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Les enjeux du cancer de vessie 

Diagnostic
G3
BCG

Préservation 
De la vessie

/ QdV apres CT 

Adjuvant

Métastatique

IMMUNOTHERAPIE +++++



Controverse sur la prise en charge du cancer de vessie

1. Résection
– Technique
– IInd résection
– IPOP

2. Classification moléculaire
3. Immunothérapie

- BCG
- Systémique

4. TVIM : 
– Chimiothérapie neo adjuvante
– Cystectomie : technique
– Remplacement: la néovessie



Symptômes

Echographie
ou autres imageries

Cystoscopie RTUV initiale

IPOP

RTUV de 2nd look

Diagnostic

Surveillance

Cystectomie précoce Instillations adjuvantes

Prise en charge des TVNIM : de nombreux débats

Cytologie
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Optimisation de la RTUV initiale

Résection monobloc lorsqu’elle est possible

Meilleure stadification : Kramer M et al. Eur Urol Focus. 2017



Indications de la luminofluorescence

Intérêt pour la détection
dans toutes les 1ère RTUV

Sauf unifocale, < 3 cm avec cytologie urinaire 
normale

des récidives de TV Ta

Intérêt pour la recherche de CIS

Intérêt pour le traitement des récidives
des TVNIM de faible risque

Luminofluorescence / HAL

Détection des lésions
(Ta, T1, Tis)

Récidive

Tumeurs résiduelles

Progression



Fluorescence-guided transurethral resection of bladder tumours reduces bladder tumour
recurrence due to less residual tumour tissue in Ta/T1 patients: a randomized two-centre study.

Hermann, et al BJU 2011

Avant la résection : cytologie

Cytology > 0
Multifocales
CIS suspectée
Aspect inquiétant

Resection sous 
fluorescence 

Cytologie < 0
Petite tumeur unique

Résection classique
Lumière blanche
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✓ after incomplete initial TURB;
✓ if there is no muscle in the specimen after initial resection, 

with the  exception of TaG1 tumours and primary CIS; 
✓ in all T1 tumours;
✓ in all G3 tumours, except primary CIS.

Perform a second TURB
in the following situations:

Are the guidelines followed ?



La résection de vessie: quid ?

Ce n’est pas une biopsie
… c’est une réelle cystectomie partielle !



• Saignement
• Reflexe nerf obturateur
• Risque de perforation
• Diverticule
• Méat urétéral…

✓ Souvent réalisée par « junior » … moins expérimenté 

✓ Premier geste « en solo »

✓ Semble facile, rapide …. « small and quick» procedure

✓ Sans risque, … très occupé… pas assez de temps pour controler…

✓ Et « re-résection » possible

RTV : Parfois difficile

BRPP : Bladder Resection Poorly Performed



Dedicated teaching programmes for residents  
(M. Brausi Eur Urol 2008) : 

✓ Taux de récidive à 3 mois diminue de 28% à16%

✓ Présence de muscle augmente de 50% à 84%

EORTC  group reports :

Taux de récidive à 3 m varie de 3,4 % à 46% d’une institution à une autre
… variation expliquée par l’expérience du chirurgien

Eur Urol 2002
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Dernière méta-analyse 
(2278 patients)

Indications de l’IPOP

Tout patient confondu : bénéfice / récidive



Indications de l’IPOP

Mais en pratique uniquement pour les « bas risque ».



