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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
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politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une fagon

contraire aux_ lois de ["humanité.
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TVNIM
TVIM
TVEUS
BCG
RTUV
HTC
TRV
RAU
EORTC
CUETO
CCAFU
CPT
ECBU
NFS
RCTH
TDM

RAMED

Liste des abréviations

: tumeur de vessie

. tumeur de vessie non infiltrant le muscle

. tumeur de vessie infiltrant le muscle

: tumeur des voies excrétrices urinaires supérieures

. bacille de Calmette et Guerin

: résection trans—-urétrale de la vessie

: hématurie totale avec caillot

: trouble de remplissage vésical

: rétention aigue d’urine

: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
: Clubs d’Uro-oncologie Espagnols

: Comité de cancérologie de I'association francaise d'urologie
: Cysto-prostatectomie totale

: Examen cytobactériologique des urines

: Numération formule sanguine

: radio-chimiothérapie

: tomodensitométrie

: régime d'assistance médicale
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Les tumeurs urothéliales représentent les tumeurs les plus fréquentes des tumeurs de la
vessie. Il s’agit dans 90% des cas de carcinome urothéliale ou carcinome a cellules
transitionnelles. Elles constituent la 11¢me cause de cancer dans le monde et le 2&me cancer
urologique apreés le cancer de la prostate.

Selon l'infiltration du muscle vésicale (détrusor), les tumeurs vésicales sont classées en
deux catégories : tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM), et tumeur de vessie
infiltrant le muscle (TVIM).

Les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) constituent 70% des cancers de la
vessie. Leur pénétration ne dépasse pas le chorion de la muqueuse mais peuvent toutefois
devenir invasives. On distingue les lésions planes (CIS) ; les tumeurs limitées a la muqueuse (Ta)
et les tumeurs atteignant le chorion sans dépasser la lamina propria.

Le tabac et certains agents industriels sont les principaux facteurs responsables de leur
induction.

La cystoscopie et I'analyse anatomopathologique des coupeaux de résection sont les
examens clé du diagnostic.

Les principaux risques de ces tumeurs apres la résection sont la récidive sur le méme
mode superficiel ou la progression devenant infiltrants beaucoup plus agressive que la tumeur
initiale.

Leur traitement repose essentiellement sur la résection trans-urétrale de la vessie (RTUV)
associé aux instillations endovésicales par la BCG thérapie ou la chimiothérapie locale qui s’avere
nécessaire afin de réduire ces risques.

Le traitement par BCG thérapie endovésicale est le traitement le plus utilisé en pratique
courante, il permet de diminuer significativement le risque de progression et de récidive. Il peut
engendrer un certain nombre de complications, dont certaines sont graves, d’ou l’intérét de
respecter ses indications et son mode d’utilisation et de surveiller attentivement sa tolérance et

son efficacité.




_J OBJECTIFS
» DELETUDE




Etudier la faisabilité de la BCG thérapie et le résultat thérapeutique obtenue pour
le traitement des TVNIM a partir d’'une analyse prospective chez des patients
ayant recu la BCG thérapie comme traitement adjuvant.

Evaluer le colt de la BCG thérapie réalisé dans notre contexte.

Rechercher les contraintes d’un échec de ce traitement dans notre série.

discuter un protocole de traitement et de suivi évolutif adapter a notre contexte.
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Les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle :

I. Epidémiologie :

L'étude des données épidémiologiques concernant les tumeurs vésicales permet
d’apprécier 'ampleur de la problématique et de dresser un état des lieux. Elle permet également
d’isoler les principaux facteurs de risque afin de réaliser une prévention primaire de la maladie
et de définir une population a risque au sein de laquelle un dépistage pourrait conduire a un

traitement précoce.

1. Fréquence:

Les carcinomes urothéliaux représentent la quatriéme localisation de cancer par leur
fréquence aprés le cancer de la prostate (ou le sein), le cancer du poumon et le cancer colorectal.
[1;2;3]

Dans le monde, le cancer de la vessie est la 11éme cause de cancer et le deuxiéme cancer

urologique aprés celui de la prostate. [1 ; 3 ; 4]

2. incidence:

Un carcinome vésical est diagnostiqué ou traité dans le monde chez 2,7 millions de
personnes chaque année, et dans la majorité des cas, les tumeurs urothéliales apparaissent
apres 60 ans. [2]

En France, cette pathologie avec 11 965 nouveaux cas estimés en 2012, dont 80 % chez

I’lhomme, occupe la 5&me place en incidence. [2]




2.1. Répartition dans le monde :

La répartition géographique du cancer de la vessie est trés inégale dans le monde [5].

Le cancer de la vessie est plus fréquent dans la population blanche des Etats-Unis et
d'Europe, [5; 6] alors que son incidence dans les pays d'Asie, d'Europe de I'Est et dans la
population noire des Etats-Unis est plus faible.

Au Canada, la probabilité d'étre atteint du cancer de la vessie est de 0,9% [7].

D’aprés KOGEVINAS [8], deux tiers de ces cancers apparaissent chaque année dans les
pays industrialisés (Tabagisme et risque professionnel) le 1/3 restant dans les pays en voie de
développement liés plutot a la bilharziose urinaire qui se trouve a I’état endémique dans certain

pays (Egypte). [9; 10]

2.2. Répartition par sexe

Le sex-ratio est évalué entre 3 et 4, situant les tumeurs malignes de vessie au 4éme rang

des cancers les plus fréquents chez I’homme et au 8¢me rang chez la femme [7] (fig. 1)
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Figure 1. Incidence du cancer de vessie a I’échelle mondiale (GLOBOCAN 2000).

2.3. Répartition selon I’age

L'incidence du cancer de la vessie croit avec I’'dge pour les deux sexes et c’est au-dela de 65 ans

que le taux d’incidence chez ’lhomme devient plus marqué que celui de la femme. [2; 11] (Tableau I)
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L’age moyen au moment du diagnostic est de 69 ans chez 'homme et 71 ans chez la

femme. [12]

Tableau | : La moyenne d’age de cancer de la vessie dans la littérature.

Moyenne Extrémes
Auteurs A

d’age (ans)
DIAO [13] 45,5 12-86
KOFFI [14] 49,9 22-95
BENCHEKROUN [15] 59 25-85
RANTOMALALA [16] 52 34-73
NIANG [17] 51 32-83
HORSTMANN [18] 62 20-93
RISCHMANN [19] 62 42-82
BEN SALMA [20] 59 29-83
ZHANG [21] 61,9 20-90
3. Mortalité :

Le nombre estimé de déces par cancer de vessie est de 132 000, soit 2.1% de décés
annuels par cancer. 75% de ces déces surviennent chez I’lhomme [12 ; 22]. Parmi ces déces, 20%
concernant des décés avant 65 ans chez I’lhomme et 8% chez la femme [13]. La mortalité par
cancer de vessie est cinq fois plus élevée chez ’homme que chez la femme ; une variation liée
probablement au tabagisme et aux expositions professionnelles impliqués dans la genese de ces
tumeurs.

Au Maroc, en 2000, le taux de mortalité standardisé par cancer de vessie était de 9,1

pour 100 000 hommes/an versus 1,0 pour 100 000 femmes/an. [23]

4. Tendances évolutives :

Une augmentation de I'incidence du cancer urothélial a été observée avec un taux estimé

a 1% par an au cours des trente dernieres années. [24]

- 8-




Aux Etats-Unis, entre 1973 et 1988, il y a eu une augmentation annuelle de 1% chez
’homme de plus de 65 ans et 0,9% chez ceux de moins de 65 ans, chez les femmes
I’laugmentation est respectivement de 0,7% et 0,4%. [25]

Une étude faite au service d’Urologie au CHU de Marrakech en 2013 avait noté également

une croissance du nombre de cas de tumeurs de vessie de 0,7% par an. [26]

5. Facteurs de risque des carcinomes urothéliaux:

Le risque de développer un cancer de vessie augmente avec l’dge. Il apparait
habituellement chez les sujets de plus de 65 ans [8]. Il est actuellement évident que le risque est
plus élevé chez les sujets de sexe masculin [3 ; 23].

Plusieurs facteurs ont été incriminés dans la genése du cancer vésical, avec des degrés de
certitude variables [25]. Le principal facteur de risque mis en évidence n’est autre que le
Tabagisme. Il existe également un sur-risque lié a certains produits chimiques utilisés dans

I'industrie mais aussi a certaines infections vésicales chroniques.

5.1. Le tabagisme :

Le tabac, a lui seul, représente le facteur de risque majeur incriminé dans la
carcinogénese des tumeurs vésicales. Il cause plus de 50% des cancers de vessie chez ’lhomme
et plus de 35% chez la femme [27].

Les fumeurs ont un risque deux fois plus élevé de développer cette pathologie comparés
a la population non fumeuse [25]. Les carcinogénes présents dans la fumée du tabac sont
retrouvés dans l'urine des fumeurs. Les cellules urothéliales subissent alors des dommages liés
majoritairement aux substances nocives suivantes [27] :

— Les amines aromatiques : Alpha-Naphthylamine et Béta-Naphthylamine

— L’Arsenic

— Certaines N-Nitrosamines cycliques




Le risque de cancer est lié directement au nombre de cigarettes fumées par jour et au

nombre d’années pendant lesquelles le sujet a fumé (Paquet année) [27].

5.2. Les expositions professionnelles :

L’exposition professionnelle aux carcinogénes urothéliaux est le deuxieme facteur de
risque incriminé apres le tabac, représentant 5 a 20% de la totalité des cancers de vessie [28].

L’exposition aux amines aromatiques, en particulier la béta-naphthylamine, la benzidine,
le 4-aminobiphényle et la 4-o-toluidine, aux hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et
aux gaz d’échappement des moteurs diesel, constitue un facteur de risque certain impliqué dans
I’apparition des cancers de vessie [28].

Les industries a risque sont globalement I'industrie du textile, du cuir, du caoutchouc, du
plastique, des peintures et colorants artificiels, de I'aluminium, du charbon, les industries de

couverture, d’usinage, I'industrie du batiment et les métiers des transports routiers [28].

5.3. Autres facteurs de risque :

L'usage abusifs d’antalgiques, la chimiothérapie (Cyclophosphamide ou ifosfamide a forte
dose) et la radiothérapie (centrée sur le bassin) sont aussi des facteurs de risque certains [27].

Actuellement, du point de vue génétique, aucune donnée ne permet de prouver
sérieusement qu’un facteur héréditaire peut causer un cancer de vessie. Cependant, des études
récentes suggeéreraient un lien de causalité probable entre certains facteurs génétiques et le
cancer de vessie. Le risque génétique de développer un carcinome urothélial a été cependant
clairement démontré dans le syndrome de Lynch Il « Hereditary Non Polyposis Carcinoma » [27].
La mutation du géne du rétinoblastome RB1 pourrait, selon les mémes études, augmenter le
risque de le développer [27]. Le cancer de vessie apparait aussi dans certains syndromes
dysplasiques comme le syndrome des mamelons surnuméraires, syndrome de Werner ou de

I’ataxie-télangiectasie [27].
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D’autres facteurs sont suggérés, mais le lien de causalité reste incertain. Nous citons :
I’apport liquidien journalier faible, I'abus de café ou d’alcool, les sous produits chlorés, les

acides aristolochiques et la consommation d’eau potable riche en Arsenic [29].

Il. Histoire naturelle des TVNIM : [30].

Elles représentent 80% des tumeurs vésicales, 70% d’entre elles sont de bas grade
d’architecture papillaire ; elles n’infiltrent habituellement pas le chorion (stade pTa).

Malgré ce profil histologique trés rassurant, plus de 60% de ces lésions peuvent récidiver
dans un délai variable (de quelques mois a plusieurs années).

A 'occasion de ces récidives, 5% peuvent s’étendre a une grande partie de la muqueuse
et réaliser une papillomatose diffuse. En fait, ces nouvelles lésions ne sont pas toujours de vraies
récidives. Si de vraies récidives (liées a une nouvelle croissance du clone tumoral initial)
surviennent fréquemment dans certaines circonstances (exérese insuffisante, phénomeéne
d’implantation ou de migration de cellules tumorales a distance du foyer tumoral initial), dans
d’autres cas, il s’agit de I'apparition de nouveaux clones tumoraux susceptibles d’apparaitre en
différents points de I’arbre urinaire, en particulier au niveau des voies excrétrices supérieures.

Ce mode évolutif tres particulier suppose une atteinte diffuse de la muqueuse.
L’urothélium non tumoral serait, méme dans ces tumeurs de bas grade, modifié par I’exposition
a des carcinogénes endo ou exogénes (field effect).

Ces modifications moléculaires ne se traduisent pas dans ce type de tumeur par des
anomalies morphologiquement caractérisables.

Enfin, 5 a 10% de ces tumeurs de bas grade vont progresser vers une infiltration
pariétale. Ces progressions sont parfois trés décalées dans le temps et peuvent survenir des
années apres I’émergence de la premiére tumeur. C’est ce qui justifie un suivi trés prolongé de

ces lésions malgré leur morphologie peu inquiétante.
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Parmi les TVNIM, 30% sont de haut grade. Elles comprennent les tumeurs papillaires de
grade élevé et des lésions planes de haut grade de type carcinome in situ.

Les tumeurs papillaires de haut grade se caractérisent par une infiltration fréquente du
chorion, un taux de récidive qui atteint 80% et un taux de progression qui se situe autour de 40
a 60% (carcinome de haut grade apres résection seule).

Le carcinome in situ est une lésion plane de haut grade, dont il existe deux formes : la
forme isolée représente moins de 5% des cas alors que les autres sont associées a des tumeurs
urothéliales superficielles ou infiltrant le plus souvent de haut grade. Dans tous les cas, cette
lésion est a haut risque d’extension diffuse a I'urothélium et de progression. Lorsqu’elle est
associée a une tumeur papillaire superficielle, elle double le risque naturel de progression et de

récidive de cette tumeur.

lll. Diagnostic des TVNIM :

1. Les circonstances de découverte :

1.1. Hématurie

Cest le symptome le plus fréquent, elle est présente chez 85% des patients.
Classiqguement, c’est une hématurie terminale, macroscopique avec caillots, parfois responsable

d’une rétention aigué d’urine, indolore et intermittente [31].

1.2. Signes d’irritation vésicale

IIs sont présents chez environ 20 % des patients, ils sont a type de mictions impérieuses

et de pollakiurie. Ces symptomes sont le plus souvent provoqués par un carcinome in situ [31, 32].

1.3. La cystite hématurique

Elle est aussi évocatrice en particulier chez I'lhomme. Méme avec un examen

cytobactériologique des urines (ECBU) positif, cette cystite hématurique doit faire rechercher une
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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 [32].

1.4. Infection urinaire

Il peut s’agir de troubles mictionnels en rapport avec une infection du bas appareil
urinaire qui révéle une tumeur vésicale. Il est important de rechercher systématiquement une
tumeur vésicale lorsqu’une infection urinaire semble étre isolée chez un patient présentant des

facteurs de risque [32].

1.5. Découverte fortuite

Parfois, la tumeur de vessie est de découverte fortuite a I’occasion d’'une échographie
abdominale pratiquée pour une autre cause ou lors d’une cytologie urinaire systématique chez
une population a risque. Ainsi qu’au cours d’une résection endoscopique pour adénome de

prostate [32].

2. Examen physique :

Il doit étre 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 ou I’examen peut objectiver

un contact lombaire en cas d’urétéro-hydronéphrose.
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3. Examens complémentaires :

3.1. Echographie vésicale et des voies excrétrices : [32]

C’est un examen de pratique extrémement fréquent en urologie.
La tumeur de vessie se présente comme une végétation endoluminale d’échogénicité
moyenne a intense, avec une base d’implantation sessile ou pédiculée qui n’est pas mobile avec

le changement de position. Un halo hyperéchogéne continu ou non est parfois rencontré.

L’échographie vésicale sus pubienne a une sensibilité de 80% et une spécificité de 95%.
Les limites de I’échographie sont les tumeurs végétantes de moins de 3mm, les tumeurs

peu saillantes surtout les tumeurs plates et infiltrantes.

YESSIE
FURDUS
LESION PARIETALE

Figure 2 : Image échographique d’une tumeur vésicale

siégeant a la face postérieure de la vessie.
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Figure 3 : Image échographigue d’une tumeur vésicale superficielle

antéro-latérale gauche

3.2. Cytologie urinaire : [32 ; 33]

Examen étudiant les cellules urothéliales desquamées.

Le prélevement peut étre effectué soit a partir d’urines mictionnelles, soit par lavage au
sérum physiologique (100 a 200ml).

Classiquement, la cytologie tumorale montre des cellules irréguliéres avec un noyau

agrandi et une chromatine anarchique.

3.3. Cystoscopie diagnostique et RTUV: [33 ; 34]

C’est I'examen de référence en matiere de pathologie tumorale vésicale. Elle permet de préciser
I’'aspect macroscopique de la tumeur, son siége, sa taille et le caractere uni ou multifocal
Elle permet de réaliser une résection de la tumeur en vue de I’étude histologique pour

confirmer le diagnostic.
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Instillation endovésicale au bacille de Calmette et Guerin
pour les tumeurs superficielles de la vessie non infiltrant le muscle

La résection dans les TVNIM doit étre compléte et profonde (présence de coupeaux
musculaires).

La cartographie des lésions est essentielle. Elle précise le nombre de tumeurs, leur
topographie par rapport a I'urétre prostatique et aux orifices urétéraux, leur taille et leur aspect
(pédiculé ou sessile) [35].

Les biopsies randomisées de la muqueuse ne sont plus réalisées en routine. Elles sont
indiquées sur les zones anormales évoquant un CIS [35]. L'utilisation de la fluorescence (acide
hexamino-levulinate en instillation) lors de la RTUV améliore significativement le diagnostic du

carcinome in situ et la qualité de la résection avec un impact possible sur la récidive tumorale [35].

Figure 4 : Vue cystoscopique d’une tumeur de vessie d’allure superficielle papillaire

a frange fine<15mm
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DROITE GAL CHE OROITE

Figure 5 : Cartographie vésicale

5.face latérale D 9. lobe prostatique D
1.col 6.face latérale G 10.1obe prostatique G
2 orifice urétéral D 7 face latérale G 11 dome
3.orifice urétéral G 8.urétre prostatique 12 paroi antéricure

4 trigone

3.4. Etude anatomopathologigue :

a. Classification selon le stade de la tumeur :

Comme pour toutes les tumeurs, le diagnostic des tumeurs de vessie reste fondé sur un
examen anatomopathologique des coupeaux de résection de la tumeur.

Depuis une vingtaine d’années, il est de tradition de distinguer, parmi les tumeurs
urothéliales, les tumeurs non infiltrant le muscle (TVNIM) et les tumeurs infiltrant le muscle vésical.

Le terme « TVNIM » définit ’ensemble des tumeurs urothéliales confinées a la muqueuse
et qui de ce fait peuvent étre traitées efficacement par voie endoscopique. Ce terme regroupe en
réalité 3 catégories tumorales bien distinctes, a la fois dans leur morphologie, leur potentiel

évolutif, et vraisemblablement leur mode de cancérogenése.
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Il s’agit :
Des tumeurs urothéliales papillaires non infiltrants (stade pTa)
Des carcinomes urothéliaux envahissant le chorion muqueux, mais respectant le
plan musculaire (stade pT1)

Du carcinome in situ (CIS)

a.l. Le papillome inversé (pTa) :

Il représente 1% des tumeurs vésicales.

Macroscopiquement, la tumeur est unique, polypoide, a surface lisse sans végétation
papillaire, et son siége préférentiel est la région cervico-trigonale. [36]

Microscopiquement, elle est tapissée d’un urothélium plan normal ou atrophique a partir
duquel se forment des cordons ou des lobules qui se répartissent dans le chorion muqueux. Ce
mode de croissance endophytique est caractéristique du papillome inversé. Les cellules
tumorales ne présentent ni atypie ni activité mitotique anormale et il n’y a jamais d’extension

dans le plan musculaire. [36]

a.2. Le carcinome insitu (CIS) :

Le carcinome in situ, ou CIS est un urothélium plan présentant des signes cytologiques de
malignité associés a une désorganisation architecturale.

Cette définition implique I'absence de prolifération exophytique et d’effraction de la
membrane basale. C'est donc un cancer intra épithélial qui reste plan. [36]

En cystoscopie, il se caractérise par une zone érythémateuse en carte de géographie,
mais I'aspect macroscopique peut également étre normal ce qui rend le diagnostic difficile.

Microscopiquement, le CIS est composé de cellules urothéliales souvent trés atypiques,

peu cohésives, a tendance desquamative. [36]

- 18 -



a.3. Tumeurs a cellules transitionnelles (stade pT1)

Dans plus de la moitié des cas, la tumeur siege au niveau de la base avec par ordre de
fréquence décroissante, pourtour des orifices urétéraux, trigone et col vésical. Les parois
latérales sont atteintes dans 25% des cas, la paroi postérieure dans 10% des cas, et enfin et plus
rarement le dome et la face antérieure.

La taille de la tumeur est variable allant du millimetre a une lésion envahissant toute la
vessie. Les tumeurs T1G3 présentent dans 60% des cas une taille supérieure a 3cm. [36]

Son nombre est variable, souvent la tumeur est unique mais la plurifocalité étagée sur
tout I'appareil urinaire n’est pas rare, soit au moment de la découverte, soit au décours des
récidives. [36]

Macroscopiquement, la tumeur se présente sous forme de végétations papillaires reliées
a la paroi vésicale par un pédicule étroit (tumeur pédiculée). La paroi vésicale en regard reste souple.

Microscopiquement, il s’agit de carcinome urothéliale envahissant le chorion muqueux,

mais respectant le plan musculaire.

L L] 1

: : s Tumeurs
Terminologie des urologues : T ——— Tumeurs infiltrantes
pTis pTa pT1 pT2a pT2b pT3 pT4

Urothelium
Chorion
Muscle superficiel

mugqueuse {

Muscle profond

Graisse péri vésicale
Organes voisins

Terminologie
des pathologistes : Tumeurs
non invasives

Tumeurs invasives

Figure 6: Représentation schématique des stades TNM
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b. Classification selon le grade de la tumeur :

Le grade cytologique est basé sur la description d’anomalies architecturales et
cytonucléaires de I'urothélium tapissant les papilles, et ne tient pas compte du caractere invasif
ou non de la tumeur, toutefois il est lié a I’agressivité de la tumeur .Le carcinome de grade G3,
appelé aussi carcinome de haut grade (consensus 1998), ne présente qu’une faible part des
tumeurs papillaires non infiltrants avec une fréquence variant de 5 a 20% selon les séries.

Ce grade est en fait majoritairement rencontré dans les carcinomes infiltrant le chorion et
la musculeuse et représente environ 60% des pT1 et plus de 70% des carcinomes pT2 ou au-
dela. La classification de I’OMS reprend les criteres de la classification OMS/ISUP 1998.

Cette classification OMS 2004 parait plus en adéquation avec les marqueurs tumoraux et
sa reproductibilité serait meilleure que la classification OMS 73. Elle décrit de facon exhaustive

les différents « variants » des tumeurs urothéliales infiltrants.

