidives; ainsi que la présence ou non 

de CIS. Ces études rapportent le plus souvent les résultats de façon globale 

sans considérer les différents groupes pronostiques.  

  Les différentes modalités des protocoles thérapeutiques (souche, dose, 

périodicité, traitement d'entretien).  

  L’absence de consensus pour évaluer les résultats en particulier la 

progression.  

 La durée du suivi et la possibilité de « cross over » entre les bras 

thérapeutiques. 
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Le cancer de la vessie est le onzième cancer le plus fréquent diagnostiqué dans 

le monde.il occupe le deuxième rang des cancers de l‘appareil urinaire après celui de 

la prostate. Il est développé à partir de l’urothelium et peut être, soit strictement 

localisées à la muqueuse dans le cas des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle 

(TVNIM) représentant 70 à 80%, soit infiltrer le muscle vésical en profondeur (TVIM). 

Le tabagisme est reconnu comme le plus important facteur de risque développer 

une tumeur de la vessie. Il multiplie par trois le risque d’apparition de ce type de 

tumeur. Une exposition professionnelle à certaines substances chimiques, comme les 

amines aromatiques retrouvées notamment dans les peintures et les colorants 

industriels, fait également partie des facteurs de risque de développer une tumeur de 

la vessie. 

La résection endoscopique a un triple intérêt : diagnostique, pronostique et 

thérapeutique. Elle reste le traitement opératoire de référence, toujours nécessaire 

mais non suffisante en cas de TVNIM à risque élevé et intermédiaire. 

Les instillations endovesicales de BCG ou de mitomycine C correspondent à un 

traitement fréquemment administre dans la prise en charge des TVNIM. Si ce geste 

fait partie de la pratique quotidienne, il ne doit nullement être banalisé et doit 

répondre à des protocoles d’administration et de délivrance rigoureuse dans 

l’établissement de soin ou le patient est traité. Le protocole du patient doit être 

personnalisé, planifié et la nature de l’acte urologique (instillation endovésicale) 

expliquée. L’urologue doit interroger le patient avant chaque instillation pour détecter 

les EI et ne pas hésiter à surseoir au traitement le cas échéant. En respectant ces 

principes essentiels de précaution, il est légitime de penser que le protocole de 

traitement ira à son terme pour garantir la meilleure sécurité carcinologique possible. 

  



 
 

Instillations endovésicales dans le traitement des tumeurs                                         Thèse N° 124/21                                                                   

de la  vessie non infiltrant le muscle (TVNIMs)                                                                                                       

Mme. ECHATBI Zineb 195 

La cystectomie radicale associée à une chimiothérapie néoadjuvante est 

recommandée essentiellement pour le groupe des tumeurs à haut risque non 

contrôlées par les traitements locaux conservateurs. 

Notre travail de recherche a pu déceler les principaux facteurs de risque 

incriminés dans les tumeurs de la vessie et dont la prévention par lutter contre ces 

facteurs est essentielle. Ainsi que comparer les résultats en matière de récidive, 

progression et guérison des tumeurs de vessie non infiltrant le muscle, dans le même 

cadre on a pu donner une approche sur l’utilité d’une deuxième résection 

systématique dans les tumeurs T1. 

De même, Notre étude avait comme objectif principale d’étudier la faisabilité et 

d’évaluer l’efficacité de la BCG thérapie en comparaison avec les données de la 

littérature. 
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Titre : les instillations endovésicales pour les tumeurs de vessie non infiltrant le 

muscle (TVNIM) à propos de 100 cas. 

Auteur : ECHATBI Zineb 

Rapporteur : Monsieur le Professeur TAZI MOHAMMED FADL 

NTRODUCTION : 

Les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM), représentent la grande 

majorité des tumeurs de la vessie (70% à 80%), regroupent des tumeurs d’évolution et 

de pronostic différents. Elles ont en commun un risque de récidive élevé après 

résection endoscopique (RTUV). Cette dernière constitue le traitement de référence et 

permet la classification de ces tumeurs. 

La stratification des patients en faible, intermédiaire et haut risque permet de 

proposer le traitement adjuvant : instillations endovésicales de chimiothérapie 

(postopératoire immédiate, schéma d’attaque) ou de BCG (schéma d’attaque et 

d’entretien), voire l’indication d’une cystectomie pour les patients résistant au BCG. 