Indications de l’IPOP

Recommandation CCAFU 2016
Peu suivies 
Risques de cystite chimique
Passage systémique
Bénéfice minime
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PAS DE NOUVEAUX AGENTS EFFICACES DANS LE CANCER DE LA VESSIE

2005200019951990 20101985

+/- JAVLOR

2016

MVAC

MVAC-HD

GC

Bamias A, et al. Ann. Oncol 2006 17(4):553-561.
Rosenberg JE. Et al J UroL 2005; 174(1):14-20
Garcia JA. Dreicer R: J Clin Oncol. 2006; 24(35):5545-51

M+ ou « localement très avancé »: 
M-VAC : efficace dans 15 à 20 % des cas 
avec gain de survie moyenne de 12 à 14 mois

15 % à 5 ans M+
30 % à 5 ans pour N+

Chimiothérapie du cancer de vessie



Apport de la génétique tumorale

• Maladie tumorale très hétérogène

• D’évolution variée

• Pour la moitié, de mauvais pronostic et non sensible à la chimio

• Manque d’efficacité des thérapies ciblées

46 thérapies ciblées ayant reçu la certification de la FDA / AMM européenne :
Tamoxifène Fulvestrant Anastrozole Exemestane Formestane Ietrozole Imatinib mesylate Dasatinib Nilotinib Trastuzumab
Pertuzumab Lapatinib Gefitinib Erlotinib Cetuximab Panitumumab Temsirolimus Everolimus Vorinostat Romidepsin
Alitrétinoin Tretinoin Bortezomib Pralatrexate Bevacizumab Sorafenib Sunitinib Pazopanib Rituximab Alemtuzumab
Ofatumumab Tositumomab Ibritumomab tiuxetan Denileukin diftitox Capecitabine Pegaptanib Ipilimumab Natalizumab
Denosumab Ustekinumab Belimumab Tocilizumab Adalimumab Infliximab Eculizumab Golimumab…

Quelques résultats positifs :  altération PI3K/AKT/mTOR-TSC1 ) 



Objectif

Définir un sous-groupe homogène de TV
au moyen de l’étude du transcriptome

Y identifier les voies de signalisation
pouvant être ciblées par des thérapeutiques. 

… exemple du Sein : basal/ triple neg, HER2 +, luminal A , luminal B



Profil génomique des tumeurs de vessie

The Cancer Genome Atlas Research Network. Nature 507, 315–322 (20 March 2014)



Choi W. Cancer Cell 2014

73 TVIM 

Basal Luminal

Concordant avec RTC-PCR et IHC



Expression génique

3 sous-types

1. Basal (CD44, KRT5, KRT6, KRT14, CDH3)

2. Luminal (CD24, FOXA1, GATA3, ERBB2, ERBB3, XBP1, and KRT20)

3. p53-like activated wild-type p53 gene expression

Choi W. Cancer Cell 2014



Choi W. Cancer Cell 2014

Expression génique et profil clinique

3 sous-types

• Basal
– Prolifération élevée
– « Stemness »
– Differenciation squameuse
– Pronostic défavorable 

• OS et PFS (p=0,098 et 0,028)

– Composante sarcomatoïde

• Luminal
– Prolifération Intermédiaire
– Mutations FGFR3

• P53-like
– Faible prolifération
– Résistante à la chimioT neoadjuvante(n=7)

• Confirmé cohorte MD anderson

– Marqueurs du stroma

Basal p53-like Luminal Basal p53-like Luminal

Découverte MDA Validation MDA



Survie globale en fonction du sous-type histologique
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p = 0,011
p = 0,004

Choi W. Cancer Cell 2014



Conclusions

Adaptation de la prise en charge au type histologique de la T

– Patients « p53-like » sont résistants à la chimiothérapie
• Chirurgie première

– Patients « basal-like » sont chimiosensibles ET de mauvais Pic
• Place de la chimiothérapie néo-adjuvante (?)

• Essais thérapeutiques

– Avec des anti-angiogéniques,

– Avec des anti-EGFR



Cancer de vessie: Maladie hétérogène

Nécessité de biomarqueurs  médecine personnalisée

2 200 patients  TV
tumeur
urines
sang
ongles

Suivi sur 6 ans 
QdV
Etude économique
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BCG thérapie d’entretien

▪ Schéma thérapeutique : 
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Initiation du cancer

▪ Effet mutagène des carcinogènes

▪ Susceptibilité individuelle

Physiques 

Chimiques

Rayon UV

& ionisants

Chaleur

Cf. « R68 »