Tableau lI: classification OMS 2004 du grade tumoral [37]

OMS 1973 OMS 2004

Papillome  «———> Papillome

—» Méoplasie papillaire de bas

Carcinome ; il
de grade | | potentiel de malignité

— 3 Carcinome de bas grade, grade |
Carcinome
de grade 2
Carcineme {—; Carcinome de haut grade, grade 3
de grade 3
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3.5. Les nouveaux tests diagnostiques :

a. La biologie moléculaire :

L’objectif de ces tests est de remplacer les méthodes de référence actuelles (cystoscopie
et cytologie urinaire) voire de détecter le plus précocement possible, avant qu’elle soit visible en

cystoscopie, une récidive ou une progression de la tumeur.

Parmi ces tests on peut citer :

> BTA stat test et BTA TRAK (Bladder Tumor Antigen)

» Le NMP22 urinaire (Nuclear Matrix Protein)

> Les produits de la dégradation de la fibrine et du fibrinogéne ou FDP (Fibrin /
Fibrinogen Degradation Products)

> L'Immunocyt.

> Le géne p53 utilisé comme marqueur de la détection des tumeurs vésicales

» La Télomérase

> Le test HA-Haase

b. La détection des tumeurs vésicales par fluorescence. [33 ; 34 ; 37 ; 38]

La cystoscopie « conventionnelle » et la résection endoscopique ne permettent de voir et
de biopsier que les anomalies muqueuses ayant une expression macroscopique. Mais, il peut
exister des lésions de dysplasie ou de carcinome in situ non optiquement visibles au moment de
la cystoscopie.

Ces dysplasies « invisibles » de la muqueuse vésicale, sont probablement a 'origine de
nombreuses récidives tumorales qui auraient pu étre évitées si elles avaient été décelées et
détruites précocement.

En pratique, certaines substances, instillées dans la vessie (I’acide 5-aminolévulinique: 5-
ALA) ou injectées par voie intraveineuse (un dérivé de I’hématoporphyrine: Photofrin), peuvent se

fixer sur les zones pathologiques et permettre ainsi d’obtenir une fluorescence élective de ces
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Instillation endovésicale au bacille de Calmette et Guerin
pour les tumeurs superficielles de la vessie non infiltrant le muscle

zones pouvant étre mise en évidence par voie endoscopique grace a la lumiére d’'une ampoule au
Xénon. Il est aussi possible d’utiliser I'auto fluorescence des tissus qui est mise en évidence par

un faisceau laser au cours d’une cystoscopie.

Figure 7 : image cystoscopique d’un CIS vu en lumiére blanche et en fluorescence bleu

IV. Facteurs pronostiques :

1. Les facteurs pronostiques cliniques et cystoscopiques:

Parmi les facteurs pronostiques retrouvés dans la littérature, on note :

- Le jeune age est un facteur de bon pronostic.

- Le sexe n’est pas corrélé au pronostic.

- Le taux de récidive pour les tumeurs superficielles avant tout traitement adjuvant
influe significativement le taux futur de récidive et de progression, I'intervalle
séparant les récidives a tendance a diminuer avec le temps. [39].

- La progression tumorale s’observe dans 20 a 25% des tumeurs superficielles

primitives alors que 56% des récidives progressent [40].
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La multifocalité est expliquée par l'instabilité de l'urothélium urinaire et elle
oblige l'urologue a effectuer lors de la cystoscopie une série de biopsies
randomisées sur une muqueuse apparemment saine.

Les risques de récidives et de progression sont plus faibles lorsque le foyer
tumoral est unique que lorsqu’il existe plusieurs foyers associés [41 ; 42].

La taille tumorale n’est pas un facteur pronostic essentiel. Plus la tumeur est petite
(moins de 2 cm), moins le risque de récidive et de progression est élevé [42].

L’aspect macroscopique de la tumeur: Les tumeurs papillaires ont un meilleur

pronostic que les tumeurs solides (sessiles ou nodulaires).

Cette corrélation est sans doute en partie liée au grade, puisque les tumeurs solides sont

dans 70% des cas de grade Il [40].

La localisation au niveau du col vésical est de mauvais pronostic (39% de survie a
5 ans contre 50-56% pour les autres).

La réponse aux instillations endovésicales est essentielle, en effet une récidive
précoce moins de 3 mois aprés les instillations annonce une seconde récidive
dans les 2 ans pour 70% et une progression pour 82% d’entre eux dans un délai
moyen de 8,4 mois [40].

L’état rénal sous jacent ou le retentissement sur le haut appareil urinaire avec

uréterohydronéphrose a une valeur péjorative [40].

2. Les facteurs pronostiques histopathologique :

Le type histologique a son importance, puisque les tumeurs épidérmoides ont un

pronostic plus péjoratif [40].
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- Le stade tumoral: la survie est étroitement corrélée au stade de la tumeur. Le
pronostic est d’autant plus péjoratif au terme de survie que le degré d’infiltration
tumoral est profond.

- Le grade tumoral: Les tumeurs de haut grade ont un plus fort taux de récidives, de
progression et de déceés. 36% de récurrence pour le Gl contre 70% pour le GllI [40].

- I'envahissement de la Muscularis Mucosae est un critére anatomopathologique
reproductible et fiable qui devrait étre constamment utilisé dans I’analyse des
pieces de résection de tumeur de vessie. L’envahissement de la musculaire
muqueuse semblait étre un facteur de risque de progression des tumeurs

vésicales surtout pour les tumeurs pT1 [43].

3. Utilisation de la table EORTC et score CUETO :

L’Européen Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) et les Clubs
d’Uro-Oncologie Espagnols (CUETO) ont proposé respectivement des tables et un score afin de
prédire le devenir des patients atteints d’une tumeur de la vessie n’infiltrant pas le muscle
(TVNIM) et ainsi guider la prise en charge thérapeutique. Cependant, a ce jour peu d’études ont
validé ces modéles.

E. Xylinas, a réalisé une étude rétrospective qui inclus 4689 patients traités pour une
TVNIM entre 1996 et 2007, dont 538 (11 %) ont recu un traitement adjuvant par BCG. Dans un
premier temps, les deux scores ont été appliqués afin de calculer pour chaque patient son risque
estimé de récidive et de progression tumorale. Puis, la discrimination des deux modeles a été
évaluée en comparant ces risques estimés aux risques réels. Cette étude a montré que les tables
de ’EORTC et le score CUETO surestiment le risque de récidive et de progression tumorale chez

les patients présentant une TVNIM [44].
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V. Les moyens thérapeutiques :

1.La RTUV :

Le traitement conservateur par résection trans-urétrale est le plus habituel. L’avantage
principal est évident : le maintien d’une fonction vésicale normale.

Elle a pour but d’obtenir une certitude diagnostique et d’évaluer le stade et le grade
cytologique de la tumeur. Cette résection constitue par ailleurs le premier temps du traitement
et parfois le seul en cas de tumeur superficielle de bas grade.

Les principales complications de la RTUV sont : les hémorragies, la perforation vésicale,
I'infection urinaire, le traumatisme des orifices urétéraux, la stimulation du nerf obturateur et le
risque d’essaimage de cellules tumorales avec implantation sur la muqueuse vésicale et

extravésicale.

% L'intérét d’une 2&me résection :

En cas de tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle vésical (TVNIM) a risque élevé (Ta
haut grade, T1 haut grade et/ou T1 récidivant, Cis), de nombreux auteurs ont préconisé depuis
plusieurs années une deuxiéme résection systématique a 4 a 6 semaines suivie d’un traitement
adjuvant par instillations endovésicales de BCG. Cette deuxiéme résection a semblé intéressante
pour les tumeurs pT1 haut grade dont I'histoire clinique était bien comprise avec un risque de
progression non négligeable, allant de 17 a 45 % a 5 ans [45]. La re-résection des lits tumoraux
permettait en effet d’identifier entre 33 et 64 % de tumeurs résiduelles [46,47] et on a estimé
que 4 a 25 % des tumeurs de vessie Ta/T1 de haut grade étaient sous-évaluées a la résection
initiale [48], ce qui pouvait considérablement modifier la prise en charge. Selon certains auteurs,
la seconde résection avait également un impact sur la survie sans récidive et sans progression

[47, 49,50].
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La re-résection systématique des tumeurs a risque élevé selon la classification EORTC a
permis de détecter un fort taux de tumeur résiduelle, avec cependant une différence significative
entre les tumeurs Ta et les tumeurs pT1. Les tumeurs pT1, multifocales et associées a un Cis,

semblaient étre les Iésions les plus a risque de tumeur résiduelle sur la deuxiéme résection. [51].

Ainsi, Une deuxiéme résection systématique est recommandée
> De facon indiscutable et consensuelle lorsque la résection initiale risque d’étre
incomplete :

- absence de muscle,

- vision non satisfaisante en fin de résection en raison du volume de la tumeur
et/ou du caractere hémorragique de la résection avec multiples foyers
tumoraux ;

> De facon systématique en réséquant le lit tumoral. Cela fait encore I'objet de
débat et repose sur les constatations homogénes mais insuffisantes de la

littérature. [52]

2. Les instillations endovésicale :

2.1. La BCG thérapie : [53]

En 1929, Pearl a observé, pour la premiere fois, lors de I'analyse d'une série d'autopsie,
que les patients atteints de tuberculose développaient moins de tumeurs malignes que la
population générale.

En 1966, Coe a démontré que la vessie pouvait étre le site de réactions d'hypersensibilité
retardée au méme titre que la peau.

En 1969, le BCG a été utilisé, pour la premiére fois, par Mathé, en thérapeutique humaine

anti-tumorale dans le cadre de leucémies aigués.
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En 1970, on a commencé a utilisé le BCG dans le traitement des mélanomes
métastatiques.

En 1974, Zbar a démontré l'effet anti-tumoral du BCG administré localement sur
I'népatocarcinome du cobaye, en précisant les premiéres régles de I'immunothérapie locale :
capacité de développement d'une réponse anti-tumorale; nombre suffisant de bacilles vivants;
contact entre le BCG et la tumeur; volume tumoral relativement faible.

En 1975, Bloomberg a démontré la bonne tolérance des instillations endovésicales de
BCG chez le chien. De Kernion a rapporté le premier cas de traitement d'une tumeur vésicale
métastatique d'un mélanome malin par BCG-thérapie locale.

En 1976, Morales et Martinez-Pineiro, ont utilisé le BCG en Instillations locales dans le
traitement prophylactique des tumeurs superficielles de vessie.

Ainsi, la BCG- thérapie intravésicale, constitue une arme dans le traitement des TVNIM,
car elle permet de modifier réellement leur histoire naturelle en réduisant considérablement leur
potentiel de récidive et de progression. Actuellement, le BCG constitue a la fois un traitement
préventif de la récidive et de la progression des tumeurs superficielles a haut risque et un
traitement curatif hautement efficace du carcinome in situ. [42].

Ce volet thérapeutique sera entamé dans un chapitre ultérieur.

2.2. Instillations post-opératoire précoce : [54 ; 55].

L’instillation postopératoire précoce (IPOP) de mitomycine C (dans les 24 heures aprés la
résection) réduit de 34 a 50 % le risque de récidive tumorale en détruisant les cellules tumorales
en suspension juste apres la résection et/ou en ayant un effet abrasif des cellules tumorales
résiduelles sur le site initial de résection. Si I'IPOP n’est pas réalisée dans les 24 heures, le risque
relatif de récidive est multiplié par deux. L'IPOP est a réserver aux TVNIM, s’il n’y a pas de
suspicion de perforation vésicale ou si I’hémostase est bien controler pour éviter un passage

systémique du produit.
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Ainsi, I'IPOP est recommandée aussi bien par I'Association francaise d'urologie que par
I'Association européenne d’urologie. Cette recommandation découlait d'une méta-analyse
d'essais prospectifs randomisés qui datait de 2004. Une mise a jour de cette méta-analyse a été
réalisée par I'équipe de I'EORTC. Celle-ci a inclus les données individuelles de 2278 patients de
11 études randomisées (1117 patients ont eu une IPOP et 1161 patients ont eu une RTUV seule).
Cette méta-analyse a mis en évidence que I'IPOP permet une diminution du risque de récidive
tumorale de 35 % pour les TVNIM traitées par RTUV a I'exception des tumeurs avec plus d'une
récidive par an et/ou un score EORTC inferieur a 5. En revanche, cette méta-analyse a confirmé

I'absence de bénéfice de I'IPOP en termes de progression tumorale et de mortalité spécifique.

L’IPOP doit respecter des modalités permettant d’optimiser son efficacité :

- Maintenir le pH urinaire supérieur a six : alcalinisation les urines (650—1300 mg
de bicarbonate de sodium) la veille et le matin de I'intervention.

- Diminuer la dilution en utilisant une dose de 40 mg dans 20 ml de sérum avec
une réduction de la diurése a 0,62 ml/mn.

- Durée de I'instillation : deux heures

- Vérification de I’'absence de résidu post-mictionnel.

Une IPOP de mitomycine C ne contre-indique pas |utilisation ultérieure de BCG
(immunothérapie). La réalisation de I'IPOP, comme de toute instillation, doit obéir a certaines
régles sous peine d’en réduire I'efficacité mais également de prendre le risque d’un incident :

- L’IPOP peut étre réalisée en salle de réveil mais le plus souvent au retour dans le
service d’hospitalisation.

- L’irrigation vésicale est interrompue pendant I'IPOP, ce qui nécessite une hémostase
satisfaisante ;

- Une alcalinisation la veille et le matin de I’intervention est recommandée et vérifiée
par controle du pH urinaire supérieur a six (bandelette urinaire) ;

- L’ECBU préopératoire doit étre stérile ;
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- Dose recommandée selon le protocole ;

- Maintenir la sonde et I’irrigation clampées pendant deux heures ;

- Remettre en route I’irrigation vésicale ensuite pour au moins 24 heures ;

- Le liquide de lavage et les urines durant les six heures suivant I'IPOP sont considérés
comme contaminées et doivent étre traités comme tel (200 ml de Javel préte a

I'emploi (12 chl) pour 500 ml de liquide d’irrigation récupéré).

Les complications des instillations de MMC sont de trois ordres :

- Complications liées a un passage systémique (3 %) : la concentration systémique est
directement dépendantes de la surface réséquée et la concentration sanguine peut
étre retrouvée élevée en cas de perforation vésicale. Cette complication reste
néanmoins rare

- Complications locorégionales : troubles mictionnels (15 %), irritations locales (30 %) :
elles sont le plus souvent transitoires et ne nécessitent pas I'arrét du traitement ;

- Réactions cutanées allergiques (12 %) : elles surviennent sous forme de rash et

imposent le plus souvent I’arrét du traitement.

2.3. Lachimiothérapie intra-vésicale :

La chimiothérapie locale intravésicale présente I’avantage d’étre mieux tolérée que la
chimiothérapie générale. L’injection intravésicale permet une grande concentration du produit au

contact de I'urothélium, et ce sur une longue période en minimisant la toxicité systémique [56].

Son but est:
% De détruire les cellules tumorales persistant aprés résection et donc de réduire le
risque de vraies récidives et d’'implantation ;
% De retarder ou d’éviter I'infiltration musculaire et donc de différer au maximum

I'indication de la cystectomie.

-29 -



Le choix du produit chimiothérapique s’est porté sur la Mitomycine C grace a son efficacité
dans la prévention des récidives des tumeurs superficielles de la vessie et sa bonne tolérance.

I ny a pas de consensus sur les doses a utiliser mais divers travaux expérimentaux
indiquent que la quantité du produit recueilli dans les urines est fonction du temps de retenue et
que le pourcentage de destruction des cellules urothéliales in vitro est une fonction linéaire du
temps d’exposition. Ces observations amenent a diminuer les doses et a augmenter le temps de
retenue intravésicale pour des raisons économiques.

Il n’y a pas un schéma idéal en ce qui concerne le début du traitement, I'intervalle entre 2
instillations, et la durée du traitement prophylactique. Les schémas actuels proposent le plus
souvent un traitement «intensif» initial (1 instillation par semaine pendant 4 a 8 semaines) et un
traitement « d’entretien » ultérieur (1 fois par mois pendant 6 a 12 mois. Chez les patients qui
ne récidivent pas au bout d’un an, il ne semble pas y avoir un intérét a poursuivre le traitement
car le risque de récidive ultérieur devient faible.

Cette chimiothérapie adjuvante n’est pas indiquée pour les lésions uniques. En cas de
tumeurs Ta bien différenciées, le risque de récidive et de progression est trés faible. Elle est
justifiée en principe pour toutes les autres TVNIM, mais a I’autre bout de la courbe des facteurs
pronostiques, soit pour des tumeurs T1, récidivantes, multiples, peu différenciées dont le
pronostic est facheux, ce traitement est vraisemblablement insuffisant.

Des facteurs individuels (morbidité liée a d’autres affections, problémes uréthraux, age,
absentéisme au travail....) viennent moduler les indications de ce traitement, le colt individuel et

communautaire du traitement peut aussi constituer un facteur limitatif.

3. Laser thérapie :

Le laser peut étre utilisé dans la résection des tumeurs superficielles.
Cette méthode ne semble pas présenter d’avantages par rapport aux méthodes

traditionnelles.
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En théorie, le recours au laser permet de détruire des tumeurs de petit volume mais il ne
permet pas le recours a I’examen histopathologique.
Idéalement, on commence par une résection de la tumeur pour obtenir du matériel pour

étude anatomopathologique, puis on terminera par I'utilisation du Laser.

4. ’électrocoagulation simple: [57]

Cette méthode est rarement employée car elle ne s’applique qu’a des tumeurs de trés

petites dimensions, et n’apporte aucun renseignement histologique.

5. L’interféron :

L’Interféron est wune protéine induite possédant des propriétés antivirales,
antiprolifératives et d'immunomodulation [58].

L'Interféron est utilisé en seconde ligne dans le traitement des TVNIM en cas
d’intolérance ou d’échec de la BCG-thérapie ou de la chimiothérapie locale.

Il existe plusieurs voies d’administration, intramusculaire, intralésionnelle et
intravésicale. Cette derniére reste la plus reconnue et dont I'efficacité a été confirmé par
plusieurs études [58].

Plusieurs études ont objectivé que I’association entre | IFN-o et le BCG donne des
résultats spectaculaires, ce qui confirme la synergie d’action qui existe entre les deux.

Les complications sont rares et des manifestations a type de fievre et d’arthralgies sont

décrites en particulier pour les doses élevées.
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6. La thérapie photodynamique : [58]

L'objectif de la photothérapie dynamique est d’obtenir la mort des cellules tumorales
grace a leur sensibilisation photochimique.

Il est nécessaire de disposer de trois éléments pour obtenir une sensibilisation
photochimique et la mort cellulaire: Un photosensibilisateur (les porphyrines, les
naphtalocyanines, les purpurines, les chlorines et les bactériochlorines et la Photofrine), de la
lumiere et de I'oxygene.

La photothérapie dynamique est une technique dont la diffusion est encore restreinte en
raison de la nécessité de disposer d’'un matériel spécifique et de la fréquence des complications
secondaires au traitement.

L’indication idéale semble étre les TVNIM et surtout les CIS récidivants malgré les
traitements locaux conventionnels. L’amélioration de I'efficacité de ce traitement et la diminution
de ses effets secondaires devraient permettre une plus grande diffusion de la thérapie

photodynamique.

VI. Les moyens de surveillance :

La découverte d’'une TVNIM fait entrer systématiquement le patient dans un cycle de
surveillance endoscopique. Cette surveillance a pour but de dépister le plus tot possible les
récidives et la progression. La constatation d’une récidive conduit a poser I'indication d’une
nouvelle RTUV sous anesthésie en hospitalisation [58]. La constatation d’une progression

conduit généralement a une escalade thérapeutique pouvant aller jusqu’a la cystectomie. [59]

1. Tumeurs a faible risque :

La cystoscopie a 3 mois est décisionnelle, si elle est négative, le patient a 80% de chance

de ne pas récidiver dans les 5 ans, la surveillance semestrielle est nécessaire pendant 1 an. [60]
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2. Tumeurs a risque intermédiaire :

Apres un cycle d’instillations, les endoscopies a 3 mois et 6 mois sont décisives.
Si elles sont négatives, il faut entreprendre une surveillance semestrielle pendant 5 ans,

puis annuelle jusqu'a 10 ans ou plus si les facteurs de risque persistent.

En cas de récidive, I'attitude dépendra du délai et du mode de la récidive. Dans ce cadre,

un deuxieme cycle de traitement est a envisager le plus souvent. Le traitement radical se discute

en cas de récidive précoce ou sur un mode T1 ou indifférencié (G3, CIS). [60]

3. Tumeurs a haut risque :

Il faut insister sur la nécessité d’une résection compléte et de I'évaluation du stade. Il est
donc indispensable de s’assurer de la présence d’un muscle non envahi sur les prélevements ou
la tumeur est mise en évidence.

L’utilisation d’une résection de deuxiéme intention pour s’assurer de ces deux éléments
est recommandée par de nombreux auteurs dans un délai de 3 semaines.

L’endoscopie sera réalisée tous les 4 mois pendant 3 ans, puis tous les 6 mois pendant 5
ans et annuellement probablement a vie.

En cas de récidive tardive (>18 mois), se discute l'utilisation d’'un deuxiéme cycle de
traitement plus qu’un traitement radical. [60]

En cas de récidive précoce, le traitement radical doit étre envisagé. En pratique, une
tumeur a haut risque qui n’est pas contr6lée dans les 6 mois de sa prise en charge doit étre

traitée par exérese radicale.
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L’étude s’est déroulée au sein du service d’urologie du centre hospitalier universitaire
Mohammed VI de Marrakech. Il s’agit d’une étude prospective non randomisé monocentrique

portant sur 47 patients sur une durée de 3 ans, de Janvier 2012 a Décembre 2014.

I. La sélection des patients :

1. Critéres d’inclusion:

Tous les patients ayant une tumeur de vessie non infiltrant le muscle et qui ont bénéficié

d’une BCG thérapie ont été inclus dans notre étude, soit un total de 47 patients.

2. Critéeres d’exclusion :

- Les patients dont le dossier médical ne contient pas le résultat de I'anatomopathologie
sont exclus de I’étude.

- Les patients ayant eu moins de 6 séances de BCG thérapie.

Il. Le recueil des données:

Nous avons élaboré une fiche d’exploitation détaillée sur laquelle I'ensemble des données
recueillies ont été rapporté. Ces données émanent des registres des patients, des dossiers médicaux
au cours de I'hospitalisation et des dossiers de I’hOpital de jours. Les données concernant la faisabilité

du BCG thérapie ont été recueillies d’aprés un médecin du service.
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lll. Le déroulement de I’étude :

1. La phase diagnostique :

Le but de cette étape est de confirmer le diagnostic de TVNIM et de poser I'indication de
I'instillation endovésical par BCG thérapie tout en recherchant les éventuelles contre indications.

Tous les patients ont bénéficié d’une enquéte clinique, d’un bilan biologique comportant
une numération formule sanguine et un bilan d’hémostase ainsi que [I’examen
cytobactériologique des urines (ECBU) et une cystoscopie en plus de la résection trans-uréthrale
de la vessie (RTUV) avec étude anatomopathologique et une échographie de I’appareil urinaire.
La cytologie wurinaire n’est pas toujours réalisé. Aprés le recueil des données
anatomopathologique, le risque de récidive et de progression a été calculé en utilisant le tableau

EORTC.

