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► Contexte 

Dans le diagnostic des tumeurs de la vessie 

• 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 mauvaise reproductibilité et 

d’une sensibilité médiocre pour les tumeurs de bas grade qui ne comportent que peu 

d’anomalies cyto-nucléaires. 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% ou de saignements urinaires transitoires. 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. 

 

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. 

 

Dans le suivi, 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 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. 

 

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. 

 

Les biomarqueurs auraient une place pour améliorer de façon non invasive la détection et le 

suivi des TVNIM : 
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• 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 à haut risque afin d’optimiser la prise en charge des patients avec un bénéfice direct 

attendu en termes de survie. 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. 

 

► Objectifs 

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) [Rouprêt et al. 2020]. À ce jour, le processus de veille scientifique a abouti 

à l’identification de plusieurs questions cliniques ciblées nécessitant une actualisation dont les 

4 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. 

 

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 (cf. « argumentaire »). En effet, 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. 

Il s’agit d’une information attendue par la HAS contribuant à l’évaluation de ces tests par le 

CNEDiMTS. 

 

► Evaluation des biomarqueurs : rationnel 

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) ; 

• 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 : prédiction 

de la récidive à 5 ans), de manière statistiquement indépendante des autres marqueurs 

(en analyse multivariée incluant les facteurs cliniques, biologiques et pathologiques 
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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. 

 

Les niveaux d’évaluation dépendent de chacun des biomarqueurs. Il est donc important 

d’émettre un avis sur la validité analytique et clinique avant de soutenir ou non la prise en 

charge de ces tests (utilité clinique = efficacité = bénéfice/risque) si le rapport coût-efficacité 

de leur utilisation était démontré. 

 

Les niveaux de preuve des conclusions s’appuient sur la grille de Simon1. Sur la base de ces 

niveaux de preuve, l’implémentation de ces biomarqueurs dans la pratique clinique se fera 

après évaluation de leur validité analytique et clinique, de leur utilité clinique, de leur valeur 

ajoutée par rapport à d’autres marqueurs existants avec une validité clinique acceptable et de 

leur acceptabilité par les patients. 

 

Validité clinique : capacité d’un test ou sa valeur discriminante permettant de prédire la 

présence, l’absence ou le risque de survenue d’une maladie donnée. 

 

Utilité clinique: capacité d’un test dans la prévention ou dans la réduction des effets 

indésirables tels que la mortalité ou la morbidité (rapport bénéfice/risque ; ex : nombre de 

cystoscopies évitées / nombre de cancers significatifs manqués). 

 

 

► Biomarqueurs évalués dans le cadre de cette expertise 

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

critères suivants (cf. Tableau 3) : 

• 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’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. 

 

A ce jour, en France, aucun de ces tests n’est pris en charge par l’assurance maladie. 

 

► Mise en œuvre du projet 

Ce travail s’appuie sur une recherche systématique des données de la littérature, une sélection 

des données selon des critères fixés a priori, une analyse critique de ces données sur la base 

de grilles prédéfinies et la rédaction des conclusions factuelles accompagnées de leur niveau 

de preuve (LOE, Level Of Evidence selon la grille de Simon). Les recommandations sont 

élaborées dans un 2nd temps sur la base de ces conclusions et de l’avis d’un groupe de travail 

 
1 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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pluridisciplinaire. Enfin, le document présentant les recommandations est soumis pour avis sur 

le fond et la forme à un processus de relecture nationale. Les retours sont analysés puis 

discutés dans le cadre d’une réunion dédiée. La traçabilité des retours et des décisions est 

assurée. 

 

La recherche documentaire a porté 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 

• 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) 

- 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 

est assuré 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. Pour chacune des questions cliniques, les critères PICO sont définis : 

Population, Intervention, Intervention de comparaison et Outcomes ou critères de jugement 

(cf. Tableau 4). Les études sont exclues sur la base des critères suivants : 

▪ Etudes médico-économiques ; 

▪ Etudes précliniques et biologiques ; 

▪ Etudes évaluant la pratique ; 

▪ Etudes employant un comparateur alternatif non standardisé. 

 

Le résultat de la recherche et celui de la sélection des études sont reportés dans le Tableau 5 
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► VisioCyt® 

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). 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 [Scalbert et al. 2019]. 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. Ce modèle nécessite d’être 

confirmé sur différentes cohortes indépendantes et en aveugle des données cliniques et 

anatomopathologiques du patient. 

 

Dans la continuité de son développement, les performances diagnostiques du test ont été 

évaluées dans une étude multicentrique (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) utilisé. Le test ne permettait pas de distinguer les bas grades des haut 

grades (test positif quelque soit le grade). 

 

 

Conclusions 

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 
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incluant les facteurs confondants (infection, lithiase, traitement reçu, etc…) permettra de 

conclure quant à la valeur indépendante du test. 
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► Xpert®Bladder Cancer Monitor / Xpert®Bladder Cancer Detection 

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. 