Altération du génome

Mort cellulaire ☺

Avantage sélectif 



Exposition aux carcinogènes

▪ Biotransformation

Carcinogènes

▪ Vessie = réservoir de l’urine  contact prolongé

Produits hydrosolubles

Élimination URINAIRE

Oxydation
Réduction
Hydrolyse

Conjugaison
(acide glucuronique, sulfate, glycine…) 



Quantité de mutations par cellule

Alexandrov LB et al. Nature 2013



Gène muté  Protéine mutée

ADN
G GA
C CT

G GT
C CA

MUTATION

G GA

ARN
G GT

GLU VALProtéine



Protéine mutée  Réaction immune

G GA
C CT

G GT
C CA

MUTATION

G GA
G GT

GLU VAL

ADN

ARN

Protéine

HLA

Lymphocyte T Lymphocyte T

= MOI ≠ MOI

Destruction



La tolérance immune détournée

G GT
C CA

G GT

VAL

Lymphocyte T

≠ MOI

Destruction

...mais je tolère



Le système immunitaire joue t’il un 
rôle contre les cancers de la vessie ?

OUI  Epidémiologie des TV chez l’immunodéprimé

Augmentation de l’incidence des TVNIM/IM

Shiels MS, Cancer 2015, Edhaie B, J Urol. 2009, Prabharasuth D, Urology 2013, Neuzillet Y, Prog Urol. 2006 

Diagnostic à un stade plus avancé

m k k

TVNIM de bas grade TVNIM de haut grade TVIM ± métastatiques



Cellules immunes présentes dans la paroi vésicale

En moindre proportion dans la vessie tumorale
CD4+ CD8+

Normal

Tumorale

Le système immunitaire joue t’il un 
rôle contre les cancers de la vessie ?



Cellules immunes présentes dans la paroi vésicale

…et de moins en moins avec la progression tumorale

Jóźwicki W, Int J Mol Sci. 2016

Le système immunitaire joue t’il un 
rôle contre les cancers de la vessie ?

Plus la T progresse moins il y a de cellules immunocompétentes



Preuve d’une immunité anti-tumorale

Fridman WH, Nat Rev Cancer 2012

Valeur pronostique de l’infiltration pariétale par les LT CD8+

Le système immunitaire joue t’il un 
rôle contre les cancers de la vessie ?

Immunité cellulaire Régulation immune



Preuve d’une immunité anti-tumorale 

Sharma P, Proc. Natl Acad. Sci. USA, 2007

Valeur pronostique de l’infiltration pariétale par les LT CD8+

Le système immunitaire joue t’il un 
rôle contre les cancers de la vessie ?



DONC 

OUI…

Immunité anti-tumorale

ayant une efficacité limitée

Le système immunitaire joue t’il un 
rôle contre les cancers de la vessie ?



…Limitée par la tolérance immune

G GT
C CA

G GT

VAL

Lymphocyte T

≠ MOI ...mais je tolère

PD-L1  PD-1
CD80, CD86  CTLA 4

IPILIMUMAB (2011)
ATEZOLUMAB (2016)
DURVALUMAB (?)
NIVOLUMAB (2014)
PEMBROLIZUMAB (2014)



D’après Davarpanah NN. Curr Opin Oncol. 2017

…a TOUS les stades !

Essai en cours… 
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Top 10 : Dix bonnes raisons d’être contre le NA

Quel est le seul traitement qui peut guérir le cancer de vessie ? 

La chirurgie (RTV et Cystectomie)

Doit on y adjoindre un autre traitement ? 

TVIM : CT = Survie à 5 ans : 60 à 65 %

Chimiothérapie néo-adjuvante ou chimiothérapie de 1ère ligne ? 



Alors la chimiothérapie neoadjuvant des TVIM….
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Cysto(prosta)tectomie totale 

• Principes chirurgicaux :
– Curage ganglionnaire pelvien ETENDU

– Dissection :
• Uretères

• Faces latérales de la vessie et de la prostate

• Ailerons vasculaires vésicaux ± Bandelettes VN prostatiques

• Apex prostatique (urètre, sphincter / Santorini)

– Reconstruction :
• Entérocystoplastie et anastomoses néovésico-urétrale et 

urétéro-néovésicales.