2. La phase thérapeutique :

Le protocole de BCG thérapie démarre en générale 1 mois aprés la RTUV, le produit
utilisé est le BCG culture. Une cystoscopie pré-thérapeutique est souvent utilisée pour éliminer
un résidu tumoral. L’administration du traitement se fait en hopital du jour. Le protocole utilisé
est de 6 séances hebdomadaires en induction puis un repos de 6 semaines suivi de 3 séances
hebdomadaires en fin d’induction puis le schéma d’entretien qui contient une a trois instillations

a 3 mois, 6 mois, 12 mois, 18 mois, 24 mois, 30 mois puis a 36 mois.

La réalisation de la BCG thérapie passe par les étapes suivantes :

2.1. L’information du patient :

Une information préalable aux instillations est délivrée en consultation par le médecin

traitant. 1l précise I'objectif, les modalités de réalisation, les complications éventuelles des
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instillations. Elle précise le délai et le calendrier choisi pour le rythme, la fréquence et la durée de
ces instillations.

Cette information doit permettre au patient de recevoir le traitement en toute
connaissance de cause (c’est-a-dire d’accepter ou de refuser cette proposition de recevoir des
instillations endovésicales). Le patient doit étre prévenu par son urologue qu’il faudra peut-étre
déroger au calendrier d’instillation initialement prévu et I’adapter continuellement en fonction
des effets secondaires du traitement, dans l'unique but d’arriver au terme des instillations
prévues afin d’éviter une perte de chance en terme de contrdle carcinologique.

Un bilan standard est demandé avant chaque instillation notamment [I'étude

cytobactériologique des urines (ECBU) qui date d’au moins 5 jours et qui doit étre sans anomalie.

2.2. L’installation du patient:

a. Plan de travail :

Les instillations sont réalisées dans une salle de soins, porte et fenétre fermé et qui doit
étre propre.

Le matériel utilisé doit étre stérile y compris des compresses, des seringues de 10cc, des
gants, un pot de 400cc, une aiguille pompeuse, une sonde urinaire autolubrifiée calibre 12, 50cc

de sérum physiologique en ampoule et le produit de BCG utilisé.

Pour le médecin traitant : un masque et des lunettes de protection.

b. Préparation du produit :

Pour le BCG Culture®, la dose nécessaire recommandée pour le traitement initiale est de
120 mg (4 flacons de BCG Culture SSI® ou un flacon de ImmuCyst®). Elle doit étre mise en
suspension dans une solution de chlorure de sodium a 0.9 pour cent, dans une zone stérile en

respectant les techniques d’asepsie tout au long de la préparation.
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Pour le BCG Culture SSI®, on enléve le capuchon de chacun des 4 flacons sans oter son
bouchon. On désinfecte chaque bouchon a I’'aide d’une compresse imbibée d’alcool.

On ajoute 2 a 3 ml de solution de chlorure de sodium a 0.9 pour cent dans chacun des 4
flacons en utilisant une seringue stérile et en piquant a travers le bouchon. Chaque flacon devra
étre retourné plusieurs fois puis remué doucement (ne pas agiter de maniére vigoureuse). Il faut
bien remettre en suspension toute la poudre de chaque flacon avant de prélever le contenu.

A I'aide d’une seringue de 50 ml on récupeére le contenu de chacun des flacons, puis, on
compléte le volume de la seringue a 50 ml en prélevant la solution de chlorure de sodium a 0.9
pour cent. La suspension doit étre homogéne et trouble.

La suspension doit étre utilisée immédiatement ou dans les 4 h aprés reconstitution et
ne doit pas étre exposée a la lumiere.

Il faut homogénéiser doucement la suspension au moment de I’administration.

Les spécialités disponibles pour 'immunothérapie intra-vésicale sont :

- BCG Culture SSI® : souche danoise 1331, commercialisé par le laboratoire SANOFI
Canada depuis juillet 2012, 4 flacons chacun dosé a 30mg, soit une dose de 120mg,
environ 102 CFU. Le produit le plus utilisé au Maroc mais actuellement en rupture de
stock. Prix hospitalier : 910DH, remboursable a 100%.

- ImmuCyst® : produit lyophilisé, un flacon dosé a 81 mg, fabriqué par le laboratoire
SANOFI, il était en rupture du marché depuis Mai 2012 et actuellement il est en
remise a disposition progressive depuis octobre 2015. Prix hospitalier 840dh
remboursable a 100%.

- OncoTICE® : c’est un générique, produit lyophilisée contient 1 a 8x108 UFC de BCG
de souche TICE qui sont équivalentes a environ 50 mg de poids frais. Fabriqué par le
laboratoire MSD en quantité limité en Octobre 2012 pour pallier la rupture du stock

de 'IMMUNOCYyst. Non disponible au Maroc. Prix : 59,91 €
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Instillation endovésicale au bacille de Calmette et Guerin
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- BCG MEDAC : fabriqué par le laboratoire MEDAC depuis 2012, il a permis de
répondre aux besoins francais en BCG-thérapie en période de rupture de I'lmmuCyst.
Comme pour ONCOTICE, la distribution de BCG-MEDAC a été tres perturbée entre
2012 et 2015, alternant des périodes de rupture de stock et des remises a
disposition en quantité limitée. (non commercialisé au Maroc)

- Sll Onco BCG : fabriqué par SERUM INSTITUTE OF INDIA (LTD), c’est un produit
lyophilisée dérivé d’une souche vivante atténuée de BCG. Le plus disponible
actuellement sur le marché. 3 flacons chacun dosé a 40mg, soit une dose de 120mg.

Remboursable a 100%.

Figure 8 : BCG culture SSI Figure 9 : flacon d’'ImmuCyst® dosé a

120mg

i OncoTICE® 1 vial 1

5 - BOG-meox
i syt S o & |
S =
3 Keep at 2108 °C. Conserver entre 2t0 8 °C.
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1 s 1
o5 — g
cm - .;g il
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Figure 10 : OncoTice® Figure 11 : flacon d’ImmuCyst® dosé a

120mg

-39 -



Instillation endovésicale au bacille de Calmette et Guerin
pour les tumeurs superficielles de la vessie non infiltrant le muscle

Guerin strain : 40 mg/ml

{ betwee 9.2 x10% CFU )

Reconstitute with 50 mi of Sodium Chloride Injection.
Lise as per the direction of Physician/Surgeon.

FOR INTRAVESICAL INSTILLATION ONLY

Mot intended for immunisation. () Registerad Trademark

By
PN, Mt Pone 411 S35 INDLA

Figure 12 : Sll Onco BCG. 40mg

2.3. Latechnique de réalisation:

Avant de débuter les instillations endovésicales, il faut systématiquement interroger et
examiner le patient et notamment sur le plan urologique pour s’assurer de I'absence de
symptomes et de signes contre-indiquant temporairement une instillation (exemple : orchite,
prostatite, geste endovésical récent ...).

Une sonde urétrale est mise en place dans la vessie dans des conditions d’asepsie. On
procéde au drainage de la vessie, puis on instille lentement la suspension, par gravité, apreés
quoi on retire la sonde.

Pour bien imprégner toute la paroi vésicale, le patient doit rester allongé pendant 2
heures, et se tourner sur le dos (30 min), sur le coté droit (30min), sur le coté gauche (30min) et
sur le ventre (30min), il ne doit ni uriner ni boire pendant cette période.

L’instillation du BCG ne nécessite pas une hospitalisation, elle se fait a titre ambulatoire.

A la fin de la séance, le médecin explique au patient la conduite a tenir avant son retour
et avant la prochaine instillation et lui délivre une ordonnance pour le prochain rendez-vous
avec un bon d’examen pour I’ECBU.

Aprés la miction, on demande au patient de verser 2 tasses d’eau de Javel non dilué dans

les toilettes et le laisser pendant 15min avant de tirer la chasse pour désactiver le BCG.
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Il faut conseiller au patient d’augmenter ses apports en eau (2 a 3 litres) deux heures
apres le traitement et pendant les 2 a 3 jours qui suivent.

Le patient doit se rendre au service en cas d’apparition d’effets secondaires.

3. Phase évolutive :

Dans cette phase les effets secondaires seront notés ainsi que le traitement envisagé
selon le cas. Une cystoscopie de controle selon le protocole de LAMM. Le résultat sera noté dans
chaque étape; en cas de récidive ou de progression on notera les autres éventualités

thérapeutiques qui seront justifiés.

IV. L’analyse des données :

La saisie des données a été réalisée sur Excel 2007. 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 16.
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I. Données démographiques :

>
:

L’age moyen des patients était de 58 ans avec des extrémes allant de 34 a 80 ans.
L’histogramme suivant correspond a la répartition des patients de notre série en

différentes tranches d’age. (Figure 13).

45%

40%

35%

30%

25%
®m Homme

0,
20% B TFemme

15%

10%

0% . 1 1

30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans 60-69 ans >70 ans

Figure 13 : Répartition des patients en fonction de I'age

2.Le sexe :

Le sexe ratio est de 5,7 a prédominance masculine avec 7 femmes inclues dans I’étude.

(Figure 14).
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Sexe des patients

= hommes

= femmes

Figure 14 : Répartition du sexe dans notre série

Il. Données cliniques :

1. Les antécédents :

1.1. Les habitudes toxiques :

Sur les 47 patients compris dans I'étude, 31 patients étaient tabagiques (65,9%) et dont
la moitié ont fumé plus que 30 paquet-année. L’acoolisme n’a été retrouvé que chez 3 patients.

Aucune exposition professionnelle a des produits toxiques n’a été retrouvée.

1.2. Antécédents médicaux :

Les patients ayant comme antécédent une tumeur de vessie était au nombre de 9 patients
dont 6 patients ont été traité uniquement par RTUV et 2 patients ont été traité par BCG thérapie
en plus de la RTUV et un seul patient n’a pas recu de traitement spécifique.

Un seul patient avait des urétrites a répétition, 5 patients étaient diabétiques, 8 patients

étaient hypertendus.
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1.3. Antécédents chirurgicaux :

Aucun antécédent chirurgical n’a été retrouvé dans notre série.

1.4. Antécédents familiaux :

Aucune pathologie familiale n’a été retrouvée dans notre série.

Tableau lll : les antécédents toxiques et médicaux des patients étudiés
Les antécédents Nombre de patients Le pourcentage

Tabagisme 31 65,9%
Alcoolisme 3 6,3%
Exposition professionnelle 0 0%

Tumeur de vessie 9 19,1%
Urétrites a répétition 1 2,12%
Diabéte 1 2,12%
HTA 1 2,12%
Tuberculose pulmonaire 1 2,12%

2. circonstances diagnostiques :

Le motif de consultation prédominant est I’hématurie macroscopique dans 87,2%, suivi
de trouble de remplissage vésicale (TRV) dans 42,5% puis de rétention aigue d’urine (RAU) dans
4,25%. L’association de plusieurs signes cliniques a été retrouvée dans 55,3%. (Tableau IV).

Tableau IV : Les circonstances diagnostiques des tumeurs de vessie dans notre série.

Signes clinique Nombre de patients Pourcentage

Hématurie seul 21 44,6%
Hématurie+ TRV 20 42,5%
Hématurie+RAU 2 4,2%

Hématurie+ colique néphrétique 1 2,12%
Hématurie+ syndrome anémique 1 2,12%
Hématurie+douleur pelvienne 1 2,12%
Hématurie+TRV+RAU 1 2,12%
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3. Examen clinigue :

Tous nos patients avaient bénéficié d’un examen clinique et hémodynamique. Tous les
patients étaient stables.

Le reste de I’examen clinique recherche une sensibilité hypogastrique (1 cas), un contact
lombaire (1 cas), ainsi que les signes faisant évoquer une infiltration tumorale.

Le toucher rectale a objectivé une hypertrophie prostatique dans 3 cas.

lll. Données paracliniques :

1. Le bilan biologique:

1.1. Numération formule sanguine :

La numération formule sanguine est un moyen important pour évaluer le retentissement
de I’hématurie chez nos patients.

La moyenne d’hémoglobine était de 12,53 g/dl, avec un minimum de 6,7 g/dl et un
maximum de 15,35 g/dl. La moyenne concernant I’hématocrite était de 33,02% [22-49%]. 8,5%

(n=4) ayant bénéficié d’une transfusion sanguine avant la cystoscopie diagnostique.

1.2. Bilan d’hémostase :

Le bilan d’hémostase a été demandé chez tous nos patient d’une part pour éliminer un
trouble de I’hémostase responsable de I’hématurie et d’autre part dans le cadre du bilan
préopératoire.

Deux patients ont présenté une altération non significative du bilan d’hémostase. Un
patient a présenté un taux de prothrombine (TP) a 70% avec un temps de céphaline activée (TCA)

a deux fois le témoin. L'autre a présenté un allongement isolé du TCA a deux fois le témoin
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également sans thérapeutique spécifique. Ces deux patients n’ont développé aucune

complication hémorragique ni au cours de la cystoscopie ni dans les suites postopératoire.

1.3. Etude cytobactériologique des urines (ECBU):

Tous les patients ont bénéficié d’un examen cytobactériologique des urines dans le cadre
du bilan pré-cystoscopique et pré-thérapeutique.

Seulement 4 malades ont présenté une infection urinaire dont trois a Escherichia coli et
une a Staphyloccocus aureus. Ceci a justifié un traitement antibiotique adapté a I’antibiogramme

avant la cystoscopie et la BCG thérapie avec un ECBU de contrdle apres le traitement.

1.4. Cytologie urinaire :

Aucun résultat de la cytologie urinaire a visée diagnostique n’a été retrouvé dans les dossiers.

2. bilan radiologique :

2.1les moyens :

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’une imagerie de la vessie et des voies
urinaires excrétrices dont 42 patients ont bénéficié d’une échographie vésicale et des voies

excrétrices et 5 patients ont bénéficié d’un uro-scanner.

2.2 Les résultats :

a. Aspect de la tumeur :

La tumeur de la vessie a été décrite sous forme d’un épaississement vésical chez 6
patients (12,7%), et sous forme de tumeur vésicale bourgeonnante chez 37 patients (78,7%), une

papillomatose vésicale a été retrouvé chez 4 patients (8,5%). (Figure 15)_
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Aspect de la tumeur vésicale a I'imagerie

= épaissisement vésical
® tumeur bourgeonnante

= papillomatose vésicale

Figure 15 : Aspect de la tumeur de vessie a I'imagerie

b. Retentissement sur le haut appareil urinaire :

L’imagerie a permis aussi de décrire le retentissement de la tumeur vésicale sur le haut
appareil urinaire qui dépend de la localisation tumorale et de la présence d’une pathologie
associée notamment prostatique. Ceci a un impact sur la prise en charge globale du patient.

Une dilatation pyélocalicielle a été décrite chez 4 patients dont trois parmi eux avaient
une localisation tumorale périméatique et un patient avait une hypertrophie prostatique associé.
L’urétérohydronéphrose (UHN) était minime chez un seul patient (4,54%) et modéré chez trois
patients (18,2%).

Un urétérocele isolée a été retrouvé chez un seul patient.

Aucun retentissement sur le haut appareil urinaire n’a été objectivé chez 42 des patients.
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3. bilan endoscopique : cystoscopie diagnostigue

3.1. les moyens :
La cystoscopie a été réalisée chez la totalité de nos patients. Elle a permis de visualiser la

tumeur, de préciser son aspect macroscopique et son siége, sa base d’implantation et
I'infiltration des méats urétéraux. Des résections biopsiques profondes emportant le muscle

vésical ont été effectuées chez tous les patients (RTUV).

3.2. Les résultats :

a. Lesiege:

Une localisation tumorale unique a été mentionné chez 18 patients (38,2%), et multifocale
chez 29 patients (61,7%).

La paroi latérale est la localisation la plus fréquente dans notre série (36,1%), suivi du
fond vésical (23,4%), trigone vésical (12,7%), le col de la vessie (8,5%), localisation
périméatique chez 3 patients (6,3%) et une papillomatose vésicale chez 4 patients (8,5%).

Ce tableau résume les localisations de la tumeur de vessie non infiltrant le muscle dans

notre série.
Tableau V : Siege des TVNIM dans notre série
La localisation tumorale Le nombre de patients Le pourcentage

Paroi latérale 17 36,1%
Fond vésical 11 23,4%
Trigone vésical 6 12,7%
Col vésical 4 8,5%
Péri-méatique 3 6,3%
Papillomatose vésicale 4 8,5%
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b. L’aspect macroscopique :
Dans notre série, I'aspect papillaire était le plus fréquent (87,2%) dont 4 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 6 patients (12,7%).

Aspect macroscopique des TVNIM

» CIS

= papillaire

Figure 16 : Aspect macroscopique des TVNIM dans notre série

¢. Nombre de tumeur :

Dans notre série, le nombre de tumeur n’a pas été toujours décrit a la cystoscopie.
Seulement 23 patients avaient le nombre de tumeurs mentionné dans le compte rendu de la
cystoscopie.

Treize patients avaient moins de trois localisations tumorales (56,5%) et 10 patients

avaient plus de trois localisations (43,4%). (Figure 17)

d. Taille de la tumeur :
Dans notre série, la majorité des patients avaient une taille tumorale de moins de 3cm

(46,8%), et 36,1% avaient une taille tumorale de plus de 3cm. (Figure 18)
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La taille de la tumeur n’a pas été mentionnée chez 8 patients.

Nombre de tumeur Taille de la tumeur

» moins de

= moins de 3 3cm

m plus de 3 ® plus de 3cm

Figure 17 : Nombre de tumeur dans notre série Figure 18 : Taille de la tumeur dans notre série

4. RTUV et anatomopathologie :

L’examen anatomopathologique des coupeaux de résection trans-urétrale (RTUV) a été
réalisé afin de porter une identification compléte de la tumeur : son type histologique, son stade

et son grade.

4.1. Type histologique :

Dans notre série, I’étude anatomopathologique apres résection trans-urétrale a dévoilé
un seul type histologique : le carcinome urothélial, qui était papillaire chez tous les patients sauf

un seul patient qui avait un carcinome in situ (CIS).

4.2. Grade histologique :

Le grade histologique a été classé selon la derniére classification de ’OMS 2004 en
tumeur de bas grade et tumeur de haut grade.
Dans notre série, 48,9% des patients avaient une tumeur de bas grade et 51% avaient une

tumeur de haut grade. (Figure 19)
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Le grade de la tumeur
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Figure 19 : Le grade de la tumeur dans notre série

4.3. Stade histologique :

Selon la classification TNM de I'OMS des tumeurs de la vessie, les tumeurs non infiltrant
le muscle (TVNIM) correspondent au stade Ta, Tis et T1.
Dans notre série, la majorité des patients avaient une tumeur Ta (61,7%), suivi des

tumeurs T1 chez 16 patients (34%) et un seul patient avait un Tis. (Figure 20)
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Figure 20 : la classification T de I’OMS dans notre série

4.4. risque de récidive et de progression :

En utilisant les 6 principaux parametres 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. (Tableau VI)

Tableau VI : I’estimation du risque de récidive et de progression

selon les caractéristiques tumorales

Risque Caractéristiques tumorales

Premier diagnostic et Ta et bas grade ou LMP (fow malignancy
Risque faible potential)
(grade 1) et unique et diameétre< 3 cm

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

Ri : s
Isque intermediaire récidivante,T1 bas grade (grade 1-2)

o Haut grade (grade 3) (quel que soit le stade) ou T1 récidivante
Risque élevé ou CIS
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Dans notre série, la majorité des patients avaient un risque élevé ou intermédiaire. Les

données statistiques sont résumées dans le graphique suivant :

Risque de récidive et de progression

45,00%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

risque faible risque intermediaire risque élevé

Figure 21 : Le risque de récidive et de progression dans notre série

IV. Le protocole des instillations endovésicales :

1.Le délai des instillations aprés RTUV :

Il varie entre 4 et 6 semaines, la majorité des patients ont réalisé la premiére instillation
de BCG thérapie 6 semaines aprés une RTUV compléte sauf pour deux patients qui I’ont réalisé a

4 mois.

2.Produit et dose utilisée :

Le produit le plus utilisé dans notre service est le BCG culture® 120mg. ImmuCyst® 81 mg

est en rupture du marché ce qui a réduit son utilisation.
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Un autre produit récent est devenu de plus en plus utilisé, c’est I’'OncoBCG SII® 120mg,
qui est une souche indienne de BCG.
La dose recommandée est de 120mg/ instillation et c’est la dose utilisée pour tous nos

patients.

3.Cystoscopie et RTUV 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 compléte avant de

démarrer les instillations endovésicales.

4.Le bilan pré-thérapeutique :

Avant de démarrer le protocole de BCG thérapie, les patients doivent se présenter avec un
bilan pré-thérapeutique afin d’éliminer toute contre-indication aux instillations.

L'ECBU pré-thérapeutique a objectivé deux infections urinaires chez deux malades qui
ont bénéficié d'un traitement antibiotique adapté a I'antibiogramme et reconvoquer apres le
traitement avec un ECBU de contréle pour l'instillation endovésicale.

Un ECBU stérile est essentielle avant chaque instillation.

5.Protocoles des instillations :

5.1. Schéma d’induction :

Le schéma d’induction réalisé dans notre service contient 6 instillations hebdomadaires
en début d’induction et 3 instillations hebdomadaires en fin d’induction apres un délai de 6

semaines.
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Plus que la moitié des patients (55,3%) ont terminé les 6 instillations recommandées en

début d’induction. Le schéma de fin d’induction a été réalisé chez 42,5% des patients.

5.2. Schéma d’entretien :

Le schéma d’entretien contient 1 a 3 instillations hebdomadaires a 3 mois, 6 mois, 12
mois, 18 mois, 24 mois.

Dans notre série, seulement cinq patients ont eu des instillations d’entretien, quatre cas
ont eu deux séries d’instillations a 3 mois et a 6 mois, et un seul cas a eu trois séries

d’instillations a 3 mois, 6 mois et a 12 mois.

6.Les effets secondaires :

Les effets secondaires des instillations sont recherchés aprés chaque instillation au cours
de la consultation qui suive.

Dans notre série, on a colligé deux patients qui ont eu des effets secondaires de la BCG
thérapie. Un patient a présenté une hématurie macroscopique et un autre patient a présenté des
troubles mictionnels a type de dysurie.

Pour ses deux cas, la conduite était d’arréter le protocole des instillations et de réaliser

une RTUV avec surveillance cystoscopique.

V. L’évolution :

1. Cystoscopie de controle :

La cystoscopie est un outil fondamental pour le suivi des tumeurs de vessie, en particulier
pour les TVNIM, elle constitue un moyen d’évaluation pronostic et de réponse thérapeutique

sous BCG thérapie.
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Dans notre série, 29 patients (70,7%) ont eu une cystoscopie normale au cours de la
période de I’étude, une récidive a été mentionnée dans 5 cas (12,1%), dont un seul était un stade
Ta et 4 étaient un stade T1; et une progression a été retrouvé dans 7 cas (17%) dont 2 étaient
des stades Ta et 5 étaient des stades T1.

Le résultat de la cystoscopie de controle n’a pas été mentionné chez 6 patients.

Résultats de la cystoscopie de controle

= normale
» récidive

® progression

Figure 22 : les résultats de la cystoscopie de contrble

2. Cytologie de controéle :

L’examen cytopathologique des urines est un examen complémentaire de la cystoscopie
qui prend tout son intérét pour la surveillance des patients au cours et apres le traitement.

