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LISTE DES ABRÉVIATIONS 

AFU Association française d’urologie 

ASA Amélioration du service attendu 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

AUC-ROC Aire sous la courbe ROC 

BCG Bacille Calmette-Guérin 

CCAFU Comité de cancérologie de l’association française d’urologie 

CCAM Classification commune des actes médicaux 

CE Comité européenne 

CLIA « Clinical Laboratory Improvement Amendment » 

CNAMTS Caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs salariés 

CNEDiMTS Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de 

santé 

CNP Conseil national professionnel 

CPP-AFU Comité des pratiques professionnelles de l’AFU 

DPI Déclaration publique d’intérêts 

EAU « European association of urology » 

ELISA « Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay » 

EORTC « European Organization for Research & Treatment of Cancer » 

FDA « Food and drug administration » 

FRANCIM Réseau français des registres de cancer 

GETUG Groupe d’études des tumeurs uro-génitales 

HAS Haute autorité de santé 

HR [95% IC] Hazard Ratio et intervalle de confiance à 95% 

INCa Institut national du cancer 

InVS Institut national de veille sanitaire 

LDA Analyse de discrimination linéaire 

LOE « Level of evidence » 

MMC Mitomycine C 

NABC « National biomarkers consortium » 

NABM Nomenclature des actes de biologie médicale 

NCCN National comprehensive cancer network  

NICE National institute for health and care excellence  

OPEPS Office parlementaire d’évaluation des politiques de santé 

OR [95% IC] Odds Ratio et intervalle de confiance à 95% 

RCP Réunion de concertation pluridisciplinaire 

RRC Réseau régional de cancérologie 

RTUV Résection trans-urétrale de tumeur de vessie 

SEAP-HAS Service évaluation des actes professionnels de la HAS 

SFBC Société française de biologie clinique 

SFMN Société française de médecine nucléaire 

SFP Société française de pathologie 

SNIIRAM1 Système national d’information interrégimes de l’Assurance Maladie 

 
1 Base de données nationale dont les objectifs sont de contribuer à une meilleure gestion de l’Assurance 

Maladie et des politiques de santé, d’améliorer la qualité des soins et de transmettre aux professionnels 
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TV Tumeurs de la vessie 

TVIM Tumeur de la vessie infiltrant le muscle 

TVNIM Tumeur de la vessie n’infiltrant pas le muscle 

 

  

 

de santé les informations pertinentes sur leur activité. La base de données renseigne sur toutes les 

prestations remboursées. 
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1 Synthèse des objectifs de cette expertise 
 

Cette expertise devra permettre : 

• d’actualiser, sur la base d’une revue systématique des données scientifiques, les 

recommandations du CCAFU relatives à la place des biomarqueurs dans le diagnostic 

initial des tumeurs de la vessie et le suivi des TVNIM ; 

• de fournir à la HAS les arguments scientifiques sur les conditions de l’utilisation de ces 

biomarqueurs ; 

• de déposer auprès de la HAS une demande de forfait innovation pour l’évaluation de l’utilité 

de certains de ces biomarqueurs dans la stratégie diagnostique et le suivi des tumeurs de 

la vessie ; 

• d’identifier les perspectives en termes de recherche clinique, notamment par le 

développement de la base de données des tumeurs de la vessie (registre AFU) clinique, 

biologique, radiologique et anatomopathologique. 

 

Les objectifs de ce travail sont : 

• de préciser les arguments permettant d’éviter certains actes potentiellement « inutiles » 

(endoscopies vésicales, ou imageries, …) ; 

• de réduire les complications potentielles inhérentes à ces actes, en les évitant ou réduisant 

leur nombre ; 

• d’améliorer la caractérisation des tumeurs en vue d'une prise en charge personnalisée des 

patients. 

 

Au total, ce travail devra donc permettre : 

• de réduire les hétérogénéités et inégalités territoriales de prise en charge dans la pratique 

diagnostique et thérapeutique des tumeurs de la vessie pour une meilleure qualité des 

soins ; 

• d’améliorer la qualité de vie des patients et le service médical qui leur est rendu. 
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2 Les acteurs de cette expertise 

2.1 Les sociétés savantes 

► L’association française d’urologie (AFU) 

• le CC-AFU (Comité de Cancérologie de l’AFU) : est le comité de l’AFU dont le champ 

d’activité concerne la cancérologie urologique. C’est un groupe coopérateur 

multidisciplinaire d’Onco-Urologie associant des membres de plusieurs autres sociétés 

savantes (SFP, SFR, GETUG, SFRO, …) dont l’exercice médical s’effectue dans un 

cadre public ou libéral. Le CC-AFU est organisé en 4 sous-comités d’organes (rein, 

tumeurs urothéliales, prostate, organes génitaux externes et rétro-péritoine). Ils 

assurent la démarche scientifique des projets de référentiel / recommandations chacun 

pour son organe ou groupes d’organes. 

• le CPP-AFU [Kassab-Chahmi D. & Méjean A. et al.] : assume la définition et le contrôle 

de la méthodologie mise en œuvre à chaque étape de la démarche. Le CPP-AFU est 

subdivisé en 8 commissions pour développer la politique globale de qualité et de 

sécurité des soins et d’amélioration des pratiques en urologie (Nomenclature, PMSI, 

T2A / Méthodologie des recommandations / évaluation des pratiques / etc….). 

► La société française de pathologie (SFP) 

• le « Club d’uropathologie : a contribué notamment aux recommandations SFP-AFU 

sur les standards de pratique, les données minimales exigibles et les « comptes-

rendus fiches standardisés » en onco-urologie, relecture de lames, tumorothèques 

associées aux Tumorothèques Virtuelles Nationale (INCa). 

► La société française de biologie clinique (SFBC) 

• le groupe LOE (AFU – SFBC – SFP - SFMN) : a contribué notamment aux revues de 
la littérature sur les biomarqueurs dans le cancer de la prostate. 

► La société française de radiologie (SFR) 

• la SIGU (Société d’imagerie Génito-Urinaire) : société savante, membre de la Société 

Française de Radiologie (SFR) a pour but de : 

o promouvoir l’enseignement et faire progresser la recherche en imagerie 

médicale dans le domaine de la pathologie génito-urinaire, 

o favoriser les échanges entre les différentes disciplines contribuant à la 

progression des connaissances en imagerie génito-urinaire. 

 

Les sociétés savantes produisent les documents scientifiques d’aide à la décision clinique. 

2.2 Les CNP 

Les CNP sont des structures fédératives régies par une gouvernance scientifique et 

professionnelle, qui réunissent des professionnels issus des différents organismes 

représentatifs de la spécialité. Il existe un seul CNP par spécialité médicale qui regroupe toutes 

les composantes de la spécialité : sociétés savantes, collèges, syndicats, structures 

universitaires... Les CNP ont ainsi la capacité à représenter tous les médecins de la spécialité, 
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publics ou privés. Seul un CNP (Conseil National Professionnel) est habilité à déposer une 

saisine auprès de la HAS. Les CNP concernés par la thématique de ce travail sont : 

► Conseil National Professionnel d’Urologie 

• AFU : Association Française d’Urologie 

• SNCUF : Syndicat National des Chirurgiens Urologues Français 

• CFU : Collège Français des Urologues 

► Conseil National Professionnel des pathologistes (CNPath)  

• ADICAP : Association pour le Développement de l’Informatique en Cytologie et 

Anatomie Pathologiques 

• AFAQAP : Association Française d’Assurance Qualité en Anatomie Pathologique 

• AIP : Académie Internationale de Pathologie – division française  

• CNPHG : Collège National des Pathologistes des Hôpitaux Généraux 

• CUFP : Collège Universitaire Français des Pathologistes 

• FCRISAP : Fédération des Centres de Regroupement Informatique et Statistique 

en Anatomie et Cytologie Pathologiques 

• GPL : Groupe des Pathologistes Libéraux 

• SFCC : Société Française de Cytologie Clinique 

• SFP : Société Française de Pathologie 

• SMPF : Syndicat des Médecins Pathologistes Français 

► Conseil National Professionnel de Biologie Médicale (Conseil Professionnel de 
la Biologie Française) 

• SFBC : Société Française de Biologie Clinique 

• BLEFCO (Fédération Nationale des Biologistes des Laboratoires d'Etudes de la 

Fécondation et de la Conservation de l'œuf) 

• CNBBMM (Collège National de Biochimie Biologie Moléculaire Médicale) 

• CNBH (Collège National de Biochimie des Hôpitaux) 

• FNSPBHU (Fédération Nationale des Syndicats de Praticiens Biologistes 

Hospitaliers et Hospitalo-universitaires) 

• SDB (Syndicat Des Biologistes) 

• SJBM (Syndicat des Jeunes Biologistes Médicaux) 

• SLBC (Syndicat des Laboratoires de Biologie Clinique) 

• SNBH (Syndicat National des Biologistes des Hôpitaux) 

• SNMB (Syndicat National des Médecins Biologistes) 

• SNMBCHU (Syndicat National des Médecins Biologistes des CHU) 

► Conseil National Professionnel de Radiologie (Conseil Professionnel de la 
Radiologie Française) 

• SFR : Société Française de Radiologie 

• Collège des Enseignants en radiologie de France 

• Fédération Nationale des Médecins Radiologues 

• Syndicat des Radiologues Hospitaliers 

 

http://www.urofrance.org/accueil.html
http://www.urofrance.org/quisommes-nous/syndicat-national-des-chirurgiens-urologues-francais-sncuf/sncuf-organisation.html
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2.3 Les représentants des patients 

► Association ICaVE (Information Cancer de VEssie) 

L’association ICaVE a pour missions : 

• Entraide et information des patients atteints d'un cancer de la vessie ; 

• Aider patients et proches à faire face à la maladie ; 

• Communiquer sur les avancées médicales et la recherche sur ce cancer ; 

• Servir les intérêts moraux, amicaux et de solidarité entre les membres de 

l'association ; 

Elle bénéficie du concours de docteurs et praticiens ; Elle participe au débat national 

sur l'évolution de la santé publique et en comparant leur situation sur le plan 

international. 

 

3 Les demandes de labellisation 

3.1 Auprès des sociétés savantes et CNP concernés par le thème 

Ces recommandations ont été soumises au CCAFU vessie pour validation en vue de 

l’actualisation d’une recommandation ciblée du groupe coopérateur multidisciplinaire CCAFU 

sur les biomarqueurs du cancer de la vessie. 

3.2 Auprès des agences de santé et tutelles 

Ce travail devra permettre de : 

• préparer les arguments scientifiques sur l’évolution des biomarqueurs du cancer de la 

vessie en vue de déposer auprès de la HAS pour certains d’entre eux une saisine pour 

inscription à son programme de travail ou une demande de forfait innovation selon leur 

utilité évaluée dans la stratégie diagnostique des tumeurs de la vessie. 

• de discuter le volet organisationnel de la stratégie diagnostique optimale du cancer de la 

vessie en vue de définir son impact en termes de coût/efficacité. 

3.3 Auprès des Réseaux Régionaux de Cancérologie (RRC) 

La note de cadrage a été adressée aux RRC pour la sollicitation de relecteurs potentiels et 

envisager les modalités d’implémentation à l’échelle régionale.  
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4 Présentation du thème 

4.1 Saisine 

Le conseil d’administration de l’AFU, sous couvert du CNP d’urologie, souhaite déposer 

auprès de la HAS une demande de forfait innovation pour l’évaluation de certains 

biomarqueurs potentiellement utiles dans la stratégie diagnostique du cancer de la vessie et 

dans le suivi des TVNIM. 

 

Dans ce contexte, le comité des pratiques professionnelles de l’AFU (CPP-AFU) et le sous-

comité vessie du comité de cancérologie de l’AFU (CCAFU) ont été saisis afin d’analyser la 

littérature selon les règles de l’art (revue systématique) et d’élaborer des recommandations 

sur la place des biomarqueurs potentiellement utiles dans la stratégie de prise en charge du 

cancer de la vessie, en mettant en exergue le service médical rendu aux patients. 

 

Deux revues systématiques de la littérature sont menées : 

1. Epidémiologie des TVNIM 

• Dénombrement des tumeurs de vessie TVNIM 

• Stade tumoral et agressivité lors du diagnostic 

• Taux des TVNIM qui évoluent vers des TVIM 

Un travail sera initié avec les Registres des Tumeurs qui recueillent actuellement en 

France les TVNIM (et notamment celles classées Ta et Tis)  

 

2. Biomarqueurs diagnostiques 

• Primodiagnostic des tumeurs de vessie et prédiction de l’agressivité (stade, grade) 

du cancer de la vessie 

• Suivi des TVNIM (progression ou récidive) 

Comparaisons avec les : 

• Performances de la cystoscopie 

• Performances de l’IRM 

 

Cette deuxième revue systématique devra permettre de mettre à jour les recommandations 

sur la « place des biomarqueurs diagnostiques et de l’IRM dans l’arbre décisionnel relatif au 

primodiagnostic des tumeurs de la vessie et au suivi des TVNIM. » 
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4.2 Contexte du thème 

► Epidémiologie des tumeurs de la vessie2 

En 2018, l’incidence des tumeurs de la vessie a été estimée à 13074 nouveaux cas en France 

dont 10626 cas chez l’homme (80%) et 2448 cas chez la femme. Le cancer de la vessie 

représente la cinquième cause de cancer en France. C’est le quatrième cancer le plus fréquent 

chez l’homme et le septième chez la femme. Le cancer de la vessie est au deuxième rang des 

cancers urologiques chez l'homme en France après celui de la prostate. 

A noter que les registres de cancer en France n’enregistrent que les TVNIM classées T1 

(infiltration de la lame basale), soit 20% des TVNIM. Les tumeurs Ta (70% des TVNIM) ou CIS 

(10% des TVNIM) ne sont donc pas décomptés dans les statistiques publiées par FRANCIM, 

l’InVS et l’INCa concernant les tumeurs de la vessie. Les TVNIM représentent environ les ¾ 

(70%-85%) des tumeurs de la vessie au diagnostic initial contre ¼ pour les TVIM. 

 

La prévalence du cancer de la vessie est relativement importante compte tenu du taux 

important de cas incidents de TVNIM (75% environ) et de leur bon pronostic. Ainsi une 

prévalence mondiale à 5 ans de l’ordre de 1,3 millions de cas a été rapportée [Ferlay et al. 

2015]. 

 

L’âge médian au diagnostic est de 73 ans chez l’homme et 78 ans chez la femme. 

 

Chez l’homme, le taux d’incidence diminue de 0,7% par an entre 1990 et 2018. En revanche, 

il augmente légèrement chez les hommes de plus de 80 ans. Chez la femme, l’évolution du 

taux d’incidence est plus complexe. Après une baisse initiale entre 1990 et 2000, l’incidence 

tend à augmenter à partir de 2005 (+0,4 % par an sur la période récente 2010 à 2018). 

L’évolution des taux d’incidence chez la femme est similaire quel que soit l’âge. Ceci est 

probablement en lien avec le tabagisme croissant chez les femmes, notamment parmi les plus 

jeunes. 

 

Le nombre de décès par cancer de la vessie en France en 2018 est estimé à 5 335, dont 77% 

chez l’homme (4112 cas). Le cancer de la vessie représente 3% de l’ensemble des décès par 

cancer et se situe au 7ème rang des décès par cancer tous sexes confondus. 

 

L’âge médian au décès par cancer de la vessie est de 79 ans chez l’homme et 84 ans chez la 

femme. 

 

Chez l’homme, la mortalité par cancer de vessie diminue régulièrement en moyenne de 1,4% 

par an entre 1990 et 2018. Cette diminution est plus importante chez les hommes jeunes, 

variant de ‑1,1% par an chez les hommes de 80 ans jusqu’à ‑3,4% chez ceux de 40 ans. 

 

Chez la femme, la mortalité diminue comme chez l’homme régulièrement entre 1990 et 2018 

(‑1,2% par an en moyenne), mais cette diminution ne concerne que les femmes de 65 ans et 

plus alors que chez les plus jeunes les taux sont relativement stables (cf. Figure 1 et Figure 

2). 

 
2 https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-

Tumeurs-solides-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-

metropolitaine-entre-1990-et-2018-juillet-2019 

https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-Tumeurs-solides-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-2018-juillet-2019
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-Tumeurs-solides-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-2018-juillet-2019
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-Tumeurs-solides-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-2018-juillet-2019
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FIGURE 1 : INCIDENCE ET MORTALITE EN FRANCE EN 20183 - CANCER DE LA VESSIE 

 

 

FIGURE 2 : NOMBRE DE CAS ET DE DECES PAR CLASSE D’AGE EN FRANCE EN 20184 

 
 

Le taux de survie à 5 ans des tumeurs de la vessie dépend du grade et du stade de la tumeur. 

En effet, les tumeurs de vessie sont souvent multifocales et récidivantes. Deux entités sont 

individualisées : 

 

• les tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) ; elles représentent environ 

70% des tumeurs de la vessie. Parmi les TVNIM (Ta, Tis, T1), plus de la moitié 

récidivent dans les 5 ans et 10 à 15% vont progresser vers des tumeurs qui 

envahissent le muscle et devenir potentiellement métastatiques. Ainsi, au risque de 

récidive élevé s’ajoute ce risque de progression vers une tumeur infiltrant le muscle 

(TVIM). La progression est une récidive caractérisée par un stade plus élevé. Le 

pronostic des TVNIM est surtout fondé sur le grade ; le risque de progression est de 

30% pour les tumeurs de haut grade alors qu’il est < 5% pour les bas grades. Les 

TVNIM (Ta, T1, Tis ou CIS) regroupent des tumeurs d’évolution et de pronostic 

différents (cf. Epidémiologie des TVNIM). 

 

• les tumeurs vésicales infiltrant le muscle (TVIM) ; elles sont invasives et représentent 

environ 30% des tumeurs de la vessie dont 15% sont d’emblée métastatiques. 

 

Le taux de survie est supérieur à 80% pour les TVNIM et passe à 42% pour les TVIM.  

 

Les tumeurs de la vessie sont associées à plusieurs facteurs de risque. Dans les pays 

occidentaux, le tabagisme actif est le principal facteur de risque, suivi par les expositions 

professionnelles (notamment amines aromatiques et hydrocarbures aromatiques 

polycycliques, tétrahydrochloroéthylène, fluides du travail des métaux ou au sein des 

industries de l’aluminium, du caoutchouc, du textile, de brai de goudron de houille, ou les 

activités de pressing, de coiffeurs et barbiers, d’impression) et environnementales (gaz 

d’échappement de moteur diesel, produits de combustion et de pyrolyse du gaz naturel, 

 
3 https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-Tumeurs-solides-

Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-2018-juillet-2019 
4 https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-Tumeurs-solides-

Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-2018-juillet-2019 

https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-Tumeurs-solides-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-2018-juillet-2019
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-Tumeurs-solides-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-2018-juillet-2019
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-Tumeurs-solides-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-2018-juillet-2019
https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Catalogue-des-publications/Rapport-Volume-1-Tumeurs-solides-Estimations-nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-France-metropolitaine-entre-1990-et-2018-juillet-2019
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arsenic et composés arsenicaux, produits de désinfection, nitrates). D’autres facteurs de 

risque sont reconnus ou suspectés comme les traitements médicaux (radiations d’origine 

médicale, cyclophosphamide, pioglitazone), certaines maladies rares en France (bilharziose) 

ou certains comportements nutritionnels (faible hydratation, faible consommation d'agrumes, 

de légumes crucifères, de vitamine A, d'acide folique et de vitamine D, consommation de 

viande transformée et protéine animale). 

 

La prévention des TV (hors zone d’endémie bilharzienne) repose sur la lutte active contre son 

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

et des apports hydriques supérieurs à 2 litres/jour ont également été associés à une 

augmentation du risque de TV. Dans une population à risque de TV du fait d’une exposition 

professionnelle antérieure motivant un dépistage ciblé, les recommandations de la Société 

française de médecine du travail, en collaboration avec la Société française du cancer et 

l’Association française d’urologie préconisent de mettre en place les examens de dépistage 

20 ans après le début de l’exposition au cancérogène vésical [Roupret et al. 2018] (cf. Figure 

3). 

 

FIGURE 3 : STRATEGIE DE SURVEILLANCE MEDICALE POUR LES SUJETS A RISQUE DE TV [ROUPRET ET AL. 

2018] [ROUPRET ET AL. 2020] 

 
 

► Epidémiologie des TVNIM  

Les TVNIM (pTa, Tis, pT1) regroupent des tumeurs d’évolution et de pronostic différents (cf. 

Figure 4 ; Figure 5). Les TVNIM représentent environ 75%-85% des tumeurs de la vessie (70% 

Ta, 20% T1, et 10% Tis). En moyenne, le taux de récidive à 5 ans des TVNIM varie entre 

31% ; 95%IC [24 – 37] et 78% ; 95%IC [73 - 84] ; le taux de progression varie entre 0,8% ; 

95%IC [0 – 1,7] et 45% ; 95%IC [35 – 55] [Mowatt et al. 2010]. Le taux de récidive des Ta est 

de 50% à 70%, alors que 10-30% des T1 et des Tis progressent en TVIM au bout de 5 ans 

[Burger et al. 2013] [Babjuk et al. 2017] [Witjes and Hendricksen 2008]. 

 

Dans une étude rétrospective de 704 patients atteints de TVNIM (TaG1, TaG2, T1G1 et T1G2 

– mais sans cancer in situ concomitant) traités par résection transurétrale (RTUV), après un 

suivi régulier par cytologie urinaire, cystoscopie et imagerie [Golabesk et al. 2017] : 
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• 59,3% des tumeurs ne récidivent pas ; 36,6% récidivent au niveau de la vessie durant 

les 5 premières années et seulement 3,6% récidivent après 5 ans de suivi ; 

• 1,1% des tumeurs urothéliales progressent et 87,5% des progressions surviennent 

durant les 5 premières années du suivi ; 

• des récidives au niveau des voies urinaires supérieures sont rapportées dans 2,4% 

des cas parmi lesquelles 94,1% détectées durant les 5 premières années du suivi et 

5,9% après 5 ans de suivi. 

 

Les données épidémiologiques françaises relatives au cancer de la vessie ne 

concernent que les tumeurs infiltrant le muscle (≥T2) ou les tumeurs non infiltrantes 

mais à haut risque : T1 ; la plupart des registres de tumeur ne dénombrant pas les tumeurs 

non infiltrantes Ta ou les Tis. 

 

FIGURE 4 : CLASSIFICATION TNM DES TUMEURS DE VESSIE [ROUPRET ET AL. 2018] 

 
 

FIGURE 5 : STADIFICATION DES TUMEURS DE VESSIE5 

 
 

Si l’incidence précise des TVNIM est difficile à apprécier, elle peut être estimée à plus de 

25 000 par an en France en tenant compte du nombre de résections trans-urétrales de la 

vessie pratiquées par année (cf. Figure 6), du nombre de tumeurs infiltrantes 

diagnostiquées ≥ T2 et du taux de récidive des TVNIM. 
 

 
5 https://www.urofrance.org/sites/default/files/fileadmin/documents/data/PU/2009/3247/38905/FR/206486/iconos/gr1.jpg 

 

https://www.urofrance.org/sites/default/files/fileadmin/documents/data/PU/2009/3247/38905/FR/206486/iconos/gr1.jpg
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FIGURE 6 : NOMBRE DE RESECTION VESSIE (RTUV) POUR TUMEUR DE VESSIE (C67). RESULTATS ONDU PMSI 

2010-2016 (DP C67 – RTUV - AGE > 17 ANS) 

 

Année Nombre RTUV 

2010 36054 

2011 36844 

2012 37267 

2013 38363 

2014 39837 

2015 40933 

2016 41843 

 

Environ 14 000 patients ont été traités en 2011 par instillations intra vésicales pour une 

TVNIM. Ceci correspond à près de 120 000 instillations. Plus de 60% de ces traitements 

correspondent à des instillations de BCG, le reste à des instillations de mitomycine C 

(MMC) (cf. Figure 7). 

 

FIGURE 7 : NOMBRE D’INSTILLATIONS INTRA-VESICALES REALISEES POUR TUMEUR DE VESSIE (C67) EN 

HOSPITALISATION. DONNEES PMSI 2010 

Traitement par instillations endo vésicales 

des tumeurs de vessie 

# 120 000 

- Nombre de patients # 14 000 

- Nombre instillations de BCG # 73 886 

- Nombre instillations Mitomycine C # 44 218 

 

Dans ce contexte, une revue systématique de la littérature a été menée sur l’épidémiologie 

des TVNIM : 

• dénombrement des tumeurs de vessie TVNIM et TVIM 

• stade tumoral et agressivité lors du diagnostic 

• taux des TVNIM qui évoluent vers des TVIM 

et un travail sera initié avec ceux des Registres des Tumeurs qui recueillent actuellement en 

France les TVNIM (classées Ta et Tis) et FRANCIM. 

 

► Préconisations nationales 

Plans Cancer 

Plusieurs actions dont l’objectif est «d’identifier de nouvelles opportunités de diagnostics 

précoces » sont préconisées dans le plan cancer 2014-2019 : 

• Axe 1 : Identifier les populations les plus susceptibles d’être exposées au risque de 

cancer pour adapter et personnaliser les stratégies de prévention et de détection 

précoce. Cette recherche s’appuie sur la génétique, l’épidémiologie notamment 

moléculaire et génétique permettant de mieux comprendre les interactions entre les 

individus et leur environnement, la recherche de biomarqueurs sensibles et 

spécifiques, la toxicologie, la recherche en sciences humaines et sociales pour la 

compréhension des addictions et des comportements. 

• Action 6.6 : Développer de nouveaux modèles expérimentaux pour valider les 

données de génomique, développer de nouveaux marqueurs dérivés de la 
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protéomique, tester le criblage de nouveaux médicaments et valoriser ces 

programmes….. Développer de nouveaux biomarqueurs utiles à la prévention, au 

diagnostic précoce et au suivi thérapeutique. 

 

Recommandations françaises du CCAFU « Vessie » 

En France, les pratiques actuelles s’appuient sur les recommandations de bonne pratique qui 

ont été actualisées en novembre 2018 puis en 2020 par le comité multidisciplinaire de 

cancérologie de l’association française d’urologie (CCAFU) [Roupret et al. 2018] [Rouprêt et 

al. 2020]. 

 

D’après les recommandations du CCAFU 2020, aucun biomarqueur urinaire n’est 

recommandé dans le diagnostic ou dans le suivi des tumeurs de la vessie. A noter que 

cette recommandation s’était appuyée sur une revue non systématique [Mbeutcha et al. 

2016], ce qui justifie donc la nécessité de compléter ce travail par une revue exhaustive 

des données de la littérature. 

 

TVNIM 

D’après ces recommandations, 2018 comme 2020 [Roupret et al. 2018] [Rouprêt et al. 2020], 

la prise en charge diagnostique des TVNIM s’appuie sur (cf. Figure 9), 

• la clinique : l’hématurie macroscopique est le signe clinique le plus fréquent. Des 

signes d’irritation vésicale peuvent être observés dans 4 à 20% des cas : pollakiurie, 

mictions impérieuses, urgenturie ... 

Parfois le cancer de vessie peut être découvert fortuitement (<5% des cas). 

 

• l’examen de cytologie urinaire conventionnelle : la cytologie urinaire est, avec la 

cystoscopie, un des examens de référence pour la détection et la surveillance des 

TVNIM, notamment de haut grade. La cytologie urinaire 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 a une faible sensibilité pour les tumeurs de bas grade. 

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

excrétrice urinaire (voie excrétrice supérieure, vessie, urètre). Une cytologie négative 

n’exclut pas la présence d’une tumeur. La cytologie urinaire est fondée principalement 

sur la mise en évidence d’une population cellulaire normale, atypique ou tumorale, 

selon des critères morphologiques précis et reproductibles définis dans la classification 

de Paris 2016 [Barkan et al. 2016] : 

1. matériel satisfaisant ou non satisfaisant pour évaluation (préciser la cause) ; 

2. cytologie négative (négative pour le carcinome urothélial de haut grade) ; 

3. présence de cellules urothéliales atypiques ; 

4. présence de cellules urothéliales suspectes de carcinome urothélial de haut 

grade ; 

5. carcinome urothélial de haut grade ; 

6. néoplasie urothéliale de bas grade ; 

7. autres catégories (cancers primitifs et métastatiques et autres lésions). 

 

• la cystoscopie diagnostique : elle est indiquée en cas de suspicion de tumeur 

vésicale, lorsque l’échographie est négative. Une endoscopie positive fait 
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systématiquement l’objet d’une biopsie afin de réaliser une analyse histologique de 

vérification. 

 

• Place de l’IRM pour le diagnostic : D’après les recommandations du CCAFU de 2018 

[Roupret et al. 2018] puis de 2020 [Rouprêt et al. 2020], l’IRM est recommandée, dans 

le bilan d’extension des TVNIM ; elle est une alternative intéressante à l’uro-TDM, 

notamment en cas de contre-indication dans la mesure où elle permet également 

d’étudier l’ensemble de l’appareil excrétoire urinaire. Idéalement réalisée avant toute 

résection, son intérêt particulier réside dans la contribution des séquences d’imagerie 

fonctionnelle de perfusion (DCE) et de diffusion (DWI) qui améliorent de façon 

significative les performances de l’examen. Dans le bilan d’extension des TVIM, l’IRM 

est recommandée, en cas de contre-indication au scanner avec injection de produit de 

contraste iodé. Elle peut s’envisager en 1ère intention ou en complément du scanner, 

notamment en cas de lésion volumineuse pour améliorer le bilan d’extension locale et 

ganglionnaire, si cela ne retarde pas la prise en charge thérapeutique (niveau de 

preuve 3). Elle semble permettre une meilleure stadification locale que le scanner 

(exactitude majorée de 19% en moyenne). Elle peut être proposée lorsqu’un traitement 

radical est envisagé et en particulier chez la femme en cas de préservation génitale. 

Les développements récents ont permis de considérer l’IRM-mp comme un outil 

complémentaire à la RTUV, voire de substitution. La classification VI-RADS a été validée 

en mai 2018 en tant que méthode d’imagerie diagnostique dans le cancer de la 

vessie [Panebianco et al. 2018] (cf. Classification ViRADS). Cette classification permet de 

prédire 5 niveaux de probabilité en termes d’invasion musculaire en fonction des images 

obtenues à l’IRM-mp. 

 

• l’histologie : c’est l’examen de référence ; son résultat est rapporté selon la 

classification TNM 2017 des tumeurs urothéliales (cf. Classification TNM 2017 des 

tumeurs de vessie). 

 

D’après ces recommandations, la surveillance des TVNIM est indispensable car le risque de 

récidive est élevé (cf. Figure 8). La cystoscopie en lumière blanche associée à la cytologie 

urinaire constitue le couple d’examens de référence pour la surveillance des TVNIM. 

 

D’autres modalités diagnostiques peuvent être employées pour l’identification, le bilan 

d’extension et le suivi des TV [Roupret et al. 2018] [Rouprêt et al. 2020] : 

• La luminofluorescence vésicale (cf. Figure 8) : 

o La cystoscopie en lumière bleue permettrait une meilleure appréciation des 

tumeurs à haut risque. 

o la luminofluorescence est recommandée pour améliorer la détection des 

lésions de CIS récidivant. Le taux de détection du CIS (91-97 % vs 23-68 %) et 

la survie sans récidive ont été améliorés par l’utilisation de la lumière bleue vs 

la lumière blanche seule (niveau de preuve 1) ; 

o l’utilisation de la luminofluorescence associée à la lumière blanche améliore la 

détection des récidives des TVNIM pour les stades Ta ;  

o l’utilisation de la fluorescence vésicale en lumière bleue par hexaminolévulinate 

ou de l’imagerie en bandes spectrales étroites (Narrow-Band Imaging) lors de 

la cystoscopie diagnostique améliore significativement la détection de lésions 

tumorales (Ta, T1) et plus particulièrement du carcinome in situ. Lorsqu’elle est 
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disponible, la luminofluorescence vésicale par hexaminolévulinate est donc 

recommandée lors de la première résection (outil diagnostique) de TVNIM pour 

la recherche de CIS primitif (niveau de preuve 2). 

o l’utilisation du Narrow-Band Imaging (NBI) pendant la RTUV : l’utilisation de la 

magnification optique par NBI lors de la RTUV a montré un bénéfice pour 

réduire le risque de récidive tumorale à 3 mois, 1 et 2 ans (niveau de preuve 2). 

La qualité des données issues de ces études ne permettait pas de définir quels 

patients bénéficient de la résection avec NBI et la méthodologie des 5 essais 

randomisés inclus dans la méta-analyse induit des biais en faveur d’une 

meilleure détection tumorale dans les bras traités avec NBI. 

 

FIGURE 8 : RECOMMANDATIONS RELATIVES A L’UTILISATION DE LA LUMINOFLUORESCENCE VESICALE PAR 

HEXAMINOLEVULINATE LORS DE LA RTUV [ROUPRET ET AL. 2020] 

 

 
 

Le bilan d’extension d’une TVNIM repose sur : 

• l’uro-scanner couplé au scanner thoracique ; 

• l’uro-IRM est une alternative intéressante à l’uro-TDM notamment en cas de contre-

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

excrétoire urinaire ; 

• l’IRM pelvienne multiparamétrique peut être une alternative ; 

• l’IRM multiparamétrique abdomino-pelvienne : permet une bonne stadification locale et 

ganglionnaire. 
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FIGURE 9 : RECOMMANDATIONS DU CCAFU « VESSIE » - STRATEGIE DIAGNOSTIQUE DES TVNIM [ROUPRET ET 

AL. 2020] 

Attention dernière ligne, erreur de traduction ; il faut lire « Propose CTU or MRI in the 1st line assessment 

of macroscopic haematuria » 
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FIGURE 10 : MODALITES DE SUIVI DES TVNIM [ROUPRET ET AL. 2020] 

 
 

TVIM 

D’après ces recommandations, la prise en charge diagnostique des TVIM s’appuie sur : 

• la clinique : le mode de présentation local des TVIM est comparable à celui des 

TVNIM. L’hématurie macroscopique est le signe clinique révélateur le plus fréquent. 

Peuvent s’associer des troubles urinaires du bas appareil, des douleurs pelviennes ou 

des signes en rapport avec l’obstruction du haut appareil urinaire. Les touchers 

pelviens permettent d’apprécier le degré d’extension locale en cas de TVIM. 

 

• la résection transurétrale de la vessie (RTUV) : les principes de la RTUV sont les 

mêmes que ceux d’une TVNIM et sont décrits dans ce chapitre. La réalisation de 

biopsies de l’urètre prostatique n’est plus recommandée en pratique courante car elle 

ne conditionne pas le type de dérivation urinaire choisi. 

 

• l’histologie 

 

D’après ces recommandations, la surveillance des TVIM dépend de la prise en charge 

thérapeutique initiale (cystectomie ou traitement conservateur) (cf. Figure 11). 
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FIGURE 11 : SURVEILLANCE DES TVIM 

 
 

► Etat des lieux des pratiques actuelles 

Le nombre de cystoscopies réalisées annuellement dépend des recommandations qui sont 

appliquées par pays ainsi que de la prévalence (incidence cumulée – mortalité – rémission) 

(cf. Figure 12). 

 

Sur la base de données d’incidence anglaises et des recommandations de l’EAU, une étude 
a estimé le nombre annuel de cystoscopies dans le suivi des TVNIM à 78 472 (cf. Figure 13). 



Argumentaire – « Biomarqueurs Vessie » - 2021 

 23 

 

En France, les urologues réalisent chaque année un peu plus de 500 000 fibroscopies 

vésicales (primo diagnostic, suivi des TVNIM et des TVIM), incluant près de 40 000 résections 

endoscopiques de vessie (cf. Figure 13). 

 

Une enquête à destination des urologues européens, ayant pour objectif d’évaluer les 

pratiques relatives à la prise en charge des TVNIM et leur concordance avec les 

recommandations 2013 de l’EAU, suggère que la cystoscopie (60–97%) et l’échographie (42–

95%) étaient les techniques diagnostiques les plus employées [Hendricksen et al. 2019]. Les 

patients avec des tumeurs TVNIM à faible risque semblent excessivement suivis et ceux 

avec des TVNIM à haut risque ne semblent pas suffisamment suivis. 

 

FIGURE 12 : SCHEMA ILLUSTRANT L’EVOLUTION DES PATIENTS DANS DIFFERENTS GROUPES A RISQUE DE 

TUMEURS DE LA VESSIE SUR UNE PERIODE DE 10 ANS - MODELE QUI A PERMIS D’ESTIMER LE NOMBRE DE 

CYSTOSCOPIES REALISEES / AN 6 

 

 
 

  

 
6 Abstract poster “Modelling the burden of non-muscle-invasive bladder cancer in Europe – Aquarius population” - 

Andres I. Vecino-Ortiz, Rebecca E. Glover, Elisabeth J. Adams. 

Healthy

Low risk 
NMIBC

Intermediate 
risk  NMIBC

High risk 
NMIBC

MIBC

Recovery

Death
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FIGURE 13 : DONNEES ANGLAISES : SUIVI PAR CYSTOSCOPIES SELON LES RECOMMANDATIONS DE L’EAU7 

 

 
7 D’après une communication « Modelling the burden of non-muscle-invasive bladder cancer in Europe” - Andres I. Vecino-Ortiz, 

Rebecca E. Glover, Elisabeth J. Adams” 

UK: England*

54,316,618

7,317 IARC, 2012

9.1 IARC, 2012

52.8 IARC, 2012

Annual incidence of       

low risk NMIBC

Annual incidence of 

intermediate risk 

NMIBC

Annual incidence of    

high risk NMIBC

Annual incidence 

of MIBC

1,610 1,610 2,305 1,800

Total 10-year 

progressions to 

MIBC

488

33% 32% 36%

10-year prevalence 

of  low risk NMIBC

10-year prevalence 

of intermediate risk 

NMIBC

10-year prevalence 

of high risk NMIBC

16,097 15,622 17,468

Year 1 2 2 4

Year 2 1 2 4

Year 3 1 2 2

Year 4 1 2 2

Year 5 1 2 2

Year 6 0 1 1

Year 7 0 1 1

Year 8 0 1 1

Year 9 0 1 1

Year 10 0 1 1
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years of 
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monitoring for low 

risk NMIBC
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monitoring for 

intermediate risk 

NMIBC
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monitoring for high 

risk NMIBC

9,906 15,679 18,222
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cystoscopies for 

monitoring low-risk 

NMIBC annually

Number of 

cystoscopies for 

monitoring          

intermediate risk     
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cystoscopies for 

monitoring high risk 

NMIBC annually

12,258 24,959 41,256

Total 10- year 
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NMIBC

Total number of 

cystoscopies for 

monitoring annually

Total 10-year 

recurrent cases

49,187 78,472 2,693

Select country

Population

Number of new cases per year
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Prevalence (5 year) +

Number of  new diagnoses of bladder cancer annually (1 year incidence)

7,317
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Baseline value for calculating the number of cystocopies
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Guidelines to estimate the number of cystoscopies annually

EAU guidelines

5 10 10

6

Low risk NMIBC Intermediate risk NMIBC High risk NMIBC

15 19
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FIGURE 14 : NOMBRE DE RESECTIONS (RTUV) POUR TUMEUR DE VESSIE (C67) - ONDU PMSI 2010-2016 

Année Nombre de 

RTUV 

2010 36054 

2011 36844 

2012 37267 

2013 38363 

2014 39837 

2015 40933 

2016 41843 
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4.3 Enjeux / justification du projet 

Après le rappel ci-dessus des recommandations existantes, nous vous présentons ci-

après les limites de chacun des examens recommandés (faible sensibilité ou spécificité, 

geste invasif), ce qui justifie ce travail d’évaluation de la place et de l’intérêt des 

biomarqueurs, de la cystoscopie par luminofluorescence8 et de l’IRM dans la stratégie 

de prise en charge des tumeurs de la vessie. 

 

► Détection de cancer de la vessie 

La cytologie urinaire 

Le diagnostic de tumeur de vessie peut être suspecté par l’examen cytologique des urines, 

mais n’est confirmé que par l’analyse du matériel issu d’une résection endoscopique de vessie 

(tissu vésical). Pour la cytologie urinaire (frottis urinaire), la reconnaissance des cellules 

malignes dépend du degré de malignité et de l’expérience du pathologiste, ce qui rend la 

reproductibilité limitée. Elle s’appuie sur 3 critères : recherche d’un hyperchromatisme, 

identification des anomalies du contour nucléaire et évaluation du rapport nucléo-

cytoplasmique. La sensibilité de l’examen cytologique des urines dépend du grade de la 

tumeur ; elle est forte pour les tumeurs de haut grade (Se > 84%) mais faible pour les tumeurs 

de bas grade (entre 10 et 20%). Cet examen est donc performant principalement pour la 

recherche d’une tumeur vésicale de haut grade. Par contre, il est peu performant pour le 

diagnostic des tumeurs vésicales de bas grade qui ne comportent que peu d’anomalies cyto-

nucléaires. 

L’endoscopie vésicale (cystoscopie ou fibroscopie) 

L’endoscopie vésicale est un examen qui permet à l’urologue de visualiser la vessie et l’urètre. 

Elle est pratiquée soit dans le cadre du diagnostic, soit dans le cadre de la surveillance d’une 

tumeur de vessie. Cet examen est privilégié lorsque des doutes ou antécédents sérieux sont 

mis en évidence. L’endoscopie vésicale entraine systématiquement l’organisation d’une 

biopsie des lésions suspectes, afin de confirmer – ou infirmer - le diagnostic de cancer par 

l’analyse histologique. Si les lésions papillaires sont bien reconnues par l’endoscopie vésicale, 

les lésions en muqueuse plane sont plus difficiles à caractériser. Il est donc parfois utile de 

réaliser un examen cystoscopique en lumière de fluorescence qui permet de renforcer les 

contrastes visuels entre les cellules bénignes et malignes par l’interaction d’une lumière 

spécifique sur un agent photo-sensibilisant ayant une affinité pour les cellules tumorales. Le 

seul photo-sensibilisant ayant l’AMM en France est l’hexyl–aminolevulinate (Hexvix®). L’acte 

est coté, mais le produit a été placé hors de la « liste en sus » qui assurait son financement. 

De ce fait, la rentabilité de cet acte pour l’établissement de soins est déficitaire. La diffusion 

de cette technique est donc peu aboutie en France et réservée à certaines équipes. 

 

► Suivi des TVNIM 

Les tumeurs de la vessie TVNIM sont une maladie hautement récidivante, le taux de récidive 

pouvant atteindre 70% dans les 5 ans après la résection endoscopique initiale. La résection 

est éventuellement suivie d’instillations intra-vésicales (MMC ou BCG) pour limiter le risque de 

 
8 Cette question a fait l’objet d’un travail parallèle non rapporté ici. 
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récidive ou de progression. Un suivi régulier est donc indispensable pour détecter toute 

récidive ou progression de la maladie le plus précocement possible. Le traitement et la 

fréquence du suivi des TVNIM sont adaptés au risque de récidive ou progression de la maladie 

déterminé selon le score de l’EORTC9. A noter qu’aujourd’hui, les TVNIM sont classées en 

deux groupes : risque faible ou risque élevé de progression (anciennement faible, 

intermédiaire ou élevé). 

 

Les critères pronostiques intègrent (cf. Figure 15) : 

• le stade tumoral : les tumeurs T1 et Tis sont plus à risque de progression que les 

tumeurs Ta ; 

• et le grade des cellules tumorales (cf. Figure 16) : l’aspect de la cellule et sa 

différentiation permettent de classer les tumeurs en haut grade et bas grade. La 

classification haut grade - bas grade est récente et remplace progressivement la 

classification de l’OMS 1973 qui distinguait des grades 1, 2 et 3 de gravité croissante. 

 

FIGURE 15 : ESTIMATION DU RISQUE ET DE RECIDIVE DES TUMEURS DE DE VESSIE [PFISTER ET AL. 2013] 

 

FIGURE 16 : CLASSIFICATION DE L’OMS RELATIVE AU GRADE DES TUMEURS DE VESSIE : 1973 ET 2004/2016 

[BABJUK ET AL. 2017] 

 

 
9 European Organization for Research & Treatment of Cancer 
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En cas de tumeurs de vessie de bas grade, le taux de récidive à 5 ans se situe aux alentours 

de 55% alors qu’en cas de haut grade, ce taux est de 70%. Les récidives sont donc très 

fréquentes et imposent une surveillance fondée sur : 

• la cytologie urinaire (peu sensible en cas de bas grade) ; 

• la fibroscopie (geste invasif, voire agressif). 

 

Bien qu’elles soient de moins mauvais pronostic que les TVIM, les TVNIM nécessitent un suivi 

régulier sur le long terme par cystoscopie qui peut altérer de manière significative la qualité de 

vie des patients [Smith et al. 2018]. 

 

Au total : 

• la cytologie urinaire présente une bonne sensibilité pour les tumeurs de haut grade 

(plus de 90% dans la détection du CIS) ; elle souffre d’une sensibilité médiocre pour 

les tumeurs de bas grade et d’une mauvaise reproductibilité. Une cytologie urinaire 

positive peut indiquer la présence d’une tumeur en tout point de la voie excrétrice 

urinaire (calice, pyélon, uretère, vessie ou urètre). Une cytologie négative n’exclut pas 

la présence d’une tumeur. 

• la cystoscopie est une exploration invasive et pouvant sous-estimer des lésions planes 

par manque de sensibilité ; elle s’avère douloureuse pour un tiers des patients et induit 

un risque d’infection urinaire de 10%. 

• Moins de 20% des patients avec une hématurie macroscopique et moins de 5% avec 

une hématurie microscopique présentent un cancer urothélial. Il apparaît donc 

important de réduire les examens invasifs et coûteux chez les patients se présentant 

avec une hématurie et de les réserver aux patients avec une forte suspicion de cancer 

urothélial. 

 

► Place des biomarqueurs 

De nombreux biomarqueurs sériques, urinaires ou tissulaires ont été développés pour réduire 

le nombre de cystoscopies ou remplacer la cytologie urinaire. Pour autant, aucun de ces tests 

n’a fait, à ce jour, l’objet de recommandations cliniques du fait de leur performance 

diagnostique insuffisante au moment de leur évaluation. 

 

L’objectif commun de ces outils biologiques utilisés seuls ou associés (nomogrammes) à 

d’autres outils (clinique, radiologique) est de répondre à la nécessité d’adapter la prise en 

charge des patients atteints de cancer afin d’éviter de proposer des examens qui pourraient 

être considérés comme « inutiles » s’ils avaient une très haute probabilité de s’avérer négatifs, 

sans pour autant manquer la détection de cancers significatifs. 

 

De manière générale, ces biomarqueurs auraient une place : 

• en cas de suspicion clinique de cancer 

• dans le suivi à la recherche d’une récidive ou d’une progression 

• dans la prédiction de l’agressivité tumorale 

 

Le diagnostic précoce des cancers de la vessie à haut risque permettrait d’optimiser la prise 

en charge des patients atteints d’un cancer, avec un bénéfice direct attendu en termes de 
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survie. Les biomarqueurs auraient une place pour améliorer de façon non invasive la détection 

et le suivi des TVNIM : 

• seuls en l’absence de cystoscopie ± cytologie 

• en association avec la cystoscopie ± cytologie 

 

Sur le plan clinique, ces tests permettent d’améliorer le diagnostic précoce des tumeurs de 

la vessie afin d’optimiser la prise en charge des patients. Ils pourraient être utiles pour alléger 

le suivi (fibroscopie et cytologie) sans perte de chance pour le patient. Cette optimisation de 

la prise en charge vise à épargner au patient les risques encourus lors de la pratique des 

endoscopies vésicales, tout en maintenant une stratégie diagnostique et de suivi de qualité. 

 

En effet, l’endoscopie vésicale peut s’accompagner de complications ou effets indésirables 

tels que des saignements urinaires transitoires ou une infection urinaire. Un besoin urgent 

d’uriner à répétition peut persister quelques heures après la fin de l’examen, associé à des 

sensations de brulures lors de la miction. Quant aux biopsies ou résections trans-urétrales de 

vessie (RTUV), outre l’anesthésie nécessitée pour leur réalisation, les risques sont ceux de 

l’endoscopie ; éventuellement une hématurie faisant suite à la résection voire une infection. 

 

Ainsi, les biomarqueurs dans le cancer de la vessie permettraient de réduire les coûts et 

d’améliorer la prise en charge des patients et leur qualité de vie en leur évitant des procédures 

invasives. 

 

Synthèse 

 

Au total, ce travail devra donc permettre d’évaluer la validité et l’utilité clinique de ces outils, 

permettant : 

• d’améliorer le diagnostic et la stadification ; 

• d’éviter les endoscopies qui s’avèreraient négatives et limiter leurs effets collatéraux ; 

• de réduire le nombre des différentes autres procédures diagnostiques en apportant 

un argument de non-pertinence. 

 

Cette expertise devra permettre la modification des stratégies diagnostique, 

thérapeutique et de suivi du patient avec plusieurs impacts : 

• Amélioration de la sécurité de la prise en charge 

• Optimisation de l’organisation des soins/pratiques professionnelles 

• Accès pour les patients à une technologie de santé innovante (actes biologiques 

innovants) 

• Optimisation du panier de soins remboursables (pertinence des soins) : moindre 

utilisation d’autres actes. 

• Propositions de lancement d’un protocole « forfait innovation10 » 

 

  

 
10 Le RIHN (Référentiel des actes Innovants Hors Nomenclature) constituait un soutien à l’innovation » par une prise en charge 

précoce et transitoire d’actes innovants de biologie médicale et d’anatomocytopathologie. Il était conditionné à la réalisation d’un 

recueil prospectif et comparatif de données pour valider leur efficacité, utilité clinique et médico-économique et faciliter leur 

évaluation ultérieure par la Haute Autorité de Santé (HAS), en vue de leur valorisation. Le RIHN a été remplacé par le « forfait 

innovation » (article L.165-1-1 du code de la sécurité sociale, pour les dispositifs médicaux et les actes). 
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4.4 Objectifs 

► Actualisation du référentiel du CCAFU 

En France, les pratiques actuelles s’appuient sur les recommandations de bonne pratique 

actualisées fin 2020 par le comité multidisciplinaire de cancérologie de l’association française 

d’urologie (CCAFU) associant AFU, SFRO, GETUG, SFP, AFCE et SFR/SIGU [Rouprêt et al. 

2020]. Le référentiel du CCAFU sur le cancer de la vessie dresse un état des lieux exhaustif 

et actualisé des connaissances sur les stratégies diagnostiques et thérapeutiques et les 

modalités d’application des techniques impliquées dans la prise en charge de ce cancer. Il est 

le support de la plupart des réunions de concertations pluridisciplinaires d’uro-oncologie (RCP) 

en France. Les premières recommandations du CCAFU ont été validées et publiées en 1998, 

mises à jour intégralement en 2001, 2002, 2004, 2007, 2010, 2013, 2016, en 2018 puis en 

2020 [Roupret et al. 2016] [Roupret et al. 2018] [Rouprêt et al. 2020]. 

 

D’après les règles méthodologiques requises [Kassab-Chahmi D. & Méjean A. et al. 2016], les 

recommandations sont actualisées dès que de nouvelles données pouvant entraîner un 

changement dans les pratiques sont identifiées. Pour ce faire, une veille bibliographique et/ou 

des enquêtes de pratiques sont conduites ; les questions pour lesquelles de nouvelles 

données publiées pourraient entraîner une modification des conclusions ou une augmentation 

du niveau de preuve sont identifiées pour mise à jour. 

 

À ce jour, ce processus a abouti à l’identification de plusieurs questions cliniques ciblées 

nécessitant une actualisation dont les 5 questions suivantes sur l’étape du diagnostic et celle 

du suivi du cancer de la vessie : 

1. Place des biomarqueurs dans le diagnostic initial du cancer de la vessie ; 

o En cas de suspicion clinique (hématurie, …) 

o En cas d’une exposition professionnelle ou du dépistage en médecine du travail 

pour les hommes ou femmes exposés ; 

2. Place des biomarqueurs dans la prédiction de l’agressivité (stade, grade) du cancer de 

la vessie ; 

3. Place des biomarqueurs dans le suivi des TVNIM (progression ou récidive) ; 

4. Place de l’IRM dans la détection des formes agressives et dans le suivi des TVNIM ; 

comparaison avec les biomarqueurs, lorsque ces données existent. 

 

Cette revue systématique permet de mettre à jour les recommandations sur la « place des 

biomarqueurs diagnostiques, de la cystoscopie et de l’IRM dans l’arbre décisionnel relatif au 

primodiagnostic des tumeurs de la vessie et au suivi des TVNIM. » 

 

En plus de ces questions cliniques pour lesquelles des recommandations de bonne pratique 

sont élaborées par le groupe de travail, une autre revue systématique relative aux données 

épidémiologiques des TVNIM a été conduite afin de déterminer le volume de patients 

concernés par l’usage de ces biomarqueurs. Il s’agit d’une information attendue par la HAS 

contribuant à l’évaluation de ces tests par le CNEDiMTS. 

 

► Autres actions 

Cette revue de la littérature sera la base de plusieurs actions: 
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• le dépôt auprès de la HAS d’une demande de « forfait innovation » pour l’évaluation de 

l’utilité de certains de ces biomarqueurs (e. i. VisioCyt) dans la stratégie diagnostique du 

cancer de la vessie ; 

• la communication à la HAS des arguments scientifiques sur les conditions de l’utilisation 

de ces biomarqueurs ; 

• une évaluation médico-économique afin de définir l’impact en termes de coût/efficacité 

et de discuter le volet organisationnel de la stratégie diagnostique optimale du cancer de 

la vessie ; 

• la constitution d’une base de données par l’AFU collectant les données cliniques 

d’indication, les résultats anatomopathologiques, les modalités techniques des tests 

biologiques, et examens d’imagerie et les modalités du suivi ou des traitements induits 

pour les tumeurs de la vessie. Cette base produira des informations « de vraie vie » sur 

les tests réalisés et leur utilité respective. Cet outil permettra dans l’avenir l’évaluation des 

futurs tests biologiques proposés, des innovations techniques ou médicamenteuses et des 

nouvelles séquences de prise en charge… ; 

• la constitution de documents d’information destinés aux médecins généralistes et aux 

patients ainsi qu’à l’ensemble des co-intervenants dans la prise en charge du cancer de la 

vessie ; 

• la conduite d’études cliniques portant notamment sur l’épidémiologie des TVNIM, 

l’évaluation de la performance de ces tests dans le diagnostic, la prédiction du stade et de 

l’agressivité de la tumeur, la prédiction de la récidive des tumeurs de la vessie sur une 

population dont les examens de suivi de tumeurs de vessie par endoscopie et cytologie 

sont négatifs, voire sur une population regroupant à la fois les patients en primo diagnostic 

et les patients en suivi de TV. 

 

► Délimitation du thème 

Cette expertise a pour objectif d’identifier, sur la base d’une revue systématique des données 

scientifiques de la littérature, les informations susceptibles :  

• de modifier les recommandations établies ou leur niveau de preuve/gradation ; 

• d’analyser leur impact sur ces recommandations ; 

• d’informer les utilisateurs sur la validité des anciennes recommandations et sur un 

éventuel changement de leur niveau de preuve ; 

• de fournir à la HAS les arguments scientifiques nécessaires permettant l’inscription 

d’un acte à son programme de travail en vue de l’obtention d’un code d’acte : 

o ce code permettrait le suivi des conditions de son utilisation sur les bases de 

consommation de soins de l’assurance maladie (SNIIRAM), 

o et la mesure de son impact en termes de prise en charge médicale induite et 

son éventuelle prise en charge par l’Assurance maladie. 

 

Avant d’être utilisé dans la pratique clinique, un biomarqueur doit franchir un certain nombre 

d’étapes de validations analytiques, cliniques et réglementaires, notamment : 

• la disponibilité d’un échantillon collecté, acheminé et conservé selon des méthodes 

standardisées et reproductibles (données pré-analytiques) ; 
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• la standardisation et le contrôle qualité de la méthode d’analyse qui doit garantir 

reproductibilité et précision (données analytiques) ; 

• la production de données cliniques pertinentes, de préférence prospectives, incluant 

des populations indépendantes (validation interne et validation externe), montrant que 

le biomarqueur évalué est lié à un critère de jugement (outcome) donné (ex : 

progression biochimique), de manière statistiquement indépendante des autres 

marqueurs (en analyse multivariée incluant les facteurs cliniques et pathologiques 

standards) et suffisamment discriminante (odds ratio ou hazard ratio ou aire sous la 

courbe : AUC-ROC) ou avec une valeur ajoutée par rapport à un ou plusieurs des 

marqueurs précédemment validés dans la même indication. 

 

Ce rapport a donc pour objectif d’actualiser les connaissances sur les biomarqueurs 

diagnostiques impliqués dans la prise en charge des tumeurs de la vessie. Cette revue de la 

littérature devra permettre, pour les marqueurs d’intérêts sélectionnés : 

• de décrire les techniques d’analyse sous leurs aspects pré-analytiques, analytiques et 

post-analytiques ; 

• d’évaluer le niveau de preuve pour leur valeur diagnostique (primo diagnostic et suivi). 

 

Ne seront pas considérés dans le cadre de cette expertise les biomarqueurs évalués dans : 

• le dépistage (hors population à risque d’exposition professionnelle) ;  

• la décision clinique ; 

• la réponse aux traitements (chimiothérapie néo adjuvante, immunothérapie), 

notamment les profils d’expression moléculaire (luminal, luminal papillaire, luminal 

infiltré, basal épidermoïde et neuronal) qui ont été précédemment décrits ; ou les 

marqueurs prédictifs de réponse aux instillations intravésicales (BCG, …). 

 

A l’issue de cette revue systématique,  

• une synthèse des conclusions est proposée afin d’engager une réflexion autour de 

l’intégration de ces biomarqueurs dans des arbres décisionnels et produire des 

recommandations de prise en charge permettant ainsi l’inscription des biomarqueurs 

d’intérêt dans les indications spécifiées à la NABM (nomenclature des actes de biologie 

médicale) ou à défaut l’inscription de certains, le RIHN étant suspendu, en forfait 

innovation ; 

• a été identifié le type d’études cliniques à promouvoir afin de conduire à une 

amélioration du niveau de validation de chacun de ces biomarqueurs. 

 

Les critères PICO sont reportés dans le Figure 17. 

 

FIGURE 17 : CRITERES PICO 

Biomarqueur 

Population (patients adultes) 

+ population à risque d’exposition 

professionnelle 

Intervention comparée 
Outcomes (critère de 

jugement) 

VisioCyt® 

Primo diagnostic 

 

Suivi des patients avec antécédent de 

cancer vésical 

Cytologie 

 

Cystoscopie ± histologie 

Performances 

diagnostiques (Se, Sp, 

VPP, VPN, AUC-ROC), 

utilité clinique, bénéfice 

clinique net 

 
Xpert®Bladder Suivi des TVNIM 

Cytologie 
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Cystoscopie ± histologie 

BTA stat® 
Primo diagnostic 

 

Suivi 

en association avec la cytologie 

vs cytologie seule 
BTA TRAK™ 

NMP22 BC® Suivi 
Cytologie 

 

Cystoscopie ± histologie 
NMP22® 

BladderChek® 

Test 

Primo diagnostic 

 

Suivi 

ImmunoCyt™ / 

uCyt1+™ 
Suivi 

en association avec la cytologie 

vs cytologie seule 

 

en association avec la 

cystoscopie vs cystoscopie 

seule 

UroVysion Bladder 

Cancer Kit® 

Primo diagnostic 

 

Suivi des patients avec antécédent de 

cancer vésical 

en association avec la cytologie 

vs cytologie seule 

ADXBLADDER™ Diagnostic et suivi 

En association avec la cytologie 

vs cytologie seule 

En association avec la 

cystoscopie vs cystoscopie 

seule 

Urodiag® Suivi des TVNIM 

En association avec la 

cystoscopie vs cystoscopie 

seule 

 

IRM 

Diagnostic  

 

Suivi 

Biomarqueurs 

 

Cystoscopie  

 

Autres techniques d’imagerie 

diagnostiques ou critères clinico-

pathologiques 

 

Exclusion : comparaison entre 

les différentes modalités 

techniques des IRM 

Performances 

diagnostiques (Se, Sp, 

VPP, VPN, AUC-ROC), 

utilité clinique, bénéfice 

clinique net 

 

Taux de tumeur 

résiduelle à la première 

cystoscopie après la 

RTUV 

 

Récidive durant le suivi 

 

Temps jusqu’à la récidive 

 

Progression durant le 

suivi 

 

Exclusion : détection 

métastases, prédiction de 

réponse aux traitements 
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► Biomarqueurs évalués dans le cadre de cette expertise 

Les biomarqueurs à évaluer dans le cadre de ce travail ont été sélectionnés sur la base des 

critères suivants (cf. Figure 18) : 

• des données originales existent et/ou 

• des études cliniques avec une réflexion méthodologique ont été menées et/ou 

• un marquage CE/FDA a été attribué et/ou 

• les mesures sont effectuées dans des laboratoires certifiés CLIA (ou prochainement 

certifiés). 

 

L’évaluation de ces biomarqueurs est justifiée par : 

• l’évolution des connaissances et sur leur éventuel impact dans la pratique clinique ; 

• les disparités dans la pratique clinique qui pourraient ainsi en émerger et entraîner une 

éventuelle inégalité dans la pratique des soins ; 

• l'absence de ce type d'évaluation au plan national. 

 

FIGURE 18 : BIOMARQUEURS SELECTIONNES 

 
11 https://www.alere.com/fr/home/product-details/nmp22-test.html 

BIOMARQUEUR 

 

(COÛT) 

LABORATOIRE PRELEVEMENT 

/ ANALYTE 

METHODE DE MESURE ETAPE DE LA 

PRISE EN 

CHARGE 

PRECONISEE PAR 

LE FABRICANT 

DONNEES 

REGLEMENTAIRES 

VisioCyt® 
VitaDX Urine / cellule Fluorescence numérisée 

(algorithme) 

Diagnostic 

 

Suivi des patients 

avec antécédent de 

cancer vésical 

Marquage CE le 6 février 

2020 

brevet européen EP 2449377 

A1 

brevet américain US 

8597905 B2 

Xpert®Bladder 

 

(165 $) 

CEPHEID Urine / mRNA RT-PCR de 5 ARNm cibles 

(ABL1, CRH, IGF2, 

UPK1B, ANXA10) 

Suivi de la récidive 

des TVNIM 

Marquage CE le 7 septembre 

2016 

BTA stat® 

 

(40 $) 

Polymedco, 

Cortlandt Manor, 

New York 

Urine / protéine 

 

Test immunologique 

“Dipstick”/bandelette 

POC (Point Of Care) 

analysis 

Suivi des récidives Marquage FDA 08/10/1999 

BTA TRAK™  
ELISA ‘sandwich’ Marquage FDA 15/04/1998 

NMP22 BC® 

 

(25 $) 

Alere (désormais 

Abbott)11 

Urine / protéine ELISA Suivi Marquage FDA 18/01/2000 

NMP22® 

BladderChek® 

Test 

Urine / protéine Immunochromatographie 

POC (Point Of Care) 

analysis 

Diagnostic et suivi 

des patients à haut 

risque 

Marquage FDA 30/04/2002 

ImmunoCyt™ / 

uCyt1+™ 

 

(200 $) 

Scimedx, 

Denville, New 

Jersey 

Urine / protéine Immunocytofluorescence Suivi des TVNIM en 

association avec la 

cystoscopie 

Marquage FDA 23/02/2000 

UroVysion 

Bladder Cancer 

Kit® 

 

Abbott 

Molecular, Des 

Plaines, Illinois 

Urine / ADN FISH Diagnostic et suivi Marquage FDA 24/10/2005 

 

https://www.alere.com/fr/home/product-details/nmp22-test.html
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Les autres biomarqueurs ne répondant pas à ces critères ou ceux en phase de 

développement, décrits dans les différentes synthèses méthodiques et revues consultées, 

sont listés en Annexe 8. Biomarqueurs dans le cancer de la vessie. Ils pourront faire l’objet 

ultérieurement d’un travail complémentaire en fonction de l’émergence de nouvelles données 

pouvant suggérer un éventuel impact sur la prise en charge. 

 

VisioCyt® 

L’analyse repose sur une méthode spécifique de préparation, de coloration et d’observation 

de cellules urothéliales couplée à un traitement algorithmique par intelligence artificielle 

d’images provenant de lames de cytologie urinaire, numérisées en lumière blanche et en 

fluorescence. Ce test est fondé principalement sur la mise en évidence d’une population 

cellulaire normale et tumorale, combinant des critères morphologiques précis et reproductibles 

utilisés dans la classification de Paris et des critères liés au signal de fluorescence : 

• le test VisioCyt® est considéré comme non satisfaisant pour évaluation lorsque le nombre 

de cellules urothéliales est très insuffisant (moins de 15 cellules), ou lorsque le signal de 

fluorescence est altéré (problème de numérisation ou effet smear12) 

• le test VisioCyt® est négatif en l’absence de cellules urothéliales tumorales selon les 

critères morphologiques et de fluorescence (cellules urothéliales d’aspect normal),  

• le test VisioCyt® est positif et évoque la présence d’un carcinome urothélial pour les 

cytologies présentant des cellules urothéliales tumorales de haut grade ou de bas grade, 

selon les critères morphologiques et ou de fluorescence. 