OBJECTIF DU TRAVAIL : 

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer l’efficacité de l’instillation 

endovésicale de BCG dans la prévention de la récidive et de la progression des TVNIM 

à risque intermédiaire ou haut et comparer les résultats de notre série avec ceux de 

la littérature. 

MATERIELS ET METHODES : 

Il s’agit d’une étude rétrospective au dépend des patients colligés au Service 

d’Urologie. Centre hospitalier universitaire Hassan II, portant sur 100 patients sur une 

durée de 8 ans, de Janvier 2012 à Décembre 2019. 
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RESULTATS : 

 Dans notre série l’âge par tranches d’âge variait entre 29 et 89 ans avec un 

âge moyen de survenue de 63,19 ans ± 9,559. 

 Les patients se répartissent en 90 hommes (90%), et 10 femmes (10%), avec 

un sexe ratio de 9 H/ 1F. 

 La notion de tabagisme est notée chez 71 patients soit (71%) Contrairement 

à 29 patients non tabagiques. 

 69 de nos patients avaient aucunes comorbidités,19 patients étaient 

hypertendus et 12 patients étaient diabétiques dont 6 sous antidiabétiques 

oraux. 

 L’hématurie était le maître symptôme dans 81 cas soit 81%.  

 La tumeur de la vessie a été décrite sous forme d’un épaississement vésical 

chez 67 patients (67%), et sous forme de tumeur vésicale bourgeonnante chez 

18 patients (18%), une papillomatose vésicale a été retrouvé chez 15 patients 

(15%). 

 Dans notre série, la majorité des patients avaient une taille tumorale de 

moins de 3cm (60%), et 40% avaient une taille tumorale de plus de 3cm. 57 

ont présenté une tumeur unique soit 57% quant à 43 ont présenté une 

tumeur multiple soit 43%.  

 Sur le plan anatomopathologique la majorité ont un seul type histologique : 

le carcinome urothélial sauf un seul cas qui avait un carcinome épidermoïde. 

Les tumeurs pTa sont notées chez 32 patients soit un taux de 32% de 

l’ensemble des tumeurs de vessie, les tumeurs pT1 sont notées chez 67 

patients soit un taux de 67% et 1 seul cas de CIS. 

 Le profil du grade histologique était réparti comme suit :  
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- 25 Patients présentaient des tumeurs de bas grade soit un taux de 25%,  

- 75 Patients présentaient des tumeurs de haut grade soit un taux de 75%. 

 La Re-RTUV a été réalisée chez 72 patients soit un taux de 72% tandis que 

28 patients ayant bénéficié d’une RTUV seule soit un taux de 28%. 

 Dans notre série, les tumeurs à risque élevé de récidive et de progression 

étaient enregistrées chez 71% des patients, contre 29% porteurs de tumeurs 

à risque intermédiaire. 

 Tous les patients ont bénéficié d’une RTUV complète suivie de BCGthérapie, 

Le protocole utilisé est une instillation/semaine pendant 6 semaines suivi 

d’une autre série de 3 instillations hebdomadaires après un repos de 6 

semaines, puis schéma d’entretien à la base de 3 instillations 

hebdomadaires à 3 mois, 6 mois, puis tous les 6 mois pendant 3 ans. 

 Dans notre série, 15 patients qui ont eu des effets secondaires de la BCG 

thérapie. 11 patients ont présenté une hématurie macroscopique (73.33%) 

et un 4 patients ont présenté des troubles mictionnels à type de dysurie 

(26.67%). 

 Dans notre série, pour plusieurs raisons, les patients n’ont pas eu tous la 

cystoscopie de contrôle,51 patients soit un taux (66.23%) ont eu une 

cystoscopie normale au cours de la période de l’étude, une récidive a été 

mentionnée dans 26 cas (33.76%), dont 9 étaient un stade Ta et 17 étaient 

un stade T1. Le résultat de la cystoscopie de contrôle n’a pas été mentionné 

chez 23 patients. 

 Le traitement adjuvant par BCG thérapie a dû être interrompu chez 43 

patients pour différentes raisons, On a colligé 25 patients dans notre série, 

dont l’alternative thérapeutique était de refaire RTUV, chez 6 patients du 
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faite des effets secondaires de la BCG thérapie, 7 patients n’avaient pas les 

moyens pour continuer le protocole de la BCG thérapie, et 12 patients 

avaient un haut risque de récidive et de progression. 8 patients ont bénéficié 

d’une cystoprostatectomie totale avec radio-chimiothérapie adjuvante 

devant la progression de la tumeur qui est devenu infiltrante. L’abstention 

et la surveillance était l’alternative thérapeutique pour 10 patients qui 

n’avaient pas les moyens pour se procurer le traitement. 