Dans notre étude, les résultats de la cytologie urinaire a été mentionné dans 18 cas
(38,29%). Onze patients ont eu une cytologie négative (61,1%) et Sept patients ont eu une

cytologie positive (38 ,8%).
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Résultat de la cytologie urinaire
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Figure 23 : Le résultat de la cytologie urinaire

3. Autres thérapeutiques envisagées :

Le traitement adjuvant par BCG thérapie a di étre interrompu chez 16 patients pour les
raisons suivantes :
- La constatation d’une tumeur a haut risque de récidive et de progression : 6 cas
- La tumeur est devenue infiltrante : 3 cas
- Le manque de moyen pour se procurer le traitement : 5 cas

- Les effets secondaires de la BCG thérapie : 2 cas

Les alternatives thérapeutiques dépondent de la raison pour laquelle la BCG thérapie a été
abandonnée.
Dans notre série, on a colligé 9 patients dont I’alternative thérapeutique était de refaire

RTUV, chez 2 patients du faite des effets secondaires de la BCG thérapie, 1 patient n’avait pas les
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moyens pour continuer le protocole de la BCG thérapie, et 6 patients avaient un haut risque de
récidive et de progression.

Trois 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 I'alternative thérapeutique pour 3 patients qui

n’avaient pas les moyens pour se procurer le traitement.

Tableau VII : les alternatives thérapeutiques et ses raisons

. CPT+ Abstention et .,
Refaire RTUV . Total général
RCTH surveillance

Haut risque de
récidive et de 6 cas - - 6 cas
progression

Tumeur devenue

e - 3 cas - 3 cas
infiltrante
Manque de

1 cas - 4 cas 5 cas
moyens
Effets
secondaires de la 2 cas - - 2 cas
BCG thérapie
Total général 9 cas 3 cas 4 cas 16 cas
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. La BCG thérapie endo vésicale :

1. MODE D’ACTION DE LA B.C.G-THERAPIE

1.1. Différentes souches de BCG :

Le BCG provient d’une souche de mycobacterium bovis utilisée par CALMETTE & GUERIN a
I'institut Pasteur de Lille. [61]

Parmi les diverses souches récentes les plus utilisées, on a le RIVM du Médac® (Medac
GmbH, Wedel, Allemagne), Tice de ’Oncotice® (Merck, Kenilworth, NJ, Etats-Unis) et Connaught
de I'lmmucyst® (Sanofi Pasteur, Lyon, France). [62]

Les méthodes de production du BCG utilisées pour la vaccination, puis les instillations
endovésicales adjuvantes a la RTUV des TVNIM, a induit des différences génomiques qui se
traduisent par une cytotoxicité, une immunogénicité et une efficacité clinique différente d’une
souche a l'autre. En plus, cette souche homogénéisée et atténuée progressivement, a été
distribuée a travers le monde. Elle a subi des modifications au fil des passages sur différents
milieux de culture. [62]

Cependant, des différences génétiques entre les souches de BCG ont été mises en
évidence et corrélées a leur délai de différenciation depuis leur mise en culture initiale,
présumant d’une moindre résistance aux défenses immunitaires de I’hote des souches Tice et
danoise vis-a-vis de la souche Connaught. Les données comparatives précliniques ont montré
un effet cytotoxique et une immunogénicité supérieure de la souche Connaught par rapport aux
souches Tice et danoise. Les études de phase lll ont montré une efficacité supérieure du BCG
Connaught vis-a-vis du BCG Tice et du BCG danois vis-a-vis du BCG Tice en termes de survie
sans récidive. Ceci a permis de conclure que Parmi les souches de BCG utilisées en France pour
le traitement des TVNIM, l'efficacité préclinique et clinique de la souche Connaught a été

supérieure a celle de la souche Tice. [62]
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L’'immucyst ® est un produit lyophilisé, donc stable, permettant un délai de conservation

de 2 ans, alors que I'immun BCG devrait étre utilisé dans les 4 mois apres sa fabrication. [61]

1.2. Adhésion et internalisation bactérienne:

Le B.C.G adhére aux cellules urothéliales grace a certaines molécules d’adhésion comme
la fibronéctine, cette adhésion est nécessaire a 'activité antitumorale du B.C.G.

Le B.C.G est phagocyté par les cellules présentatrices d’antigenes mais aussi par les
cellules urothéliales. Cette phase correspond a la libération précoce de cytokines dites
inflammatoire types interleukines (L’'IL-1, L’IL-6, L'IL-8). Ces cytokines pourraient étre en cause
dans certains effets indésirables mais elles pourraient également participer au phénomeéne
cytotoxique.

Par ailleurs, I’expression des molécules d’histocompatibilité de classe | et Il sur les
cellules urothéliales, est augmentée apres B.C.G thérapie augmentant - de méme- la capacité

des cellules urothéliales a présenter I’antigéne.

1.3. La présentation antigénique:

a. Lesantigenes mycobactériens

Aprés l’infection par les mycobactéries, les macrophages apprétent les antigénes
mycobactériens et libérent des cytokines : Interleukines (IL-1, IL-6, IL-8,IL-10,IL-12), Tumor

Nécrosis Factor-p (TNF-p), Interféron-p (IFN-p).

Ces antigénes mycobactériens sont présentés a la surface de la cellule par les molécules
d’histocompatibilité de classe Il aux lymphocytes CD4(T Helper), qui sont alors activés. En effet,
les infections mycobactériennes induisent préférentiellement une réponse T Helper 1(TH1) d’ou

la libération de I'interleukine-2 et de I'interféron-g.
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La réponse immunitaire induite par I'infection mycobactérienne concerne aussi bien les
lymphocytes TuB (CD4 ou CD8), xd que des cellules effectrices nonésifiques telles que les
cellules Natural Killer (NK) et les macrophages. L’ensemble de ces phénomeénes cellulaires

concoure a I’élimination des cellules tumorales résiduelles.

b. Les antigénes tumoraux:

L’antigene de rejet tumoral (TRA) est présenté a la surface de la cellule par une molécule
HLA de classe I. Le complexe HLA et TRA est reconnu par un lymphocyte TCD8 cytotoxique

spécifique (CTL). Ce CTL est capable de lyser la cellule tumorale.

1.3. Cytotoxicité antitumorale:

Les différentes cellules pouvant avoir un effet cytotoxique sur les cellules tumorales
apres activation par le B.C.G sont : les lymphocytes TCD4, lymphocyteTCD8, lymphocyte «d, les
cellules NK (Naturel Killer)

LAK (Lymphokine Activated Killer), BAK (BCG Activated killer) et les macrophages.

Ces cellules sont responsables de la production de cytokines qui permettent la
communication entre les cellules immunocompétentes et ont un role de régulation de la réponse
immunitaire, ainsi qu’un réle cytotoxique.

De nombreuses études ont montré que ces cytokines étaient présentes dans les urines

des patients traités par le BCG.

2. Indications et mode de prescription des instillations de BCG

3.1. Indications :

Le choix d’'une immunothérapie face a une TVNIM a risque évolutif, implique une gestion
rigoureuse a 4 niveaux. [63]

> La sélection des patients
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> La réalisation des instillations

> L’analyse des résultats du traitement initial

L’immunothérapie endovésicale est un traitement adjuvant a la résection endoscopique
(RTUV) d’une tumeur de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM).
Ces indications concernent toutes les tumeurs a risque majeur et certaines tumeurs a
risque intermédiaire, soit : [64]
> Les tumeurs TaG2G3 multi-récidivantes ;
> Les tumeurs TT1 ;

> Le CIS.

En effet, elle est utilisée dans un but :
> Prophylactique : carcinomes urothéliaux Ta, T1 ;

> Thérapeutique : carcinome in situ.

Actuellement, le BCG constitue a la fois un traitement préventif de la récidive et de la
progression des TVNIM a haut risque, et un traitement curatif hautement efficace du carcinome

in situ. [64].

3.2. Contre-indications : [64 ; 65].

Il y a plusieurs groupes de patients chez qui la BCG-thérapie_intravésicale est trés
probablement peu efficace. On y inclut les patients avec une tumeur envahissant le muscle
détrusor ou s’étendant aux régions telles que la prostate et les ureteres ou il n'y a pas de
contact avec le BCG.

Les lésions associées de 'urothélium au niveau de la voie excrétrice supérieure ou de

I'uretre prostatique constituent une contre indication a la BCG- thérapie intravésicale.

La BCG- thérapie est formellement contre - indiquée dans les situations suivantes :
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> Les antécédents de réaction systémique au BCG : La prévention des réactions
d’hypersensibilité repose sur I’éviction du contact avec I'antigene.

> la tuberculose active : Un patient présentant une tuberculose active a un risque de
réactivation de I’hypersensibilité en cas d’exposition au BCG. En plus, la tuberculose
active nécessite un traitement antibiotique. Ce traitement a un effet bactéricide sur
le BCG et diminue donc théoriquement I'efficacité antitumorale de la BCG thérapie.

> La résection ou apres cathétérisme traumatique: augmente le risque de
dissémination hématogéne du BCG.

> Chez les patients atteints d'une infection des voies urinaires symptomatique : La
cystite liée a I'infection bactérienne a provoqué une érosion de I'urothélium et une
diminution de la production de mucus vésical. L'imperméabilité de la barriere
urine/sang est donc diminuée et le risque de dissémination hématogene du BCG est
augmenté. De plus, les antibiotiques nécessaires pour traiter I'infection bactérienne
des urines, notamment les fluoroquinolones, peuvent étre bactéricides ou
bactériostatiques sur le BCG et diminuer I'efficacité de la BCG thérapie.

» Ommunodéficience (SIDA, leucémie, maladie d’Hodgkin, patients greffés,
Chimiothérapie systémique, corticothérapie au long cours) : des patients recevant
un traitement immunosuppresseur ou souffrant de certains déficits immunitaires
ont été traités par BCG sans effet indésirable majeur. Cette contre-indication n’est
donc pas absolue mais nécessite d’étre d’avantage évaluée dans le cadre d’essais
cliniques.

> Radiothérapie de I'aire vésicale: L’irradiation vésicale provoque une altération des
jonctions intercellulaires et la production de mucus par l'urothélium de facon dose
dépendante. Ces effets ont persisté aprés l'irradiation et ont pu provoquer une

altération de la barriére urine/sang.

La BCG- thérapie n’est plus contre- indiqué en cas de grossesse et de lactation.
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La transmission sexuelle du BCG n’a pas été rapportée, mais il est recommandé qu’un

préservatif soit utilisé jusqu’a une semaine apreés le traitement.

3.3. Les modalités du traitement :

a. Moment de la BCG:

De 1985 a 1990, la BCG thérapie était débutée 48 heures apres la résection.

Devant la présence de complications systémiques pouvant étre secondaires au passage
intravasculaire de BCG dans le lit de la résection, un délai de 2 semaines a été respecté avant le
début des instillations. [66]

Actuellement la plupart des auteurs commencent les instillations de BCG, 3 semaines
apres la RTU de la tumeur de maniere a obtenir une cicatrisation compléete de la muqueuse
vésicale. [67]

Avant chaque instillation, la stérilité des urines est vérifiée et le patient est interrogé sur
les effets indésirables éventuels. [63 ; 64]

L’instillation n’est pas réalisée si I'ECBU est positif, si le patient présente des signes de

cystite sévere ou s’il existe une hématurie.

b. Doses de BCG : [64 ; 68]

Les doses varient suivant le type de BCG utilisé .Les doses classiquement utilisées dans la
littérature sont de 120 a 150 mg. Selon KELLEY, des doses de 120mg de BCG Pasteur (Institut
Armand Frappier, Québec, Canada) sont efficaces.

PAGANO a montré dans le cadre d’une étude randomisée que de faibles doses (75mg) de
BCG Pasteur (Institut Pasteur-Paris, France) sont efficaces dans la prophylaxie des TVNIM et le

traitement du CIS.
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Actuellement, selon CHOPIN, la dose est variable en fonction du type de préparation et
I’'on distingue schématiquement la dose standard (équivalent a 2x75 mg de BCG frais immun

Pasteur ou 3x27 mg de BCG Connaught lyophilisé) et les faibles doses ou demi-dose (30 mg, 60 mg).

c. Protocoles et Durée du traitement: [42 ; 64]

Morales en 1976 a administré le BCG (Institut Armand Frappier) une fois par semaine
pendant 6 semaines.

En 1990, BROSMAN avait utilisé un protocole différent comprenant une instillation
hebdomadaire pendant 6 semaines suivie d’une instillation bimensuelle pendant 3 mois puis une
instillation tous les 3 mois pendant 2 ans puis une instillation tous les 6 mois pendant deux ans.

En 1995, LAMM avait proposé 3 instillations hebdomadaires a 3 mois, a 6 mois puis tous

les 6 mois pendant 3 ans.

Selon BOCCON - GIBOD, le plan habituel du traitement comporte :
» Soit un traitement court : 6 instillations hebdomadaires suivies de 3 semaines de
repos, puis de I’évaluation de I’efficacité du traitement par la cystoscopie.
> Soit un traitement long : comportant une premiere série de 6 instillations suivie de
3 semaines de repos, une deuxieme série de 6 instillations suivie d’un traitement
« d’entretien » comportant une série de trois instillations tous les trois mois
pendant I’'année qui suit. Cette derniere formule semble avoir fait la preuve de sa

supériorité dans les dernieres années.

CHOPIN avait proposé un traitement d’attaque qui comporte une instillation par semaine
pendant 6 semaines et un traitement d’entretien comprenant 3 instillations hebdomadaires a 3
mois, a 6 mois puis tous les 6 mois pendant 36 mois.

LOSA en 2000 avait traité 70 patients porteurs de CIS par une instillation par semaine

pendant 6 semaines, puis une instillation par mois pendant 12 mois.
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En 2001, PALOU, avait utilisé le protocole suivant : Une instillation par semaine pendant 6
semaines suivie de 6 instillations tous les 6 mois pendant 24 mois.

SAINT en 2001, avait traité 72 patients par un traitement d’attaque de 6 semaines suivi
d’un traitement d’entretien comportant une instillation tous les 3 mois pendant 6 mois puis une
instillation tous les 6 mois pendant 30 mois.

La seule étude randomisée disponible ayant montré un avantage du traitement
d’entretien en termes de survie sans récidive et de progression tumorale a été réalisé par Lamm
et al. [54] du SWOG (South West Oncology Group). Le protocole utilisé consistait en 6 instillations
hebdomadaires pour le traitement d’induction, suivies ou non de 3 instillations hebdomadaires a

3,6, 12,18, 24, 30 et 36 mois. Une différence significative (p < 0,0001) de survie sans récidive.

d. Schéma optimal de prescription d’immunothérapie par BCG : [64]

Apreés le traitement initial, qui comporte 6 instillations hebdomadaires 4 a 6 semaines
apres le RTUV suivi de 3 instillations hebdomadaires aprés un arrét de 6 semaines, il est proposé
un traitement d’entretien (maintenance) qui consiste a réaliser des instillations de rappel, 1
instillation par semaine pendant 1 a 3 semaines, 3 mois aprés la fin du 1er cycle puis 3 mois plus
tard, puis 5 autres cycles a 6 mois d’intervalle. Au totale, le malade aura recu, aprés un premier

cycle de 6 semaines ,7 a 21 instillations selon la tolérance, et aura été traité 3 ans (voir schéma)
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Figure 24 : Schéma de prescription d’immunothérapie par BCG pour TVNIM a risque.

3. Les complications de la BCG thérapie :

Les effets indésirables consécutifs a un traitement par instillations endovésicales de BCG
peuvent étre secondaires aux caractéristiques spécifiqgues du BCG ou avoir une origine
bactérienne non spécifique.

Les risques spécifiques sont liés au Bacille lui méme :

> Lavirulence est atténuée mais il reste vivant

> Le bacille posséde des propriétés allergisantes

Les risques bactériens non spécifiques sont ceux du cathétérisme vésical rétrograde et
leur prévention repose avant tout sur un cathétérisme atraumatique réalisé dans des conditions

d’asepsie rigoureuse avec un ECBU stérile au préalable. [68]

4.1. Fréguence :

Le risque de survenue d’une complication du BCG endovésical a été initialement évalué a

2% a partir d’'une étude multicentrique internationale faite par LAMM en 1986. Il s’agissait d’une
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étude rétrospective établie d’aprés les données de dix équipes ayant répondu a un méme

questionnaire concernant l'utilisation de BCG (tableau VIII). [69]

Tableau VIII : La fréquence des effets secondaires liés a la BCG thérapie

Effets secondaires Frégquence
Fievre 2,9%
Prostatite granulomateuse 0,9 %
Pneumonie/hépatite 0,7%
Arthralgie 0,5%
Hématurie 1,0%
Rash cutané 0,3%
Abceés cutané 0,4%
Obstruction urétérale 0,3%
Epididymite 0,4%
Rétraction vésicale 0,2%
Abces du rein 0,1%
Sepsis 0,4%
cytopénie 0,1%
Total 7,8%

La survenue des complications post thérapeutique est liée aux différentes préparations
de BCG.

LAMM avait démontré, apres une étude portant sur 2602 patients les principaux effets
secondaires en fonction du type de BCG-thérapie utilisé [69]. D’apres LAMM, il n’existe pas de
différence statistiquement significative entre les différentes souches de BCG concernant la
survenue d’effets secondaires locaux. Les complications locorégionales et générales

n’apparaissent pas plus fréquentes, quelle que soit la souche utilisée. (Tableau IX)
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Tableau IX : La fréquence des effets secondaires en fonction du type de la BCG-thérapie [69].

Armand
complications RIVM ) Tice Connaught pasteur total
Frappie
Fiévre 2,1% 3,8% 4,7% 4,7% 0,6% 75%
Prostatite
0,0% 1,8% 1,0% 0,2% 0,6% 23%
granulomateuse
Pneumopathie 0,8% 0,4% 0,8% 0,6% 1,2% 18%
Arthralgie 0,0% 0,7% 0,1% 0,6% 1,8% 12%
Hématurie 0,4% 0,3% 0,6% 2,4% 1,0% 24%
Rash 0,0% 0,4% 0,0% 0,9% 0,0% 8%
Obstruction
urétérale 0,0% 0,6% 0,4% 0,2% 0,0% 8%
Epididymite 0,8% 0,4% 0,0% 0,2% 1,2% 10%
Rétraction vésical | 0,0% 0,0% 0,3% 0,2% 0,6% 6%
Abcés rénal 0,0% 0,0% 0,0% 0,4% 0,0% 2%
Sepsis 0,0% 0,1% 0,4% 0,9% 0,2% 10%
cytopénie 0,0% 0,0% 0,3% 0,0% 0,0% 2%

Une étude a été faite par CHAMPERTIER sur série de 89 patients afin de comparer la
toxicité de la nouvelle souche (Connaught) a celle précédemment utilisée en France (souche Pasteur).

Cette étude n’avait pas montré une différence significative de toxicité entre les deux
souches, par contre une autre étude faite par COLOMB avait conclu que I'lmmunocyst parait
mieux toléré que le BCG Immun Pasteur.

Par ailleurs, I’étude de S. Holz a montré que le nombre d’effets indésirables et d’effets
indésirables sévéres a été réduit de facon significative au cours du temps, potentiellement suite

au changement de la souche Connaught (Immucyst®) vers la souche Tice (Oncotice®) [70].

Tableau X : la fréquence des effets secondaires selon les souches de BCG.

) Effets Effets Effets
Absence d’effets . . .
. secondaires secondaires secondaires
secondaires i .
mineurs moyens majeurs
BCG pasteur 13 24 8 5
BCG connaught 9 18 5 7
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L’étude des effets secondaires du BCG en fonction de la date de début des instillations
montre un taux de BCGite locale significativement plus élevé en cas de traitement précoce, avec

un pourcentage de manifestations systémiques comparable dans les deux groupes. [71]

Tableau XI : Manifestations secondaires en fonction de la date du début de la BCG-thérapie [71].

. . , BCGthérapie immédiat BCG thérapie retardée (82
Manifestation observée : ,
(61 patient) patients)

BCG ite vésicale 36 29
Atteinte hépatique 4 2
Atteinte pulmonaire 0 4
Arthralgies 1 1
Fiévre isolée 2 0
Prostatite 0 2
orchiépididymite 0 1
Absence de manifestation

. 28 38
secondaire

Une étude rétrospective avait évalué 148 patients dont 12 avaient des antécédents de
tuberculose. Le but était de rechercher I'’existence de manifestations liées a la BCG-thérapie, en
fonction de la modalité du traitement et des antécédents de tuberculose. Les malades se
répartissent comme suit:

> 26 patients ont bénéficié d’un traitement d’attaque seul ;

> 53 patients ont bénéficié d’un traitement d’attaque et d’un traitement d’entretien
de 6 mois.

> 69 patients ont bénéficié d'un traitement d’attaque et d’un traitement d’entretien

de 12 mois.

Tous ces patients ont été surveillés pendant une durée de 40 mois.
On note 'augmentation de la fréquence de la BCGite locale (vésicale et prostatique) avec

la durée du traitement.
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Tableau XIlI : Manifestations secondaires en fonction du protocole de BCG-thérapie [69].

. . Traitement Traitement d’attaque+ Traitement d’attaque+
Manifestations , ; . . .
. d’attaque seul | entretien de 6 mois (53 entretien de 12 mois
observées
(26 pts) pts) (69 pts)
Pas de complication 11 29 31
BCGite vésicale 11 21 37
Prostatite 0 2 2
Orchiépididymite 1 0 0
Fidvre isolée 0 2 0
Hépatite 3 2 1
Atteinte pulmonaire 3 0 1
arthralgie 0 2 0

Il apparait que la fréquence des complications liées a la BCG-thérapie augmente chez les

patients présentant des antécédents de tuberculose, ce qui impose une surveillance attentive.

Tableau XIII : Manifestations secondaires en fonction des antécédents de tuberculose [69]

Manifestations observées Pas d’ATCD de tuberculeuse ATCD de tuberculeuse (12pts)
(136 pts)
Pas de complication 68 3
BCGite vésicale 62 7
Prostatite 4 0
Orchiépididymite 0 1
Fiévre isolée 2 0
Hépatite 3 3
Atteinte pulmonaire 3 1
arthralgie 1 1

4.2. Le mécanisme physiopathologigue des effets secondaires de la BCG thérapie : [71].

Trois mécanismes physiopathologiques ont été décrits pour expliquer les El de la BCG thérapie :
- infectieux, lié a la prolifération et la dissémination par voie hématogéne du BCG. La
présence de BCG a été objectivée dans les prélevements sanguins apres instillation

de BCG, ainsi que dans les prélévements tissulaires a distance. La réaction
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immunitaire innée, non spécifique, contre le BCG a été responsable d’une réaction
inflammatoire locale. Dans la vessie, cette réaction inflammatoire induite par le BCG
n'est pas physiologiquement différente de celle observée dans les autres cystites
bactériennes.

- immuno-allergique, lié a une réaction d’hypersensibilité de type IV de Ila
classification de Gell et Coombs. Cette hypersensibilité a été expliquée par la
production d’IL10 qui oriente la réaction immunitaire vers une réponse Th2.

- auto-immun, lié, d’'une part, a des réactions immunitaires croisées entre des
antigénes du BCG et des « protéines du soi », hotamment au niveau articulaire, et
d’autre part, a une suppression des mécanismes immunitaires de régulation

considérés comme protecteur vis-a-vis de I'auto-immunité.