 

La mise en œuvre de ce test nécessite au préalable la préparation au Papanicolaou, d’un 

échantillon d’urine, à laquelle est couplée une numérisation de la lame à la fois en lumière 

blanche et en fluorescence prenant en compte la localisation du signal de fluorescence. La 

 
12 Réaction à une source lumineuse intense. Elle se traduit par une barre verticale. 

(800 $) 
Marquage CE 

(Inscrit sur le site du 

fabricant, mais date non 

retrouvée) 

Cxbladder 

 

(300 $) 

Pacific Edge 

Diagnostics 

(Australie, 

Singapour, 

Nouvelle-

Zélande, USA) 

Urine / mRNA RT-PCR de 5 ARNm cibles 

(MDK, HOXA13, CDC2 

(CDK1), IGFBP5, CXCR2) 

Diagnostic et suivi Marquage FDA 

Mars 2017 

ADXBLADDER 

 

(52 $) 

Arquer 

Diagnostics, 

Sunderland, 

Royaume-Uni 

Urine / protéine ELISA (détection de 

MCM5) 

Diagnostic et suivi Marquage CE 

10 octobre 2017 

Urodiag® 

 

(100 $) 

Oncodiag, 

France 

Urine / ADN RT-PCR multiplex 

(détection de 4 mutations  

du gène FGFR3 (G372C, 

R248C, S249C, Y375C) et 

de la méthylation de l’ADN 

des gènes HS3ST2, 

SEPTIN9 et SLIT2 

Diagnostic et suivi Marquage CE 

19 mai 2016 



Argumentaire – « Biomarqueurs Vessie » - 2021 

 36 

présence de fluorescence localisée de façon péri-membranaire sur les cellules urothéliales est 

corrélée à la malignité de celles-ci tandis que la présence d’une fluorescence intracellulaire 

uniforme est signe d’une cellule saine. Ainsi, l’observation en fluorescence permet de détecter 

des cellules cancéreuses habituellement considérées comme atypiques par 

l’anatomopathologiste, c’est-à-dire une cellule sur laquelle il ne pourrait habituellement pas 

statuer. Par conséquent, le test VisioCyt® permet de conserver les caractéristiques de la 

cytologie conventionnelle en lumière blanche, tout en apportant de nouvelles informations 

relatives à la structure cellulaire des cellules analysées via la fluorescence. 

 

L’analyse logicielle de VisioCyt® repose sur des algorithmes d’apprentissage statistique ou 

« machine learning » et plus spécifiquement le « Deep Learning ». Il s’agit d’un ensemble de 

techniques mathématiques permettant aux algorithmes de résoudre des problèmes à partir de 

données sans avoir été explicitement programmés. Il permet ainsi de prédire un phénomène 

à partir d’observations passées. Cette méthode d’analyse fait l’objet d’un brevet européen EP 

2449377 A1 et d’un brevet américain US 8597905 B2 (cf. Figure 19). 

 

Sa principale retombée attendue est une augmentation de la sensibilité de l’examen 

cytopathologie des urines (frottis urinaire) grâce à l’intelligence artificielle et au double contrôle 

des lames (lumière blanche et fluorescence), avec pour conséquences attendues : 

• une diminution du nombre d’endoscopies vésicales (liée à l’augmentation de la VPN et 

de la fiabilité de l’examen cytologique des urines en fluorescence) ; 

• une amélioration du suivi des patients avec antécédent de cancer vésical traité 

antérieurement ; 

• une réduction des coûts de traitements (diagnostic et thérapeutique). 

 

FIGURE 19 : DETECTION DE CELLULES TUMORALES PAR SIGNAL DE FLUORESCENCE 

 
Observation au microscope d’une cytologie urinaire colorée au Papanicolaou en fond clair en haut et en fluorescence en bas, 

d’un patient présentant des symptômes du cancer de la vessie (grossissement x20) : 

a. cellules urothéliales saines dont le cytoplasme est de couleur rose ou bleu (en fond clair) ou uniformément fluorescent 

(en fluorescence) 

b. cellules urothéliales malignes de forme arrondie dont le cytoplasme est uniformément en bleu (en fond clair) et 

présentant une fluorescence péri membranaire (en fluorescence). 
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Xpert®Bladder Cancer Monitor 

Il s’agit d’un test urinaire, non invasif, qualitatif de diagnostic in vitro. Il a été développé pour 

améliorer l’évaluation clinique classique dans la surveillance de la récidive du cancer de la 

vessie chez les patients ayant précédemment reçu un diagnostic de tumeur de vessie TVNIM. 

D’après le fabricant, il doit être utilisé conjointement avec d’autres mesures cliniques pour 

évaluer la récidive de la maladie. 

 

Pré-analytique : Le test Xpert® Bladder Cancer peut éventuellement être réalisé juste avant 

l’endoscopie de surveillance sur les urines collectées des patients pour le contrôle 

bactériologique par bandelette urinaire. Les échantillons d’urine doivent d’abord être traités 

avec le kit de réactif de transport d’urine Xpert® (Urine Transport Reagent Kit). Pour cela, 4,5 

ml d’urine sont transférés dans le tube de réactif de transport d'urine (Urine Transport Reagent 

tube), à retourner trois fois pour mélanger. La pipette de transfert fournie avec le Xpert® 

Bladder Cancer Monitor est utilisée pour transférer 4 ml de l’urine traitée vers le compartiment 

à échantillons de la cartouche. 

 

Analytique : C’est un test automatisé reposant sur l’amplification d’acides nucléiques par PCR 

en temps réel (RT-PCR) afin de mesurer qualitativement l’expression de 5 ARNm cibles 

(ABL1, CRH, IGF2, UPK1B, ANXA10) en système fermé limitant les étapes de pipetage et tout 

risque de contamination (cf. Figure 20). ABL1 sert à contrôler l’adéquation des échantillons 

(Sample Adequacy Control, SAC). ABL1 s'assure que l’échantillon contient des cellules et de 

l’ARN humain. Un signal ABL1 positif est requis pour que le résultat du test soit valide. Un 

contrôle de la sonde (Probe Check Control, PCC) est inclus pour vérifier la réhydratation des 

réactifs, le remplissage du tube de PCR dans la cartouche, l'intégrité de la sonde et la stabilité 

du fluorochrome. Un contrôle interne de Cepheid (Cepheid Internal Control, CIC), conçu pour 

détecter l’inhibition associée à l’échantillon de la RT-PCR en temps réel, est inclus dans 

chaque cartouche. 

 

Tous les réactifs nécessaires à la préparation des échantillons et à l’analyse par RT-PCR sont 

préchargés dans la cartouche. Les cellules présentes dans l’échantillon d’urine sont capturées 

sur un filtre et lysées par sonication. L’acide nucléique libéré est élué et mélangé avec les 

réactifs de RT-PCR déshydratés. La solution est ensuite transférée vers le tube de réaction 

pour la RT-PCR et la détection.  

 

Post-analytique : Les traitements, analyses et interprétations de l’échantillon sont réalisés sur 

le système GeneXpert, instrument assurant le traitement des échantillons, l’amplification 

d’acides nucléiques (RT-PCR) et la détection de cibles moléculaires de façon automatisée 

[Wallace et al. 2018]. Le temps d'obtention du résultat est d’environ 90 minutes. Le résultat du 

test Xpert® Bladder Cancer Monitor est exprimé en POSITIF ou NÉGATIF suivant les résultats 

de l’algorithme d’analyse de discrimination linéaire (LDA) effectué sur les systèmes 

d’instrument GeneXpert®. La conclusion du test indique également si le test est valide / 

invalide ou présence d’erreur ou l’absence de résultat (cf. Figure 20). 

 

 

D’après le fabricant, son principal bénéfice clinique attendu réside dans l’amélioration de la 

surveillance du risque de récidive d’une tumeur de vessie chez les patients suivis pour une 

TVNIM. Il permettrait de mieux évaluer la récidive de la maladie et pourrait entraîner la 

diminution du nombre d’endoscopies vésicales. 
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FIGURE 20 : PROCEDURE DE L’ANALYSE DES URINES PAR LE TEST XPERT®BLADDERCANCER MONITOR 

 
 

 

Cxbladder™ 

Le test permet de quantifier les ARNm de 5 biomarqueurs impliqués dans différentes voies de 

la cancérogénèse (migration, prolifération, angiogenèse, différenciation, inflammation, 

apoptose : MDK, HOXA13, CDC2 (CDK1), IGFBP5 et CXCR2) et incorpore cette information 

dans un algorithme incluant des variables cliniques (primodiagnostic vs récidive et le temps 

depuis la dernière RTUV) afin de calculer un score binaire (négatif vs positif). Le test emploie 

ainsi une stratégie diagnostique permettant d’éliminer ou non la présence d’un cancer 

urothélial. D’après le fabricant, il est préconisé dans le primodiagnostic et dans le suivi des 

tumeurs de vessie. 

 

ADXBLADDER™ 

ADXBLADDER est un test urinaire qui détecte par ELISA les protéines MCM5 

(Minichromosome Maintenance 5 Protein) dont la présence dans les culots urinaires 

permettrait d’indiquer la présence de tumeurs de vessie. MCM5 est un ensemble de protéines 

qui sont produites dans les cellules durant la réplication. Les cellules prolifératives expriment 

un taux élevé de ces protéines par comparaison aux cellules non cancéreuses. Les TVIM et 

les TVNIM expriment MCM5 au niveau de toutes les couches urothéliales incluant les cellules 

épithéliales superficielles, ce qui fait de la mesure de ces protéines dans les urines un 

indicateur de détection tumorale. 

 

Le kit ELISA, commercialisé par ARKER Diagnostics®, permettrait en complément de la 

cytologie et de la cystoscopie de consolider le diagnostic chez les patients avec hématurie et 

symptômes de suspicion au niveau du bas appareil urinaire. D’après le fabricant, le test aurait 

aussi une utilité dans le suivi des patients après traitement. Le test nécessite la miction 

complète, et peut être réalisé avec au moins 10 mL d’urine. Un seul prélèvement suffit pour 

l’analyse. La miction complète est recommandée pour assurer les meilleures performances du 

test. 



Argumentaire – « Biomarqueurs Vessie » - 2021 

 39 

 

Urodiag® 

Il s’agit d’un test urinaire dédié au suivi des TVNIM à risque faible, intermédiaire ou élevé. Le 

test intègre une analyse génétique et épigénétique par RT-PCR quantitative multiplex. Il 

comprend 2 types de mesure : 

• détection de 4 mutations du gène FGFR3 (R248C, S249C, G372C, Y375C) et 

• détection de la méthylation : quantification du taux de méthylation de l’ADN des gènes 

HS3ST2, SEPTIN9 et SLIT2. 

 

Le protocole d’utilisation du Kit13 comprend la filtration des échantillons d’urine, extraction et 

de purification d’ADN, conversion de l’ADN par le bisulfite de sodium et la PCR Multiplex.  

 

Les résultats, intégrés dans un logiciel, sont rendus de la manière suivante: 

 
 

BLADDER TUMOR ANTIGEN (BTA)14 

Le BTA utilise des anticorps monoclonaux permettant la détection du hCFHrp (human 

complement factor H-related protein) et du « complement factor H ». Ces facteurs jouent un 

rôle d'inhibition dans la voie accessoire du complément participant à la lyse des cellules 

reconnues étrangères à l'hôte. Ils autorisent ainsi l'échappement des cellules tumorales au 

système immunitaire. Il existe 2 types de dosage : 

 

• dosage qualitatif (BTA stat®) : il s’agit d’un dosage immuno-chromatographique avec 

utilisation d’anticorps monoclonal détectant l'antigène tumoral de vessie 5 minutes 

après avoir déposé 5 gouttes d'urine mictionnelle dans le puits d'un dispositif jetable. 

D’après le fabricant, il est utilisé en association avec la cystoscopie dans le suivi des 

patients présentant une tumeur de la vessie pour la détection de récidives notamment 

à un stade/grade précoce qui seraient manquées par la cystoscopie ; 

 

• dosage quantitatif (BTA TRAK™) : il s’agit d’un test immuno-enzymatique utilisant 2 

anticorps monoclonaux différents, spécifiques du BTA. Les réactions sont évaluées 

quantitativement par étude de l'absorption d'un rayon de 405 nm, cette absorption étant 

proportionnelle à la concentration de l'antigène retenu par les anticorps spécifiques. 

 

 
13 http://www.oncodiag.fr/fichiers_site/a6113onc/contenu_pages/URODIAG_FR.pdf 
14 https://www.polymedco.com/bta-stat-test.php 

http://www.oncodiag.fr/fichiers_site/a6113onc/contenu_pages/URODIAG_FR.pdf
https://www.polymedco.com/bta-stat-test.php
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URINARY NUCLEAR MATRIX PROTEIN (NMP22 BC® test kit) 

Il s'agit d'un dosage quantitatif immuno-enzymatique (Technique ELISA) destiné, dans le 

cadre du suivi des tumeurs de la vessie, à la détermination quantitative in vitro de la protéine 

nucléaire de l’appareil mitotique (NuMA) dans des échantillons d’urine fraîchement émise 

stabilisée. La protéine NuMA est un composant présent en abondance dans les protéines de 

la matrice nucléaire (NMP22). En effet, la matrice nucléaire définit la structure 

tridimensionnelle du noyau cellulaire et contrôle sa morphologie. Elle possède un rôle 

important dans la réplication et la transcription de l'ADN en ARN, ainsi que l'organisation et 

l'expression des gènes. En cas de distribution anormale des chromatides durant la mitose (cas 

des tumeurs de vessie), on observe une concentration de la matrice nucléaire 10 à 25 fois plus 

élevée que celle d'un urothélium normal responsable d'une prolifération cellulaire anarchique. 

Ainsi, d’après le fabricant, le test permet de suivre une éventuelle augmentation de la 

concentration de la matrice nucléaire attestant d’une éventuelle prolifération cellulaire 

anarchique. 

 

NMP 22 n'est pas spécifique des cellules cancéreuses mais présente dans l'appareil nucléaire 

de toutes les cellules de l'organisme. La valeur seuil qui permettrait de définir un résultat 

normal ou pathologique n'est pas encore consensuellement établie. La valeur seuil de 6,4 U/ml 

est actuellement la plus utilisée. 

 

URINARY NUCLEAR MATRIX PROTEIN (NMP22® BladderChek® test)15 

Il s’agit d’un test qualitatif immuno-chromatographique préconisé par le fabricant pour la 

détection du cancer chez les patients à haut risque et dans le cadre du suivi des tumeurs de 

la vessie, lorsqu’il est associé aux procédures diagnostiques standard. Les résultats, 

disponibles en 30 minutes au chevet du patient, sont connus au cours de la même visite. 

 

ImmunoCyt™ / uCyt1+™ 

ImmunoCyt™/ uCyt+™ utilise une technique d'immuno-cytofluorescence reposant sur la 

combinaison de 2 anticorps (M344 et LDQ10) marqués à la fluoroscéine et d'un anticorps 

(19A211) marqué au Texas red. Ces anticorps reconnaissent des antigènes préférentiellement 

exprimés par les cellules tumorales vésicales. Le but de ce test, utilisé conjointement à la 

cytologie urinaire conventionnelle, est d'améliorer la sensibilité de cette dernière, 

particulièrement pour les tumeurs de stade ou de grade peu élevés. Les cellules collectées 

dans l’urine du patient sont fixées sur une lame de verre puis la lecture des résultats se fait 

grâce à un microscope à fluorescence. Cela nécessite donc un personnel qualifié et une 

variabilité inter-opérateurs est possible. Ce test est préconisé par le fabricant dans un contexte 

de suivi des tumeurs de la vessie en association avec la cytologie urinaire et la cystoscopie. 

 

UROVYSION® 

Il s’agit d’un marqueur non protéique, à la différence de la majorité des autres marqueurs 

identifiés ci-dessus. En effet, certains chromosomes des cellules vésicales tumorales 

possèdent des altérations. Ces anomalies génétiques sont mises en évidence dans les 

 
15 https://www.alere.com/fr/home/product-details/nmp22-bladderchek.html 

https://www.alere.com/fr/home/product-details/nmp22-bladderchek.html
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cellules exfoliées dans l’urine par la technique d’hybridation in situ en fluorescence ou FISH 

(fluorescence in situ hybridization). Le kit commercialisé par Abbott16 contient des sondes 

d’ADN qui détectent l’aneuploïdie dans les chromosomes 3, 7 et 17 ainsi que la perte du locus 

9p21 à partir d’échantillons urinaires. La technique FISH recherche des anomalies au niveau 

nucléaire et n’est pas affectée par d’autres pathologies non tumorales. Ce test est préconisé 

par le fabricant pour la détection de cancer chez les patients présentant une hématurie et pour 

le suivi des patients atteints de cancer de la vessie. 

 

4.5 Professionnels cibles 

Les documents produits par ce projet s’adresseront principalement aux professionnels de 

santé spécialisés impliqués dans la prise en charge des tumeurs de la vessie au moment du 

primo diagnostic et pendant le suivi, notamment les urologues, les biologistes, les 

pathologistes, les oncologues médicaux et les radiologues. 

 

Les « médecins spécialistes en médecine générale » sont aussi identifiés comme cible de 

cette expertise pour la question du primo diagnostic, puisque la question de la place des 

biomarqueurs et leur positionnement par rapport aux autres examens se pose en cas de 

suspicion d’un cancer de la vessie ou chez les patients à risque de cancer de la vessie (tabac, 

exposition professionnel, …). En revanche, il ne le sont pas pour la question relative à la valeur 

de ces tests dans le suivi des patients pris en charge pour cancer de la vessie. Cette question 

se pose aux médecins spécialistes lors de l’orientation en réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP) de la prise en charge d’un patient s’étant vu révéler une tumeur de la 

vessie. 

 

4.6 Patients concernés par le thème 

Les patients concernés sont l’ensemble des hommes et des femmes adultes chez qui est 

suspectée l’existence d’une tumeur de la vessie (examen clinique ou paramètres biologiques 

ou radiologiques) qui sont candidats à une endoscopie vésicale ou à une RTUV ou les 

hommes et les femmes atteints d’une tumeur de la vessie dans le cadre de leur suivi après 

prise en charge thérapeutique de leur TVNIM. 

 

Il est à noter que l’autosurveillance par les tests ici évalués n’a pas été abordée par les 

industriels. A ce jour, ils sont préconisés uniquement sur prescription médicale. 

  

 
16 https://www.molecular.abbott/int/fr/products/oncology/urovysion-bladder-cancer-kit 

https://www.molecular.abbott/int/fr/products/oncology/urovysion-bladder-cancer-kit
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5 Mise en œuvre du projet 
 

5.1 Méthode d’actualisation 

Ces recommandations seront élaborées selon la méthode RPC17 (Recommandation pour la 

Pratique Clinique). Il s’agit d’une méthode mixte qui s’appuie, à la fois, sur : 

 

▪ Une revue exhaustive de la littérature ; 

▪ L’avis argumenté des experts permettant l’élaboration des recommandations. 

 

Le choix de cette méthode est justifié par : 

• le champ restreint de la recommandation (question ciblée) ; 

• la disponibilité de données de la littérature répondant spécifiquement aux questions 

posées ; 

• l’absence de controverse ne nécessitant donc pas d’identifier par un groupe indépendant 

et de sélectionner parmi plusieurs alternatives les situations dans lesquelles une pratique 

est jugée appropriée. 

 

5.2 Etapes et calendrier prévisionnel 

Ce calendrier sera adapté en fonction du volume de la littérature qui sera retenue par la 

stratégie bibliographique et de la disponibilité des membres du groupe de travail. Les réunions 

du groupe de travail sont prévues à la Maison de l’Urologie (MUR) – 11 rue Viète – Paris 

XVIIème. Le calendrier qui suit sera proposé aux membres du groupe de pilotage pour validation 

(cf. Figure 21). Certaines réunions pourront s’effectuer en visioconférence. 

 

Le calendrier suivant concerne surtout la revue systématique sur les biomarqueurs et autres 

tests diagnostiques permettant d’élaborer des recommandations de bonne pratique relatives 

au primodiagnostic des tumeurs de la vessie et au suivi des TVNIM. Il a été réajusté en raison 

de la pandémie Covid-19. 

 

En parallèle de ce travail, un chapitre sur l’épidémiologie des TVNIM a été rédigé selon les 

règles méthodologiques préconisées (recherche bibliographique systématique, analyse 

critique des études selon des critères fixés a priori, conclusions du groupe de travail). Il vise à 

déterminer le volume de patients concernés par l’usage de ces marqueurs. 

 

FIGURE 21. ETAPES ET CALENDRIER DU PROJET 

Etapes Livrables Dates 

Identification du besoin et 

initiation du projet 

Note de cadrage Avril 2020 

Réunion pilotage 

(coordonnateurs, chargés de 

projet et méthodologiste) 

Note de cadrage validée Juin 2020 

 
17 http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_431294/recommandations-pour-la-pratique-clinique-rpc 

http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_431294/recommandations-pour-la-pratique-clinique-rpc
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Recherche et sélection 

bibliographiques 

Corpus documentaire Mai 2020 

Construction de l’argumentaire 
1ère version de l’analyse des données 

Mai à septembre 2020 

Projet en stand-by (COVID-19) 

Constitution de l’expertise - 

Analyse des DPI 

Groupe de travail pluridisciplinaire Février 2021 

1ère réunion du groupe de 

travail 

note de cadrage validée : validation de la 

méthode de travail, des questions cliniques, 

du plan de l’argumentaire, de la stratégie 

bibliographique, du calendrier du projet ; 

communication sur le rôle des participants 

24 mars 2021 

Réunions du groupe de travail 
Validation de l’argumentaire et rédaction 

des conclusions 

Mai à juin 2021 

Relectures par le groupe de 

travail 
Rédaction de la synthèse 

Juillet 2021 

Relecture nationale 
Préparation du questionnaire + envoi 

Août – Septembre 

2021 

Réunion du groupe de travail 
Commentaires colligés 

Octobre 2021 

Publication – Diffusion Présentation du travail terminé lors des 

congrès respectifs des partenaires 

4ème trimestre 2021 

Articles 

 

5.3 Stratégies de recherche et de sélection bibliographiques 

Cette recherche a pour objectif d’identifier les données publiées en privilégiant les résultats 

comparatifs et de haut niveau de preuve. Ce type de données est en effet nécessaire à la 

définition du service attendu (SA) et à celle de l’amélioration du service attendu (ASA) de l’acte 

évalué. 

La recherche documentaire porte sur les points suivants : 

• La consultation, en février 2020, de plusieurs sites « Evidence Based Medicine » 

présentant des recommandations pour la pratique clinique ou des revues systématiques 

de la littérature publiées depuis moins de 3 ans (cf. Figure 23) : 

- recommandations des principales agences d'évaluation, notamment Haute Autorité de 

Santé (HAS), Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de Santé 

(ANSM), National Institute for Clinical Excellence (NICE), revue Cochrane, etc.,  

- recommandations des sociétés savantes, en particulier françaises, européennes et 

nord-américaines ; 

- recommandations des organisations professionnelles. 

 

• L’interrogation, en mai 2020, de la base de données Medline. Les équations de 

recherche explicitent : 

- la population concernée : patients à qui est proposée une endoscopie vésicale dans le 

cadre d’une suspicion de tumeur urothéliale (diagnostic initial ou suivi) ; 
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- l’intervention : test à évaluer ; 

- la période de recherche : sur les 10 dernières années ; 

- le type d’études : seront recherchés dans un premier temps les études de haut niveau 

de preuve (SM, MA, études prospectives randomisées ou non) ; les revues générales, 

les éditoriaux, les lettres et les communications à des congrès ne seront pas 

recherchés. 

La stratégie de la recherche bibliographique est limitée aux publications de langues française 

et anglaise. 

Le suivi prospectif et continu de la littérature dans la base de données Medline entre mai 

2020 et fin mars 2021 pour les biomarqueurs et fin mai 2021 pour l’IRM. 

 

Les membres du groupe de travail ont complété le corpus documentaire par les études qui 

sont notamment non indexées sur Medline® à la date de la conduite de la recherche 

bibliographique. 

 

Les critères d’inclusion et d’exclusion des études sont définis a priori, puis affinés à la 

lecture des abstracts. 

Les recommandations, synthèses méthodiques sélectionnées doivent comporter : 

• une description précise de la méthode utilisée pour leur élaboration ; 

• une recherche documentaire systématique ; 

• une analyse critique de la littérature ; 

• une gradation des recommandations suivant les niveaux de preuve, explicitée et valide ;  

• la description des liens d’intérêts des auteurs. 

 

Les études originales sélectionnées doivent évaluer les données analytiques et les 

performances diagnostiques des tests dans les TVNIM et dans les TVIM. 

 

Chacune des questions cliniques, les critères PICO sont définis : Population, Intervention, 

Intervention de comparaison et Outcomes ou critères de jugement (cf. Figure 17). 

 

Les études sont exclues sur la base des critères suivants (cf. Annexe 3. Flow-chart) : 

▪ Etudes médico-économiques 

▪ Etudes précliniques et biologiques 

▪ Etudes évaluant la pratique 

▪ Etudes employant un comparateur alternatif non standardisé 

 

1- Recherche du 05/05/2020 - medline_ vessie_detection-biomarqueurs sélectionnés / Tous 

types d’études sauf commentaires, éditoriaux, revues générales, lettres 

 

"Urinary bladder neoplasms"[All Fields] AND (VisioCyt[Title/Abstract] OR Xpert[Title/Abstract] OR 

CxBladder™[Title/Abstract] OR BTAstat[Title/Abstract] OR BTA stat[Title/Abstract] OR BTA 

TRAK[Title/Abstract] OR NMP22[Title/Abstract] OR ImmunoCyt[Title/Abstract] OR uCyt[Title/Abstract] 

OR UroVysion[Title/Abstract]) NOT ("review"[Publication Type] OR "comment"[Publication Type] OR 

"letter"[Publication Type] OR "editorial"[Publication Type]) AND ("2010/05/05"[PDAT] : 

"2020/05/05"[PDAT] AND (French[lang] OR English[lang])) 

➔ 124 articles retrouvés / 82 articles retenus 
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Recherche du 18/09/2020 : ajout du CxBladder -> 17 références retrouvées (pas de limitation 

sur le type d’études) 

2- Veille du 19/03/2021 – Biomarqueurs – tous types d’études 

"Urinary bladder neoplasms"[All Fields] AND (VisioCyt[Title/Abstract] OR Xpert[Title/Abstract] OR 

CxBladder™[Title/Abstract] OR BTAstat[Title/Abstract] OR BTA stat[Title/Abstract] OR BTA 

TRAK[Title/Abstract] OR NMP22[Title/Abstract] OR ImmunoCyt[Title/Abstract] OR uCyt[Title/Abstract] 

OR UroVysion[Title/Abstract]) NOT ("review"[Publication Type] OR "comment"[Publication Type] OR 

"letter"[Publication Type] OR "editorial"[Publication Type]) AND ("2020/05/05"[PDAT] : 

"2021/03/19"[PDAT] AND (French[lang] OR English[lang])) 

➔ 6 nouvelles études retrouvées / 4 études retenues 

3- ADXBLADDER - Recherche du 01/04/2021 – tous types d’études – pas de restriction sur 

la période 

("minichromosome maintenance 5 protein"[Title] OR "MCM5"[Title] OR "adxbladder"[Title]) 

➔ 56 articles retrouvés / 10 retenus 

4- Urodiag - Recherche du 02/04/2021 sur les 10 dernières années 

"Urinary bladder neoplasms"[All Fields] AND (Urodiag OR ("dna methylation"[MeSH Terms] AND 

"receptor, fibroblast growth factor, type 3"[MeSH Terms])) NOT ("review"[Publication Type] OR 

"comment"[Publication Type] OR "letter"[Publication Type] OR "editorial"[Publication Type]) AND 

("2011/04/01"[PDAT] : "2021/04/02"[PDAT]) AND (French[lang] OR English[lang]) 

➔ 8 articles retrouvés / 4 articles retenus 

5- Sous population à risque d’exposition professionnelle - Recherche du 30/03/2021 

"Urinary bladder neoplasms"[All Fields] AND ("occupational exposure"[MeSH Terms] OR "occupational 

exposure"[Title] OR "workers"[Title] OR "occupational diseases/diagnosis"[MeSH Terms]) NOT 

("comment"[Publication Type] OR "letter"[Publication Type] OR "editorial"[Publication Type]) AND 

("2010/05/05"[PDAT] : "2021/03/30"[PDAT] AND (French[lang] OR English[lang])) 

➔ 111 articles retrouvés / 6 articles retenus + 1 étude du listing « biomarqueurs » [Huber 

et al. 2012] 

6- Recherche du 22/02/2020 - medline_ vessie_biomarqueurs en général / essais 

randomisés 

("Urinary bladder neoplasms"[All Fields] AND "biomarkers"[All Fields] AND (French[lang] OR 

English[lang])) AND (Clinical Trial[ptyp] AND "2010/02/22"[PDat] : "2020/02/19"[PDat]) 

➔ 58 articles retrouvés / 4 articles retenus 

7- Recherche du 19/02/2020 - medline_ vessie_biomarqueurs en général / SM et MA 

("Urinary bladder neoplasms"[All Fields] AND "biomarkers"[All Fields] AND (French[lang] OR 

English[lang])) AND ((systematic[sb] OR Meta-Analysis[ptyp]) AND "2010/02/22"[PDat] : 

"2020/02/19"[PDat]) 

➔ 62 articles retrouvés / 3 SM/MA retenues 
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8- Recherche du 05/05/2020 - medline_ vessie_detection-follow-up-cystoscopie-MA et SM 

"urinary bladder neoplasms"[MeSH Terms] AND ("cystoscopy"[MeSH Terms] OR "fluorescence"[MeSH 

Terms]) AND ("2010/05/05"[PDAT] : "2020/05/05"[PDAT] AND (French[lang] OR English[lang])) AND 

(Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) 

➔ 29 articles retrouvés / 19 articles retenus 

9- Veille « cystoscopie » du 30/03/2021  

"urinary bladder neoplasms"[MeSH Terms] AND ("cystoscopy"[MeSH Terms] OR "fluorescence"[MeSH 

Terms]) AND ("2020/05/05"[PDAT] : "2021/03/30"[PDAT] AND (French[lang] OR English[lang])) AND 

(Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) 

➔ aucune étude retrouvée 

10- Recherche du 05/05/2020 - medline_ vessie_detection-IRM-tous types sauf revues 

générales, comments, lettres, éditoriaux 

"urinary bladder neoplasms"[MeSH Terms] AND "magnetic resonance imaging"[MeSH Terms] NOT 

("review"[Publication Type] OR "comment"[Publication Type] OR "letter"[Publication Type] OR 

"editorial"[Publication Type]) AND ("2010/05/05"[PDAT] : "2020/05/05"[PDAT] AND (French[lang] OR 

English[lang])) 

➔ 233 articles retrouvés / 38 articles dont 3 SM/MA 

11- Veille IRM du 01/06/2021 

"urinary bladder neoplasms"[MeSH Terms] AND "magnetic resonance imaging"[MeSH Terms] NOT 

("review"[Publication Type] OR "comment"[Publication Type] OR "letter"[Publication Type] OR 

"editorial"[Publication Type]) AND ("2020/05/06"[PDAT] : "2021/06/01"[PDAT] AND (French[lang] OR 

English[lang])) 

➔ 17 articles retrouvés / 4 articles retenus 

12- Recherche du 24/11/2020 - Epidémiologie – tous types d’études” 

(("urinary bladder neoplasms/epidemiology"[All Fields] OR "urinary bladder neoplasms/mortality"[All 

Fields]) NOT ("urinary bladder neoplasms"[MeSH Terms] AND "therapeutics"[MeSH Terms]) NOT 

"survival"[Title] NOT "risk"[MeSH Terms] NOT "biomarkers"[MeSH Terms] NOT "review"[Publication 

Type] NOT "comment"[Publication Type] NOT "letter"[Publication Type] NOT "editorial"[Publication 

Type] NOT "prognosis"[All Fields] NOT predictive[All Fields]) AND ("2010/01/01"[PDAT] : 

"2020/11/24"[PDAT] AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR French[lang])) OR ((bladder 

cancer[Title]) AND (population-based[Title]) AND (stage[Title])) OR (bladder cancer[Title] AND 

("burden"[Title] OR "prevalence"[Title] OR "incidence"[Title] OR "registries"[Title] OR 

"registries/classification"[MeSH Terms])) 

➔ 549 articles retrouvés 

 

13- Recherche du 31/03/2021 - Epidémiologie – (veille biblio) 

(("urinary bladder neoplasms/epidemiology"[All Fields] OR "urinary bladder neoplasms/mortality"[All 

Fields]) NOT ("urinary bladder neoplasms"[MeSH Terms] AND "therapeutics"[MeSH Terms]) NOT 

"survival"[Title] NOT "risk"[MeSH Terms] NOT "biomarkers"[MeSH Terms] NOT "review"[Publication 

Type] NOT "comment"[Publication Type] NOT "letter"[Publication Type] NOT "editorial"[Publication 

Type] NOT "prognosis"[All Fields] NOT predictive[All Fields]) AND ("2020/11/25"[PDAT] : 

"2021/03/31"[PDAT] AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR French[lang])) OR ("bladder 

cancer"[Title] AND (population-based[Title]) AND (stage[Title])) OR (bladder cancer[Title] AND 
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("burden"[Title] OR "prevalence"[Title] OR "incidence"[Title] OR "registries"[Title] OR 

"registries/classification"[MeSH Terms])) 

➔ 21 articles retrouvés / 3 articles retenus 

 

14- Recherche sur le site commun « Global Cancer Observatory » / « International Agency 

for Research on Cancer » 

http://gco.iarc.fr/ 

Cancer Surveillance[AD] AND (international agency for research on cancer[CN] OR iarc[CN] OR 

international agency for research on cancer[AD] OR iarc[AD]) AND "urinary bladder neoplasms"[MeSH 

Terms] 

➔ 3 articles retrouvés / 2 articles retenus 

 

15- Recherche Pubmed du 11/11/2020 avec le mot clé « Global Cancer Observatory » 

sur les 10 dernières années 

➔ 110 articles retrouvés / 5 articles retenus 

 

FIGURE 22 : RESULTAT DE LA STRATEGIE BIBLIOGRAPHIQUE 

Biomarqueurs / 

cystoscopie / IRM 

Etudes retenues sur la base de la lecture d’abstracts 

Plusieurs  

Biomarqueurs 

X15 

Listing « SM/MA » : [Sathianathen et al. 2018] [Chou et al. 2015] [Anastasiadis et al. 2012] 

 

Retrouvés dans la littérature grise : [Soria et al. 2018] (SM mais classé sous review dans Pubmed) [Mowatt 

et al. 2010] 

 

Listing « tous types » : [Yafi et al. 2015] [Todenhofer et al. 2015] [Todenhofer et al. 2014] [Todenhofer et 

al. 2013b] [Todenhofer et al. 2013a] [Li et al. 2013] [Todenhofer et al. 2012] [Ludecke et al. 2012] 

[Abogunrin et al. 2012] [Kehinde et al. 2011] 

Sous population 

« à risque 

d’exposition 

professionnelle » 

X7 

[Taiwo et al. 2015] [Pesch et al. 2014] [Clin and Pairon 2014] [Cavallo et al. 2014] [Pesch et al. 2011] 

[Giberti et al. 2010]  

+ 1 étude du listing « biomarqueurs » [Huber et al. 2012] 

VisioCyt® 

X2 

[Scalbert et al. 2019] 

Veille : [Lebret et al. 2021] 

Xpert®Bladder 

X11 

[Pichler et al. 2018] [D. Elia et al. 2019] [Valenberg et al. 2019] [Trenti et al. 2020] [Elsawy et al. 2020] 

Veille : [Smrkolj et al. 2020] [Cancel-Tassin et al. 2021] [Cowan et al. 2021] [Liu et al. 2021] [Valenberg et 

al. 2021] [D'Elia et al. 2021] 

CxBladder 

X9 

[Koya et al. 2020] [Konety et al. 2019] [Davidson et al. 2019] [Lotan et al. 2017] [Kavalieris et al. 2017] 

[Chou et al. 2015] [Breen et al. 2015] [O'Sullivan et al. 2012] 

Veille : [Davidson et al. 2020] 

BTA stat® 

X3 

[Ludecke et al. 2012] [Garcia-Velandria et al. 2014] [Miyake et al. 2012] 

BTA TRAK™ à voir dans les études ci-dessus sur plusieurs biomarqueurs 

NMP22 BC® 

X4 

[Joung et al. 2013] [Jeong et al. 2012] [Shariat et al. 2011] [Smrkolj et al. 2011] 

NMP22® 

BladderChek® 

Test 

X12 

[Pichler et al. 2017] [Bell et al. 2016] [Onal et al. 2015] [Lotan et al. 2014] [Al-Maghrebi et al. 2012] 

[Coskuner et al. 2012] [Hosseini et al. 2012] [Barbieri et al. 2012] [Terrell et al. 2011] [Hwang et al. 2011] 

[Arora et al. 2010] 

Retrouvés dans la littérature grise : [Dogan et al. 2013] 

http://gco.iarc.fr/
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ImmunoCyt™ / 

uCyt1+™ 

X4 

[Yang et al. 2014]/MA [Odisho et al. 2013] [Comploj et al. 2013; Wang et al. 2020] [Deininger et al. 2018] 

UroVysion 

Bladder Cancer 

Kit® 

 

X29 

[Kocsmar et al. 2020] [Nagai et al. 2019] [Lotan et al. 2019] [Kojima et al. 2018] [Liem et al. 2017] [Lavery 

et al. 2017] [Gopalakrishna et al. 2017] [Gomella et al. 2017] [Chen et al. 2017] [Zhou et al. 2016] [Glass 

et al. 2016] [Seideman et al. 2015] [Matsuyama et al. 2014] [Kim et al. 2014] [Ho et al. 2013] [Youssef et 

al. 2012] [Petrov et al. 2012] [Pajor et al. 2012] [Fernandez et al. 2012] [Panzeri et al. 2011] [Pajor et al. 

2011] [Marganski et al. 2011] [Huysentruyt et al. 2011] [Galvan et al. 2011] [Maffezzini et al. 2010] [Fritsche 

et al. 2010] [Caraway et al. 2010] 

 
Veille : [Ikeda et al. 2020] [Iwata et al. 2021] 

ADXBLADDER™ 

X9 

[Stoeber et al. 2002] [Brems-Eskildsen et al. 2010] [Kelly et al. 2012] [Brisuda et al. 2019] [Anastasi et al. 

2020] [Białek et al. 2021] [Dudderidge et al. 2020] [Roupret et al. 2020] [Gontero et al. 2021] 

Urodiag® 

X2 [Roperch et al. 2016] [Roperch and Hennion 2020] 

IRM 

X28 

[Del Giudice et al. 2020a] [Del Giudice et al. 2020b] [Kim 2020] [Carando et al. 2020] [Wang et al. 2019] 

[Makboul et al. 2019] [Barchetti et al. 2019] [Ueno et al. 2019] [Panebianco et al. 2018] [van der Pol et al. 

2018] [Kikuchi et al. 2017] [Rosenkrantz et al. 2016] [Zhai et al. 2015] [Sevcenco et al. 2014] [Kobayashi 

et al. 2014] [Wang et al. 2014] [Rosenkrantz et al. 2013] [Lista et al. 2013] [Halefoglu et al. 2013] [Funatsu 

et al. 2012] [El-Assmy et al. 2012] [Kobayashi et al. 2011] [Daggulli et al. 2011] [Avcu et al. 2011] 

 

Veille du 01/06/2021: [Ueno et al. 2021] [Arita et al. 2021] [Hong et al. 2020] [Woo et al. 2020] 

Epidémio 

X13 

[Palumbo et al. 2020] [Schulz et al. 2020] [Luzzago et al. 2020] [Abdel-Rahman 2019] [Erikson et al. 2018] 

[Golabesk et al. 2017] [Thorstenson et al. 2016] [Gunlusoy et al. 2016] [Naeem et al. 2015] [Cozar et al. 

2015] [Dobbs et al. 2014] [Nielsen et al. 2014] [Schned et al. 2008] 

 

 

5.4 Données disponibles 

Recommandations françaises ou internationales existantes 

Une recherche des guidelines « cancer de la vessie et biomarqueurs » a été effectuée le 

19/02/2020 sur Pubmed. 

("Urinary bladder neoplasms"[All Fields] AND "biomarkers"[All Fields] AND (French[lang] OR 

English[lang])) AND (Guideline[ptyp] AND "2010/02/22"[PDat] : "2020/02/19"[PDat]) 

 

➔ 3 documents retrouvés / 2 articles retenus : [Kamat et al. 2013] [Sturgeon et al. 2010] 

 

Une recherche a été effectuée le 19/02/2020 au niveau des sites internet des organismes 

suivants (cf. Figure 23) : 

 

FIGURE 23 : PRINCIPALES RECOMMANDATIONS RETROUVÉES 

ORGANISME DONNÉES - RECOMMANDATIONS 

ASCO18 Aucun 

AUA Treatment of Non-Metastatic Muscle-Invasive Bladder Cancer: 

AUA/ASCO/ASTRO/SUO Guideline (2017)19 - Patient Surveillance and Follow Up 

 
18 https://www.asco.org/research-guidelines/quality-guidelines/guidelines/genitourinary-cancer 
19 https://www.auanet.org/guidelines/bladder-cancer-non-metastatic-muscle-invasive-guideline 

https://www.asco.org/research-guidelines/quality-guidelines/guidelines/genitourinary-cancer
https://www.auanet.org/guidelines/bladder-cancer-non-metastatic-muscle-invasive-guideline
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Imaging: Clinicians should obtain chest imaging and cross sectional imaging of the 

abdomen and pelvis with CT or MRI at 6-12 month intervals for 2-3 years and then 

may continue annually. (Expert Opinion)  

Laboratory Values and Urine Markers: Following therapy for muscle-invasive bladder 

cancer, patients should undergo laboratory assessment at three to six month intervals 

for two to three years and then annually thereafter. (Expert Opinion). Following 

radical cystectomy in patients with a retained urethra, clinicians should monitor the 

urethral remnant for recurrence. (Expert Opinion) 

 

Diagnosis and Treatment of Non-Muscle Invasive Bladder Cancer: AUA/SUO Joint 

Guideline (2016)20  

Diagnosis: … In a patient with a history of NMIBC with normal cystoscopy and positive 

cytology, a clinician should consider prostatic urethral biopsies and upper tract 

imaging, as well as enhanced cystoscopic techniques (blue light cystoscopy, when 

available), ureteroscopy, or random bladder biopsies. (Expert Opinion). 

Urine Markers after Diagnosis of Bladder Cancer : “In surveillance of NMIBC, a 

clinician should not use urinary biomarkers in place of cystoscopic evaluation. (Strong 

Recommendation; Evidence Strength: Grade B)” 

“In a patient with a history of low-risk cancer and a normal cystoscopy, a clinician 

should not routinely use a urinary biomarker or cytology during surveillance. (Expert 

Opinion)” 

“In a patient with NMIBC, a clinician may use biomarkers to assess response to 

intravesical BCG (UroVysion® FISH) and adjudicate equivocal cytology (UroVysion® 

FISH and ImmunoCyt™). (Expert Opinion)” 

Enhanced Cystoscopy: In a patient with NMIBC, a clinician should offer blue light 

cystoscopy at the time of TURBT, if available, to increase detection and decrease 

recurrence. (Moderate Recommendation; Evidence Strength: Grade B) 

In a patient with NMIBC, a clinician may consider use of NBI to increase detection 

and decrease recurrence. (Conditional Recommendation; Evidence Strength: Grade 

C) 

EAU  Non-muscle-invasive Bladder Cancer21 

5.4.3.Multiparametric magnetic resonance imaging 

The role of multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) has not yet been established in BC 

diagnosis and staging. A standardised methodology of MRI reporting in patients with BC was recently 

published but requires validation [80]. A diagnosis of CIS cannot be made with imaging methods alone 

(CT urography, IVU, US or MRI) (LE: 4). 

 

5.7.2. Exploration of patients after haematuria or other symptoms suggestive of 

bladder cancer (primary detection) 

It is generally accepted that none of the currently available tests can replace cystoscopy. However, urinary 

cytology or biomarkers can be used as an adjunct to cystoscopy to detect missed tumours, particularly CIS. 

In this setting, sensitivity for high-grade tumours and specificity are particularly important. 

 
20 https://www.auanet.org/guidelines/bladder-cancer-non-muscle-invasive-guideline 
21 https://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder-cancer/ 

https://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder-cancer/#note_80
https://www.auanet.org/guidelines/bladder-cancer-non-muscle-invasive-guideline
https://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder-cancer/
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5.7.3.2.Follow-up of low/intermediate-risk non-muscle-invasive bladder cancer 

To reduce the number of cystoscopy procedures, urinary markers should be able to detect recurrence before 

the tumours are large and numerous. The limitation of urinary cytology and current urinary markers is their 

low sensitivity for low-grade recurrences [92,98] (LE: 1b). 

According to current knowledge, no urinary marker can replace cystoscopy during follow up or lower 

cystoscopy frequency in a routine fashion. One prospective randomised study found that knowledge of 

positive test results (microsatellite analysis) can improve the quality of follow-up cystoscopy [116] (LE: 1b), 

supporting the adjunctive role of a non-invasive urine test performed prior to follow-up cystoscopy [116] (see 

Section 8.1). 

 

Muscle-invasive and Metastatic Bladder Cancer - 201922 

5.1.5.Cystoscopy 

Ultimately, the diagnosis of BC is made by cystoscopy and histological evaluation of resected tissue. If a 

bladder tumour has been visualised unequivocally by imaging studies such as computed tomography (CT), 

magnetic resonance imaging [El Mrini and Xylinas], or ultrasound (US), diagnostic cystoscopy may be 

omitted, and the patient can proceed directly to TURB for histological diagnosis and resection. Currently, 

there is no evidence for the role of photodynamic diagnosis (PDD) in the standard diagnosis of invasive BC. 

CCAFU23 [Rouprêt et al. 2020] 

INCa24 Guide ALD INCA/HAS « cancer de la vessie » - mai 2010 

NICE25 Bladder cancer: diagnosis and management – Février 2015 

Diagnosis 

“1.2.1 Do not substitute urinary biomarkers for cystoscopy to investigate suspected 

bladder cancer or for follow‑up after treatment for bladder cancer, except in the 

context of a clinical research study. 

1.2.2 Consider CT or MRI staging before transurethral resection of bladder tumour 

(TURBT) if muscle‑invasive bladder cancer is suspected at cystoscopy. 

1.2.3 Offer white‑light‑guided TURBT with one of photodynamic diagnosis, 

narrow‑band imaging, cytology or a urinary biomarker test (such as UroVysion using 

fluorescence in‑situ hybridization [FISH], ImmunoCyt or a nuclear matrix protein 22 

[NMP22] test) to people with suspected bladder cancer. This should be carried out or 

supervised by a urologist experienced in TURBT.” 

Follow-up after treatment for non-muscle-invasive bladder cancer 

“ 1.4.1 Refer people urgently to urological services if they have haematuria or other 

urinary symptoms and a history of non‑muscle‑invasive bladder cancer. 

1.4.2 See recommendation 1.2.1 on the use of urinary biomarkers for follow‑up after 

treatment for bladder cancer.” 

Follow-up after treatment for muscle-invasive bladder cancer 

1.6.4 See recommendation 1.2.1 on the use of urinary biomarkers for follow‑up after 

treatment for bladder cancer. 

 
22 https://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/#5 
23 https://www.urofrance.org/base-bibliographique/recommandations-francaises-du-comite-de-cancerologie-de-lafu-

actualisation-16 
24 https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-outils-d-aide-a-la-pratique/Cancers-uronephrologiques 
25 https://www.nice.org.uk/guidance/ng2 

https://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder-cancer/#note_92
https://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder-cancer/#note_98
https://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder-cancer/#note_116
https://uroweb.org/guideline/non-muscle-invasive-bladder-cancer/#note_116
https://uroweb.org/guideline/bladder-cancer-muscle-invasive-and-metastatic/#5
https://www.urofrance.org/base-bibliographique/recommandations-francaises-du-comite-de-cancerologie-de-lafu-actualisation-16
https://www.urofrance.org/base-bibliographique/recommandations-francaises-du-comite-de-cancerologie-de-lafu-actualisation-16
https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-sante/Recommandations-et-outils-d-aide-a-la-pratique/Cancers-uronephrologiques
https://www.nice.org.uk/guidance/ng2
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KCE26 Renvoi vers les recommandations du NICE 

NCCN27 Bladder cancer – Version 3.2020 – mars 2020 

 

 

 

 

 
26 https://kce.fgov.be/fr/prise-en-charge-du-cancer-de-la-vessie-le-kce-recommande-de-suivre-les-guidelines-britanniques 
27 https://jnccn.org/view/journals/jnccn/18/3/article-p329.xml 

https://kce.fgov.be/fr/prise-en-charge-du-cancer-de-la-vessie-le-kce-recommande-de-suivre-les-guidelines-britanniques
https://jnccn.org/view/journals/jnccn/18/3/article-p329.xml
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[Kamat et 

al. 2013] 

“A significant number of laboratory and clinical investigations have developed 

numerous new urine markers for the detection of bladder cancer (Table 1 lists the 

commonly used markers). Table 2 summarizes the ICUD recommendations on the use 

of urinary markers in clinical practice. Many of them exhibit a sensitivity superior to 

that of urine cytology, but none of them has achieved acceptance as a standard 

diagnostic procedure due to their generally limited specificity [79]. To date, no single 

marker has demonstrated superior clinical utility over cytology and cystoscopy. It is 

actually unlikely that an “ideal” marker will be sufficiently accurate to help in the 

different diagnostic scenarios (ie, screening, early detection, and surveillance for 

low- and high-risk disease).” 

“There is no consensus on the application of urinary markers in the diagnosis of 

bladder cancer (grade D)” 

“The role of urinary markers, in particular FISH, appears to be most useful in the 

setting of a negative cystoscopy and atypical cytology (grade C)” 
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[Sturgeon 

et al. 2010] 

“Although several urine markers have been proposed for bladder cancer, none at 

present can replace routine cystoscopy and cytology in the management of patients 

with this malignancy. Some may, however, be used as complementary adjuncts to 

direct more effective use of clinical procedures.” 

“The BTA-Stat and Trak tests are not recommended for screening or diagnosis of 

bladder tumors (LOE, III; SOR, B).” 

“The BTA-Stat and -Trak tests are not recommended for monitoring patients after 

treatment for bladder cancer (LOE, III; SOR, B). In selected patients and when used 

in combination with cystoscopy, their measurement may provide additional 

information, but there is no evidence that this improves outcome (LOE, III; SOR, B)” 

“The NMP22 and Bladder Chek NMP22 tests are not recommended for primary 

detection of bladder cancer or for routine monitoring of patients after treatment for 

bladder cancer (LOE, III; SOR, B). In selected patients and when used in combination 

with cystoscopy, NMP22 measurement by use of these tests may provide additional 

information but there is no evidence that performing these measurements leads to 

improved outcome (LOE, III; SOR, B).” 

“The ImmunoCyt and UroVysion tests are not recommended for primary detection 

ofbladder cancer or for routine monitoring patients after treat-ment for bladder 

cancer (LOE, III; SOR, B). In selected patients and when used in combination with 

cystoscopy, ImmunoCyt and UroVysion tests may provide additional information but 

there is no evidence that this improves outcome (LOE, III; SOR, B)” 
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Méta-analyses, revues systématiques ou autres publications internationales 

Seules les revues systématiques et méta-analyses, publiées sur les 10 dernières années 

évaluant la validité et l’utilité clinique des biomarqueurs sont retenues (cf. Figure 24). Ne sont 

pas retenues les revues non systématiques (narratives). 

 

FIGURE 24 : PRINCIPALES SM/MA IDENTIFIEES SUR LES BIOMARQUEURS 
Biomarqueur SM/MA identifiées Résultats / Conclusions 

Plusieurs 

biomarqueurs 

protéiques ou 

génomiques ou 

transcriptomiques 

ou épigénétiques 

ou leur 

combinaison 

[Tan et al. 2018] 

cf. p49 

In single target biomarkers had a sensitivity of 2–94%, specificity of 46–100%, 

positive predictive value (PPV) of 47–100% and negative predictive value (NPV) of 

21–94%. Multi-target biomarkers achieved a sensitivity of 24–100%, specificity of 

48–100%, PPV of 42–95% and NPV of 32–100%. 50 studies achieved a sensitivity 

and specificity of≥80%. Protein (n = 59) and transcriptomic (n = 21) biomarkers 

represents the most studied biomarkers. Multi-target biomarker panels had a better 

diagnostic accuracy compared to single biomarker targets. Urinary cytology with 

urinary biomarkers improved the diagnostic ability of the biomarker. The sensitivity 

and specificity of biomarkers were higher for primary diagnosis compared to patients 

in the surveillance setting. Most studies were case control studies and did not have 

a predefined threshold to determine a positive test result indicating a possible risk 

of bias. 

[Anastasiadis et al. 

2012] 

The authors review the existing follow-up procedures, with a focus on novel 

molecular-targeted approaches. At the present time, the additional use and utility of 

urine-based molecular markers in the follow-up of patients remains unclear and we 

have to rely on cystoscopic evaluation adapted to risk group classification. 

[Bhat and Ritch 

2019] 

 



Argumentaire – « Biomarqueurs Vessie » - 2021 

 55 

Nuclear matrix 

protein 22 

(NMP22) 

Bladder tumor 

antigen 

(BTA) 

FISH 

ImmunoCyt 

Cxbladder 

[Chou et al. 2015] Sensitivities ranged from 0.57 to 0.82 and specificities ranged from 0.74 to 0.88. 

Positive likelihood ratios ranged from 2.52 to 5.53, and negative likelihood ratios 

ranged from 0.21 to 0.48 (moderate SOE for quantitative NMP22, qualitative BTA, 

FISH, and ImmunoCyt; low SOE for others). For some biomarkers, sensitivity was 

higher for initial diagnosis of bladder cancer than for diagnosis of recurrence. 

Sensitivity increased with higher tumor stage or grade. Studies that directly 

compared the accuracy of quantitative NMP22 and qualitative BTA found no 

differences in diagnostic accuracy (moderate SOE); head-to-head studies of other 

biomarkers were limited. Urinary biomarkers plus cytologic evaluation were more 

sensitive than biomarkers alone but missed about 10% of bladder cancer cases. 

Urinary biomarkers miss a substantial proportion of patients with bladder cancer and 

are subject to false-positive results in others. Accuracy is poor for low-stage and 

low-grade tumors. 

ImmunoCyt™ / 

uCyt1+™ 

[Yang et al. 2014]  

 

5.5 Construction de l’argumentaire 

 

► Biomarqueurs diagnostiques et place des différentes modalités de la 
cystoscopie et de l’IRM dans le diagnostic et le suivi 

Le rapport a été établi sur la base : 

• d’une revue des « nouvelles données » scientifiques de la littérature permettant 

d’attribuer un niveau de preuve aux conclusions issues de la littérature ;  

• de l’avis argumenté des experts du groupe de travail. 

 

Pour l’évaluation des biomarqueurs, les grilles d’analyse des données analytiques et des 

données cliniques sont rapportées en Annexe 2 : Grille d’analyse des études. 

 

Les niveaux de preuve des conclusions s’appuient sur la grille de Simon28 (cf. Annexe 4. Grille 

de Simon). Cet outil correspond à la mise à jour de la grille de Hayes29. En effet, dans la 

nouvelle version de la grille, la définition des types d’études a été affinée. La particularité réside 

dans l’attribution d’un niveau de preuve LOE IB à des études rétrospectives s’appuyant sur 

des échantillons archivés d’un biomarqueur qui avaient été collectés prospectivement dans le 

cadre d’un essai randomisé non dédié à l’étude de ce marqueur. 

Sur la base de ces niveaux de preuve (validité clinique), l’implémentation de ces biomarqueurs 

dans la pratique clinique se fera après évaluation de leur utilité clinique (valeur ajoutée par 

rapport à d’autres marqueurs existants avec une validité clinique acceptable) et de leur 

acceptabilité par les patients. 

 

 

 
28 R. Simon, S Paik, D. Hayes. Use of Archieved Specimens in Evaluation of Prognostic and Predictive Biomarkers. 

JNCI, vol.101 (21), 2009. 
29 Hayes DF, Bast RC, Desch CE, Fritsche HJr, Kemeny NE, Jessup JM, et al. Tumor marker utility grading system: 

a framework to evaluate clinical utility of tumor markers. J Natl Cancer Inst 1996;88(20):1456-66. 
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► Epidémiologie des TVNIM 

A noter que l’analyse critique des études épidémiologiques s’appuie sur les critères suivants : 

 

- Etude 

- Registre 

- Localisation 

- Période couverte 

- Confirmation histologique du diagnostic (TVNIM / TVIM – cancer urothélial ou squamous 

cell carcinoma) 

- Méthodes de collecte des données (public, privé, collecte proactive passive, ..) 

- Méthodes de détermination de la population ou des personnes-années à risque 

- Représentativité de la population cible (nationale ou régionale) 

- Critères de codage (selon le site anatomique primaire ou la topographie ou selon les 

caractéristiques cellulaires (morphologie, histologie et grade) 

- Méthodes de vérification des données 

- Age moyen [ ] 

- Nombre de cas incidents / 100 000 femmes ou hommes 

- Nombre de décès / 100 000 femmes ou hommes 

 

5.6 Organisation de l’expertise 

Le travail a été réalisé de façon multidisciplinaire avec la contribution des représentants de 

l’Association Française d’Urologie (AFU), de la Société Française de Biologie Clinique (SFBC), 

de la Société Française de Pathologie (SFP), de la Société d'Imagerie Génito Urinaire (SIGU), 

membre de la Société Française de Radiologie (SFR) et le Groupe d’Etudes des Tumeurs 

Uro-génitales (GETUG) (cf. Annexe 1). 

 

Plusieurs entités de l’AFU associées à ses partenaires participeront aux différentes étapes : 

▪ Coordination : bureau AFU 

▪ Cadrage du thème : CCAFU, SFBC 

▪ Organisation méthodologique : CPP-AFU  

▪ Constitution des groupes et partenariats : CCAFU 

▪ Gestion des éventuels liens d’intérêts : Comité d’éthique et de Déontologie de l’AFU 

▪ Activité scientifique : CCAFU, SFBC, SFP, SFR-SIGU 

▪ Diffusion des recommandations : AFU, SFBC, SFP et réseaux régionaux de cancérologie 

(RRC) 

▪ Enquêtes de pratiques : CCAFU et CPP-AFU 

▪ Audit des pratiques : Observatoire national des données en urologie (ONDU) 

 

► Groupe de pilotage 

La coordination scientifique du projet sera assurée par un représentant de chacune des 

sociétés savantes suivantes : 

• AFU : Thierry Lebret (Suresnes et représentant COBLAnCE), Xavier Rébillard (Bureau 

AFU, Montpellier), Mathieu Roumiguié (Toulouse) 

• SFBC : Pierre-Jean Lamy (Montpellier) 
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Les chargés de projet sont :  

• François Audenet, urologue, Paris 

• Yanish Soorojebally, urologue, Suresnes 

 

La gestion du projet, l’analyse méthodologique des études et la rédaction des versions 

intermédiaires de l’argumentaire seront assurées par Diana Kassab-Chahmi, méthodologiste, 

cheffe de projet à l’AFU. 

 

► Groupe de travail 

Les membres du groupe de travail sont recrutés sur propositions des membres du groupe de 

pilotage ou sur propositions de chaque société savante sollicitée. Sont pris en compte la 

connaissance de la pratique urologique (urologie, biologie clinique, anatomopathologie, 

chirurgie, radiothérapie, …), la capacité à juger de la pertinence analytique et/ou clinique des 

études publiées, l’équilibre des modes d’exercice (libéral, public, universitaire ou non) et la 

répartition géographique (cf. Figure 25). 

 

 

FIGURE 25 : GROUPE DE TRAVAIL 

 

AFU SFBC SFP SFR-SIGU GETUG 

Thierry Lebret  

(Suresnes - CNP 

Urologie) 

Pierre-Jean Lamy 

(Montpellier) 
Yves Allory (Paris) 

Catherine Roy 

(Strasbourg) 

Stéphane Oudard 

(Paris) 

Mathieu Roumiguié 

(Toulouse) 

Françoise Descotes 

(Lyon) 

Sophie Ferlicot 

(Paris) 

 
 

François Audenet 

(Paris) 
  

 
 

Yanish Soorojebally 

(Suresnes) 
  

 
 

Morgan Rouprêt 

(Paris, coordinateur 

du CCAFU) 

  

 

 

Yann Neuzillet 

(Suresnes, 

coordinateur du 

CCAFU vessie) 

  

 

 

Luc Cormier (Dijon, 

responsable du CPP-

AFU) 

  

 

 

Xavier Rébillard 

(Montpellier, bureau 

AFU) 
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► Rôle des membres du groupe de pilotage et du groupe de travail dans le projet 

 

Acteurs Missions 

Coordonnateurs – groupe 

de pilotage 

• Mettre en place la convention de partenariat entre les sociétés 

savantes promotrices 

• Proposer des membres pour le groupe de travail 

• Définir le projet (cadrage) 

• Coordonner le projet et assurer son bon déroulement 

• Assurer la cohérence scientifique du projet 

• Animer le groupe de travail et assurer sa cohésion 

• Organiser et gérer les réunions de travail 

• Réaliser la recherche bibliographique 

• Effectuer la sélection bibliographique 

• Effectuer l’analyse critique et l’extraction des données  

• Rédiger les différents documents de travail 

• Valider la version finale du document avant publication 

• Gérer et contrôler les épreuves avant publication 

• Animer la diffusion nationale 

• Participer en tant qu’expert au groupe de travail (voir ci-dessous) 

Groupe de travail • Participer aux réunions prévues (engagement préalable) 

• Emettre un avis critique sur la sélection bibliographique (sur 

proposition du groupe de pilotage)  

• Compléter la bibliographie le cas échéant 

• Emettre un avis critique sur la synthèse de la littérature (sur 

proposition du groupe de pilotage) 

• Proposer des conclusions adaptées aux données analysées 

• Participer à la construction du plan de communication 

Chargés de projet • Coordonner les enquêtes  

• Participer à la sélection des études 

• Rédiger la première version des argumentaires 

• Participer à la rédaction et publication des articles 

• Diffuser par leurs présentations lors de congrès 

• Contribuer à la coordination d’éventuels projets de recherche ou 

études d’impact issus des recommandations 

Groupe de lecture  • Relecture de l’argumentaire et de la version initiales des 

recommandations et réponse à un questionnaire en ligne sur le fond 

et la forme du document 

• Le groupe de lecture ne participe pas aux réunions 

► Financement des acteurs 

Chaque société savante assume les coûts de déplacement et d’hébergement éventuel de ses 

membres participant aux divers groupes de travail. 
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L’AFU met à disposition des experts pour les réunions ses salles de travail de la Maison de 

l’Urologie, 11 rue Viète, Paris 17ème ainsi qu’un système de visioconférence. 

 

5.7 Relecture nationale 

L’étape de la relecture nationale permet de : 

• recueillir les avis d’experts potentiellement divergents pour s’assurer de la qualité du 

document ; 

• anticiper des éventuels freins à l’implémentation des recommandations. 

 

Dans ce cadre de la relecture nationale, le travail a impliqué des collaborations internes et 

externes à l’AFU formant un groupe de professionnels représentatif des spécialités médicales 

impliquées dans la prise en charge du cancer de la vessie, des modes d’exercice (public, 

libéral, ESPIC) et des répartitions géographiques. Ces professionnels sont identifiés avec 

l’appui des sociétés savantes impliquées dans le projet (environ 5 représentants / structure) 

et des 25 réseaux régionaux de cancérologie (RRC) via les représentants de la Commission 

C3R de l’ACORESCA. 

 

L’INCa, l’ANSM et la HAS, voire d’autres agences nationales de Santé concernées, peuvent 

si elles le souhaitent suggérer le nom de relecteurs potentiels. 

 

Il en va de même pour les associations de patients (1 à 3 représentants de chacune). 

 

Le document présentant les recommandations est soumis pour avis sur le fond et la forme. 

Les retours sont analysés puis discutés dans le cadre d’une réunion dédiée. La traçabilité des 

retours et des décisions est assurée. 

 

Le document final est relu par le conseil scientifique de l’AFU, le bureau de l’AFU et le président 

de l’AFU avant publication et diffusion. 