 

Dans le diagnostic initial, une seule étude a été identifiée [Valenberg et al. 2021]/LOE A. La 

Se était plus importante en termes de détection des haut grade (90%). Elle était supérieure à 

celle de la cytologie (78% vs 44%) mais inférieure en termes de spécificité (84% vs 97%). Le 

test semble présenter une utilité clinique par comparaison à la cytologie (cystoscopies évitées : 

98% vs 96% au détriment de cancers de haut grade manqués de 10% vs 39% et de cancers 

de bas grade manqués de 45% vs 90%). Ces résultats nécessitent d’être confirmés dans une 

étude indépendante afin de vérifier notamment l’impact de la prévalence sur la performance 

du biomarqueur (ici 59/828 soit 7% de cancers). 

 

Dans le suivi, le test Xpert®Bladder Cancer Monitor semble plus performant que la cytologie 

en termes de détection des récidives des TVNIM, tel que rapporté dans des études 

prospectives [Pichler et al. 2018]/LOE B [Valenberg et al. 2019]/LOE A [Trenti et al. 2020]/LOE 

A [Elsawy et al. 2020]/LOE A [Smrkolj et al. 2020]/LOE A [Cowan et al. 2021]/LOE A, sur des 

données de « vraie vie » [Cancel-Tassin et al. 2021]/LOE A ou sur une analyse de données 

« poolées » [Liu et al. 2021]/LOE NA (Se : 59% - 84% vs 5% - 51%). La spécificité du test était 

similaire à celle de la cytologie. Il en était de même en termes de détection des récidives de 

haut grade (Se : 78% - 100% vs 11% - 85%) ou de bas grade (Se : 40% - 77% vs 4% - 13%). 

L’adjonction de la cytologie au test ne confère pas de valeur ajoutée [Pichler et al. 2018]/LOE 

B [Smrkolj et al. 2020]/LOE A [Cowan et al. 2021]/LOE A. Le traitement par BCG dans les 90 

jours précédant l’inclusion ne semble pas impacter les performances diagnostiques du test 

Xpert®Bladder [Valenberg et al. 2019]/LOE A [Cowan et al. 2021]/LOE A. 

 

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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► CxBladder 

Dans le primodiagnostic, une seule étude comparant le test à la cytologie a été identifiée (Se : 

81% vs 56%). Le test conduit à plus de faux positifs par comparaison à la cytologie (Sp : 85% 

vs 94%). En termes de détection des cancers de haut grade et des bas grade, la sensibilité du 

test était de 97% et de 56%, respectivement [O'Sullivan et al. 2012]/LOE A. 

 

D’après une étude de modélisation [Breen et al. 2015b]/LOE C, 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). Après imputation des 

valeurs manquantes et pour toutes les méthodes employées, Cxbladder demeurait plus 

performant que la cytologie suivie des tests FISH et NMP22. Ces résultats de modélisation 

sont à considérer avec prudence. 

 

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. En combinant le test 

Cxbladder avec l'imagerie, les performances étaient améliorées par comparaison au test seul 

[Davidson et al. 2019]/LOE D [Davidson et al. 2020]/LOE D. Malgré une bonne sensibilité du 

test, le nombre élevé de faux positifs (59,6%) doit être considéré avec prudence [Davidson et 

al. 2019]/LOE D. 

 

Dans le suivi des TVNIM, le développement du test Cxbladder Monitor a été réalisé à partir 

d'une cohorte d'entraînement, puis évaluation sur une cohorte de validation [Kavalieris et al. 

2017]/LOE B. Le test CxBladder est supérieur à la cytologie, au test NMP22 Bladderchek, au 

test NMP22 ELISA ou au test FISH (Se : 91% vs 22% / 26% / 11% / 33%, respectivement ; 

VPN : 96% vs 87% / 87% / 86% / 92%, respectivement) pour éliminer une éventuelle récidive 

de tumeur de vessie [Lotan et al. 2017]/LOE A. Le test CxBladder présente une utilité clinique 

dans le suivi de patients pour leur cancer urothélial dans la mesure où il peut 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]/LOE D. Les performances de 

CxBladder demeuraient inchangées même après 6 mois de traitement par BCG [Lotan et al. 

2017]/LOE A. 

 

 

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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► Urodiag® 

Une première étude de développement du test Urodiag a évalué la meilleure combinaison de 

gènes méthylés permettant de discriminer entre les patients TVNIM et les témoins [Roperch 

et al. 2016]. Tout d’abord, sur une cohorte « sélection », les 3 gènes HS3ST2, SEPTIN9 et 

SLIT ont été retenus sur la base de critères prédéfinis puis testés sur une cohorte 

« diagnostic » et sur une cohorte « suivi ». 