• Bricker.
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Règles carcinologiques +++

Urines tumorales ++++

Dissection toujours extravésicale

Attention au diverticule

Section urètre

Section uretères

Extraction de la pièce

En arrière de l’uretère



Cysto(prosta)tectomie totale uretère 



▪ Recoupe (ex. extemporané) et spatulation de l’uretère

Cysto(prosta)tectomie totale 
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Cysto(prosta)tectomie totale 

Lors du curage



Cysto(prosta)tectomie totale 

Lors du curage

Libération antérieure



Confluent Uretère
Et

VS et déférent

Préservation des VS
Puis passage en intra-faciale 

Préservation des érections



Préservation des Bandelettes 
Neuro-Vasculaires

Jochen Walz



Préservation du sphincter : rien de neuf !

Taux de continence > 80 % de jour
> 60 % de nuit

Fatigabilité : innervation

Juste à l’apex Règles carcinologiques

Vision du Veru sur pièce Extemporanée 



Cystectomie totale chez la femme 

Préservation génitale  entérocystoplastie :

Extemporanée +++
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Patient : Très motivé
capacité cognitive et compliance

Très bon état général
musculature/nutrition, sommeil

Absence d’insuffisance rénale
hors obstacle récent

Tumeur : Urètre sain
examen extemporané

Stade pT3b maximum / pT3a si N+
pronostic, chimiothérapie adjuvante

Witjes JA et al. Eur Urol. 2016
Rouprêt M et al. Prog. Urol. 2016 Lebret T et al. Eur Urol. 2002



Mayence

Kock

Hautmann

Studer

Foch

Neovessie



▪ Remplacement vésical « idéal »

400 à 500 mL

Basse pression
Continent

Absence de réabsorption



Remplacement vésical « idéal »

Gastrique

Iléale

Iléo-colique

Colique droite

Sigmoïdienne

Après cystectomie…





▪ Résultats fonctionnels : Continence / Hypercontinence

Préservation du haut appareil

▪ Technique : Temps nécessaire / Complexité

Complications péri-opératoires



▪ Entérocystoplastie = réservoir à basse pression
Pression endo-urétérale > Pression endo-néovésicale

▪ Anti-reflux  Risque de sténose urétérale
Compromet le devenir fonctionnel rénal

Hautmann RE et al. J Urol. 2011
Lugagne PM et al. J Urol. 2007

Studer UE et al. J Urol. 2006

Shabsigh A et al. Eur Urol. 2009 



▪ Z : Entérocystoplastie de Foch

35-40 cm



▪ Z : Entérocystoplastie de Foch



Le « Z » de Foch



Le « Z » de Foch



Le « Z » de Foch



Le « Z » de Foch



Le « Z » de Foch

Extemporanée de l’urètre ++++



3 surjets
(hors anastomoses)

Le « Z » de Foch

Foch - UVSQ 1 an 2 ans 5 ans

Survie 92 % - 62%

Continence diurne 87 % 91 % -

Continence nocturne 54 % 71 % -

Auto sondage 3 % - 6 %

Erection (VS – intrafaciale) 82 % 78 % -



▪ Entérocystoplastie en Z (n=321)

Neuzillet Y et al, BJU Int. 2011



Laparo / Cœlio / Robot

• Principes à respecter :

– Ne pas modifier l’exérèse en raison de la voie d’abord.

– Ne pas modifier la dérivation (Plastie  Bricker UC).

– Ne pas ouvrir la voie urinaire  carcinose.



Et si nous avions eu le temps ….

• Les suites opératoire

• L’importance des soins infirmiers

• La rééducation de la neovessie

• Chimiothérapie adjuvante

• Gestion des complications

• La surveillance à long terme …. 
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