 

Sociétés savantes Proposition de représentants 

AFU – Association Française d’Urologie  

SFBC – Association Française de Biologie 

Clinique 

 

SFP – Société Française de Pathologie SFBC – 

Société Française de Biologie Clinique 

 

GETUG (Groupe d’Etudes des Tumeurs Uro-

génitales) 

 

SFR – SIGU - Société Française de radiologie – 

Société d’Imagerie Génito-urinaire 

 

AFUF - Association Française des Urologues en 

Formation 

 

ICAVE (Information Cancer de VEssie)  
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5.8 Synthèse de l’avis des professionnels et des patients et usagers 

Parties prenantes consultées 

Le sous-comité vessie du CCAFU a procédé à des consultations externes de « parties 

prenantes » (professionnels, patients, industriels,…), d’experts et d’institutions ; ces 

consultations se conformant aux exigences réglementaires s’appliquant à la HAS. 

 

Le comité de pilotage s’est réuni en janvier 2021 pour : 

• délimiter les objectifs et questions auxquels pourraient répondre cette évaluation ; 

• recueillir les besoins et attentes des professionnels et des usagers sur le thème. Les 

profils des patients concernés ont été définis ; 

• établir la trame de la note de cadrage (enjeux, questions cliniques, constitution de 

l’expertise, modalités de mise en œuvre, ….). 

 

Le groupe de travail s’est réuni en février 2021 afin de valider les objectifs et questions 

préalablement établis par le groupe de pilotage. Cette réunion a permis de définir la 

méthodologie choisie pour cette évaluation et de désigner les différents sous-groupes de 

travail et de définir les rôles des participants. 

 

Préoccupations des professionnels et des patients et usagers 

La réunion de cadrage a permis de recueillir les besoins et attentes des professionnels et des 

usagers sur le thème. Les profils des hommes et des femmes concernés ont été définis. 

L’information du patient est un des points essentiels de la prise en charge. 

• Deux enquêtes ont été identifiées dans la littérature [Neuzillet et al. 2016] [Hendricksen 

et al. 2019] ; 

• Afin de préciser les enjeux médico-économiques et les données disponibles, une 

rencontre avec la CNAMTS a été organisée. L’accès à une extraction de la base 

SNIIRAM / SNDS pourrait être demandée pour analyser les prises en charge des 

résections de tumeurs de la vessie, instillations intra-vésicales et traitements des 

tumeurs infiltrantes. 

 

5.9 Productions, communication, outils d’implémentation et mesures 

d’impact envisagés 

Productions prévues 

• Note de cadrage : elle a été diffusée aux sociétés savantes et associations pour 

suggestion de participants aux différents groupes de travail et de lecture 

• Argumentaire scientifique 

• Synthèse 

• Articles dans des revues à comité de lecture : 

o Progrès en Urologie, 

o le Bulletin du cancer, 

o les Annales de biologie clinique, 

o les Annales de pathologie, 
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o une revue internationale : European Urology Focus 

o …. 

Communication et diffusion 

• CFU 2022 : congrès français d’urologie en novembre 2022, aux urologues ; 

• Journée de sensibilisation sur les TV avec l’AFU et une association de patients ; 

• Journées régionales ; 

• EAU 2023 ; 

• Congrès de la SFBC, aux biologistes ; 

• Carrefour Pathologie, aux anatomopathologistes. 

 

Diffusion sur modèle papier à tous les membres de l’AFU, aux comités multidisciplinaires, 

aux partenaires de l’AFU et aux membres des groupes de travail. 

 

Accessibilité au format électronique sur le site Urofrance et les sites Internet des sociétés 

savantes partenaires, permettant non seulement un accès aux urologues, mais aussi aux 

autres spécialités médicales dont la médecine générale ainsi qu’au grand public. Un lien 

permettant l’accès le site de l’AFU pourra être ajouté au niveau des sites Internet de chacune 

des sociétés savantes et partenaires impliqués dans le projet. 

 

Outils d’implémentation 

• Les recommandations seront présentées lors de réunions régionales et lors des EPU 

par les spécialistes en onco-urologie. Un jeu de diapositives sera mis à disposition 

pour pouvoir aborder tous les thèmes de la prise en charge ; 

• Avis d’experts destiné à la HAS et autres agences de santé concernées ; 

• Items relatifs à une enquête d’analyse des pratiques / question ; 

• Une version spécifique est destinée aux médecins généralistes et aux soignants ; 

• Une version « grand public » de ces recommandations sera éditée ; ex : fiche 

d’information destinée aux patients et aux médecins traitants. 

 

Indicateurs et critères de suivi de l’adhésion à la RBP – Étude d’impact 

• La conduite d’enquêtes de pratiques via le logiciel Survey Monkey® auprès des 

urologues, biologistes, pathologistes ; 

• La contribution aux registres de la spécialité qui proposent un retour d’information 

structuré, collectif pour l’AFU et à titre individuel pour les équipes d’urologues. La mise 

en place d’un registre permettant de regrouper les données cliniques et pathologiques 

concernant la totalité des cancers de la vessie diagnostiqués dans leur équipe par une 

centaine de centres experts d’urologie. 

5.10 Continuité des actions 

Les travaux complémentaires suivants permettront de préciser les pratiques actuelles, 

anticiper l’évolution attendue par l’usage de ces tests et étayer le dossier de demande de forfait 

innovation : 
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• Etude épidémiologique française sur les TVNIM en sollicitant les 4 ou 5 registres 

de cancer / FRANCIM et INCa pour effectuer une étude haute résolution sur les 

TVNIM ; 

• Analyse de la trajectoire des soins des TVNIM via base SNIIRAM/SNDS : demande 

d’accès à la base de données SNIIRAM (couvrant 84% population française) à la 

CNAMTS (PMSI, consommation de soins en ville, statut vital, ALD) ; 

• Constitution du Registre AFU sur les tumeurs de la vessie : données anapath 

exhaustives pour les équipes impliquées + données cliniques par import fiche RCP + 

programme PRO (Patient Reported Outcomes) par lien direct avec les patients (QOL 

et suivi) ; 

• Demande d’inscription de ces actes au programme de travail de la HAS en vue 

de l’obtention d’un code d’acte : 

o ce code permettrait le suivi des conditions de son utilisation sur les bases de 

consommation de soins de l’assurance maladie (SNIIRAM) ; 

o et la mesure de son impact en termes de prise en charge médicale induite et 

son éventuelle prise en charge par l’Assurance maladie. 

• Demande de forfait innovation auprès de la HAS pour l’évaluation de l’utilité de 

certains de ces biomarqueurs dans la stratégie diagnostique du cancer de la vessie. 
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6 Argumentaire 
 

6.1 Epidémiologie 

Etudes retenues pour analyse : [Palumbo et al. 2020] [Schulz et al. 2020] [Abdel-Rahman 

2019; Adeloye et al. 2019] [Thorstenson et al. 2016] [Golabesk et al. 2017] [Gunlusoy et al. 

2016] [Naeem et al. 2015] [Cozar et al. 2015] [Dobbs et al. 2014] [Nielsen et al. 2014] [Schned 

et al. 2008] 

Autres études retrouvées dans la littérature grise : [Erikson et al. 2018] 

Veille : [Luzzago et al. 2020] 

 

 

Les tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) représentent environ les ¾ (70%-

85%) des tumeurs de la vessie au diagnostic initial contre ¼ pour les TVIM. Les registres de 

cancer en France n’enregistrent que les TVNIM classées T1 (infiltration de la lame basale), 

soit 20% des TVNIM. Les tumeurs Ta (70% des TVNIM) ou Tis (10% des TVNIM) ne sont donc 

pas décomptés dans les statistiques publiées par FRANCIM, l’InVS et l’INCa concernant les 

tumeurs de la vessie. 

 

Dans ce contexte, la synthèse ci-après vise à identifier les données rapportées dans la 

littérature, à l’échelle nationale, européenne, américaine, voire mondiale sur : 

• le nombre / taux des tumeurs de vessie TVNIM 

• le stade tumoral et agressivité lors du diagnostic 

• le taux des TVNIM en général et par stade (Ta, T1 et Tis) qui évoluent vers des 

TVIM 

 

L’objectif de ce travail était de faire une mise au point sur cette pathologie afin de justifier la 

place des biomarqueurs et d’autres examens et d’en optimiser la prise en charge diagnostique 

et de suivi. 

 

Globalement, les données épidémiologiques rapportées dans la littérature sont difficiles à 

interpréter compte tenu des différences dans la classification et le codage parmi les études 

identifiées, ce qui explique les données d’incidence très hétérogènes malgré de légères 

variations en termes de mortalité. Il est difficile de distinguer entre les tumeurs résiduelles 

primaires, les récidives et les seconds cancers primaires de la vessie. Les facteurs 

environnementaux et socio-économiques semblent affecter la mortalité des tumeurs de 

vessie ; cet effet est variable en fonction du genre et de l’origine ethnique. 

 

► Incidence des TVNIM (par stade tumoral / grade / origine ethnique) 

France 

Dans une série française, 89% des tumeurs pTa sont de bas grade. 
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Abstract d’une communication orale, rapporté ici à titre indicatif. A vérifier si publication 
depuis dans une revue à comité de lecture -> [Camparo P, Hervé JM, Neuzillet Y, Lebret 
T,  Yonneau L, Saporta F, et  al. Carcinomes  urothéliaux du sujet de moins de 50 ans: 
caractéristiques cliniques, morphologiques et pronostiques à partir d’une série rétrospective 
de 145 cas. Prog Urol 2011;20:736.] 

Objectifs.- Les carcinomes urothéliaux survenant chez le sujet jeune posent des problèmes de 
prise en charge du fait du potentiel de récidive ou de progression de ces lésions et de 
l’espérance de vie des patients. La fréquence des formes agressives y est mal connue. 

Méthodes.- Nous avons examiné rétrospectivement les caractéristiques démographiques, 
histologiques et cliniques des tumeurs urothéliales pour lesquelles le premier épisode est 
survenu alors que le patient était âgé de moins de 50 ans. 

Résultat.- Entre janvier 2000 et avril 2010, 145 carcinomes urothéliaux ont été observés chez 
des patients de moins de 50 ans dans une série de 2765 cancers de vessie (5,24%). Le tabac 
était le facteur de risque le plus souvent retrouvé (33% des patients). Le sexe ratio était de 7 
hommes pour 3 femmes. Il s’agissait essentiellement de formes superficielles de bas grade 
(77%), les formes ≥ pT2 d’emblée ne représentant que 11% des cas. L’aspect histologique 
était celui classiquement rencontré de carcinome urothélial, les formes rares (micropapillaires, 
neuroendocrines, à différenciation épidermoïde) ou non urothéliales (paragangliome) étant 
exceptionnelles (2,8%). Des récidives étaient observées dans 37% des cas. Pour un suivi 
moyen de 54 mois, ces récidives étaient au nombre moyen de 2. Le taux de progression était 
faible (<5%). 20,43% des patients ont bénéficié de cystectomies, pour lésions infiltrantes 
d’emblée (73,7% des cas), ou pour tumeur résistante à la BCG thérapie (26,3%). Le taux de 
décès spécifique était faible : 10,5% chez les patients traités par cystectomie (soit 2% de la 
série). 

Conclusion.- Les carcinomes urothéliaux survenant chez les patients de moins de 50 ans 
semblent avoir un pronostic relativement bon. Cependant l’espérance de vie impose un suivi 
prolongé et l’évolution à long terme de ces lésions sur un terrain fragilisé nécessite une étude 
prospective sur une période plus longue. 

 

Europe 

L’incidence des tumeurs de vessie a été évaluée à partir d’un registre national hospitalier 

incluant 4285 cas. Trois régions d’Espagne représentant 51% des cas (n=2476, soit un taux 

de 24,4 pour 100 000 habitants) et un taux de 42,8% de récidive (n=1809, soit un taux de 17,8 

pour 100 000 habitants). En termes de primodiagnostic, les TVNIM étaient plus représentées 

que les TVIM : 76,7% vs 23,3% ; il en était de même en termes de récidive (TVNIM vs TVIM : 

85,6% vs 14,4%) [Cozar et al. 2015]. 

 

USA 

Les données collectées dans le registre SEER ont été exploitées pour évaluer l’incidence par 

stade aux USA à l’échelle populationnelle entre 1988 et 2006 [Nielsen et al. 2014]. Les 

résultats ont été ajustés sur l’âge, l’origine ethnique et le genre ; sur 20 ans, les variations 

suivantes ont été observées : 

• Ta : augmentation de 5,52 à 9,09 / 100 000 habitants ; p<0,0001, avec une 

augmentation annuelle moyenne de +3,3 

• Tis : diminution de 2,57 à 1,9 / 100 000 habitants ; p<0,0001 ; avec une diminution 

annuelle moyenne de -5,0 
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• T1 : diminution de 6,65 à 4,61 ; p<0,0001 ; avec une diminution annuelle moyenne de 

-1,6 

 

FIGURE 26 : ESTIMATION DE L’INCIDENCE ET DES DECES PAR CANCER AUX USA EN 2020 (D’APRES [SIEGEL ET 

AL. 2020]) 

 
 

Une étude épidémiologique populationnelle a évalué l’incidence des différents types de 

tumeurs de vessie rapportés dans le cadre d’un registre régional américain entre 1998 et 2000 

[Schned et al. 2008]. Les tumeurs Ta représentaient les 2/3 (66%) de l'ensemble des 327 cas 

de tumeurs ; les T1 20,8% et les tumeurs ≥T2, 7,6% de l’ensemble des cas. Les résultats de 

cette étude sont comparables à ceux d’une étude antérieure (population-based) [Holmäng et 

al. 2001]. Les auteurs comparent ces données à celles obtenues dans des études 

rétrospectives collectées à l’échelle d’un hôpital ou d’une clinique et concluent quant à des 

taux importants de Ta dans la population générale par comparaison à une population 

sélectionnée (66% vs 30 à 49%) et a contrario la faible proportion des tumeurs ≥T2 dans la 

population générale par comparaison à une population sélectionnée (8% environ vs 12 à 54%) 

(cf. Figure 27). 
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Les données sont représentatives (collecte proactive, imposée par l'état dans le cadre du 

registre, 90% des lames étaient disponibles) mais difficilement généralisables car se limitant 

à une région des USA. 

 

FIGURE 27 : COMPARAISON DES TAUX PAR STADE RAPPORTES DANS LES REGISTRES A CEUX QUI SONT 

RAPPORTES DANS DES POPULATIONS NON SELECTIONNEES, D’APRES [SCHNED ET AL. 2008] 

 

 « Population-based » « Hospital-based » 

Stade 

[Schned 

et al. 

2008] 

[Holmäng 

et al. 2001] 

[Pauwels 

et al. 

1988] 

[Takashi 

et al. 

1987] 

[Holmäng 

et al. 

1995] 

[Lutzeyer 

et al. 

1982] 

[Kiemeney 

et al. 

1993] 

[Heney 

et al. 

1983] 

[Wolf 

et al. 

1987] 

[Fosså 

et al. 

1992] 

Tis 5% - 2% - - - 2% - 1% 3% 

Ta 66% 63% 48% 49% 38% 30% 44% 32% 42% 47% 

T1 21% 20% 24% 20% 48% 28% 18% 14% 19% 23% 

≥T2 8% 17% 26% 31% 12% 35% 36% 54% 38% 27% 

 

Dans une base de données du SEER, parmi 2772 cas enregistrés entre 2001 et 2016, le taux 

d’incidence était de 0,2/100 000 personnes par année. Les types tumoraux les plus 

représentés étaient les tumeurs de vessie non infiltrantes (Ta/Tis N0M0), de bas grade (61,6%) 

et de type urothélial (95,5%) [Palumbo et al. 2020]. 

 

Monde 

Une étude rétrospective a évalué la distribution des stades/grades en fonction de l’âge chez 

239 patients traités pour leur tumeur de vessie dans un hôpital en Turquie entre 1994 et 2014 

[Gunlusoy et al. 2016]. Les patients âgés de moins de 40 ans (G1) semblent plus présenter 

des tumeurs uniques de faible taille et moins présenter des tumeurs T1G3 (p=0,013), par 

comparaison aux groupes G2 et G3. A noter l’absence de différence entre les 3 groupes pour 

les tumeurs T2 (p=0,254) (cf. Figure 28). 

Ces résultats nécessitent d’être confirmés dans une étude prospective sur une population 

homogène notamment en termes de traitement reçu. La population doit être plus 

représentative de la vraie vie notamment en termes de distribution des tumeurs hommes vs 

femmes. 

 

FIGURE 28 : DISTRIBUTION DES STADES ET GRADES EN FONCTION DE L’AGE, D’APRES [GUNLUSOY ET AL. 

2016] 

 
G1 : ≤ 40 ans / G2 : 41 – 59 ans / G3 : ≥ 60 ans 
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Une étude transversale a évalué les données histologiques de 114 patients qui ont reçu un 

examen par cystoscopie associée à une RTUV pour un cancer primaire de la vessie dans un 

hôpital au Pakistan [Naeem et al. 2015]. D’après la stadification de l’AJCC, les tumeurs Ta 

représentaient 11,5% des cas et les T1, 6,14% des cas. La cohorte représentait à la fois la 

population urbaine et la population rurale. 

 

Une étude épidémiologique récente de grande envergure a comparé les taux d’incidence des 

tumeurs de vessie par stade et par grade tels que colligés dans les registres européens et 

américains [Schulz et al. 2020]. Au total plus de 600 000 cas ont été recensés notamment 111 

0002 cas dans le registre allemand, 179 883 cas dans le registre anglais, 64 226 cas pour les 

Pays-Bas, 77 585 cas pour les pays nordiques et 184 519 cas pour le registre américain 

(SEER). Entre 2004 et 2014, l’incidence des tumeurs de vessie était plutôt stable en Allemagne 

et aux Pays-Bas et a augmenté en Angleterre et dans les pays nordiques (AAPC30 : 0,8 et 0,5, 

respectivement). A contrario, cette incidence a diminué significativement aux USA (AAPC : -

1,4). Ces données ont été comparées à celles d’une cohorte institutionnelle monocentrique de 

803 patients candidats qui ont eu une cystectomie entre 2006 et 2016. 

 

FIGURE 29 : COMPARAISON DES STADES TVNIM RAPPORTES DANS LES REGISTRES ALLEMANDS ET LE REGISTRE 

AMERICAIN, D’APRES [SCHULZ ET AL. 2020] 

 

 TOUT Hommes Femmes 

Stade 
Registres 

allemands 
SEER - USA  

Registres 

allemands 
SEER - USA 

Registres 

allemands 
SEER - USA 

Ta 45,7% 78,2% 46,5% 47,1% 43,3% 46,7% 

Tis 3,8% 8,9% 3,9% 5,6% 3,3% 4,6% 

T1 20,1% 39,8% 20,9% 24,5% 17,5% 22,1% 

 

FIGURE 30 : EVOLUTION ENTRE 2004 ET 2014 DES STADES TVNIM RAPPORTES DANS LES REGISTRES 

ALLEMANDS ET LE REGISTRE AMERICAIN, D’APRES [SCHULZ ET AL. 2020] 

 
 TOUT AAPC 95%IC [ ] Hommes AAPC 95%IC [ ] Femmes AAPC 95%IC [ ] 

Stade/Grade 
Registres 

allemands  
SEER - USA  

Registres 

allemands 
SEER - USA 

Registres 

allemands 
SEER - USA 

Ta/G1 -1,1 [-1,7 à -0,5] 3,4 [-7,8 à 1,2] -1,4 [-1,9 à -0,8] -3,7 [-8 à 0,8] -1,2 [-2,4 à 0,1] -3 [-7,5 à 1,7] 

Ta/G2/X -0,7 [-1,8 à 0,4] -1,1 [-4,9 à 2,8] -1 [-2,1 à 0,2] -1,3 [-4,8 à 2,5] -1 [-2,5 à 0,6] -0,3 [-3 à 2,5] 

Ta/G3 10,5 [7 à 14,2] -2,2 [-5,7 à 1,4] 10,5 [6,4 à 14,7] -2,5 [-5,8 à 1] 7,7 [2,2 à 13,4] -2 [-6,1 à 2,3] 

Tis 6,2 [-0,7 à 13,5] -5,4 [-6,3 à -4,4] 5,6 [0,2 à 11,4] -5 [-5,9 à -4] 7,1 [-6,1 à 22,2] -7,4 [-8,9 à -5,9] 

T1/G1 -2,8 [-4,3 à -1,2] -6,8 [-9,6 à -4] -3,4 [-4,8 à -2,1] -3,7 [-8 à 0,8] -2,7 [-7,4 à 2,3] -10,2 [-14,8 à -5,4] 

T1/G2/X -5,1 [-5,8 à -4,3] -4,3 [-6,4 à -2,1] -5,1 [-5,8 à -4,5] -1,3 [-4,8 à 2,5] -6,5 [-8,7 à -4,2] -3,6 [-7 à -0,2] 

T1/G3 4,8 [3,1 à 5,2] 0,3 [-0,7 à 1,3] 3,9 [2,9 à 5] -2,5 [-5,8 à 1] 3,9 [1,3 à 6,6] -0,7 [-1,6 à 0,2] 

Ta -0,1 [-0,6 à 0,5] -1,2 [-1,6 à -0,9] -0,3 [-0.7 à 0,2] -1,5 [-1,8 à -1,1] -0,6 [-1,5 à -0,3] -1,1 [-1,7 à -0,4] 

T1 -0,4 [-1 à 0,2] -1,3 [-1,6 à -1] -0,6 [-1,3 à 0] -1,3 [-1,6 à -0,9] -1,1 [-2,7 à 0,6] -1,9 [-2,5 à -1,4] 

 
30 Average Annual Percent Changes 
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FIGURE 31 : TAUX D’INCIDENCE DES TVNIM 

 

 Primodiagnostic Récidive Progression Tous types confondus 

 Ta Tis T1 TVIM Ta Tis T1 TVIM TVIM 
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al. 2015] / 
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20,1% 

- 39,0% 

(98/1809) 

3,2% 

(703/1809) 

33,8% 

(610/1809) 

- - Primodiagnostic : 24,4 / 100 000 

Récidive : 17,8 / 100 000 

USA 

 

[Nielsen et 

al. 2014] 

 

 

 

 

 

[Schned et 
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augmentation 
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; p<0,0001 

 

 

66% 
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diminution 

de 2,57 à 
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p<0,0001 

 

5% 

 

 

8,9% 
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de 6,65 à 

4,61 ; 

p<0,0001 

 

 

 

21% 
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8% 
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Monde 

[Gunlusoy 

et al. 2016] 
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al. 2015] 
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► Récidive 

Une étude rétrospective de 704 patients, présentant des TVNIM de G1/G2 sans CIS traités 

par résection trans urétrale, a évalué le risque de récidive et de progression des TVNIM de 

bas risque et de risque intermédiaire [Golabesk et al. 2017]. Après un suivi médian de 64,9 

mois, plus de la moitié des TVNIM de bas grade ne récidivent pas (59,3%), Parmi ceux qui 

récidivent, la plupart l’étaient dans les 5 premières années (36,6% vs 3,6% après 5 ans), 1,1% 

ont progressé en stade dont 87,5% sont survenues dans les 5 premières années, 2,4% des 

patients ont développés une récidive du haut appareil urinaire dont 94,1% dans les 5 premières 

années. Par ailleurs, les facteurs de risque de récidive étaient la présence d'une tumeur 

multifocale ou de stade pT1. Une attention particulière devra donc être portée chez ces 

patients.  

Le suivi de l'étude est correct avec un suivi médian d'environ 5 ans. Il semble raisonnable de 

surveiller ces tumeurs pour une durée de 5 ans. A noter que l'étude incluait des tumeurs G2 

qui sont aujourd'hui classées en haut grade soit non de risque faible ou intermédiaire mais 

plutôt de haut ou très haut risque. Par ailleurs, les tumeurs pT1 sont aussi classées dans la 

catégorie haut ou très haut risque. Cela diminue la puissance des conclusions que l'on peut 

en tirer selon des recommandations qui sont en vigueur à ce jour [Golabesk et al. 2017]. 

 

La récidive était significativement moindre dans le G1, par comparaison au groupe G2 (18,6% 

vs 47,2% ; p=0,001) et au groupe G3 (18,6% vs 38,2% ; p=0,001) (cf. Figure 32) [Gunlusoy et 

al. 2016]. Il en était de même en termes de temps jusqu’à la récidive (p=0,001). En revanche, 

la différence entre les différents groupes d’âge n’était pas significative en termes de temps 

jusqu’à la progression tumorale (p=0,349) ni en termes de taux de progression (p=0,15). 
 

FIGURE 32 : RECIDIVE ET PROGRESSION EN FONCTION DE L’AGE, D’APRES [GUNLUSOY ET AL. 2016] 

 
G1 : ≤ 40 ans / G2 : 41 – 59 ans / G3 : ≥ 60 ans 

 

Les caractéristiques histopathologiques des tumeurs en fonction de l’âge permettent de 

conférer une information pronostique sur l’évolution de la tumeur. En effet, dans leur évaluation 

rétrospective de 152 patients âgés de moins de 40 ans, Compérat et al. rapportent que le 

grade histologique, le stade et la multifocalité étaient fortement corrélés à la récidive tumorale. 

Parmi 152 patients, 86% étaient TVNIM (0% Tis, 73% Ta et 13% T1) [Compérat et al. 2015]. 
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► Mortalité des TVNIM 

France 

Une étude multicentrique menée par le CCAFU suggérait une influence de la profondeur 

d’infiltration tumorale du chorion et plus particulièrement du franchissement de la muscularis 

mucosae (MM) sur le pronostic des tumeurs urothéliales de vessie T1 [Faivre d'Arcier et al. 

2010]. En effet, lorsque tous les patients T1a (tumeur infiltrant la partie superficielle du chorion 

jusqu’à la MM incluse sans la dépasser) et T1b (tumeur infiltrant la partie profonde du chorion 

c’est-à-dire dépassant la MM) inclus dans 6 centres entre 1997 et 2004 ont été suivis sur 45,4 

mois en moyenne (T1a vs T1b) : 

• Survie sans récidive à 5 ans : 34,2% vs 43,9% ; p<0,3 

• Survie sans progression à 5 ans : 84,3% vs 77,3% ; p>0,1 

• Survie spécifique à 5 ans : 87,0% vs 81,1% ; p=0,008 

• Survie globale à 5 ans : 76,2% vs 70,3% ; p<0,03 

En analyse multivariée, le sous-stade T1a était un facteur protecteur indépendant pour la 

survie sans progression (p<0,02), la survie spécifique (p=0,002) et la survie globale (p=0,009). 

Il s’agit d’une étude rétrospective de 387 patients. Le stade tumoral était confirmé sur pièce 

opératoire sans relecture centralisée. Les 2 groupes Ta et Tb étaient comparables à 

l’exception du grade qui était significativement plus élevé dans le groupe des tumeurs Tb 

(p<0,0001). 

 

Europe 

La mortalité des Ta LG et Ta HG ainsi que celle des Tis a été évaluée chez une population 

danoise [Erikson et al. 2018]. Les 17,941 patients diagnostiqués pour la première fois avec 

des tumeurs de vessie entre 2000 et 2010 ont été inclus dans la base de données « Danish 

Bladder Cancer Cohort » et suivis jusqu’au 1er janvier 2016. Par comparaison à la population 

générale,  

• les patients Ta LG avaient 46% plus de risque de décès (après ajustement sur l’âge et 

le genre) (HR = 1,46 ; 95%IC [1,42–1,51] ; p < 0,001). Ce risque était de 28% (HR = 

1,28 ; 95%IC [1,24–1,32] ; p < 0,001) après ajustement sur le statut marital, 

économique, éducatif et sur les comorbidités. La survie de ces patients était constante 

durant la période d’observation ; 

• les patients Ta HG avaient 79% plus de risque de décès (HR = 1,79 ; 95%IC [1,69–

1,90] ; p < 0,001) ; ce risque était diminué de manière considérable après 5 ans de suivi 

(HR = 1,43 ; 95%IC [1,30–1,57] ; p < 0,001) ; 

• les patients Tis plus de 100% de risque de décès (HR = 2,02 ; 95%IC [1,79–2,26] ; 

p < 0,001) ; ce risque était diminué de manière considérable après 5 ans de suivi (HR 

= 1,64 ; 95%IC [1,36–1,98] ; p < 0,001). 

 

Les femmes semblent observer une plus faible survie spécifique ou survie relative, par 

comparaison aux hommes, expliquée en partie par une plus grande représentativité des 

formes agressives, tel que rapporté dans une étude populationnelle nationale [Thorstenson et 

al. 2016]. En effet, 30,310 patients (74,9% hommes et 25,1% femmes) inclus dans le registre 

suédois « Swedish National Registry of Urinary Bladder Cancer” (SNRUBC) entre 1997 et 

2011 ont été comparés par sous-groupes classés par type de tumeur, atteinte ganglionnaire, 

atteinte métastatique, primo traitement et survie. Les stades T2-T4 ont été plus représentés 

chez les femmes par comparaison aux hommes (p < 0,001). Il en était de même pour les 



Argumentaire – « Biomarqueurs Vessie » - 2021 

 71 

tumeurs de grade G1 (p < 0,001). En revanche, les Tis ou les T1G3 étaient plus observés chez 

les hommes. La survie spécifique du cancer à 5 ans était plus élevée chez les hommes (77% 

vs 72% ; p < 0,001). Il en était de même pour la survie relative à 5 ans (72% vs 69% ; p < 

0,001). 

 

USA 

D’après une étude du SEER, la mortalité à 20 ans chez 134408 patients après un diagnostic 

de TVNIM (Ta, T1 et Tis) entre 1988 et 2015 était de 11% [Abdel-Rahman 2019]. 

 

Le risque de décès de TVNIM était 23,7 fois celui de la population générale (SMR : 23,7 ; 

95%IC [23,05-24,43]).  

 Ta Tis T1 Tous  

SMR31 14,72 ; 95%IC [14,08-

15,38] 

29,22 ; 95%IC 

[26,63-31,98] 

50,62 ; 95%IC [48,49-

52,82] 

23,74 ; 95%IC [23,05-

24,43] 

 

Une mortalité significativement plus élevée a été notée :  

• Chez l’origine ethnique africaine par comparaison aux caucasiens (HR=1,711 ; 95%IC 

[1,564-1,872] ; p<0,0001)  

• Chez les patients âgés de plus de 70 ans par comparaison aux plus jeunes 

(HR=2,005 ; 95%IC [1,916-2,099] ; p<0,0001).  

• après diagnostic d’une récidive (après ajustement sur l’âge, le stade, l’année du 

diagnostic, le genre, la localisation de la tumeur, l’origine ethnique, le traitement 

chirurgical et le grade) 

o de TVNIM ou de TVIM (HR=6,97 ; 95%IC [6,56-7,40] ; p<0,0001),  

o de TVNIM (HR=3,802 ; p<0,0001) 

o de TVIM (HR=11,190 ; p<0,0001) 

o le taux de récidive étant de 52% en TVNIM et de 48% en TVIM 

• en cas de stade T1 par comparaison au stade Tis (HR = 1,360 ; 95%IC [1,248 – 1,483] ; 

p<0,0001 

Une mortalité significativement plus faible a été notée :  

• en cas de stade Ta par comparaison au stade Tis (HR = 0,542 ; 95%IC [0,498-0,59] ; 

p<0,0001 

 

La mortalité n’était pas différente ne dépendait pas du genre, ni de l’année du diagnostic, 

ni de la localisation topographique de la tumeur. 

 

Monde 

L’effet de l’âge sur la mortalité spécifique du cancer de la vessie (tous stades confondus) a été 

évalué d’après les données du SEER entre 2004 et 2016 [Luzzago et al. 2020]. Globalement, 

33 970 patients (16,4%) vs 52 173 (25,1%) vs 64 537 (31,1%) vs 57 034 (27,4%) patients 

étaient âgés de moins de 60 ans vs 60-69 ans vs 70-79 ans vs ≥ 80 ans, respectivement. En 

analyse multivariée, l’âge avancé (≥ 80 ans) était associé à une plus grande mortalité 

spécifique par comparaison aux patients âgés de moins de 60 ans (HR=7,04 ; p<0,001). Ceci 

était aussi le cas chez les TVNIM à haut risque (Ta haut grade ou Tis-1N0M0 ; HR=2,77 ; 

 
31 Standardized Mortality Rate 
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p<0,001) ainsi que chez les TVIM (T2-3N0M0 ; HR=1,38 ; p<0,001). A l’inverse, la mortalité 

spécifique était inversement corrélée à l’âge, en cas d’atteinte régionale (T4N0M0 / TanyN1-

3M0 ; HR=0,91 ; p=0,02) ou métastatique (TanyNanyM1 ; HR=0,75 ; p<0,001) [Luzzago et al. 

2020]. 
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FIGURE 33 : TAUX DE MORTALITE DES TVNIM 

 

 Primodiagnostic Récidive Progression Tous types confondus 
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32 Standardized Mortality Rate 
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6.2 Comparaison entre plusieurs biomarqueurs 

Etudes retenues pour analyse : Listing « SM/MA » : [Sathianathen et al. 2018] [Chou et al. 

2015] [Anastasiadis et al. 2012] 

Retrouvés dans la littérature grise : [Soria et al. 2018] (SM mais classé sous review dans 

Pubmed) [Mowatt et al. 2010] 

Listing « tous types » : [Yafi et al. 2015] [Todenhofer et al. 2015] [Todenhofer et al. 2014] 

[Todenhofer et al. 2013b] [Todenhofer et al. 2013a] [Li et al. 2013] [Todenhofer et al. 2012] 

[Ludecke et al. 2012] [Abogunrin et al. 2012] [Kehinde et al. 2011] 

 

► Synthèses méthodiques/méta-analyses 

Cinq synthèses méthodiques ou méta-analyses, évaluant les performances de plusieurs 

biomarqueurs dans le diagnostic initial et dans le suivi, ont été identifiées [Sathianathen et al. 

2018] [Anastasiadis et al. 2012] [Chou et al. 2015] [Soria et al. 2018] [Mowatt et al. 2010]. 

 

Une synthèse méthodique rapporte les performances de 5 biomarqueurs urinaires dans le 

suivi [Anastasiadis et al. 2012] : 

• les tests BTA sont plus sensibles mais moins spécifiques que la cytologie (BTA stat, 

Se : 52,5-78% ; Sp : 69-87,1% et BTA trak, Se : 51-100% ; Sp : 73-92,5%). Un taux 

important de faux positifs est observé en cas d'hématurie liée à d'autres causes que 

l’atteinte tumorale [Anastasiadis et al. 2012] ; 

• NMP22 bladder cancer test (quantitative) a une Se de 34,6-100% et une Sp de 60-

95% [Anastasiadis et al. 2012] ; 

• NMP22 bladderchek a une Se de 49,5 - 65% et une Sp de 40-89,8% mais présente 

un taux élevé de faux positifs et est moins spécifique que la cytologie urinaire. Associé 

à la cystoscopie, ce test améliore la détection de TVNIM chez des patients à haut 

risque (Se 50-90%). Le test n’a pas montré de bénéfice chez des TVNIM de bas risque 

tumoral [Anastasiadis et al. 2012] ; 

• ImmunoCyt a une Se plus élevée que cytologie seule surtout pour les TVNIM de bas 

grade mais moindre Sp et VPP tumorale. En association avec la cytologie urinaire, il a 

un Se de 50-100% et une Sp de 69-79% mais avec un taux de faux positifs élevé en 

présence d'hypertrophie bénigne de la prostate et de cystite. [Anastasiadis et al. 2012] ; 

• Urovision [Fisher et al.]: plus sensible que la cytologie (68,6%-100% vs 48%) 

notamment pour la détection des Cis (100% vs 67%) [Anastasiadis et al. 2012]. 

 

Une autre synthèse méthodique suivie d’une méta-analyse de 57 études rapporte les 

performances diagnostiques de plusieurs biomarqueurs (NMP22 BC quantitatif, NMP22 

BladderChek qualitatif, BTA TRAK™ quantitatif, BTA stat® qualitatif, UroVysion, ImmunoCyt 

et CxBladder) dans le diagnostic initial et dans le suivi des cancers de la vessie, et ce en 

substitution de la cystoscopie (+histologie) ou en association avec cette dernière [Chou et al. 

2015]. La sensibilité des biomarqueurs était entre 57% et 82% ; la spécificité entre 74% et 

88% ; le LR+ entre 2,52 et 5,53 et le LR- entre 0,21 et 0,48. Le niveau de preuve était modéré 

pour NMP22 quantitatif, BTA qualitatif, UroVysion et ImmunoCyt ; le niveau de preuve était 

faible pour les autres biomarqueurs. La sensibilité augmentait avec le stade ou le grade de la 

tumeur (cf. Figure 34). Les études qui ont comparé directement NMP22 quantitatif et BTA 
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qualitatif ne montraient pas de différence en termes de performances diagnostiques (niveau 

de preuve modéré). Pour les autres biomarqueurs, les comparaisons directes (head-to-head) 

étaient limitées. Les biomarqueurs étaient plus performants lorsqu'ils étaient associés à la 

cytologie mais manquaient la détection d'environ 10% de cas de cancer de la vessie. 

Commentaires du groupe de travail : Les auteurs rapportent une hétérogénéité statistique 

dans la plupart des analyses ainsi que plusieurs biais méthodologiques dans la plupart des 

études. Très peu d'études ont été identifiées pour NMP22 qualitatif, BTA quantitatif et 

Cxbladder ; il s’agit d’une recherche bibliographique couvrant une période plutôt ancienne 

(janvier 1990 – juin 2015). Cette méta-analyse exclut les études de cas-témoins. Elle rapporte 

des valeurs de rapport de vraisemblance (likelihood ratio LR)33 qui est plus largement utilisé 

pour décrire la validité d’un test diagnostic car plus robuste que les VPP et VPN. Ces résultats 

ne distinguent pas la population avec des symptômes (diagnostic initial) de celle avec un 

antécédent de cancer de la vessie (suivi d’une récidive ou d’une progression). 

 

FIGURE 34 : PERFORMANCES DE BIOMARQUEURS URINAIRES DANS LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI DES CANCERS 

DE LA VESSIE, D’APRES [CHOU ET AL. 2015] 

 
 

 
33 LR+ est calculé selon la formule : sensibilité/ (1-spécificité).  Le rapport obtenu est le facteur par lequel on peut multiplier la cote 

pré-test (probabilité d’avoir la maladie avant le test dans la population générale) pour obtenir la cote post-test chez les patients 

ayant eu un test positif. Le LR+ a habituellement de valeur >1.0.  Plus il est élevé, plus le risque que le patient ait la maladie est 

élevé. On considère qu’un LR+ est utile lorsque sa valeur dépasse 3-4. Le LR- est calculé selon la formule : (1-sensibilité) / 

spécificité.  Le rapport obtenu est le facteur par lequel on peut multiplier la cote pré-test pour obtenir la cote post-test chez les 

patients ayant eu un test négatif. Le LR- a une valeur < 1.0. La formule qui lie le rapport de vraisemblance, le pré-test (probabilité 

a priori) et le post-test (probabilité a posteriori) est la suivante : Cote pré-test x rapport de vraisemblance = cote post-test. 



Argumentaire – « Biomarqueurs Vessie » - 2021 

 76 

 
 

Une deuxième synthèse méthodique a évalué les biomarqueurs dans le suivi des patients déjà 

traités pour un cancer de la vessie, parmi lesquels 6 biomarqueurs ayant été approuvés par la 

FDA dans cette indication [Soria et al. 2018]. Les résultats sont résumés dans la Figure 35. 

Commentaires du groupe de travail : La période de recherche bibliographique n'est pas bien 

définie. Les critères de sélection des études ne sont pas retrouvés. Le comparateur n'est pas 

précisé (en association ou non avec la cystoscopie et/ou avec la cytologie urinaire) ni le critère 

de jugement (détection d'une récidive ou d'une progression). 

 

FIGURE 35 : PERFORMANCES DANS LE SUIVI DES TVNIM (DETECTION RECIDIVE ET PROGRESSION), D’APRES 

[SORIA ET AL. 2018] 

Biomarqueurs Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) 

BTA stat® 40 - 72 29 - 96 40 - 88 38 – 76,9 

BTA TRAK™ 50 - 62 68 - 87 45,4 88,4 

NMP22 BC® 24 - 81 49 - 100 31 - 100 59 - 91 

NMP22® BladderChek® Test 11 - 85,7 77 - 100 18,2 - 100 61,9 – 93,9 

ImmunoCyt™ / uCyt1+™ 50 - 85 62 - 86 26 - 72 81 - 93 

UroVysion Bladder Cancer Kit® 13 - 100 63 - 100 21 - 83 67,9 - 100 

 

Une étude d’évaluation d’une technologie de santé du NHS a dressé un état des lieux exhaustif 

de la littérature notamment sur les questions suivantes [Mowatt et al. 2010] : 

• La place de la luminoflurorescence dans le primo diagnostic au moment de la RTUV 

et dans le suivi des TVNIM ; 

• La comparaison de la cystoscopie par luminofluorescence à la cystoscopie en lumière 

blanche en termes de réduction de la récidive et/ou de la progression des TVNIM ; 
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• La place des biomarqueurs (NMP22, ImmunoCyt et FISH) dans le primodiagnostic et 

dans le suivi des TVNIM. 

 

NMP22 

L’analyse des données « poolées » de 10119 patients inclus dans 28 études rapporte une 

sensibilité du test NMP22 de 68% ; 95%IC [62 - 74] et une spécificité de 79% ; 95%IC [74 - 

84] [Mowatt et al. 2010]. Lorsque seules les 5 études évaluant le NMP22 BladderChek POC 

étaient considérées, la sensibilité et la spécificité médianes étaient respectivement de 65% [50 

– 85] et de 81% [40 – 87]. La VPP médiane était de 52% [13 - 94] ; la VPN était de 82% [44 - 

100]. Lorsque cette analyse a été faite sur la base du nombre d’échantillons inclus (3 études / 

705 échantillons), avec un seuil de 10 UI/mL, la sensibilité médiane était de 49% [25 – 50] ; la 

spécificité était de 92% [68 – 94]. 

 

En termes de détection par type de cancers (pTa/G1/G2 vs pT1/G3/CIS vs CIS), la sensibilité 

médiane du test était plus élevée pour les CIS et les tumeurs de haut grade (50% [0 - 86] vs 

83% [0 – 100] vs 83% [0 – 100]). Il en était de même lorsque le nombre d’échantillons était 

considéré (33% vs 82% [25 - 100] vs 25%). Nous notons les intervalles de confiance 

relativement larges probablement en raison du faible nombre d’études [Mowatt et al. 2010]. 

 

ImmunoCyt 

L’analyse des données « poolées » de 2896 patients inclus dans 8 études rapporte une 

sensibilité du test ImmunoCyt de 84% ; 95%IC [77 - 91] et une spécificité de 75% ; 95%IC [68 

- 83]. La VPP médiane était de 54% [26 - 70] ; la VPN était de 93% [86 - 100]. Lorsque cette 

analyse a été faite sur la base du nombre d’échantillons inclus (2 études / 2220 échantillons), 

la sensibilité était de 78% [71 – 85] ; la spécificité était de 76% [73 – 78] [Mowatt et al. 2010]. 

 

En termes de détection par type de cancers (pTa/G1/G2 vs pT1/G3/CIS vs CIS), la sensibilité 

médiane du test était plus élevée pour les CIS (81% [55 - 90] vs 90% [67 – 100] vs 100% [67 

– 100]. Il en était de même lorsque le nombre d’échantillons était considéré (82% [79 - 84] vs 

91% [84 - 100] vs 100%) [Mowatt et al. 2010]. 

 

UroVysion 

L’analyse des données « poolées » de 2535 patients inclus dans 12 études (avec des seuils 

relativement homogènes, cf. Figure 36) rapporte une sensibilité du test FISH de 76% ; 95%IC 

[65 – 84] et une spécificité de 85% ; 95%IC [78 - 92]. La VPP médiane était de 78% [27 - 99] ; 

la VPN était de 88% [36 - 97]. Lorsque cette analyse a été faite sur la base du nombre 

d’échantillons inclus (1 étude / 103 échantillons), la sensibilité était de 39% alors que la 

spécificité était de 90% [Mowatt et al. 2010]. 

 

En termes de détection par type de cancers (pTa/G1/G2 vs pT1/G3/CIS vs CIS), la sensibilité 

médiane du test était plus élevée pour les CIS (65% [32-100] vs 95% [50 – 100] vs 100% [50 

– 100]. Lorsque le nombre d’échantillons était considéré, cette sensibilité était plus élevée pour 

la détection des tumeurs pT1/G3/CIS (27% [22 - 37] vs 60% [50 – 67] ; aucune étude pour les 

CIS seuls) [Mowatt et al. 2010]. 

 

FIGURE 36 : LES DIFFERENTS SEUILS EMPLOYES DANS LES ETUDES EVALUANT LE TEST UROVYSION [MOWATT 

ET AL. 2010] 
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Dans cette synthèse méthodique, la sensibilité des 3 biomarqueurs évalués semble supérieure 

(peu de faux négatifs) à celle de la cytologie urinaire (44% ; 95%IC [38 – 51]), et ce sans 

chevauchement des intervalles de confiance. L’inverse était vrai en ce qui concerne la 

spécificité de la cytologie qui était meilleure (peu de faux positifs) que celle des 3 autres 

biomarqueurs (96% ; 95%IC [94 – 98]). 

 

A noter qu’une bonne sensibilité (peu de faux négatifs et donc meilleure détection des tumeurs 

à haut risque) est à considérer au regard d’une éventuelle faible spécificité (plus de faux 

positifs et donc plus de biopsies potentielles ou d’autres examens qui seraient inutiles 

impactant la qualité de vie des patients). 

 

Nous notons une hétérogénéité de la population (primo diagnostic et suivi) dans une même 

étude mais aussi une hétérogénéité parmi les études du critère de jugement évalué (détection 

de différents stades grades : pTa, pTaG1, pTaG1–2, pTaG2, pTaG2–3, pTaG3, pTa-T1, G1–

2, pT1, pT1G1, pT1G1–2, pT1G2, pT1G3, > pT1, CIS, G3, pT2G2, pT2G3, ≥pT2, ≥pT2G3 et 

pT4G3 rapportée à l’échelle du nombre de patients ou parfois sur la base du nombre de 

biopsies). Les traceurs employés dans les cystoscopies en luminofluroescence sont variables 

en fonction des études (5-ALA, HAL, Hypericin), or chacun est caractérisé par ses propres 

performances diagnostiques pouvant ainsi induire un biais à l’interprétation des résultats 

[Mowatt et al. 2010]. 

 

Une revue systématique récente suivie d’une méta-analyse évalue, dans un contexte de 

primodiagnostic des tumeurs de vessie, les performances de plusieurs biomarqueurs 

approuvés par la FDA, parmi lesquels les tests BTA qualitatif, Cxbladder, NMP22 qualitatif, 

NMP22 quantitatif, UroVysion et uCyt+ [Sathianathen et al. 2018]. La sensibilité de détection 

était entre 67% et 95% ; la spécificité entre 68% et 93% (Se / Sp) : 

• BTA qualitatif (2 études) : 67%; 95%IC [40-85] / 68%; 95%IC [55-79] ; 

• Cxbladder (1 étude) : 82% ; 95%IC [71-89] / 85% ; 95%IC [81-88] ; 

• NMP22 qualitatif (4 études) : 70% ; 95%IC [46-87] / 85% ; 95%IC [83-87] ; 
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• NMP22 quantitatif (5 études) : 79% ; 95%IC [63-90] / 76% ; 95%IC [67-93] ; 

• UroVysion (1 étude) : 69% ; 95%IC [55-80] / 78% ; 95%IC [75-83] ; 

• uCyt+ (2 études) : 83% ; 95%IC [78-87] / 87% ; 95%IC [85-89]. 

Les comparaisons directes avec la cytologie rapportent une supériorité des biomarqueurs en 

termes de sensibilité au prix d’une plus faible spécificité, à l’exception des tests de NMP22 et 

BTA (cf. Figure 37). 

Commentaires du groupe de travail : Les auteurs rapportent une hétérogénéité statistique 

dans la plupart des analyses ainsi que plusieurs biais méthodologiques dans la plupart des 

études. Peu d’études auraient été oubliées puisque plusieurs bases ont été recherchées 

(Medline, Embase, ScienceDirect, La Cochrane, HTA, Google Scholar et Web of science). La 

revue a été conduite selon les critères PRISMA ; les études ont été analysées selon la grille 

QUADAS-2. Les résultats sont à interpréter avec prudence compte tenu du faible nombre 

d’études identifiées [1-5] ne permettant pas de rapporter des résultats par stade/grade. La 

plupart des études étaient rétrospectives et ne précisaient pas le seuil du test « index » ou si 

la cystoscopie était réalisée sans connaissance des résultats des biomarqueurs, ce qui induit 

un risque de biais de performance. 

 

FIGURE 37 : COMPARAISON PARMI LES ETUDES DE LA SENSIBILITE ET DE LA SPECIFICITE ENTRE LES 

BIOMARQUEURS ET LA CYTOLOGIE 

 
 

► Etudes prospectives 

D’autres études prospectives ont comparé les biomarqueurs entre eux ou à la cytologie 

urinaire, et ce aussi bien dans un contexte de primodiagnostic que dans le suivi : [Yafi et al. 

2015] [Todenhofer et al. 2015] [Todenhofer et al. 2014] [Todenhofer et al. 2013b] [Todenhofer 

et al. 2013a] [Li et al. 2013] [Todenhofer et al. 2012] [Ludecke et al. 2012] [Abogunrin et al. 

2012] [Kehinde et al. 2011]. 

 

Comparaison des biomarqueurs avec la cytologie urinaire par type de population 

L’association de la cytologie urinaire avec le test NMP22® BladderChek® semble conférer la 

meilleure sensibilité de détection des cancers de haut grade, par comparaison aux autres 

biomarqueurs considérés seuls ou en association avec la cytologie [Yafi et al. 2015] (cf. Figure 

38). En analyse multivariée (ajustement sur l’âge, le tabagisme, diagnostic initial ou suivi, stade 

pathologique et le grade), un stade élevé (TVNIM vs TVIM) (cytologie, NMP22) et un haut 

grade (cytologie, BTA Stat, NMP22, ImmunoCyt) étaient des facteurs indépendants associés 

à de bonnes performances des biomarqueurs. 

Commentaires du groupe de travail : Malgré son caractère prospectif, cette étude présente 

quelques limites : faible effectif mais un taux relativement élevé de cancers détectés (76%) et 

population hétérogène (parmi 109 patients inclus, 39% se présentaient pour un 

primodiagnostic et 61% dans le cadre d’un suivi). De plus, le temps depuis la dernière tumeur 

détectée ainsi que le traitement reçu n’ont pas été considérés dans l’analyse mutivariée. La 

collecte des urines a été effectuée par lavages ou manipulations par dispositif urinaire pour 
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25% des patients. Le délai maximal admis entre les mesures des biomarqueurs et l’histologie 

était d’un an. Le seuil employé pour les différents biomarqueurs n’était pas défini. 

 

FIGURE 38 : PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DE BTA STAT, NMP22 BLADDERCHEK, IMMUNOCYT ASSOCIES OU 

NON A LA CYTOLOGIE [YAFI ET AL. 2015]. 

 Cytologie BTA Stat NMP22® 

BladderCh

ek® 

ImmunoC

yt 

Cytologie

+BTA Stat 

Cytologie

+ NMP22® 

BladderCh

ek® 

Cytologie+I

mmunoCyt 

Sensibilité 48% 61% 58% 62%    

Spécificité 86% 78% 85% 79%    

Sensibilité 

bas grade 

16% 36% 25% 47%    

Sensibilité 

haut grade 

84% 91% 92% 83% 91% 94% 90% 

Spécificité 

haut grade 

    78% 84% 78% 

 

 

La positivité de la cytologie urinaire était plus élevée dans le groupe de patients en récidive 

(33%) par comparaison aux patients nouvellement diagnostiqués (28%), tel que rapporté dans 

une étude prospective de 178 patients qui a comparé la cytologie urinaire et les 2 tests NMP22 

Bladder Check et UroVysion chez 3 types de population (nouvellement diagnostiqués, en 

récidive, en rémisson) [Kehinde et al. 2011]. A l'inverse, la positivité du test NMP22 Bladder 

Check était moins élevée dans le groupe de patients en récidive (57%) par comparaison aux 

patients nouvellement diagnostiqués (82%). Pour le test UroVysion, cette sensibilité était de 

80 à 85%. Pour la cytologie, NMP22 et UroVysion, la spécificité était la même pour les 2 

groupes primodiagnostic / récidive (95% / 67% / 48%). Les taux de détection par les 2 tests 

NMP22 Bladder Check et UroVysion étaient plus élevés que le taux détecté par la cytologie et 

ne dépendaient pas du grade (100% pour tous les grades) alors que la positivité de la cytologie 

urinaire était plus élevée pour les haut grades (G1: 12,0% vs G3: 70% ; p<0,0001) [Kehinde 

et al. 2011]. 

Commentaires du groupe de travail : Un seul cytopathologiste et un seul anatomopathologiste 

pour la lecture des lames de biopsies ou de RTUV. Uniquement, la cystoscopie en lumière 

blanche était employée. Les patients étaient relativement jeunes 57 ans [16-76] avec un faible 

effectif inclus et analyse en sous-groupes. Tous les tests ont été réalisés en aveugle des autres 

résultats. Les fumeurs ont été exclus du bras "témoins" ; pas de lavages de la vessie lors de 

la collecte des urines [Kehinde et al. 2011]. 

 

Algorithme associant plusieurs biomarqueurs 

L’association de plusieurs biomarqueurs impliqués dans différentes voies de la carcinogénèse 

des tumeurs urothéliales (cf. Figure 39) semble entraîner une amélioration de la prédiction du 

diagnostic du cancer de vessie par comparaison aux données démographiques (âge et 

nombre d’années de tabagisme), tel que rapporté dans une étude comparative de 80 patients 

avec un cancer urothélial et de 77 témoins [Abogunrin et al. 2012]. En effet, dans cette étude, 

les biomarqueurs qui ressortaient significatifs en analyse univariée ont été incorporés dans 2 

algorithmes différents. Le premier algorithme, associant les données démographiques 
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(permettant de palier aux différences entre les 2 groupes cas et témoins), NMP22 

BladderChek qualitatif et EGF, a une AUC augmentée de 0,76 ; 95%IC [0,69-0,84] pour les 

données démographiques seules à 0,90 ; 95%IC [0,83-0,97] pour l’algorithme. Le second 

algorithme associant les données démographiques, BTA TRAK™ quantitatif, CEA et la 

thrombomoduline a une AUC augmentée de 0,76 ; 95%IC [0,69-0,84] pour les données 

démographiques seules à 0,86 ; 95%IC [0,80-0,92] pour l’algorithme mais nous notons un 

chevauchement des intervalles de confiance. La sensibilité était de 91% [0,83-0,98] pour les 

2 algorithmes ; la spécificité était de 79% ; 95%IC [0,67-0,92] et de 71% ; 95%IC [0,61-0,81] 

pour le 1er et le 2nd algorithme, respectivement. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective comparative conduite 

selon les critères STARD mais de faible effectif. La population est hétérogène avec des 

traitements reçus plus ou moins différents : parmi les 80 patients avec un cancer confirmé, 46 

patients étaient nouvellement diagnostiqués [Abogunrin et al. 2012]. 

 

FIGURE 39 : LES DIFFERENTES VOIES CARCINOLOGIQUES DES BIOMARQUEURS IMPLIQUES DANS LE CANCER DE 

LA VESSIE, D’APRES [ABOGUNRIN ET AL. 2012] 

 
 

En termes de détection de cancer de la vessie, le test FISH semble plus sensible que la 

cytologie urinaire (p=0,022) ou le test NMP22 BladderChek (p=0,004) [Li et al. 2013]. 

Globalement, pour la cytologie urinaire, le test FISH et le test NMP22, la sensibilité de 

détection était de 73,1%, 86,5% et 67,6%, respectivement. L’association des 3 tests améliore 

la sensibilité de détection (96,7%) par comparaison à la cytologie seule (p<0,001), au test 

NMP22 (p<0,001) et au test FISH (p=0,016) au prix d’une légère diminution de la spécificité. 

La sensibilité des 3 tests était significativement augmentée avec le grade (p<0,05). 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude, parmi 135 patients et 37 témoins inclus, 

104 avaient un cancer urothélial confirmé (vessie, rein, uretère) ; la cytologie urinaire et les 

tests FISH et NMP22 étaient réalisables chez 175, 149 et 119 cas, respectivement. Les 3 tests 

ont été réalisés de manière indépendante en aveugle des données cliniques. La population 

était hétérogène en termes d’atteinte par d’autres cancers ou d’antécédent de cancer 

urothélial. L’étude manque de puissance (faible effectif) [Li et al. 2013]. 
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Chez les patients suivis pour des TVNIM, l’association FISH + uCyt+ à la cytologie semble 

manquer le moins de tumeurs G3/Cis/≥pT1 (VPN cytologie + FISH: 98,8% ; cytologie + uCyt+: 

98,2% ; FISH + uCyt+ : 99,1%) [Todenhofer et al. 2014]. En cas de cytologie négative, la FISH 

et le test uCyt+ permettaient la détection de 19 et de 14 tumeurs supplémentaires, 

respectivement, parmi lesquels 4 [Fisher et al.] et 3 uCyt+) étaient des formes agressives 

(≥pT1 ou G3 ou Cis). Dans cette étude, parmi 26,5% des patients ont une récidive confirmée. 

Commentaires du groupe de travail : La population est hétérogène en termes de délai entre la 

dernière tumeur détectée et la collecte des urines (délai médian : 6 mois [3-94]). La population 

est incluse sur une large période (2006 – 2011) avec un risque d’hétérogénéité en termes de 

prise en charge (ex : la classification WHO 1973 a été employée pour certains patients). 

 

Performances des biomarqueurs en cas de cytologie urinaire équivoque 

Le test FISH semble permettre de distinguer, parmi les cas de cytologie urinaire équivoque, 

(43 cas), les vrais positifs des faux positifs [Li et al. 2013]. En effet, parmi ces cas, le test FISH 

était positif dans 85,7% (24/28) chez les patients avec un cancer urothélial confirmé vs 37,5% 

(3/8) chez les cas témoins ; p=0,021. Le test NMP22 BladderChek l’était chez 61,9% (13/21) 

vs 50,0% (4/8) ; p=0,683. 

 

Une autre étude confirme la valeur ajoutée du test FISH sur la cytologie urinaire [Todenhofer 

et al. 2013b]. Les 808 patients inclus étaient tous candidats à une urétrocystoscopie pour 

suspicion de cancer urothélial suivie de RTUV en cas de cancer détecté. Parmi ces patients, 

115 avaient un ancer confirmé (14,2%). La meilleure performance diagnostique était relevée 

pour la cytologie et pour la FISH (AUC-ROC = 0,78 et 0,79, respectivement), ceci n’était pas 

le cas pour les 2 autres tests réalisés (uCyt+ et NMP22-ELISA). L’association de la « cytologie 

+ FISH » (AUC-ROC= 0,83) permettait d’identifier, parmi les 643 patients détectés négatifs 

par la cytologie, 12 tumeurs supplémentaires dont 5 de grade 3 / Cis. L’adjonction du test 

uCyt+ à la combinaison « FISH+cytologie » améliore davantage les performances 

diagnostiques (AUC-ROC=0,86), ceci n’était pas le cas lorsque le NMP22-ELISA était ajouté. 

A noter que l’absence de comparaison statistique entre les différentes AUC-ROC. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude montre un intérêt de l’association de 

plusieurs marqueurs malgré un nombre de patients avec cancer confirmé qui est relativement 

faible (109 cancers de la vessie) [Todenhofer et al. 2013b]. Le statut tabagique des patients 

n’est pas défini. L’absence de valeur ajoutée du NMP22 nécessite d’être confirmée puisque le 

seuil employé dans cette étude (10 UI/mL) n’est pas validé. La plupart des patients (76,5%) 

ont eu des manipulations mécaniques des voies urinaires (dispositifs urinaires, TR, 

cystoscopie) au moment de la collecte des urines pouvant impacter les résultats des tests 

notamment celui du NMP22 (cf. analyse ci-après) [Todenhofer et al. 2012]. 

 

La même équipe a évalué la valeur ajoutée de l’association de plusieurs biomarqueurs (FISH, 

uCyt+ et NMP22-ELISA) à la cytologie urinaire en termes de détection des formes agressives 

du cancer de la vessie [Todenhofer et al. 2013a]. Sur les 2113 patients candidats pour une 

urétrocystoscopie suivie d’une RTUV en cas de cancer confirmé, 502 avaient un cancer 

confirmé de la vessie (23,8%). Les taux de faux négatifs détectés par la cytologie, le test FISH 

et le NMP22 étaient significativement plus faibles en cas de TVIM par comparaison aux TVNIM 

(p<0,001 ; p=0,01 et p=0,05, respectivement). Il en était de même pour les grade G3 et les Cis 

par comparaison aux grades G1 et G2 (p<0,001 ; p=0,0002 et p<0,001, respectivement). En 

cas de cancer suspecté à l’urétéroscopie, la positivité simultanée de la cytologie et du NMP22 
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(seuil 20 UI/mL) était associée à 20 fois plus de risque de détection de G3/Cis (RR=20,86 ; 

95%IC [4,24-377,58] ; p<0,0001) et à 10 fois plus de risque de détection de TVIM (RR=9,45 ; 

95%IC [1,88-172,08] ; p=0,003). Un seuil optimal du test NMP22-ELISA permettant la 

distinction des TVIM des TVNIM a été déterminé. L’AUC-ROC était de 0,65 (p=0,01) pour un 

seuil optimal de 103,9 UI/mL (sensibilité = 50%, spécificité = 70,1%). Pour la distinction des 

G3/Cis des G1/G2, ce seuil était de 13,6 (AUC-ROC = 0,679 ; p=0,001 ; sensibilité = 9,4% ; 

spécificité = 40,1%). 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude a l’avantage d’inclure un nombre important 

de patients [Todenhofer et al. 2013a]. Toutefois, la plupart des patients (64,5%) ont eu des 

manipulations mécaniques des voies urinaires (dispositifs urinaires, TR, cystoscopie) au 

moment de la collecte des urines pouvant impacter les résultats des tests notamment celui du 

NMP22 (cf. analyse ci-après) [Todenhofer et al. 2012]. 

 

Performances des biomarqueurs en cas de cystoscopie négative 

Les biomarqueurs auraient une place, malgré une cystoscopie négative, dans le suivi de 140 

patients après prise en charge de leur TVNIM tel que rapporté dans une étude incluant 140 

patients parmi lesquels 33,0% et 9,8% ont récidivé ou progressé au bout de 24 mois de suivi 

[Todenhofer et al. 2015]. Le délai médian jusqu’à la récidive était de 11,5 mois [3-24] ; celui 

jusqu’à la progression était de 11 mois [3-24]. Tous les biomarqueurs ici évalués étaient 

pronostiques 

• de la récidive (positifs vs négatifs) : 

o Cytologie : 52,6% vs 21,9% ; HR=3,9 ; 95%IC [1,75-9,2] ; p<0,001 

o FISH : 47,6% vs 25,0% ; HR=3,3; 95%IC [1,5-7,6] ; p=0,01 

o uCyt+ : 43,8% vs 22,4% ; HR=2,7 ; 95%IC [1,2-6,2] ; p=0,003 

o NMP22-ELISA : 43,8% vs 16,7% ; HR=4,2 ; 95%IC [1,7-10,8] ; p=0,001 

• de la progression (positifs vs négatifs) : 

o Cytologie : 23,1% vs 4,0% ; HR=7,2 ; 95%IC [2,0-34,2] ; p<0,001 

o FISH : 21,4%, vs 4,2%; HR=6,2 ; 95%IC [1,7-29,7] ; p=0,004 

o uCyt+: 19,2% vs 4,5%; HR=5,1 ; 95%IC [1,4-23,8] ; p=0,01 

o NMP22-ELISA : 13,6% vs 6,2% ; HR=2,4; 95%IC [0,7-11,1] ; p=0,19 (NS) 

Dans le sous-groupe avec une cytologie négative, seul le test NMP22-ELISA était associé à 

une augmentation du risque de récidive (p=0,01) alors que FISH et uCyt+ n’étaient pas 

pronostiques de la récidive chez ces patients. En cas de négativité simultanée de la cytologie 

et du test NMP22, seuls 13,5% et 5,4% des patients récidivent ou progressent après 24 mois. 

Commentaires du groupe de travail : La collecte des urines a été effectuée juste avant la 

cystoscopie. Ces résultats nécessitent d’être confirmés sur un plus large effectif et sur une 

population moins hétérogène notamment en termes de délai entre la confirmation de la 

dernière tumeur et la collecte des urines (dans cette étude la médiane était de 6 mois [3-48]), 

d’autant plus que l’urologue avait connaissance des résultats des tests ce qui aurait pu 

influencer la décision de réaliser une cystoscopie. 

 

► Etudes analytiques 

Les études suivantes ont été identifiées : [Todenhofer et al. 2012] [Ludecke et al. 2012]. 