CONCLUSION : 

Les résultats de notre étude concordent avec la majorité des données de la 

littérature. 

Elles ont pu souligner l’importance de la BCG thérapie avec traitement 

d’entretien dans la prévention de la récidive précoce et de la progression vers un stade 

avancé des tumeurs de vessie non infiltrant le muscle à risque élevé et intermédiaire, 

cependant, plusieurs facteurs peuvent contribuer à son échec et à son abandon, entre 

autre son coût et ses effets secondaires.  
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Title: Endovesical instillations for non-muscle infiltrating bladder tumors 

(TVNIM) about 100 cases. 

Author: ECHATBI Zineb 

Reporter: Monsieur le Professeur TAZI MOHAMMED FADL 

Introduction : 

Non-muscle infiltrating bladder tumors (TVNIM), represent the vast majority of 

bladder tumors (70% to 80%), group together tumors of different evolution and 

prognosis. They have in common a high risk of recurrence after endoscopic resection 

(UVRT). The latter constitutes the standard treatment and allows the classification of 

these tumors. 

The stratification of patients into low, intermediate and high risk makes it 

possible to offer adjuvant treatment: endovesical instillations of chemotherapy 

(immediate postoperative, attack regimen) or BCG (attack and maintenance regimen), 

or even the indication of '' a cystectomy for BCG resistant patients. 

Objective : 

The main objective of this study is to evaluate the effectiveness of endovesical 

instillation of BCG in the prevention of recurrence and progression of intermediate or 

high risk TVNIMs and to compare the results of our series with those of the literature. 

Materials and Methods : 

This is a retrospective study at the expense of patients attending the Urology 

Department. Hassan II University Hospital Center, involving 100 patients over a period 

of 8 years, from January 2012 to December 2019. 

Results: 

 In our series, the age-by-age group varied between 29 and 89 years with a 

mean age of onset of 63.19 years ± 9.559. 
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 The patients are divided into 90 men (90%), and 10 women (10%), with a sex 

ratio of 9 M / 1F. 

 The notion of smoking is noted in 71 patients, ie (71%) unlike in 29 non-

smoking patients. 

 69 of our patients had no ATCD, 19 patients were hypertensive and 12 

patients were diabetic, 6 of whom were taking oral antidiabetics. 

 Hematuria was the main symptom in 81 cases, or 81%. 

 Bladder tumor was described as a thickened bladder in 67 patients (67%), 

and as a budding bladder tumor in 18 patients (18%), bladder papillomatosis 

was found in 15 patients (15%). 

 In our series, the majority of patients had a tumor size of less than 3cm 

(60%), and 40% had a tumor size of more than 3cm. 57 presented a single 

tumor or 57% as for 43 presented a multiple tumor or 43%. 

 From an anatomopathological point of view, the majority have only one 

histological type: urothelial carcinoma except for one case which had 

squamous cell carcinoma. PTa tumors are noted in 32 patients, a rate of 32% 

of all bladder tumors, pT1 tumors are noted in 67 patients, a rate of 67% 

and only one case of CIS. 

 The histological grade profile was broken down as follows: 

- 25 patients presented with low-grade tumors, i.e. a rate of 25%, 

- 75 patients presented high-grade tumors, .ie a rate of 75%. 

 Re-RTUV was performed in 72 patients, a rate of 72%, while 28 patients who 

received VUTR alone, a rate of 28%. 

 In our series, tumors at high risk of recurrence and progression were 

recorded in 71% of patients, compared with 29% with tumors at intermediate 
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risk. 

 All patients received full UVR followed by BCG therapy,The protocol used is 

an instillation per week for 6 weeks followed by another series of 3 

instillations after standing for six weeks and then maintenance schedule on 

the basis of 3 instillations weekly to 3 months, 6 months, and then every 6 

months for 3 years. 

 In our series, 15 patients who had side effects from BCG therapy. 11 patients 

presented with macroscopic hematuria (73.33%) and one 4 patients 

presented with voiding disorders such as dysuria (26.67%). 

 In our series, for several reasons, the patients did not all have the control 

cystoscopy, 51 patients or a rate (66.23%) had a normal cystoscopy during 

the study period, a recurrence was mentioned in 26 cases (33.76%), of which 

9 were Ta stage and 17 were T1 stage. The result of the follow-up 

cystoscopy was not reported in 23 patients. 