Les premiers auteurs a avoir rapporté des cas de réactions systémiques au BCG
distinguaient les réactions liées a la dissémination du BCG, caractérisées par la mise en évidence
de mycobactéries sur les cultures des prélevements granulomateux, et les réactions « immuno-
allergiques » lorsque les cultures restaient stériles.

L’avénement de la PCR dans les années 1990 a permis de mettre en évidence I’ADN des
mycobactéries dans des granulomes dont la culture était stérile. A ce jour, la présence de BCG
peut étre retenue comme responsable des mécanismes infectieux et immuno-allergiques et

comme initiatrice des phénomenes auto-immuns.

4.3. Les facteurs favorisants des effets secondaires de la BCG thérapie : [72 ; 73].

Plusieurs facteurs de risque ont été associés aux effets indésirables du BCG. Parmi ces
facteurs favorisants, l’instillation traumatique est probablement celui qui est associé aux
complications septiques les plus graves (miliaire, hépatite, déces). L'instillation traumatique

contre-indique formellement la réalisation de I’instillation endovésicale de BCG.
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Le délai par rapport a la résection est un autre des facteurs de risque des effets
indésirables associés au BCG. Un délai minimal de 4 semaines entre la résection transurétrale et
la premiere instillation endovésicale de BCG est maintenant recommandé.

La réalisation d’un traitement d’entretien semble aussi majorer le risque d’effets
indésirables, comme I’ont rapporté de nombreux auteurs. Ce risque semble majeur lors des neuf
premieres instillations, avec 92% des effets indésirables graves observés (dont 75% les six
premieres instillations), mais aussi lors des deux premiers traitements d’entretien selon le
protocole proposé par Lamm.

La réalisation de l'instillation, alors que les signes cliniques d’irritation vésicale sont
persistants (notamment I’hématurie) est un facteur favorisant I’apparition d’effets indésirables
potentiellement graves. Il est recommandé de différer I’instillation jusqu’a disparition des signes
et de discuter de la poursuite du traitement ou d’une éventuelle diminution de dose.

L’inflammation de la muqueuse vésicale, créée par une infection urinaire, peut en effet
augmenter considérablement la perméabilité de la paroi de la vessie et favoriser une
dissémination par voie hématogéne du produit. Une hyperhydratation pendant les 48 heures
suivant chaque instillation est recommandée en |'absence de contre-indications médicales
spécifiques. Cette pratique permet en effet d’éliminer les bacilles en excés ainsi que certaines
cytokines produites par la réaction immunitaire déclenchée par le BCG et responsables de
réactions indésirables locales.

Enfin certains facteurs favorisants, beaucoup plus rarement incriminés, ont été décrits : la
présence de matériel prothétique et les contre-indications classiques de la BCG thérapie
(traitement immunosuppresseur, tuberculose active, antécédents de réactions systémiques,

fievre inexpliquée et les antécédents de vessie radique).
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4.4. Les effets secondaires habituels :

a. Leseffets locaux : [74, 75, 76, 77]

Il s’agit en général d’un tableau de cystite associant des brillures mictionnelles, une
pollakiurie (80% des cas) et une hématurie macroscopique (40% des cas). [64]

Ces symptomes ont été treés tot rapportés lors des instillations et sont classiquement du
méme type que ceux rencontrés lors des cystites infectieuses bactériennes.

Ces signes de « cystite » apparaissent en général entre deux et 48 heures aprées
I’instillation endovésicale. Leur incidence ne semble pas modifiée par I’administration préventive
d’isoniazide.

La sévérité des symptomes étant évaluée en 4 stades : discrets, modérés, intenses et
insupportables. lls sont le plus souvent discrets, n’atteignant pas le stade modéré que le jour de
I’instillation, et n’atteint jamais le stade intense.

Il est habituel que ces symptomes débutent deux heures apres l'instillation et persistent
pour une durée d’environ 48 heures.

Il ne faut jamais réaliser I'instillation suivante lorsque les brilures persistent.

b. Les effets secondaires généraux: [48]

La fievre et le syndrome grippal sont les symptomes les plus fréquents.
Toute fievre modérée mais prolongée de plus de 48 heures, et toute fiévre supérieure a

38,5° correspondent a une complication de la BCG thérapie endovésicale .

4.5. Les complications de la BCG thérapie :

a. Lescomplications locales et régionales

a.1l. Prostatite granulomateuse:[64]

Une prostatite granulomateuse est presque constante aprés BCG thérapie endovésicale,

alors qu’elle n’est symptomatique que dans 0,9 a 3,77%.
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Au toucher rectal, la prostate est granulomateuse parfois indurée. En échographie, des
zones hypoéchogénes peuvent apparaitre.

Cette prostatite peut étre associée a I’élévation du PSA dans 42% des cas et peut persister
pendant 3 mois.

Un possible cancer de la prostate doit étre éliminé.

a.2. Epididymite:[78,79 ; 80]
C’est une complication rapportée dans 0.4% des cas, et qui impose |'arrét définitif de la

BCG thérapie.

a.3. Obstruction urétérale : [78 ;80]

C’est une complication rare (0.3%). Elle est souvent réversible et semble étre favorisée par

le CIS vésicale et le reflux vésico-urétéral.

a.4. Balanite : [78 ;80]

Elle est secondaire a une instillation traumatique de BCG avec projection de BCG sur le

gland. Son diagnostic repose sur la biopsie des lésions du gland.

a.5. Les complications parenchymateuses rénales : [79]

Elles sont souvent associées a un reflux vésico-urétéral qui n’est pas une contre
indication a I'utilisation du BCG.
La survenue d’une insuffisance rénale aigue(IRA) au décours d’instillations intravésicales

de BCG doit faire évoquer la possibilité d’'une néphrite interstitielle granulomateuse.

a.6. Rétraction vésicale: [79]

Il s’agit d’'une complication rare, survenant surtout aprés des résections endoscopiques

itératives, ou I'association au BCG d’autres traitements chimiothérapiques endovésicaux .
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b. Les complications générales de la BCG-thérapie:

b.1. La BCGite généralisée:

La BCGite systémique est une complication rare de la BCG thérapie, puisqu’elle concerne
moins de 1% des patients traités par des instillations intravésicales de BCG. Son incidence peut
étre plus importante en cas de traumatisme lors du cathétérisme urétro-vésical ou en présence
d’une hématurie.

Le délai entre I"administration du BCG et les manifestations cliniques est variable allant
de quelques jours a plusieurs semaines voire plusieurs années. [79 ; 81]. Cette atteinte
systémique survient habituellement aprés la 3eme instillation intravésicale de BCG, mais des cas
ont été décrits lors de la 1¢re administration.

Devant ce tableau de sepsis, tous les prélévements permettant de faire le diagnostic
doivent étre exploités. De plus, toute infection a germe banal doit étre éliminée. En 1999,
Viallard et al. font I’expérience de 2 cas de BCGite généralisée dont un mortel. C’est la mise en
culture de moelle osseuse prélevée par ponction qui a permis de faire le diagnostic de BCGite

disséminée. Malgré cela, la preuve de la responsabilité du BCG est rarement faite. [82]

b.2. Atteintes spécifiques des différents organes ou appareils:

La miliaire pulmonaire et I’hépatite granulomateuse peuvent survenir de facon isolée ou
associée. La recherche du BCG doit étre entreprise (lavage broncho-alveolaire, biopsie
transbronchique ou hépatique) mais le résultat n’est pas nécessaire pour débuter un traitement
antituberculeux. [81]

Gilles Rival,et al. avaient rapporté un cas de miliaire pulmonaire révélé par une détresse
respiratoire aigue suite a la 5éme instillation endovésicale de BCG. Le patient a tété mis sous
traitement antituberculleux et corticothérapie avec une bonne évolution. [83]

L. Raffraya, et al. avaient rapporté un cas d’hépatite granulomateuse révélé par une
altération de I’état générale. La derniére instillation de BCG thérapie remontait a 2ans. Le malade

était traité par antibacillaire avec une bonne évolution clinique et paraclinique. [84]
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Plusieurs études ont permis d’estimer la fréquence des complications articulaires de la
BCG-thérapie intravésicale entre 0,5 et 1 % [85; 86]. Il s’agit le plus souvent d’arthralgies.
Quarante-trois observations d’arthrites aseptiques ont été rapportées [87 ; 88]. Il s’agit le plus
souvent de polyarthrite, parfois d’oligoarthrite. Le traitement par anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) est efficace dans deux tiers des cas.

Les complications infectieuses ostéoarticulaires a M. bovis apres BCG-thérapie
intravésicale sont exceptionnelles [86], mais demeure la complication ostéo-articulaire la plus
redoutée et doit étre éliminée devant toute manifestation articulaire survenant chez les patients
traités par BCG thérapie intravésicale. De fait, les analyses microbiologiques du liquide articulaire
(examen direct, cultures,PCR) sont indispensables chez ces patients afin de s’affranchir d’une
infection secondaire et pour porter le diagnostic d’arthrite réactionnelle a la BCG-thérapie [89].
Le syndrome de Fiessinger Leroy Reiter (FLR) est une forme clinique particuliére associant une
urétrite, une arthrite et une conjonctivite. Cette complication est trés rare puisque seule une
dizaine de cas sont rapportés dans la littérature ; L’évolution est habituellement favorable sous

AINS et apres arrét définitif de la BCG-thérapie. [90].

Les autres atteintes sont exceptionnelles : [64 ; 81]
> Ostéomyélite vertébrale
> Abcés du psoas
> Anévrysme mycotique de 'aorte

> Infection vasculaire ou de matériel prothétique implanté.

b.3. Les complications allergiques:

Le BCG peut étre responsable de rares complications allergiques, leur fréquence est estimée
entre 0,5 a 1%. Il s’agit d’éruptions cutanées, d’arthrites ou oligoarthrite et d’arthralgies migratrices.
Le mécanisme de survenue des lésions articulaires correspond a une réaction croisée

entre certains épitopes de I'antigene B27 et du BCG. [81]
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4.6. Classification des effets secondaires: [ 78]

Les effets secondaires de la BCG-thérapie sont classés en :

- Mineurs : constatation durant moins de 48 heures de pollakiurie, mictions impérieuses,

briilures mictionnelles, hématurie macroscopique, fievre inférieure a 38°C.

- Moyens :

symptomatologie d’emblée séveres ou de durée de plus de 48 heures. Dans

ce cas il faut suspendre toute instillation jusqu'a résolution compléte des symptomes,

puis reprise avec réduction des doses au 1/3 voire 1/10 de la dose initiale.

- Majeurs : fievre >38.°5, symptémes irritatifs vésicaux intenses et prolongés, prostatite,

épididymite, tuberculose viscérale et BCGite généralisée. Ces complications imposent

I’arrét définitif du traitement.

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a distingué cinqg classifications des effets

indésirables médicamenteux :

selon leur fréquence, leur nature, leur mécanisme de survenue,

leur prévisibilité ou leur gravité. Le tableau suivant regroupe les critéres de chaque stade :

Tableau XIV : Classification des effets secondaires de la BCG thérapie selon ’'OMS

Classe IA Classe IIA Classe IlIA Classe IV
Syndrome grippale | Syndrome grippal > | Syndrome grippal >7 | Collapsus
>2h et <48h 48h et < 7 jours jours cardiovasculaire

T° =238°Cet <38,5°C

Douleurs musculaires
< grade 3

Asthénie < grade 3

T°C >38,5°C et <48h
ou =39,5°Cet < 12h

Douleurs musculaires
=grade 3 (affectant
les activités de la vie
qguotidienne)

< grade 3
(nécessitant des
antalgiques

intraveinneux)

T°C =38,5°C et >48h
ou =39,5°C et = 12h

Réactions allergiques

Détresse
aigue

respiratoire

CIvD

Hépatite

Infection vasculaire

Infection de prothése
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Tableau XIV (suite)

Classe IB Classe IIB Classe IlIB
Signes locaux =>2h et | Signes locaux >48h et <7jours Signes locaux >7 jours
<48H Cystite
Cystite :
Cystite Pollakiurie nocturne =5 mictions/nuit

Pollakiurie nocturne >2 et
<5 mictions/nuit
Pollakiurie diurne=6 et
<20 mictions/nuit
<grade3 : hématurie

<grade3: brulures
mictionnelles

<grade3 : fuites fin de
miction

<grade3 : dysurie

Signhes régionaux :
douleurs  sus-pubiennes
isolées
Grade 3

Douleurs rénales isolées
<grade3

Douleurs péri-anales
<grade 3

Constipation

Grade 3

Pollakiurie diure=20 mictions/nuit

- Impériosité mictionnelle
=grade3 : nécessitant des nacrotique
- Hématurie
=grade3 :
trnsfusion/chirurgie

- Brulures mictionnelles

=grade3 : nécessitant des antalgique
intraveinneux

nécessitant des

- Fuites fin de miction :

=grade3 : affectant la vie quotidienne
malgré le port de protections
- Dysurie

=grade3 :
intraveineux/cathéterisme

antalgique

Signes régionaux:

- douleurs sus-pubiennes
Grade3 : nécessitant des antalgiques
intraveineux

- Douleurs rénales isolées
Grade3 : nécessitant des antalgiques
intraveineux

- Douleurs péri-anale

Grade 3 : nécessitant des antalgiques
intraveineux

- Constipation
Grade3 : fécalome
évacuation manuelle

nécessitant une

Signes régionaux
Prostatite
Epididymite
Orchite

Abceés rénal
Sténose urétrale

- 81 -




4.7. Traitement des effets secondaires de la BCGthérapie:[91]

a. Prophylaxie par INH:

a.l. Quand donner I’INH en prophylaxie ?
- Quand la température est supérieure a 38° et résiste aux antipyrétiques
- Quand le syndrome d’irritation vésicale dure plus de 24 heures ;

- Quand il existe une hématurie importante.

a.2. Protocole d’utilisation de I’INH en prophylaxie ?

Prendre 300mg d’INH le jour de linstillation et continuer les 2 jours suivants avec

surveillance de la fonction hépatique.

a.3. Quand arréter la BCG-thérapie ?

- Fievre persistante au dela de 48 heures
- Altération des fonctions hépatiques
- Complications graves.

Le traitement de chaque effet secondaire sera détaillé dans I’annexe.

4. Résultats du traitement par BCG thérapie :

4.1. En fonction des indications : [61]

a. RTUV seule versus RTUV + BCG-thérapie :

Des études prospectives randomisées ont démontré |’efficacité du BCG endovésicale dans
la prévention des récidives des tumeurs de vessie non infiltrant le muscle. Les taux de récidives
varient de 0 a40% chez les patients recevant du BCG contre 40 a 80% chez les patients traités
par RTU seule.

CHOPIN [64] avait rapporté que le BCG diminue le taux de récidive des TVNIM a 3,16%

alors que celui-ci était a 8,15% dans le groupe controle.
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LAMM en 1985 avait suivi pendant 5 ans des patients traités par BCGthérapie, il avait
trouvé que seul 6 des 30 patients traités par BCG thérapie avaient une récidive tumorale (20%)
comparé a 14 des 27 patients traités par RTU seule (52%) qui avaient eu une ou plusieurs
récidives. Le délai de récidive était passé de 24 a48 mois.

En 1996, AYED [67] avait noté que 62% des patients traités par BCG étaient indemnes de
récidives alors que ce taux était de 18% pour les patients traités par RTU seule. Les patients ont
été suivis pendant 48 mois.

Sylvester et al. [42] ont publié en 2002 les résultats d’'une méta-analyse faisant la
synthése de 24 essais comparant résection seule versus résection plus BCG ou un autre agent.
Selon les conclusions de cette étude, les instillations endovésicales de BCG permettent de réduire
de 37 % le risque de progression tumorale a la condition qu’un traitement d’entretien soit instauré.

Ainsi, l'utilisation du BCG apparait comme |'agent thérapeutique le plus efficace en ce qui
concerne la prévention de la récidive. En dépit de ces statistiques imprécises, un effort continu

est mis en route pour améliorer I'efficacité de I'immunothérapie.

b. BCG versus Mitomycine C

Dans une méta-analyse de 2003, Bohle et al. [92] ont analysé 11 études comparatives
regroupant 1 421 patients ayant une tumeur n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) traités par BCG et
1 328 traités par Mitomycine C. Les auteurs ont montré dans une analyse statistique globale que
le BCG était supérieur a la Mitomycine C dans la prévention des récidives. Ces résultats étaient
d’autant plus marqués qu’un traitement d’entretien par BCG était utilisé. En outre, la toxicité du
BCG était significativement supérieure a celle de la Mitomycine C, mais ne différait pas
significativement entre les groupes avec ou sans traitement d’entretien par BCG.

Dans une autre méta-analyse réalisée par les mémes auteurs, le BCG a prouvé sa
supériorité sur la Mitomycine C en ce qui concerne le risque de progression tumorale, a la

condition d’étre utilisé avec un traitement d’entretien. [93].
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En effet, dans I'analyse globale, la différence entre BCG avec ou sans entretien et
Mitomycine C n’était pas concluante sur le risque de progression. La différence était en revanche

significative dans le sous-groupe ayant recu un traitement d’entretien par le BCG [93].

4.2. En fonction du stade:

a. BCG thérapie et carcinome in situ :

Les meilleurs résultats avec la BCG-thérapie ont été observés en cas de CIS [94].

STEG avaient rapporté dans une série de CIS associé a des tumeurs papillaires une
disparition des lésions sans récidive chez 64% des patients avec un recul moyen de 16,1mois.
Chez tous les patients, les lésions de CIS avaient disparu [94].

LAMM en 1992, dans une étude rassemblant 18 séries avec un total de 709 patients
traités pour CIS, avait trouvé que la réponse complete était de ’ordre de 70%. [53]

Dans I’étude de SWOG chez 64 patients traités pour CIS par BCG CONNAUGHT, 70%

avaient une réponse compléte avec une durée moyenne de cette réponse de 39 mois [36].

Dans une autre étude évaluant I'efficacité de la BCG-thérapie sur le CIS, on retrouve les
chiffres suivants [94] :

- échec dans 18,75%;

- un taux de complications de 59% avec arrét du traitement dans 15,6% des cas.

- Une réponse compléete dans 81,25% avec un recul moyen de 22,5 mois

- Pour les patients porteurs d’un CIS isolé, le taux de succes était de 84,6% avec un
recul moyen de 12 mois.

- Pour les patients porteurs d’un CIS associé a une tumeur Ta, le taux de succes
était de 80% ;

- Pour les patients porteurs d’un CIS associé a une tumeur T1, le taux de succes

était de 75% avec un recul moyen de 25,66 mois.
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Dans une étude de SWOG chez 278 patients qui présentaient un carcinome in situ, 141
patients (50,7%) avaient une réponse compléte. La durée moyenne de cette réponse était de 3 mois.

Selon MALMSTROM, le risque de progression a 64 mois pour les patients traités par BCG
et présentant un CIS était de 23%; et le taux de survie a 5 ans était de 55% [95].

Il ressort néanmoins que les rémissions complétes totales, c’est-a-dire sans récidive
apres un délai allant de 15 a 60 mois, étaient trés intéressantes, allant de 65 a 82% (tableau 9)

[54].

En conclusion, le BCG endovésical est le traitement de 1ére intention du cancer in situ de

la vessie.

b. BCG thérapie et stade Ta:

Les résultats des études a long terme (>10ans) ont permis de préciser les risques
évolutifs des différents types de tumeur et d’adapter la surveillance. [96]

Selon PROUT, qui avait analysé 178 tumeurs TaG1, le risque de récidive était de 46% et
celui de la progression de 2%, pour MULDER qui avait étudié 179 tumeurs Ta G1 n’ayant pas
présenté de récidive la premiére année, le risque de récidive était de 43% a 2ans, de 22% a 5 ans
et de 2% a10 ans.

Il existe donc pour les tumeurs a faible risque une possibilité de récidive mais un taux
faible de progression.

FITZPATRICK, avait noté que si la cystoscopie a 3 mois était négative, 80% des patients
présentant une tumeur TaG1 ne récidivaient pas a 5 ans contre 10% si la cystoscopie a 3 mois

montrait une récidive. [97]

AYED [67], dans une série de 189 patients, avait obtenu un taux d’absence de récidive de
69% pour les tumeurs PTa apres un recul moyen de 48 mois et 89% de survie sans progression a
60 mois, ce qui confirme I'efficacité de la BCG-thérapie dans la prévention des récidives et de la

progression des TVNIM.
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c. Résultats du BCG dans le traitement des TVNIM stade PT1: [97]
BRETHEAU, dans une étude concernant les tumeurs T1 avait aboutit aux résultats suivants:
- Taux de récidive : pTla (envahissement des axes du chorion) (32%), pTlb
(envahissement de la base du chorion)(65%)

- Taux de progression : 9%.

MALMSTROM, pour les patients présentant une tumeur PT1, avait noté un taux d’absence
de récidive de 39%, et un taux de 48,1% étaient en réponse compléte, 4/27 ont progressé dont 2

déces par la tumeur.

4.3. Résultats en fonction du grade: [67]

Pour un recul moyen de 15 mois, AYED avait noté que le taux de survie sans récidive était de:
- 75% pour les tumeurs de bas grade
- 61% pour les tumeurs de grade moyen

- 35% pour les tumeurs de haut grade.

Dans cette étude le passage vers l'infiltration a été toujours observé dans les 18 mois

suivant l'instauration de la BCG-thérapie et aucune évolution péjorative ultérieure n’a été observée.

4.4. Résultats en fonction des protocoles thérapeutiques : [67 ; 91 ]

a. Protocole court:

MORALES qui avait proposé pour 9 patients présentant un CIS une administration
simultanée de BCG Pasteur en intravésical a la dose de120 mg et 5 mg en intradermique une fois
par semaine pendant 6 semaines avait obtenu 89% d’absence de récidive.

SCHELLHAMMER et COLL avaient rapporté un taux de réponse complete de 71% chez des
patients ayant eu une résection incompléete suivie de BCG PASTEUR a la dose de 120 mg par

semaine pendant 6 semaines.
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CATALONA avait montré que si le risque de progression était de 12% au moment du
début du traitement, il devient de 25% aprés I’échec d’une premiere cure et de 80% apreés échec
d’une deuxiéme cure.

HAAB, avait rapporté 81,25% de réponses completes pour des séries d’instillations
endovésicales de 150 mg de BCG hebdomadaire pendant 6 semaines, renouvelée une fois en cas de
persistance de lésions lors du premier controle endoscopique chez des patients porteurs d’un CIS.

BRETTON avait rapporté un taux de progression de 46% chez les patients n’ayant pas
répondu a une premiére cure et ayant été traité une deuxieme fois. Le bénéfice d’'une seconde
cure est donc a mettre en balance avec le risque de progression. La conclusion de BRETTON était
que les patients qui peuvent bénéficier d’une seconde cure sont ceux qui ont eu une réponse
durable a un premier cycle de BCG-thérapie (supérieur a 21 mois).

MACK en 2001, avait traité 44 patients dont 33 Ta et 11 T1 par des faibles doses de BCG
(1/3 dose) pendant 6 semaines. Apres un délai de 36 mois il avait obtenu 61% d’absence de

récidive et 2,3% de progression.

b. Protocole long:

BROSMAN en 1984 avait utilisé un protocole différent pour les tumeurs Ta-T1 et les CIS,
comprenant une instillation hebdomadaire pendant 6 semaines suivies d’une instillation
bimensuelle pendant 3 mois puis mensuelle pendant 2 ans, Il avait administré 120 mg de BCG
CONNAUGHT ou 50 mg de BCG TICE. Apres un recul moyen de 24 mois, il avait obtenu 100% de
succés mais avec des effets indésirables graves dans 28% des cas.