 

Parmi les symptômes des cancers de la vessie, une macrohématurie aiguë et une 

microhématurie chronique sont observées, dans environ 60% et 30% des cas, respectivement. 
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Pour cette raison, il est pertinent d’évaluer les performances d’un test diagnostique dans un 

contexte d’hématurie. Pour ce faire, une étude a évalué l’impact du sang dans les urines de 

personnes jeunes asymptomatiques sur les résultats des tests dits « rapides » ou POC (Point 

Of Care) utilisés dans le diagnostic initial du cancer de la vessie [Ludecke et al. 2012]. Les 

résultats de ces tests ont été comparés à leurs dilutions respectives par différentes 

concentrations de sang. Le test BTA stat® qualitatif était sensible à l’hématurie, ce qui a pour 

conséquence la détection de 100% de faux positifs dans tous les échantillons compenant du 

sang, et ce jusqu’à 130 érythrocytes/microL. Ceci n’était pas le cas pour la cytologie urinaire 

ni pour le test NMP22 BladderChek qualitatif. 

Commentaires du groupe de travail : Il s'agit d'une étude expérimentale pilote. Le nombre de 

patients n'est pas précisé. 13 dilutions ont été effectuées en triplicate [Ludecke et al. 2012]. 

 

La spécificité des biomarqueurs semble aussi impactée par l’inflammation (documentée au 

microscope) et par l’utilisation de dispositifs urinaires (manipulation mécanique), tel que 

rapporté dans une étude de 1386 patients [Todenhofer et al. 2012]. Dans cette étude, 24,3% 

des patients (n=336) avaient un cancer confirmé de la vessie. Avec le test NMP22 (ELISA), 

des faux positifs ont été détectés dans 74,3% des cas avec utilisation de dispositifs uinaires 

vs 38,4% sans utilisation de dispositifs urinaires (p<0,0001). De même, un état inflammatoire 

entraînait une augmentation de faux positifs détectés par le test NMP22 (85,3% vs 61,4% ; 

p<0,0001). Ceci n’était pas le cas pour la cytologie urinaire ni pour l’ImmunoCyt ni pour la 

FISH/UroVysion dont les résultats n’étaient pas affectés ni par l’inflammation ni par l’utilisation 

de dispositifs urinaires. 

Commentaires du groupe de travail : Le cancer est confirmé par un prélèvement histologique 

en cas de suspicion lors de la cystoscopie. L’utilisation de dispositif urinaire comprend la 

cystoscopie, le sondage et les lavages. Les urines ont été colectées par sondage durant la 

cystoscopie ou à la miction urinaire. 

 

FIGURE 40 : PERFORMANCES DANS LE PRIMODIAGNOSTIC [TODENHOFER ET AL. 2012] 

Biomarqueurs Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) 

Tout cancer de la vessie 

NMP22® BladderChek® Test 79,2 34,5 86,5 76,1 

ImmunoCyt™ / uCyt1+™ 79,8 75,0 93,7 55,6 

UroVysion Bladder Cancer Kit® 74,3 81,9 92,8 49,4 

Cytologie urinaire 83,4 83,1 94,1 38,7 

TVNIM 

NMP22® BladderChek® Test 76,6    

ImmunoCyt™ / uCyt1+™ 77,5    

UroVysion Bladder Cancer Kit® 71,6    

Cytologie urinaire 79,7    

TVIM 

NMP22® BladderChek® Test 89,7    

ImmunoCyt™ / uCyt1+™ 86,7    

UroVysion Bladder Cancer Kit® 89,3    

Cytologie urinaire 95,2    
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6.3 VisioCyt® 

Pour ce biomarqueur, 2 études ont été retenues [Scalbert et al. 2019] [Lebret et al. 2021] ; 

elles portent sur le développement du test et sur sa faisabilité. 

 

Le test s’appuie sur des algorithmes mathématiques permettant une lecture automatisée et 

numérisée des cellules urinaires photomarquées déposées sur lames. Ces algorithmes sont 

développés selon le principe de « machine learning » qui nécessite un apprentissage grâce à 

de quantités importantes de données (training data) [Scalbert et al. 2019]. Or, ces données 

médicales sont difficiles à obtenir étant confidentielles et nécessitant une expertise médicale. 

De ce fait, actuellement dans le cadre de ce test, le nombre d’images de cellules numérisées 

reste limité rendant difficile l’exploitation totale du potentiel des techniques de « deep 

learning ». Pour y remédier, les développeurs ont eu recours à des techniques permettant 

d’augmenter de manière artificielle les quantités de données et donc le nombre de ce type 

d’images notamment grâce à un modèle générateur d’images cellulaires 2D. Ce modèle 

associe, aux techniques de génération d’images cellulaires précédemment admises, une 

nouvelle méthode de « transfert de style » permettant la production d’images cellulaires de 

synthèse. L’évaluation statistique montre que les images réelles et les images de synthèse 

présentent une distribution similaire. Enfin, la validité des images de synthèse a été vérifiée 

par une évaluation visuelle réalisée avec l’aide de médecins experts. 

 

Dans la continuité de son développement, les performances diagnostiques du test ont été 

évaluées dans une étude muticentrique (14 centres) conduite par une équipe française. A cet 

effet, un essai (VISIOCYT1) a été conduit en 2 phases chez 1360 patients sans cancer 

(cytologie et cystoscopies négatives) et avec cancer de la vessie (tous stades et grades 

confondus). La première phase a porté sur le « test » de l’algorithme chez 598 patients (449 

avec cancer et 149 contrôles) ; la deuxième phase vise à valider cet algorithme [Lebret et al. 

2021]. 

 

L’étude de faisabilité du test rapporte de meilleures performances du test VisioCyt par 

comparaison à la cytologie urinaire « classique », et ce aussi bien en termes de détection de 

tout cancer de la vessie (Se : 84,9% vs 43%) qu’en termes de détection des tumeurs de haut 

grade (Se : 92,6% vs 61,1%) ; l’amélioration la plus importante du test par rapport à la cytologie 

ayant été observée en termes de détection des tumeurs de bas grade (Se : 77% vs 26,3%) 

[Lebret et al. 2021]. La spécificité était de 81,2% vs 100% (estimée à 100% puisque l’inclusion 

des patients dans le groupe contrôle s’appuyait à la fois sur une cytologie négative et une 

cystoscopie négative). Le test ne permettait pas de distinguer les bas grades des haut grades 

(test positif quelque soit le grade). 

 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude rétrospective dans laquelle les 

échantillons ont été collectés prospectivement dans 14 centres ayant des pratiques différentes 

et hétérogènes. Nous notons que la population est hétérogène (primodiagnostic, suivi ou 

détection d’une récidive). Cette cohorte a exclu des patients avec une infection ou une maladie 

lithiasique. Le seuil n’a pas été validé (courbes ROC). En effet, un score de 0 à 1 a été défini 

(> 0,55 pour un test positif / < 0,45 pour un test négatif) ; les scores entre 0,45 et 0,55 sont 

rejetés pour éviter des prédictions à tort (LOE NA car étude de faisabilité) [Lebret et al. 2021]. 

 

Conclusions 
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A ce jour, aucune étude relative à la validation du test sur des cohortes homogènes 

indépendantes de celle utilisée pour le développement du test n’a été retrouvée. Il en est de 

même en termes d’études évaluant l’utilité clinique du test (bénéfice/risque) et de sa valeur 

ajoutée par comparaison à d’autres biomarqueurs (comparaisons directes avec d’autres 

biomarqueurs). Les algorithmes, évoluant avec l’apprentissage et l’enrichissement des 

données, nécessitent des réévaluations successives confirmant la stabilité des performances 

diagnostiques au cours du temps (certificat de non régression). Une analyse multivariée 

incluant les facteurs confondants (infection, lithiase, traitement reçu, etc…) permettra de 

conclure quant à la valeur indépendante du test. 
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6.4 Xpert®Bladder Cancer Monitor / Xpert®Bladder Cancer Detection  

Etudes retenues pour analyse : [Pichler et al. 2018] [D. Elia et al. 2019] [Valenberg et al. 2019] 

[Trenti et al. 2020]  

Veille : [Smrkolj et al. 2020] [Elsawy et al. 2020] 

Littérature grise : [Valenberg et al. 2021] [D'Elia et al. 2021] [Cancel-Tassin et al. 2021] [Cowan 

et al. 2021] [Liu et al. 2021] 
 

La synthèse des résultats des études est rapportée dans la Figure 42 et la Figure 43. 

 

Primodiagnostic 

Le test Xpert®Bladder Cancer Detection a été développé par l’équipe de Wallace [Wallace et 

al. 2018] ; il s’appuie sur les mêmes marqueurs que ceux qui sont employés dans le test 

Xpert®Bladder Cancer Monitor mais utilise un algorithme et un seuil différents. 

 

 

Une première étude évalue les performances du test dans la prédiction de la détection de 

cancers de vessie chez les patients candidats à une cystoscopie pour hématurie [Valenberg 

et al. 2021]. Sur les 828 patients inclus, 59 cancers ont été confirmés (7%) parmi lesquels le 

test en détectait 46 (Se : 78% ; 95%IC [66-87]). La Se était comparable en cas de 

macohématurie et de microhématurie (79% vs 73%) ; la Sp était la même (84%). La Se était 

plus importante en termes de détection des haut grade (90% ; 95%IC [76-96]) parmi lesquels 

9 cas Cis, tous étaient détectés positifs par le test. La Se du test était supérieure à celle de la 

cytologie (44%) et du test UroVysion (59%). La spécificité du test, de 84% ; 95%IC [81-86], 

était inférieure à celle de la cytologie (97%) ou du test UroVysion (88%). La VPN du test était 

de 98% ; 95%IC [97-99] vs 96% pour la cytologie vs 97% pour UroVysion. En cas de 

microhématurie, 1 cas de cancer de haut grade était manqué (VPN : 99%). L’AUC-ROC était 

de 0,86. 

Le test semble présenter une utilité clinique par comparaison à la cytologie et au test 

UroVysion : 

• Cystoscopies évitées : 98% vs 96% vs 97% 

o Cancers de haut grade manqués : 10% vs 39% vs 23% 

o Cancers de bas grade manqués : 45% vs 90% vs 75% 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective multicentrique (22 

centres) de bonne qualité qualité méthodologique incluant 828 patients. La confirmation du 

cancer est obtenue sur biopsie (cystoscopie) ou sur pièce de RTUV. Ces résultats nécessitent 

d’être confirmés dans une étude indépendante (LOE A). 

 

Suivi 

Globalement, pour toutes les études évaluant le test Xpert®Bladder, la durée du suivi jusqu’à 

la détection d’une récidive n’est pas précisée ne permettant pas d’évaluer la pertinence du 

suivi ni la prévalence des cancers ou celle des formes agressives. 

 

Performances globales 

Les performances du test Xpert®Bladder semblent meilleures que celles de la cytologie 

urinaire tel que rapporté dans une étude prospective de 140 patients suivis pour leur TVNIM 
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(Se : 84% vs 33% ; p<0,001 ; VPN : 93% vs 76% ; p<0,001) [Pichler et al. 2018]. La spécificité 

du test était similaire à celle de la cytologie (91% vs 94% ; p=0,41). L’association de la 

cytologie au test Xpert®Bladder ne semble pas améliorer les performances par comparaison 

au test seul (AUC = 0,85 vs 0,87). L’AUC de la cytologie seule était de 0,63 en cas d’urines 

collectées par lavages de la vessie et de 0,55 en cas d’urines collectées par miction urinaire. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective mais avec un faible 

effectif et une hétérogénéité de la population suivie : parmi les 140 patients, 55,7% étaient 

surveillés après un premier cancer de la vessie et 44,3% après une récidive. Un seuil optimal 

du test n’a pas été défini. Les patients étaient suivis selon les recommandations de l’EAU. 

Durant le suivi, une récidive a été détectée chez 30,7% des patients (43/140). La cytologie 

urinaire a été obtenue par miction urinaire et par lavages de la vessie ; elle est évaluée selon 

la classification de Paris. Des contrôles qualité externes ont été réalisés pour vérifier les 

performances du test. Le test a été répété chez 15 patients (10,7%) pour examen non valide 

(ABL1 négatif) (LOE A). 

 

Une 2ème équipe rapporte des performances diagnostiques du test Xpert®Bladder supérieures 

à celles de la cytologie et du test UroVysion [Valenberg et al. 2019] (cf. Figure 41) : une 

sensibilité globale du test de 74% (vs 29,5% pour la cytologie vs 51% pour UroVysion), une 

spécificité de 80% (vs 90% pour la cytologie vs 80% pour UroVysion) et une VPN de 93% (vs 

86% pour la cytologie vs 88% pour UroVysion). Le traitement par BCG dans les 90 jours 

précédant l’inclusion ne semble pas impacter les performances diagnostiques du test 

Xpert®Bladder (Se : 78% ; Sp : 73% ; VPN : 94%). 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude a l’avantage d’impliquer 19 centres 

européens mais la population incluait aussi bien des patients avec un diagnostic initial de 

TVNIM qu’avec récidive de TVNIM. Sur les 255 patients inclus, 239 étaient évalués. Durant le 

suivi, 43 cas de récidive ont été observés (18%). Les urines ont été collectées par miction 

urinaire. La reproductibilité du test a été vérifiée dans 3 sites sur 5 échantillons anonymisés. 

Ces résultats sont à considérer avec prudence en raison du chevauchement de la plupart des 

intervalles de confiance. La VPN est à considérer avec prudence puisqu’ici la prévalence des 

cancers et notamment des cancers de haut grade était relativement faible (43 cas dont 23 cas 

de haut grade). Le seuil du test Xpert®Bladder n’a pas été défini (LOE A). 

 

FIGURE 41 : PERFORMANCES DIAGNOSTIQUES DU TEST XPERT®BLADDER PAR COMPARAISON A LA CYTOLOGIE 

ET AU TEST UROVYSION [VALENBERG ET AL. 2019] 

 Xpert®Bladder Cytologie UroVysion 

Tout cancer de la vessie 

Se 74% 30% 51% 

Sp 80% 90% 80% 

VPP 44% 41% 36% 

VPN 93% 86% 88% 

Haut grade 

Se 83,3% 50,0% 75,0% 

Sp 75,8% 90,7% 79,5% 

VPP 27,8% 37,5% 29,0% 

VPN 97,6% 94,2% 96,6% 
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En revanche, dans une 3ème étude indépendante incluant 230 patients suivis prospectivement, 

la sensibilité du test était plus faible que celle rapportée dans les études antérieures mais 

toujours supérieure à celle de la cytologie pour la détection de tout cancer (46,2% vs 11,5%) 

[D. Elia et al. 2019]. L’association du test avec la cytologie urinaire n’entraîne pas une 

amélioration de la sensibilité du test seul dans la population globale (48,1% vs 46,2%).La 

spécificité du test ne dépassait pas celle de la cytologie (77% pour le test vs 97,2% pour la 

cytologie vs 75,8% pour leur association). Pour le test, un seuil optimal de 0,48 a déterminé 

(AUC-ROC : 0,65 ; 95%IC [0,593-0,719] ; Se: 50% ; Sp:76,4% ; VPP: 38,2% ; VPN : 84%). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective ; il n’est pas précisé si 

les patients étaient suivis après un premier diagnostic de TVNIM et/ou après récidive. Durant 

le suivi, une récidive a été détectée chez 22,6% des patients (52/230). Les urines ont été 

collectées par miction urinaire ; la cytologie a été évaluée selon la classification de Paris. La 

faible sensibilité du test par rapport à celle qui est rapportée dans les autres études peut être 

expliquée par la méthode de collecte des urines (miction urinaire seule vs miction et lavages 

vessie dans les autres études) ou par le fait que la majorité des cancers détectés dans cette 

étude était de bas grade (87%) (LOE A).  

 

La mise à jour des données de 2019 (230 patients) confirme les résultats précédents [D'Elia 

et al. 2021]. Au total, 416 patients avec un antécédent de TVNIM (1015 échantillons) ont été 

évalués. Les performances étaient légèrement améliorées par comparaison à celles 

rapportées en 2019 [D. Elia et al. 2019] sur un plus faible échantillon mais toujours avec des 

performances du test inférieures à celles qui sont rapportées dans la littérature (Xpert vs 

cytologie vs Xpert+cytologie : Se : 52,4% vs 17,9% vs 54,2% ; Sp :78,4% vs 98,5% vs 78,2% ; 

VPP : 32,4% vs 69,7% vs 32,9% ; VPN : 89,3% vs 85,8% vs 89,6%). 

Commentaires du groupe de travail : Le seuil du fabricant a été employé dans cette mise à 

jour (0,5). Le test n’était pas exploitable dans 31/1015 échantillons (3%) (LOE A). 

 

Dans une 4ème étude incluant 487 patients suivis pour leur TVNIM et visant à comparer la 

cytologie à 2 autres tests employant la RT-PCR dont le test Xpert®Bladder, ce dernier montrait 

toujours une sensibilité de détection lors du suivi des TVNIM supérieure celle de la cytologie 

(66,3% vs 27,17%) mais une spécificité moindre (76,47% vs 98,82%) et une VPN similaire 

(89,35% vs 83,56%) [Trenti et al. 2020]. Sur les 432 patients suivis, une récidive a été détectée 

chez 92 patients (21,3%) dont 54 patients d’une TVNIM de bas grade et 38 patients d’une 

TVNIM de haut grade. 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude prospective, parmi les 487 patients 

inclus, 55 ont été exclus dont 14 pour résultat du test Xpert®Bladder non exploitable (2,9%). 

Il n’est pas précisé si les patients étaient suivis après un premier diagnostic de TVNIM et/ou 

après récidive. Les urines ont été collectées par miction urinaire (LOE A). 

 

L’utilité clinique du test dans le suivi des TVNIM a été évaluée dans une étude prospective 

incluant 181 patients suivis pour leur TVNIM [Elsawy et al. 2020]. Une récidive confirmée sur 

biopsie a été détectée chez 19 patients (10,4%). En termes de détection de tout cancer, 

Xpert®Bladder présentait de meilleures performances que la cytologie urinaire notamment en 

termes de Se (73,7% vs 47% ; p=0,001) ; cette différence n’était pas significative en termes 

de Sp (79% vs 85% ; p=0,84) ni en termes de VPN (96,3% vs 93,2% ; p=0,12). Durant un suivi 

médian de 9 mois [5-19],  parmi les 162 cystoscopies qui étaient négatives, une récidive dans 

les 8 mois après a été observée chez 15 patients (9,3%). En analyse multivariée (incluant 

l’âge, le genre, le statut tabagique, les caractéristiques des TVNIM, la localisation tumorale), 
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le test présentait une valeur indépendante de prédiction de récidive précoce chez les patients 

avec des cystoscopies négatives qui nécessiteraient donc une surveillance rapprochée 

(HR=2,8 ; 95%IC [1,1-7,2] ; p=0,01). 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude a l’avantage d’être monocentrique, ce qui 

permet d’éviter des biais liés à des différences de manipulation des échantillons. Les patients 

Tis ou avec une RTUV récente ou un traitement par BCG dans les 4 dernières semaines, ont 

été exclus. Sur les 204 patients inclus, 23 ont été exclus pour test non valide. Nous notons 

que la majorité des patients étaient de haut grade 3 selon la classification ISUP/WHO de 2004 

(81,8%). Le test a été réalisé à des moments différents du traitement (après CT ou après BCG 

ou durant CT maintenance, …), ce qui induit un biais d’hétérogénéité. Le nombre 

d’événements est faible (19 patients qui ont récidivé), ce qui réduit la puissance de l’analyse 

[Elsawy et al. 2020] (LOE A). 

 

Une autre étude confirme les performances du test par comparaison à la cytologie non 

seulement en termes de prédiction de tout cancer à l’histologie (Se : 76,9% vs 38,4% ; Sp : 

97,5% vs 97,5% ; VPN : 93,0% vs 83,3%) mais aussi en termes de prédiction de résultats 

cystoscopiques suspects (Se : 75,0% vs 41,7% ; Sp : 95,2% vs 97,6% ; VPN : 93,0% vs 

85,4%) [Smrkolj et al. 2020]. Un seuil optimal de 0,4923 déduit des courbes ROC a été 

employé (et non pas le seuil de 0,5 du fabricant). L’adjonction de la cytologie au test n’entraîne 

pas une amélioration des performances par rapport au test seul, ce qui a été aussi 

antérieurement rapporté [Pichler et al. 2018]. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude prospective est de faible effectif (54 patients). 

Il n’est pas précisé s’il s’agit du suivi des TVNIM seuls. Les caractéristiques des patients inclus 

(âge, genre, …) ne sont pas précisées ni la durée médiane du suivi (LOE A à rétrograder en 

LOE B). 

 

Dans une étude française de plus grande puissance et sur des données de « vraie vie », 

l’analyse des courbes ROC confirme la supériorité du test à la cytologie pour prédire le risque 

de récidive des TVNIM (0,73 ; 95%IC [0,66-0,80] ; p<0,0001 vs 0,53 : 95%IC [0,48-0,58] ; 

p=0,16) et notamment celle de haut grade (0,83 ; 95%IC [0,75-0,91] ; p<0,0001 vs 0,55 ; 

95%IC [0,44-0,65] ; p=0,21) : Se : 72,7% vs 7,7% ; Sp : 73,7% vs 97,8% ; VPN : 96,5% vs 

92,8% [Cancel-Tassin et al. 2021]. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude prospective inclut un effectif relativement 

large de 500 patients parmi lesquels 492 avaient leur test Xpert BC Monitor valide (1,6% de 

données manquantes vs 12,3% pour la cytologie). Les analyses ont été effectuées en aveugle 

des données cliniques, cytologiques, cystoscopiques et histologiques. De même, les 

cystoscopies ont été réalisées sans connaissance des résultats du test ou de ceux de la 

cytologie. Parmi les 500 patients inclus, 45,4% étaient de bas grade ; 40% de haut grade ; 

72% Ta. La cystoscopie était positive chez 68 patients et la récidive était confirmée chez 44 

patients (8,8%) dont 13 patients de haut grade (29,5%) et 31 patients de bas grade (70,5%). 

Le suivi médian n’est pas précisé. Le taux de récidive est inférieur à celui qui a déjà été 

rapporté dans la littérature (8,8% vs 18,0% - 30,7%) (LOE A). 

 

La durée du suivi a été rapportée pour la première fois dans une étude récente incluant 429 

patients suivis pour leur TVNIM parmi lesquels 58 (13,5%) récidives (confirmées 

histologiquement sur biopsie ou sur pièce RTUV) ont été observées [Cowan et al. 2021]. La 

sensibilité du test par comparaison à la cytologie a été confirmée (59% vs 23%) avec une 

meilleure spécificité pour la cytologie (76% vs 88%). La VPN du test était de 92,5%. En termes 



Argumentaire – « Biomarqueurs Vessie » - 2021 

 91 

de détection des haut grade, le test était plus performant (Se : 86% vs 48% pour la cytologie) ; 

Sp : 76,5% ; VPN : 99%. Il en était de même en termes de détection des T1, T2 et Tis (Se : 

100%, 100% et 80%, respectivement). En revanche, en termes de détection des bas grade, la 

Se était faible (43% vs 8,6%). Les résultats ne semblent pas significativement impactés par le 

traitement BCG (Sp : 76,5% vs 73%). L’adjonction du test à la cytologie ne permet pas la 

détection de cas supplémentaire. En revanche, lorsque le test était associé à UroVysion, 1 cas 

Tis de haut grade a été identifié. 

Après un suivi de 12 mois ± 90 jours : 

• en cas de test positif et d’une cystoscopie négative (n=66), 21 patients (32%) ont récidivé 

en 12 mois ± 90 jours (HR = 2,68 ; 95%IC [1,2-5,9] ; p=0,0098) parmi lesquels 11 patients 

(16,6%) étaient de haut grade (HR=6,84 ; 95%IC [1,5-30,9] ; p=0,0037), ce qui suggère la 

nécessité d’une surveillance malgré une cystoscopie négative ; 

• en cas de test négatif et d’une cystoscopie négative (sélection par randomisation, mais 

pas d’appariement sur le stade ou le grade, n=65), 9 patients (14%) ont récidivé parmi 

lesquels 2 étaient de haut grade (0,5%). 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude prospective multicentrique internationale a 

l’avantage d’avoir un contrôle interne (patients avec test négatif vs test positif). Toutefois, la 

population n’inclut pas uniquement des primodiagnotics mais aussi des patients avec TVNIM 

en récidive mais n’ayant pas eu de RTUV. L’effectif est élevé mais beaucoup de données 

étaient manquantes (582 inclus / 429 évalués). Les analyses ont été effectuées sans 

connaissance des données cliniques, biologiques, cystoscopiques et histologiques du patient. 

Nous notons, dans le sous groupe avec le test positif, un taux relativement plus élevé de cas 

avec une cytologie positive (22,7% vs 6,3%), ce qui aurait pu contribuer à un nombre plus 

important de récidives (LOE A). 

 

En termes de détection de cancer lors du suivi des TVNIM, une analyse de données 

« poolées » issues de 8 articles (2537 patients) rapporte les performances suivantes du test 

[Liu et al. 2021] : 

• Sensibilité : 0,71 ; 95%IC [0,66-0,76] ; p=0,0005 

o Se (haut grade) : 0,86 ; 95%IC [0,80-0,91] ; p=0,2038 

o Se (bas grade) : 0,59 ; 95%IC [0,51-0,65] ; p=0,0511 

• Spécifité : 0,81 ; 95%IC (0,80-0,83] ; p=0,0000 

• LR+34 : 3,74 ; 95%IC [2,45-5,69] ; p=0,0000 / LR- : 0,34 ; 95%IC [0,23-0,49] ; p=0,0000 

• AUC-ROC : 0,8407 

Commentaires du groupe de travail : Nous notons l’absence de biais de publication (d’après 

le funnel plot). Les études retenues, [Wallace et al. 2018] [Pichler et al. 2018] [D. Elia et al. 

2019] [Valenberg et al. 2019] [Trenti et al. 2020] [Elsawy et al. 2020] [Valenberg, 2021 #4769], 

ont été évaluées selon la grille QUADAS-2. Les données ont été extraites par 4 évaluateurs 

de manière indépendante. Deux études incluent des patients suivis pour tous types de tumeurs 

de vessie [Wallace et al. 2018], voire pour des cancers non confirmés à l’histologie (hématurie 

et cystoscopie) [Valenberg, 2021 #4769], ce qui induit un risque de biais de sélection. Le 

 
34 LR+ est calculé selon la formule : sensibilité/ (1-spécificité).  Le rapport obtenu est le facteur par lequel on peut multiplier la cote 

pré-test (probabilité d’avoir la maladie avant le test dans la population générale) pour obtenir la cote post-test chez les patients 

ayant eu un test positif. Le LR+ a habituellement de valeur >1.0.  Plus il est élevé, plus le risque que le patient ait la maladie est 

élevé. On considère qu’un LR+ est utile lorsque sa valeur dépasse 3-4. Le LR- est calculé selon la formule : (1-sensibilité) / 

spécificité.  Le rapport obtenu est le facteur par lequel on peut multiplier la cote pré-test pour obtenir la cote post-test chez les 

patients ayant eu un test négatif. Le LR- a une valeur < 1.0. La formule qui lie le rapport de vraisemblance, le pré-test (probabilité 

a priori) et le post-test (probabilité a posteriori) est la suivante : Cote pré-test x rapport de vraisemblance = cote post-test. 
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coefficient d’inconsistence > 50% (82,0%) suggère une faible hétérogénéité entre les études ; 

toutefois, nous notons une différence en termes de seuil employé (>0,4 / ≥0,4 / -20 à 20 / >0,5 

/ ≥0,5) mais aussi en termes de population de l’étude (tout cancer / hématurie + cystoscopie 

positive / TVNIM), voire d’examen de référence (cystoscopie / cystocopie + cytologie / 

cystoscopie + histologie) (LOE NA car méta-analyse). 

 

Toutes ces études ont comparé le test à la cytologie urinaire et ont utilisé pour la plupart 

l’histologie comme référence en cas de cystoscopie positive (suivi après un traitement curatif). 

 

Il est admis que le taux de progression à 5 ans des pTa de bas grade est de 0,8% et que 

même après récidive les chances de progression en TVIM ne dépassent pas les 6% [Sylvester 

et al. 2006]. La surveillance active peut être une alternative à la RTUV ; en effet, envion 20-

30% des cystocopies suspectes étaient bénignes sur prélèvements de RTUV. 

 

 

Performances par stade/grade de la tumeur 

En termes de détection des récidives de haut grade, les performances du test Xpert®Bladder 

semblent meilleures que celles de la cytologie urinaire tel que rapporté dans les analyses en 

sous-groupe de patients de haut grade (Se : 100% vs 83%) ; il en était de même en termes de 

récidives de bas grade (Se : 77% vs 13%) ou de pTa (Se : 82% vs 21%) [Pichler et al. 2018].  

 

Une 2ème équipe rapporte des performances diagnostiques du test Xpert®Bladder supérieures 

à celles de la cytologie et du test UroVysion (cf. Figure 41). En termes de détection des haut 

grade, cette sensibilité était de 83% (vs 50% pour la cytologie vs 75% pour UroVysion) ; la 

VPN de 98% [Valenberg et al. 2019]. Le test Xpert®Bladder permettait de détecter 100% des 

tumeurs T1 et T2 et de manquer 1 cas de tumeur Cis qui était aussi non détecté par la cytologie 

ni par UroVysion. Pour les bas grade, la sensibilité de détection était de 63% (vs 5,3% pour la 

cytologie vs 21% pour UroVysion). 

 

De même, sur les 432 patients suivis pour leur TVNIM, une récidive a été détectée chez 92 

patients (21,3%) dont 54 patients d’une TVNIM de bas grade et 38 patients d’une TVNIM de 

haut grade [Trenti et al. 2020]. En cas de TVNIM de bas grade, la sensibilité du test était de 

57,41% vs 12,96% pour la cytologie ; pour les haut grade, elle était de 78,95% vs 47,37% 

[Trenti et al. 2020]. 

 

Dans une autre étude, en termes de prédiction de détection des haut grade, le test présentait 

de meilleures performances que la cytologie (Se : 100,0% vs 42,9%) ; ceci n’était pas le cas 

pour les bas grade (66,7% vs 66,7%) [Smrkolj et al. 2020]. L’analyse en sous groupe en 

fonction du stade tumoral montre une sensibilité comparable à celle de l’étude de [Valenberg 

et al. 2019] chez les T1 (100% vs 50% pour la cytologie) et les T2 (100% vs 100% pour la 

cytologie) et à celle de l’étude de [Pichler et al. 2018] pour les Cis (100% vs 50% pour la 

cytologie) et les Ta (80% vs 40% pour la cytologie). Ces résultats sont à considérer avec 

prudence compte tenu du faible effectif (54 patients) et par conséquent du faible nombre 

d’événements (14 récidives) ne permettant pas ces analyses en sous-groupes. 

 

Dans une étude française de plus grande puissance et sur des données de « vraie vie », 

lorsque seuls les récidives de haut grade étaitent considérées, la Se du test était augmentée 

à 92,3% (12/13) vs 11,1% pour la cytologie. A l’inverse, cette Se était diminuée à 64,5% 
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(20/31) lorsque seuls les récidives de bas grade étaient considérées vs 5,9% pour la cytologie. 

[Cancel-Tassin et al. 2021]. 

 

En termes de détection de cancer lors du suivi des TVNIM, une analyse de données 

« poolées » issues de 8 articles (2537 patients) rapporte les performances suivantes du test 

[Liu et al. 2021] : 

o Se (haut grade) : 0,86 ; 95%IC [0,80-0,91] ; p=0,2038 ; 

o Se (bas grade) : 0,59 ; 95%IC [0,51-0,65] ; p=0,0511. 

 

En termes de détection des tumeurs de haut grade, le test présentait une VPP de 100% (les 

9 patients haut grade avaient un test positif) [Elsawy et al. 2020]. 

 

En revanche, dans une étude indépendante incluant 230 patients suivis prospectivement la 

sensibilité du test était plus faible que celle rapportée dans les études antérieures mais 

toujours supérieure à celle de la cytologie aussi bien pour la détection des bas grade que celle 

des haut grade (40% vs 4,4% ; 85,7% vs 57,1%) [D. Elia et al. 2019]. L’association du test 

avec la cytologie urinaire n’entraîne pas une amélioration de la sensibilité du test seul, aussi 

bien chez les bas grade (42% vs 40%) que chez les haut grade (85,7% vs 85,7%). 

La mise à jour des données de 2019 (230 patients) confirme les résultats précédents [D'Elia 

et al. 2021]. Au total, 416 patients avec un antécédent de TVNIM (1015 échantillons) ont été 

évalués. Les performances étaient légèrement améliorées par comparaison à celles 

rapportées en 2019 [D. Elia et al. 2019] sur un plus faible échantillon mais toujours avec des 

performances du test inférieures à celles qui sont rapportées dans la littérature : 

• haut grade (Se : 80,9% vs 52,4% vs 80,9%) ; 

• bas grade (Se : 42,9% vs 6,3% vs 45,2%). 

Sur la base de la cytologie, 20 cas (47,6%) de haut grade étaient manqués vs 8 cas (19,1%) 

avec le test seul et 7 cas (16,5%) avec l’association des deux. Le test semble plus performant 

dans les cas à plus haut risque (AUC-ROC faible risque / risque intermédiaire / haut risque 

selon l’EAU : 0,69 vs 0,67 vs 0,84 ; p=0,0003). Ceci explique la plus faible sensibilité observée 

dans cette étude par comparaison aux autres études. 

 

Conclusion :  

Dans le diagnostic initial, le test présente une meilleure sensibilité et une moins bonne 

spécificité que la cytologie notamment pour la détection des cancers de haut grade (LOE A). 

 

Dans un contexte de suivi des TVNIM, le test n’apporte pas de valeur ajoutée par rapport à la 

cytologie (LOE B). 

 

Le test présente la particularité de ne pas être impacté par le traitement BCG (LOE A). 

 

Son utilité clinique et son bénéfice clinique net restent à confirmer par des études prospectives 

dédiées. 
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FIGURE 42 : XPERTBLADDER : SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES 

Référence Population 
Critère de 

jugement 
Comparateur Se Sp VPP VPN AUC-ROC 

[Pichler et 

al. 2018] 

Histoire de 

TVNIM 

Détection 

récidive - tout 

cancer 

Test vs 

cytologie 
84% vs 33% ; p<0,001 91% vs 94% ; p=0,41 - 

93% vs 76% ; 

p<0,001 
- 

Test vs Test+cytologie vs 

cytologie 
- - - - 

0,87 vs 0,85 vs 

0,63 

Détection 

récidive - haut 

grade 

Test vs 

cytologie 

100% vs 83% - - - - 

Détection 

récidive – bas 

grade 

77% vs 13% - - - - 

Détection 

récidive - pTa 
82% vs 21% - - -  

[Valenberg 

et al. 2019]  

Histoire de 

TVNIM 

Détection 

récidive - tout 

cancer 

Test vs 

cytologie 

74% vs 30% 80% vs 90% 44% vs 41% 93% vs 86% - 

Test vs UroVysion 74% vs 51% 80% vs 80% 44% vs 36% 93% vs 88% - 

Détection 

récidive – haut 

grade 

Test vs 

cytologie 

83% vs 50% 76% vs 91% - - - 

Test vs UroVysion 83% vs 75% 76% vs 80% - - - 

Détection 

récidive – bas 

grade 

Test vs 

cytologie 

63% vs 5,3% - - - - 

Test vs UroVysion 63% vs 21% - - - - 

[D. Elia et 

al. 2019] 

Histoire de 

TVNIM 

Détection 

récidive - tout 

cancer 

Test vs 

cytologie 

46% vs 11% 77% vs 97% - - - 

Test vs Test+cytologie 46% vs 48% 77% vs 76% - - - 

Détection 

récidive – haut 

grade 

Test vs 

cytologie 

85,7% vs 85,7% - - - 0,71 ; 95%IC 

[0,66 - 0,76] 

Détection 

récidive – bas 

grade 

40% vs 4,4%  - - - - 

[D'Elia et al. 

2021] 

Histoire de 

TVNIM 

Détection 

récidive - tout 

cancer 

Test vs 

cytologie 

52,4% vs 17,9% 78,4% vs 98,5% 32,4% vs 69,7% 89,3% vs 85,8% - 

Test vs Test+cytologie 52,4% vs 54,2% 78,4% vs 78,2% 32,4% vs 32,9% 89,3% vs 89,6% - 
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Détection 

récidive – haut 

grade 

Test vs 

Cytologie vs 

Test+cytologie 

80,9% vs 52,4% vs 80,9% - - - - 

Détection 

récidive – bas 

grade 

42,9% vs 6,3% vs 45,2% - - - - 

[Trenti et al. 

2020] 

Histoire de 

TVNIM 

Détection 

récidive - tout 

cancer 

Test vs 

cytologie 

66% vs 27% 76% vs 99% - 89% vs 83% - 

Détection 

récidive – haut 

grade 

78,95% vs 47,37% - - - - 

Détection 

récidive – bas 

grade 

57,41% vs 12,96% - - - - 

[Elsawy et 

al. 2020] 

Histoire de 

TVNIM 

Détection 

récidive - tout 

cancer 

Test vs 

cytologie 

74% vs 47% ; p=0,001 79% vs 85% ; p=0,84 - 96,3% vs 93,2% ; 

p=0,12 

- 

[Smrkolj et 

al. 2020] 

Non précisé Détection 

récidive - tout 

cancer (réf : 

histologie) 

Test vs 

cytologie 

76,9% vs 38,4%  97,5% vs 97,5% - 93,0% vs 83,3% - 

Détection 

récidive - tout 

cancer (réf : 

cystoscopie) 

75,0% vs 41,7% 95,2% vs 97,6% - 93,0% vs 85,4% 0,855 ; 95%IC 

[0,722-0,998] 

Détection 

récidive – haut 

grade 

100,0% vs 42,9% - - - 0,882 ; 95%IC 

[0,759-1,000] 

Détection 

récidive – bas 

grade 

66,7% vs 66,7% - - - - 

[Cancel-

Tassin et 

al. 2021] 

Histoire de 

TVNIM 

Détection 

récidive - tout 

cancer 

Test vs 

cytologie 

72,7% vs 7,7% 73,7% vs 97,8% 21,3% vs 22,2% 96,5% vs 92,8% 0,73 ; 95%IC 

[0,66-0,80] ; 

p<0,0001 vs 

0,53 : 95%IC 

[0,48-0,58] ; 

p=0,16 

Détection 

récidive – haut 

grade 

92,3% vs 11,1% 73,7% vs 97,8% 9,2% vs 12,5% 99,7% vs 97,5% 0,83 ; 95%IC 

[0,75-0,91] ; 

p<0,0001 vs 

0,55 ; 95%IC 
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[0,44-0,65] ; 

p=0,21 

Détection 

récidive – bas 

grade 

64,5% vs 5,9% 73,7% vs 97,8% 14,5% vs 12,5% 96,8% vs 95,1% - 

[Cowan et 

al. 2021] 

Histoire de 

TVNIM 

Détection 

récidive - tout 

cancer 

Test vs 

cytologie 

59% vs 23% 76% vs 88% 28% vs 24% 92% vs 88% - 

Détection 

récidive – haut 

grade 

86% vs 48% 76,5% vs NP - 99% vs NP - 

Détection 

récidive – bas 

grade 

43% vs 8,6% - - - - 

[Liu et al. 

2021] 

Analyse de 

données 

« poolées » 

 

Tout cancer 

 

Hématurie + 

cystoscopie 

positive 

 

TVNIM 

Détection 

récidive - tout 

cancer 

Test 0,71 ; 95%IC [0,66-0,76] ; 

p=0,0005 

0,81 ; 95%IC (0,80-0,83] ; 

p=0,0000 

LR+  : 3,74 ; 95%IC 

[2,45-5,69] ; 

p=0,0000 

LR- : 0,34 ; 95%IC 

[0,23-0,49] ; 

p=0,0000 

0,8407 

Détection 

récidive – haut 

grade 

0,86 ; 95%IC [0,80-0,91] ; 

p=0,2038 

- - - - 

Détection 

récidive – bas 

grade 

0,59 ; 95%IC [0,51-0,65] ; 

p=0,0511 

- - - - 
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6.5 CxBladder™ 

Etudes retenues pour analyse : [Koya et al. 2020] [Konety et al. 2019] [Davidson et al. 2019] 

[Lotan et al. 2017] [Kavalieris et al. 2017] [Chou et al. 2015] [Breen et al. 2015] [O'Sullivan et 

al. 2012] 

Veille : [Davidson et al. 2020] 
 

Primodiagnostic 

 

Une synthèse méthodique suivie d’une méta-analyse [Chou et al. 2015] rapporte les 

performances diagnostiques de plusieurs biomarqueurs dans le diagnostic initial et dans le 

suivi des cancers de la vessie, dont le test Cxbladder pour lequel une seule étude a été 

identifiée [O'Sullivan et al. 2012] avec une sensibilité de détection de tumeurs de vessie dans 

un contexte de primodiagnostic qui était de 82% (dont 97% de haut grade et 100% des tumeurs 

≥pT1) et une spécificité de 85% ; l’AUC était de 0,87. Dans cette étude de développement du 

test [O'Sullivan et al. 2012], sur les 12 faux-négatifs avec Cxbaldder, seuls 2 étaient positifs 

pour les autres tests (NMP 22 quantitatif et uRNA). A l'inverse, sur les 62 faux-positifs, 3 

patients ont présenté un carcinome urothélial dans les 12 mois suivants. Cxbladder permettait 

de distinguer les tumeurs pTa de bas grade des autres tumeurs avec une sensibilité de 91% 

et une spécificité de 90% [O'Sullivan et al. 2012] Se / Sp : 

• uRNA : 62,1% (49,3-73,8) / 85,2% 

• NMP 22 quantitatif : 50% (37,4-62,6) 

• NMP 22 qualitatif : 37,9% (26,2-50,7) / 96,4% (94,2-98) 

• Cytologie : 56,1% (43,3-68,3) / 94,5% (91,9-96,5) 

• Cxbladder : 81,5% / 85,1% 

Il s'agit d'une étude prospective avec un nombre de patients important. Les tests urinaires 

étaient réalisés en aveugle. Le test Cxbladder a été calibré à partir des données pour avoir 

une spécificité de 85%. Un autre classificateur dérive du test pour stratifier les tumeurs en 

fonction du groupe de risque (LOE A). 

 

Nous notons que dans la méta-analyse, aucune étude ne compare ce test directement aux 

autres biomarqueurs [Chou et al. 2015]. 

 

A ce jour, peu d’études comparent les tests diagnostiques entre eux et dans différentes 

populations. Les études sont difficilement comparables compte tenu de la variabilité en termes 

de type de population, de méthodologie, de taille de l’échantillon … De plus, dans les 

différentes bases de données, plusieurs variables sont manquantes ou ne sont pas 

complétées pour tous les patients. La méthode d’imputation des données à partir de bases 

plus complètes permettait d’y remédier, tel que rapporté dans une analyse de 5 bases de 

données qui comparent les échantillons de 939 personnes dont 89 patients atteints d’un 

cancer urothélial [Breen et al. 2015]. Avant imputation, la sensibilité du test Cxbladder était 

supérieure à celle de la cytologie, du test NMP22 et du test FISH (79,5% vs 45,5% / 44,9% / 

40,0%, respectivement), avec un intervalle de confiance de la sensibilité de Cxbladder ne 

chevauchant pas avec celui des autres examens (71,1%-87,8%). Ceci n’était pas le cas pour 

la spécificité (82,2% vs 96,3% / 89,0% / 87,3%, respectivement). Les mêmes résultats ont été 

obtenus lorsque la sensibilité et la spécificité ont été estimées sur la base d’un modèle 
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bayésien avec une légère réduction de la sensibilité de Cxbladder et une augmentation de 

celle du test FISH (Cxbladder vs cytologie/NMP22/FISH : Se : 73,6% vs 46,0% / 45,9% / 

47,7% ; Sp : 81,7% vs 95,3% / 88,0% / 87,7% - Sp : 81,7% vs 95,3% / 88% / 87,7%). Après 

imputation des valeurs manquantes et pour toutes les méthodes employées, Cxbladder 

demeurait plus performant que la cytologie suivie des tests FISH et NMP22. Pour toutes les 

bases de données, la différence des performances diagnostiques entre les différentes 

méthodes d’imputation ainsi que celle avant vs après imputation étaient faibles. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une population hétérogène : 3 bases de 

données incluent des patients en primodiagnostic alors que 2 autres bases évaluent des 

patients dans le cadre du suivi de leur cancer urothélial. La cystoscopie représentait le « gold 

standard » et non pas l’évaluation anatomopathologique des pièces/biopsies. Les échantillons 

de patients qui n’ont pas été confirmés à la cystoscopie ont été exclus de l’analyse. Les 

méthodes de mesure de chacun des tests diffèrent entre les bases. Il n’est pas précisé lequel 

des 2 tests NMP22 ELISA ou NMP22 Bladder Check a été évalué. Les résultats s’appuient 

sur des modélisations mathématiques et non pas sur des observations de la « vraie vie » (LOE 

C). 

 

Deux autres études rétrospectives menées par la même équipe ont évalué les performances 

du test CxBladder dans le diagnostic initial des tumeurs de la vessie. 

 

Dans une 1ère étude, sur les 478 patients adressés pour bilan urologique, 44 patients ont 

présenté une tumeur de vessie parmi lesquels 2 tumeurs ont été manquées par le test 

Cxbladder, 1 tumeur a été manquée sur l'imagerie et 26 par la cytologie urinaire. En combinant 

le test Cxbladder avec l'imagerie, les performances étaient améliorées par comparaison au 

test seul (Se : 97,7% vs 95,5% ; VPN : 99,8% vs 98,6%). Malgré une bonne sensibilité du test, 

le nombre élevé de faux positifs de 285/478 (59,6%) doit être considéré [Davidson et al. 2019]. 

Dans cette étude, les résultats du test Cxbladder ont été analysés de manière rétrospective 

afin de simuler l'efficacité d'une stratégie associant test Cxbladder et imagerie. Il s'agit d'une 

analyse théorique puisque les résultats du test n'étaient pas connus lors de la prise en charge 

des patients (LOE D). 

 

Dans une 2ème étude, sur les 884 patients inclus, 51 tumeurs de vessie ont été diagnostiquées 

parmi lesquelles 5 tumeurs ont été manquées par le test. L'association de Cxbladder avec 

l’imagerie permet d’améliorer les performances par comparaison au test seul (Se : 98,1% vs 

89,4% ; Sp : 98,4% vs 59%) ; la VPN du test seul était de 98,9%. 

Après un suivi médian de 15 mois, une seule tumeur a été manquée lors du bilan initial 

d'hématurie [Davidson et al. 2020]. 

Comme dans l'étude précédente, il s'agit d'une étude rétrospective évaluant l'apport théorique 

du Cxbladder, en association avec l'imagerie, pour le diagnostic de tumeur de vessie lors du 

bilan d'hématurie. Le diagnostic de tumeur lors du suivi repose sur l'analyse des registres de 

cancer [Davidson et al. 2020] (LOE D). 

 

Suivi 

Le développement du test Cxbladder Monitor a été réalisé à partir d'une cohorte 

d'entraînement de 493 échantillons, puis évaluation sur une cohorte de validation de 543 

échantillons. Les performances du test n'étaient pas significativement différentes en fonction 
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de l'âge, du sexe, du stade tumoral ou du traitement par BCG. Le taux de faux-négatifs était < 

1,5% [Kavalieris et al. 2017]. 

Il s'agit d'une étude prospective ayant pour but le développement d'un test pour la surveillance 

des patients aux antécédents de tumeur de vessie. Pas de validation externe. Son 

positionnement dans la stratégie de surveillance reste à définir : en remplacement des 

cystoscopies ou entre les cystoscopies (LOE B). 

 

Le test Cxbladder aurait une place pour confirmer l’absence de récidive en association avec 

la cystoscopie ou pour retarder les cystoscopies chez patients à faible risque de récidive. En 

effet, dans une large étude prospective, le test Cxbladder semble supérieur à la cytologie, au 

test NMP22 Bladderchek et au test NMP22 ELISA (Se : 91% vs 22% / 26% / 11%, 

respectivement ; VPN : 96% vs 87% / 87% / 86%, respectivement) pour éliminer une 

éventuelle récidive de tumeur de vessie [Lotan et al. 2017]. Tous les « faux négatifs » d’après 

le test Cxbladder (n=14) l’étaient aussi par la cytologie et par les autres biomarqueurs. 

L’analyse exploratoire de 157 échantillons pour lesquels le test FISH a été réalisé localement 

montre aussi de meilleures performances du Cxbladder par comparaison au test FISH (Se : 

91% vs 33% ; VPN : 96% vs 92%). La supériorité diagnostique de Cxbladder Monitor était 

retrouvée dans tous les sous-groupes (âge, sexe, antécédents de TV, nombre de lésions, taille 

des lésions, stade, grade, groupe de risque, antécédent de BCG. Les performances de 

Cxbladder demeuraient inchangées même après 6 mois de traitement par BCG (Se : 100% vs 

≤12% pour tous les autres tests. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une large étude prospective incluant de manière 

multicentrique 803 patients suivis pour leur première, 2ème, 3ème ou 4ème récidive d’un cancer 

urothélial. L'analyse des biomarqueurs était réalisée en aveugle afin de ne pas influencer la 

prise en charge clinique. A noter que ces travaux ont été financés par le fabricant du test 

(Pacific Edge) (LOE A). 

 

Le test Cxblader présente une utilité clinique dans le suivi de patients pour leur cancer 

urothélial dans la mesure où il peut identifier un taux important de patients (77,8% : 235 test 

négatif / 302 patients) pour lesquels une seule cystoscopie / an peut être préconisée et faire 

réduire d’environ 39% le nombre moyen de cystoscopies annuelles qui pourraient s’avérer 

inutiles, et ce sans manquer la détection de récidives [Koya et al. 2020]. Dans cette étude 

rétrospective, 443 tests Cxbladder ont été réalisés chez 309 patients, parmi lesquels étaient 

à : 

• faible risque de récidive (Ta) : 257 patients (83,2%) dont 253 patients avec Cxbladder 

disponible et 161 patients pour lesquels des cystoscopies ont été réalisées : 

o négatif : 108 patients -> aucune récidive confirmée histologiquement à la première 

cystoscopie à 10,3±3,9 mois après le test ; 

o positif : 53 patients -> 3 récidives ont été confirmées histologiquement à la première 

cystoscopie à 2,7±3,4 mois après le test. 

• haut risque de récidive (Tis, haut grade) : 52 patients (16,8%) dont 49 patients avec 

Cxbladder disponible et 47 patients pour lesquels des cystoscopies ont été réalisées : 

o négatif : 37 patients -> aucune récidive confirmée histologiquement à la première 

cystoscopie après le test (délai selon les recommandations en vigueur) 

o positif : 10 patients -> 4 récidives (2 haut grade et 2 faible grade) ont été confirmées 

histologiquement à la première cystoscopie (délai selon les recommandations en 

vigueur). 
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Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une analyse rétrospective des données de 

« vraie vie ». Cette étude a l’avantage de montrer que la distinction en risque faible et haut 

risque avant la réalisation du test Cxbladder ne présentait pas de valeur ajoutée. Toutefois, le 

nombre de données manquantes était non négligeable (ex : 208 patients / 309 avaient leur 

test Cxbladder et les résultats des cystoscopies disponibles pour analyse, un certain nombre 

de perdus de vue). Les caractéristiques des patients (âge, traitement reçu, …) ne sont pas 

précisées. Le nombre de patients à faible risque était très différent de celui des patients à haut 

risque ne permettant pas de comparer (LOE D). 

 

Population hétérogène 

Ces résultats ont été confirmés dans une analyse rétrospective de données « poolées » issues 

de 3 essais prospectifs dédiés au marqueur et d’une étude de données de « vraie vie » [Konety 

et al. 2019]. Au total, 775 patients (852 échantillons) avaient leur cytologie et les résultats du 

Cxbladder disponibles (436 patients en primodiagnostic et 416 patients suivis pour leur cancer 

urolthélial). Le test Cxbladder permettait d’éliminer la positivité de 35% des patients permettant 

de leur éviter des cystoscopies qui pourraient s’avérer négatives ; la VPN était de 97% ; 95%IC 

[94-98] ; celle de la cytolgie de 93% ; 95%IC [91-94]. Parmi les tumeurs détectées, Cxbladder 

en manquait 8,5% alors que la cytologie en manquait 63%. Dans la cohorte des 436 patients 

en primodiagnostic, Cxbladder manquait 8,9% des tumeurs alors que la cytologie en manquait 

56%. Parmi les 153 échantillons (146 patients) avec des cytologies atypiques, 26 cas avaient 

des tumeurs confirmées (17%), tous ayant aussi été détectés par Cxbladder ; la totalité des 

47/153 échantillons détectés négatifs par Cxbladder n’avait pas de cancer confirmé à 

l’histologie. Il en était de même pour les 14 échantillons qui avaient à la fois des cytologies 

atypiques et des cystoscopies équivoques, pour lesquels 2 cas de cancer ont été confirmés à 

l’histologie, tous avec Cxbladder positif (1 Tis et 1 cas de haut grade ≥T1). 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette analyse rétrospective de données incluses 

prospectivement dans des études dédiées au marqueur, les résultats du test et les données 

cliniques ont été rapportés sans connaissance les uns des autres. A noter que les mesures du 

test étaient centralisées alors que celles de la cytologie ne l’étaient pas. Le nombre de patients 

avec à la fois des cytologies atypiques et des cystoscopies équivoques était faible (n=14) ne 

permettant pas de conclure (LOE B). 

 

 

Conclusion : Le test présente une meilleure sensibilité et une moins bonne spécificité que la 

cytologie aussi bien dans le diagnostic initial que dans le suivi (LOE A). Toutefois, les 

performances de détection des cancers de haut grade ne sont pas évaluées dans les études ; 

il en est de même en termes de valeur ajoutée par rapport à la cytologie. Le test présente une 

utilité clinique dans un contexte de suivi des TVNIM (LOE D). Il a l’avantage de ne pas être 

impacté par le traitement BCG (LOE A). 

 

Au regard de ces conclusions, ce biomarqueur ne permet pas de remplacer la cystoscopie 

diagnostique ou de surveillance. Le test CxBladder aurait une place pour confirmer l’absence 

de récidive en association avec la cystoscopie ou pour retarder les cystoscopies chez les 

patients à faible risque de récidive (grade de la recommandation : LOE IV-VD). 
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6.6 Urodiag® 

Etudes retenues pour analyse : [Roperch et al. 2016] [Roperch and Hennion 2020]. 

 

Validité analytique 

Le développement et la validation du test se sont appuyés sur des mesures des mutations 

FGFR3 par AS-PCR35 [Roperch et al. 2016] qui est une technique chronophage et relativement 

coûteuse. Afin d’y remédier, la même équipe a évalué une autre technique d’identification des 

mutations du FGFR3 par MASO-PCR36 [Roperch and Hennion 2020]. Lorsque les 

performances cliniques de ces 2 techniques ont été comparées sur 263 échantillons d’ADN 

urinaires (87 échantillons avec FGFR3 muté et 176 échantillons de type sauvage), une 

concordance de 100% a été observée. La sensibilité de la MASO-PCR (capacité de détection 

d’au moins 15 copies de mutations FGFR3 dans 5 ng d’ADN de type sauvage) et sa spécificité 

(capacité d’identifier l’absence de mutations FGFR3) dans les tumeurs primaires de patients 

à faible risque, à risque intermédiaire ou à haut risque (diagnostic) ou en récidive (suivi) étaient 

de 100%. 

 

Le kit comprenant à la fois les composants de la MASO-PCR (détection des mutations du 

FGFR2) et ceux de la QM-MSPCR37 (amplification des gènes méthylés) semble stable après 

12 mois de conservation à -20°C et reproductible avec des déviations standard intra-

échantillons <0,3 Ct et un coefficient de variations (CV) <1%. 

 

La LoD38 (sensibilité de détection des mutations FGFR3 par MASO-PCR) sur 5 ng d’ADN était 

de 5% (environ 15 copies) parmi 95% de type sauvage ; en d’autres termes, sur un échantillon 

d’ADN comprenant moins de 5% de mutants, la MASO-PCR ne pourrait pas détecter les 4 

mutations du FGFR3. 

 

La LoQ39 (quantité minimale d’ADN permettant la détection de chaque gène cible) était de 10 

pg d’ADN. L’intégrité de chaque ADN urinaire extrait a été vérifiée et confirmée sur 17 

échantillons urinaires [Roperch and Hennion 2020]. 

 

Primodiagnostic 

Une première étude porte sur le développement du test Urodiag [Roperch et al. 2016]. Elle 

évalue la meilleure combinaison de gènes méthylés permettant de discriminer entre les 

patients TVNIM et les témoins. 

 

Tout d’abord, sur une cohorte « sélection » (45 TVNIM et 105 témoins), parmi 18 gènes 

candidats, les 3 gènes HS3ST2, SEPTIN9 et SLIT ont été retenus sur la base de critères 

prédéfinis.  

 
35 Allele Specific-PCR 
36 Mutated Allele Specific Oligonucleotide-PCR 
37 Quantitative Multiplex Methylation-Specific PCR 
38 Limit of Detection 
39 Limit of Quantification 
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Ces marqueurs ont été ensuite testés sur [Roperch et al. 2016] : 

• une cohorte « diagnostic » constituée d’un échantillon d’urines issus de 167 patients 

TVNIM et de 105 témoins (cystoscopie négative) ; 

• une cohorte « suivi » constituée de 158 patients TVNIM au moment du diagnostic et 

de 425 patients évalués à différents moments du suivi. Durant le suivi, 30 échantillons 

ont été exclus pour ADN trop faible. Au final, 158 TVNIM au moment du diagnostic 

(dont 72 récidives) et 425 suivis (dont 113 récidives) ont été évalués. 

 

En termes de détection de cancer, le modèle incluant les 3 marqueurs de méthylation 

(HS3ST2, SEPTIN9 et SLIT2), le statut FGFR3 et le statut tabagique au diagnostic, présente 

une sensibilité de 97,6%, une spécificité de 84,8% et un AUC de 0,96. Avec une prévalence 

de cancer de vessie en cas d’hématurie estimée à 12,1%, la VPN correspondante était de 

99,6% [Roperch et al. 2016]. 

 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude prospective, les patients étaient des 

TVNIM (Cis, pTa, pT1) bas grade ou haut grade confirmées histologiquement vs témoins 

(cystoscopie négative ou biopsie négative). Les patients traités par RTUV étaient éligibles et 

suivi sur 2 ans. Les tests FGFR3 et de méthylation ont été réalisés de manière indépendante 

sans connaissance des résultats de l’autre test. A noter que les cohortes de sélection des 

gènes méthylés, la cohorte « diagnostic » et la cohorte « suivi » n’étaient pas indépendantes, 

ce qui induit un biais dans l’interprétation des résultats. Le plus long suivi était de 2 ans mais 

la médiane n’était pas précisée. Un seuil optimal a été déterminé via un algorithme mais la 

valeur n’a pas été communiquée [Roperch et al. 2016] (LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 

 

Suivi 

Une autre étude porte sur le développement du test Urodiag [Roperch et al. 2016]. Elle évalue 

la meilleure combinaison de gènes méthylés permettant de discriminer entre les patients 

TVNIM et les témoins. Tout d’abord, sur une cohorte « sélection » (45 TVNIM et 105 témoins), 

parmi 18 gènes candidats, les 3 gènes HS3ST2, SEPTIN9 et SLIT ont été retenus sur la base 

de critères prédéfinis.  

 

Ces marqueurs ont été ensuite testés sur [Roperch et al. 2016] : 

• une cohorte « diagnostic » constituée d’un échantillon d’urines issus de 167 patients 

TVNIM et de 105 témoins (cystoscopie négative) ; 

• une cohorte « suivi » constituée de 158 patients TVNIM au moment du diagnostic et 

de 425 patients évalués à différents moments du suivi. Durant le suivi, 30 échantillons 

ont été exclus pour ADN trop faible. Au final, 158 TVNIM au moment du diagnostic 

(dont 72 récidives) et 425 suivis (dont 113 récidives) ont été évalués. 

 

En termes de prédiction d’une récidive durant le suivi, le modèle incluant le statut FGFR3 et 

et le CMI40 à 2 moments (à l’initiation du suivi et au cours suivi), la sensibilité, spécificité, VPN 

et AUC étaient de 90,3%, 65,1%, 97,0% et 0,84, respectivement. Un seuil optimal a été 

déterminé. Dans ce cas, en termes de détection d’une récidive, la sensibilité, spécificité, VPN 

 
40 Cumulative Methylation Index 
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et AUC étaient de 94,5%, 75,9%, 98,5% et 0,82. Dans la cohorte « suivi », la prédiction d’une 

récidive en fonction des groupes à risque faible, intermédiaire ou élevé était de 24,0%, 33,6% 

et 42,4%, respectivement. Cette prédiction dans la cohorte de 72 patients avec une récidive, 

était de 20,8%, 38,9% et 40,3%, respectivement. Parmi les 72 récidives, 68 étaient 

correctement prédites par le test dont 93,3% parmi ceux à faible risque, 92,9% parmi ceux à 

risque intermédiaire et 96,6% parmi ceux à risque élevé, ce qui suggère la valeur du test dans 

la prédiction des récidives à risque élevé [Roperch et al. 2016]. 

 

Commentaires du groupe de travail : (cf. ci-dessus « Primodiagnostic). 

 

La confirmation de la valeur de ce test dans le primodiagnostic et dans le suivi des TVNIM 

nécessite d’autres études de validation indépendantes de celle du développement du test. 

 

 

Conclusion : Le test présente de bonnes performances aussi bien dans le diagnostic initial que 

dans le suivi (LOE B). Sa VPN est élevée aussi bien pour les cancers de haut grade que pour 

les cancers de bas grade. La confirmation de la valeur de ce test dans le primodiagnostic et 

dans le suivi des TVNIM nécessite d’autres études de validation indépendantes de celle du 

développement du test et la considération d’un comparateur standardisée (cytologie ou 

cystoscopie). Son utilité clinique et sa comparaison avec la cytologie restent à évaluer. Les 

performances du test mesuré par MASO-PCR requièrent des validations dans des études 

prospectives incluant des cohortes indépendantes. 

 

Au regard de ces conclusions, ce biomarqueur ne permet pas de remplacer la cytologie ni la 

cystoscopie diagnostique ou de surveillance (grade de la recommandation : LOE IIB). 
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6.7 ADXBLADDER™ 

Etudes retenues pour analyse : [Stoeber et al. 2002] [Brems-Eskildsen et al. 2010] [Kelly et al. 

2012] [Brisuda et al. 2019] [Anastasi et al. 2020] [Białek et al. 2021] [Dudderidge et al. 2020] 

[Roupret et al. 2020] [Gontero et al. 2021] 

 

Dans les études ci-après, MCM5 est évalué soit sur la base de son taux d’ARNm soit sur 

la base du taux de protéines exprimées mesurées par analyse immunofluorométrique. 

 

La synthèse des résultats des études est rapportée dans le Figure 43. 

 

Primodiagnostic 

La faisabilité du dosage immunofluorométrique de la protéine MCM5, dans les culots urinaires 

en termes de détection du cancer de vessie et de sa récidive, a été évaluée chez 353 patients 

avec des symptômes du bas urinaire ou hématurie (primodiagnostic : 88%) ou lors du suivi 

(12%) pour leur cancer de vessie [Stoeber et al. 2002]. 

 

Différents seuils ont été testés : 

• ≥ 1500 cellules HELA / puits qui correspond à la LoD (Se : 92% ; Sp : 78% ; VPP : 

52% ; VPN : 97%) ; 

• ≥ 2500 cellules HELA / puits qui correspond à des taux de faux positifs et de faux 

négatifs égaux (Se : 87% ; Sp : 87% ; VPP : 64% ; VPN : 96%) ; 

• ≥ 6000 cellules HELA / puits qui correspond à une spécificité de 99% pour tous les 

patients testés (Se : 72 ; VPP : 96% ; VPN : 93%) et de 100% pour les patients en 

cours du suivi. 

 

Pour une même spécificité de détection (97%), la sensibilité du test était supérieure à celle de 

la cytologie (73% vs 48% ; p<0,001). En cas de cytologie négative, le test était hautement 

discriminant (AUC-ROC : 0,89 ; p<0,001). 

 

En fonction du seuil employé (1500 ; 2500 ou 6000), le nombre de tumeurs détectées par la 

cytologie mais manquées par le test était respectivement de 1, 2 et 4 tumeurs. A l’inverse, le 

nombre de tumeurs détectées par le test mais manquées par la cytologie était de 30, 28 et 20 

tumeurs, respectivement. 

 

L’association de la cytologie au test MCM5 permet une légère amélioration de la sensibilité de 

ce dernier (72% vs 82%) au détriment d’une plus faible spécificité (99% vs 97%). 