 Adjuvant treatment with BCG therapy had to be interrupted in 43 patients 

for different reasons, 25 patients were collected in our series, whose 

therapeutic alternative was to repeat RTUV, in 6 patients due to the side 

effects of BCG therapy, 7 patients could not afford to continue the BCG 

therapy protocol, and 12 patients had a high risk of recurrence and 

progression. 8 patients underwent a total cystoprostatectomy with adjuvant 

radiochemotherapy in view of the progression of the tumor which became 

infiltrating. Withholding and monitoring was the alternative treatment for 10 

patients who could not afford the treatment. 
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Conclusion: 

The results of our study agree with most of the data in the literature. 

They were able to highlight the importance of BCG therapy with maintenance 

therapy in preventing the early recurrence and progression to late stage of high and 

intermediate risk non-muscle infiltrating bladder tumors, however, several factors 

may contribute to its failure and abandonment, including its cost and side effects. 
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 )TVNIMs( العضلية غير الارتشاحية غير نةالمثا لأورام داخليال التقطير :انلعنوا

  )حالة 100 حول( 

  زينب الشطبي:مؤلفلا

  فاضل محمد تازي الأستاذ السيد :رلمقرا

  :مقدمة

 ٪70( انةالمث أورام من العظمى الغالبية) TVNIM( العضلية غير الارتشاحية غير المثانة أورام تمثل

 بعد لتكرارا من عالية مخاطر لديهم الذي. المختلفين والتشخيص التطور ذات الأورام معاً وتجمع ،) ٪80 إلى

 .الأورام هذه تصنيف من تمكن و القياسي العلاج تشكل ةالأخير هذه). UVRT( بالمنظار الاستئصال

: ساعدم علاج تقديم الممكن من يجعل وعالية ومتوسطة منخفضة مخاطر إلى للمرضى الطبقي التقسيم إن

 أو ،) لصيانةوا الهجوم نظام( BCG أو) الهجوم نظام ، الجراحة بعد فوري( الكيميائي العلاج من داخلي تقطير

 .BCG ل المقاومون مرضىلل المثانة استئصال إلى الإشارة حتى

 :العمل من الهدف

 طوروت تكرار منع في BCG لـ يالداخل التقطير فعالية تقييم هو الدراسة هذه من الرئيسي الهدف

TVNIMs الأدبيات في الموجودة تلك مع سلسلتنا نتائج ومقارنة الخطورة عالية أو المتوسطة. 

 :والأساليب المواد

 ىمستشف مركز. البولية المسالك قسم إلى يحضرون الذين المرضى حساب على رجعي بأثر دراسة هذه

 .2019 ديسمبر إلى 2012 يناير من ، سنوات 8 دارم على مريض 100 ويضم ، الثاني الحسن جامعة

 :لنتائجا

 63.19 بلغي بداية عمر بمتوسط عامًا 89 و 29 بين العمرية الفئة حسب العمر تراوح ، سلسلتنا في -

 .عامًا 9.559 ±

 .1/  م 9 جنس بنسبة ،) ٪10( نساء 10 و ،) ٪90( رجلاًً 90 إلى المرضى ينقسم -
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ًً 71 لدى التدخين مفهوم وحظ - ًً 29 عكس على) ٪71( أي ، مريضا  .مدخنين غير مريضا

 يضًامر 21 و الدم ضغط ارتفاع من يعانون امريضًً 19 و ، ATCD لديهم يكن لم مرضانا من 69 -

 .الفم طريق عن السكر مضادات يتناولون كانوا منهم 6 ، بالسكري مصاباً

 .٪81 أو ، حالة 81 في الرئيسي العرََض هي الدموية البيلة كانت -

 18 في ناشئ مثانة وكورم ،) ٪67( مريضًا 67 في كثيفة مثانة أنه على المثانة ورم وصف تم -

 ).٪15( مريضًا 15 في المثانة حليمي ورم على العثور تم ،) ٪18( مريضًا

 ٪40 الورم حجم وكان ،) ٪60( سم 3 من أقل المرضى غالبية لدى الورم حجم كان ، سلسلتنا في -

 .٪ 34 أو متعددة أورام قدموا 49 في اكم ٪ 57 أو واحدًا ورمًا 57 قدم. سم 3 عن يزيد

 ارةالظه سرطان: فقط واحد نسيجي نوع لديهم الغالبية فإن ، المرضي التشريح علم نظر وجهة من -