DE KERNION avait utilisé un protocole comprenant une instillation hebdomadaire pendant
6 semaines suivie d’instillations mensuelle pendant un an dans la prophylaxie des CIS, Ta et T1.
Il avait obtenu 67% de réussite aprés un recul allant de 10 a 28 mois.

LAMM avec un protocole d’injection trimestriel pendant 2 ans, avait rapporté un taux de
récidives de 20% dans le groupe sans traitement contre 9% dans le groupe avec traitement

d’entretien.
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Une étude a été faite par AYED afin d’évaluer un protocole de BCGthérapie endovésicale
utilisant 75 mg de BCG souche Pasteur, avec un traitement d’entretien de 2 ans. Aprés un recul
atteignant 60 mois, il avait noté un taux de récidive de 62% et un taux de progression de 11%. Cette
étude avait confirmé I'efficacité de ce protocole de BCG dans la réduction du potentiel de récidive et
de progression des tumeurs superficielles de la vessie, malgré la réduction de la dose a 75 mg.

SAINT en 2001, avait utilisé un protocole comprenant une instillation par semaine
pendant 6 semaines suivie d’une instillation chaque 3 mois pendant 6 mois, puis une instillation
tous les 6 mois pendant 30 mois.

Apres un recul moyen de 72 mois il avait noté 89,9% d’absence de récidive et un taux de
progression de 2,6%.

Ces études confirment la nécessité d’un traitement d’entretien dans la prévention des
récidives des TVNIM. En outre, la BCG-thérapie comporte des effets indésirables, et les
traitements prolongés favorisent ces derniers, d’ou I'importance du calcul de I’équilibre entre le

risque et le bénéfice.

5. Echec des instillations endovésicales par BCG thérapie :

5.1. Définitions [35]
Le traitement par instillations de BCG doit étre considéré comme un échec dans les
situations cliniques suivantes :
- Lorsqu’une tumeur infiltrant le muscle est détectée lors du suivi systématique.
- Siune tumeur de haut grade non infiltrant le muscle est présente a 3 mois et a 6 mois.
- Toute aggravation de la maladie vésicale sous traitement par BCG : une récidive
multifocale, un stade tumoral ou un grade cellulaire plus élevé; la persistance d’un

carcinome in situ malgré une réponse initiale.
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5.2. Différents types d’échecs de la BCG thérapie [35]

a. Patients intolérants au BCG :
Il existe une récidive tumorale aprés un traitement non adéquat, interrompu

prématurément a cause d’effets secondaires importants.

b. Patients réfractaires au BCG :
Persistance d’une tumeur a 6 mois aprés un traitement d’induction associé a un
traitement d’entretien ou a un traitement de réinduction aprés le bilan a 3 mois. Dans ce groupe
sont inclus les patients qui présentent une progression du grade cellulaire ou du stade tumorale

a 3 mois, apres le premier cycle d’induction.

c. patients résistants au BCG

Persistance d’une lésion de plus faible grade cellulaire et /ou de stade tumoral ou
récidive tumoral aprés le traitement initial, mais il existe 6 mois aprés la résection initiale une

réponse thérapeutique aux instillations de BCG.

d. patients récidivants a distance du traitement initial

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

d’une récidive précoce (avant 12 mois), intermédiaire (12-24mois) ou tardive (apres 24mois).

5.3. Traitement [31] :

a. Traitement des patients intolérants au BCG

Les effets secondaires severes apparaissent chez moins de 5% des patients traités par

BCG thérapie et une vaste majorité des patients peuvent étre traités.

- 89 -



a.l. Stratégies thérapeutiques :

Réduction des doses : un traitement a tiers de dose a montré la méme efficacité a
prévenir la récidive tumorale et le risque de progression avec moins de toxicité.

Les auteurs recommandaient une dose standard pour les patients a haut risque ou ayant
une tumeur multifocale et une réduction de dose pour les patients présentant une tumeur a

risque intermédiaire et pour le traitement d’entretien.

a.2. Traitement pharmacologique associé :

La prescription d’ofloxacine, 6 heures apres instillations de BCG semble diminuer de

maniere significative les effets indésirables graves.

b. Traitement des patients réfractaires, résistants ou récidivants au BCG :

La récidive est observée dés le premier controle cystoscopique a 3 mois. Elle est un
facteur tres péjoratif associé a un taux de progression tumorale de 60 a 80%. Une importante
étude de ’'EORTC a montré un taux de progression de 10% a un an et 29% a 5 ans pour les T1G3.
La multifocalité est un facteur de récidive tumorale mais seule I’étude de Sylvester a montré qu’il

s’agissait d’un facteur de progression. [45]

c. Traitement des échecs de la BCG thérapie :

c.1. Cystectomie totale :

Dans la prise en charge des TVNIM, en cas d’échec de BCG sous forme de récidive de haut
grade ou de carcinome in situ dans I'année, la traitement de référence reste la cystectomie
totale. Cette chirurgie permet une survie a 5 ans comprise entre 80 et 90%.

Quoi qu’il en soit, lorsque le diagnostic de non réponse au BCG est établi, la cystectomie
doit étre réalisée sans délai. Les alternatives a la cystectomie n’ont en 2007 pas fait la preuve de

leur efficacité. [98]
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c.2. 2éme traitement par BCG : [98]

Selon Herr, un temps total de traitement et de suivi d’au moins 6mois est nécessaire pour
identifier I’échec précoce du traitement par BCG. Les patients qui récidivent sur le méme stade
tumoral ou grade cellulaire a 3 mois ne doivent pas étre considérés comme échecs puisque un
2éme traitement d’induction de 6 semaines de BCG va permettre d’obtenir une réponse dans
35% des cas (patients résistants au BCG).

Au contraire I'apparition d’une lésion plus péjorative en stade tumorale ou en grade
cellulaire ou la présence de CIS au décours du traitement doit étre considérée comme un échec
et faire discuter la réalisation rapide d’une cystectomie.

D’autre part lorsque la récidive tumorale est tardive apres 2ans, il est possible de

proposer de nouvelles instillations de BCG avec le méme pronostic que le traitement initial.

¢.3. Combinaison BCG et interferon

Apres échec de BCG, il existe en 2éme ligne de thérapie intravésicale une place pour
I’interféron alfa 2b. [98]

Dans un essaie multicentrique de phase Il comparent le suivi de 467 patients en échec de
BCG traités par faible dose de BCG et interféron alfa 2b et 536 patients BCG naifs traités par une
dose standard et BCG et interféron alfa, 45% des patients en échec de BCG et 59% des patients
naifs de BCG étaient indemnes de récidive tumorale aves un suivi médian de 24 mois.

En dehors d’essais thérapeutiques, une cystectomie totale immédiate doit étre indiquée
chez les patients présentant une tumeur T1 de haut grade, avec des lésions associées de CIS, ou

en cas de récidives multifocales de Iésions de haut grade.

6. La prévention des tumeurs de vessie:

La prévention des tumeurs de la vessie repose sur la lutte contre les principaux facteurs

de risque que sont le tabagisme et I’exposition professionnelle (carcinogénes chimiques).
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Ainsi, les mesures préventives sont :
e Ne pas fumer ou arréter de fumer diminue considérablement les risques;
e Les personnes exposées a des produits chimiques cancérigenes lors de leur travail
doivent utiliser I’équipement de sécurité fourni par I'employeur;
e Une consommation réguliére de fruits et de légumes pourrait prévenir I'apparition
de cellules cancéreuses dans la vessie;
e Boire beaucoup diminue aussi les risques, puisqu’en augmentant la quantité

d’urine, on dilue les produits toxiques et cancérigenes présents dans la vessie.

La connaissance des facteurs de risque des tumeurs vésicale a permis non seulement de
les prévenir mais aussi de les dépister précocement chez les sujets prédisposés.
La stratégie de surveillance des sujets exposés a des agents cancérigénes pour la vessie

recommandée par I’AFU est présentée dans I'annexe.

Il.Discussion des résultats :

1. La faisabilité de la BCG thérapie :

1.1. I’étape pré-thérapeutigue

a. La préparation du patient :

Le patient contribue significativement a la réussite du traitement, il doit étre informé sur
I'intérét de la BCG thérapie, le protocole de son administration, son colt et les effets
secondaires possibles.

Ainsi toute information manquante peut étre responsable d’'un abandon du traitement,

soit par un effets indésirables mal toléré par le patient, soit par la non conviction de I'intérét de
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respecter l'intervalle entre les instillations ou bien encore du risque élevé de progression et de
récidive en absence du traitement.

Le patient doit étre aussi prét sur le plan socio-économique. Il doit étre informé sur la
non disponibilité du traitement au sein de I’hopital et sur les frais totaux du traitement.

Les patients de notre série proviennent des différentes régions du sud du Maroc, il y avait
seulement 5 patients qui sont originaires et résidents a Marrakech et sept patients sont en
dehors de la région de Marrakech-Tensift-Elhaouz. Ainsi le patient doit étre informé aussi sur la

possibilité ou non d’étre suivi par I'urologue de sa région.

b. Délai de réalisation de la BCG thérapie :

De 1985 a 1990, la BCG thérapie était débutée 48 heures aprés la résection. Devant la
présence de complications systémiques pouvant étre secondaires au passage intravasculaire de
BCG dans le lit de la résection ; un délai de 2 semaines a été respecté avant le début des
instillations. [99],

Actuellement, le traitement d’induction par le BCG est débuté dans un délai de quatre
semaines au moins apres la derniére résection tumorale.

Dans notre service, une fois I'indication d’un traitement par instillation endovésicale de
BCG thérapie est posée, les instillations sont démarrées 3 a 6 semaines aprés une RTUV
complete et en I'absence de toute hématurie macroscopique et de toute infection urinaire, afin
de permettre une cicatrisation compléete de la vessie et éviter les effets indésirables de la BCG
thérapie. Par ailleurs 2 patients ont démarré la BCG thérapie 4 mois apres sans qu’une cause soit

déterminée.

c. Bilan pré-thérapeutique :
Le bilan pré-thérapeutique a pour but d’éliminer toutes contre-indications a la réalisation
de l'instillation endo-vésicale de BCG thérapie. Il est d’abord clinique, en interrogeant le patient

sur la présence d’une hématurie, signes d’irritation vésicale, les antécédents d’une réaction
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systémique a la BCG thérapie et de cathétérisme traumatique. Ensuite, le bilan pré-thérapeutique
paraclinique notamment une cystoscopie qui a pour objective de rechercher un résidu tumoral,
une perforation vésicale, et aussi de réaliser une RTUV en cas de résidu.

L'ECBU est aussi primordiale avant chaque instillation afin d’éliminer une infection
urinaire qui nécessitera un traitement antibiotique et un ECBU de controle avant d’entamer la
BCG thérapie.

Ainsi, le bilan pré-thérapeutique peut étre responsable d’un retard des instillations endo-
vésicale de BCG thérapie. La présence d’'un résidu tumorale ou d’une infection urinaire peut

retarder le traitement de 1 a 4 semaines.

1.2. I’étape thérapeutigue :

a. Le produit utilisé:

Le BCG culture SSI ® est le produit le plus utilisé au niveau du service d’urologie au CHU
de Marrakech. Il contient 4 flacons de 30mg soit une dose de 120mg. Il n’est pas disponible en
pharmacie de ville, il faut le commander de I'institut Pasteur a Casablanca. Le patient devrait
commander le traitement au moins 3 jours avant la séance de traitement pour s’assurer de son
disponibilité. Les flacons ne devraient pas étre ouverts que lors de son utilisation.

Le produit n’est pas toujours disponible et peut étre en rupture pendant une certaine

période, ce qui constitue un obstacle a la réalisation des instillations endovésicales de BCG thérapie.

b. La réalisation des instillations:

Les instillations endovésicales de BCG thérapie peuvent étre réalisées par un urologue qualifié

ou par un résident en urologie. L’instillation se déroule a titre ambulatoire en hopital de jour.

c. Leschéma des instillations :
Aprés 4 a 6 semaines de la résection, le traitement d’induction par le BCG est débuté. I

est de six instillations hebdomadaires de 81 mg d’'Immucyst® (début d’induction), complété par
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trois instillations hebdomadaires de 120 mg de BCG SIl aprés six semaines d’arrét (fin
d’induction). [69 ; 100,101]

Le traitement d’entretien par BCG semble étre I’option de choix pour diminuer a la fois le
risque de récidive et de progression tumorale. Les modalités de ce traitement n’étaient pas
clairement définies. Divers protocoles ont été testés. La seule étude randomisée disponible ayant
montré un avantage du traitement d’entretien en termes de survie sans récidive et de
progression tumorale a été réalisé par Lamm et al. [102] du SWOG (South West Oncology Group).
Le protocole utilisé consistait en 3 instillations hebdomadaires a 3, 6, 12, 18, 24, 30 et 36 mois.

Ce dernier protocole est celui adopté dans notre pratique. Cependant, on a remarqué que
seulement un seul patient a terminé ses séances de BCG thérapie a 12 mois. Ceci peut étre
expliqué par la durée réduite de I’étude et par le retard des instillations pour des raisons socio-
économiques et thérapeutiques (disponibilité du traitement, effets secondaires, progression ou

récidive tumorale).

1.3. L’étape post-thérapeutique :

a. Lesmoyens de surveillance des TVNIM sous BCG thérapie.

Compte-tenu des risques imputables au traitement, un bilan spécifique a I'initiation du
traitement est recommandé et chaque nouvelle instillation est précédée d’un examen clinique,
d’une évaluation de la tolérance des instillations précédentes et d’'un ECBU (< 4 jours). [103],

Concernant le suivi oncologique, la cystoscopie couplée a la cytologie, demeure I’examen
de référence pour la surveillance des TVNIM.

Par ailleurs, d’autres outils diagnostiques pourraient permettre d’alléger cette
surveillance endoscopique. Concernant les marqueurs tumoraux, de nombreux tests urinaires
sont disponibles [67]. Parmi les tests urinaires les plus performants, on peut citer : le BTA®
(bladder tumor antigen) qui détecte les produits de dégradation de la membrane basale, le

NMP22¢@ détectant une protéine impliquée dans la formation des fuseaux au cours de la mitose,
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'ImmunoCyt® associant cytologie et immunofluorescence, mais requérant une courbe
d’apprentissage pour 'interprétation de la fluorescence, I’'UroVysion® mettant en évidence des
altérations chromosomiques par FISH semi-automatisée. Ces tests nécessitent un plateau
technique spécialisé et une connaissance plus approfondi de leurs indications ce qui constitue
une limite a leur utilisation sur le plan pratique. La performance diagnostique de ces tests

comparée a celle de la cytologie urinaire est détaillée dans le tableau XVII.

Tableau XVII : Performance diagnostiqgue des tests urinaires comparée
a celle de la cytologie urinaire pour le diagnostic et le suivi des TVNIM

Sensibilité (%) Spécificité (%)
Cytologie 48 96
Hématurie a la BU 68 68
NMP-22 75 75
NMP-22 bladderchek 55,7 85,7
BTAstat 68 74
BTA-TRAK 61 71
Immunocyt 74,3 80

Dans notre pratique quotidienne, la cytologie urinaire et la cystoscopie gardent leurs

places dans le suivi des TVNIM du fait de leurs rapports colt/efficacité satisfaisant.

b. Rythme de surveillance des TVNIM :

Le rythme et les moyens utilisés pour la surveillance des TVNIM ont été adaptés a leurs
risques de récidives et progressions établies selon les tables de I'EORTC. Le rythme de la
surveillance endoscopique des TVNIM de faible risque (EORTC < 7) se justifie de par le taux de
récidive (23,7 % pour les lésions pTa-1 faible potentiel de malignité ou bas grade), d’aggravation
(4,7 % de tumeurs évoluant vers le haut grade) et de progression (2,6 % de tumeur évoluant vers
une TVIM) [104]. Pour ce sous-groupe, seul un examen cystoscopique se justifie a 3 et 12 mois
puis annuellement pendant 10 ans (a vie en cas de poursuite de l'intoxication tabagique).
L’utilisation de la cystoscopie de fluorescence n’est pas justifiée pour ce sous-groupe a faible

risque. De maniére inverse, la surveillance des lésions a haut risque (EORTC > 14) doit étre
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réalisée de maniére plus rapprochée en ayant recours a la fois a la fibroscopie, I'imagerie et la
cytologie. Cette attitude est justifiée par un risque de récidive et de progression a 1 an élevé (de
30a61%et11 al17 %respectivement). La surveillance doit étre prolongée en raison d’un risque
maintenu a long terme vis-a-vis de la récidive (49 a 78 % a 5 ans) et de progression (26 a 45 % a
5 ans) [45,105]. La cystoscopie et la cytologie doivent donc étre réalisées de maniere
trimestrielle la premiére année, puis semestrielle la deuxiéme année puis annuelle a vie. L’Uro-
TDM sera réalisé tous les 2 ans ou en cas de cytologie positive ou symptome évoquant une TVES.
La surveillance des lésions de risque intermédiaire (EORTC 7-13) est également adaptée au
risque de récidive et de progression.

L’évaluation cystoscopique des patients dans notre série se fait aussi selon le risque de

récidive et de progression mais aussi adapter au rythme de la réalisation de BCG thérapie.

c. Le taux de récidive et de progression des TVNIM :

Le risque de récidive et de progression dépond de plusieurs parameétres notamment le
stade, le grade, la multifocalité et du délai moyen de suivi des malades, ce qui explique la
variabilité des pourcentages retrouvés dans les différentes études.

Concernant les tumeurs Ta, Martinache a objectivé dans une étude rétrospective portant
sur 193 patients que les tumeurs de vessie pTa sont associées a un fort risque de récidive. Aprés
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. Ce qui était proche des résultats rapportés par
d’autres auteurs. [106]

Dans notre étude, parmi les tumeurs Ta, on a colligé un seul cas de récidive et 2 cas de
progression, cette différence peut étre expliqué par le nombre réduit des patients et la courte
durée du suivie. (Tableau XVIII)

Pour les tumeurs T1, la BCG thérapie occupe une place prépondérante. Plusieurs études ont
affirmé le roéle de I'immunothérapie dans la réduction du taux de récidive et de progression

tumorale. Cependant, on constate une grande disparité dans les taux affichés (tableau XIX). [107]
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Tableau XVIII : les différentes études comparant les taux de récidive
et de progression des tumeurs Ta

. Nombre de Taux de Taux de Suivi moyen
Les études . L, . .
patient récidive(%) progression(%) (mois)

G. Martinache [106] 193 56,5 9,3 58
Heney [108] 249175 59 11 39
Kurth [109] 576 54 13,2 48
Holmang [110] 77 57 14,5 240
Lachand [111] 138 70 22 60
Notre étude 29/47 3,4 6,8 -

Tableau XIX : les différentes études comparant les taux de récidive
et de progression des tumeurs T1.

Nombre de Taux de Taux de Suivi moyen
auteurs . £ . -
patients récidive(%) progression (%) (mois)
Lebret 1998 [97] 35 22,9 17 45
Shahin 2003 [112] 92 70 30 63
Patard 2001[113] 50 50 22 65
Peyromaure 2004 [114] 57 42 23 56
Notre série 16/47 25 31,25 —

Ces différences s’expliquent par plusieurs raisons : [112; 113]

- les patients n’ont pas tous été sélectionnés de la méme facon notamment pour les
études les plus anciennes ol la deuxiéme résection n’était pas systématique.

- les durées de suivi s’échelonnent de 23 mois a 15 ans. Il est probable que pour
les études affichant un suivi limité, une durée plus longue d’observation verront
les taux de récidive et/ou de progression se majorer.

- les protocoles d’instillation varient d’une étude a l'autre et a I'intérieur d’une

méme série.
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d. Les effets secondaires de la BCG thérapie :

Les taux de complications liées aux instillations endovésicales de BCG rapportés dans la
littérature sont tres variables.

Dans notre série, on a colligé seulement deux patients (4,2%) qui ont eu des effets
secondaires mineurs a la BCG thérapie, un patient a eu une hématurie et un autre patient a eu
une dysurie. Ces complications ont survenu au cours du premier cycle de BCG thérapie. Ce qui a
justifié I’abandon de ce traitement.

Nos résultats sont différents de ceux rapportés par HOLZ. et al, qui a objectivé dans son
étude portant sur 146 patient, que 20,6 % des patients ont arrété le traitement compte tenu des
effets secondaires. Il a été observé aussi que dans 80 % des cas, les effets indésirables ayant
entrainé I'arrét du traitement sont survenus lors des 3 premiers cycles de BCG [70]. Ce taux
élevé d’effets secondaires rapporté par HOLZ a été expliqué par le changement de la souche de
BCG utilisé, de la souche Connaught 81 mg vers Tice 60 mg. Par ailleurs, LAMM avait démontré,
aprés une étude portant sur 2601 patients, qu’il n’existe pas de différence statiquement
significative entre les différentes souches de BCG. [69]

Cette différence entre les résultats des différentes séries peut étre expliquée par la
variabilité de la taille de I’échantillon ainsi de la prise en compte subjective de I’apparition de ces

complications et de leur prise en charge.

2. L’évaluation du coit général de la BCG thérapie :

L’évaluation du colt d’un traitement joue un role important dans le choix thérapeutique,
surtout dans notre contexte ol le bas niveau socio-économique de la population ne permet pas
une aisance dans la prescription du traitement.

Le codt total d’une instillation de BCG thérapie comprend :

- Le prix du produit.

- Le prix du séjour en hopital du jour avec le prix de I'acte thérapeutique.
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Le montant total et la charge du traitement dépond du statut du patient : RAMED,
assurance, autres...

Le RAMED permet une gratuité de tout acte au sein de I’hopital, mais le traitement n’est
pas disponible.

Le traitement et les frais de I'acte thérapeutique sont remboursables selon I'assurance du

patient (CNOPS, CNSS,...)

Tableau XX: Evaluation du prix de la BCG thérapie

RAMED Sans mutuelle
Prix du produit (BCG culture SSI®) 1050 dh 1050 dh
Frais de I’acte (dh) 0 dh 70 dh
total 1050 dh 1120 dh

Pour un traitement d’induction de 6 instillations hebdomadaires pendant 6 semaines, le
montant total est de 6720 dh pour les non Ramediste et de 6300 dh pour les Ramediste.

Pour un traitement total de 3 ans, avec 27 instillations, le montant total est de 30 240 dh
pour les non Ramediste et de 28 350 dh pour les Ramediste.

Ce qui signifie qu’il n y a pas de différence significative et que la non disponibilité du

traitement a la pharmacie de I’hopital constitue un grand obstacle a la réalisation des instillations.

3. Les altérnatives thérapeutiques de la BCG thérapie :

La réalisation de la BCG thérapie peut étre sujette a des contraintes qui sont responsables
de I'arrét du traitement. Ses contraintes sont liées soit :
- Alatumeur : tumeur devenue infiltrante ou a haut risque de récidive et de progression.
- Au patient : la non adhérence au traitement, I'intolérance du traitement, niveau socio-
économique

- Au produit : son colt et sa non disponibilité
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Les alternatives thérapeutiques dépondent des raisons sus-indiquées. Ainsi pour les
patients intolérants au BCG, il est recommandé de réduire les doses pour les tumeurs de risque
faible a intermédiaire et de maintenir une dose standard pour les tumeurs a haut risque associé
a une prophylaxie par I’Ofloxacine 6 heures apreés I’instillation de BCG. [35]

Dans notre série, chez les 2 patients qui ont présentés des effets secondaires, I'attitude
était d’arréter la BCG thérapie et de faire une surveillance cystoscopique avec RTUV.