 

Le test semble correctement discriminant aussi bien dans le sous-groupe en primodiagnostic 

(AUC-ROC : 0,91) que dans celui en cours de suivi (AUC : 0,96). 

 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude prospective, les examens d’imagerie et 

la cystoscopie ont été réalisés dans un délai de 12 heures après la collecte des urines. Les 

mesures de MCM5 ont été réalisées en aveugle des données cliniques, cytologiques, 

cystoscopiques ou histologiques du patient. La population est hétérogène avec une majorité 

des patients en primodiagnostic (88%). Parmi les 353 patients, 71 cas (20%) de cancer de la 

vessie sont rapportés ; le stade et le grade n’est pas précisé pour 11 / 71 cas. Nous notons 7 
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cas (2%) de cancer de la prostate qui ont été intégrés dans l’analyse des performances de 

MCM5 uniquement pour les patients candidats à une cystoscopie de suivi (LOE A). 

 

Chez les patients avec des symptômes évocateurs d’un 1er cancer de la vessie, MCM5 semble 

supérieure à la cytologie pour la détection des cancers de haut grade mais cette différence, 

non significative, reste à confirmer [Anastasi et al. 2020]. En analyse multivariée incluant l’âge, 

le tabagisme, l’hématurie et le grade, seul le haut grade était un facteur indépendant de 

prédiction de détection de cancer de la vessie en cas de cytologie ou de MCM5 positifs 

(p<0,05). Les taux de faux positifs pour MCM5 et la cytologie n’étaient pas significativement 

différents (11,8% vs 13,7% ; p=0,99) ; il en était de même des taux de faux négatifs (40,0% vs 

de 37,5% ; p=0,50). 

Mcm-5 vs cytologie vs MCM5+cytologie - tout cancer 

Se : 60,0% vs 62,5% vs 80,0% 

Sp : 88,2% vs 86,3% vs 76,5% 

VPP : 80,0% vs 78,1% vs 72,7% 

VPN : 73,8% vs 74,6% vs 83,0% 

Mcm-5 vs cytologie vs MCM5+cytologie - bas grade 

Se : 47,6% vs 52,4% vs 71,4% 

Mcm-5 vs cytologie vs MCM5+cytologie - haut grade  

Se : 87,5% vs 75,0% vs 93,8% 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude prospective monocentrique cas-

témoins, nous notons le faible effectif (91 patients) et le faible nombre d’événements (40 

cystoscopies positives et 37 histologies confirmées dont 16 de haut grade). Le taux des TVNIM 

était supérieur à celui qui est rapporté dans la littérature (92% vs 70%-85%) (LOE A). 

 

Récemment, une analyse multicentrique évaluant ADXBLADDER (ELISA) dans la détection 

initiale du cancer de la vessie chez 856 cas rapporte une sensibilité de 73% ; 95%IC [61,4%-

82,6%], une VPN de 96,4% ; 95%IC [94,5-97,8%] et une spécificité de 68,4% ; 95%IC [65%-

71%] (AUC-ROC : 0,75) [Dudderidge et al. 2020]. Les performances du test étaient surtout 

observées en termes de détection des TVIM (Se : 100% ; VPN : 100%) ainsi que lorsque seul 

le sous-groupe (≥pT1) était analysé (Se : 97% ; VPN : 99,8%). Parmi les 20/74 tumeurs non 

détectées par le test ADXBLADDER, 19/20 étaient des tumeurs pTa et 14/20 étaient de bas 

grade alors que de bonnes performances étaient observées pour les tumeurs de haut grade 

(Se : 86%, VPN : 99% vs pour les bas grade Se : 55% et VPN : 98%). Dans un sous-groupe 

de 173 patients pour lequel les résultats de la cytologie étaient disponibles, parmi 18 cancers 

détectés, le test en détectait 16 cas (88,8%) alors que la cytologie en détectait 4 cas (22,2%). 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude prospective multicentrique, nous notons 

le taux relativement élevé de tumeurs ≥ pT1 (34/74 : 46%). La référence (cystoscopie ± 

histologie sur biopsie ou RTUV) n’est pas précisée. La comparaison avec la cytologie est 

réalisée en analyse en sous-groupe, ce qui représente un risque de biais dans l’interprétation 

des résultats. Nous notons le faible nombre de TVIM (n=16) limitant ainsi la validité statistique 

du résultat (LOE A). 

 

Suivi 

Dans une étude de cas témoins incluant 119 patients avec une histoire de TVNIM et 37 

individus sains (témoins), en termes de détection d’une récidive, la sensibilité du test était de 

73,5% ; 95%IC [62,7%–82,6%], la spécificité de 33,3% ; 95%IC [18,6%-51%], la VPN de 
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35,3% ; 95%IC [23,3%-49,5%] et la VPP de 71,8% ; 95%IC [66,1%-76,8%] [Białek et al. 2021]. 

La Se et la Sp du test étaient de 100% et 100%, respectivement, en termes de détection des 

récidives TVIM seules. Elles étaient de 81,8% et de 94,1%, en termes de détection des 

récidives de haut grade. Dans le groupe témoins, le taux de faux positifs détectés par le test 

était de 48,6% (18/37 patients).  

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude de cas témoins, la référence était la 

cystoscopie ± RTUV (LOE D). 

 

En termes de détection d’une récidive chez les patients suivis pour leur TVNIM, le test 

ADXBLADDER aurait une place pour éliminer les formes significatives en cas de négativité du 

test (VPN élevée) permettant ainsi d’éviter des cystoscopies qui pourrait s’avérer négatives 

[Roupret et al. 2020]. En effet, sur les 127 récidives observées, 86 étaient des tumeurs « pTa 

de bas grade » et 41 récidives étaient des formes agressives type « non pTa de bas grade ». 

En termes de détection des tumeurs « non pTa de bas grade », la Se du test était de 75,6% ; 

95%IC [59,7-87,6], la VPN de 99% ; 95%IC [98,2-99,5] et l’AUC-ROC de 0,71 ; 95%IC [0,62-

0,80]. Globalement, la Se était de 44,9% ; 95%IC [36,1-54] ; la Sp était de 71,1% ; 95%IC 

[68,5-73,5] ; la VPN de 93% ; 95%IC [91,2-94,5] et l’AUC-ROC de 0,57 ; 95%IC [0,51-0,62]. 

Nous notons, toutefois, le taux important de faux positifs détectés par le test (377 faux positifs 

/ 434 tests positifs / 1304 patients, soit 29%). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective multicentrique (21 

centres) menée en aveugle et évaluant 1431 patients TVNIM suivis par cystoscopies parmi 

lesquels 127 récidives ont été confirmées à l’histologie (8,9%). Ce taux est relativement faible 

probablement en raison de la durée du suivi (environ 50% récidives à 5 ans d’après la 

littérature) ou en raison du taux relativement élevé de patients pTa de bas grade (738/1431, 

soit 51,6%). La confirmation du diagnostic s’appuie sur la cystoscopie + histologie seulement 

en cas de cystoscopie positive ; or, pour les cystoscopies négatives non confirmées à 

l’histologie, il n’est pas certain de passer à côté de cas de récidive. Sur les 1476 patients 

éligibles, 45 données étaient manquantes (2 perdus de vue et 43 avec absence de résultats 

anapath pour lésions suspectes, ce qui n’est pas négligeable compte tenu le nombre total de 

récidives 43/127 : 33,8%). La population est hétérogène en termes de traitement reçu ; une 

analyse multivariée incluant ce paramètre ainsi que d’autres (âge, genre, tabagisme, …) 

permettrait de montrer la valeur indépendante du test en termes de prédiction des récidives 

durant le suivi. La sensibilité du test se voit augmentée uniquement en termes de détection 

des récidives « non pTa de bas grade » (41 récidives / 127 au total). D’autres études évaluant 

l’utilité clinique du test (nombre cystoscopies évitées / nombre de cancers significatifs 

manqués) sont attendues (LOE A). 

 

Parmi les 21 centres ayant participé à la première étude évaluant le test dans le suivi des 

TVNIM [Roupret et al. 2020], 14 centres (514 patients) avaient les données de cytologie 

urinaire disponibles dont 503 répondant aux critères d’éligibilité de l’étude ; 54 récidives (11%) 

ont été enregistrées [Gontero et al. 2021]. La sensibilité du test était significativement 

supérieure à celle de la cytologie mais toutefois avec des VPN similaires, et ce quel que soit 

le grade. En effet, en termes de détection de tous types de récidive, la Se du test était de 

51,9% vs 16,7% pour la cytologie (p<0,001), Sp de 66,4% (vs 98% pour la cytologie) et VPN 

de 92% (vs 90,7% pour la cytologie). Pour la détection des récidives de bas grade, la Se du 

test était 44,1% vs 17,6% pour la cytologie (p=0,02), la VPN de 94,1% vs 94,2% pour la 

cytologie. Pour la détection des récidives de haut grade, la Se du test était de 58,8% vs 17,6% 

pour la cytologie (p=0,04), une VPN de 97,8% vs 97,1% pour la cytologie. Nous rappelons que 
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dans le suivi, une VPN élevée est requise notamment en termes de détection des tumeurs de 

haut grade puisqu’elle permet d’éviter d’autres examens qui pourraient s’avérer inutiles. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective multicentrique menée en 

aveugle mais s’appuyant sur un sous-groupe d’une cohorte déjà analysée non dédiée à 

l’objectif principal de cette étude (comparaison test vs cytologie) [Roupret et al. 2020]. Or, la 

multiplicité des analyses induit un biais à l’interprétation des résultats (inflation du risque 

alpha). Comme dans l’étude précédente, les cystoscopies négatives n’ont pas été confirmées 

à l’histologie (LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 

 

De manière générale, dans le suivi, aucune étude ne compare le biomarqueur 

directement à la cystoscopie qui est plutôt employée dans les études comme un 

examen de référence, ce qui ne permet pas de recommander ou ne pas recommander 

la substitution de la cystoscopie par le résultat du biomarqueur. 

 

Population hétérogène 

La prédiction de la détection d’une récidive par le test a été évaluée dans une étude 

prospective incluant 123 patients (primodiagnostic ; suivi avec ou sans récidive) [Brems-

Eskildsen et al. 2010]. En termes de détection de récidive sur biopsie cystoscopique au 

moment de l’inclusion, la sensibilité du test était supérieure à la cytologie (62,5% vs 41,7%) 

mais la spécificité était plus faible (65,9% vs 87,9%) et les AUC-ROC étaient similaires (0,64 

vs 0,65). Le test était surtout performant pour la détection des haut grade (Se : 77,8% ; AUC-

ROC : 0,73). L’association de la cytologie au test confère une valeur ajoutée à ce dernier (Se : 

77,8% vs 62,5% ; Sp : 67,5% vs 65,9% ; AUC-ROC : 0,73 vs 0,64. En ajoutant les résultats 

de la cytologie comme référence à ceux de la biopsie cystoscopique, la sensibilité du test était 

de 66,7% ; sa spécificité de 77,1%. 

Après un suivi médian de 28,5 [0-44] mois, en termes de détection de cancer sur biopsie 

cystoscopique seule, la sensibilité de détection du test par comparaison à la cytologie était de 

63% vs 42% ; sa spécificité de 59% vs 88%. En ajoutant les résultats de la cytologie comme 

référence à ceux de la biopsie cystoscopique, la sensibilité du test était de 63% vs 57% pour 

la cytologie ; sa spécificité 75% vs 98% pour la cytologie. La sensibilité du test était 

particulièrement augmentée pour la détection des tumeurs de grade 3 (81%). 

Durant les visites de suivi, même en l’absence de cancer détecté, le taux d’ARN MCM5 était 

un facteur pronostique indépendant en termes de prédiction des récidives ultérieures 

(HR=4,2 ; p=0,02), d’après une analyse multivariée incluant le stade initial, le  grade initial, la 

taille et la multiplicité tumorale ainsi que la détection de Cis. 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude prospective non dédié exclusivement à 

l’étude du biomarqueur MCM5, l’examen de référence était la biopsie cystoscopique ± 

cytologie urinaire (détection de cellules atypiques ou malignes de grade 2 ou 3). Cette étude 

a l’avantage d’être longitudinale avec un suivi médian de 28,5 [0-44] mois. A l’inclusion, la 

population était hétérogène avec 54 patients avec récidive, 59 patients avec cancer initial mais 

sans récidive et 10 patients nouvellement diagnostiqués ; 11 échantillons étaient issus de 

patients TVIM. Le traitement reçu était hétérogène (BCG, MMC ou radiothérapie). Nous notons 

des données manquantes avec 89 / 123 échantillons analysés (matériel nucléaire non 

suffisant), le faible effectif et la multiplicité des analyses (inflation du risque alpha). Le seuil 

utilisé n’est pas précisé (LOE A mais rétrogradé en LOE B car biais). 
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La valeur de MCM5 en termes d’identification des formes significatives a été comparée à celle 

du test NMP22 BC® seul ou en association avec ce dernier chez 1677 patients inclus de 

manière consécutive pour symptômes évocateurs de cancer urothélial de la vessie [Kelly et 

al. 2012]. Pour MCM5, la sensibilité de détection de cancers nouvellement diagnostiqués ou 

récidivants était de 69% ; 95%IC [62-75] ; la VPN de 93% ; 95%IC [92-95] avec une meilleure 

précision que celle du test NMP22 (AUC-ROC : 0,75 ; 95%IC [0,71-0,79] vs 0,72 ; 95%IC 

[0,67-0,77]). Lorsque les 2 tests étaient associés, la sensibilité et la spécificité de détection 

des formes significatives (grade 3, Cis ou ≥pT1) étaient augmentée ; elles étaient de 95% ; 

95%IC [88-99] et de 72% ; 95%IC [69-74], respectivement. Plusieurs valeurs seuil de MCM5 

ont été considérés ; elle étaient différents de celles dans l’étude de [Stoeber et al. 2002] (Se / 

Sp / VPP / VPN) : 

• ≥ 1000 cellules / puits qui correspond à la LoD (Se maximale) : 80% / 50% / 20% / 

94% ; 

• ≥ 2150 cellules / puits qui correspond à des taux de faux positifs et de faux négatifs 

égaux (Se = Sp) : 69% / 69% / 26% / 93% ; 

• ≥8500 cellules / puits qui correspond à une spécificité de 95% pour tous les patients 

testés : 42% / 95% / 57% / 91%. 

Globalement, MCM5 avait une meilleure sensibilité que NMP22 (53%) et la cytologie (9%) 

mais une plus faible spécificité (84% et 88%, respectivement). 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude prospective incluant un large effectif de 

patients, les analyses biologiques ont été effectuées en aveugle. MCM5 est évalué sur la base 

du taux de protéines exprimées mesurées par analyse immunofluorométrique. Il s’agit d’une 

population hétérogène (primodiagnostic et suivi). L’histologie sur pièce de RTUV est la 

référence. Tous les patients ont été suivis pendant 6 mois après inclusion. Parmi les 1677 

patients inclus, les résultats de NMP22 et MCM5 étaient disponibles chez 1396 patients 

(83%) et 1564 patients (93%), respectivement. Cette étude montre que les seuils doivent 

être pertinemment choisis puisqu’ici, à la différence de l’étude de [Stoeber et al. 2002], 

la Se et la VPN de MCM5 étaient supérieures à celles de la cytologie lorsque le plus 

faible seuil (≥ 1000 cellules par puits) était retenu (LOE A). 

 

Une autre étude compare le marquage immunocytochimique de protéines impliquées 

notamment dans le processus de prolifération telles que Ki-67 et MCM5 [Brisuda et al. 2019]. 

En termes de détection des bas grade, MCM5 n’était pas significativement supérieur à la 

cytologie (Se : 48% vs 40% ; Sp : 69,3% vs 85,3% ; VPN : 80% vs 81%) avec une meilleure 

sensibilité de l’association des deux (76%) au prix d’une plus faible spécificité (64%). La 

meilleure VPN était celle de l’association MCM5+cytologie (88,9%). En termes de détection 

des haut grade, MCM5 était beaucoup plus performant que la cytologie (Se : 90,4% vs 69,2% ; 

Sp : 85,3% vs 85,3% ; AUC-ROC : 0,931). L’association des 2 permettait d’augmenter la 

sensibilité (94,2%) au prix d’une plus faible spécificité (76%). La meilleure combinaison étant 

celle des 2 marqueurs de la prolifération, MCM5 et Ki-67 (Se : 96,2% ; Sp : 80%). 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude prospective monocentrique, nous 

notons l’hétérogénéité de la population (primodiagnostic et suivi) ainsi que la nombre important 

de données manquantes (395 inclus / 152 retenus pour cellularité adéquate). L’âge du groupe 

« témoins » (n=75 pathologies bénignes) et celui du groupe « cas » (n=77 opérés pour 

tumeurs vessie) étaient différents (68 [66-70] vs 75 [61-68] ; p=0,07 ns). Un seuil de MCM5 

permettant la meilleure discrimination a été déterminé (>1 cellule détectée vs ≤1). Le cancer 

était confirmé par analyse histologique de la pièce opératoire. Cette étude n’évalue pas l’utilité 

clinique du test (LOE A mais rétrogradé en LOE B car biais). 
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Conclusion : 

Dans le diagnostic initial, le test présente de bonnes performances diagnostiques notamment 

en termes de détection des TVIM ou des TVNIM de haut grade (LOE A). 

 

Le test a une sensibilité plus élevée que la cytologie mais une plus faible spécificité ; 

l’association de la cytologie au test confère une valeur ajoutée à ce dernier (LOE B). 

 

Néanmoins, le test présente de faibles performances dans le diagnostic initial et le suivi des 

tumeurs de bas grade (LOE A). 

 

Au regard de ces conclusions, le test ADXBLADDER pourrait avoir une place dans la 

surveillance des tumeurs invasives de haut grade en cas de négativité du test (VPN 99%), ce 

qui permettrait d’éviter des cystoscopies répétées qui pourraient s’avérer négatives ou révélant 

des tumeurs de bas grade (grade de la recommandation : LOE IA). En effet, ce test pourrait 

être utilisé en complément de la cystoscopie : un test positif en cas d’une cystoscopie négative 

ou d’une cytologie négative ou atypique peut faire suspecter une récidive pendant le suivi. 

 

Ce biomarqueur ne permet pas de remplacer la cystoscopie diagnostique ou de surveillance. 
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FIGURE 43 : ADXBLADDER : SYNTHESE DES RESULTATS DES ETUDES 

[Sylvester 

et al. 

2006]Référe

nce 

Population 
Critère de 

jugement 
Comparateur Se Sp VPP VPN AUC-ROC 

[Stoeber et 

al. 2002] 

Primodiagnostic Détection - tout 

cancer 

Test vs 

cytologie 

87,0% vs 48,0% 87,0% vs 97,0% 64,0% vs 82,0% 96,0% vs 88,0% - 

[Brems-

Eskildsen 

et al. 2010] 

Primodiagnostic Détection - tout 

cancer 

Test vs 

cytologie 

62,5% vs 41,7% 65,9% vs 87,9% 68,2% vs 78,1% 60,0% vs 59,3% - 

Suivi Détection 

récidive – tout 

cancer 

63% vs 42% 59% vs 88% - -  

[Kelly et al. 

2012] 

Primodiagnostic 

ou suivi 

Détection – 

formes 

significatives 

Test vs 

cytologie 

69% vs 9% 88,0% vs 69,0% 26,0% vs 10,0% 93,0% vs 87,0% - 

[Brisuda et 

al. 2019] 

Primodiagnostic 

ou suivi 
Détection - haut 

grade 

Test vs 

Cytologie vs 

Test+cytologie 

90,4% vs 69,2% vs 94,2% 85,3% vs 85,3% vs 76% - - Test : 0,931 

[Roupret et 

al. 2020] 

Suivi Détection 

récidive – tout 

cancer 

Test 44,9% ; 95%IC [36,1-54] 71,1% ; 95%IC [68,5-73,5] - 93% ; 95%IC [91,2-94,5] 0,57 ; 

95%IC 

[0,51-0,62] 

[Anastasi et 

al. 2020] 
Primodiagnostic 

Détection - tout 

cancer 
Test vs 

cytologie vs 

Test+cytologie 

60,0% vs 62,5% vs 80,0% 88,2% vs 86,3% vs 76,5% 80,0% vs 78,1% vs 72,7% 73,8% vs 74,6% vs 83,0%  

Détection - haut 

grade 
87,5% vs 75,0% vs 93,8% - - - - 

Détection – bas 

grade 
47,6% vs 52,4% vs 71,4% - - -- - 

[Dudderidg

e et al. 

2020] 

Primodiagnostic Détection - tout 

cancer 

Test 73,0% 68,4% - 96,4% Test : 0,75 

Détection – ≥ 

pT1 

97%  - - 99,8% - 

Détection – 

haut grade 

86% - - 99,8% - 

Détection - tout 

cancer 

Test vs cytologie 88,8% vs 22,2% - - - - 

Détection – bas 

grade 

 48% vs 40% vs 76% 69,3% vs 85,3% vs 64% - 80% vs 81% vs 88,9% - 

[Białek et 

al. 2021] 

Suivi Détection 

récidive – tout 

cancer 

Test 73,5% 33,3% 71,8% 35,3% - 
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Détection 

récidive – TVIM 

100% 100% - --  

Détection 

récidive – haut 

grade 

81,8% 94,1% - - - 

Détection 

récidive – 

formes 

significatives 

75,6% ; 95%IC [59,7-87,6] - - 99% ; 95%IC [98,2-99,5] 0,71 ; 

95%IC 

[0,62-0,80] 
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6.8 BLADDER TUMOR ANTIGEN (BTA TRAK™) / quantitatif 

Etudes retenues pour analyse : aucune, à voir dans les études ci-dessus sur plusieurs 

biomarqueurs  

 

Primodiagnostic 

Deux synthèses méthodiques suivies d’une méta-analyse rapportent les performances 

diagnostiques de plusieurs biomarqueurs dans le diagnostic initial et dans le suivi des cancers 

de la vessie, dont le test BTA TRAK™ [Chou et al. 2015] [Soria et al. 2018]. Les résultats sont 

résumés dans la Figure 44 et la Figure 35. 

 

FIGURE 44 : PERFORMANCES DU TEST BTA TRAK™ QUANTITATIF, DANS LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI DES 

CANCERS DE LA VESSIE 

Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) 

Primodiagnostic 

76 [Chou et al. 2015] 53 [Chou et al. 2015]   

Suivi 

50 – 62 [Soria et al. 2018] 

58 [Chou et al. 2015] 

68 – 87 [Soria et al. 2018] 

79 [Chou et al. 2015] 

45,4 [Soria et al. 2018] 88,4 [Soria et al. 2018] 

Population hétérogène 

65 [Chou et al. 2015] 74 [Chou et al. 2015]   

 

Suivi 

Aucune étude n’a été identifiée par l’algorithme, à l’exception des synthèses méthodiques 

évaluant plusieurs biomarqueurs (cf. Figure 35) 

 

FIGURE 45 : PERFORMANCES DANS LE SUIVI DES TVNIM (DETECTION RECIDIVE ET PROGRESSION), D’APRES 

[SORIA ET AL. 2018] 

Biomarqueurs Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) 

BTA stat® 40 - 72 29 - 96 40 - 88 38 – 76,9 

BTA TRAK™ 50 - 62 68 - 87 45,4 88,4 

NMP22 BC® 24 - 81 49 - 100 31 - 100 59 - 91 

NMP22® BladderChek® Test 11 - 85,7 77 - 100 18,2 - 100 61,9 – 93,9 

ImmunoCyt™ / uCyt1+™ 50 - 85 62 - 86 26 - 72 81 - 93 

UroVysion Bladder Cancer Kit® 13 - 100 63 - 100 21 - 83 67,9 - 100 
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6.9 BLADDER TUMOR ANTIGEN (BTA stat®) / qualitatif 

Etudes retenues pour analyse : [Ludecke et al. 2012] [Miyake et al. 2012] [Garcia-Velandria et 

al. 2014]. 

 

Données analytiques 

Parmi les symptômes des cancers de la vessie, une macrohématurie aiguë et une 

microhématurie chronique sont observées, dans environ 60% et 30% des cas, respectivement. 

Pour cette raison, il est pertinent d’évaluer les performances d’un test diagnostique dans un 

contexte d’hématurie. Pour ce faire, une étude a évalué l’impact du sang dans les urines de 

personnes jeunes asymptomatiques sur les résultats des tests dits « rapides » ou POC (Point 

Of Care) utilisés dans le diagnostic initial du cancer de la vessie [Ludecke et al. 2012]. Les 

résultats de ces tests ont été comparés à leurs dilutions respectives par différentes 

concentrations de sang. Le test BTA stat® qualitatif était sensible à l’hématurie, ce qui a pour 

conséquence la détection de 100% de faux positifs dans tous les échantillons compenant du 

sang, et ce jusqu’à 130 érythrocytes/microL. Ceci n’était pas le cas pour la cytologie urinaire 

ni pour le test NMP22 BladderChek qualitatif. 

Commentaires du groupe de travail : Il s'agit d'une étude expérimentale pilote. Le nombre de 

patients n'est pas précisé. 13 dilutions ont été effectuées en triplicate [Ludecke et al. 2012]. 

 

Primodiagnostic 

Deux synthèses méthodiques suivies d’une méta-analyse rapportent les performances 

diagnostiques de plusieurs biomarqueurs dans le diagnostic initial et dans le suivi des cancers 

de la vessie, dont le test (BTA stat®) / qualitatif [Chou et al. 2015] [Soria et al. 2018]. Les 

résultats sont résumés dans la Figure 35. 

 

FIGURE 46 : PERFORMANCES DU TEST (BTA STAT®) / QUALITATIF, DANS LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI DES 

CANCERS DE LA VESSIE 

Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) 

Primodiagnostic 

76 [Chou et al. 2015] 78 [Chou et al. 2015]   

Suivi 

40 – 72 [Soria et al. 2018] 

60 [Chou et al. 2015] 

29 – 96 [Soria et al. 2018] 

76 [Chou et al. 2015] 

40 – 88 [Soria et al. 

2018] 

38 – 76,9 [Soria et al. 2018] 

Population hétérogène 

61 [Yafi et al. 2015] 

bas grade : 36 [Yafi et al. 

2015] 

haut grade 91 [Yafi et al. 

2015] 

haut grade + cytologie : 91 

[Yafi et al. 2015] 

 

63,2 [Garcia-Velandria et al. 

2014] 

78 [Yafi et al. 2015] 

Haut grade + cytologie : 

78 [Yafi et al. 2015] 

 

 

 

84,4 [Garcia-Velandria et 

al. 2014] 
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Suivi 

Aucune étude n’a été identifiée par l’algorithme, à l’exception des synthèses méthodiques et 

études prospectives évaluant plusieurs biomarqueurs (cf. Figure 35). 

 

Population hétérogène 

Le test BTA-Stat semble présenter une valeur ajoutée à la cytologie urinaire chez les patients 

candidats à une cystoscopie aussi bien dans le cadre d’un diagnostic initial que du suivi 

[Garcia-Velandria et al. 2014]. Dans cette étude prospective, sur les 244 patients qui ont été 

inclus (237 évalués), 13% étaient nouvellement diagnostiqués et 87% suivis pour leur cancer 

de la vessie. En termes de sensibilité de détection, le test BTA Stat était plus performant que 

la cytologie (63,2% ; 95%IC [47,3-76,6] vs 57,9% ; 95%IC [42,2-72,1]) ; la spécificité était de 

84,4% ; 95%IC [78,7-88,8] pour la cytologie et de 82,9% ; 95%IC [77,1-87,5] pour le BTA Stat 

mais la différence n’était pas statistiquement significative. Le modèle prédictif, incluant le test 

BTA, la cytologie, le temps depuis la dernière tumeur détectée et le traitement par la 

mitomycine ou le BCG durant les 3 derniers mois, avait une AUC-ROC de 0,85 par 

comparaison à 0,79 après exclusion du BTA-Stat (p=0,026). En revanche, l’exclusion de la 

cytologie n’avait pas d’impact sur les performances du modèle (AUC-ROC : 0,854 vs 0,839 ; 

p=0,344). 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude a l’avantage d’inclure des patients de 

manière consécutive, ce qui représente des données de « vraie vie ». Les urines ont été 

collectées à la 2ème miction urinaire du matin, au plus 7 jours avant la cystoscopie. Tous les 

examens (tests, cystoscopies) ont été réalisés en aveugle des résultats des autres examens 

antérieurs. Nous notons 7 données manquantes (244 inclus / 237 évalués) et l’hétérogénéité 

de la population (31 patients « primodiagnostic » et 206 patients « suivi ») (LOE A mais 

rétrogradé en LOE B car biais). 

 

Conclusion :  

Les 2 tests BTA TRAK™ (quantitatif) et BTA-STAT® (qualitatif) ont une meilleure sensibilité 

que celle de la cytologie mais une plus faible spécificité ; ils ne confèrent pas de valeur ajoutée 

à la cytologie (LOE B). 

 

Au regard de leurs performances diagnostiques, ces 2 tests BTA-TRAK et BTA stat® ne 

permettent pas d’être utilisés dans le diagnostic initial et dans le suivi des cancers de la vessie 

(grade de la recommandation : LOE IIB). 
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6.10 URINARY NUCLEAR MATRIX PROTEIN (NMP22 BC® test kit) / 

quantitatif 

Etudes retenues pour analyse : [Joung et al. 2013] [Jeong et al. 2012] [Shariat et al. 2011] 

[Smrkolj et al. 2011]. 

Données analytiques 

Les premières urines du matin semblent le plus concentrées en NMP22 tel que rapporté dans 

une étude qui a comparé les valeurs de NMP22 dans les urines à différents moments de la 

journée [Joung et al. 2013]. Les données de 531 personnes asymptomatiques, qui ont eu une 

première valeur du test NMP22, issue des 1ères urines du matin, anormalement élevée (≥ 10 

U/mL) et qui ont eu une 2nde mesure du test à un autre moment de la journée à 2 semaines 

d’intervalle sans aucune restriction diététique, ont été reprises rétrospectivement. Les résultats 

indiquent une normalisation de la valeur du NMP22 à la 2nde mesure chez 504 personnes 

(94,9%) alors que seulement 27 personnes (5,1%) avaient une valeur élevée du NMP22. La 

différence entre la 2nde et la 1ère mesure était significative (médiane 3,4 U/mL [0,1-57,6] vs 14,7 

U/mL [10,0-144,0] ; p<0,0001). 

 

Primodiagnostic 

Les performances diagnostiques de 4 marqueurs urinaires dont le NMP22-ELISA ont été 

comparées dans une étude prospective incluant 250 patients (54 cancer de la vessie et 196 

témoins : 47 sains, 59 avec hématurie, 22 avec inflammation/infection, 68 avec HBP) [Jeong 

et al. 2012]. En analyse multivariée incluant les 4 marqueurs (CYFRA 21-1, NMP22, UBC et 

FDP), le test NMP22 était la seule variable indépendante en termes de prédiction de cancer 

de la vessie mais à la limite de la significativité (OR=1,024 ; 95%IC [1,007-1,041] ; p=0,0056). 

Le test NMP22 permet de discriminer les patients avec un cancer de la vessie (n=54) des 

patients sains (n=45) (AUC-ROC : 0,91 ; p NS) et dans une moindre mesure de l’ensemble 

des autres patients (sains+infection+hématurie, n=196 ; AUC-ROC=0,89 ; p NS). 

L’association des 4 marqueurs ne confère pas de valeur ajoutée au test NMP22 considéré 

seul (AUC-ROC : 0,90 vs 0,89 ou 0,94 vs 0,91). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude sur la validité clinique du test dans 

la discrimination des patients avec cancers de la vessie des patients sains (sans cancers) ou 

des autres patients (sans cancers, avec hématurie ou infection ou inflammation ou HBP). 

Toutefois, le contexte clinique n’est pas clair et ne permet de statuer sur la validité du test dans 

le primodiagnostic ou dans le suivi. Le diagnostic du cancer était confirmé à l’histologie ; le 

délai médian entre la collecte des urines et le diagnostic du cancer de la vessie était de 7,0 

jours [3,0-14,3]. Deux valeurs seuils optimales du test NMP22 ont été définies (11,8 U/mg pour 

la discrimination entre le cancer la vessie vs autres : sains, hématurie, infection, ... et 12,3 

U/mg pour la discrimination entre le cancer vs patients sains. Nous notons le faible effectif de 

patients et la sur représentativité des tumeurs superficielles (pTa+pT1 :44 patients/54 patients 

avec cancer de la vessie) (LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 

 

Suivi 

La cytologie ainsi que les marqueurs urinaires NMP22 BC® et NMP22® BladderChek® ne 

pourraient pas se substituer à la cystoscopie dans le diagnostic des cancers de la vessie. En 
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effet, dans une étude de 108 patients, en termes de prédiction d’une histologie maligne, la 

sensibilité et la spécificité étaient de 45,2% et de 75,0% pour le test NMP22 BC® (seuil 7,5 

kU/L), de 17,7% et de 100% pour le test NMP22® BladderChek® et de 37,0% et de 100% 

pour la cytologie urinaire [Smrkolj et al. 2011]. En termes de prédiction de résultats positifs ou 

suspects à la cystoscopie, la sensibilité et la spécificité étaient de 40,4% et de 72,1% pour le 

test NMP22 BC® (seuil 7,5 kU/L), de 14,8% et de 93,8% pour le test NMP22® BladderChek® 

et de 26,8% et de 98,1% pour la cytologie urinaire. En termes de détection des tumeurs de 

bas grade, la sensibilité du test NMP22 BC® l’emportait sur celle du test NMP22® 

BladderChek® et de la cytologie urinaire notamment en termes de détection des tumeurs 

PUNLMP41 (50%) ; ceci n’était pas le cas pour les tumeurs de haut grade ni pour les stades 

faible ou élevé. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective mais de faible effectif 

avec des données manquantes (NMP22 BC® : 108 patients ; NMP22® BladderChek® Test : 

75 échantillons avant la résection ou durant le suivi ; cytologie : 94 patients). Au total, les 

résultats des 3 tests urinaires étaient disponibles chez 61 patients et des résultats 

histologiques chez 39 patients (31 tumeurs malignes et 8 bénignes). Les critères d’exclusion 

sont pertinents permettant d’éliminer les facteurs confondants (infection, tumeur des voies 

urinaires supérieures, chimiothérapie ou immunothérapies ou autre traitement impactant le 

dosage du NMP22, …). Les urines ont été collectées à la miction. La cystoscopie a été réalisée 

au plus tard 30 min après la collecte des urines (LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 

 

Dans une autre étude, le test semble pouvoir épargner aux patients des cystoscopies qui 

s’avèreraient négatives. En effet, le bénéfice clinique du test NMP22 BC® a été évalué dans 

le suivi des TVNIM malgré une cytologie négative [Shariat et al. 2011]. Après cystoscopie de 

suivi, un cancer de la vessie a été détecté chez 26% des patients. Le test NMP22 BC® était 

significativement associé à la récidive et à la progression (p<0,001 pour les deux). Le bénéfice 

clinique du test a été estimé selon la méthode d’analyses de courbes de décision (DCA). Ainsi, 

sur la base d’un seuil fixé à partir duquel le clinicien ou le patient choisirait la cystoscopie, le 

bénéfice clinique du test est calculé en ajoutant le nombre total de « vrais positifs » et en 

soustrayant le nombre total de « faux positifs ». Selon cette méthode, l’utilisation du test dans 

un algorithme incluant l’âge et le genre était associée à une meilleure performance que celle 

de la stratégie « cystoscopie pour tous les patients avec une probabilité de détection d’une 

récidive >8% » ou de la stratégie « cystoscopie pour tous les patients avec une probabilité de 

détection d’une progression >3% ». Si la cystocopie était réalisée uniquement chez les 

patients avec un risque ≥15% selon l’algorithme, le test permettrait d’éviter 229 examens au 

prix de manquer 25 récidives par 1000 patients avec une cytologie négative. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude a l’avantage d’inclure un large effectif mais 

présente un biais de sélection puisque seuls les 2222 patients avec une cytologie négative 

étaient analysés sur les 2739 patients inclus avec une histoire de TVNIM (LOE A rétrogradé 

en LOE B car biais). 

 

 

 
41 Papillary Urothelial Neoplasm of Low Malignant Potential 
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6.11 URINARY NUCLEAR MATRIX PROTEIN (NMP22® BladderChek® 

test) / qualitatif 

Etudes retenues pour analyse : [Pichler et al. 2017] [Bell et al. 2016] [Onal et al. 2015] [Lotan 

et al. 2014] [Al-Maghrebi et al. 2012] [Coskuner et al. 2012] [Hosseini et al. 2012] [Barbieri et 

al. 2012] [Terrell et al. 2011] [Hwang et al. 2011] [Arora et al. 2010] 

 

Retrouvés dans la littérature grise : [Dogan et al. 2013] 
 

Primodiagnostic 

Dans une cohorte prospective de patients présentant une hématurie micro ou macroscopique, 

la précision diagnostique du nomogramme incluant des critères cliniques et des biomarqueurs 

urinaires (cytologie, NMP22 BladderCheck) était de 80,2%. Le diagnostic de tumeur de vessie 

était associé à l'âge > 65 ans, le sexe masculin, l'origine caucasienne, la présence d'une 

hématurie macroscopique, le test NMP22 positif et la cytologie positive [Lotan et al. 2014]. 

Il s'agit de la validation externe sur une cohorte prospective d'un nomogramme précédemment 

défini, intégrant des données cliniques et des biomarqueurs urinaires (cytologie, NMP22). Ce 

nomogramme permet effectivement de définir un risque individuel de tumeur de vessie qui 

peut permettre de prioriser les explorations. Cependant, les résultats reposent sur un petit 

nombre d'événements (23/381) (LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 

 

L’efficacité du test NMP22® BladderChek® dans le diagnostic et dans le suivi des cancers de 

la vessie a été évaluée dans une étude prospective [Dogan et al. 2013]. Les mesures du test 

et celles de la cytologie urinaire ont été effectuées sur des urines collectées à la miction avant 

la cystocopie. Dans le diagnostic initial, la sensibilité du test NMP22 BladderChek® était 

supérieure à celle de la cytologie. L’association des deux, entraîne une légère augmentation 

de la sensibilité de détection. 

 Se Sp VPP VPN LR+ LR- 

Diagnostic initial n=87) 

NMP22 70% 80% 68% 81% 3,42 0,38 

cytologie 27% 96% 82% 68% 7,36 0,76 

NMP22+cytologie 73% 78% 67% 82% 3,27 0,35 

Suivi (n=49) 

NMP22 33% 76% 31% 78% 1,37 0,88 

cytologie 25% 97% 75% 80% 9,25 0,77 

NMP22+cytologie 42% 76% 36% 80% 1,71 0,77 

Diagnostic initial + Suivi (n=136) 

NMP22 60% 78% 57% 80% 2,73 0,51 

cytologie 35% 97% 80% 80% 10,71 0,67 

NMP22+cytologie 64% 77% 57% 81% 2,76 0,47 

 

Commentaires du groupe de travail : 136 inclus / 87 évalués dans le groupe diagnosctic et 49 

avec cancer de la vessie évalués dans le groupe "suivi". Il n’est pas clair si’il s’agit du test 

NMP22 qualitatif ou quantitatif. L’étude est prospective mais l’effectif est faible. Le moment de 

la collecte des urines et le délai par rapport à la cystoscopie ne sont pas précisés. Les résultats 

de l’association du NMP22 avec la cytologie sont à considérer avec prudence car ils s’appuient 

sur une population hétérogène (diagnostic + suivi) (LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 
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Ces résultats n’étaient pas concondants avec ceux qui ont été rapportés dans une évaluation 

de patients inclus dans un registre. Le test NMP22® BladderChek® a été comparé à la 

cytologie chez 1021 patients parmi lesquels 424 dans le cadre d’un diagnostic initial (avec 

hématurie) et 597 suivis pour une histoire de cancer urothélial [Hwang et al. 2011]. Dans un 

contexte de diagnostic initial, la sensibilité du test était similaire à celle de la cytologie. On 

observe une amélioration de la détection lorsque les 2 examens étaient associés aussi bien 

dans le diagnostic initial que dans le suivi. 

Commentaires du groupe de travail : La population était hétérogène (diagnostic initial et suivi). 

Parmi les cancers détectés sont comptabilisés tous les cancers urothéliaux (131/1021 patients 

dont 125 cancers de la vessie). Un nombre important de faux positifs détectés par le test 

NMP22 (29/71). Le stade et le grade de la tumeur étaient disponibles chez 107 patients sur 

les 131 cas de cancers urothéliaux détectés. Les urines étaient collectées à la miction pour 

les mesures du test et par lavages lors des cystoscopies pour les mesures cytologiques. La 

non concordance entre les études peut être justifiée par les différents seuils employés pour 

évaluer la positivité du test NMP22 (LOE C). 

 

 Se Sp VPP VPN 

Diagnostic initial (n=424) 

NMP22 40,58% 96,34% - - 

cytologie 40,58% 99,72% - - 

NMP22+cytologie 57,97% 96,06% - - 

Suivi (n=597) 

NMP22 22,58% 97,94% - - 

cytologie 35,48% 97,20% - - 

NMP22+cytologie 46,77% 95,70% - - 

Diagnostic initial + suivi (n=1021) 

NMP22 32,06% 96,74% 59,20% 88,50% 

cytologie 38,17% 97,64% 70,40% 90,00% 

NMP22+cytologie 52,67% 94,94% 60,50% 89,50% 

 

 

Le test NMP22® BladderChek® semble pouvoir épargner aux patients à risque de cancer de 

la vessie des cystoscopies qui s’avèreraient négatives [Barbieri et al. 2012]. Parmi 1331 

patients inclus dans une étude prospective, 1303 patients ont été analysés ; un cancer de la 

vessie a été détecté chez 5,5% des patients (n=72). En analyse multivariée incluant le modèle 

de base (âge, genre, origine ethnique, statut tabagique, hématurie) et la cytologie, le test 

NMP22 BC® était significativement indépendant ; il présente une valeur ajoutée par rapport 

au modèle de base associé ou non à la cytologie : 

• modèle de base vs modèle de base + cytologie : AUC-ROC 70,2% vs 75,9% ; p=0,002 

• modèle de base vs modèle de base +NMP22 : AUC-ROC 70,2% vs 78,4% ; p=0,001)  

• modèle de base+NMP22 vs modèle de base + cytologie + NMP22 : AUC-ROC 78,4% vs 

80,1% ; p=0,034) 

Le bénéfice clinique du test a été estimé selon la méthode d’analyses de courbes de décision 

(DCA) [Vickers 2008] [Vickers and Elkin 2006]. Ainsi, sur la base d’un seuil fixé à partir duquel 

le clinicien ou le patient choisirait la cystoscopie, le bénéfice clinique du test est calculé en 

ajoutant le nombre total de « vrais positifs » et en soustrayant le nombre total de « faux 

positifs » [Vickers et al. 2016]. Selon cette méthode, l’utilisation du test dans un algorithme 
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incluant le modèle de base et la cytologie était associée à une meilleure performance que celle 

des autres stratégies (modèle de base seul ou associé à la cytologie) notamment lorsque les 

seuils de probabilité étaient élevés. A titre d’exemple, si la cystocopie était réalisée uniquement 

chez les patients avec un risque ≥5%, par comparaison aux autres stratégies, la stratégie 

incluant « modèle de base + cytologie + NMP22 » permettrait d’éviter le plus d’examens, soit 

1004 cystoscopies au prix de manquer le même nombre de cancers, soit 21 cancers par 1303 

patients [Barbieri et al. 2012]. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude utilise des données d’un essai prospectif 

multicentrique dédié à l’étude du biomarqueur [Grossman et al. 2005]. Elle a l’avantage 

d’inclure un large effectif. Les patients sont considérés positifs si au moins une tumeur est 

observée à la cystoscopie puis confirmation histologique. Nous notons 28 données 

manquantes (LOE B). 

 

Lorsque la cystoscopie et le test NMP22® BladderChek sont tous les deux négatifs, peu de 

cancers de la vessie seraient manqués ; pour ces cas la cytologie n’aurait pas de valeur 

ajoutée, tel que rapporté dans une évaluation [Terrell et al. 2011] : 

• de 2 bases de données prospectives multicentriques. Deux types de cohortes ont été 

considérés : primodiagnostic et suivi dont la cytologie a été mesurée dans un contexte 

de cystoscopie négative et d’un test NMP22® BladderChek négatif 

• prospective monocentrique incluant 434 patients pour lesquels des cystoscopies, la 

cytologie urinaire et le test NMP22® BladderChek étaient conduits prospectivement. 

Globalement, 6 cancers seraient manqués sur un total de 1790 patients inclus : 

• dans la cohorte « primodiagnostic », 1331 patients étaient inclus parmi lesquels 1065 

avaient une cystoscopie et un test NMP22® BladderChek négatifs ; 3 cancers étaient 

détectés (Ta, Tis et T1) ; la cytologie était atypique pour 1 cas et réactive pour 2 cas ; 

• dans la cohorte « suivi », 668 patients étaient inclus parmi lesquels 437 avaient une 

cystoscopie et un test NMP22® BladderChek négatifs ; 2 cancers étaient détectés : 1 

cas avec une cytologie dysplasique (Tis) et 1 cas avec une cytologie réactive (Ta) ; 

• dans la cohorte prospective monocentrique, 434 patients étaient inclus parmi lesquels 

288 avaient une cystoscopie et un test NMP22® BladderChek négatifs ; 1 cancer était 

détecté (Ta, avec une cytologie réactive). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une analyse d’une base de données dans 

laquelle les patients était inclus prospectivement selon les SOP (LOE C). Les résultats ont été 

validés dans une étude prospective dédiée à l’évaluation du biomarqueur (LOE A). La cohorte 

issue de la base de données « primodiagnostic » incluait non seulement des patients avec une 

suspicion de cancer de la vessie (hématurie) mais aussi des patients sans symptômes à risque 

de cancer de la vessie. La cohorte prospective de 434 patients était hétérogène incluant à la 

fois des patients avec (n=203) et sans histoire (n=83) de cancer de la vessie (LOE B car biais). 

 

Dans une étude de cas-témoins, le test NMP22® BladderChek a été comparé à la survivine 

et à la cytologie dans la détection des cancers de la vessie [Al-Maghrebi et al. 2012]. La 

survivine semble présenter les meilleures performances. La sensibilité du test NMP22® 

BladderChek était de 61,3% vs 40,0% pour la cytologie urinaire. La spécificité était la même 

pour les 3 tests (96% ; 95%IC [80,5-99,3]). Aucun des marqueurs n’était associé au stade ou 

au grade de la tumeur. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude est discutable : faible effectif, population 

hétérogène (primodiagnostic et suivi) (LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 
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Le test NMP22® BladderChek semble conférer une valeur ajoutée à la cytologie urinaire 

notamment pour la détection des tumeurs de faible grade dont la cytologie serait atypique ou 

équivoque, tel que suggéré dans une étude incluant 53 patients consécutifs [Arora et al. 2010]. 

En effet, sur les 14 cas avec cytologie équivoque, 10 étaient positifs à l’histologie dont 9 cas 

avaient leur test NMP22 positif et la grande majorité (8/9 cas) de faible grade. Sur la population 

globale (53 patients), le test semble plus performant (cytologie vs NMP22) : 

• Se : 65,8% vs 79% 

• Sp : 100% vs 80% 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude observationnelle avec un faible 

effectif (53 patients) et un nombre important de patients qui avaient des infections urinaires 

chroniques (14/53) (LOE B rétrogradé en LOE C car biais). 

 

Suivi 

 

Performances globales 

La sensibilité du test NMP22® BladderChek® dans le suivi des cancers de la vessie était 

supérieure à celle de la cytologie urinaire, tel que rapporté dans une étude prospective [Dogan 

et al. 2013]. 

 Se Sp VPP VPN LR+ LR- 

NMP22 33% 76% 31% 78% 1,37 0,88 

cytologie 25% 97% 75% 80% 9,25 0,77 

NMP22+cytologie 42% 76% 36% 80% 1,71 0,77 

 

Ces résultats n’étaient pas concondants avec ceux qui ont été rapportés dans une évaluation 

de patients inclus dans un registre [Hwang et al. 2011]. 

 Se Sp VPP VPN 

NMP22 22,58% 97,94% - - 

cytologie 35,48% 97,20% - - 

NMP22+cytologie 46,77% 95,70% - - 

 

Le test NMP22® BladderChek®, par comparaison à la cytologie, présente une meilleure 

sensibilité de détection de la récidive (78,8% vs 44,2% ; p=0,001) mais une plus faible 

spécificité (69,6% vs 83,7% ; p=0,019), tel que suggéré dans une étude prospective incluant 

320 patients suivis pour leur TVNIM [Hosseini et al. 2012]. La sensibilité du test était surtout 

prononcée pour les faible risque et les risque intermédiaire, 66,7% vs 0% ; p=0,00 et 85,0% 

vs 40,0% ; p=0,022, respectivement. L’association du test NMP22 à la cystoscopie présente 

la meilleure sensibilité de détection (98,1%) par comparaison à la stratégie 

« NMP22+cytologie » (88,5%) et à « cytologie+cystoscopie » (94,2%). 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude prospective de 320 patients, le test était 

réalisé en aveugle des résultats de la cytologie et de la cystoscopie. Les patients sont 

considérés positifs si au moins une tumeur est observée à la cystoscopie puis confirmation 

histologique (LOE A). 

 

Le test NMP22® BladderChek® en association avec la cytologie urinaire semble avoir une 

place dans le suivi des cancers de la vessie tel que rapporté dans une étude prospective 

comparant 48 patients avec une histoire de cancer de la vessie à 15 témoins [Onal et al. 2015]. 

La sensibilité du test était supérieure à celle de la cytologie (85,4% vs 62,5%) alors que la 
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spécificité était plus faible (76,5% vs 87,5%). Le test était plus performant en termes de 

détection des bas grade (Se : 82,6% vs 54,5% ; VPN : 65% vs 44,4%) alors que la sensibilité 

de détection des haut grade par la cytologie était de 100%. En cas de cytologie atypique, 

l’association du test à la cytologie entraîne une amélioration de la sensibilité de l’ordre de 98%. 

Un seuil optimal du test de 6,4 U/mL a été déterminé. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective de cas témoins mais les 

2 bras n’ont pas été appariés en termes de caractéristiques clinico-pathologiques. L’effectif est 

faible. Le délai entre la collecte des urines et la cystoscopie n’est pas précisé ni le moment de 

la collecte des urines (1ères urines du matin ou non). Parmi les 48 cas de cancer, 23 sont de 

bas grade et 25 de haut grade mais il n’est pas fait de distinction entre les TVNIM et les TVIM 

(LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 

 

Les performances de la cytologie urinaire mesurée sur des urines collectées à la miction ont 

été comparées à celles de la cytologie mesurée sur des urines collectées après lavages ainsi 

qu’au test NMP22® BladderChek® [Pichler et al. 2017]. Durant le suivi, 31 récidives ont été 

enregistrées. Le test NMP22 ne semble pas présenter de meilleures performances 

diagnostiques par comparaison à la cytologie mesurée sur urines collectées à la miction et la 

cytologie mesurée sur urines collectées par lavages : 

• Se : 12,9%,vs 25,8% vs 32,3% ; 

• Sp : 100% vs 100% vs 100% ; 

• VPP : 100% vs 100% vs 100% ; 

• VPN : 61,9% vs 65,2% vs 67,7% ; 

• AUC-ROC : 0,56 ; 95%IC [0,43-0,70] ; p=0,344 vs 0,63 ; 95%IC [0,49-0,76] ; p=0,060 

vs 0,66 ; 95%IC [0,53-0,79] ; p=0,018. 

L’association du test NMP22 à la cytologie qu’elle ait été mesurée sur des urines collectées à 

la miction ou sur des urines collectées par lavages permet d’améliorer légèrement la 

performance du diagnostic par comparaison à chacun des 2 tests considérés seuls : AUC-

ROC : 0,66 ; 95%IC [0,53-0,79] ; p=0,018 et AUC-ROC=0,69 ; 95%IC [0,56-0,82] ; p=0,005. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective incluant 75 patients suivis 

pour leur TVNIM. L’effectif est faible mais la poulation est homogène (uniquement TVNIM 

suivis). Le délai entre la collecte des urines et la cystoscopie n’est pas précisé ni la méthode 

de collecte des urines pour les mesures du test NMP22 (miction ou lavages) (LOE A rétrogradé 

en LOE B car biais). 

 

Le test NMP22® BladderChek® aurait des performances dans le suivi des TVNIM de haut 

grade, tel que rapporté dans une étude rétrospective incluant 122 patients avec des TVNIM à 

cellules transitionnelles (pTa-pT1, faible ou haut grade) [Coskuner et al. 2012]. Sur un total de 

145 cystoscopies (95 patients), 127 cystoscopies étaient négatives parmi lesquels le test était 

positif chez seulement 2 cas (1,57% de faux positifs). En revanche, parmi 18 cystoscopies 

positives, le test était : 

• négatif dans 10 cas (55,6% de faux négatifs) dont 8/10 étaient de faible grade (tous de 

stade Ta) et 2/10 de haut grade (T1, Ta) ; 

• positif dans 8 cas, tous de haut grade (6 cas T1, 2 cas Ta). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude rétrospective observationnelle de 

faible effectif. Sur 122 patients initialement inclus, les résultats de suivi par cystoscopies et par 

le test NMP22® BladderChek® étaient disponibles chez 95 patients (145 [1-5] cystoscopies). 

Les résultats sont difficilement interprétables puisqu’ils sont rapportés à l’échelle de nombre 
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d’examens pour les cystocopies et à l’échelle de nombre de patients pour le test NMP22. Nous 

notons l’absence de confirmation à la cytologie urinaire ou à l’histologie (LOE D). 

 

Le test NMP 22 qualitatif aurait une valeur pronostique. En effet, en analyse multivariée, il était 

associé au risque de récidive ou de progression, après ajustement sur les instillations 

endovésicales, le stade (TVNIM vs TVIM), le grade, la multifocalité, la présence de CIS, le 

sexe, l'invasion lymphovasculaire [Bell et al. 2016]. Parmi les biomarqueurs évalués 

(ImmunoCyt, BTA stat, bandelette urinaire, NMP22 qualitatif), aucun marqueur n'était associé 

à la survie sans récidive, ni à la survie sans progression en analyse univariée. 

Il s'agit d'une étude prospective monocentrique, évaluant le rôle pronostique de plusieurs 

biomarqueurs avant RTUV. Les différents marqueurs étaient positifs dans environ de 50% des 

cas. 22% des patients présentaient une TVIM. Après un suivi médian de 48 mois, 54 patients 

ont récidivé et 26 ont progressé. Le nombre d'événements est donc très faible pour les 

analyses. De plus un résultat positif en analyse multivariée qui n'est pas retrouvé en analyse 

univariée pose question (LOE B rétrogradé en LOE C car biais). 

 

Performances par stade/grade de la tumeur 

L’efficacité du test NMP22® BladderChek® dans le diagnostic et dans le suivi des cancers de 

la vessie a été évaluée dans une étude prospective [Dogan et al. 2013]. Toutes populations 

confondues (primodiagnostic et suivi), la sensibilité du test semble augmentée avec le stade 

(Ta :33%, T1 : 65%, T2 : 100%) et le grade de la tumeur (G1 : 50%, G2 : 53%, G3 : 77%). 

 

Ces résultats n’étaient pas concondants avec ceux qui ont été rapportés dans une évaluation 

de patients inclus dans un registre. Le test NMP22® BladderChek® a été comparé à la 

cytologie chez 1021 patients parmi lesquels 424 dans le cadre d’un diagnostic initial (avec 

hématurie) et 597 suivis pour une histoire de cancer urothélial [Hwang et al. 2011]. En effet, le 

test NMP22 BladderChek® était plus performant que la cytologie uniquement en termes de 

détection des bas grade (Se : 22,6% s 13,2%) alors que ceci était plutôt le cas pour les haut 

grade d’après les autres études [Dogan et al. 2013]. A noter que ces résultats s’appuyaient 

sur une population mixte (détection initiale et détection d’une récidive). 

 

Le test NMP22® BladderChek semble conférer une valeur ajoutée à la cytologie urinaire 

notamment pour la détection des tumeurs de faible grade dont la cytologie serait atypique ou 

équivoque, tel que suggéré dans une étude incluant 53 patients consécutifs [Arora et al. 2010]. 

En effet, sur les 14 cas avec cytologie équivoque, 10 étaient positifs à l’histologie dont 9 cas 

avaient leur test NMP22 positif et la grande majorité (8/9 cas) de faible grade. Sur la population 

globale (53 patients), le test semble plus performant notamment pour la détection des bas 

grade (cytologie vs NMP22) : 

• Se bas grade : 14/25 (56%) vs 18/25 (72%) ; 

• Se haut grade : 11/13 (84%) vs 12/13 (92%). 

 

Conclusion :  

 

Peu d’études récentes évaluant ces tests ont été identifiées. 

 

Dans le suivi, NMP22® BladderChek® a une bonne performance pour les TVNIM de bas grade 

et pourrait présenter une utilité clinique en association à la cytologie urinaire (LOE B). 
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Le test NMP22® BladderChek a une valeur pronostique indépendante en termes de récidive 

ou de progression (LOE C). 

 

Globalement, ces tests NMP22 BC® et NMP22® BladderChek® sont moins performants que 

la cytologie pour la détection des tumeurs de haut grade (LOE B). Ils ne pourraient pas se 

substituer à la cytologie ni à la cystoscopie dans le diagnostic initial et dans le suivi des cancers 

de la vessie (grade de la recommandation : LOE IIB). 
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6.12 ImmunoCyt™ / uCyt1+™ 

Etudes retenues pour analyse : [Yang et al. 2014] [Odisho et al. 2013] [Comploj et al. 2013]  

[Deininger et al. 2018]. 

 

En cas de cytologie équivoque, le test ImmunoCyt permettrait de discriminer entre les patients 

avec cancer et les patients sans cancer de la vessie, et ce aussi bien chez les patients suivis 

pour une histoire de cancer de la vessie que chez les patients sans antécédent. Il pourrait 

prédire une cystoscopie négative notamment en cas de primodiagnostic ou du suivi des bas 

grade. En effet, dans une étude rétrospective de 324 patients (506 échantillons), en cas 

d’antécédent de cancer de la vessie et d’une cytologie équivoque, la sensibilité du test 

ImmunoCyt était de 73%, la spécificité de 49% et la VPN de 80% [Odisho et al. 2013]. Ces 

performances du test étaient surtout élevées chez les patients avec une histoire de cancer de 

bas grade par comparaison aux haut grade (Se : 75% vs 74%, Sp : 50% vs 44%, VPN : 82% 

vs 79%). Chez les patients sans antécédent de cancer de la vessie, le test avait les meilleures 

performances diagnostiques (Se : 85%, Sp : 59%, VPN : 94%). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude rétrospective dans laquelle le test 

ImmunoCyt était mesuré dans l’établissement en cas de cytologie équivoque. Parmi 506 

échantillons évalués : 394 étaient pour des patients avec une histoire de cancer de la vessie 

(78% dont 40% bas grade, 56% haut grade ou Cis), 102 sans histoire et 10 échantillons dont 

l’histoire des patients n’était pas connue. Parmi les 324 patients inclus (certains ayant eu des 

analyses répétées par le test), 6,4% n’avaient pas une cellularité ou un volume adéquats pour 

la réalisation du test ImmunoCyt. La cystoscopie, moins pertinente que l’histologie, a été 

utilisée comme référence. La cystoscopie était réalisée à distance de 90 jours du test, avec un 

risque de développement des cancers de l’intervalle (LOE D). 

 

Il est admis que le seuil de positivité du test Cyt+ est dicté par la présence, dans un échantillon 

d’urine contenant plus de 500 cellules, d’au moins une cellule marquée par fluorescence verte 

ou rouge avec plus 50% de granulation cytoplasmique. Cependant, des variabilités dans le 

marquage des cellules sont souvent observées. Afin d’y remédier, la précision de plusieurs 

algorithmes d’interprétation en fonction du seuil (nombre de cellules marquées : ≥1, ≥3, ≥5), 

de la pertinence des cellules marquées « borderline » (BLC) (<50% de la surface cellulaire 

marquée) voire celle des cellules très peu marquées (<10% de la surface cellulaire marquée, 

SCL) et enfin en fonction de la morphologie du marquage (fluorescence verte vs rouge) a été 

évaluée [Deininger et al. 2018]. Ajouter les BLC avec un cut-off ≥3 cellules augmentent l'AUC 

à 0,70 pour la fluorescence verte et 0,77 pour la fluorescence rouge. En revanche, ajouter les 

SCL (subliminal cells) réduit l'AUC (0,62 et 0,73 respectivement). Prendre en compte les 

cellules borderline (<50% de la surface prenant la fluorescence) améliore la performance du 

test. 

Lorsque la définition de positivité standard a été considérée, le test était positif dans 139 cas 

(31,3%) parmi lesquels 59 cas (42,4%) confirmés à l’histologie. Parmi les 305 autres cas qui 

étaient détectés négatifs, seuls 9 cas (3,0%) étaient positifs à l’histologie (considérés donc 

manqués par le test). La sensibilité du test était de 86,8%, sa spécificité de 78,7%. Parmi les 

différents algorithmes d’interprétation de la positivité du test, celui considérant « les cellules 

normalement marquées à la fluorescence rouge ainsi que les cellules borderline pour un seuil 

≥3 cellules marquées » présentait la meilleure précision diagnostique (AUC-ROC : 0,772 – 

Se : 51,5%, Sp : 93,1%, VPP : 57,4%, VPN : 91,4%). La précision de cet algorithme ne semble 

pas altérée par celle d’autres paramètres tels que le tabagisme, le type d’hématurie 
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(micro/macro), la modalité de collecte des urines, l’infection urinaire, les pathologies de la 

prostate ou le genre masculin. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude monocentrique rétrospective avait pour but 

de redéfinir les critères de positivité du test uCyt+. Elle a l’avantage d’évaluer pour la première 

fois la pertinence de différents seuils d’interprétation du test. En revanche, l'analyse reste 

soumise aux variations d'interprétation inter-observateurs. De plus, l'analyse de la 

fluorescence a séparé les marqueurs de fluorescence vert et rouge, alors qu'en pratique, ils 

peuvent être présents dans un même échantillon (LOE B). 

 

Le test uCyt+ semble plus performant que la cytologie ; il pourrait conférer une valeur ajoutée 

à cette dernière dans le diagnostic et le suivi du cancer urothélial des voies supérieures : 

• Se (cytologie vs uCyt vs cytologie+uCyt) : 34,5% vs 68,1% vs 72,8% ; 

• Se (cytologie vs uCyt vs cytologie+uCyt) : grade 1 : 8% vs 57% vs 59% ; grade 2 : 36% 

vs 75% vs 77% ; grade 3 : 73% vs 79% vs 90% ; 

• Se (cytologie vs uCyt vs cytologie+uCyt) : pTis : 79% vs 85% vs 93% ; pTa : 19% vs 

63% vs 65% ; pT1 : 63% vs 80% vs 88% ; ≥pT2 : 71% vs 68% vs 88% ; 

• Sp (cytologie vs uCyt vs cytologie+uCyt) : 97,9% vs 72,3% vs 71,9%. 

Dans cette étude, 7422 analyses du test uCyt+/ImmunoCyt (2217 patients inclus sur 9 ans) 

ont été évaluées dans le diagnostic et le suivi de patients avec un cancer urothélial [Comploj 

et al. 2013]. Sur les 1156 biopsies réalisées, 728 échantillons (578 patients) (63%) avaient un 

cancer urothélial confirmé à l'histologie dont 715 avec un cancer de la vessie (98,2%). 

Commentaires du groupe de travail : La durée d’inclusion est relativement longue (9 ans) avec 

un risque d’hétérogénéité dans la classification histologique et dans la prise en charge des 

patients. La population comprend à la fois des patients avec suspicion de cancer et des 

patients suivis pour leur cancer urothélial (pas uniquement le cancer de la vessie). La majorité 

des patients (70%) était suivie pour leur cancer à faible risque. Les 30% restants étaient 

évalués car à haut risque de cancer (histoire de cancer de vessie, tabagisme, hématurie 

persistante ou facteurs de risque environnementaux). La cytologie et l’histologie ont été 

réalisées par 2 opérateurs qui n’avaient pas connaissance des résultats de l’autre. Sur les 

7422 échantillons, 347 étaient inexploitables (80 cytologies, 267 uCyt+) (LOE A rétrogradé en 

LOE B car biais). 