ًًم 32 في PTa أورام لوحظت. الحرشفية الخلايا بسرطان مصابة واحدة حالة باستثناء البولية  ريضا

ًً 67 في سجلت pT1 وأورام ، المثانة امأور جميع من ٪32 بمعدل ،  الةوح ٪67 بمعدل ، مريضا

 .CIS من فقط واحدة

 :التالي النحو على النسيجي الصف ملف تقسيم تم -

 25 25 بنسبة أي الدرجة منخفضة أورام من يعانون مريضا٪ ، 

 75 75 بنسبة أي الدرجة عالية أورام من يعانون  مريضا٪. 

ًًمريض72ًًعلىRTUVًًإعادةًإجراءًتم - 28ًًًًإجراءًتمًبينماً،ً٪72ًبنسبةًا ًوقفًشعةالأًتلقواًمريضا

ً.٪28ًبنسبةًوحدهاًالبنفسجية

ًبـًقارنةمً،ًالمرضىًمنً٪ 71فيًوالتقدمًللتكرارًالعاليةًطورةالخًذاتًالأورامًتسجيلًتمً،ًسلسلتناًفي -

ً.الخطورةًمتوسطةًأورامًمع29٪ً

ًهوًالمستخدمًوالبروتوكولً،BCGًًبعلاجًمتبوعةًةالكاملًالبنفسجيةًفوقًالأشعةًالمرضىًجميعًتلقى -

ً،ًسابيعأ6ًًلمدةًراحةًبعدًأسبوعيًتقطير3ًًمنًأخرىًسلسلةًتليهاًأسابيع6ًًلمدةًأسبوع/ًًواحدًتقطير

 .سنوات3ًًلمدةًشهور6ًًكلًثمًشهور6ًً،ًأشهر3ًًفيًأسبوعيًتقطير3ً.ًأساسيًصيانةًنظامًيتبعها

BCGًًعلاجًمنًجانبيةًرآثاًلديهمًمريضًا15ًً،ًسلسلتناًفي - ًعيانيةًدمويةًبيلةًمريضا11ًًقدم.

ً(.٪26.67)ًالبولًعسرًتشبهًإفراغًاضطراباتًمنًعانىًمرضى4ًًو(73.33٪ً)
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ً،ًالدراسةًفترةًخلالًالطبيعيًالمثانةًلتنظيرًخضعوا(ً٪66.23)ًواحدًمعدلًأوًمريضًا51ًًسياقًفي -

T1ً.ًمرحلةًكانت71ًًوTaًًمرحلةًيفًكانتًمنها9ًً،(ً٪33.76)ًحالة26ًًفيًتكرارًذكرًتم

25ًًجمعًوتمً،ًمختلفةًلأسبابًمريضًا43ًًفيBCGًًباستخدامًالمساعدًالعلاجًإيقافًمنًبدًلاًكان -

ًارالآثًبسببًمرضى6ًًفيً،RTUVًًتكرارًهوًبهمًالخاصًالعلاجيًالبديلًوكانً،ًسلسلتناًفيًمريضًا

ًعلاجًبروتوكولًفيًاستمر.ًالعلاجًليفتكاًتحملًمنًمرضى7ًًيتمكنًولمً،BCGًًللعلاجًالجانبية

BCGً،ًًليالكًالمثانةًلاستئصالًمرضى8ًًخضع.ًوالتقدمًللتكرارًعاليةًمخاطرًمريضًا12ًًلدىًوكان

 هو قبةوالمرا الامتناع كان. متسللًاً أصبح الذي الورم تطور ضوءًفيًالمساعدًالإشعاعيًالعلاجًمع

 .العلاج كاليفت تحمل يستطيعون لا مرضى لعشرة البديل العلاج

 :خاتمة

 أهمية على ءالضو تسليط على قادرين كانوا.الأدبيات في الموجودة البيانات معظم مع دراستنا نتائج فقتت

 غير لمثانةا أورام من المتأخرة المرحلة إلى والتقدم المبكر التكرار منع في الوقائي العلاج مع BCG علاج

 في بما ، اعنه والتخلي فشلها في عوامل عدة تساهم قد ، ذلك ومع ، والمتوسطة العالية الخطورة ذات العضلية

 .الجانبية والآثار تكلفتها ذلك
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