Pour les 6 patients dont la tumeur est devenue de haut risque de récidive et de
progression, l'attitude était de refaire une RTUV et de recommencer le protocole de BCG
thérapie, mais chez les 3 patients dont la tumeur a progressé et devenu infiltrante, une
cystoprostatectomie totale a été réalisé suivie d’une radio-chimiothérapie.

Pour les patients qui n’avaient pas les moyens pour se procurer le traitement, I'attitude

était de s’abstenir et de surveiller avec éventuellement une RTUV en cas de lésion suspecte.

Au total, cette vue globale sur la faisabilité des instillations endo-vésicale par le BCG
devrait permettre la réalisation d’'une approche thérapeutique adopter a notre contexte. Faut-il
élargir les indications de la cystectomie totale pour les patients qui n’ont pas les moyens et les
patients mal observant ? Peut-on proposer un suivi cystoscopique plus rapprocher ? Peut-on

réaliser un schéma d’entretien adapté aux possibilités de suivi du patient ?
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. Recommandations en onco- urologie 2013 du CCAFU : [35; 115]

1. Examens diagnostigues recommandés :

< Examen physique avec touchers pelviens
< Cytologie urinaire :
Elle a une sensibilité élevée pour la détection des cellules tumorales 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 (Niveau de preuve 2).

< Echographie vésicale :
L’échographie par voie sus- pubienne a une sensibilité de 61 a 84 % pour les tumeurs de
type polypoide > 5 mm (Niveau de preuve 3). Une échographie négative n’élimine pas le

diagnostic et une cystoscopie doit étre réalisée en cas de doute.

<% La cystoscopie diagnostique :
Elle permet de préciser le nombre, la taille, la topographie et I’'aspect de la tumeur et de

la muqueuse vésicale (Niveau de preuve 3). Sa sensibilité est alors de 71 % et sa spécificité de 72*%.

% Résection transurétrale de la vessie (RTUV)

Le diagnostic de la tumeur de la vessie dépend principalement de I'examen histologique
de la totalité de la lésion réséquée. La résection doit étre si possible compléte et profonde
(présence de faisceaux du détrusor) (Niveau de preuve 2). L’absence de muscle sur les copeaux
de résection est associée a un risque significativement plus élevé de maladie résiduelle et de

récidive précoce en cas de tumeur pT1 et/ou de haut grade.

% la fluorescence vésicale par Hexvix®© lors de la RTUV :
Elle améliore significativement la détection des lésions tumorales (Ta, T1), et plus

particulierement du carcinome /n situ, ainsi que la qualité de la résection avec un impact sur la
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survie sans récidive tumorale (Niveau de preuve 2). La fluorescence vésicale est indiquée en cas
de suspicion d’une lésion a haut risque (cytologie de haut grade isolée sans Iésion visible a la

cystoscopie, d’antécédents de tumeur a haut risque T1G3 et/ou CIS.

< Autres examens :
- marqueurs urinaires sans modification du suivi cystoscopique (Niveau de preuve IlI-1)
- En cas de tumeur de vessie superficielle a haut risque : scanner thoraco-abdomino-

pelvien (Niveau de preuve IV-2) -

2. Traitement des TVNIM :

2.1. Traitement initiale : RTUV

La RTUV, aussi complete que possible, constitue le premier temps du traitement. Dans la
mesure du possible, les tumeurs doivent étre réséquées en un seul bloc emportant en
profondeur la paroi vésicale sous- jacente jusqu’au muscle vésical.

Une seconde RTUV systématique dans un délai de 4 a 6 semaines est recommandée en cas :

* de tumeur de stade T1 et/ou de grade élevé ;
»= de tumeur volumineuse et/ou multifocale (résection incompléte)

= ou d’absence de muscle identifié sur la piéce de résection initiale.

2.2. Traitement adjuvant : instillations endovésicales

En fonction de I’histologie de la RTUV, la prise en charge thérapeutique est discutée selon

le risque estimé de récidive et de progression tumorale.

v TVNIM a faible risque
Une IPOP réduit le risque de récidive, surtout pour les tumeurs unifocales et de petite
taille : elle représente donc une option thérapeutique. Aucun autre traitement ne devrait étre

proposé chez ces patients en I’absence de récidive tumorale (Niveau de preuve 1).
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v TVNIM de risque intermédiaire

L’instillation postopératoire précoce de chimiothérapie ne semble pas modifier I’évolution
des patients de risque intermédiaire avec des Iésions tumorales multiples (Niveau de preuve 2).

Une métaanalyse de 9 études prospectives randomisées comparant le BCG a la MMC a
permis de conclure que le seul BCG avec traitement d’entretien retardait la progression vers une
maladie envahissant le muscle, tout en diminuant la fréquence des récidives tumorales vésicales
(Niveau de preuve 1).

Les données de I’essai EORTC 30911 suggeérent que le BCG est supérieur a la
chimiothérapie pour le traitement des TVNIM de risque intermédiaire en terme de délai
d’apparition de la premiére récidive tumorale, de survies globale et spécifique (Niveau de preuve 1).

Une méta- analyse de 6 études prospectives randomisées comparant la Gemcitabine a la
MMC ou au BCG a conclu a une efficacité supérieure et a un profil de toxicité inférieur de la
Gemcitabine par rapport a la MMC, a une équivalence d’efficacité par rapport au BCG dans les
tumeurs de risque intermédiaire (Niveau de preuve 1).

Au total, les TVNIM de risque intermédiaire incluent un groupe hétérogéne de tumeurs de
la vessie, le choix d’un traitement adjuvant a la RTUV par chimiothérapie ou par BCG est
déterminé par I’évaluation individuelle du risque de progression mis en balance avec le risque de

toxicité supérieur de la BCG-thérapie.

v TVNIM a haut risque
¢ Indication d’une seconde résection avant la BCG-thérapie
Les TVNIM a haut risque répondent aux criteres de sélection d’'une seconde RTUV (Niveau
de preuve 2) [4]. Par ailleurs, toute immunothérapie par le BCG n’est efficace que si la RTUV a été

complete excepté pour le CIS.

- 105 -



e Immunothérapie d’induction par BCG
Quatre a 6 semaines apres résection endoscopique compléte, le traitement adjuvant de
référence consiste en 6 instillations hebdomadaires de BCG suivies de 3 instillations

hebdomadaires apres un arrét de 6 semaines (schéma classique 6 + 3).

e Traitement d’entretien par BCG

L'objectif de ce traitement chez les patients a haut risque est avant tout de prévenir la
progression tumorale.

Le schéma optimal du traitement d’entretien reste a définir. Le protocole proposé par
Lamm (6 instillations hebdomadaires pour le traitement d’induction, suivies de 3 instillations
hebdomadaires a 3, 6, 12, 18, 24, 30 et 36 mois) reste actuellement le plus utilisé, méme si le
nombre optimal de cycles d’entretien sur 3 ans n’est pas toujours réalisable, les patients étant
encouragés a accepter au moins 3 cycles d’entretien (soit un traitement d’entretien pendant 1
an) et a continuer les instillations tant qu’elles sont bien tolérées (Niveau de preuve 1).

Pour les patients présentant un carcinome Jn situ vésical, la réponse a la BCG- thérapie
doit absolument étre évaluée 3 mois aprés le traitement d’induction (cytologie urinaire, biopsies
vésicales randomisées ou sous fluorescence) (Niveau de preuve 4). En cas de persistance du CIS,
il est recommandé de poursuivre le traitement par 6 nouvelles instillations hebdomadaires. Si

une réponse compléte n’est pas obtenue aprés 6 mois, la cystectomie totale est alors nécessaire.

-106 -



Tableau XXI: traitement adjuvant a la RTUV selon le risque de récidive et de progression

Risque

Traitement adjuvant a la RTUV

Faible
(EORTC < 7)

IPOP + Surveillance simple.

Intermédiaire
(7 < EORTC < 13)

Instillations hebdomadaires de mitomycine C (MMC) sur 6-8 semaines
consécutives aprés cicatrisation vésicale (4 a 6 semaines).

Le BCG peut étre discuté en alternative aux instillations de MMC de
premiéere intention ou en cas d’échec du traitement par la mitomycine.

Elevé
(EORTC > 14)

Seconde RTUV puis instillations endovésicales de BCG (sauf contre
indications) apres cicatrisation vésicale (4 a 6 semaines).

Si les instillations de BCG sont bien supportées, intérét d’un traitement
d’entretien.

En cas d’échec du traitement par BCG, la cystectomie totale demeure le
traitement de choix.

Aprés la RTUV, une cystectomie d’emblée peut étre discutée en RCP
dans certaines formes de mauvais pronostic chez des patients jeunes.

3. Les modalités de suivi des TVNIM :

3.1. Suivi lié aux instillations vésicales

Mitomycine C : les effets indésirables principalement rapportés sont des
effets locaux a type de cystite chimique, ainsi que des allergies cutanées.

BCG : compte tenu des risques imputables au traitement, un bilan spécifique
a l'initiation du traitement est recommandé et chaque nouvelle instillation est
précédée d’un examen clinique, d’une évaluation de la tolérance des

instillations précédentes et d’'un ECBU (< 36 h).

Les principaux effets indésirables principalement rapportés sont :

locaux : cystite (pollakiurie, dysurie, hématurie, fuites urinaires) ;

régionaux : douleurs pelviennes, constipation, prostatite, épididymite, orchite,

abces rénal ;
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généraux :

fievre >38,5 °C, syndrome grippal, douleurs musculaires, asthénie,

arthralgie, signes allergiques et rash cutané.

3.2. Suivi carcinologique :

La fréquence des cystoscopies est a moduler en fonction du groupe de risque pour une

surveillance adaptée. L'objectif du suivi est d’éviter un retard dans le diagnostic et la prise en

charge thérapeutique de récidives tumorales de haut grade a fort potentiel d’infiltration

musculaire menacant la vie du patient.

Ainsi, le résultat de la premiere cystoscopie a 3 mois de la RTUV initiale est un facteur

pronostique tres important tant pour la récidive tumorale que pour le risque de progression

musculaire (Niveau de preuve 3).

Les examens du suivi sont effectués selon le groupe de risque de la tumeur vésicale

(Recommandation de grade C) (tableau XXII) :

Tableau XXII: Les examens du suivi selon le groupe de risque de la tumeur vésicale.

Risque Examen de suivi
Faible Cystoscopie : au 3e et 12e mois puis annuelle pendant 10 ans (a vie si
(EORTC < 7) persistance de I'intoxication tabagique).

Intermédiaire
(7 < EORTC< 13)

Cystoscopie : au 3e, 6e, 12e mois puis annuelle pendant 15 ans (a vie
si persistance de I'intoxication tabagique).

Cytologie urinaire : recommandée, couplée a la cystoscopie

Uro- TDM : tous les 2 ans et en cas de cytologie positive ou de
symptome en faveur d’une

atteinte du haut appareil.

Elevé
(EORTC > 14)

Cystoscopie : au 3e, 6e, 9¢, 12e mois, puis tous les 6 mois la 2e année,
puis annuelle a vie.

Cytologie urinaire : 3e, 6e, 9e, 12e mois, puis tous les 6 mois la 2e
année, puis annuelle a vie.

Uro- TDM : tous les 2 ans ou si cytologie positive ou de symptéme en
faveur d’une atteinte du haut appareil.
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4. Traitement des échecs de BCG thérapie:

4.1. Cystectomie totale

Dans la prise en charge des TVNIM, en cas de tumeur résistante ou de tumeur réfractaire
au BCG, sous forme de récidive de haut grade ou de CIS dans I'année, le traitement de référence
reste la cystectomie totale. Cette chirurgie permet une survie a 5 ans comprise entre 80 et 90 %.
Lorsque le traitement radical est décidé, il doit étre réalisé sans délai (avant 3 mois), car le risque

de progression de la maladie vésicale est important (Niveau de preuve 2) [116,117].

4.2. Deuxiéme traitement par BCG

Un temps total de traitement et de suivi d’au moins 6 mois est nécessaire pour identifier
I’échec précoce du traitement par BCG. Les patients qui récidivent sur le méme (ou moindre)
stade tumoral et grade cellulaire a 3 mois ne doivent pas étre considérés comme des échecs
puisqu’un deuxieéme traitement d’induction de 6 semaines de BCG va permettre d’obtenir une

réponse dans 35 % des cas (patients résistant au BCG) (Niveau de preuve 2) [118].

4.3. Combinaison BCG et interféron

Apres échec du BCG, il existerait en deuxiéme ligne de thérapie intravésicale une place
pour l'interféron alpha 2b. Dans un essai multicentrique de phase Il, comparant le suivi de 467
patients en échec de BCG traités par faible dose de BCG et interféron alpha 2b et 536 patients
BCG naifs traités par une dose standard et BCG et interféron alpha, 45 % des patients en échec
de BCG et 59 % des patients naifs de BCG étaient indemnes de récidive tumorale avec un suivi

médian de 24 mois (Niveau de preuve 3) [119].

4.4. Gemcitabine endovésicale

Dans la situation d’une récidive de TVNIM aprés un traitement par BCG, I'efficacité de la
gemcitabine semble supérieure a celle de la MMC avec une fréquence de récidive observée de 29 %
vs 38 % avec un recul de 36 mois [117], et également supérieure a celle d’'une seconde cure de BCG

avec une fréquence de récidive observée de 52,5 % vs 87,5 % a 15,2 mois [118] (Niveau de preuve 3).
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5. Prise en charge des effets secondaires de la BCG thérapie :

Des manifestations locales ou systémiques peuvent survenir au cours des instillations de BCG
pouvant conduire a une contre-indication temporaire ou définitive a I'utilisation du produit [116,
120,121]. Il faut donc impérativement savoir reconnaitre ces El pour en évaluer la gravite et prendre

ainsi la décision adaptée pour la poursuite ou non de ces instillations et pour la prise en charge des El.

5.1. classification des effets secondaires :

Les classifications des El de la BCG thérapie qui ont été rapportées sont fondées sur la
clinique. Saint et al. [117] ont classe les El de la BCG thérapie selon trois critéres : son type, sa
sévérité et sa durée. Cette classification a ainsi défini quatre groupes (I, II, lll, IV) et deux sous-

groupes en fonction du caractére général (A) ou locorégional (B) de I’El observe (annexe ).

5.2. Traitement des effets secondaires

La prise en charge des El de la BCG thérapie a été améliorée par la prévention des effets
secondaires les plus fréquents en proposant la prescription d’ofloxacine et par la réduction des
doses de BCG.

L’administration orale d’'un comprime d’ofloxacine 200 mg, six heures aprés la premiére
miction post-instillation puis une seconde prise dix a 12 heures plus tard, permet de diminuer
significativement les effets indésirables de classe 2 (moderés) et classe 3 (séveres) sans impact
sur la survie sans récidive a 12 mois [118] (niveau de preuve 2). Elle n’est pas recommandée
systématiquement mais doit faire partie de I’arsenal thérapeutique de I'urologue.

Néanmoins, a ce jour, I'association d’une polyantibiothérapie dirigée contre le BCQG,
d’anti-inflammatoires stéroidien ou non stéroidien et du traitement symptomatique constitue la

triade sur laquelle repose la prise en charge adaptée des El sévéres.

-110 -



Il. RECOMMANDATIONS DE L’EAU pour les TVNIM 2015 : [122]

1. Les recommandations pour le diagnostic des TVNIM :

- Les antécédents du patient doivent étre pris. (recommandation grade A)

- Echographie rénale et vésicale peut étre utilisée pour le diagnostic initial chez les
patients présentant une hématurie. (recommandation grade C)

- Au moment du diagnostic initial de TVNIM, uroscanner (ou UIV) doit étre effectuée
uniqguement dans certains cas (par exemple, les tumeurs situées dans le trigone,
tumeurs multiple ou a haut risque). (recommandation grade B)

- La cystoscopie est recommandée chez tous les patients présentant des symptomes
évocateurs de tumeur vésicale. Il ne peut pas étre remplacé par la cytologie ou par
tout autre test non invasif. (recommandation grade A)

- La cystoscopie doit décrire toutes les caractéristiques macroscopiques de la tumeur
(site, la taille, le nombre et aspect) et les anomalies de la muqueuse. Un diagramme
de la vessie est recommandé. (recommandation grade C)

- La cytologie urinaire est préconisée pour prévoir les tumeurs de haut grade avant la
RTUV. (recommandation grade C)

- La cytologie doit étre effectuée sur des urines fraiches avec fixation adéquate. Les
urines du matin ne convient pas en raison de la présence fréquente de cytolyse.
(recommandation grade C).

- Concernant les marqueurs urinaires, aucun n’a été préconisé pour le diagnostic ou le
suivi des tumeurs de vessie car :

e La sensibilité est généralement plus élevé et au prix d'une plus faible spécificité
par rapport a la cytologie urinaire.

e Les conditions d’utilisation et BCG influence de nombreux tests urinaires.
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e La sensibilité et spécificité d'un test urinaire dépendent du contexte clinique du

patient.

2. Les recommandations concernant la RTUV :

- Effectuer une résection d'une seule piéce pour les petites tumeurs papillaires (<1 cm),
y compris une partie de la paroi de la vessie sous-jacent. (Recommandation grade B)

- Effectuer une résection dans les fractions y compris la partie exophytique de la
tumeur, la paroi de la vessie sous-jacente avec le muscle detrusor, et les bords de
la zone de résection de tumeurs> 1 cm de diamétre. (Recommandation grade B)

- EBviter cautérisation autant que possible au cours de la RTUV pour éviter la
détérioration des tissus. (Recommandation grade C)

- Prendre des biopsies de I'urothelium anormale.

- Les biopsies de muqueuse d'aspect normal (trigone, dome de la vessie, et les
parois de la vessie droite, gauche, antérieure et postérieure) sont recommandés si
la cytologie est positive ou si une tumeur exophytique a haut risque est
suspectée (non-papillaire). (Recommandation grade C)

- Prendre une biopsie de l'uretre prostatique en cas de tumeur du col vésical,
lorsqu’un CIS est présent ou suspectée, si la cytologie est positive sans tumeur
détéctée, ou lorsque des anomalies de l'uretre prostatique sont visibles. Si une
biopsie n’est pas effectuée au cours de la résection initiale, il devrait étre achevé
au moment de la deuxieme résection. (Recommandation grade C)

- Prendre une biopsie des régions anormales de l'urétre prostatique et de la zone
péri-méatique (entre la position 5 et 07 heures) en utilisant une anse de résection.
Dans les TVNIM lorsque I'invasion du stroma n’est pas suspecté, la biopsie a froid

avec une pince coupe peut étre utilisé. (Recommandation grade C)
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Si I'équipement est disponible, utilisez les biopsies guidées par la fluorescence
lorsqu’un CIS ou une tumeur de haut grade est suspectée (par exemple, cytologie
positive, tumeur récidivante avec antécédent d'une lésion de haut grade).
(Recommandation grade B)
Reportez les spécimens de différentes biopsies et les fractions de résection au
pathologiste dans séparément et les étiqueter. (Recommandation grade C)
Le protocole de la RTUV doit décrire I'aspect de la tumeur, et toutes les étapes de
la procédure, ainsi que la mesure et I'exhaustivit¢é de la résection.
(Recommandation grade C)
Chez les patients avec une cytologie positive, mais cystoscopie négative, il faut
exclure un UTUC, CIS (biopsies randomisées ou ciblées par flurescence) et tumeur
dans l'uretre prostatique (biopsie de I'urétre prostatique).
Effectuer une seconde résection dans les situations suivantes:

Aprés une résection incomplete;

Si il n'y a aucun muscle dans I'échantillon apreés résection initiale, a I'exception

de TaG1 et CIS primaire;

Dans toutes les tumeurs T1;

Dans toutes les tumeurs du G3, a I'exception du CIS
La seconde résection si indiqué, devrait inclure la résection du site de la tumeur

primaire.

3. Recommandations dans le traitement des TVNIM :

3.1. Les régles générales :

Conseiller au patient avec une TVNIM d’arréter de fumer. (Recommandation grade B)
Le type de traitement adjuvant apres BCG devrait étre fondé sur les risques de récidive

et de progression. (Recommandation grade A)
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Chez les patients atteints de tumeurs présumés a faible ou a risque intermédiaire, une
IPOP est recommandée. (Recommandation grade A)

Chez les patients présentant des tumeurs a faible risque, une IPOP est recommandé
comme traitement adjuvant. (Recommandation grade A)

Chez les patients présentant des tumeurs a risque intermédiaire, I'IPOP devrait étre
par 1 an de traitement par le BCG dose compléte, ou encore par l'instillation de la
chimiothérapie pour un maximum de 1 an. Le choix final dépond du risque de récidive
et de progression ainsi que I'efficacité et les effets secondaires de chaque modalité de
traitement. (Recommandation grade A)

Chez les patients présentant des tumeurs a haut risque, une dose compléte de BCG
par voie intravésicale pour 1-3 ans est indiquée. L’effet bénéfique des deuxiéme et
troisieme années de l'entretien doit étre pesé contre son colit et ses inconvénients.
(Recommandation grade A)

Chez les patients atteints de CIS de 'urétre prostatique, une résection trans-urétérale
de la prostate suivie par les instillations intravésicales de BCG peut étre proposées.
(Recommandation grade C)

Chez les patients a haut risque de progression de la tumeur, la cystectomie radicale
immédiate devrait étre considérée. (Recommandation grade C)

En cas d'échec de la BCG thérapie, la cystectomie radicale est indiquée.

(Recommandation grade B)
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3.2. Les indications du traitement adjuvant selon I’évaluation du risque :

Tableau XXIII: Les indications du traitement adjuvant selon I’évaluation du risque

Catégorie du risque

définition

Recommandations

Tumeurs a faible
risque

- primaire, unique,

- Ta, faible Grade / G1,
- <3 cm,

- aucune CIS

Une instillation immédiate de
chimiothérapie

Risque intermédiaire

Tous les cas entre les catégories
de faible et de haut risque

Une instillation immédiate de
chimiothérapie suivie d'une autre
instillation, soit de la chimiothérapie
pour un maximum d’une année ou
une année de

BCG dose complete.

Tumeurs a haut
risque

- tumeurs T1

- tumeurs haut Grade/ G3;

- CIS;

- multiples et récurrentes et
grande (> 3 cm)

- tumeurs Ta G1G2 (tous ces
conditions doivent étre
présentes)

BCG thérapie pleine dose
pdt 1-3 ans ou
cystectomie (risque plus élévé).

Sous—groupe de
risque le plus élevé

- T1G3 associé a CIS,

- multiple et / ou grande
T1G3 et / ou T1G3 récurrente,
- T1G3 avec la CIS dans
l'urétre prostatique,

- histologie inhabituelle
du carcinome urothélial ,

- invasion lympho-
vasculaire

Cystectomie radicale devrait étre pris
en compte ;

Pour ceux qui refusent la cystectomie
radicale, la BCG-thérapie pleine dose
pdt 1-3 an.

si échecs du BCG, la cystectomie
radicale est

conseillé.