 

Une méta-analyse sur 15 études publiées rapporte une meilleure sensibilité du test mais une 

plus faible spécificité par comparaison à la cytologie (Se : 75% ; 95%IC [73-77] vs 45% ; 

95%IC [43-48] ; Sp : 73% ; 95%IC [72-74] vs 97% ; 95%IC [96-97]) et une plus faible valeur 

diagnostique discriminante (OR : 10,97 ; 95%IC [7,53-15,99] vs 16,40 ; 95%IC [10,57-25,46] 

et AUC-ROC : 0,8344 vs 0,8534) [Yang et al. 2014]. La sensibilité de détection par ImmunoCyt 

ou par la cytologie augmente avec le grade et le stade. L’association des deux permet 

d’améliorer la précision du diagnostic (Se : 82% ; 95%IC [80-83] ; Sp : 71% ; 95%IC [70-72] et 

OR : 14,98 ; 95%IC [9,34-24,03]). 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette méta-analyse, il est peu probable que des 

études aient été oubliées puisque 5 bases de données ont été recherchées. Les critères 

utilisés pour sélectionner les études ont été les suivants : la cystoscopie ou les prélèvements 

cystoscopiques considérés comme l’examen de référence ; patients avec cancer confirmé ou 

non ; cytologie en comparateur. La qualité méthodologique des études est évaluée selon la 

grille QUADAS. La stabilité des résultats n’a pas été éprouvée par des analyses de sensibilité. 

Un biais de publication est possible puisque le funnel plot n’a pas été reporté. Les résultats ne 

permettent pas de distinguer entre le diagnostic initial et le suivi (LOE NA). 
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Conclusion :  

L’association du test avec la cytologie permet d’améliorer la précision de détection dans le 

diagnostic initial ou dans le suivi (LOE B). 

 

Le test ne permet pas de remplacer la cytologie ni la cystoscopie (grade de la 

recommandation : LOE IIB). 
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6.13 UROVYSION® 

Etudes retenues pour analyse : [Kocsmar et al. 2020] [Nagai et al. 2019] [Lotan et al. 2019] 

[Kojima et al. 2018] [Liem et al. 2017] [Lavery et al. 2017] [Gopalakrishna et al. 2017] [Gomella 

et al. 2017] [Chen et al. 2017] [Zhou et al. 2016] [Glass et al. 2016] [Seideman et al. 2015] 

[Matsuyama et al. 2014] [Kim et al. 2014] [Ho et al. 2013] [Youssef et al. 2012] [Petrov et al. 

2012] [Pajor et al. 2012] [Fernandez et al. 2012] [Panzeri et al. 2011] [Pajor et al. 2011] 

[Marganski et al. 2011] [Huysentruyt et al. 2011] [Galvan et al. 2011] [Maffezzini et al. 2010] 

[Fritsche et al. 2010] [Caraway et al. 2010]. 

 

Veille : [Ikeda et al. 2020] [Iwata et al. 2021] 
 

Données analytiques 

L’analyse des études fait identifier les principales limites analytiques suivantes du test 

FISH : opérateur dépendant, absence de consensus sur le nombre de cellules à 

analyser, ni sur le seuil ni sur la lecture des lames ou l’interprétation du résultat. 

 

Afin de remédier aux variabilités inter-opérateurs et intra-opérateurs et de réduire le temps 

relatif à la manipulation manuelle des lames, une étude a évalué la faisabilité de la lecture 

numérisée des lames par un microscope automatisé dédié au test FISH et approuvé par la 

FDA : « Ikoniscope – oncoFISH bladder Test System ». Les performances de ce système ont 

été rapportées dans une étude rétrospective évaluant 3200 lames issues de patients avec ou 

sans histoire de cancer de la vessie [Marganski et al. 2011]. Sur une période d’évaluation de 

7 mois, 96,3% (3081/3200) des lames ont pu être évaluées de manière automatique (durée 

moyenne de 31,7 minutes) via le système sans nécessité de recours à une relecture manuelle. 

Les 3,7% restants (119/3200 ; très faible cellularité), ont été revues par un opérateur sur une 

durée moyenne de 8,3 minutes. 

 

Une autre équipe a mis au point un système automatisé du test FISH. 

 

Tout d’abord, afin de réduire les biais liés au ciblage subjectif des cellules par lecture manuelle, 

l’équipe a évalué la faisabilité et la précision d’une méthode automatisée permettant de 

présélectionner de manière immuno-phénotypique des cellules urothéliales (cibles d'intérêt 

avec UroVysion) et par génotypage manuel consécutif par relocalisation automatisée [Pajor et 

al. 2011]. Un seuil a été déterminé. Les différentes performances ont été comparées à celles 

de l’évaluation manuelle. L’histologie, la cytologie, la cystoscopie et le test FISH avec les 2 

approches manuelle (selon le fabricant) et automatisée (avec ciblage immuno-phénotypique 

par Cytokératine 7 puis UroVysion) ont été réalisés chez 42 patients avec une forte suspicion 

de cancer urothélial. Le test UroVysion avec ciblage phénotypique semble plus performant 

que la cytologie et l’UroVysion seul notamment pour la détection des TVNIM. En revanche, il 

n’y avait pas de différence entre les 3 techniques en termes de détection des TVIM. Par 

ailleurs, le ciblage génotypique (par CK7) permettait de discriminer les haut grade et les haut 

stade. 

 

 cytologie UroVysion (seul) UroVysion avec ciblage 

Spécificité 86% 86% 100% 

Sensibilité 60% 80% 93% 
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Sensibilité (TVNIM) 48% 72% 91% 

Précision analytique - 95,5% 97,3% 

 

Ensuite, la même équipe a évalué, sur un échantillon de 21 patients avec une forte suspicion 

de cancer de la vessie (cystoscopie), les performances de la station automatisée « Metafer4-

Metacyte ». Il s’agit d’une plateforme permettant l’énumération des signaux par acquisition 

d’images et apprentissage permettant une analyse par système automatisé des lames 

hybridées par les sondes UroVysion [Pajor et al. 2012]. Le système identifiait les noyaux avec 

une sensibilité de 96,6% et une spécificité de 92,7%. La précision du signal était de 81,1%. La 

précision analytique42 du système était comparable à celle de la technique manuelle (94,8% 

vs 97,9%). Il en était de même pour la précision diagnostique du système (71% vs 76%). La 

différence moyenne entre le taux de cellules positives détectées manuellement et celui des 

cellules positives détectées par l’analyse automatisée était de 3,20%±2,98% ; la corrélation 

entre les 2 méthodes d’analyse était forte (r=0,9455). Toutefois, la sensibilité de détection des 

bas grade et des haut stade par l’analyse automatisée était faible ; la précision de la 

classification augmentait avec le degré de polysomie. 

Dans cette étude, un échantillon de lignées cellulaires humaines de cancer de la vessie 

comprenant des anomalies pouvant être détectées par UroVysion, a été employé comme 

témoin positif alors des leucocytes de patients sains ont été employées comme témoin négatif. 

 

Le cancer de la vessie semble s’accompagner notamment de 2 voies alternatives 

caractérisées par la perte du chromosome 9 et par le gain d’un chromosome 7 mais aussi par 

des altérations du nombre de copies. Afin de confirmer ce mécanisme, le test UroVysion a été 

réalisé, chez 22 patients avec TCC de la vessie, sur 2 formes de matériel issu de la même 

tumeur : noyaux interphasiques fraichement isolés et tissus fixés sur paraffine [Panzeri et al. 

2011]. Aucune différence significative n’a été démontrée. 

 

Par ailleurs, à l’échelle génomique, le test UroVysion a été testé chez 10 autres patients ; les 

2 techniques, détection globale du génome par « microarray CGH43 » (puces ADN) sur tissu 

biopsique et les profils de chromosome ciblés du test UroVysion sur urines fraichement 

collectées, ont été comparés afin de vérifier si ce dernier était suffisamment sensible pour 

identifier des aneuploïdies spécifiques et des altérations non aléatoires de nombre de copies 

dans les cellules tumorales transitionnelles de la vessie [Panzeri et al. 2011]. Les résultats 

suggèrent une complémentarité de ces 2 techniques ; la première permettant de détecter des 

anomalies à l’échelle génomique, et ce pour tous les chromosomes alors que la seconde 

permettait de maintenir des données individuelles à l’échelle d’une cellule malgré le fait qu’elle 

ne cible que quelques régions du génome. 

 

Le test UroVysion s’appuie sur la caractérisation d’une aneuploïdie au niveau des 

chromosomes 3, 7 et 17 et par une délétion au niveau du locus 9p21. Il a été suggéré que 

l’exclusion de cette dernière caractéristique (délétion 9p21) entraîne une amélioration de la 

spécificité et de la VPP du test (Se : 89,2% vs 84,6% ; Sp : 83,4% vs 96,4% ; VPP : 47,1% vs 

75,9% et VPN : 97,9% vs 97,9%) [Ho et al. 2013]. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude rétrospective inclut 260 patients avec ou 

sans histoire de cancer urothélial de différentes origines ethniques. Nous notons le taux 

 
42 Vrais positifs + vrais négatifs / nombre total de cellules analysées 
43 Comparative genomic hybridization 
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relativement élevé de tests FISH positifs (70/260) avec 37 faux positifs. Le délai depuis le test 

FISH à la confirmation par biopsie n’est pas précisé. 

 

Exclure la tétrasomie (produit naturel de la division cellulaire) de l'interprétation du test 

UroVysion FISH diminue le seuil optimal de cellules de 8,5 à 4,5, améliore la spécificité de 

59,2% à 78,9% mais diminue la sensibilité de 78,9% à 65,9%. L'ajout de la cyto-morphologie 

(TARGET-FISH) permet de séparer les cellules tétrasomiques par morphologie et de pas 

manquer les rares tumeurs tétrasomiques (Se=63,4% Spe=93,7%) [Zhou et al. 2016]. 

Cette étude rétrospective anatomopathologique évalue le rôle de la tétrasomie pour la 

détection des tumeurs urothéliales par FISH. Même en l'excluant de la définition de la 

polysomie et en utilisant la cyto-morphologie par TARGET-FISH, la sensibilité du test reste 

limitée. 

 

Une synthèse méthodique [Mowatt et al. 2010] résume les différents seuils qui ont été 

employés dans les études évaluant les performances diagnostiques du test UroVysion (cf. 

Figure 47). 

 

FIGURE 47 : LES DIFFERENTS SEUILS EMPLOYES DANS LES ETUDES EVALUANT LE TEST UROVYSION [MOWATT 

ET AL. 2010] 

 
 

Habituellement, le test FISH est réalisé sur une lame différente de celle qui a servi à la 

cytologie urinaire, ce qui représente un risque de manquer des cellules atypiques qui seraient 
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détectées sur la lame « cytologie » et non détectées par FISH car non présentes sur la 

deuxième lame. Afin de remédier à cela et donc de diminuer le nombre de faux négatifs, une 

étude rétrospective a été conduite chez 82 patients avec une cytologie équivoque avec la 

réalisation du test FISH sur la même lame qui a fait l’objet d’une cytologie urinaire ; l’étude a 

aussi utilisé un système de scoring du test différent de celui du fabricant44 [Huysentruyt et al. 

2011]. Les résultats suggèrent une amélioration de la sensibilité de détection du test UroVysion 

(de 68% selon les critères du fabricant « UV1 » à 81% selon les critères « UV2 » de l’étude 

avec une diminution de la spécificité de 2%). La meilleure sensibilité est obtenue lorsque la 

cystoscopie et les critères UV2 étaient associés (Se 100% ; Sp : 82%, VPP : 78% ; VPN : 

100%). Dans le sous-groupe « suivi », la sensibilité du test FISH selon les critères UV2 était 

plus élevée que celle avec les critères UV1 (Se UV1 vs UV2 : 75% vs 88% ; Sp UV1 vs UV2 : 

84% vs 81%). Il en était de même pour le sous-groupe « primodiagnostic » (Se UV1 vs UV2 : 

60% vs 73% ; Sp UV1 vs UV2 : 84% vs 84%). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude rétrospective incluant un faible 

effectif. Sur les 82 patients, 36 patients avaient leur évaluation histologique disponible. La 

population est hétérogène : patients sans histoire de cancer urothélial (n=34) et patients suivis 

pour cancer urothélial qui ont reçu des instillations de chimiothérapie ou de BCG (n=48 dont 

45 avec cancer de la vessie). La cystoscopie est réalisée en même temps que la collecte des 

urines ou dans un délai de 3 mois. Les urines ont été collectées à la miction (n=63), par lavages 

(n=8), par dispositif vésical (n=7) ou urétéral (n=4). [Galvan et al. 2011] [Galvan et al. 2011] 

[Galvan et al. 2011] 

 

Primodiagnostic 

Les études ci-après sur le suivi évaluent une population hétérogène incluant aussi bien 

des patients en primodiagnostic que des patients suivis pour leur TVNIM ou leur TVIM. 

 

Les résultats des études analysées ci-après sont récapitulés dans le Figure 49. 

 

Chez les patients candidats à une RTUV pour tumeur de vessie, le test UroVysion FISH a une 

sensibilité de 70 à 100% qui augmente avec l'agressivité de la lésion. La détection de <40% 

de cellules anormales est associée à une absence d'infiltration du muscle par la lésion ou de 

G3 avec une précision de 90% [Petrov et al. 2012]. 

Il s'agit d'une étude prospective évaluant l'intérêt du test UroVysion FISH avant RTUV pour 

tumeur de vessie. La sensibilité est bonne mais il s'agit d'une population déjà diagnostiquée. 

L'analyse quantitative permet de prédire l'agressivité de la lésion. Cependant, l'intérêt clinique 

reste limité (LOE B). 

 

Restadification 

L’analyse de l’instabilité génomique permettrait d’affiner la classification du pronostic 

des cancers urothéliaux en termes de récidive ou de progression. 

 

 
44 The UV test result was considered to be positive if: (i) four or more cells out of a minimum of 25 morphologically abnormal cells 

demonstrated polysomy in two or more chromosomes (3, 7 and 17) in the same cell and⁄ or if at least 12 morphologically abnormal 

cells demonstrated homozygous loss of 9p21 (UV1 criteria, according to Abbott Molecular); or (ii) at least one chromosomal gain 

(3, 7 or 17) was detected in four or more cells out of a minimum of 25 morphologically abnormal cells and⁄ or if at least 12 

morphologically abnormal cells demonstrated heterozygous or homozygous loss of 9p21 (UV2 criteria). 
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L’aneuploïdie des chromosomes 7 et 17 aurait une valeur pronostique chez les patients avec 

un cancer urothélial de bas grade. En effet, ce groupe de patients pourrait être scindé en 2 

autres sous-groupes en fonction de la positivité ou non de ces 2 marqueurs, tel que suggéré 

dans une étude de 107 patients avec un cancer urothélial suivis sur une durée de 46,6 mois 

en moyenne [6-80] [Chen et al. 2017]. La positivité des sondes CSP 7 et 17 était 

significativement corrélée à l’âge (p=0,014), la taille tumorale (p=0,045), le stade T (p=0,005) 

et le nombre de tumeurs (p=0,007) mais n’était pas corrélée au genre (p=0,697). En revanche, 

la positivité des sondes CSP3 et GLPp16 n’était associée à aucun facteur de risque. En 

analyse multivariée, seuls les CSP7 et CSP17 étaient significatifs en termes de prédiction de 

la survie globale (HR=2,306 ; 95%IC [1,009-5,268] ; p=0,048), de la survie sans récidive 

(HR=2,890 ; 95%IC [1,654-5,051] ; p<0,001) et de la survie spécifique du cancer (HR=3,210 ; 

95%IC [1,184-8,703] ; p=0,022). Ceci n’était pas le cas pour les CSP3 et GLPp16 (p>0,05). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude rétrospective de faible effectif. Le 

seuil de positivité des CSP 7 ou 17 n’est pas défini. Le délai entre la collecte des urines et les 

cystoscopies de confirmation d’une récidive ou d’une progression n’est pas précisé/LOE D. 

 

Suivi 

 

Performances globales 

 Sur la base du nombre total de patients 

La cystoscopie présenterait une faible sensibilité de détection notamment dans le suivi 

des patients qui ont été traités par BCG pour leur tumeur de haut grade et plus 

spécifiquement les CIS. L’inflammation qui résulte de l’instillation de BCG peut altérer 

la distinction entre les cellules malignes et les cellules non cancéreuses réactives. 

 

Le test UroVysion aurait une place dans le suivi des patients avec une histoire de TVNIM de 

haut grade [Fritsche et al. 2010]. Par comparaison à l’association cytologie + cystoscopie, la 

sensibilité était augmentée (94% vs 78%) ; il en était de même pour la spécificité (93% vs 

83%). Un total de 25 récidives a été confirmé à l’histologie parmi lesquels 16 CIS seuls ou 

concomitants (64%). Le test UroVysion semble présenter de meilleures performances 

diagnostiques par comparaison à la cystoscopie, la cytologie ou à l’association 

« cystoscopie+cytologie » (Se : 95% vs 68% vs 68% vs 78% ; Sp : 93% vs 89% CIS (n=16) 

que pour celle des récidives non CIS (n=9). En analyse multivariée, incluant la cystoscopie, la 

cytologie, l’association des deux et le test UroVysion, ce dernier présentait la meilleure valeur 

discriminante en termes de prédiction de détection des récidives (OR=112,6 ; 95%IC [22,5-

562,2] ; p<0,01). Au bout de 5 mois de suivi, le test FISH a permis de détecter 89% de récidives 

de CIS malgré des cystoscopies négatives. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective mais de faible effectif 

(25 patients). L’impact des instillations de BCG sur la cytologie urinaire n’a pas été considéré 

dans l’analyse multivariée. La durée du suivi est pertinente (27 mois en moyenne), 210 

événements ont été notés (cystoscopies, cytologies et UroVysion) parmi lesquels 25 

événements étaient manquants pour mesure non exploitable du test FISH. Les cystoscopies 

étaient réalisées par 2 urologues expérimentés. Les mesures du test FISH ont été effectuées 

en aveugle des données clinico-cytologiques et cystoscopiques. Les biopsies ont été 

prélevées pour toutes les cystoscopies (en fluorescence) et non pas uniquement en cas de 
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cystoscopie suspecte, ce qui permet d’éliminer un risque de manquer des cancers que la 

cystoscopie n’aurait pas révélés (LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 

 

Certains patients, avec des TVNIM à risque intermédiaire ou à haut risque sous traitement par 

BCG, récidivent. Le test FISH aurait une utilité pour distinguer au sein de cette population 2 

sous-groupes de répondants et de non répondants au BCG, tel que rapporté dans une étude 

multicentrique [Liem et al. 2017]. Dans cette étude, chez 114 patients suivis pour leur cancer 

de vessie et traités par BCG, les urines ont été collectées prospectivement par lavage vésical 

à t0, à t1 (6 semaines après RTUV) et à t2 (avant BCG et à 3 mois après RTUV). Lorsque le 

test FISH était réalisé à t0 et à t1, aucune association de sa positivité avec la survenue d’une 

récidive après un suivi médian de 23 mois (p=0,79 et p=0,29, respectivement). En revanche, 

à t2 (sous BCG), la positivité du test FISH était significativement corrélée à la récidive 

(p=0,001). Ces patients avec FISH positif ont 4 à 4,6 fois plus de risque de développer une 

récidive par comparaison à ces mêmes patients avec FISH négatif. Le test était 

particulièrement performant à t2 par comparaison au t0 et t1 (Se : 59% vs 44% et 21% ; Sp : 

84% vs 59% et 88% ; VPP : 56% vs 33% et 44% ; VPN : 85% vs 70% et 71%). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une analyse de patients inclus 

rétrospectivement mais dont les échantillons ont été inclus de manière prospective mais 

l’effectif est faible (n=114). Le seuil du fabricant a été employé. Il n’est pas précisé si la récidive 

est confirmée à l’histologie ou sur cystoscopie uniquement. Les patients ont été inclus entre 

2008 et 2013 ; ils peuvent avoir reçu différents protocoles de traitement (LOE C). 

 

Ces résultats ont été confirmés dans une autre étude qui valide l'association entre le test 

UroVysion positif et la récidive après BCG [Lotan et al. 2019]. Après un suivi de 9 mois, 37 

récidives et 9 progressions ont été diagnostiquées. Le test UroVysion a été effectué avant le 

BCG, après la 6ème instillation (6 semaines) et à 3 mois. Un test positif était associé à une 

augmentation du risque de récidive (HR=2,59 ; 95%IC [1,42-4,73] initialement, HR=1,94 ; 

95%IC [1,04-3,59] à 6 semaines et HR=3,22 ; 95%IC [1,65-6,27] à 3 mois). En cas de test 

négatif 3 fois de suite, 76% des patients n'avaient pas de récidive. 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude prospective, le suivi reste cependant 

limité (9 mois). L'intérêt est principalement pronostique, sans modification des pratiques. A 

noter un nombre significatif de récidives malgré un test négatif à 3 reprises [Lotan et al. 2019] 

(LOE B rétrogradé en LOE C car biais). 

 

Le test FISH semble pouvoir se substituer à la cystoscopie dans le suivi des TVNIM. En effet, 

lorsque ces 2 examens ont été comparés dans une étude prospective de 223 patients (248 

échantillons), aucune différence significative n’a été notée entre le test FISH et la cystoscopie 

(Se : 92,9% vs 82,1% ; Sp : 92,7% vs 89,7% ; VPP : 53,5% vs 63,4% ; VPN : 97,2% vs 98,9%) 

[Galvan et al. 2011]. Ceci n’était pas le cas lorsque le test FISH a été comparé à la cytologie 

(Se : 92,9% vs 14,3% ; p=0,000 ; Sp : 92,7% vs 99,5% ; p=0,001 ; VPP : 53,5% vs 80,0% ; 

VPN : 97,2% vs 88,9%). L’association du test FISH avec la cystoscopie entraîne une 

augmentation significative de la sensibilité (92,9% vs 100% ; p=0,004) et une diminution 

significative de la spécificité (92,7% vs 85,1% ; p=0,000). Lorsque les 2 examens (FISH et 

cystoscopie) étaient positifs, une récidive a été observée chez 21 / 222 cas (9,5%). Lorsque 

ces 2 examens étaient négatifs, aucune récidive n’a été notée chez 165 / 222 cas (74,3%). A 

noter que 9 cas (4,1%) avaient leur FISH positif malgré une cystoscopie négative et une 

absence de récidive au bout d’un suivi médian de 23,6 [12-31,2] mois. Le test FISH a permis 
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d’identifier toutes les tumeurs à l’exception d’un cancer papillaire et d’une tumeur pTa de grade 

1. A noter que 3 cas de Cis, manqués par la cystoscopie, ont pu être détectés par le test FISH. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective incluant 223 patients de 

manière consécutive (pas de critères d’exclusion), ce qui représente la « vraie vie ». Le test 

FISH a été réalisé en aveugle des données du patient (cytologie, cystoscopie et histologie). 

Parmi 248 échantillons, 24 étaient non exploitables pour le test FISH (9,7%). La positivité du 

test FISH adoptée dans l’étude était celle qui est définie par Haling45 après modifications 

mineures (1- identification of ≥5 cells with polysomy (gains of ≥2 chromosomes in 1 nucleus); 

2- >10 nuclei gaining a single chromosome; or 3- the presence of>50% of nuclei, with losses 

of 1 or both 9p21 signals). Cette étude a l’avantage d’évaluer un outcome “dur” (survenue 

d’une récidive) mais elle est limitée par le nombre d’événements (28 récidives). Le délai entre 

la collecte des urines et la cystoscopie n’est pas précisé (LOE A rétrogradé en LOE B car 

biais). 

 

L’utilité clinique du test FISH et de la cytologie urinaire réside principalement dans leur bonne 

valeur prédictive négative ; toutefois, ces deux tests sont limités par leur taux relativement 

élevé de détection de faux positifs, tel que suggéré dans une étude rétrospective de 270 

patients inclus dans une base de données et suivis après cystectomie radicale et dérivation 

urinaire [Fernandez et al. 2012]. Les résultats FISH et de la cytologie étaient disponibles pour 

163 et 474 échantillons, respectivement. Après un suivi médian de 31 mois [2-202], 10 

récidives (3,4%) des voies urinaires supérieures ont été observées (3,4%). Les performances 

des 2 tests étaient comparables avec notamment une très faible VPP qui augmente 

significativement lorsque les 2 tests étaient associés (42,9% vs 10,7% ; p=0,008). 

 

 cytologie FISH Cytologie + FISH 

Sensibilité 80,0% 85,7% 85,7% 

Spécificité 85,6% 86,5% 88,9% 

VPP 10,7% 23,1% 42,9% 

VPN 99,5% 99,2% 98,5% 

 

Commentaires du groupe de travail : Le nombre d’événements (10 récidives) et celui des tests 

disponibles pour les 10 récidives (8 pour la cytologie et 7 pour le FISH) sont relativement 

faibles ne permettant pas de conclure. Parmi les 270 patients inclus, 70% étaient de haut 

grade ou des Cis. Le caractère rétrospectif de l’étude induit un risque d’hétérogénéité dans la 

prise en charge et le suivi des patients (LOE C rétrogradé en LOE D car biais). 

 

Le taux de récidive augmentait significativement avec le nombre de tests positifs : 8,4% (0/2 

test positif), 16,5% (1/2 test positif), 33,3% (2/2 test positif). Le délai de récidive diminuait à 

l'inverse : 23,5, 19,6 et 9 mois. En analyse multivariée, les facteurs de risque de récidive étaient 

la tumeur de vessie récidivante et au moins 1 test UroVysion positif [Ikeda et al. 2020]. 

Dans cette étude de suivi prospective, l'existence d'au moins un test UroVysion positif avec 

cystoscopie normale était associé au risque de récidive. Le nombre d'événements était 

cependant limité (40 patients, 12%). Pas de conclusion sur la modification des modalités de 

surveillance (LOE B rétrogradé en LOE C car biais). 

 

 
45 Halling KC, King W, Sokolova IA, et al. A comparison of cytology and fluorescence in situ hybridization for the detection of 

urothelial carcinoma.J Urol.2000;164:1768-1775 
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Le résultat issu de la réalisation d'un 2nd test UroVysion à 3 mois était concordant avec les 

résultats du premier test dans 72% des cas. Les patients avec 2 tests positifs consécutifs 

avaient le plus haut taux de détection de cancer (14,8%). La sensibilité d'UroVysion était 

meilleure pour les lésions de haut grade, les stades ≥ pT1 et les CIS [Kojima et al. 2018]. 

Il s'agit d'une étude prospective de faible effectif évaluant l'intérêt de refaire un 2nd test 

UroVysion 3 mois après un 1er test pour la surveillance de la récidive des tumeurs de vessie. 

La sensibilité reste moyenne avec 22/326 faux-négatifs sur le 1er test et 10/330 sur le 2nd test, 

même si UroVysion fait mieux que la cytologie urinaire (LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 

 

Chez les patients avec FISH positive, le délai de récidive était de 12,6 mois vs 17,9 mois en 

cas de FISH négative (p=0,03). En analyse multivariée, le stade pathologique initial, l'aspect 

de la cystoscopie et la cytologie atypique étaient associés au risque de récidive. En analyse 

multivariée, le stade pathologique et la FISH étaient associés au risque de progression 

[Seideman et al. 2015]. 

Il s'agit d'une étude rétrospective avec un nombre important d'échantillons, évaluant la 

signification d'un test UroVysion FISH positif avec cystoscopie non tumorale dans une 

population de patients suivis pour TVNIM. Ces "faux-positifs" correspondent dans un certain 

nombre de cas à des tumeurs infra-cliniques qui sont diagnostiquées ultérieurement. La 

définition de la cystoscopie non tumorale (normale ou atypique) dans une étude rétrospective 

multicentrique est probablement hétérogène et subjective (LOE C). 

 

Les courbes de survie étaient significativement différentes en fonction du score UFS46 pour la 

survie sans progression mais pas pour la survie sans récidive. UFS était un facteur 

indépendant de survie sans progression en analyse multivariée, après ajustement sur l'âge, le 

type de tumeur (primaire ou récidivante), le grade et le stade. Pour la détection des TVIM au 

moment du test : Se=94,4% [72,7-99,9], Sp=71,9% [58,5-83] [Kocsmar et al. 2020]. 

Il s'agit d'une étude prospective avec un nombre limité de patients, évaluant un score 

quantitatif des anomalies chromosomiques détectées par UroVysion FISH pour prédire le 

risque de progression en TVIM. Au total, 17 patients ont progressé après un suivi médian de 

96 mois. Les groupes de risque de l'EORTC n'étaient pas associés au risque de récidive / 

progression dans cette cohorte (LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 

 

Après un suivi médian de 587 jours (20-1884), 22/54 patients (40%) ont présenté une récidive 

vésicale. Le test UroVysion à J0 ou J5 était positif chez 42 patients (77,8%). Le taux de récidive 

vésicale était significativement plus important en cas de test UroVysion positif ou de cytologie 

positive [Iwata et al. 2021] : 

• Se : 95,5% vs 75% ; 

• Sp : 34,4% vs 52,9% ; 

• VPP : 50% vs 48,4% ; 

• VPN : 91,7% vs 78,3%. 

Dans cette étude prospective avec un nombre limité d'échantillons, le test UroVysion réalisé 

en postopératoire (J0 ou J5) était associé au risque de récidive vésicale avec une bonne 

sensibilité. Malgré un nombre d'événements limité, c'est un résultat intéressant confirmant le 

rôle de la dissémination tumorale au cours de la NUT et permettant d'adapter la surveillance 

vésicale de ces patients (LOE B rétrogradé en LOE C car biais). 

 

 
46 Urine Fluorescence in situ hybridization Score 
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Le test UroVysion semble plus sensible que la cytologie pour la détection des cancers 

urothéliaux (61,9% vs 29,1% ; p<0,0001) mais détecte plus de faux positifs (VPP : 53,9% vs 

64,4% ; p=0,008), tel que rapporté dans une étude rétrospective incluant 1045 patients suivis 

pour leur cancer urothélial et 790 patients avec une hématurie sans histoire de cancer 

urothélial [Dimashkieh et al. 2013]. Les performances de la cytologie urinaire et du test 

UroVysion sont meilleures dans le suivi des patients que chez les patients en primodiagnostic ; 

elles sont aussi meilleures pour la détection des cancers urothéliaux de haut grade (Cis 

compris). Le test UroVysion aurait une place surtout en cas de cytologie atypique ; ainsi, parmi 

296 cas avec une cytologie atypique, 95 cancers ont été confirmés parmi lesquels 61 cas 

étaient positifs au test UroVysion. 

 

 cytologie FISH 

Sensibilité 29,1% 61,9% 

Spécificité 96,9% 89,7% 

VPP 64,4% 53,9% 

VPN 87,5% 92,4% 

 

Commentaires du groupe de travail : il s’agit d’une analyse rétrospective de données 

collectées dans un registre ; elle a l’avantage d’inclure un nombre important de patients : 1835 

échantillons issus de 957 patients dont 1045 échantillons « suivi » (305 patients) et 790 

échantillons issus de cas avec suspicion de cancer urothélial (652 patients). Pour le test 

UroVysion, parmi 2870 échantillons initialement inclus, 294 cas (10,2%) étaient manquants 

car inexploitables. Le délai entre le test UroVysion et la cystoscopie et/ou l’histologie était de 

4 mois et d’au moins 3 ans pour les données cliniques. Il s’agit d’une analyse en sous-groupes 

(primodiagnostic et suivi). Les cas étaient considérés négatifs sur la base des données 

cliniques reportées dans le registre ; ils n’ont pas été confirmés à l’histologie, ce qui peut 

entraîner un biais à l’interprétation des résultats (LOE C). 

 

Lorsque la cystoscopie et la cytologie sont toutes les deux négatives, peu de cas de cancer 

sont identifiés par le test FISH, tel que suggéré dans une étude qui a évalué des patients suivis 

après leur cancer de la vessie [Youssef et al. 2012]. Parmi les 123 patients analysés, 17 

cancers ont été détectés pendant le suivi, tous avec une cytologie négative. En cas de (cf. 

Figure 48) : 

• Cystoscopie négative (n=95), seulement 1 cas de cancer (Ta, grade faible) était 

détecté par le test UroVysion (Se : 100%, VPN : 100%) et 4 cas de faux positifs.  

• Cystoscopie équivoque (n=16 patients), le test a permis de détecter 2 cas (Se : 33,3%, 

VPN : 66,7%) mais a manqué 4 autres cas (tous de haut grade : 3 Cis et 1 cas T2) 

• Cystoscopie positive (n=12), le test manquait la détection de 9 cas (sensibilité : 10%, 

VPN : 18,2%). 

A noter que des études antérieures menées par la même équipe (non analysées ici car en 

dehors de notre période de recherche) avaient suggéré que le test FISH n’était pas utile en 

cas de tumeur visible à la cystoscopie mais qu’il aurait une place en cas de cystoscopie 

négative ou équivoque et d’une cytologie atypique avec une sensibilité de détection de 100% 

[Lotan et al. 2008] [Schlomer et al. 2010]. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude inclut rétrospectivement 142 patients qui sont 

inclus sur 2 ans pour une histoire de cancer urothélial et suivis par cystoscopie, cytologie et 

UroVysion. 19 patients avec des résultats FISH inexploitables étaient exclus de l’analyse (-> 

123 patients analysés). Les biopsies ont été réalisées en cas de suspicion clinique ou sur la 
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cystoscopie. La cytologie était réalisée en aveugle des données cliniques. L’effectif (n=123) et 

le nombre d’événements (17 tumeurs) sont faibles ; la durée du suivi est relativement faible 

(19,3 [0-23] mois avec le test FISH) (LOE D). 

 

FIGURE 48 : PERFORMANCES DU TEST FISH CHEZ LES PATIENTS AVEC UNE HISTOIRE DE CANCER DE LA VESSIE 

[YOUSSEF ET AL. 2012] 

 Population globale 

(123) 

Cystoscopie 

négative (95) 

Cystoscopie 

équivoque (16) 

Cystoscopie 

positive (12) 

Sensibilité 23,5% 100% 33,3% 10% 

Spécificité 94,3% 95,7% 80% 100% 

VPP 40% 20% 50% 100% 

VPN 88,5% 100% 66,7% 18,2% 

 

La valeur pronostique du test FISH a été confirmée dans une étude prospective de 118 

patients candidats à une RTUV pour suspicion de TVNIM [Matsuyama et al. 2014]. Au bout 

d’un suivi médian de 35,7 mois, une récidive a été observée dans 48,3% des cas et une 

progression dans 10,1% des cas. En analyse multivariée, une délétion du locus 9p21 de plus 

de 12% était un facteur indépendant pronostique de la récidive (OR=3,24 ; 95%IC [1,85-5,62] ; 

<0,001). En termes de prédiction de la progression, une VF (somme des fractions de copies 

de chromosomes anormaux) >16% était significativement un facteur indépendant (OR=6,07 ; 

95%IC [1,02-57,45] ; p=0,048). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective mais de faible effectif et 

incluant une population hétérogène (avec ou sans histoire de cancer de la vessie, avec Cis 

voire sans confirmation de cancer) ; l’analyse multivariée incluait le stade et le grade de la 

tumeur, l’histoire de cancer de la vessie de plus d’un an, la cytologie, le Cis, les critères de 

Maffezzini47 [Maffezzini et al. 2010] et le taux de délétion du locus 9p21 mais pas le traitement 

reçu (ex : instillation vésicale) (LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 

 

Près de 20% des échantillons urinaires évalués présentent une cytologie atypique ne 

permettant pas d’affirmer ou d’infirmer la positivité tumorale. Le test aurait une utilité dans ce 

contexte, tel que suggéré dans une étude incluant 327 patients avec une cytologie urinaire 

atypique et des résultats de biopsies disponibles [Glass et al. 2016]. La sensibilité et la 

spécificité du test UroVysion étaient de 53,13% et de 61,18%, respectivement ; celles de la 

cytologie atypique, classée en 4 sous-catégories (bénin favorable/Non spécifié/LG 

favorable/HG favorable), étaient de 45,78% et de 69,57%, respectivement lorsque la sous-

catégorie « non spécifié » était considérée négative et de 59,64% et 58,15%, respectivement 

lorsque la sous-catégorie « non spécifié » était considérée positive. L’association du test FISH 

à la cytologie entraîne une amélioration de la sensibilité à 64,46% mais une diminution de la 

spécificité à 48,37%. Lorsque la sous-catégorie « non spécifié » était considérée positive, cette 

sensibilité augmentait à 73,49% alors que la spécificité diminuait (41,30%). 

D’après la nouvelle classification de Paris [Rosenthal et al. 2013] [VandenBussche et al. 2013], 

chez les patients avec une cytologie atypique, 2 autres sous-groupes seraient à distinguer : 

AUC-US48 et AUC-HG49 [Glass et al. 2016]. Le test FISH permettrait d’identifier, chez ces 2 

sous-catégories de cytologie atypique, un sous-groupe à haut risque de développer un cancer 

urothélial durant le suivi, tel que suggéré après analyse de 942 échantillons de patients qui 

 
47 Trois valeurs du FISH ont été définies : négative, faible risque (marquage du 9p21 et/ou anomalies au niveau du Ch3) et haut 

risque (marquage du Ch7 et/ou Ch17). 
48 Atypical Urothelial Cells of Uncertain Significance 
49 Atypical Urothelial Cells cannot exclude HG carcinoma 
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avaient les résultats FISH et les résultats histologiques disponibles dont 179 échantillons avec 

cytologie atypique. Il en ressort, parmi les patients avec une cytologie atypique classée en 

AUC-US, lorsque le FISH était positif, un taux plus important de cancers de haut grade était 

détecté sur la biopsie par comparaison à ceux avec FISH négatif (59% vs 35%). De même, 

parmi les patients avec une cytologie atypique classée en AUC-HG, lorsque le FISH était 

négatif, un taux plus important de biopsies négatives était observé par comparaison à ceux 

avec FISH positif (66,7% vs 0%). Toutefois, nous notons l’absence de comparaison statistique 

en raison du faible effectif. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude rétrospective de données collectées 

prospectivement dans le cadre d’un registre. Il existe un biais de sélection : l’attribution du 

caractère « cytologie atypique » est opérateur dépendant et le test FISH est réalisé sur 

décision de l’urologue. Les analyses ont été effectuées en sous-groupes et sur de faible effectif 

(LOE C rétrogradé en LOE D car biais). 

 

Le test FISH semble avoir une utilité clinique dans la décision de la surveillance des TVNIM et 

non pas pendant cette surveillance pour une éventuelle modification de la stratégie. En effet, 

chez des patients avec une histoire de TVNIM et un contexte de cytologie urinaire suspecte et 

une cystoscopie négative, en analyse multivariée, un test FISH positif était significatif en 

termes de prédiction de la récidive (HR=2,35 ; 95%IC [1,42-3,90] ; p=0,001 ; taux récidive = 

40% : 97/240 patients) ; ceci n’était pas le cas en termes de prédiction de la progression 

probablement en raison de manque de puissance (24 événements) [Kim et al. 2014]. La survie 

sans récidive en cas de FISH négatif, équivoque ou positif était de 67%, 58% et 34%, 

respectivement. En revanche, le test n’était pas significativement associé à la détection d’une 

tumeur sur les 125 cystoscopies de suivi ultérieures réalisées à 2 – 6 mois du test dont 17 

étaient positives (OR=0,8 ; 95%IC [0,26-2,74] ; p=1). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude rétrospective d’échantillons collectés 

prospectivement. Le test FISH a été réalisé sur le même échantillon sur lequel la cytologie 

urinaire a été évaluée mais en miroir du résultat de cette dernière, c’est-à-dire en cas de 

cytologie positive, le test n’était pas indiqué, ce qui représente un risque de biais de sélection. 

Les examens n’ont pas été réalisés en aveugle les uns des autres. L’analyse multivariée 

incluait le stade (Ta, T1, Tis), le grade(1-2 vs 3-4), la présence des Cis et le traitement antérieur 

par instillations intravésicales. Parmi 243 patients, le test FISH était inexploitable pour 65 cas 

(27%), ce qui n’est pas négligeable. Le suivi médian sans récidive ou progression était de 27 

mois (LOE D). 

 

Après l’approbation par la FDA pour son utilisation aux USA, les performances diagnostiques 

du test FISH ont été évaluées dans différentes autres populations. Chez la population 

japonaise, une étude rapporte que le test FISH ne pouvait pas se substituer à la cystoscopie 

pour la détection des tumeurs. En effet, dans cette étude, les mesures FISH ont été effectuées 

chez 40 patients avec des tumeurs détectées à la cystosocopie [Nagai et al. 2019]. A la RTUV, 

33 cas de cancer ont été confirmés parmi lesquels la cytologie urinaire détectait aucun cas 

positif et 10 cas suspects (30,3%) alors que le test FISH en détectait 9 cas positifs (27,%). A 

noter que 19 cas (57,6%) n’ont pu être détectés par aucune des 2 mesures. Au total, pour une 

même spécificité de 100%, la sensibilité de la cytologie était supérieure à celle du test (Se : 

30,3% vs 27,3% ; VPP : 100% vs 100% ; VPN : 23,3% vs 22,6%). En analyse multivariée, 

seules les tumeurs de haut grade étaient positivement détectées par le test FISH, par 

comparaison aux bas grade (OR=6,18 ; 95%IC [0,80-47,70] ; p=0,08). 
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Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective de patients avec tumeurs 

détectées par cystoscopie qui sont candidats à une RTUV. Les échantillons urinaires ont été 

collectés à 1 jour avant la RTUV. Cette étude présente des biais malgré son caractère 

prospectif : effectif faible (n=40) ; méthode de collecte des urines non précisée ; population 

hétérogène primodiagnostic est suivi avec ou sans traitement par instillations intravésicales ; 

seuil FISH non précisé. A noter que dans cette étude, seul un patient avait des tumeurs Cis 

(LOE A rétrogradé en LOE B car biais). 

 

Sur la base du nombre total d’échantillons 

Le test UroVysion permettrait de prédire le risque de récidive/progression durant le suivi de 

patients avec TVNIM, tel que rapporté dans une étude évaluant des patients inclus dans une 

base de données pour lesquels les mesures FISH étaient disponibles et classées sous 3 

catégories : négative, positive à faible risque (marquage du 9p21 et/ou anomalies au niveau 

du Ch3) et positive à haut risque (marquage du Ch7 et/ou Ch17) [Maffezzini et al. 2010]. Après 

un suivi médian de 14 [1,5-59] mois après les mesures FISH, parmi 73 tests FISH positifs 

avant le suivi (126 patients / 57,9%), 32 patients ont observé une récidive (43,8% vs 26,4% en 

cas de FISH négatif) et 11 autres patients ont observé une progression de leur maladie (15,1% 

vs 7,5% en cas de FISH négatif). Sur les 73 FISH positif, 34 étaient classés à faible risque et 

39 à haut risque. Le risque de récidive était augmenté de 60% chez les « faible risque » selon 

FISH par comparaison aux patients avec FISH négatif mais toutefois de manière non 

significative (HR=1,6 ; 95%IC [0,73-3,46] ; p=0,2) ; et dans une plus grande mesure mais à la 

limite de la significativité lorsque les FISH à haut risque étaient considérés (HR=1,9 ; 95%IC 

[0,96-3,7] ; p=0,1). Dans une autre étude indépendante en analyse multivariée, ces critères 

n’étaient pas significatifs en termes de prédiction de la récidive ou de la progression 

[Matsuyama et al. 2014]. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une évaluation de la valeur pronostique du test 

(mesuré à la base et non pas au cours du suivi) dans la prédiction de la survenue d’une récidive 

ou d’une progression chez les TVNIM (Cis et > pT1 exclus) et non pas de sa valeur 

diagnostique de récidive ou de progression lors du suivi. Les patients suivis pour leur TVNIM 

et soumis à des mesures selon le test FISH entre 2003 et 2008 ont été identifiés 

rétrospectivement dans une base de données. Le test FISH a été effectué sans connaissance 

des résultats de la cytologie ni de ceux de la cystoscopie. Toutefois, l’effectif est faible et 

l’impact des instillations de BCG sur la cytologie urinaire n’a pas été considéré (LOE D). 

 

Population hétérogène 

Performances globales 

Sur la base du nombre total de patients 

Chez les patients avec une cystoscopie négative, une cytologie suspecte ou atypique est 

associée à un HR de 1,28 de développer une tumeur pendant le suivi. Ce HR est 1,83 en cas 

de cytologie positive (probabilité de développer une tumeur à un an : 76% en cas de cytologie 

positive, 54% en cas de cytologie suspecte ou atypique, 35% en cas de cytologie négative). 

Chez les patients avec une cystoscopie négative, un test UroVysion positif est associé à un 

HR=1,56 de développer une tumeur pendant le suivi (probabilité de développer une tumeur à 

un an : 40% en cas de test positif, 30% en cas de test négatif) [Gopalakrishna et al. 2017]. 
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Cette étude rétrospective sur un grand nombre d'échantillons évalue la probabilité de 

développer une tumeur de vessie lorsque les tests urinaires sont positifs mais la cystoscopie 

négative. La population étudiée est hétérogène avec des patients surveillés pour tumeur des 

vessie et d'autres explorés pour une hématurie. La sensibilité / spécificité des tests urinaires 

dans cette cohorte sont médiocres (LOE C). 

 

Sur la base du nombre total d’échantillons 

Le test FISH semble plus performant que la cytologie urinaire dans le primodiagnostic et dans 

le suivi de cancers urothéliaux, tel que suggéré dans une étude rétrospective évaluant des 

échantillons de patients inclus prospectivement dans une base de données biologiques. Les 

résultats ont été rapportés à 12 mois et à 24 mois de suivi après la biopsie. A 24 mois, la 

sensibilité du test FISH et celle du test FISH+cytologie étaient similaires (58% vs 59%), la Se 

de la cytologie seule était de 39% ; il en était de même pour la spécificité (66% vs 63%) ; la 

Sp de la cytologie seule était de 84% [Caraway et al. 2010]. Les résultats suggèrent que 

certains facteurs tels que le faible grade de la tumeur, la méthode de collecte, le type des 

échantillons ou la présence de cellules inflammatoires, peuvent altérer les performances du 

test. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude rétrospective dans laquelle les 

échantillons ont été collectés prospectivement et archivés dans une base de données 

biologiques. La collecte des échantillons n’était pas homogène (809 collectés à la miction, 41 

par lavage de vessie, 28 par dérivation urinaire, 26 par lavage du pelvis rénal, 19 par lavage 

urétéral, 14 par cathéter urinaire, 8 néphrostomies et 1 urostomie). Il existe un biais de 

sélection puisque le test FISH avait été réalisé uniquement lorsque indiqué par l’urologue. Le 

délai entre les mesures et la cystoscopie n’est pas précisé. Une cytologie équivoque ou 

atypique a été considérée comme étant négative, ce qui peut induire un biais à l’interprétation 

des résultats. Les 2 mesures, FISH et cytologie, n’ont pas été conduites en aveugle l’une de 

l’autre. Le taux de cancers de la vessie parmi les cancers urothéliaux inclus dans l’étude n’est 

pas précisé (LOE C rétrogradé en LOE D car biais). 

 

Ces résultats ont été confirmés dans deux autres études. 

 

Une large étude rétrospective monocentrique de 415 patients avec un cancer de la vessie ou 

d'un cancer des voies urinaires supérieures, voire les 2 types de cancer, confirmé ou suspecté 

rapporte une sensibilité de détection par le test FISH plus élevée que celle de la cytologie 

(54,9% vs 42,2% ; p=0,01) [Gomella et al. 2017]. En termes de spécificité, de VPP et de VPN, 

la cytologie était plus performante (92,9% vs 73,5% ; p<0,001 ; 76,9% vs 64,6% ; p=0,02 ; 

74,2% vs 64,9% ; p=0,02, respectivement). Lorsque seuls les patients avec un cancer de la 

vessie étaient considérés, ces mêmes résultats ont été rapportés en termes de sensibilité 

(FISH> cytologie : 50,0% vs 33,0% ; p=0,03), spécificité (cytologie > FISH : 93,3% vs 69,9% ; 

p<0,01), VPP (cytologie > FISH : 59,5% vs 40,3% ; p=0,02) mais pas en termes de VPN avec 

une différence non significative (cytologie vs FISH : 82,4% vs 77,4% ; p NS). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une analyse rétrospective de données 

collectées prospectivement dans une base de données monocentrique avec un effectif 

relativement important (n=415). Toutefois, la population est hétérogène (cancer de la vessie 

et cancer des voies urinaires supérieures, confirmés ou suspectés, avec analyse en sous-

groupes). Seuls les résultats FISH qui sont obtenus à 6 mois de l’endoscopie ont été 
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considérés pour analyse alors que pour la cytologie, les urines ont été collectées en même 

temps que les prélèvements histologiques (LOE C). 

 

Il en était de même dans une autre étude dans laquelle les échantillons urinaires et tissulaires 

ont été collectés prospectivement dans une base de données biologiques dédiée [Lavery et 

al. 2017]. Les performances du test FISH et celles de la cytologie ne semblent pas 

statistiquement différentes (Se : 67% vs 69% ; p=0,54 : Sp : 72% vs 76% ; p=0,54). Une 

analyse post hoc a été conduite sur les faux positifs et les faux négatifs obtenus par le test 

FISH. Les résultats suggèrent que 64% des tumeurs manquées par la cytologie seraient aussi 

manquées par un test FISH concomitant. Lorsque les résultats FISH issus d’échantillons 

urinaires ont été comparés à ceux qui sont issus d’échantillons tissulaires (4 normaux et 16 

tumoraux), les résultats étaient concordants : 5/16 échantillons tumoraux négatifs l’étaient 

aussi sur les échantillons urinaires correspondants. Les auteurs expliquent la détection de faux 

positifs par la présence de tétraploïdie qui ne serait pas liée à un état cancéreux mais qui 

refléterait plutôt une division cellulaire normale ou une réponse proliférative de l’épithélium 

vésical devant une inflammation. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude a l’avantage de confirmer les faux négatifs 

d’après le test FISH par une deuxième lecture. Elle s’appuie sur un seuil FISH et un seuil pour 

la cytologie qui sont déterminés prospectivement dans le cadre de l'étude. Toutefois, l’effectif 

est faible (n=129). La population est hétérogène (primodiagnostic et suivi candidats à une 

RTUV ou à une cystectomie) (LOE C). 

 

Performances par stade/grade de la tumeur 

Sur la base du nombre total d’échantillons 

Une large étude rétrospective monocentrique de 415 patients avec un cancer de la vessie ou 

d'un cancer des voies urinaires supérieures, voire les 2 types de cancer, confirmé ou suspecté 

rapporte, en termes de détection de cancers de la vessie de haut grade, que le test FISH était 

plus sensible que la cytologie (73,3% vs 42,5% ; p=0,03) mais moins spécifique (70,0% vs 

93,3% ; p<0,01) [Gomella et al. 2017]. 

 

En revanche, dans une autre étude, les performances du test FISH et celles de la cytologie 

par stade et par grade n’étaient pas statistiquement différentes [Lavery et al. 2017]. 

 

 

Conclusion :  

 

Les données sont contradictoires en termes de sensibilité et spécificité du test par 

comparaison à la cytologie ; cela peut s’expliquer notamment par la méthodologie 

d’interprétation du résultat du test. 

 

Le test ne peut pas remplacer la cytologie ou la cystoscopie (grade de la recommandation : 

LOE IIC). 

 

Néanmoins, il pourrait être utilisé en complément ; en effet, un test positif en cas d’une 

cystoscopie négative ou d’une cytologie négative ou atypique, peut faire suspecter une 

récidive pendant le suivi (grade de la recommandation : LOE IV-VD). 
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FIGURE 49 : TEST UROVYSION : RESULTATS EXTRAITS DES ETUDES ANALYSEES 

Référenc

e 
Population 

Critère de 

jugement 
Comparateur Se Sp VPP VPN OR 

[Caraway 

et al. 

2010] 

Primo diagnostic 

et suivi 

Détection tout 

cancer à 24 

mois de suivi 

Test vs cytologie vs 

test+cytologie 
58% vs 39% vs 59% 66% vs 84% vs 63% 42% vs ? 79% vs ?  

[Fritsche 

et al. 

2010] 

Histoire de TVNIM 

de haut grade 

Détection 

TVNIM haut 

grade 

Test vs 

« cytologie + 

cystoscopie » 

94% vs 78% 93% vs 83%    

Détection Cis 

Test vs 

cystoscopie vs cytologie 

vs « 

cystoscopie+cytologie » 

95% vs 68% vs 68% vs 78%     

Récidive 

Test vs 

cystoscopie vs cytologie 

vs « 

cystoscopie+cytologie » 

    

112,6 ; 95%IC 

[22,5-562,2] ; 

p<0,01 

[Maffezzi

ni et al. 

2010] 

Suivi des TVNIM Récidive 

Test négatif vs test positif 

à faible risque 
    

HR=1,6 ; 95%IC 

[0,73-3,46] ; 

p=0,2 

Test négatif vs test positif 

à haut risque 
    

HR=1,9 ; 95%IC 

[0,96-3,7] ; 

p=0,1 

[Galvan 

et al. 

2011] 

Histoire TVNIM 
Détection tout 

cancer 

Test vs 

cytologie vs cystoscopie 

vs FISH+cystoscopie 

92,9% vs 14,3% (p=0,000) 

vs 82,1% vs 100% (p=0,004) 

92,7% vs 99,5% (p=0,001) 

vs 89,7% vs 85,1% 

(p=0,000) 

53,5% vs 80,0% vs 

63,4% vs 49,1% 

97,2% vs 88,9% vs 

98,9% vs 100% 
 

[Fernand

ez et al. 

2012] 

Suivi après 

cystectomie et 

dérivation urinaire 

Détection tout 

cancer 

Test vs 

cytologie vs 

FISH+cytologie 

85,7% vs 80,0% vs 85,7 86,5% vs 85,6% vs 88,9% 

23,1% vs  

10,7% vs 42,9% 

(p=0,008) 

99,2% vs 99,5% vs 

98,5% 
 

[Youssef 

et al. 

2012] 

Suivi lorsque 

cytologie atypique 

Détection tout 

cancer 

Test chez population 

globale vs test en cas de 

cystoscopie négative vs 

test en cas de cystoscopie 

équivoque vs test en cas 

de cystoscopie positive 

23,5% vs 100% vs 33,3% vs 

10%  

94,3% vs 95,7% vs 80% 

vs 100% 

40% vs 20% vs 50% 

vs 100% 

88,5% vs 100% vs 

66,7% vs 18,2% 
 

[Dimashki

eh et al. 

2013] 

Primo diagnostic 

et suivi avant 

cytologie mais 

analyse en sous-

groupe de pts 

« suivis » 

Détection tout 

cancer 
Test vs cytologie 61,9% vs 29,1% (p<0,0001) 89,7% vs 96,9% 

53,9% vs 64,4% 

(p=0,008) 
92,4% vs 87,5%  
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[Matsuya

ma et al. 

2014] 

Suivi des TVNIM 

Récidive 
Délétion du locus 9p21 de 

plus de 12% 

    

3,24 ; 95%IC 

[1,85-5,62] ; 

<0,001 

Progression 

VF (somme des fractions 

de copies de 

chromosomes anormaux) 

>16% 

6,07 ; 95%IC 

[1,02-57,45] ; 

p=0,048 

[Kim et al. 

2014] 

Décision de la 

surveillance des 

TVNIM dans un 

contexte de 

cytologie urinaire 

suspecte et une 

cystoscopie 

négative 

Récidive 

Valeur du test en analyse 

multivariée 

    

HR=2,35 ; 

95%IC [1,42-

3,90] ; p=0,001 

Progression     Non significatif 

[Glass et 

al. 2016] 

Primodiagnostic 

ou suivi (pas clair) 

Détection tout 

cancer 

Test vs cytologie avec 

« non spécifié » 

considérée négative vs 

cytologie avec « non 

spécifié » considérée 

positive vs test+cytologie 

avec NS considérée 

négative vs test + 

cytologie avec NS 

considérée positive 

53,13% vs 45,78% vs 

59,64% vs 64,46% vs 

73,49% 

61,18% vs 69,57% vs et 

58,15% vs 48,37% vs 

41,30% 

   

[Liem et 

al. 2017] 

Histoire TVNIM à 

risque 

intermédiaire ou à 

haut risque 

Détection tout 

cancer 

Test à t2 (avant BCG et à 

3 mois après RTUV) vs 

t0 vs 

t1 (6 semaines après 

RTUV) 

59% vs 44% et 21% 84% vs 59% vs 88% 56% vs 33% vs 44% 85% vs 70% vs 71%  

[Gomella 

et al. 

2017] 

Primo diagnostic 

et suivi 

Détection tout 

cancer 
Test vs cytologie 

50,0% vs 33,0% ; p=0,03 69,9% vs 93,3% ; p<0,01 
40,3% vs 59,5% ; 

p=0,02 

77,4% vs 82,4%; p 

NS 
 

Détection haut 

grade 
73,3% vs 42,5% ; p=0,03 70,0% vs 93,3% ; p<0,01    

[Lavery et 

al. 2017] 

Primo diagnostic 

et suivi 

Détection tout 

cancer 
Test vs cytologie 67% vs 69% ; p=0,54 72% vs 76% ; p=0,54    

[Nagai et 

al. 2019] 

Primo diagnostic 

et suivi, 

cystoscopie 

positive 

Détection tout 

cancer 

Test vs cytologie 

27,3 vs 30,3% 100% vs 100% 100% vs 100% 22,6% vs 23,3%  

Détection haut 

grade vs bas 

grade 

    

6,18 ; 95%IC 

[0,80-47,70] ; 

p=0,08 
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6.14 Sous population à risque d’exposition professionnelle : place des 

biomarqueurs 

 
Etudes retenues pour analyse : [Taiwo et al. 2015] [Clin and Pairon 2014] [Cavallo et al. 2014] 

[Pesch et al. 2014] [Huber et al. 2012] [Pesch et al. 2011] [Giberti et al. 2010] 

 
Les cancers de la vessie sont associés à plusieurs facteurs de risque dont les expositions 

professionnelles (notamment aux amines aromatiques et hydrocarbures aromatiques 

polycycliques, tétrahydrochloroéthylène, fluides du travail des métaux ou au sein des 

industries de l’aluminium, du caoutchouc, du textile, de brai de goudron de houille, ou les 

activités de pressing, de coiffeurs et barbiers, d’impression). 

 

Peu d’études ont évalué à ce jour les biomarqueurs urinaires dans un contexte de dépistage. 

 

Une première étude évalue la place des tests urinaires dans le dépistage du cancer urothélial 

chez une population de travailleurs dans une usine de brai de goudron de houille en Italie. 

D’après une analyse intermédiaire, les analyses urinaires (cytologie et/ou uCyt+) étaient 

positifs chez 18/152 personnes (12%) mais aucune association n’a été identifiée entre 

l’exposition professionnelle et la positivité de ces tests puisqu’aucun cancer n’a été confirmé 

sur biopsie parmi les 18 tests urinaires positifs. Le taux de faux positifs d’après le test uCyt+ 

était supérieur à celui de la cytologie ou de l’hématurie (8% vs 4% vs 2%) [Giberti et al. 2010]. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude rétrospective inclut un faible effectif de 152 

personnes à risque d’exposition professionnelle. Le niveau de risque pour ce secteur d’activité 

(plantation de « Coke ») n’est pas défini à ce jour [Clin and Pairon 2014]. Les résultats 

s’appuient sur une seule mesure et non pas sur des examens répétés (annuellement par 

exemple). La période médiane d’exposition à des hydrocarbures aromatiques polycycliques 

était de 16 ans. Or, les examens de dépistage chez une population à risque de TV du fait d’une 

exposition professionnelle antérieure, sont préconisés 20 ans après le début de l’exposition 

au cancérogène vésical, tel que rapporté dans les recommandations de la Société française 

de médecine du travail, en collaboration avec la Société française du cancer et l’Association 

française d’urologie [Roupret et al. 2018]. La cystoscopie ± biopsie en cas de tumeur suspecte 

était réalisée uniquement en cas de symptômes évocateurs de cancer urothélial. Les faux 

positifs n’ont pas été suivis sur une période suffisamment longue pour confirmer ou infirmer la 

présence d’un cancer notamment de bas grade qui ne serait pas détecté à la cystoscopie 

[Giberti et al. 2010] (LOE D). 

 

Trois autres études évaluent une cohorte de personnes exposées à des amines aromatiques 

(UroScreen). 

 

Dans une 1ère étude dédiée à l’évaluation de ses performances diagnostiques, le test NMP22 

BC® (seuil de 10 U/mL) permettait de prédire correctement les cancers de la vessie (Se : 

97,29% et VPN : 99,04%) mais au prix d’un taux plus important de faux positifs (Sp : 28,57%, 

VPP : 12,24%) [Huber et al. 2012]. La meilleure performance était rapportée pour la détection 

des tumeurs de bas grade (Se : 40%, Sp : 97,29%, VPP : 4,44%, VPN : 99,81%). L’analyse 
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des courbes ROC permet de définir un seuil optimal de NMP22 de 4,1 U/mL (AUC-ROC : 

0,72 ; 95%IC [0,61-0,84]). 

La positivité du test semble affectée par la macro hématurie (OR=3,49 ; 95%IC [1,81-6,73] et 

par l’infection modérée (OR=4,13 ; 95%IC [2,31-7,35]) ou sévère (OR=8,89 ; 95%IC [1,84-

43,00]).  

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective, UroScreen, dédiée à un 

programme de surveillance en Allemagne de personnes exposées à des amines aromatiques 

et surveillées entre septembre 2003 et juin 2010 à raison d’une fois par an. A la fin de l’étude, 

1609 personnes ont participé au moins une fois aux visites de suivi (7091 échantillons 

urinaires). Toutefois, la durée médiane de l’exposition n’est pas précisée. Or, il est admis que 

la durée de latence est entre 20 et 40 ans après exposition à risque. Nous notons le faible 

nombre d’évènements qui limite la puissance de l’étude (21 tumeurs détectées/1609 

personnes dépistées). Une cystoscopie est indiquée si l’un des 3 tests était positif (NMP22, 

UroVysion, cytologie). Une analyse multivariée incluant l’ensemble des paramètres 

confondants permettra de conclure quant à la valeur indépendante du test (LOE B). 

 

Sur la base d’une analyse de la même cohorte Uroscreen, les résultats confirment que le test 

NMP22 BC® est impacté par la micro hématurie (< 5 érythrocytes) (OR=1,63 ; 95%IC [1,06-

2,51]) et par la macrohématurie (> 250 érythrocytes) (OR=3,94 ; 95%IC [1,93-8,03]) ainsi que 

par les infections sévères (OR=8,90 ; 95%IC [1,58-50,16]), ceci n’était pas le cas pour la 

cytologie ni pour le test UroVysion, tel que rapporté dans une étude incluant 1323 hommes à 

risque d’exposition professionnelle [Pesch et al. 2011]. Ainsi, la positivité du test NMP22 BC®  

doit être interprétée en prenant en compte la quantité de leucocytes et d’érythrocytes dans 

l’échantillon urinaire. Dans cette étude, les VPP de la macro et de la micro hématurie étaient 

tout de même faibles (11,4% et 1,2%, respectivement) ; elles n’étaient pas associées au risque 

de cancer de la vessie (RR=3,82 ; 95%IC [0,50-29,15] et RR=0,72 ; 95%IC [0,11-4,78], 

respectivement). Ce qui peut suggérer qu’un cancer de la vessie serait présent même en 

l’absence d’hématurie ; d’où la place d’autres tests comme NMP22 BC, UroVysion et la 

cytologie qui étaient corrélés à la détection de cancer de la vessie (OR=4,25 ; 95%IC [1,69-

10,68] ; OR=11,14 ; 95%IC [3,18-39,04] et OR=32,23 ; 95%IC [10,02-103,65], 

respectivement). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une analyse rétrospective de données 

collectées prospectivement dans le cadre d’une autre étude, UroScreen. Nous notons le faible 

nombre d’évènements qui limite la puissance de l’étude (14 tumeurs détectées/1323 hommes 

exposés entre 2003 et 2010) ainsi que la multiplicité des analyses sur une même cohorte 

(inflation du risque alpha) (LOE C). 

 

D’après une 3ème étude portant sur la même cohorte UroScreen, la meilleure association était 

celle des 2 tests NMP22 et UroVysion qui permettait de détecter 14/21 tumeurs vs 8 tumeurs 

détectées par la cytologie (Se : 66,7% vs 44,4% ; Sp : 94,5% vs 98,5%) [Pesch et al. 2014]. 

Lorsque plusieurs facteurs confondants potentiels ont été évalués, seul le test NMP22 était 

impacté (faux positifs ou faux négatifs) par l’âge ≥60 ans (OR =1,67 ; 95%IC [1,11-2,51]), l’état 

infectieux (OR=4,13 ; 95%IC [2,60-6,56]) et l’hématurie (OR=1,48 ; 95%IC [1,01-2,16] et une 

créatininémie ≥0,5 g/L (OR=2,05 ; 95%IC [1,07-3,94]) ; NMP22 n’était pas impacté par le statut 

tabagique. L’évaluation des coûts de ces tests au regard du nombre de cas détectés (en 

moyenne 100 000 € / cas détecté) et des taux de faux positifs n’était pas en faveur de ces 

tests urinaires dans un contexte de dépistage chez cette population asymptomatique bien 

qu’elle soit à risque de développer un cancer [Pesch et al. 2014]. 
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Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une 3ème analyse de la cohorte Uroscreen. Parmi 

1609 travailleurs ou retraités qui ont été exposés à des risques professionnels, 21 cas de 

cancer (20 cas incidents + 1 récidive) ont été confirmés dont 15 cancers qui étaient positifs 

d’après la cytologie et/ou NMP22 et/ou UroVysion. Nous notons des données manquantes 

puisque des tests urinaires étaient disponibles pour 84% des échantillons et que des 

cystoscopies ont été réalisées chez 193 hommes parmi 261 hommes avec au moins un des 

tests urinaires qui était positif (soit 74%). Le délai médian entre les analyses urinaires et le 

diagnostic de cancer de la vessie était de 3 mois [0 – 26] (LOE B rétrogradé en LOE C car 

biais). 