3.3. Recommandations du traitement de I’échec de BCG et les récidives aprés BCG

a. Tumeur BCG-réfractaire :

= La cystectomie radicale

= traitement conservateur de la vessie chez les patients qui refusent la

cystectomie (autres traitements adjuvants)
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b. Récidive de tumeur de haut grade aprés BCG :

= La cystectomie radicale
= Répétez les instillations de BCG

= Autres traitement conservateurs de la vessie

c¢. Récidive de tumeur non haute Grade aprés BCG pour les tumeurs initialement a risque

intermeédiaire :
= Répéter la BCG ou la chimiothérapie intravésicale

= La cystectomie radicale

4, Les recommandations pour le suivi des TVNIM :

- Le suivi des TVNIM est basé sur la cystoscopie réguliére. (Recommandation grade A)

- Les patients atteints de tumeurs a faible risque Ta devraient subir une cystoscopie a 3
mois. Si elle est négative, la cystoscopie est conseillée 9 mois plus tard, puis chaque
année pendant 5 ans. (Recommandation grade C)

- Les patients atteints de tumeurs a haut risque devraient subir une cystoscopie et
cytologie urinaire a 3 mois. Si négative, la cystoscopie et la cytologie ultérieure doivent
étre répétés tous les 3 mois pour une période de 2 ans, et tous les 6 mois par la suite
jusqu'a 5 ans, puis annuels. (Recommandation grade C)

- Les patients atteints de tumeurs a risque intermédiaire Ta devraient avoir le choix
entre-deux systéeme de suivi ; cystoscopie et cytologie, selon les facteurs personnels
et subjectifs. (Recommandation grade C)

- imagerie des voies supérieure annuelle (UIV ou uro-scanner) est recommandée pour

les tumeurs a haut risque.
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- Cystoscopie sous anesthésie avec des biopsies doivent étre effectuée lorsque la
cystoscopie montre des lésions suspectes ou si la cytologie urinaire est positif.
(Recommandation grade B)

- Effectuer des biopsies randomisées ou des biopsies guidées a la fluorescence apres le
traitement intravésicale (a 3 ou 6 mois) chez les patients avec la CIS. (Recommandation
grade C)

- Au cours du suivi, chez les patients avec une cytologie positive sans tumeur visible,
biopsies randomisées ou des biopsies guidées a la fluorescence (si I'équipement est
disponible) et une enquéte sur les lieux extravésicale (uro-scanner, biopsie de 'urétre

prostatique) sont recommandés. (Recommandation grade B)

I1l. RECOMMANDATIONS 2007 DE L’AUA [124]

1. Diagnostic et bilan :

- Analyse du passé clinique du patient en particulier la recherche d’une éventuelle
exposition a des agents carcinogenes

- Examen physique du patient

- ECBU

- Cystoscopie

- Cytologie urinaire

- Imagerie du haut appareil urinaire

- Résection endoscopique de la tumeur avec d’éventuelles biopsies randomisées.

2. Traitement

Pour toutes les tumeurs de la vessie non infiltrat le muscle, la référence est la résection

endoscopique compléte de toutes les tumeurs visibles.
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2.1. Instillations endo vésicales :

- Les tumeurs pTa de bas grade, petite taille : une IPOP peut étre administrée

- Les tumeurs pTa de bas grade, grande taille et/ou multifocale ou pTa récidivant : un
traitement d’induction de thérapie intravésicale avec le BCG ou la Mitomycine C est
recommandé. Un traitement d’entretien par BCG ou Mitomycine C peut étre considéré.

- Les tumeurs pTa haut grade, pT1 et/ou Tis : une deuxiéme résection est
recommandée suivie par des instillations de BCG. Au moins 6 cures d’induction sont
nécessaires, associé a des instillations d’entretien sans pouvoir préciser la fréquence
et le nombre des instillations.

- Les tumeurs pTa haut grade, pT1 et/ou Tis qui récidivent apres la premiere thérapie
intravésicale : une deuxieme résection est recommandée suivie soit par une

cystectomie précoce, soit par un second cycle d’instillations endovésicales.

2.2. Cystectomie :

La cystectomie devrait étre considérée comme une alternative thérapeutique pour
certains patients présentant une tumeur de haut grade

Ta, T1 et/ou Tis qui a récidivé apres un traitement initial par instillations intravésicale.

La cystectomie peut étre proposée comme une option thérapeutique chez certains
patients présentant une tumeur de haut grade Ta, T1 et/ou Tis a haut risque de progression.

Les facteurs augmentant le risque de progression sont les tumeurs de grande taille, les hauts
grades, les tumeurs situées dans une zone vésicale rendant difficile leur résection endoscopique
macroscopiquement complete, les tumeurs diffuses, les tumeurs avec atteinte des lymphatiques ou

des vaisseaux intra tumoraux et les tumeurs associées a une atteinte prostatique.
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3. Surveillance :

La surveillance classique associe la cystoscopie et la cytologie urinaire tous les 3 mois
pendant 18 a 24 mois, apres le traitement initial de la tumeur vésicale. Puis, tous les 6 mois
pendant 2 ans et ensuite annuellement.

Les tumeurs pTa de bas grade non récidivantes peuvent bénéficier d’'une surveillance allégée.

Les tumeurs vésicales peuvent récidiver apres une longue période, ce qui incite a
recommander une surveillance indéfinie dans le temps. Il est nécessaire de surveiller
régulierement le haut appareil urinaire par urographie intraveineuse, en particulier lorsque la

tumeur est de haut grade, de stade CIS ou située prés des orifices urétéraux.
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Les tumeurs urothéliales font partie des tumeurs fréquentes ; Lors du diagnostic initial,
70% des tumeurs sont des TVNIM, 25 % sont invasives et 5 % sont métastatiques. Parmi les
tumeurs superficielles, 60 a 70 % vont récidiver et 10 a 20 % vont progresser vers des tumeurs
qui envahissent le muscle en devenant potentiellement métastatiques. Cette évolution
défavorable des tumeurs primitivement superficielles doit étre détectée au plus tot. En amont, la
prévention par la lutte contre le tabagisme et les facteurs de risque professionnels est
essentielle.

Les progres faits dans la prise en charge des TVNIM ces derniéres années ont permis
d’améliorer les résultats en terme de taux de récidive et de progression. Parmi les régles
admises, on retrouve la réalisation d’une IPOP systématiquement dans les TVNIM (sauf contre
indication), la seconde résection pour les TVNIM a haut risque, I'intérét grandissant de la
résection couplée a la fluorescence.

La BCG thérapie est considérée actuellement comme le traitement adjuvant de choix
aprés une RTUV totale dans le traitement des TVNIM. Plusieurs études ont montré sa supériorité
par rapport aux autres traitements. Un progrés colossal a été réalisé en matiére du schéma
optimal des instillations endovésicale a la BCG. L’objectif majeur était de maintenir une balance
équitable et satisfaisante entre I'efficacité et la tolérance car elle peut aussi engendrer des effets
secondaires qui sont rares mais parfois grave, d’ou l'intérét de les détecter précocement et
savoir les traiter et surtout les prévenir.

Néanmoins, la BCG thérapie est sujette a des contraintes liées a la fois au patient et au
traitement lui-méme. Ce qui peut entrainer I’'abondant du traitement et le passage a une autre

alternative thérapeutique.
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Fiche-d’exploitation : '
(la BCG thérapie dans les Tumeurs de vessie non infiltrant le muscle)

-

> identité :

-nom: - Prénom :
- sexe : masculin D féminin D
- profession :
- Exposant aux amines aromatiques : oui l:l non D
-origine :

» Antécédents :

e Toxigues:
*tabagisme : - Passive [J Active[7
- paquet-année :
* cannabisme : oui D non |:| B
*alcool : oul [7] non []
e Meédicaux :

*ATCD infectieuse : - Infection urinaire & répétition L7
- -Bilharziose uro-génital (J
-Tuberculose uro-génital [J7
* ATCD urologiques :
-Tumeur de la vessie : oui L__| V non (]

-.traitement envisagé si oui :

-RTUV:  oui O non [
-Instillation endovésical : oui O non []

*IPOP: = oui O non []

*BCG thérapie

* autres :

-Abstention:  *oui *non []
_ *cause sioui :
- calcul vésical : *oui [] *non []
* Traité [ *non traité [
1
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Fiche d’exploitation :
(la BCG thérapie dans les Tumeurs de vessie non infiltrant le muscle)

*Prise médicamenteuse : - cyclophosphamide [J
-Autres : N
*Déficit immunitaire : *oui O *non [J :
o familiaux : "
* tumeurs urothéliales : oui [7 non [J
-Parents de ler degrés : oui non E]
-Parents 2éme degrés : oui non i

» Motif de consultation :

-Hématurie : - macroscopique [J microscopique [J
- Permanente [7 intermittente [7
-trouble de remplissage vésicale : - oui O non [J
-Douleur pelvienne : oui [J non [J .
-Rétention aigue d’urine : oui [7 non [J
-Anémie : oui [J non J
-Colique néphrétique : oui [7 non [J
-Masse pelvienne : ' oui [J non 0
-Découverte fortuite : - touché pelvien [J

- Insuffisance rénale aigue [J

- Echographie ou TDM pelvienne [7

> L’examen clinique :

-Etat hémodynamique : stable [T instable [
;Examen abdominal :  *sensibilité hypogastrique

* masse h ypoz'a:strique

* contact lombaire

* sensibilité lombaire

ooooo

* normal

-Toucher pelvien : * normal * douleureux * blindage peivien O

- 124 -



Fiche d’exploitation :

(la BCG thérapie dans les Tumeurs de vessie non infiltrant le muscle)
> Les examens complémentaires :

-Echographie de I'appareil urinaire: )
* tumeur vésicale bourgeonnante ]
* ditatation pyélocalicielle [:l
* retentissement rénal (N
- ECBU : *stérile [_] *non stérile [
*song : *positif [:I “négatif D
* cytologie urinaire : * positive |:| *négative |_.__|
- siége *fond vésical [] *trigone vésical L]
* col vésical [] * paroi latéral []
- nombre : *moins de || * plus de 3]
- taille : * moins de 3em [ *plusde 3cm [
- type: *Cis O

*papillaire []
Anatemopathologie :
- types histologique: *Carcinome in situ [ *Carcinome urothéliale [
- grade histologique : * Bas g.-:ade O *Haut grade  []
- risque de récidive et de progression :
* faible [] * intermédiaire [] *élevé [
> Classification TNM :

*Ta [] *Tis [ 1 1
» Traitement envisagé :

" Traitement chirurgical :
RTUV compléte : oui (7 non {7

Traitement non chirurgical :

fnstiliation de BCG = - délai d'induction :  *avant 6 semaines D *& semalines D

- produit : * BCG culture 551 ] *immunocystgl [ *oncotice [ ]

- dose :
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Fiche d’exploitation :

(la BCG therapie dans les Tumeurs de vessie non infiltrant le muscle)
-ECBU: *stérile [] * non stérile . '

*pH urinaire :  *acide [_] *alcalin [] »
*cytologie urinare : * positive ] 7 *négative ]
- cystoscopie pré-thérapeutique : oui [] non []
*résidu tumoral : oui [] non []
-schéma d'induction :  *début d’induction [_] * fin d’induction |
- schéma d’entretien:  *3mois[]  *6 mois O . *12 mois []
*18 mois [_] *24 mois [
* qu delé de 24 mois [_] * qucun [J

NB: *début d'induction : 6 instillations hebdomadaire pendant 6 mois
*Fin d’induction : 6 instillations hebdomadaire aprés un repos de 6 semaines

*entretien : 3instillations par semaine & 3 mois ,6mois, .....

-Effets secondaires :
*Fiévre
*Troubles mictionnels
*Hématurie
*Arthralgie
*Dermite
*Allergie
*Douleurs des OGE
*Prostatite granulomateuse

*Vessie rétractée

DOoOooooood

*Autre :

Aucun traitement :

-oui [ g -non 1

* rupture du traitement * cystectomie D

* autres alternatives

]
* cout du traitement D
g

*Désir du malade thérapeutiques

- 126 -



> Evolution :
- Cystoscopie de contréle : *ouiD *non I:I

. Dél‘ai : *6 mois D *12 moisD
*Plus de 12 mois [_|

* Résultats : * normal D
* récidive I:l

*Progression D

- cytologie de contréle - *oui ] *non ||
' *positive D 'ne'.._,:utive D
- Uro-scanner : *oui D *non D
*Normal *récidive [_] *progressisn | |
- Aucun suivi : *oui D *non D
- Qutres décisions thérapeutiques : * refaire une RTUV D

* abstention et surveillance [ |
*cystoprostatectomie totale | |
* radiothérapie D
* chimiothérapie ﬁ]
- si oui pourquoi:  * haut risque de progression et de récidive ||
*tumeur devenue infiltrante ]
“contre indications aux instillations [ ]
* impossibilité du suivi et du recul des malades [ ]

* désir du malade D
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Score CUETO

facteurs Score
Genre :

- Homme 0

- Femme 3
Age :

- <60 0

- 60-70 1

- >70 2
Récidive tumorale :

- Non 0

- Oui 4
Nombre de la tumeur :

- <3 0

- >3 2
Catégorie T :

- Ta 0

- T1 0
CIS associé :

- Non 0

- Oui 2
Grade :

- Gl 0

- @2 1

- G3 3
Score total 0-16

Risque faible : 0 -4

Risque intermédiaire : 5- 6
Risque élevé : 7- 9

Risaue tres élevé : >10
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Instillation endovésicale au bacille de Calmette et Guerin
pour les tumeurs superficielles de la vessie non infiltrant le muscle

Tables EORTC (www.eortc.be/tools/bladdercalculator/download.asp)

Calzulate Probahilities
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Traitement des effets indésirables selon leur classe

[771

Traitement des effets
indésirables
de classe |

La plupart du temps pas de traitement
Rarement

- Antalgiques non opiacés (paracétamol)
— Anticholinergiques (oxybutinine)

— Antispasmodiques (phloroglucinol)

— Pas d’hospitalisation

Traitement des effets
indésirables
de classe I1

Occasionnellement

— Antalgiques non opiacés (paracétamol)
— Anticholinergiques (oxybutinine)

— Antispasmodiques (phloroglucinol)

— Vérification de I'absence d’infection
urinaire

— Pas d’hospitalisation

Traitement des effets
indésirables de classe
ITIA (fievre persistante)

Hospitalisation/ECBU/ASAT et ALAT/Rx

de thorax

— Antalgiques non opiacés (paracétamol/AINS)
Si inefficace a 48 heures

— AINS + Oflocet 200 mg X 2/jour pdt 7 jours
Si échec

— Arrét du BCG

— Corticoides IV 0,5 a 1 mg/kg/jour + Oflocet
200 mg X 2/jour

ou

- INH 300 mg/jour

— Ethambutol 1200 mg/jour

- Rifampicine 600 mg/jour

- (%) corticoides IV 0,5 a 1 mg/kg/jour jusqu’a
résolution des signes

Traitement des effets
indésirables

de classe IIIB

(cystite persistante)

— Si persistance a j8—classe III (instillation suivante)
— Pas d’hospitalisation/ECBU

- Reporter d'une semaine

— AINS + Oflocet 200 mg X 2/jour pdt 7 jours

Si inefficace :

— Oflocet 200 mg X 2/jour + corticoides oral 0,5 a 1 mg/kg/jour
ou:

- INH 300 mg/jour

— Rifampicine 600 mg/jour jusqu’a résolution

des signes (£) corticoides oral 0,5 a 1 mg/kg/jour
Discuter a la disparition des signes

- Concessions temporelles ?

— Reprise du BCG?
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- Réduction des doses pour les instillations
futures (2/3,1/2,1/3,1/10) ?

Traitement des effets
indésirables de
classe I1IB régionaux

Infection des organes génitaux externes ou prostatite symptomatique
- Hospitalisation/ECBU

— Arrét définitif du BCG

- INH 300 mg/jour

- Rifampicine 600 mg/jour (3 mois)

- Pas de réponse clinique = chirurgie
des OGE

Infection rénale

- Hospitalisation/ECBU

— Arrét définitif du BCG

- INH 300 mg/jour

- Rifampicine 600 mg/jour (3 mois)

— Ethambutol 1200 mg/jour

Réactions articulaires

— AINS 48 heures

Réaction allergiques < G3

— Anti-histaminiques 48 h

Si inefficace

— INH 300 mg/jour jusqu’a disparition
des signes arrét définitif du BCG

Traitement des effets
indésirables
de classe IV

— Hospitalisation

— Arrét définitif du BCG

- INH 300 mg/jour

- Rifampicine 600 mg/juor

- Ethambutol 1200 mg/jour

— (%) Cortancyl IV 0,5 a 1 mg/kg/jour
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Stratégie de surveillance des sujets exposés a des agents

cancérigénes pour la vessie. [116].

Niveau de risque de
groupe professionnel

Groupe de travailleurs

a risque trés élevé (RR

ou OR ou SMP >5j) ou
professions avec

Groupe de
travailleurs a
risque élevé

(2<RR ou OR ou

Groupe de
travailleurs a
risque modéré

(1<RR ou OR ou

niveaux d’exposition SMP <5j) SMP <2j)
élevés documentés X
Durée d’exposition >1an < lan > < lan
lan
Surveillance Recommandée Proposée Non recommandée
(dans tous les (au cas par cas) (en I'état des
cas) performances des
tests disponible)

Latence minimale
apres le début de
I’exposition

20 ans

Examens proposés en
premiére intention et
tous les 6 mois

Cytologie urinaire
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Résumé

Un carcinome vésical est diagnostiqué ou traité dans le monde chez 2,7 millions de
personnes chaque année et, dans la majorité des cas, les tumeurs urothéliales apparaissent
apres 60 ans. En France, cette pathologie avec 11 965 nouveaux cas estimés en 2012, dont 80 %
chez I’lhomme, occupe la 5e place en incidence et le 7e rang des décés tous cancers confondus.

Notre étude avait comme objectif principale d’étudier la faisabilité de la BCG thérapie,
son colt et les contraintes rencontrées et de discuter un protocole de suivi évolutif adapter a
notre contexte.

Sur une durée de 3 ans de 2012 au 2014, 47 patients ont bénéficié d’une BCG thérapie
adjuvante a la RTUV. L’age moyen des patients est de 58 ans avec des extrémes d’age allant de
34 ans a 80 ans. Le sexe ratio est de 5,7 a prédominance masculine avec 7 femmes inclues dans
I’étude. Le tabagisme est retrouvé chez 65,9% des patients. Les patients ayant comme
antécédent une tumeur de vessie était au nombre de 9 patients. Le motif de consultation
prédominant est I’hématurie dans 87,2%, suivi de trouble de remplissage vésicale dans 42,5%.
Examen clinique était normal chez 45 patients. L'échographie de I'appareil urinaire avait montré
une tumeur vésicale bourgeonnante chez 78,7%% des cas, avec épaississement vésicale chez 6
patients et une papillomateuse vésicale chez 4 patients. Le retentissement sur le haut appareil
urinaire a été objectivé chez 5 patients. Lors de la cystoscopie avec RTUV a visée diagnostique, la
tumeur était unifocal dans 38,2% et multifocal dans 61,7%. La taille de la tumeur qui était
souvent papillaire était moins de 3 cm dans 46,8% et plus de 3cm dans 36,1%. Dans I'étude
anatomopathogique, il s’agissait de carcinome urothéliale chez 46 patients, 1 seul patient avait
un carcinome in situ et 2 patients avaient les mémes lésions a la fois. Le haut grade histologique
est trouvé dans 51 % et bas grade dans 46,8%. Le risque de récidive et de progression était faible
dans 21,2% des cas, intermédiaire dans 40,4% et élevé dans 36,1%. Le stade TNM était un stade

Ta dans 61,7% des cas suivi du stade T1 dans 34%. Tous les patients ont bénéficié d’'une RTUV
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compléte suivie de BCGthérapie. Le produit le plus utilisé est le BCG culture a la dose de 120mg
par instillation.

Le protocole utilisé est une instillation/semaine pendant 6 semaines suivi d’une autre
série de 3 instillations hebdomadaires aprés un repos de 6 semaines, puis schéma d’entretien a
la base de 3 instillations hebdomadaires a 3 mois, 6 mois, puis tous les 6 mois pendant 3 ans.
Deux patients ont présenté des effets secondaires a la BCG thérapie. Une RTUV avec surveillance
ont été réalisé chez ses malades. La cystoscopie et la cytologie urinaire sont les moyens de
surveillance utilisés. La cystoscopie de controle a objectivé une récidive chez 5 patients. Une
progression de la tumeur a été retrouvée chez 7 patients. L’alternative thérapeutique est discuter
cas par cas. Cing patients n’ont pas pu compléter le protocole de BCG thérapie par manque de
moyens.

Pour conclure, I'instillation endovésicale au BCG est un geste non invasive qui a prouvé
son efficacité a travers de nombreuses études, cependant, plusieurs facteurs peuvent contribuer

a son échec et a son abandon, entre autre son co(it et ses effets secondaires.
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ABSTRACT

Bladder carcinoma is diagnosed or treated in the world at 2.7 million people each year
and, in most cases, urothelial tumors appear after the age of 60. In France, this disease with
11,965 new cases estimated in 2012, with 80% are men, occupies the 5th place and the 7th
impact of all cancer deaths.

The main objective of our study is to strengthen the literature regarding the role of
intravesical BCG instillations in reducing the risk of recurrence and progression.

Over a period of 3 years from 2012 to 2014, 47 patients have received BCG adjunctive
therapy with TURB. The average age of patients was 58 years with extremes of age ranging from
the age of 34 to 80. The sex ratio was 5.7 male-dominated with 7 women included in the study.
Smoking was noticed in 65.9% of patients. Patients with history of bladder tumor were among 9.
The predominant reason for consultation is hematuria in 87.2%, followed by bladder filling
disorder in 42.5%. The hemodynamic status was stable in all patients. Ultrasound of the urinary
tract showed a burgeoning bladder tumor in 78,7% of cases with bladder thickening in 6 cases
and impact on the top unit in 5 cases. During cystoscopy with TURB for diagnostic, the tumor
was unifocal in 38.2% and multifocal in 61.7%. The size of the tumor which was often papillary
was less than 3cm in 46.8% and more than 3cm in 36.1%. 46 had urothelial carcinoma, 1 patient
had carcinoma in situ and 2 patients had both. The high histological grade is found in 51% and
46.8% in low grade. The risk of recurrence and progression was low in 21.2% of cases,
intermediate in 40.4% and high in 36.1%. TNM stage was a Ta in 61.7% of cases followed by the
T1 stage in 34%. All patients received complete TURB followed by BCG therapy. The most
commonly used product is the BCG culture at the 120mg dose instillation.

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. Two patients
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experience side effects to the BCG therapy. TURB with a monitoring were performed in his
patients. Cystoscopy and urine cytology are the monitoring methods used. The cystoscopy
objectified recurrence in 5 patients over a period less than one year. His patients underwent a
second TURB. A tumor progression was noticed in 7 patients. The therapeutic alternative is
discussed individually. Five patients did not complete the protocol BCG therapy for lack of
means.

In conclusion, bladder instillation of BCG is a non invasive move that has proven effective

through numerous studies; however, several factors may contribute to its failure and

abandonment, among other cost and side effects.
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