 

Dans une étude cas-témoins évaluant la place de biomarqueurs urinaires chez 159 travailleurs 

de l’industrie du caoutchouc, parmi 11 cystoscopies réalisées, le test FISH était positif dans 7 

cas parmi lesquels 3 avaient un cancer confirmé et 4 autres qui étaient de faux positifs [Cavallo 

et al. 2014]. Les 7 cas positifs d’après le test de FISH avaient une cytologie négative suggérant 

ainsi la place de ces tests dans le dépistage précoce en cas d’exposition à risque. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude de cas témoins n’était pas dédiée à l’étude 

du test UroVysion. Ce secteur d’activité est à haut risque50 de cancer de la vessie [Clin and 

Pairon 2014]. Des données seraient manquantes puisque sur 159 personnes, seulement 11 

ont accepté la cystoscopie. Les faux positifs d’après le test de FISH n’étaient pas suivis pour 

vérifier s’il ne s’agissait pas de « petits » cancers qui n’auraient pas été vus à la cystoscopie 

mais détectés précocement par le test. Ces résultats nécessitent d’être confirmés dans une 

étude prospective dédiée au test sur un plus large échantillon et avec un suivi relativement 

long (>20 ans) pour confirmer ou infirmer les cas de faux positifs (LOE B rétrogradé en LOE 

C car biais). 

 
Une synthèse méthodique de la littérature menée par une équipe française a dressé un état 

des lieux des différents secteurs d’activité à risque de cancer de la vessie tout en les 

catégorisant par niveau de risque d’après les données épidémiologiques rapportées dans la 

littérature (RR, OR ou SMR > 5 en cas de risque très élevé ; > 2 et ≤5 en cas de risque élevé ; 

>1 et ≤2 en cas de risque modéré [Clin and Pairon 2014]/LOE NA. 

 

Ensuite, les auteurs ont rapporté les conclusions d’une autre synthèse méthodique de 2010 

du NIHR sur les performances de la cytologie et des biomarqueurs urinaires FISH, ImmunoCyt 

et NMP22 dans le diagnostic et le suivi des cancers de la vessie [Mowatt et al. 2010]/LOE NA 

(cf. analyse détaillée dans §. Synthèses méthodiques/méta-analyses). 

 

Sur la base de ces données préliminaires, à savoir les niveaux de risque/secteur (modéré, 

élevé et très élevé) et les performances des tests urinaires dans le diagnostic chez une 

population générale avec symptômes évocateurs de cancer et après prise en compte du taux 

d’incidence de cancer de la vessie dans une population âgée entre 50 et 74 ans (54,9/100 000 

hommes), des analyses de simulation ont permis d’estimer la Se, Sp, VPP et VPN de ces tests 

dans le cadre d’un dépistage ciblé (cf. Figure 50). Il en ressort que les tests NMP22BC, 

l’hématurie et l’association de ces tests avec la cytologie génèrent un taux élevé de faux 

positifs (environ 20 000 faux positifs / 100 000 cas), et ce pour les 3 catégories de risque 

professionnel. En cas d’extrapolation de ces résultats sur une population française à risque 

 
50 RR, OR ou SMR > 5 en cas de risque très élevé ; > 2 et ≤5 en cas de risque élevé ; >1 et ≤2 en cas de risque modéré Clin, B., 

and Pairon, J.C. 2014. Medical follow-up for workers exposed to bladder carcinogens: the French evidence-based and pragmatic 

statement. BMC public health 14: 1155. doi: 10.1186/1471-2458-14-1155.. 
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d’exposition élevé ou très élevé qui serait concernée par le dépistage ciblé (750 000 habitants), 

le nombre de faux positifs qui serait généré par ces tests serait de 300 000. 

 

FIGURE 50 : PERFORMANCES SIMULEES DES TESTS URINAIRES ET DE LEUR ASSOCIATION DANS LE DEPISTAGE 

DE CANCER DE LA VESSIE, D’APRES [CLIN AND PAIRON 2014] 

 
Proposed Test  

 (Se) ; (Sp) 

Number of men: 100 000 
Age: between 50 and 74 years 

Incidence rate of bladder cancer in this population: 54.9/100000 

Very high risk 
professional group 

(RR=7.5) 
 

N exp*= 410 cases 

High risk professional 
group 

(RR=3.5) 
 

N exp*= 191 cases 

Moderate risk 
professional group 

(RR=1.5) 
 

N exp*= 82 cases 

Urinary cytology all stages 
combined 
(Se=0.44 ; Sp=0.96) 

TP: n=180 
FN: n=229 
FP: n=3984 
PPV: 4.33% 

TP: n=84 
FN: n=107 
FP: n=3992 
PPV: 2.06% 

TP: n=36 
FN: n=46 
FP: n=3997 
PPV: 0.89% 

Urinary cytology for high 
tumour grades 
(Se=80%) 

Nexp HG**=205 
TP: n=164 
FN: n=41 
FP: n=3992 

Nexp HG**=84 
TP: n=76 
FN: n=19 
FP: n=3996 

Nexp HG**=36 
TP: n=33 
FN: n=8 
FP: n=3998 

NMP22BC 
(Se=0.65 ; Sp=0.81) 

TP: n=266 
FN: n=144 
FP: n=18922 
PPV: 2.13% 

TP: n=124 
FN: n= 67 
FP: n=18964 
PPV: 1.0% 

TP: n=53 
FN: n=29 
FP: n=18985 
PPV: 0.43% 

Haematuria detection only 
(Se=0.50 ; Sp=0.80) 

TP: n=205 
FN: n=205 
FP: n=19918 
PPV: 0.20% 

TP: n=95 
FN: n=95 
FP: n=19961 
PPV: n=0.09% 

TP: n=41 
FN: n=41 
FP: n=19983 
PPV: 0.04% 

Combination of 
cytology+haematuria 
detection*** 
(Se=0.72 ; Sp=0.77) 

TP: n=295 
FN: n=115 
FP: n=23105 
PPV: 1.26% 

TP: n=138 
FN: n=54 
FP: n=23156 
PPV: 0.59% 

TP: n=59 
FN: n=23 
FP: n=23181 
PPV: 0.25% 

Combination of cytology + 
NMP22BC*** 
(Se=0.80 ; Sp=0.78) 

TP: n=329 
FN: n=80 
FP: n=22149 
PPV: 1.46% 

TP: n=154 
FN: n=37 
FP: n=22197 
PPV: 0.69% 

TP: n=66 
FN: n=16 
FP: n=22222 
PPV: 0.30% 

*N exp: expected number of bladder cancer cases 

** N exp HG: expected number of high grade bladder cancer cases 

*** Positive test if at least one of the 2 tests is positive in the case of test combinations. 

Captions: True positives=TP; False positives=FP ; True negatives=TN ; Positive Predictive Value=PPV ; 

Sensitivity=Se ; Specificity=Sp (in the absence of data, sensitivities and specificities of test combinations were 

calculated based on the supposition that they were independent). 

 

 

Malgré sa faible sensibilité notamment pour les cancers de bas grade, les auteurs 

recommandent la cytologie dans le dépistage de cette population à risque compte tenu de sa 

plus grande spécificité (90% en moyenne) par rapport aux autres biomarqueurs urinaires et 

de sa sensibilité de détection des cancers de haut grade permettant ainsi une prise en charge 

précoce de ces cancers agressifs [Clin and Pairon 2014]. Les autres tests seuls ou en 

association avec la cytologie ne sont pas recommandés par les auteurs dans le cadre du 

dépistage chez une population à risque d’exposition professionnelle. 
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Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une revue systématique complétée par des 

recommandations de bonne pratique selon la méthode RPC de la HAS (relecture nationale 

puis validation de la HAS). Les auteurs rapportent l’absence d’essais randomisés sur le sujet 

mais plutôt l’identification d’études de cohortes bien menées et prenant en compte les facteurs 

confondants. A noter que la recommandation ne s’appuie sur des données réelles concernant 

les performances de ces tests dans le dépistage mais plutôt sur des données simulées et 

extrapolées depuis des données obtenues après une analyse systématique de la littérature. A 

noter que des études de puissance correcte dans le dépistage des cancers de la vessie sont 

difficilement réalisables compte tenu de la faible prévalence de ces cancers et de la durée de 

latence relativement longue (20 ans en moyenne). 

 

Dans une cohorte de travailleurs dans le secteur de l’aluminium aux USA exposés pendant 

plus d’un an, et ce jusqu’au moins 10 ans avant le début du programme de surveillance, les 

performances de la cytologie et du test uCyt+ dans le dépistage ont été évaluées [Taiwo et al. 

2015]. Au total, 7826 travailleurs dans 18 entreprises dont 5 qui étaient toujours en activité au 

moment du programme de surveillance51, ont été inclus dans le protocole qui s’est tenu entre 

janvier 2000 et décembre 2010. A l’issue de ce programme de surveillance, la cytologie ou le 

test uCyt+ étaient positifs chez 198 individus parmi lesquels 14 cas de cancers confirmés à la 

cystoscopie. Globalement, les 2 tests détectaient un taux important de faux positifs avec un 

léger avantage de la cytologie par comparaison au test uCyt+ (Se : 31,3% vs 56,3% ; Sp : 

96,8% vs 95,2% ; VPP : 6,3% vs 3% ; VPN : 99,9% vs 99,9%). L’association des 2 ne fait 

qu’augmenter la sensibilité tout en maintenant un taux élevé de faux positifs (Se : 62,3% ; Sp : 

92,6% ; VPP : 2,96% ; VPN : 99,9%). Cette faible VPP peut être expliquée par l’absence de 

risque augmenté dans cette population puisque le nombre de cas détectés n’était pas 

significativement différent de celui de la population générale (données du SEER), soit 14 cas 

vs 11,82 (SIR=1,18 ; 95%IC [0,65-1,99]). Ce faible risque de cancer ne peut pas être expliqué 

par la période de latence ou la durée d’exposition qui étaient plutôt suffisamment longues ; la 

période de latence moyenne était de 37±11,7 ans [16 – 45] et la durée moyenne d’exposition 

(prise de fonction et le dernier test effectué) était de 25,20±13,28 ans. 

 
51 The screening algorithm was as follows: all individuals testing negative for urine cytology and ImmunoCyt/uCyt+ have both tests 

repeated in 12 months. Individuals who test positive for either urine cytology or ImmunoCyt/uCyt+ are referred to a urologist for 

follow-up and cystoscopy. Individuals with a suspicious urine cytology or ImmunoCyt/uCyt+ test result undergo a repeat of the 

suspicious test in 1 month. If the repeat result is positive, referral to a urologist for cystoscopy is made. If the repeat test is negative, 

both tests are repeated in 12 months. If the repeat result is suspicious for the second time, then the individual undergoes a repeat 

of that test in 6 months. If this 6 month retest is still suspicious, the individual is referred to a urologist. Individuals who are referred 

for cystoscopy but prove negative for bladder cancer are retested using both cytology and ImmunoCyt/uCyt+ 1 year after the initial 

testing. Individuals with a history of recurrent renal calculi, active urinary tract infection, or history of surgical procedure on the 

urinary tract within 1 month of surveillance are not tested until their infection is successfully treated or until their symptoms resolve. 
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Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective dans laquelle les 

échantillons ont été collectés prospectivement dans le cadre d’un programme de surveillance. 

La cystoscopie a été réalisée uniquement en cas de test positif ; elle est employée comme 

référence et non pas les résultats histologiques sur biopsie cystoscopique. De plus, certains 

cas « faux positifs » ou « faux négatifs » n’ont pas été vérifiés, ce qui peut conduire à de 

fausses attributions (LOE C rétrogradé en LOE D car biais). 

 

 

Conclusion : Dans un contexte de dépistage chez une population à risque d’exposition 

professionnelle, les résultats convergent vers une sensibilité de détection légèrement 

supérieure à celle de la cytologie (LOE C) ne justifiant donc pas leur place dans ce contexte 

de dépistage. Seule la cytologie semble avoir une place malgré sa faible sensibilité notamment 

pour les cancers de bas grade, et ce compte tenu de sa plus grande spécificité (90% en 

moyenne) par rapport aux autres biomarqueurs urinaires et de sa sensibilité de détection des 

cancers de haut grade permettant ainsi une prise en charge précoce de ces cancers agressifs. 

 

L’association de la cytologie avec ImmunoCyt entraîne une amélioration des performances 

notamment de la VPN (99,9%) (LOE D). 

 

Les résultats sont à considérer avec prudence car ils s’appuient notamment sur un faible 

nombre d’évènements qui limite la puissance de l’étude, sur la multiplicité des analyses d’une 

même cohorte et sur une seule mesure et non pas sur des examens répétés dans le cadre 

d’un protocole de dépistage. 

 

Des études supplémentaires sur la stratification de la population à risque selon des critères 

variés (âge, durée d'exposition, produit, tabagisme, ...) et la combinaison des tests au moins 

sur le plan national, seraient nécessaires pour justifier le rapport bénéfice / coût. Toutefois, le 

faible nombre d’évènements rend difficile la mise en œuvre de ce type de protocoles qui, de 

plus, doivent être menés sur le long terme. 
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6.15 IRM 

IRM-mp : recherche biblio sur 2019/2020/2021 

Séquence de diffusion et suivi : recherche biblio sur les 10 dernières années 

 

Etudes retenues pour analyse : [Del Giudice et al. 2020a] [Del Giudice et al. 2020b] [Kim 2020] 

[Carando et al. 2020] [Wang et al. 2019] [Makboul et al. 2019] [Barchetti et al. 2019] [Ueno et 

al. 2019] [Panebianco et al. 2018] [van der Pol et al. 2018] [Kikuchi et al. 2017] [Rosenkrantz 

et al. 2016] [Zhai et al. 2015] [Sevcenco et al. 2014] [Kobayashi et al. 2014] [Wang et al. 2014] 

[Rosenkrantz et al. 2013] [Lista et al. 2013] [Halefoglu et al. 2013] [Funatsu et al. 2012] [El-

Assmy et al. 2012] [Kobayashi et al. 2011] [Daggulli et al. 2011] [Avcu et al. 2011]. 

Veille du 01/06/2021: [Ueno et al. 2021] [Arita et al. 2021] [Hong et al. 2020] [Woo et al. 2020]  

 

Par rapport aux examens d’imagerie, l’IRM est caractérisée par l’absence de radiation 

ionisante et par sa capacité à distinguer les différentes couches vésicales permettant 

ainsi une bonne évaluation de la profondeur de l’atteinte tumorale dans la muqueuse 

de la vessie mais aussi l’identification d’une éventuelle extension extra-vésicale. 

 

► Développement de l’IRM-mp dans la prédiction de détection des TVIM 

Tout d’abord, le critère de jugement « détection des TVIM » par l’IRM-mp a été suggéré dans 

une étude rétrospective dans laquelle l’IRM-mp était surtout performante dans la discrimination 

entre TVNIM et TVIM ; ses performances étaient moindres en termes d’identification d’une 

invasion vésicale ou d’une atteinte ganglionnaire [van der Pol et al. 2018]. En termes de 

détection de (évaluateur 1 / évaluateur 2) : 

• ≥pT2 (n=43) : Se : 92% / 88% ; Sp : 74% / 84% ; VPP : 81% / 88% ; VPN : 88% / 84% ; 

Kappa : 0,66 ; 

• ≥pT3 (n=42) : Se : 72% / 67% ; Sp : 92% / 92% ; VPP : 87% / 86% ; VPN : 81% / 79% ; 

Kappa : 0,74 ; 

• Atteinte ganglionnaire (n=40) : Se : 45% / 45% ; Sp : 93% / 90% ; VPP : 71% / 63% ; 

VPN : 82% / 81% ; Kappa : 0,75. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude rétrospective est de faible effectif (45 

patients) ; elle ne porte pas sur l’évaluation du score VI-RADS/seuil. L’IRM-mp était réalisée 

après RTUV et avant cystectomie. Il existe un biais de sélection puisque seuls les patients qui 

ont eu une cystectomie ont été inclus. De plus, plusieurs données étaient manquantes puisque 

sur 64 patients avec IRM puis cystectomie, 45 patients ont été inclus parmi lesquels 43 patients 

pour évaluation de TVIM, 42 patients pour l’évaluation de l'atteinte péri-vésicale et 40 patients 

pour l'évaluation de l'atteinte ganglionnaire. Le délai médian entre RTUV et IRM était de 43 

jours [17-627] ; celui entre IRM et cystectomie était de 38 jours [5-210]. Les patients n’ont pas 

reçu de traitement néoadjuvant ou de thérapie intra-vésicale entre l’IRM et la cystectomie. La 

pièce de cystectomie a été considérée comme la référence. Les 2 évaluateurs (10 ans 

d’expérience) n’avaient pas connaissance des données de la RTUV ni de celles de la 

cystectomie. Cette étude est particulièrement discutable puisqu’elle conclut de manière 

étonnante que l’IRM est moins performante que le scanner pour distinguer l’atteinte 

ganglionnaire. Les données IRM datent de 2016, et l’évaluation ganglionnaire basée sur la 

taille sans notion de taille des prélèvements ganglionnaires en histologie. 
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La classification VI-RADS de l’IRM-mp a été ensuite proposée par un consensus d’experts en 

2018 [Panebianco et al. 2018]. Les principales préconisations sont les suivantes : 

• Acquisition images T2W, DWI et DCE 

• IRM 1,5 ou 3,0 T 

• L’IRM doit être réalisée dans un délai de 2 semaines avant la RTUV, la biopsie vésicale 

ou les instillations intra vésicales, et ce afin d’éviter des facteurs confondants tels que 

les œdèmes ou l’inflammation de la paroi vésicale 

• Un délai de 2-3 jours est préconisé entre la cystoscopie (ou le retrait du cathéter) et 

l’IRM 

 

► Prédiction de l’agressivité tumorale 

IRM-mp 

L’IRM-multiparamétrique (IRM-mp) associe : 

• une séquence en pondération T2 avec au moins deux plans orthogonaux ou avec une 

acquisition T2 3D ; 

• une séquence de perfusion en pondération T1 (acquisition dynamique avec injection 

de produit de contraste à haute résolution temporelle idéalement ≤30 secondes) ; 

• une séquence de diffusion multi b avec cartographie ADC52 et une valeur maximale de 

b entre 800 et 1000 sec/mm2  

Les protocoles varient d'un centre et d'une publication à l'autre mais celui qui est officiellement 

recommandé par le VIRADS [Panebianco et al. 2018] propose une résolution temporelle de 

30 sec pour les acquisitions de perfusion et une valeur maximale de b entre 800 et 1000 

sec/mm2. 

 

L’IRM-mp aurait une place avant la cystoscopie ou l’échographie vésicale pour mieux 

déterminer la profondeur de l’atteinte et donc des sites de résection. Elle permettrait 

ainsi d’améliorer les performances de la RTUV en limitant le nombre de faux négatifs et 

le risque des sous stadifications des TVNIM après RTUV (estimées de 7 à 30%) 

nécessitant un nouveau prélèvement et enfin de réduire le risque de perforation de la 

vessie lors de la RTUV. 

 

En effet, une méta-analyse rapporte qu’environ 10% (95%IC [6–14]) des tumeurs initialement 

sous stadifiées en T1 étaient « upgraded » en TVIM sur RTUV répétée [Naselli et al. 2018] et 

41% des tumeurs initialement classées en T1 de haut grade étaient reclassifiées en TVIM sur 

pièce de cystectomie [Matulewicz et al. 2016]. 

 

Dans une méta-analyse récente, dans laquelle seules les études portant sur le score VI-RADS 

étaient considérées (6 études, 1770 patients), les performances du score en termes de 

discrimination entre TVIM et TVNIM étaient validées (Se : 0,83 ; 95%IC [0,70-0,90] ; 

I2 =87,93%, Sp : 0,90 ; 95%IC [0,83-0,95] ; I2 =90,99% ; HSROC53 : 0,94 ; 95%IC [0,91-0,95]) 

[Woo et al. 2020]. 

Commentaires du groupe de travail : La méta-analyse a été conduite selon les critères 

PRISMA : questions cliniques formulées selon PICO ; les 2 bases de données Medline et 

 
52 ADC : Apparent Diffusion Coefficient 
53 hierarchical summary receiver operating characteristics 
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Embase ont été recherchées ; les études analysées selon la grille QUADAS-2. Dans la plupart 

des études, il existait une concordance inter-évaluateurs (kappa de 0,81 à 0,92). Nous notons 

une hétérogénéité entre les études notamment en termes de nombre de patients inclus (>205 

vs ≤205), de force du champ magnétique employé (3T vs 1,5T) et du seuil du score VI-RADS 

considéré (≥3 vs ≥4) ; p≤0,03. Parmi ces facteurs confondants, la plus grande différence était 

observée pour la sensibilité qui était surtout impactée par le nombre de patients inclus (>205 

vs ≤205 : 0,90 ; 95%IC [0,86-0,95] vs 0,67 ; 95%IC [0,55-0,78]) et ce sans chevauchement 

des intervalles de confiance . Peu d’études ont été considérées [Del Giudice et al. 2020a] [Kim 

2020] [Makboul et al. 2019] [Ueno et al. 2019] [Wang et al. 2019] dont une étude54 

correspondait à une communication à un congrès et la plupart des études était rétrospective. 

Il s’agit d’une méta-analyse sur données publiées et non pas sur données individuelles ; de ce 

fait, un biais de publication ne peut être écarté même si ce biais n’a pas été suggéré par le 

funnel plot. 

 

Ces mêmes résultats ont été confirmés dans une synthèse méthodique [Carando et al. 2020] 

qui a inclus l’étude de [Barchetti et al. 2019] en plus des 5 autres études de la méta-analyse 

de [Woo et al. 2020], à savoir [Del Giudice et al. 2020a] [Kim 2020] [Makboul et al. 2019] [Ueno 

et al. 2019] [Wang et al. 2019]. Pour un seuil VI-RADS ≥3, la Se, Sp, VPP et VPN étaient de 

78-91,9% ; 85-91% ; 69-78% et 88-97%, respectivement. Pour un seuil VI-RADS ≥4, la Se, 

Sp, VPP et VPN étaient de 77-94,6% ; 43,9-96,5% ; 51,6-86% et 63,7-93%, respectivement. 

Le coefficient de concordance inter-évaluateurs était de 0,73 – 0,89 [Carando et al. 2020]. 

 

Plusieurs études rétrospectives ont évalué les performances du score VI-RADS. 

 

Une première étude rapporte une précision satisfaisante de la classification VI-RADS dans la 

prédiction de la discrimination entre TVIM et TVNIM  avant RTUV (AUC-ROC : 0,90 ; 95%IC 

[0,87-0,93]) ; il en est de même pour la reproductibilité inter-opérateurs (ICC55=0,85 ; 95%IC 

[0,80-0,89]. Cette étude rétrospective inclut 74 patients (50% TVIM et 50% TVNIM) qui avaient 

été examinés par IRM-mp avant la RTUV [Ueno et al. 2019]. Avec un seuil VI-RADS ≥4, la 

sensibilité était de 76%, la spécificité de 93%. La sensibilité était améliorée avec un seuil ≥3 

(88%) au prix d’une plus faible spécificité (77%). Dans cette étude, 93-94% des cas VI-RADS 

4 ou 5 avaient des TVIM alors qu’aucun cas TVIM n’avait un score VI-RADS 1. 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude, 5 opérateurs ont analysé de manière 

indépendante les images obtenues par IRM-mp sur la base de la classification VI-RADS ; la 

lecture des images était sans connaissance des données cliniques du patient ou de ses 

résultats histologiques. Les patients étaient inclus de manière consécutive entre 2010 et 2018 

et analysés rétrospectivement. L’effectif est faible (n=74). Les patients étaient exclus en cas 

de traitement 6 mois avant la RTUV initiale, en cas de pTa sans invasion musculaire à la RTUV 

initiale et si pas de deuxième RTUV réalisée, en cas de pT1 à la RTUV initiale pour lesquelles 

une 2nde RTUV n’aurait pas été réalisée, en cas de stade pT inconnu et en cas de TVNIM à la 

RTUV avec persistance de la tumeur à la 2nde RTUV. A noter que le délai entre l’IRM et la 

mesure référence n’est pas retrouvé. 

 

 
54 Sakamoto K, Ito M, Nakanishi Y, et al. Prediction of muscle invasive  bladder cancer using the Vesical Imaging-Reporting and 

Data System and apparent diffusion coefficient values (VI-RADS/ADC). Eur Urol Suppl 2019;18:e242–3. 
55 Interclass Correlation Coefficient 
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Dans une série rétrospective, les résultats confirment les bonnes performances diagnostiques 

de l’IRM dans la prédiction des TVIM, avec une bonne concordance entre les 2 évaluateurs 

(AUC = 0,92 et 0,87, respectivement, corrélation = 0,73) [Barchetti et al. 2019]. Les 2 seuils 

VI-RADS considérés (≥3et ≥4) semblent conférer des performances comparables (Se : 91% 

et 82% vs 82% et 77% Sp : 89% et 85% vs 94% et 89% ; VPP : 77% et 69% vs 86% et 74% ; 

VPN : 96% et 92% vs 93% et 91%), avec de meilleures performances retrouvées pour 

l’évaluateur le plus expérimenté. 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude rétrospective incluant un faible effectif, 

les prélèvements RTUV ont été considérés comme la référence.  

 

Dans une autre étude rétrospective mais incluant toujours un faible effectif (32 patients), pour 

un seuil VI-RADS ≥4  (déduit des courbes ROC), la Se, Sp, VPP, VPN et AUC-ROC étaient 

de 90% ; 100%, 100%, 98,3% et 0,95, respectivement [Hong et al. 2020].  

Commentaires du groupe de travail : La RTUV ou la cystectomie ont été employées comme 

référence. L’IRM était conduite par 3 radiologues expérimentés sans connaissance des 

données histologiques du patient ; l’intervalle de temps entre l’IRM-mp et l’intervention était de 

2 semaines. Seulement 8 TVIM et 24 TVNIM. A noter que 23 patients ont reçu une RTUV 

répétée. 

Dans une étude rétrospective incluant 297 patients de manière consécutive, le score VI-RADS 

avait de meilleures performances lorsque le seuil était ≥4 par comparaison au seuil ≥3 (Se : 

94,6% vs 91,3% ; Sp : 43,9% vs 76,0% ; VPP : 51,6% vs 83,3% ; VPN : 63,7% vs 78,9% [Kim 

2020]. 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude rétrospective, le seuil VI-RADS n’est 

pas prédéfini ; il a été déterminé sur la base des courbes ROC. Différentes références ont été 

employées (RTUV et cystectomie). 

 

La plus grande série rétrospective qui a validé le score VI-RADS ≥3 dans la prédiction des 

TVIM a été publiée par l’équipe de Wang [Wang et al. 2019]. Dans cette étude, les scores VI-

RADS ont été comparés aux données anatomopathologiques postopératoires. Les auteurs 

rapportent une AUC-ROC de 0,94 ; 95%IC [0,90-0,98] avec une concordance inter-opérateurs 

la plus importante rapportée à ce jour (0,92). La sensibilité et la spécificité des scores VI-RADS 

≥3 étaient respectivement de 87,1% ; 95%IC [78-93] et 96,5% ; 95%IC [93-98]. Tous les 

patients avec VI-RADS 1 avaient des TVNIM ; tous les patients avec VI-RADS 4 ou 5 avaient 

des TVIM ; pour les valeurs VI-RADS intermédiaires 2 et 3, les résultats sont partagés, par 

conséquent, une attention particulière doit être accordée dans ces cas pour confirmer ou 

infirmer l’atteinte musculaire. 

Commentaires du groupe de travail : il s’agit d’une analyse rétrospective de patients avec 

cancer confirmé de cancer de vessie, inclus de manière consécutive dans une base de 

données. L’IRM était réalisée par 2 opérateurs en aveugle des données 

anatomopathologiques. Différences références ont été employées (les scores PI-RADS ont 

été comparés à l’histologie sur pièce opératoire ou sur prélèvement tissulaire de la RTUV 

réalisés 2 semaines avant l’IRM-mp). Malgré le caractère rétrospectif, cette étude a l’avantage 

d’inclure une population plutôt homogène puisque seuls les patients qui n’ont pas reçu de 

traitement ont été inclus. Les résultats ne sont pas généralisables compte tenu du caractère 

monocentrique de l’étude et de l’emploi d’un seul type de champ à l’IRM-mp (3 T). 

 

Dans la plupart des études évaluant le score VI-RADS, les opérateurs étaient plutôt 

expérimentés. Une étude récente a rapporté l’impact de l’expérience (7 évaluateurs) sur les 
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performances diagnostiques [Ueno et al. 2021]. Globalement, le coefficient kappa était de 0,55 

à 0,75 ; il était plus élevé parmi les évaluateurs expérimentés (0,60 à 0,80) par comparaison 

aux 2 évaluateurs non expérimentés (0,75). Il en était de même pour les AUC-ROC (0,88 ; 

95%IC [0,84-0,91] vs 0,84 ; 95%IC [0,78-0,89]) et pour les performances diagnostiques qui 

étaient meilleures chez les évaluateurs expérimentés, et ce pour les 2 seuils considérés  

• Seuil VI-RADS ≥4 : Se : 74,1%  vs 63,9% ; Sp : 94,1% vs 86,4% ; VPP : 93,1 vs 83,5% ; 

VPN : 78,7% vs 69,2% 

• Seuil V-RADS ≥3 : Se : 83,4% vs 82,0% ; Sp : 77,3% vs 73,9% ; VPP : 80,3% 

vs 77,0% ; VPN : 79,7% vs 79,3% 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude rétrospective de 91 patients , la 

confirmation du diagnostic s’appuie sur la RTUV ou sur pièce de cystectomie. Tous les 

évaluateurs étaient informés de la localisation de la lésion cible mais n’avaient pas 

connaissance des données cliniques et histologiques du patient. 

 

Ces 6 études sont limitées par leur caractère rétrospectif. 

 

Une évaluation prospective de 231 patients rapporte de bonnes performances diagnostiques 

de l’IRM-mp dans les 2 indications suivantes [Del Giudice et al. 2020a] : 

• Distinction des TVNIM vs TVIM par l’IRM-mp (seuil 1-2 vs 3-5) / RTUV initiale (n=231) 

o Se: 91,9% ; 95%IC [82,2-97,3] 

o Sp : 91,1% ; 95%IC [85,8-94,9] 

o VPP : 77,5% ; 95%IC [65,8-86,7] 

o VPN : 97,1% ; 95%IC [93,3-99,1] 

o AUC-ROC : 0,94 ; 95%IC [0,91-0,97] 

Concordance inter-évaluateurs = 0,81 mais 17 cas discordants entre les évaluateurs 

• Prédiction, chez les TVNIM à haut risque (Ta – T1), de TVIM / RTUV répétée (n=114) 

o Se : 85% ; 95%IC [62,1-96,8] 

o Sp : 93,6%; 95%IC [86,6-97,6] 

o VPP : 74,5% ; 95%IC [52,4-90,1] 

o VPN : 96,6% ; 95%IC [90,5-99,3] 

o AUC-ROC : 0,93 ; 95%IC [0,87-0,97] 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude prospective est limitée par son faible effectif. 

Il existe un biais de sélection puisque les patients avec une contre-indication à l’IRM ont été 

écartés de l’analyse (18%). Seuls les patients avec une suspicion de cancer de vessie étaient 

inclus. Différences références ont été employées (RTUV et cystectomie). L’applicabilité dans 

la pratique nécessite d’être confirmée puisqu’il s’agit d’une évaluation monocentrique 

employant un seul type de champ (3 T). 

 

Une autre étude confirme la validité du score VI-RADS dans la discrimination entre les TVNIM 

et les TVIM [Makboul et al. 2019]. En effet, l’évaluation prospective de 50 patients avec cancer 

de la vessie rapporte les performances suivantes du score VI-RADS (Se : 78% ; Sp : 88% ; 

VPP : 78% ; VPN : 88% ; AUC-ROC : 0,83) avec une bonne concordance inter-évaluateurs 

(K=0,87 ; p<0,001). 

Commentaires du groupe de travail : Malgré le caractère prospectif, l’effectif est faible et le 

diagnostic du cancer de la vessie s’appuie sur la cystoscopie et l’imagerie. La confirmation 

histologique s’est faite pour tous les patients après RTUV ou RTUV répétée pour les patients 

à haut risque. Un champ de 1,5 T a été employé pour tous les cas. Il n’est pas précisé si l’IRM-
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mp a été réalisée en aveugle des données cliniques (cystoscopie et imagerie). De même, le 

délai entre l’IRM et la mesure référence n’est pas retrouvé. 

 

Le score VI-RADS a été par ailleurs évalué pour sa valeur discriminante entre les tumeurs 

avec extension extravésicale (≥pT3) par comparaison aux tumeurs localisés envahissant le 

muscle. En effet, chez 149 patients T2-T4a, cN0-M0 qui ont eu une RTUV suivie d’une 

cystectomie radicale et qui n’ont pas reçu de chimiothérapie néoadjuvante, un score VI-RADS 

de 5 (vs 2 – 4) semble corrélé à une extension extravésicale [Del Giudice et al. 2020b]. En 

effet, en termes de détection d’une atteinte extravésicale, un score VI-RADS avait de très 

bonnes performances (Se : 90,2% ; Sp : 98,1% ; VPP : 94,9% ; VPN : 96,4% ; AUC-ROC : 

94,2% ; kappa : 0,89). Par ailleurs, des complications majeures durant la RTUV ou bien une 

sous stadification durant la RTUV a pour conséquence une prolongation du délai jusqu’à la 

cystectomie. Un score VI-RADS de 5 (vs 2-4) avant la RTUV permet de prédire 

significativement le risque inhérent à ce délai prolongé (4,2±2,3 vs 2,8±1,1 mois ; p<0,001) 

[Del Giudice et al. 2020b]. En analyse multivariée (ACCI56, taille de la lésion index, cancer 

antérieur de la vessie, stade à RTUV initiale, grade, Cis concomitant, hydronéphrose, 

complications de la RTUV précoces ou peropératoires), un score VI-RADS préopératoire de 5 

(vs 2-4) était significativement associé  à une augmentation de la probabilité d’une cystectomie 

retardée (OR=2,81 : 95%IC [1,20-6,62]. L’utilité clinique de ce résultat réside dans 

l’identification d’un sous-groupe de patients qui ne nécessitent pas une RTUV profonde mais 

qui requièrent plutôt une cystectomie radicale sans délai [Del Giudice et al. 2020b]. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une analyse rétrospective d’une base de 

données dans laquelle les patients ont été inclus prospectivement selon les SOP (IRM 6 mois 

avant la RTUV initiale). Nous notons le faible effectif (39 pts avec score VI-RADS de 5 et 110 

pts avec score VI-RADS de 2-4). Le critère de jugement (prédiction de l’extension 

extravésicale ≥T3 vs ≤T2) est évalué pour la première fois. Les évaluateurs étaient 

expérimentés et l’IRM était conduite sans connaissance des données cliniques ou 

histologiques. Une RTUV répétée était réalisée à 2-6 semaines de la RTUV initiale. 

 

Les performances du score VI-RADS incluant une acquisition 3D sont semblables à celles 

obtenues dans les études antérieures en acquisition 2D. Ces résultats ont été suggérés dans 

une étude qui a comparé aussi les performances du score VI-RADS entre radiologues et 

urologues chez 66 patients en pré-RTUV (49 TVNIM et 17 TVIM) [Arita et al. 2021]. Les 

performances étaient élevées aussi bien lorsque l’interprétation du score VI-RADS était 

effectuée par les urologues que lorsqu’elle l’était par les radiologues avec une bonne 

concordance inter-évaluateurs (0,73 à 0,91). Pour un seuil VI-RADS ≥3, les AUC-ROC 

obtenues des 4 évaluateurs étaient entre 0,87 et 0,94 ; avec une Se entre 82,4% et 94,1% et 

une Sp entre 83,7% et 89,8%. Pour un seuil VI-RADS ≥4, la Se était entre 70,6% et 76,5% et 

la Sp entre 89,8% et 91,8%. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude rétrospective de faible effectif (66 

patients). Les prélèvements sur RTUV répétée (10/66) et sur pièce de cystectomie (30/66) ont 

été considérés comme la référence. Les images IRM ont été interprétées sans connaissance 

des données chirurgicales et histologiques du patient. 

 

 

 
56 Age-adjusted Charlson Comorbidity Index 
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Séquence DWI 

Une méta-analyse a évalué 8 études portant sur l’IRM employant uniquement une séquence 

DWI [Zhai et al. 2015]. La sensibilité et la spécificité de l’IRM étaient respectivement de : 

• en termes de distinction des tumeurs ≤T1 vs ≥T2 : 87% ; 95%IC [82-91] et 79% ; 95%IC 

[72-85] ; 

• en termes de distinction de tous les stades T vs T0 : 65% ; 95%IC [23-92] et 90% ; 

95%IC [83-94] ; 

• en termes de distinction des tumeurs ≤T2 vs ≥T3 : 83% ; 95%IC [75-88] et 87% ; 95%IC 

[78-93] ; 

• en termes de distinction des tumeurs <T4b vs pT4b : 85% ; 95%IC [63-95] et 98% ; 

95%IC [95-99]. 

Par comparaison à la stadification clinique (cystoscopie, RTUV), l’IRM était plus précise en 

termes de prédiction des tumeurs ≤T1 vs ≥T2 et de prédiction des tumeurs <T4b vs pT4b. 

Aucune variabilité en termes de précision du diagnostic n’a été constatée entre les études par 

rapport au champ IRM employé, aux modalités de la RTUV, à la date de publication ou aux 

paramètres du test index (T2 vs DWI vs DCE). 

Commentaires du groupe de travail : La méta-analyse a été conduite selon les critères 

PRISMA : questions cliniques formulées selon PICO ; plusieurs bases de données ont été 

consultées (Medline, Embase, la Cochrane pour essais et pour revues) ; les études analysées 

selon la grille QUADAS-2 mais la période de recherche n’est pas retrouvée. Cette étude a 

l’avantage de s’appuyer uniquement sur l’histologie des pièces opératoires comme 

comparateur de référence. Il s’agit d’une méta-analyse sur données publiées et non pas sur 

données individuelles ; de ce fait, un biais de publication ne peut être écarté. Malgré le nombre 

élevé des études, pour certaines analyses en sous-groupe peu d’études étaient disponibles. 

De même, la plupart des études présentaient un risque élevé de biais (rétrospective …). Les 

données étaient hétérogènes notamment de RTUV réalisée avant l’IRM ou non, relecture 

indépendante ou consensuelle des images IRM. 

 

La séquence fonctionnelle DWI permettrait de distinguer entre les tumeurs bénignes et les 

tumeurs malignes de la vessie ainsi qu’entre les formes agressives et les formes non 

agressives [Avcu et al. 2011]. Dans cette étude de cas témoins, l’ADC du groupe « cas » (46 

tumeurs malignes et 17 bénignes) était significativement plus faible que celle du groupe 

contrôle (1,0684 ± 0,26 x 10-3 mm2/s vs 2,010 ± 0,11 x 10-3 mm2/s ; p<0,01). Il en était de 

même pour les cas avec cancer vs les cas avec des lésions bénignes (1,0684 ± 0,26 x 10-3 

mm2/s vs 1,803 ± 0,19 x 10-3 mm2/s ; p<0,01) ou pour les haut grade vs bas grade (0,9185 ± 

0,20 x 10-3 mm2/s vs 1,281 ± 0,18 x 10-3 mm2/s ; p<0,01). L’analyse des courbes ROC a permis 

d’identifier un seuil optimal de 1,545 x 10-3 mm2/s permettant de distinguer entre les atteintes 

malignes et les atteintes bénignes selon les valeurs de l’ADC. Sur la base de cette valeur seuil, 

la sensibilité et la spécificité étaient de 78,9% et de 85,2%, respectivement. La sensibilité, la 

spécificité, la VPP, la VPN et la précision de l’IRM-DWI dans le diagnostic des cancers 

urothéliaux étaient de 100%, 76,5%, 92%, 100% et 93,65% (13+46/63), respectivement. 

Commentaires du groupe de travail : Cette étude prospective de cas témoins inclut un faible 

effectif : 63 cas (46 tumeurs malignes et 17 bénignes) et 20 contrôles sans aucune tumeur. 

Un champ de 1,5 T a été employé pour tous les patients. La confirmation du diagnostic 

s’appuie sur l’histologie des prélèvements par cystoscopie et non pas sur celle des pièces 

opératoires. 
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Une autre étude confirme la place de la séquence fonctionnelle DWI dans la prédiction des 

formes agressives [Sevcenco et al. 2014]. Dans cette étude prospective, sur les 43 patients 

analysés, l’ADC était plus faible chez les « haut grade » par comparaison aux « bas grade » 

(0,787 x 10-3 mm2/s vs 1,233 x 10-3 mm2/s ; p<0,0001). Il en était de même chez les TVIM par 

comparaison aux TVNIM (0,759 x 10-3 mm2/s vs 1,120 x 10-3 mm2/s ; p=0,0004) et chez les Ta 

par comparaison aux T1 (1,211 x 10-3 mm2/s vs 0,938 x 10-3 mm2/s ; p=0,006). En termes de 

prédiction des TVIM par les valeurs de l’ADC, l’AUC-ROC était de 0,884 ; 95%IC [0,776-

0,993] ; p<0,001 ; elle était de 0,906 ; 95%IC [0,814-0,997] ; p<0,001 en termes de prédiction 

des haut grade et de 0,767 ; 95%IC [0,573-0,961] ; p<0,001 en termes de distinction entre les 

Ta et les T1. 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une inclusion consécutive de 51 patients (43 

analysés) avec suspicion de cancer de la vessie qui ont reçu un champ de 3 T avant RTUV. 

Les valeurs de l’ADC ont été mesurées par 2 radiologues de manière indépendante et en 

aveugle des données histologiques. Cette étude est limitée par son faible effectif et par la 

multiplicité des analyses. 

 

Les performances des images T2W et DWI dans le diagnostic des tumeurs de vessie étaient 

comparables (Se : 89% ; VPP : 100%), tel que suggéré dans une étude prospective de 47 

patients avec suspicion de cancer de vessie à l’imagerie (scanner, cystoscopie) et confirmé 

sur analyse histologique des pièces opératoires ou des prélèvements cystoscopiques 

[Halefoglu et al. 2013]. La valeur de l’ADC des tumeurs de vessie était significativement 

inférieure à celles des structures adjacentes telles que la paroi vésicale non tumorale, les 

urines, les vésicules séminales et la zone périphérique ou la zone centrale de la prostate 

(p<0,05). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective mais de faible effectif. 

Un champ de 1,5 T a été employé. Il existe un biais de sélection puisque seuls les patients 

avec cancer de vessie étaient évalués. 

 

Ces mêmes résultats avaient été rapportés chez 104 patients avec cancer de la vessie 

(suspecté par cystoscopie ou cytologie urinaire) chez lesquels une IRM-DWI et une IRM-T2W 

ont été réalisées avant RTUV [Kobayashi et al. 2011]. L’IRM-DWI semble détecter les tumeurs 

de vessie avec une sensibilité équivalente à celle de l’IRM-T2W pour les 2 évaluateurs, 

respectivement (92,3% et 91,3% vs 91,3% et 89,4%) avec une bonne concordance inter-

évaluateurs (0,88), ceci n’était pas le cas pour la T2W (0,67). Toutes les 38 TVIM ont été 

correctement identifiées par l’IRM-DWI (Se 100%) alors que 2 TVIM étaient manquées par la 

séquence IRM-T2W (Se : 95%). En revanche, l’IRM-DWI semble sous évaluer le stade avec 

des taux de faux négatifs de 25% à 27% puisque sur les 22 ou 24 patients qui ont été identifiés 

avec des TVNIM respectivement par chacun des 2 évaluateurs, 6 étaient confirmées TVIM. 

Les valeurs de l’ADC étaient significativement plus faibles dans les cancers de « haut grade » 

par comparaison aux « bas grade » (0,79 x 10-3 mm2/s vs 0,99 x 10-3 mm2/s ; p<0,0001) et les 

stades T2 par comparaison aux stades T1 et Ta (0,75 vs 0,87 x 10-3 mm2/s vs 1,04 x 10-3 

mm2/s ; p<0,0001). Avec un seuil fixé à 0,86 x 10-3 mm2/s, l’ADC permettait de distinguer les 

cancers agressifs (TVIM et T1 de haut grade) des cancers non agressifs (Ta de bas grade, Ta 

de haut grade ou T1 de bas grade) (Se : 88% ; Sp : 85% ; précision : 87% ; AUC-ROC : 0,921). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une inclusion prospective de 117 patients (104 

patients / 121 tumeurs analysés) avec suspicion de cancer de la vessie qui ont reçu un champ 

de 1,5 T avant RTUV. Les images ont été revues par 2 radiologues de manière indépendante 

en aveugle des données histologiques du patient. Il existe un biais de sélection puisque les 
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patients étaient inclus sur la base des résultats cystoscopiques et/ou cytologiques et non pas 

sur la base de confirmation histologique de leur cancer. 

 

Comme dans l’étude précédente suggérant la corrélation de l’ADC seule avec le stade tumoral 

[Kobayashi et al. 2011], une autre étude rapporte la valeur ajoutée de l’association des 2 

paramètres, taille tumorale et ADC, avant RTUV ou cystectomie [Rosenkrantz et al. 2013]. En 

effet, en analyse multivariée, la taille tumorale et l’ADC étaient significativement indépendants 

en termes de prédiction du stade tumoral (p≤0,043) et présentent une amélioration de l’AUC-

ROC lorsqu’ils étaient associés (0,804 vs 0,765 pour l’ADC seule et 0,775 pour la taille 

tumorale seule) mais toutefois de manière non significative probablement en raison du faible 

effectif (p≥0,601). Les tumeurs de haut grade avaient une ADC significativement inférieure à 

celle des bas grade (p=0,023) mais n’avaient pas de différence significative en termes de taille 

tumorale ou de T2 normalisé (AUC-ROC : 0,902 vs 0,603 vs 0,725). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude rétrospective de faible effectif de 

patients (n=37) avec cancer confirmé de vessie qui avaient reçu une IRM (1,5 T). Les tumeurs 

de haut grade étaient majoritaires (92%) limitant ainsi les comparaisons en termes de grade 

tumoral. Tous les paramètres inclus dans l’analyse multivariée ne sont pas identifiables. 

 

La même équipe rapporte plus tard la valeur de l’ADC en tant que biomarqueur de prédiction 

de l’agressivité tumorale, notamment de l’invasion (stade tumoral) et de la prolifération (Ki-67) 

[Kobayashi et al. 2014]. Dans cette étude, l’IRM-DWI 1,5 T (b0, b500, b1000 et b2000 s/mm2) 

a été prospectivement réalisée avant RTUV chez 132 patients atteints de cancer de vessie et 

comparée aux données clinico-pathologiques ainsi qu’au biomarqueur Ki-67. Les valeurs de 

l’ADC étaient significativement plus faibles dans les tumeurs avec des taux de Ki-67 élevés 

(vs Ki-67 <29% ; p<0,0001), dans les tumeurs sessiles (vs papillaires ; p=0,0008), dans les 

tumeurs les plus larges (vs <3 cm ; p=0,028), de haut grade (p<0,0001) ou de stade élevé (Ta 

vs T1 vs ≥T2 ; p<0,0001). En analyse multivariée, le stade tumoral et le Ki-67 étaient 

significativement prédicteurs de l’ADC (p<0,0001 et p=0,0016, respectivement). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une inclusion prospective de 132 patients avec 

cancer de la vessie qui ont reçu un champ de 1,5 T à environ 2 semaines avant la RTUV. La 

majorité des tumeurs (98,5%) étaient de haut grade (G2-G3). La population était hétérogène 

avec une majorité de primodiagnostic (93,2%). 

 

Il en était de même dans une autre étude de cas témoins de 45 patients avec suspicion de 

cancer de la vessie pour cause d’hématurie et de 30 patients volontaires sans signe 

d’hématurie [Daggulli et al. 2011]. Cette étude suggère que l’IRM-DWI et les valeurs de l’ADC 

auraient une place dans le diagnostic, la stadification et la classification histopathologique des 

tumeurs de vessie. En effet, les valeurs moyennes de l’ADC des tumeurs bénignes et des 

tumeurs malignes étaient significativement plus faibles que celles des parois vésicales 

adjacentes à ces tumeurs et celles des parois vésicales des sujets sains, et ce pour les 3 

gradients (b100, b600 et b1000) (p<0,05). En revanche, cette différence entre les valeurs 

moyennes de l’ADC n’était pas significative entre les lésions bénignes et les lésions malignes. 

Les valeurs moyennes de l’ADC des TVIM étaient significativement plus faibles que les 

tumeurs superficielles et enfin celles des tumeurs à cellules transitionnelles étaient 

significativement supérieures à celles des carcinomes épidermoïdes. Les images d’IRM-DWI, 

comparées aux résultats cystoscopiques et aux résultats histologiques, permettent de 

diagnostiquer correctement 33/35 tumeurs (94%) et de considérer à tort comme étant 
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malignes 4 / 10 lésions bénignes (Se : 94,2% ; Sp : 85,0% ; VPP : 84,6% ; VPN : 94,4% ; 

précision : 89,3%). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective de cas-témoins mais de 

faible effectif ; seulement 10 lésions bénignes ont été détectées dans le groupe « cas ». Un 

champ de 1,5 T a été employé pour tous les patients. Les images ont été revues par 2 

radiologues de manière indépendante en aveugle des données cystoscopiques. 

 

La séquence DWI de l’IRM permettrait de prédire le risque d’invasion musculaire (<pT2 vs 

≥pT2) (Se : 100% ; Sp : 86% ; VPP : 93% ; VPN : 100% ; AUC-ROC : 0,95) et/ou d’atteinte 

péri-vésicale (Se ; 80% ; Sp : 80% ; VPP : 80% ; VPN : 80% ; AUC-ROC : 0,8) ou 

ganglionnaire (N0 vs N1-2) (Se : 86% ; Sp : 100% ; VPP : 100% ; VPN : 93% ; AUC-ROC : 

0,95), tel que suggéré dans une étude de 20 patients avec TVIM de haut grade (G2-G3) 

candidats à une cystectomie [Lista et al. 2013]. La concordance entre l’IRM et l’histologie était 

de 0,89 en termes de prédiction de l’invasion tumorale, de 0,6 en termes de prédiction 

d’atteinte vésicale et de 0,89 en termes de prédiction d’atteinte ganglionnaire. Les valeurs de 

l’ADC permettraient de distinguer entre les tumeurs de haut grade et les tumeurs de bas grade 

(0,95 x 10-3 mm2/s vs 1,4 x 10-3 mm2/s ; p=0,08). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective de faible effectif. Les 

patients avaient reçu une RTUV à moins d’un mois avant l’IRM (1,5 T), ce qui aurait pu 

impacter les résultats de ce dernier examen (ex : inflammation après RTUV). 

 

► Suivi 

Tumeurs résiduelles 

La faisabilité de l’IRM-DWI, dans le suivi des patients avec tumeurs superficielles de la vessie 

notamment pour distinguer entre les tumeurs résiduelles et les éventuelles altérations 

inflammatoires ou fibrotiques après RTUV ou chimiothérapie intravésicale, a été évaluée pour 

la première fois chez 47 patients [El-Assmy et al. 2012]. L’IRM-DWI, réalisée avant 

cystoscopie, visualisait 32 / 34 lésions détectées par cystoscopie chez 24 patients (2 faux 

négatifs) ; parmi les 23 patients sans atteinte tumorale d’après la cystoscopie, l’IRM-DWI en 

visualisait à tort chez 2 patients (2 faux positifs). Les performances étaient donc caractérisées 

par une sensibilité de 91,6% (22/24), une spécificité de 91,3% (21/23), une VPP de 91,6% 

(22/24) et une VPN de 91,3% (21/23). 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude prospective mais de faible effectif, les 

images ont été interprétées par 2 radiologues en aveugle des données cystoscopiques. Tous 

les patients ont reçu un champ de 1,5 T. La référence était la cystoscopie et non pas les 

données histologiques. Il n'est pas précisé si l'IRM était réalisée avant tout traitement ou non. 

Cette étude évalue des lésions relativement volumineuses, ce qui n’est plus la caractéristique 

actuelle des tumeurs vésicales. Le protocole d’acquisition (patients de 2011) n’est plus 

d’actualité avec une diffusion en coupes de 5 mm et l’absence d’injection de produit de 

contraste. 

Récidive/Progression 

Aujourd’hui, le risque de récidive/progression est défini selon 3 catégories (faible, 

intermédiaire, élevé) dictées par un score préconisé dans les recommandations 

européennes de 2011 pour la prise en charge des patients après leur RTUV (cf. Figure 

51). Or, la prédiction de ce risque de récidive/progression avant RTUV par les valeurs 
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de l’ADC de la tumeur index voire par l’IRM multi-séquences aurait l’avantage 

d’épargner à certains patients des RTUV répétées pour stadification tel que suggéré 

dans les études analysées ci-après. 

 

 

FIGURE 51 : SCORES DE RECIDIVE/PROGRESSION SELON L’EAU 2011 [SYLVESTER ET AL. 2006] 
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Dans ce contexte, une étude rapporte que l’ADC calculée sur la base des images IRM-DWI 

permettrait de prédire la récidive/progression après RTUV pour TVNIM ; la corrélation entre la 

valeur de l’ADC et le score de récidive/progression était significative (p<0,01 pour les deux) 

[Kikuchi et al. 2017]. Un seuil optimal de l’ADC pour la prédiction de chacun des groupes à 

risque a été déterminé ; il était de : 

• 1,365 x 10-3 mm2/s pour la distinction entre le groupe à faible risque de récidive et le 

groupe à risque intermédiaire (Se : 100% ; Sp : 97,4% ; VPP : 66,7% ; VPN : 100%) 

• 1,024 x 10-3 mm2/s pour la distinction entre le groupe à risque de récidive intermédiaire 

et le groupe à haut risque (Se : 47,4% ; Sp : 100% ; VPP : 100% ; VPN : 4,8%=1/21) 

• 1,252 x 10-3 mm2/s pour la distinction entre le groupe à faible risque de progression et 

le groupe à risque intermédiaire (Se : 83,3% ; Sp : 81,3% ; VPP : 62,5% ; VPN : 

92,9%) 

• 0,955 x 10-3 mm2/s pour la distinction entre le groupe à risque de progression 

intermédiaire et le groupe à haut risque (Se : 87,5% ; Sp : 63,2% ; VPP : 66,7% ; 

VPN : 85,7%) 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude rétrospective, l’effectif était faible (58 

patients inclus / 41 analysés dont 2 exclus a posteriori). Il s’agit de patients avec TVNIM 

identifiées à l’IRM (1,5 T), réalisée avant RTUV (délai moyen : 21±10 jours). Parmi 39 cas, 16 

récidives ont été notées au bout de 14,94±16,27 mois en moyenne et 11 progressions ont été 

observées au bout de 15,63±19,14 mois en moyenne. Le score de l’EAU, ici employé, était 

validé sur une population mixte (primodiagnostic et récidive), ce qui n’est pas le cas de la 

population de l’étude (exclusivement primodiagnostic). 

 

Comme précédemment rapporté pour les tumeurs résiduelles [El-Assmy et al. 2012], la 

séquence DWI aurait aussi une place pour distinguer entre une éventuelle récidive et une 

inflammation ou une fibrose après RTUV ou cystectomie [Wang et al. 2014]. Dans cette étude, 

une IRM a été réalisée à 3 mois - 7 ans de la résection de la tumeur  vésicale chez 11 patients 

avec suspicion d’une récidive. Le diagnostic d’une éventuelle récidive a été confirmée sur 

prélèvements de 27 lésions de re RTUV ou de cystectomie à distance de 2 semaines de l’IRM. 

Les performances de la séquence DWI en termes de détection des récidives étaient 

supérieures à celles de la DCE (Se : 100% vs 81,3% ; Sp : 81,8% vs 27,3% ; VPP : 88,9 vs 

54,2% ; AUC-ROC : 0,909 vs 0,517 ; p<0,05 ; kappa : 0,927 vs 0,799). Les valeurs de l’ADC 

étaient  significativement plus faibles en cas de récidive par comparaison à l’inflammation ou 

aux fibroses postopératoires (0,697±0,219 vs 1,019±0,143 ; p<0,05). 

Commentaires du groupe de travail : Il s’agit d’une étude prospective mais de faible effectif 

(11 patients). 

 

La valeur de l’ADC avant traitement permettrait de prédire la récidive d’un cancer de la vessie 

après RTUV [Funatsu et al. 2012]. Dans cette étude, les patients avec des tumeurs 

superficielles de la vessie ont été identifiés et les valeurs de l’ADC de ceux ayant observé une 

récidive (14/44 patients) ont été comparées à celles des patients sans récidive après un suivi 

moyen de 25 mois (1,08 x 10-3 mm2/s vs 1,28 x 10-3 mm2/s ; p=0,003). En analyse multivariée, 

après ajustement sur la taille tumorale et les groupes à risque, la valeur de l’ADC (seuil optimal 

de 1,13 x 10-3 mm2/s) était un facteur indépendant en termes de prédiction de la récidive 

(OR=6,3 ; 95%IC [1,23-32,2] ; p=0,027). 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude rétrospective, les dossiers de 208 

patients qui ont reçu de manière consécutive une IRM de la vessie ont été revus ; 44 patients 

ont été retenus pour analyse. La récidive est confirmée par analyse histologique des 
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prélèvements cystoscopiques. Seuls les patients T1 G3 étaient traités par instillations 

vésicales au BCG. A noter que tous les paramètres pertinents n’ont pas été inclus dans 

l’analyse multivariée (stade tumoral, grade, multiplicité focale, âge, …). Le suivi de 25 mois en 

moyenne n’est pas pertinent cliniquement. 

 

 

La valeur de l’IRM multi séquences dans la prédiction d’une récidive a été évaluée pour la 

première fois dans une étude rétrospective [Rosenkrantz et al. 2016]. Les performances des 

3 séquences, seules ou associées par 2 ou toutes les 3, semblent modérées (évaluateur 1 / 

évaluateur 2) : 

• T2WI : Se : 53% / 73% ; Sp : 86% / 62% 

• T2WI+DWI : Se : 67% / 73% ; Sp : 86% / 67% 

• T2WI+CE-T1WI : Se : 60% / 73% ; Sp : 71% / 57% 

• T2WI, DWI et CE-T1WI : Se : 67% / 73% ; Sp : 81% / 62% 

Les faux positifs (faible spécificité) ont été surtout notés pour la séquence T2WI+CE-T1WI ; la 

plupart chez les patients avec une histoire de BCG. Globalement, les 2 évaluateurs ont 

manqué la détection d’une seule tumeur pT1 de haut grade. 

Commentaires du groupe de travail : Dans cette étude rétrospective, une IRM-mp était réalisée 

après la RTUV chez 36 patients dont 24 avaient reçu des instillations de BCG. La récidive était 

confirmée par analyse histologique des prélèvements cystoscopiques à moins de 3 mois de 

l’IRM (délai médian : 12 jours). Les clichés d’IRM ont été relus par 2 radiologues sans 

connaissance des résultats cystoscopiques. Les faux négatifs ne pouvaient pas être vérifiés 

puisque seules les tumeurs suspectées à la cystoscopie ont été prélevées pour analyse 

histologique (23/36 patients) dont 15/36 étaient positives. Le délai entre RTUV et IRM n’est 

pas précisé. Le protocole est discutable à la fois au niveau du nombre et du choix des plans 

de coupe mais aussi par une séquence diffusion avec des épaisseurs de coupe de 6-8 mm et 

une injection de produit de contraste peu utile dans la mesure où l’acquisition est réalisée 4 

minutes après l’administration et ne détectera par conséquent aucune lésion un tant soit peu 

plane. 

 

Conclusion : Dans le diagnostic initial des cancers de la vessie, le score VI-RADS présente de 

bonnes performances diagnostiques pour distinguer entre TVIM et TVNIM, avec une bonne 

concordance inter-observateurs (niveau de preuve élevé). L’IRM-mp aurait donc une place 

dans la stadification initiale avant cystoscopie pour une prise en charge clinique optimale. 

 

La séquence de diffusion DWI avec calcul de l’ADC aurait une valeur ajoutée pour améliorer 

l’estimation de l’agressivité de la tumeur et donner une indication sur le risque de récidive 

(niveau de preuve moyen). 

 

Dans le suivi, les performances de l’IRM pour éviter la cystoscopie de second look restent à 

confirmer par des études prospectives de plus grande puissance. 

 

Le groupe de travail souligne l’importance de la mise en place d’études permettant d’objectiver 

les performances de l’IRM de vessie par comparaison à la cytologie classique et aux autres 

biomarqueurs urinaires notamment dans le suivi des patients pris en charge pour TVNIM, 

compte-tenu de l’absence de données sur cette question. 
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FIGURE 52 : IRM-MP : SYNTHESE DES RESULTATS 

Référence 
 

Type d’étude  
 

Nb de patients 

Seuil Se% Sp% VPP% VPN% AUC-ROC kappa 

IRM-mp - Détection des TVIM (discrimination entre TVNIM et TVIM) 

[Ueno et al. 2019] 
Rétrospective 

74 pts 

VI-RADS ≥3 76% 93% - - 
0,90 0,8557 

VI-RADS ≥4 88% 77% - - 

[Barchetti et al. 2019] 
Rétrospective 

75 pts 

VI-RADS ≥3 91% et 82% 89% et 85% 77% et 69% 96% et 92% 

0,926 et 0,873 0,731 

VI-RADS ≥4 82% et 77% 94% et 89% 86% et 74% 93% et 91% 

[Wang et al. 2019] 
Rétrospective 

340 pts 
 

VI-RADS≥3 
87,1% ; 95%IC [78-

93] 
96,5% ; 95%IC [93-98] 87,1% 96,5% 0,94 - 

[Makboul et al. 2019] 
Prospective 

50 pts 
VI-RADS ≥3 78% 88% 78% 88% 0,83 0,87 

[Kim 2020] 
Rétrospective 

297 pts 

VI-RADS ≥3 94,6% 43,9% 51,6% 63,7% - - 

VI-RADS ≥4 91,3% 76,0% 83,3% 78,9% - - 

[Hong et al. 2020] 
Rétrospective 

32 patients 
VI-RADS ≥4 90% 100% 100% 98,3% 0,95 0,97958 

[Carando et al. 2020] 
Synthèse méthodique 

VI-RADS ≥3 78–91,9% 85–91% 69–78% 88–97,1% - - 

VI-RADS ≥2 77–94,6% 43,9–96,5% 51,6–86% 63,7–93% - - 

[Del Giudice et al. 
2020a] 

Prospective 
231 pts 

VI-RADS ≥3 
91,9% ; 95%IC [82,2-

97,3] 
91,1% ; 95%IC [85,8-94,9] 77,5% ; 95%IC [65,8-86,7] 97,1% ; 95%IC [93,3-99,1] 0,94 ; 95%IC [0,91-0,97] 0,81 

[Ueno et al. 2021] VI-RADS ≥4 74,1%59 / 63,9%60 94,1% / 86,4% 93,1 / 83,5% 78,7% vs 69,2% 

 
57 Coefficient de corrélation interclasses 
58 Coefficient de corrélation interclasses 
59 Evaluateurs expérimentés 
60 Evaluateurs non expérimentés 
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Rétrospective 
91 pts VI-RADS ≥3 83,4% / 82,0% 77,3% / 73,9% 80,3% / 77,0%  79,7% / 79,3% 

0,88 ; 95%IC [0,84-0,91] 
/ 0,84 ; 95%IC [0,78-

0,89] 
0,55 – 
0,75 

VI-RADS ≥3 
détection TVIM parmi 
TVNIM à haut grade 
(Ta – T1) pour éviter 
une seconde RTUV 

85% ; 95%IC [62,1-
96,8] 

93,6%; 95%IC [86,6-97,6] 74,5% ; 95%IC [52,4-90,1] 96,6% ; 95%IC [90,5-99,3] 0,93 ; 95%IC [0,87-0,97] 

 

FIGURE 53 : IRM – SEQUENCES DWI/ADC/T2WI : SYNTHESE DES RESULTATS 

Référence 
 

Type d’étude  
 

Nb de patients 

Seuil Critère de jugement Se% Sp% VPP% VPN% AUC-ROC kappa 

Séquence DWI 

[Avcu et al. 2011] 

ADC (seuil 1,545 x 10-3 
mm2/s) 

Cancer vs pas de cancer 
1,0684 ± 0,26 x 10-3 mm2/s 

vs 1,803 ± 0,19 x 10-3 
mm2/s ; p<0,01 

78,9% 85,2% - - - - 

Haut grade vs bas grade 0,9185 ± 0,20 x 10-3 mm2/s vs 1,281 ± 0,18 x 10-3 mm2/s ; p<0,01 - - 

DWI Cancer vs pas de cancer 100% 76,5% 92% 100% - - 

[Daggulli et al. 2011] DWI Cancer vs sans cancer 94,2% 85,0% 84,6% 94,4% - - 

[Kobayashi et al. 2011] 

DWI 
Cancer vs pas de cancer 

92,3% et 91,3% 
Concordance : 0,88 

- - - - - 

T2W 
91,3% et 89,4% 

Concordance : 0,67 
- - - - - 

DWI 
Détection TVIM 

100% - - - - - 

T2W 95% - - - - - 

DWI TVNIM vs TVIM - - 
Parmi 22 TVNIM sur IRM, 6 

confirmées TVIM 
- - 

ADC 

Haut grade vs bas grade 0,79 x 10-3 mm2/s vs 0,99 x 10-3 mm2/s ; p<0,0001 - 

T2 vs T1 vs Ta 0,75 vs 0,87 x 10-3 mm2/s vs 1,04 x 10-3 mm2/s ; p<0,0001 - 
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ADC (seuil : 0,86 x 10-3 

mm2/s) 

(TVIM et T1 de haut 
grade) vs (Ta de bas 

grade, Ta de haut grade 
ou T1 de bas grade) 

88% 85% - - 0,921 - 

[Funatsu et al. 2012] 
Rétrospective 

208 pts 
ADC (DWI) Récidive vs sans récidive 1,08 x 10-3 mm2/s vs 1,28 x 10-3 mm2/s ; p=0,003 

Analyse multivariée 
(seuil : 1,13 x 10-3 

mm2/s ) 
-> OR=6,3 ; 95%IC 

[1,23-32,2] ; p=0,027 

 

[Halefoglu et al. 2013] 

T2W 

Cancer vs sans cancer 

89% - 100% - - - 

DWI 89% - 100% - - - 

[Rosenkrantz et al. 
2013] 

ADC+taille tumorale vs 
ADC seule vs 

taille tumorale seule 
Prédiction stade tumoral - - - - 

0,804 vs 0,765 vs 
0,775 ; p≥0,601 

 

[Lista et al. 2013] ADC (DWI) 

<pT2 vs ≥pT2 100% 86% 93% 100% 0,95 - 

atteinte péri-vésicale 80% 80% 80% 80% 0,8 - 

N0 vs N1-2 86% 100% 100% 93% 0,95 - 

Haut grade vs bas grade 0,95 x 10-3 mm2/s vs 1,4 x 10-3 mm2/s ; p=0,08 - - 

[Sevcenco et al. 2014] ADC (DWI) 

Haut grade vs bas grade 0,787 x 10-3 mm2/s vs 1,233 x 10-3 mm2/s ; p<0,0001 
0,906 ; 95%IC 
[0,814-0,997] ; 

p<0,001 
- 

TVNIM vs TVIM 0,759 x 10-3 mm2/s vs 1,120 x 10-3 mm2/s ; p=0,0004 
0,884 ; 95%IC 
[0,776-0,993] ; 

p<0,001 
- 

Ta vs T1 1,211 x 10-3 mm2/s vs 0,938 x 10-3 mm2/s ; p=0,006 
0,767 ; 95%IC 
[0,573-0,961] ; 

p<0,001 
- 

[Kobayashi et al. 2014] ADC (DWI) 

Ki-67<29% vs ≥29% 0,94 (0,85–1,07) vs 0,75 (0,66–0,85) ; p <0,0001 - - 

tumeurs papillaires vs 
sessiles 

0,88 (0,78–1,06) vs 0,75 (0,66–0,87) ; p= 0,0008 - - 

< 3 cm vs ≥ 3 cm 0,87 (0,77–1,00) vs 0,79 (0,66–0,93) ; p=0,028 - - 

G1 vs G2 vs G3 1,02 (0,96–1,08) vs 0,92 (0,83–1,07) vs 0,75 (0,63–0,87) ; p <0,0001 - - 

Ta vs T1 vs ≥T2 1,00 (0,92–1,14) vs 0,83 (0,75–0,92) vs 0,74 (0,62–0,85) ; p <0,0001 - - 

[Zhai et al. 2015] IRM-DWI 

≤T1 vs ≥T2 
 

IRM > stadification 
clinique (cystoscopie, 

RTUV) 

87% ; 95%IC [82-
91] 

79% ; 95%IC [72-85] 
 

- - -  
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T vs T0 
65% ; 95%IC [23-

92] 
90% ; 95%IC [83-94] 

 
- - - - 

≤T2 vs ≥T3 
83% ; 95%IC [75-

88] 
87% ; 95%IC [78-93] - - - - 

<T4b vs pT4b 
IRM > stadification 

clinique (cystoscopie, 
RTUV) 

85% ; 95%IC [63-
95] 

98% ; 95%IC [95-99] - - - - 

Suivi 

[El-Assmy et al. 2012] 
Prospective 

47 pts 
DWI Tumeurs résiduelles 91,6% 91,3% 91,6% 91,3% -  

[Rosenkrantz et al. 
2016] 

Rétrospective 
36 pts 

T2WI  

Risque de récidive 
 

évaluateur 1 / évaluateur 2 

53% / 73% 86% / 62% - - - - 

T2WI+DWI  67% / 73% 86% / 67% - - - - 

T2WI+CE-T1WI  60% / 73% 71% / 57% - - - - 

T2WI + DWI + CE-
T1WI 

67% / 73% 81% / 62% - - - - 

[Kikuchi et al. 2017] 
Rétrospective 

58 pts 
ADC (DWI) 

faible risque de récidive vs 
risque intermédiaire 

(seuil : 1,365 x 10-3 mm2/s) 
100% 97,4% 66,7% 100% -  

risque de récidive 
intermédiaire vs haut 

risque (seuil : 1,024 x 10-3 
mm2/s) 

47,4% 100% 100% 4,8%=1/21 -  

faible risque de 
progression vs risque 

intermédiaire (seuil : 1,252 
x 10-3 mm2/s) 

83,3% 81,3% 62,5% 92,9% -  

risque de progression 
intermédiaire vs haut 

risque (seuil : 0,955 x 10-3 
mm2/s) 

87,5% 63,2% 66,7% 85,7% -  

 



Argumentaire – « Biomarqueurs Vessie » - 2021 

 166 

6.16 Synthèse : comparaison entre biomarqueurs et cytologie 

Ce tableau est à interpréter avec prudence compte tenu de la variabilité entre les études en termes de population, comparateur (avant cytologie, 

après cytologie, avant cystoscopie, après cystoscopie), effectif, design de l’étude, valeur seuil, modalité de collecte des urines (à la miction, par 

lavages ou manipulations par dispositif urinaire), délai maximal admis entre les mesures des biomarqueurs et l’histologie, référence (cystoscopie, 

biopsie ou pièce de RTUV, la prévalence des cancers et notamment des cancers de haut grade impactant la VPN, instillations antérieures de 

BCG ou contextes inflammatoires ou infectieux …) 

 

Biomarqueurs Sensibilité (%) Spécificité (%) VPP (%) VPN (%) 

Primodiagnostic 

Cytologie urinaire 83,4 [Todenhofer et al. 2012] 

 

27 [Dogan et al. 2013] 

 

40,5 [Hwang et al. 2011] 

83,1 [Todenhofer et al. 

2012] 

96 [Dogan et al. 2013] 

 

99,7 [Hwang et al. 2011] 

94,1 [Todenhofer et al. 2012] 

 

82 [Dogan et al. 2013] 

38,7 [Todenhofer et al. 2012] 

 

68 [Dogan et al. 2013] 

Cxbladder 82 [Chou et al. 2015] 

82 [Sathianathen et al. 2018] 

85 [Chou et al. 2015] 

85 [Chou et al. 2015; 

O'Sullivan et al. 2012; 

Sathianathen et al. 2018] 

  

BTA TRAK™ quantitatif 76 [Chou et al. 2015] 53 [Chou et al. 2015]   

BTA stat® qualitatif 76 [Chou et al. 2015] 

67% [Sathianathen et al. 2018] 

78 [Chou et al. 2015] 

68 [Sathianathen et al. 

2018] 

  

NMP22 BC® quantitatif 67 [Chou et al. 2015] 

79 [Sathianathen et al. 2018] 

77 [Chou et al. 2015] 

76 [Sathianathen et al. 

2018] 

  

NMP22® BladderChek® Test 

qualitatif 

47 [Chou et al. 2015] 

82 [Kehinde et al. 2011] 

79,2 [Todenhofer et al. 2012] 

 

70 [Dogan et al. 2013] 

 

40,5 [Hwang et al. 2011] 

93 [Chou et al. 2015] 

67 [Kehinde et al. 2011] 

34,5 [Todenhofer et al. 

2012] 

80 [Dogan et al. 2013] 

 

96,3 [Hwang et al. 2011] 

86,5 [Todenhofer et al. 2012] 

 

 

 

68 [Dogan et al. 2013] 

76,1 [Todenhofer et al. 2012] 

 

 

 

81 [Dogan et al. 2013] 
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70 [Sathianathen et al. 2018] 85 [Sathianathen et al. 

2018] 

ImmunoCyt™ / uCyt1+™ 85 [Chou et al. 2015] 

79,8 [Todenhofer et al. 2012] 

 

85 [Odisho et al. 2013] 

83 [Sathianathen et al. 2018] 

83 [Chou et al. 2015] 

75,0 [Todenhofer et al. 

2012] 

59 [Odisho et al. 2013] 

87 [Sathianathen et al. 

2018] 

93,7 [Todenhofer et al. 2012] 55,6 [Todenhofer et al. 2012] 

 

 

94 [Odisho et al. 2013] 

UroVysion Bladder Cancer Kit® 73 [Chou et al. 2015] 

74,3 [Todenhofer et al. 2012] 

 

 

69 [Sathianathen et al. 2018] 

95 [Chou et al. 2015] 

48 [Kehinde et al. 2011] 

81,9 [Todenhofer et al. 

2012] 

78 [Sathianathen et al. 

2018] 

92,8 [Todenhofer et al. 2012] 49,4 [Todenhofer et al. 2012] 

Suivi : détection récidive / progression 

Cytologie urinaire 33 [Pichler et al. 2018] 

Bas grade : 13 [Pichler et al. 

2018] 

Haut grade : 83 [Pichler et al. 

2018] 

pTa : 21 [Pichler et al. 2018] 

 

30 [Valenberg et al. 2019] 

Bas grade : 5,3 [Valenberg et 

al. 2019] 

Haut grade : 50 [Valenberg et 

al. 2019] 

 

11,5 [D. Elia et al. 2019] 

Bas grade : 4,4 [D. Elia et al. 

2019] 

Haut grade : 57 [D. Elia et al. 

2019] 

 

27 [Trenti et al. 2020] 

91 [Pichler et al. 2018] 

 

 

 

 

 

 

90 [Valenberg et al. 2019] 

Haut grade : 91 [Valenberg 

et al. 2019] 

 

 

 

97 [D. Elia et al. 2019] 

 

 

 

 

 

98,82 [Trenti et al. 2020] 

 

41 [Valenberg et al. 2019] 

Haut grade : 37 [Valenberg et 

al. 2019] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

76 [Pichler et al. 2018] 

 

86 [Valenberg et al. 2019] 

Haut grade 94 [Valenberg et al. 

2019] 

 

83,56 [Trenti et al. 2020] 
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Bas grade : 13 [Trenti et al. 

2020] 

Haut grade : 47,3 [Trenti et al. 

2020] 

 

37 [Smrkolj et al. 2011] 

 

 

25 [Dogan et al. 2013] 

 

35,4 [Hwang et al. 2011] 

 

14,3 [Galvan et al. 2011] 

 

80 [Fernandez et al. 2012] 

 

 

29,1 [Dimashkieh et al. 2013] 

 

 

 

 

100 [Smrkolj et al. 2011] 

 

 

97 [Dogan et al. 2013] 

 

99,2 [Hwang et al. 2011] 

 

99,5 [Galvan et al. 2011] 

 

85,6 [Fernandez et al. 

2012] 

 

96,9 [Dimashkieh et al. 

2013] 

 

 

 

 

 

 

 

75 [Dogan et al. 2013] 

 

 

 

80,0 [Galvan et al. 2011] 

 

10,7 [Fernandez et al. 2012] 

 

 

[Dimashkieh et al. 2013]64 

 

 

 

 

 

 

 

80 [Dogan et al. 2013] 

 

 

 

88,9 [Galvan et al. 2011] 

 

99,5 [Fernandez et al. 2012] 

 

 

87,5 [Dimashkieh et al. 2013] 

Xpert®Bladder 84 [Pichler et al. 2018] 

Bas grade : 77 [Pichler et al. 

2018] 

Haut grade : 100 [Pichler et al. 

2018] 

pTa : 82 [Pichler et al. 2018] 

 

74 [Valenberg et al. 2019] 

Bas grade : 63 [Valenberg et 

al. 2019] 

Haut grade : 83 [Valenberg et 

al. 2019] 

 

46,2 [D. Elia et al. 2019] 

Bas grade : 40 [D. Elia et al. 

2019] 

Haut grade 85,7 [D. Elia et al. 

2019] 

 

91 [Pichler et al. 2018] 

 

80 [Valenberg et al. 2019] 

Haut grade : 76 [Valenberg 

et al. 2019] 

 

77 [D. Elia et al. 2019] 

 

76,4 [Trenti et al. 2020] 

44 [Valenberg et al. 2019] 

Haut grade : 28 [Valenberg et 

al. 2019] 

93 [Pichler et al. 2018] 

 

93 [Valenberg et al. 2019] 

Haut grade : 98 [Valenberg et al. 

2019] 

 

89,35 [Trenti et al. 2020] 
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66,3 [Trenti et al. 2020] 

Bas grade : 57,4 [Trenti et al. 

2020] 

Haut grade : 78,9 [Trenti et al. 

2020] 

 

22 [Lotan et al. 2017] 

 

 

 

 

 

 

87 [Lotan et al. 2017] 

Cxbladder 91 [Lotan et al. 2017] 

Ta : 89 [Lotan et al. 2017] 

Tis : 97 [Lotan et al. 2017] 

≥T1 : 100 [Lotan et al. 2017] 

Bas grade : 84 [Lotan et al. 

2017] 

Haut grade : 97 [Lotan et al. 

2017] 

  96 [Lotan et al. 2017] 

 

BTA TRAK™ quantitatif 50 – 62 [Soria et al. 2018] 

58 [Chou et al. 2015] 

68 – 87 [Soria et al. 2018] 

79 [Chou et al. 2015] 

45,4 [Soria et al. 2018] 88,4 [Soria et al. 2018] 

BTA stat® qualitatif 40 – 72 [Soria et al. 2018] 

60 [Chou et al. 2015] 

29 – 96 [Soria et al. 2018] 

76 [Chou et al. 2015] 

40 – 88 [Soria et al. 2018] 38 – 76,9 [Soria et al. 2018] 

NMP22 BC® quantitatif 24 – 81 [Soria et al. 2018] 

61 [Chou et al. 2015] 

45,2 [Smrkolj et al. 2011] 

26 [Lotan et al. 2017] 

49 – 100 [Soria et al. 2018] 

71 [Chou et al. 2015] 

75 [Smrkolj et al. 2011] 

31 – 100 [Soria et al. 2018] 59 – 91 [Soria et al. 2018] 

 

 

87 [Lotan et al. 2017] 

NMP22® BladderChek® Test 

qualitatif 

11 - 85,7 [Soria et al. 2018] 

70 [Chou et al. 2015] 

57 [Kehinde et al. 2011] 

17,7 [Smrkolj et al. 2011] 

33 [Dogan et al. 2013] 

22,5 [Hwang et al. 2011] 

11 [Lotan et al. 2017] 

77 – 100 [Soria et al. 2018] 

83 [Chou et al. 2015] 

67 [Kehinde et al. 2011] 

100 [Smrkolj et al. 2011] 

76 [Dogan et al. 2013] 

97,9 [Hwang et al. 2011] 

18,2 – 100 [Soria et al. 2018] 

 

 

 

31 [Dogan et al. 2013] 

61,9 – 93,9 [Soria et al. 2018] 

 

 

 

78 [Dogan et al. 2013] 

 

86 [Lotan et al. 2017] 

ImmunoCyt™ / uCyt1+™ 50 – 85 [Soria et al. 2018] 

75 [Chou et al. 2015] 

 

73 [Odisho et al. 2013] 

Bas grade : 75 [Odisho et al. 

2013] 

62 – 86 [Soria et al. 2018] 

76 [Chou et al. 2015] 

 

49 [Odisho et al. 2013] 

Bas grade : 50 [Odisho et 

al. 2013] 

26 – 72 [Soria et al. 2018] 81 – 93 [Soria et al. 2018] 

 

 

80 [Odisho et al. 2013] 

Bas grade : 82 [Odisho et al. 

2013] 
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Haut grade : 74 [Odisho et al. 

2013] 

Haut grade : 44 [Odisho et 

al. 2013] 

Haut grade : 79 [Odisho et al. 

2013] 

UroVysion Bladder Cancer Kit® 13 – 100 [Soria et al. 2018] 

55 [Chou et al. 2015] 

80-85 [Kehinde et al. 2011] 

 

51 [Valenberg et al. 2019] 

Bas grade : 21 [Valenberg et 

al. 2019] 

Haut grade : 75 [Valenberg et 

al. 2019] 

 

94 [Fritsche et al. 2010] 

Cis : 95 [Fritsche et al. 2010] 

 

92 [Galvan et al. 2011] 

 

85,7 [Fernandez et al. 2012] 

 

61,9 [Dimashkieh et al. 2013] 

 

33 [Lotan et al. 2017] 

63 – 100 [Soria et al. 2018] 

80 [Chou et al. 2015] 

48 [Kehinde et al. 2011] 

 

80 [Valenberg et al. 2019] 

Haut grade : 79 [Valenberg 

et al. 2019] 

 

 

 

93 [Fritsche et al. 2010] 

 

 

92,7 [Galvan et al. 2011] 

 

86,5 [Fernandez et al. 

2012] 

89,7 [Dimashkieh et al. 

2013] 

21 – 83 [Soria et al. 2018] 

 

36 [Valenberg et al. 2019] 

Haut grade : 29 [Valenberg et 

al. 2019] 

 

 

 

 

 

 

 

 

53,5 [Galvan et al. 2011] 

 

23,1 [Fernandez et al. 2012] 

 

53,9 [Dimashkieh et al. 2013] 

67,9 – 100 [Soria et al. 2018] 

 

88 [Valenberg et al. 2019] 

Haut grade : 97 [Valenberg et al. 

2019] 

 

 

 

 

 

 

 

 

97,2 [Galvan et al. 2011] 

 

99,2 [Fernandez et al. 2012] 

 

92,4 [Dimashkieh et al. 2013] 

 

92 [Lotan et al. 2017] 

Population hétérogène : diagnostic + suivi  

Cytologie urinaire 57,9 [Garcia-Velandria et al. 

2014] 

35 [Dogan et al. 2013] 

 

38,1 [Hwang et al. 2011] 

Bas grade : 13,2% [Hwang et 

al. 2011] 

82,9 [Garcia-Velandria et 

al. 2014] 

97 [Dogan et al. 2013] 

 

97,6 [Hwang et al. 2011] 

 

 

 

 

 

80 [Dogan et al. 2013] 

 

70,4 [Hwang et al. 2011] 

 

 

 

 

 

80 [Dogan et al. 2013] 

 

99,0 [Hwang et al. 2011] 
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Haut grade : 74,0% [Hwang et 

al. 2011] 

 

40 [Al-Maghrebi et al. 2012] 

 

66 [Arora et al. 2010] 

Bas grade : 56 [Arora et al. 

2010] 

Haut grade : 84 [Arora et al. 

2010] 

 

34,5 [Comploj et al. 2013] 

Grade 1 : 8 [Comploj et al. 

2013] 

Grade 2 : 36 [Comploj et al. 

2013] 

Grade 3 : 73 [Comploj et al. 

2013] 

pTis : 79 [Comploj et al. 2013] 

pTa : 19 [Comploj et al. 2013] 

pT1 : 63 [Comploj et al. 2013] 

≥pT2 : 71 [Comploj et al. 2013] 

 

39 [Caraway et al. 2010] 

 

33 [Gomella et al. 2017] 

Haut grade : 42,5 [Gomella et 

al. 2017] 

 

69 [Lavery et al. 2017] 

 

 

96 [Al-Maghrebi et al. 2012] 

 

100 [Arora et al. 2010] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

84 [Caraway et al. 2010] 

 

93,3 [Gomella et al. 2017] 

Haut grade : 93,3 [Gomella 

et al. 2017] 

 

76 [Lavery et al. 2017] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

59,5 [Gomella et al. 2017] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

82,4 [Gomella et al. 2017] 

BTA TRAK™ quantitatif 65 [Chou et al. 2015] 74 [Chou et al. 2015]   

BTA stat® qualitatif 61 [Yafi et al. 2015] 

bas grade : 36 [Yafi et al. 

2015] 

haut grade 91 [Yafi et al. 2015] 

haut grade + cytologie : 91 

[Yafi et al. 2015] 

78 [Yafi et al. 2015] 

Haut grade + cytologie : 78 

[Yafi et al. 2015] 
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63,2 [Garcia-Velandria et al. 

2014] 

84,4 [Garcia-Velandria et 

al. 2014] 

NMP22 BC® quantitatif     

NMP22® BladderChek® Test 

qualitatif 

65 [Mowatt et al. 2010] 

pTa/G1/G2 vs pT1/G3/CIS vs 

CIS : 50 vs 83 vs 83% [Mowatt 

et al. 2010] 

 

67,6 [Li et al. 2013] 

 

58 [Yafi et al. 2015] 

Bas grade 25 [Yafi et al. 2015] 

Haut grade : 92 [Yafi et al. 

2015] 

Haut grade + cytologie : 94 

[Yafi et al. 2015] 

 

60 [Dogan et al. 2013] 

Ta :33, T1 : 65, T2 : 100 

[Dogan et al. 2013] 

G1 : 50, G2 : 53, G3 : 77 

[Dogan et al. 2013] 

 

32,06 [Hwang et al. 2011] 

Bas grade : 22,6 [Hwang et al. 

2011] 

Haut grade : 42,0 [Hwang et 

al. 2011] 

 

61,3 [Al-Maghrebi et al. 2012] 

 

79 [Arora et al. 2010] 

Bas grade : 72 [Arora et al. 

2010] 

Haut grade : 92 [Arora et al. 

2010] 

81 [Mowatt et al. 2010] 

 

85 [Yafi et al. 2015] 

Haut grade + cytologie : 84 

[Yafi et al. 2015] 

 

 

 

 

 

 

 

 

78 [Dogan et al. 2013] 

 

 

 

 

 

 

96,7 [Hwang et al. 2011] 

 

 

 

 

 

96 [Al-Maghrebi et al. 2012] 

 

80 [Arora et al. 2010] 

 

52 [Mowatt et al. 2010] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

57 [Dogan et al. 2013] 

 

 

 

 

 

 

59,2 [Hwang et al. 2011] 

82 [Mowatt et al. 2010] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

80 [Dogan et al. 2013] 

 

 

 

 

 

 

88,5 [Hwang et al. 2011] 
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ImmunoCyt™ / uCyt1+™ 84 [Mowatt et al. 2010] 

pTa/G1/G2 vs pT1/G3/CIS vs 

CIS : 81 vs 90 vs 100 [Mowatt 

et al. 2010] 

 

62 [Yafi et al. 2015] 

Bas grade : 47 [Yafi et al. 

2015] 

Haut grade 83 [Yafi et al. 

2015] 

Haut grade + cytologie : 90 

[Yafi et al. 2015] 

 

68,1 [Comploj et al. 2013] 

Grade 1 : 57 [Comploj et al. 

2013] 

Grade 2 : 75 [Comploj et al. 

2013] 

Grade 3 : 79 [Comploj et al. 

2013] 

pTis : 85 [Comploj et al. 2013] 

pTa : 63 [Comploj et al. 2013] 

pT1 : 80 [Comploj et al. 2013] 

≥pT2 : 68 [Comploj et al. 2013] 

75 [Mowatt et al. 2010] 

 

 

 

 

79 [Yafi et al. 2015] 

Haut grade + cytologie : 78 

[Yafi et al. 2015] 

 

 

 

 

 

72,3 [Comploj et al. 2013] 

54 [Mowatt et al. 2010] 93 [Mowatt et al. 2010] 

UroVysion Bladder Cancer Kit® 76 

pTa/G1/G2 vs pT1/G3/CIS vs 

CIS : 65 vs 95 vs 100 [Mowatt 

et al. 2010] 

86,5 [Li et al. 2013] 

 

80 [Pajor et al. 2011] 

TVNIM : 72 [Pajor et al. 2011] 

 

58 [Caraway et al. 2010] 

 

50 [Gomella et al. 2017] 

85 

 

 

 

 

 

 

86 [Pajor et al. 2011] 

 

66 [Caraway et al. 2010] 

 

69,9 [Gomella et al. 2017] 

78 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

59,5 [Gomella et al. 2017] 

88 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

77,4 [Gomella et al. 2017] 
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Haut grade : 73,3 [Gomella et 

al. 2017] 

 

67 [Lavery et al. 2017] 

Haut grade : 70 [Gomella et 

al. 2017] 

 

72 [Lavery et al. 2017] 
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6.17 Commentaires méthodologiques 

 

Globalement, la plupart des études analysées sont prospectives de niveau de preuve LOE A 

puisque, pour la plupart des biomarqueurs, l’évaluation s’appuie sur des échantillons urinaires 

ne pouvant pas être archivés. La comparaison entre biomarqueurs se fera donc sur la base 

de leurs performances diagnostiques et sur celle de leur utilité clinique pour un même contexte 

clinique donné. 

 

On rappelle que l’implémentation d’un biomarqueur dans la pratique clinique requiert une 

confirmation de sa validité analytique (valeur seuil validée, reproductibilité, précision, …), de 

sa validité clinique (HR >1 en analyse multivariée), de son utilité clinique (bénéfice/risque), de 

sa valeur ajoutée par rapport à d’autres marqueurs existants avec une validité clinique 

acceptable (ex : vs cytologie) et enfin de son acceptabilité par les patients. Or, pour tous les 

biomarqueurs, ces critères n’ont pas été toujours retrouvés dans les études. 

 

Les résultats issus de l’analyse des données sur les biomarqueurs sont à interpréter avec 

prudence compte tenu de la variabilité entre les études en termes de population, comparateur 

(avant cytologie, après cytologie, avant cystoscopie, après cystoscopie), effectif, design de 

l’étude, valeur seuil, modalité de collecte des urines (à la miction, par lavages ou manipulations 

par dispositif urinaire), délai maximal admis entre les mesures des biomarqueurs et l’histologie, 

référence (cystoscopie, biopsie ou pièce de RTUV), ou en termes de prévalence des cancers 

et notamment des cancers de haut grade impactant la VPN, …. De plus, les performances 

diagnostiques de certains biomarqueurs sont souvent impactées par des instillations 

antérieures de BCG ou par des contextes inflammatoires ou infectieux. Très peu d’études 

évaluent la valeur indépendante du biomarqueur en analyse multivariée incluant des 

paramètres pertinents tels que l’âge, le statut tabagique, autres biomarqueurs, IRM-mp … 

voire le traitement reçu (valeur durant le suivi). 

 

D’après l’analyse actuelle des études, on constate que les valeurs diagnostiques d’un 

biomarqueur urinaire varient largement d’une étude à l’autre. Ceci peut être expliqué par la 

méthode de sélection des patients et par les différentes techniques employées. En effet, la 

plupart des biomarqueurs urinaires utilisés dans le cancer de la vessie s’appuient sur la 

technologie de puces à protéines. A la différence des puces à ADN, l’immobilisation des 

protéines est beaucoup moins standardisée. En effet, les protéines ont une structure plus 

complexe (tertiaire et quaternaire) impliquant des forces d’interaction très variées et leur 

fonction en dépend.  

 

La sensibilité et la spécificité d’un biomarqueur urinaire sont jugées correctes après prise en 

compte du contexte clinique du patient (dépistage, détection initiale, suivi faible risque, risque 

intermédiaire ou haut risque). Globalement, on observe que la sensibilité des biomarqueurs 

est élevée au prix d’une plus faible spécificité, par comparaison à la cytologie urinaire ou à la 

cystoscopie. Or, toute augmentation de taux de faux positifs a comme conséquence une 

augmentation de cystoscopies ou d’autres examens qui s’avèreraient inutiles. 

 

Un marqueur ayant une utilité clinique dans le cadre du diagnostic d’une tumeur de vessie 

n’est pas nécessairement utile pour la surveillance d’une récidive ou d’une progression ; 
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l’inverse est vrai. En effet dans le cadre du diagnostic, une bonne sensibilité du marqueur sera 

recherchée malgré une faible spécificité. A l’inverse, dans le cadre d’un suivi, la sensibilité de 

détection des tumeurs de haut grade qui risque d’impacter le pronostic du patient sera 

principalement recherchée. 

 

Les valeurs prédictives d’un biomarqueur dépendent de la prévalence de la maladie. En effet, 

la sensibilité et la spécificité varient selon les différents scénarios cliniques et peuvent donc 

influencer leur valeur prédictive. Ainsi, l’objectif d’un biomarqueur serait différent en fonction 

du type de cancer détecté (bas grade vs haut grade) ou selon l’année du suivi (à 1 an vs à 5 

ans). 

 

L’utilité clinique de ces biomarqueurs réside surtout en cas de cystoscopie négative ou en cas 

de cytologie urinaire équivoque ou suspecte. Si l’utilité clinique du biomarqueur est d’éviter 

des cystoscopies qui s’avèreraient négatives, c’est-à-dire si l’objectif est d’éviter la cystoscopie 

lorsque le biomarqueur est négatif, ce dernier doit avoir une VPN très élevée ; en d’autres 

termes un biomarqueur capable de prédire l’absence de tumeur en pratique courante. Ceci est 

surtout important en cas de cancer de haut grade puisqu’un cancer manqué (pour VPN non 

suffisante) aurait un impact majeur sur la progression de la maladie. 

 
Chaque biomarqueur présente des avantages cliniques et analytiques ainsi que des 

inconvénients notamment sur le plan analytique (cf. Tableau 1). A titre d’exemple, la positivité 

des tests BTA stat et BTA-TRAK semble impactée par le taux d’hématurie tel que rapporté 

dans une étude prospective qui a évalué une cohorte clinique et une cohorte expérimentale 

[Miyake et al. 2012]. L’hématurie représente donc un facteur confondant à prendre en compte 

dans l’interprétation des résultats du test BTA. 

 

Lorsque sa validité analytique, sa validité clinique et son utilité clinique sont prouvées, un 

biomarqueur doit permettre la réduction des coûts dans le parcours des soins par comparaison 

aux standards actuels (cytologie / cystoscopie), et ce après prise en compte du prix du test 

mais aussi d’autres paramètres tels que le coût de la formation du personnel à la pratique de 

ce test. 

 

TABLEAU 1 : AVANTAGES / INCONVENIENTS PAR BIOMARQUEUR 

BIOMARQUEUR Primodiagnostic Suivi Avantages (dont aspects 

analytiques) 

Inconvénients (dont 

aspects analytiques) 

VisioCyt® Se > cytologie notamment pour les bas grades Résultats non dépendants de 

l’observateur 

 

Xpert®Bladder Se > cytologie 

notamment pour les 

cancers de haut grade 

Se > cytologie pour 

tous types 

 

Test+cytologie vs 

cytologie -> pas de 

valeur ajoutée 

Insensible au traitement par 

BCG 

 

Cxbladder Se > cytologie pour 

tous types mais plus de 

faux positifs 

Se > cytologie pour 

tous types 

 

Utilité clinique : 39% 

cystoscopies évitées / 

Insensible au traitement par 

BCG 
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aucune récidive 

manquée 

Urodiag® Pas de comparateur (cytologie ou cystoscopie)   

ADXBLADDER Très discriminant (AUC 

élevée) en cas de 

cytologie négative 

 

Se > cytologie surtout 

pour ≥pT1 et les 

cancers de haut grade 

 

 

 

VPN (formes 

significatives) +++ 

Très discriminant 

(AUC élevée) en cas 

de cytologie négative 

 

Se > cytologie ++ 

surtout pour la 

détection des 

récidives TVIM et 

cancers de haut grade 

 

VPN (formes 

significatives) +++ 

 Faux positifs liés 

probablement aux 

calculs urinaires, 

contamination par la 

flore vaginale 

BTA stat® Se > cytologie pour tous types mais Sp < 

cytologie 

 

Se ++ pour les haut grade ; pas de valeur ajoutée 

de la cytologie 

Test rapide L’hématurie représente 

un facteur confondant 

BTA TRAK™  Pas de comparateur (cytologie ou cystoscopie)  L’hématurie représente 

un facteur confondant 

NMP22 BC® Se < cytologie ou > cytologie (données 

discordantes) mais Sp < cytologie 

Se pour les bas grade > cytologie 

 

Utilité clinique : 77% cystoscopies évitées / 16% 

cancers manqués 

 

 

Insensible au traitement par 

BCG 

 

Détection des tumeurs de 

bas grade 

Pas de valeur seuil 

clairement définie 

 

Impactée par 

l’inflammation et par 

l’utilisation de dispositifs 

urinaires (manipulation 

mécanique 

 

Impacté par l’hématurie 

et par l’infection [Pesch 

et al. 2011] 

NMP22® 

BladderChek® 

Test 

Se < cytologie ou > 

cytologie (données 

discordantes) mais Sp 

< cytologie 

 

Se pour les Cis et les 

haut grade +++ 

 

Valeur ajoutée de la 

cytologie 

 

Se > cytologie  

notamment pour les 

faible risque, risque 

intermédiaire et bas 

grade 

mais Sp < cytologie 

 

 

Valeur ajoutée de la 

cytologie notamment 

pour les bas grade 

avec cytologie 

atypique ou 

équivoque 

  

ImmunoCyt™ / 

uCyt1+™ 

Se > cytologie 

notamment pour les 

pTis, pTa, pT1 mais Sp 

< cytologie 

 

Valeur ajoutée de la 

cytologie 

 

Se > cytologie mais 

Sp < cytologie 

 

 

 

Valeur ajoutée de la 

cytologie 

En cas de cytologie 

équivoque, Se ++ 

Non impacté par 

l’inflammation ni par 

l’utilisation de dispositifs 

urinaires (manipulation 

mécanique 

Forte variabilité inter 

observateurs, nécessité 

d’évaluateurs qualifiés 
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En cas de cytologie 

équivoque, Se ++ 

notamment pour les 

bas grade 

notamment pour les 

bas grade 

UroVysion 

Bladder Cancer 

Kit® 

Diagnostic + suivi 

(études avec pop 

hétérogène) 

 

Se > cytologie 

Sp, VPP, VPN < 

cytologie 

 

Résultats discordants 

par grade 

Histoire TVNIM haut 

grade 

Se et Sp > cytologie et 

> cystoscopie 

notamment pour les 

Cis 

 

TVNIM 

Se > cytologie 

Se = cystoscopie 

Valeur ajoutée de la 

cystoscopie en termes 

de Se 

VPN élevée 

VPP faible 

 

+++ en cas de 

cystoscopie négative 

ou équivoque et d’une 

cytologie négative ou 

atypique 

Insensible au traitement par 

BCG 

 

Non impacté par 

l’inflammation ni par 

l’utilisation de dispositifs 

urinaires (manipulation 

mécanique 

 

Non impacté par l’hématurie 

ni par l’infection [Pesch et al. 

2011] 

Nécessité d’évaluateurs 

qualifiés 

 

Opérateur dépendant, 

absence de consensus 

sur le nombre de 

cellules à analyser, ni 

sur le seuil ni sur la 

lecture des lames ou 

l’interprétation du 

résultat 

 

Volume urinaire et 

tumoral important 

nécessaire 

 

Coûteux 
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7 Relecture nationale 
 

Parmi 46 relecteurs sollicités via les sociétés savantes partenaires, les RRC et associations 

de patients ainsi que via les membres du groupe de pilotage, 26 personnes ont répondu (taux 

de réponse : 57%). Ce groupe de lecture a émis un avis formalisé sur le fond et la forme, 

notamment sur l’applicabilité, l’acceptabilité et la lisibilité des recommandations. 

 

Les contributeurs ayant répondu ont été principalement des urologues (8), des 

anatomopathologistes (6), des oncologues-médicaux (3), des représentants de patients (4), 

des biologistes (3) et des radiologues (2) (cf. Figure 54). Cinq RRC ont été représentés 

(Nouvelle-Aquitaine, Onco Poitou Charentes, CARARE, Occitanie et ESUR). 

 

Seize contributeurs provenaient du secteur public et 6 contributeurs du secteur privé ou 

d’établissements ESPIC ou CLCC ; les 4 autres étant des représentants de patients de 

différents secteurs professionnels. 

 

Les principales remarques des contributeurs ont été discutées par le groupe de travail. Les 

recommandations ont été ajustées à la lumière des principaux commentaires, dans le cadre 

d’une réunion dédiée. La synthèse comprenant les retours des relecteurs par question et par 

spécialité ainsi que les réponses apportées par le groupe travail est accessible sur demande 

explicite à l’AFU. 

 

En réponse à la grille de lecture (cotation de 1 / pas du tout d’accord à 9 / tout à fait d’accord), 

la majorité des relecteurs ont déclaré : 

• approuver ces recommandations (médiane ≥7,5 pour toutes ; 1-2 données extrêmes 

<5 pour quelques-unes des recommandations 

• que l’argumentaire répond aux critères de la grille AGREE-II (clarté, applicabilité, …) 

(cf. Tableau 2). 

 

FIGURE 54 : RELECTURE NATIONALE - REPARTITION DES REPONDANTS PAR SOCIETE SAVANTE OU 

ASSOCIATION DE PATIENTS 

 

 



Argumentaire – « Biomarqueurs Vessie » - 2021 

180 

 

TABLEAU 2 : EVALAUTION GLOBALE DU DOCUMENT 

Evaluation globale du document 

Médiane 

1 -> pas du tout d’accord 

9 -> tout à fait d’accord 

Distribution 

Objectif global de la RBP, questions cliniques abordées et groupes de patients cibles 

L'objectif global de ce travail est clair et sans ambiguïté 9 [1-9] 

Les questions cliniques sont explicites 9 [3-9] 

La population de patients cible est bien définie 9 [3-9] 

Participation des groupes concernés 

Les points de vue des utilisateurs potentiels ont bien été considérés 8,5 [5-9] 

Les disciplines concernées ont toutes été associées à ce travail 9 [5-9] 

Clarté, présentation et rigueur de rédaction 

La présentation et rédaction de ce document est claire et sans ambiguïté 9 [5-9] 

Le processus de recherche et de synthèse des preuves scientifiques est 

bien explicite 
9 [6-9] 

La méthode utilisée pour formuler les recommandations est bien décrite 9 [4-9] 

Les bénéfices et les risques en termes de santé ont été pris en 

considération dans la formulation de la prise de position 
8 [2-9] 

Il y a un lien explicite entre la prise de position et les preuves 

scientifiques sur lesquelles elles reposent 
9 [1-9] 

Applicabilité 

Le document apportera des informations utiles aux professionnels : les 

différentes options pour la prise en charge de la situation clinique sont 

clairement présentées 

9 [6-9] 

Les messages clés sont facilement identifiables 9 [5-9] 

Le document offre des conseils et/ou d'outils sur les façons de mettre la 

prise de position en pratique 
8 [4-9] 

Le document décrit les éléments facilitant l'application de la prise de 

position et les obstacles 
9 [2-9] 

Le document prend en compte l’impact de la RBP en termes 

d’organisation, de changement d’attitude et de coût lors de son 

application 

8 [1-9] 

Indépendance éditoriale 

La mise en œuvre du projet s'appuie sur un financement indépendant 9 [5-9] 
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8 Annexes 
 

Annexe 1 

Groupe de pilotage 

Coordination :  

● Thierry Lebret, urologue, Hôpital Foch, Suresnes 

● Mathieu Roumiguié, urologue, CHU, Toulouse (CCAFU vessie) 

● Pierre-Jean Lamy, Biopathologie et Génétique des Cancers, Institut d'Analyse 

Médicale Imagenome, Inovie, Montpellier 

● Xavier Rébillard, urologue, Clinique BeauSoleil, Montpellier 

 

Chargés de projet : 

● François Audenet, urologue, HEGP, Paris (CCAFU vessie) 

● Yanish Soorojebally, urologue, Hôpital Foch, Suresnes 

 

Conduite méthodologique 

● Diana Kassab-Chahmi, méthodologiste – cheffe de projet, AFU, Lyon-Paris 

 

Groupe de travail 

● Yves Allory, anatomopathologiste, Institut Curie, Paris (CCAFU vessie) 

● Luc Cormier, urologue, CHU, Dijon (responsable du CPP-AFU) 

● Françoise Descotes, biologiste, CHU, Lyon 

● Sophie Ferlicot, anatomopathologiste, Hôpital Bicêtre, Le Kremlin-Bicêtre 

● Yann Neuzillet, urologue, Hôpital Foch, Suresnes (coordinateur du CCAFU 

vessie) 

● Stéphane Oudard, oncologue médical, HEGP, Paris 

● Morgan Rouprêt, urologue, Pitié-Salpêtrière, Paris (coordinateur du CCAFU) 

● Catherine Roy, radiologue, CHRU, Strasbourg 

Groupe de relecture nationale 

1. Marie Brigitte Nadine Agniel, représentante patients, Garches - ICaVE 

2. Philippe Beuzeboc, oncologue médical, Foch, Suresnes - GETUG 

3. Alain Brissaud, président ICaVE (association patients), Saint jean d'Assé - 

ICaVE 

4. Serge Brunelle, radiologue, Institut Paoli Calmettes, Marseille – SFR-SIGU 

5. Delphine Collin-Chavagnac, biologiste médical, Hospices Civils de Lyon, Pierre-

Bénite - SFBC 

6. Arielle Courty, représentante patients, Le Bois-Plage, ICaVE 

7. Constance Delaby, biochimie et biologie moléculaire, Université et CHU, 

Montpellier - SFBC 

8. Eva Compérat, anatomopathologiste, hôpital Tenon, Paris - SFP 

9. Gaelle Fromont, anatomopathologiste, CHRU, Tours - SFP 

10. Anne-Sophie Gauchez, biologiste, CHU, Grenoble – SFBC 

11. Marine Gross-Goupil, oncologue médicale, CHU, Bordeaux - GETUG 
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12. Priscilla Leon, urologue, clinique Pasteur, Royan - AFU 

13. Xavier Leroy, anatomopathologiste, CHU, Lille - SFP 

14. Véronique Lindner, anatomopathologiste, CHU, Strasbourg - SFP 

15. Gautier Marcq, urologue, CHU, Lille - AFU 

16. Vincent Molinié, anatomopathologiste, CH Aix Pertuis, Aix en Provence - SFP 

17. Bérengère Narciso, oncologue médicale, CHU Bretonneau, Tours - GETUG 

18. Maya Nourieh, anatomopathologiste, Institut Curie, Saint Cloud - SFP 

19. Benjamin Pradère , urologue, Vienne, Autriche - AFU 

20. Thomas Prudhomme, interne urologie, CHU, Toulouse - AFUF 

21. Philippe Puech, radiologue, CHU, Lille – SFR-SIGU 

22. Mathieu Rouanne, urologue, Hôpital Foch, Suresnes - AFU 

23. Thomas Seisen, urologue, Pitié Salpêtrière, Paris - AFU 

24. Michel Stefani, représentant patients, Clamart - ICaVE 

25. Fayek Taha, urologue, Reims - AFUF 

26. Evanguelos Xylinas, urologue, Université de Paris, hôpital Bichat-Claude 

Bernard, Paris - AFU 
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Annexe 2 : Grille d’analyse des études 

► Grille d’analyse critique méthodologique 

• Description de l’étude : type, effectif, objectif, stratification. 

• Marqueurs évalués, ajustement à d’autres marqueurs en analyse multivariée.  

• Critères de jugement, suivi. 

En cas d’échantillons collectés prospectivement dans le cadre d’un essai non dédié au marqueur : 

• le protocole de collecte et d’acheminement des échantillons a-t-il été a priori défini ? 

• l’analyse du test a-t-elle été prospectivement planifiée ? 

• la population représente-elle plus de deux tiers de la population initiale ? 

 

► Grille d’analyse critique des données analytiques 

• Échantillons, sources. 

• Tissu : mode de prélèvement. 

• Échantillons : 

o mode de collecte : prospectif ? rétrospectif ? 

o mode de conservation et d’acheminement. 

o contrôle de qualité de l’acheminement ? 

o contrôle de qualité de la technique de conservation (congélation, fixation …). 

o contrôle de qualité du fractionnement, extraction ? 

• Blocs : quelle sélection des blocs ? 

• Durée de suivi depuis la date de prélèvement et de conservation ? (ex : fixateurs + durée de 

suivi longue → dégradation des ARN).  

• Conditions de mise en œuvre. 

• Test « in house » ou réalisé par le fabricant ? 

• Seuils employés ? 

• Modalités de lecture : tous les blocs ? automatisée ? plusieurs évaluateurs ? 

• La lecture et l’analyse sont centralisées et contrôlées par un panel d’experts ? 

• Les conditions de réalisation du test sont-elles acceptables/reproductibles ? 

 

► Grille de lecture critique des méta-analyses 

1. Les objectifs de la méta-analyse sont-ils clairement définis ?  

2. Les critères utilisés pour sélectionner les essais sont-ils corrects ?  
3. Est-il improbable que des études aient été oubliées ?  
4. Un biais de publication est-il possible ? L’éventualité de ce biais est-elle discutée par les 

auteurs ?  
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5. La qualité méthodologique des essais inclus a-t-elle été évaluée ? Est-il possible que des 
essais inclus soient potentiellement biaisés ?  

6. Les résultats des essais inclus sont-ils homogènes ?  
7. L'analyse statistique a-t-elle été réalisée correctement ? La stabilité des résultats a-t-elle 

été éprouvée par des analyses de sensibilité ?  
8. Est-ce que tous les critères de jugement importants ont été étudiés ?  
9. Les conclusions sont-elles en rapport avec les résultats ?  
10. Les recommandations faites prennent-elles en compte le niveau de preuve atteinte par la 

méta-analyse ?  

Pertinence clinique 

Les éléments déterminant la pertinence clinique de la méta-analyse sont les suivants : 

1. Représentativité :  
a. Pertinence / représentativité des traitements étudiés : ces traitements sont-ils 

toujours utilisés actuellement ? ont-ils été utilisés correctement (dose et schéma 
d’administration corrects) ?  

b. Pertinence / représentativité des critères de jugement : ces critères sont-ils des 
critères cliniques ou simplement des critères intermédiaires ? La définition et/ou la 
méthode de recueil du critère est-elle satisfaisante ?  

c. Pertinence / représentativité des patients : les patients inclus dans les essais sont-
ils représentatifs des patients rencontrés dans la réalité ou sont-ils hyper 
sélectionnés et donc non représentatifs ? Les critères diagnostiques sont-ils ceux 
utilisés actuellement  

2. Taille de l'effet :  
a. La valeur de la taille de l'effet est-elle pertinente cliniquement ?  
b. L'adéquation de la mesure : Parmi les différentes mesures possibles (risque relatif, 

différence des risques, nombre de sujets à traiter, etc.) celle utilisée est-elle la 
plus adaptée ? Si un odds ratio est utilisé, le risque de base est-il suffisamment 
faible (<30%) ?  

c. La précision de l'estimation : l’intervalle de confiance est-il étroit ou large, 
suffisamment éloigné de la valeur de non-effet pour garantir dans le pire des cas un 
bénéfice encore suffisamment important ?  

Liste de critiques possibles 

1. Objectifs de la méta-analyse  
a. l'objectif n'est pas clairement défini,  
b. l'objectif n'est pas clinique.  

2. Recherche des essais  
a. aucune recherche systématique n'a été entreprise,  
b. une seule base de données bibliographiques a été utilisée,  
c. les abstracts non pas été recherchés.  

3. Sélection  
a. les critères de sélection ne sont pas précisés,  
b. seuls les essais en anglais ont été inclus,  
c. des essais de mauvaise qualité méthodologique ont été inclus,  
d. seuls les essais issus de revues à comité de lecture ont été inclus.  

4. Transparence  
a. les essais exclus ne sont pas listés,  
b. les raisons des exclusions ne sont pas données,  
c. des essais ont été exclus de façon injustifiée.  

5. Traitements étudiés  
a. les traitements étudiés ne sont plus utilisés,  
b. les traitements étudiés ne sont pas utilisés de façon optimale.  
c. Les traitements sont trop hétérogènes  

6. Patients étudiés  
a. en attitude explicative : les patients étudiés sont trop différents,  
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b. en attitude pragmatique : les patients étudiés sont trop sélectionnés et non 
représentatifs de la diversité des patients vus en pratique.  

7. Critères de jugement  
a. les critères de jugement ne sont pas cliniquement pertinents (critères 

intermédiaires),  
b. les critères de jugement sont incorrectement évalués.  

8. Extraction  
a. l'extraction a été faite par une seule personne,  
b. les données n'ont pas été vérifiées auprès des investigateurs.  

9. Analyse statistique  
a. une méthode statistique a été choisie de manière arbitraire sans justification,  
b. L’hétérogénéité statistique n'a pas été recherchée,  
c. il existe une hétérogénéité, qui n'a pas été prise en compte ou discutée,  
d. aucune analyse de sensibilité n’a été réalisée  

10. Sous-groupes  
a. nombreux sous-groupes non définis a priori,  
b. absence de réserves pour les analyses en sous-groupes.  

11. Méta-analyse non significative  
a. la non mise en évidence de différence est assimilée à une absence d'effet.  

12. Interprétation  
a. les conclusions dépassent la portée des résultats obtenus,  
b. les recommandations sont trop catégoriques comparées à la qualité des essais 

disponibles, au niveau de preuve atteint par cette méta-analyse. 

 

► Grille d’analyse de la pertinence clinique 

• Population représentative ? 

• Étude multicentrique sur la sélection des patients ? De la technique ? Sur la lecture des 

données ? 

• Critères d’exclusion de la population ? des échantillons ? 

• Traitement : standard de prise en charge actuelle ? 

• Critères de jugement pertinent cliniquement ? 

• Durée du suivi des patients pertinente cliniquement ? 

 

► Grille d’extraction des données 

• Population :âge, sexe, tabagisme 

• Diagnostic initial de TVNIM : 

o stade et grade de la tumeur initiale  

o date d’instillation de Mitomycine C ou BCG et souche utilisée 

o résultat de la dernière RTUV 

o durée écoulée entre la dernière résection et la visite de suivi (inclusion dans l’étude) 

o résultat de la cytologie  

o résultat de la cystoscopie (positif/ négatif) 

• Suivi des récidives 

o nombre de résections pratiquées 
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o nombre de récidives 

o caractéristiques des récidives (stage grade) 

o instillations intra vésicales (MMC, BCG). 

• Résultat du test (positif /négatif/non valide - Valeur LDA) 
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Annexe 3. Flow-chart 

► Biomarqueurs 
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► Population à risque d’exposition professionnelle 

 

 
 

 

► IRM 

 



Argumentaire – « Biomarqueurs Vessie » - 2021 

189 

 

Annexe 4. Grille de Simon61 

 

La validation d’un facteur biologique pronostique ou prédictif ne repose pas sur les mêmes 

étapes que celles de la validation d’une intervention diagnostique ou thérapeutique. 

 

NIVEAU DE PREUVE DESCRIPTION DES 

ETUDES 

ETUDES DE VALIDATION DISPONIBLES 

LOE IA Prospectives Non nécessaires 

LOE IB Prospectives utilisant 

des échantillons 

archivés 

prospectivement 

1 ou 2 études avec des résultats concordants 

LOE IIB Prospectives utilisant 

des échantillons 

archivés 

prospectivement 

Aucune étude ou plusieurs études avec des 

résultats non concordants 

LOE IIC Prospectives-

observationnelles 

(registre) 

1 ou 2 études avec des résultats concordants 

LOE IIIC Prospectives-

observationnelles 

(registre) 

Aucune étude ou 1 étude avec des résultats 

concordants ou non concordants 

LOE IV-VD Rétrospectives-

observationnelles 

 

 

Critères nécessaires à l’attribution d’un LOE IB (d’après le rapport Inca « sein biomarqueurs » Janvier 

2013) 

1) Les résultats doivent être confirmés dans le cadre d’au moins une autre étude similaire à 

la précédente et dont les échantillons proviennent d’un essai différent. 

2) Les échantillons disponibles doivent être en quantité suffisante permettant d’assurer la 

représentativité de la population de l’essai et donc une puissance acceptable de l’étude 

(au moins 2/3) ou que les patients soient sélectionnés de manière à éviter les biais de 

sélection, par exemple par randomisation. 

3) Les données pré-analytiques doivent être parfaitement contrôlées et doivent 

correspondre à la pratique actuelle (procédures opératoires standard) : 

▪ le test doit être validé en analytique et en pré-analytique pour son utilisation sur des 

échantillons archivés ; 

▪ la technique analytique du marqueur doit être précise, reproductible, robuste. 

 
61 R. Simon, S Paik, D. Hayes. Use of Archieved Specimens in Evaluation of Prognostic and Predictive 

Biomarkers. JNCI, vol.101 (21), 2009. 
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4) La conception de l’étude doit être complètement définie et écrite avant la conduite des 

essais sur des tissus archivés et doit être dédiée à l’évaluation d’un seul marqueur bien 

défini. 

5) La conception et l’analyse de l’étude doivent être adéquates et appropriées à l’étude de 

l’utilité du marqueur pour une utilisation clinique précise. 

6) Si les patientes ont reçu un traitement adjuvant, ce dernier doit être considéré dans 

l’analyse multivariée. 

7) Les données cliniques (critère de jugement et traitement) doivent être en aveugle : le 

test doit être conduit sans communication des données cliniques. 

Lorsque ces critères ne sont pas remplis, le critère « association de plusieurs études concordantes 

conférant un niveau de preuve supérieur » (LOE IB) ne peut être retenu. Dans ce cas, on prendra le 

niveau de preuve de l’étude prise isolément selon la grille de Simon. 
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Annexe 5. Classifications 

► Classification TNM 2017 des tumeurs de vessie 

 

 
 

► Classification ViRADS62 

[Del Giudice, 2020 #1809] 

 

 
  

 
62 Vesical Imaging Reporting and Data System (VI-RADS) 
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Annexe 6. Protocle VisioCyt1 

Evaluation of Diagnostic Performance of VisioCyt® Test, in Case of Suspicion of Urothelial 

Bladder Tumors – France 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02966691?term=visiocyt&cond=%22Urinary+Bladder+

Neoplasms%22&draw=2&rank=1 

 

 

Il s’agit d’une étude clinique cas-témoins, dont le promoteur est VitaDX. Elle vise à évaluer les 

performances diagnostiques du test VisioCyt®, en cas de suspicion de tumeurs urothéliales 

de vessie. Deux phases : (1) apprentissage algorithmique et [Stone et al.] évaluation clinique 

 

► Phase I : Base d’apprentissage algorithmique (échantillon d’apprentissage) 

La première phase de l’étude, consiste en la construction du meilleur algorithme de traitement 

d’image à partir d’un échantillon d’apprentissage, capable d’identifier les cellules urothéliales 

de vessie tumorales versus non tumorales, tous grades confondus. Il s’agit de recueillir des 

images de frottis urinaire à partir d’échantillons d’urine. L’échantillon d’apprentissage 

comprendra 1017 lames virtuelles réalisées à partir de l’échantillon d’urine des 1017 premiers 

patients inclus. 

     449 avec TV (219 pts HG et 230 pts BG) 

 

598 Patients  

 

    149 témoins négatifs 

 

Résultats (d’après l’abstract de la communication au Carrefour Pathologie de 2019 :  

 Test Visiocyt Anapath 

Se HG 89,3±6,1% 61,1±8,6% 

Se BG 76,4±6,8% 26,3±7,4% 

Sp 71,4±9,7% 100% 

 

► Phase II : Base d’évaluation clinique (échantillon d’évaluation) 

La deuxième phase de l’étude, évaluera à partir d’un échantillon d’évaluation, les 

performances diagnostiques du test VisioCyt à identifier les patients avec versus sans tumeurs 

vésicales, tous grades confondus, en utilisant comme référence le résultat de l’examen de 

référence : l’histologie. L’échantillon d’évaluation comprendra 554 lames, réalisées à partir de 

l’échantillon d’urine des 554 derniers patients inclus dans l’étude. Ces lames seront analysées 

et interprétées de manière automatisée par le dispositif VisioCyt®, sans l’intervention des 

pathologistes. Les performances du test VisioCyt seront alors comparées aux résultats de 

l’examen de cytologie conventionnelle. 

 

Les patients seront divisés en 3 groupes : 

• Groupe 1 : Patients « malades », porteurs d’un carcinome vésical 

• Groupe 2 : Patients « témoins », ne présentant pas de cancer vésical. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02966691?term=visiocyt&cond=%22Urinary+Bladder+Neoplasms%22&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02966691?term=visiocyt&cond=%22Urinary+Bladder+Neoplasms%22&draw=2&rank=1
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• Groupe 3 : Patients « en surveillance », ayant des antécédents de cancer vésical, mais 

dont les résultats des examens de suivi cytologiques et endoscopiques sont négatifs 

(absence de tumeur). 

 

 

     155 avec TV (HG et BG) 

 

360 Patients    145 témoins négatifs (sans antécédent TV) 

 

    60 patients en suivi de TV négatif (endo et cyto nég) 

 

L’algorithme n’a pas encore été testé sur cette nouvelle cohorte d’évaluation, en attente de 

consolidation des données saisies sur les derniers patients inclus en décembre 2019. 

Quelques ajustements algorithmiques sont encore à faire, notamment la prise en compte de 

paramètres morphométriques complémentaires afin de diminuer le nombre de faux positifs. 

Dans ce contexte, il a été envisagé de tester l’algorithme final courant septembre 2020 

(dans sa version dite médicalisée d’un point de vue marquage CE). Pour ce faire, il faudrait 

envisager de tester en amont la version « code brut » début juin en vue de la soumission dont 

ls résultats deront l’objet d’un article dans the European Journal of Urology. 
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Annexe 7. Protocoles Xpert Bladder non publiés à ce jour dans des revues 

à comité de lecture 

 

1- Protocole « Beau Soleil » 

Etude d’évaluation des performances diagnostiques du test Xpert®Bladder Cancer Monitor 

dans la surveillance de patients atteints de tumeur de la vessie n’infiltrant pas le muscle 

(TVNIM). 

 

L’objectif principal de cette étude monocentrique non interventionnelle est de comparer la 

sensibilité du test Xpert®Bladder Cancer Monitor effectué sur le système GeneXpert à la 

sensibilité de la cytologie. L’examen de référence est le couple cystoscopie et histologie. 

L’algorithme est le suivant : si la cystoscopie est négative, on considèrera qu’il n’y a pas de 

récidive ; si la cystoscopie est positive, une biopsie de la zone « anormale » sera réalisée et 

une histologie sera demandée. Si l’histologie est positive on considèrera qu’il y a récidive sinon 

on considèrera qu’il n’y a pas de récidive. Le gold standard est donc le couple : cystoscopie 

+/-histologie. - Une cystoscopie sera considérée comme positive si à l’œil nu l’urologue voit 

une lésion macroscopiquement suspecte (par exemple une lésion bourgeonnante …). - Si la 

cystoscopie est positive, l’urologue fera un prélèvement de la lésion suspecte et la fera 

analyser par les anatomopathologistes, si la lésion analysée à la même histologie que la lésion 

primitive, on considérera qu’il y a récidive. 

 

2- Protocole « Tenon – Salpêtrière » 

“Evaluation of non-muscle-invasive bladder cancer recurrence using a mRNA-based urine test 

(Xpert® Bladder Cancer Monitor) and cytology” 

 

L’objectif principal de cette étude prospective est dévaluer les performances cliniques du test 

Xpert®Bladder Cancer Monitor en termes de détection la récidive des TVNIM en utilisant 

comme critères de jugement la cystoscopie (cas négatifs) et l’histologie « cas positifs » et de 

comparer ses performances à celles de la cytologie. 

 

Les autres protocoles et leurs résultats sont publiés dans les études suivantes : [D. Elia et al. 

2019] [Trenti et al. 2020] [Pichler et al. 2018] [Valenberg et al. 2019]. 

 

3- Autres études en cours 

• XpertBladder Cancer Monitor; Prospective, Single, Tertiary-care Center 

Implementation Study - Egypte 

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03715660 

 

• Surveillance of High-grade Non-muscle Invasive Bladder Tumours Using the Xpert 

Bladder Cancer Monitor – Danemark,  

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04100733 

 

https://clinicaltrials.gov/show/NCT03715660
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04100733
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• A Multi-National Study In Bladder Cancer Patients to Detect Recurrences After TURB 

(Trans-urethral Resection of the Bladder) Earlier With the Xpert Bladder Cancer 

Monitor Assay (ANTICIPATE X) – Autriche, Toulouse, … 

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03664258 

 

• Effect on Xpert® Bladder Test of Urines Inflammatory Milieu Induced by BCG 

Treatment of Patients With NMIBC - Toulouse 

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02895620 

 

• Clinical Evaluation of a Test for Monitoring the Recurrence of Bladder Cancer - USA 

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03125460 

 

  

https://clinicaltrials.gov/show/NCT03664258
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02895620
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03125460
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Annexe 8. Biomarqueurs dans le cancer de la vessie, identifiés dans les 

études 

 
Approved by the Food and Drug Administration (FDA)  

Lumières banche / lumière bleue /NMIBC  

BTA stat [Polymedco, Cortlandt Manor, New York],  

BTA TRAK [Polymedco],  

NMP22 BC test kit [Matritech, Newton, Massachu- setts],  

NMP22 BladderChek Test [Alere, Waltham, MA],  

uCyt1 [Scimedx, Denville, New Jersey],  

UroVysion Bladder Cancer Kit [Abbott Molecular, Des Plaines, Illinois]) 
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L. Cheng et al. Biomarkers in bladder cancer: Translational and clinical implications. Critical 

Reviews in Oncology/Hematology 89 (2014) 73–111 75  

1. Proliferation markers (PCNA, Ki67, and MIB1)  

2. Apoptosis markers 

3. Tumor suppressor genes  

. 3.1. TP53 and cell cycle regulators  

. 3.1.1. TP53  

. 3.1.2. p21(WAF1/CIP1/CDKN1A)   

. 3.1.3. p16(INK4/CDKN2A/MTS1)   

. 3.1.4. p15(INK4B/CDKN2B)   

. 3.1.5. p27(KIP1/CDKN1B)   

. 3.2. Retinoblastoma gene  

. 3.3. TSC1 

. 3.4. PTEN  

. 3.5. FHIT   

. 3.6. p63  

. 3.7. NF1  

. 3.8. FEZ1/LZTS1  

4. Growth factors and receptors  

. 4.1. FGFR3  

. 4.2. EGFR/ERBB1  

. 4.3. VEGF  

. 4.4. AFGF/FGF1  

. 4.5. BFGF/FGF2  

. 4.6. TGFB1  

. 4.7. EPHA2 

. 4.8. ERBB2 (HER2)  

5. Oncogenes  

. 5.1. HRAS  

. 5.2. MDM2 
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. 5.3. MYC  

. 5.4. CyclinD1 and D3  

. 5.5. PAX5  

. 5.6. IMP3  

6. Hormonereceptors  

. 6.1. Androgen receptor(AR)  

. 6.2. Estrogen receptor(ER)  

. 6.3. Progesterone receptor(PR)  

7. Cell adhesion molecules  

. 7.1. E-cadherin and integrins  

. 7.2. CD44  

. 7.3. CD24  

. 7.4. Tetranectin  

8. Vessel density.  

. 8.1. Micro vessel density.  

. 8.2. Lymph vessel density  

9. Telomerase(TERT) 

10. Miscellaneous markers  

. 10.1. Hyaluronic acid (HA) and hyalurono glucosaminidase 1 (HYAL1)  

. 10.2. Microtubule-associated proteins  

. 10.3. E2F transcription factor 1 

. 10.4. Mammary serine protease inhibitor (maspin) 

. 10.5. Multi drug resistance proteins  

. 10.6. Cyclo oxygenase2  

. 10.7. Gelsolin   

. 10.8. UroplakinIII   

. 10.9. CAIX   

. 10.10. HIF1A  

. 10.11. Others  

11. Combined biomarkers and nomograms  

12. Limitations of immuno-histo-chemistry 
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