 

Sur le plan analytique, le développement et la validation du test se sont appuyés sur des 

mesures des mutations FGFR3 par AS-PCR2 [Roperch et al. 2016]. La même équipe a validé 

une autre technique d’identification des mutations du FGFR3 par MASO-PCR3 [Roperch and 

Hennion 2020]. Les performances du test mesuré par MASO-PCR requièrent des validations 

dans des études prospectives incluant des cohortes indépendantes. 

 

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 une AUC de 0,96. Avec une prévalence 

de cancer de la vessie en cas d’hématurie estimée à 12,1%, la VPN correspondante était de 

99,6%. A noter l’absence de comparaison avec la cytologie urinaire [Roperch et al. 2016]/LOE 

B. 

 

En termes de prédiction d’une récidive durant le suivi, un seuil optimal a été déterminé pour le 

modèle incluant le statut FGFR3 et le CMI4 [Roperch et al. 2016]/LOE B. Dans ce cas, en 

termes de détection d’une récidive, la sensibilité, spécificité, VPN et AUC étaient de 94,5%, 

75,9%, 98,5% et 0,82, respectivement. 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. 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 [Roperch et al. 2016]/LOE B. 

 

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). 

  

 
2 Allele Specific-PCR 
3 Mutated Allele Specific Oligonucleotide-PCR 
4 Cumulative Methylation Index 
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► ADXBLADDER™ 

Dans les études identifiées dans cette expertise, MCM5 est évalué initialement sur la base de 

son taux d’ARNm [Stoeber et al. 2002] [Brems-Eskildsen et al. 2010] [Kelly et al. 2012] [Brisuda 

et al. 2019] et plus récemment sur la base du taux de protéines exprimées mesurées par 

analyse immunofluorométrique. Différents seuils ont été testés (≥ 1000 cellules / puits ; ≥ 1500 

cellules / puits ; ≥ 2150 cellules / puits ; ≥ 2500 cellules / puits ; ≥ 6000 cellules / puits ; ≥8500 

cellules / puits) [Stoeber et al. 2002] [Kelly et al. 2012] ; aucun de ces seuils n’a été validé dans 

une étude dédiée. 

 

Dans la détection initiale du cancer de la vessie, le test ADXBLADDER a une Se de 73%, une 

Sp de 68,4%, une VPN de 96,4% et une AUC-ROC de 0,75 [Dudderidge et al. 2020]/LOE A. 

Les meilleures 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%) ou pour les cancers de haut grade (Se : 86%, VPN : 99,8%) 

[Dudderidge et al. 2020]. La sensibilité du test était supérieure à celle de la cytologie 

notamment pour la détection des cancers de haut grade (Se MCM5 vs cytologie vs 

MCM5+cytologie : 87,5% vs 75,0% vs 93,8%) mais cette différence, non significative, reste à 

confirmer [Anastasi et al. 2020]/LOE A. 

 

Dans le suivi (cf. Tableau 6), en termes de détection des tumeurs « non pTa de bas grade », 

les performances étaient meilleures qu’en termes de détection de tous types de récidives (Se : 

75,6% vs 44,9% ; VPN : 99% vs 93% ; AUC-ROC : 0,71 vs 0,57) [Roupret et al. 2020]/LOE A. 

Il en était de même dans une autre étude qui rapporte de meilleurs performances en termes 

de détection des récidives TVIM seules ou de récidives de haut grade par comparaison à tous 

types de récidive (Se : 100% vs 81,8% vs 73,5% ; Sp :100% vs 94,1% vs 33,3% [Białek et al. 

2021]/LOE D. 

 

Par comparaison à la cytologie, en termes de détection de récidive sur biopsie cystoscopique, 

la sensibilité du test était supérieure à la cytologie mais la spécificité était plus faible ; les VPN 

et les AUC-ROC étaient similaires [Gontero et al. 2021]/LOE B. Il en était de même en termes 

de détection des récidives de bas grade (Se : 44,1% vs 17,6% ; p=0,02 et VPN : 94,1% vs 

94,2%) ainsi qu’en termes de détection des récidives de haut grade (Se : 58,8% vs 17,6% ; 

p=0,04 et VPN : 97,8% vs 97,1%) [Gontero et al. 2021]. L’association de la cytologie au test 

confère une valeur ajoutée à ce dernier [Gontero et al. 2021]. 

 

Nous notons, toutefois, les taux relativement élevés de faux positifs détectés par le test 

(29% - 48%) [Roupret et al. 2020] [Białek et al. 2021]. Par ailleurs, il se peut que les faux 

positifs sont plutôt des tumeurs qui ne seraient pas détectées à la cystoscopie. Un suivi 

relativement long dans le cadre d’études prospectives est donc requis pour comparer 

le taux de récidive en cas de test positif à celui en cas de test négatif, ce qui permet 

d’identifier de manière plus précise les faux positifs des vrais négatifs. 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. Nous rappelons que, 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. D’autres 
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études évaluant l’utilité clinique du test (nombre cystoscopies évitées / nombre de 

cancers significatifs manqués) sont attendues. 

 

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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► BTA TRAK™ (quantitatif) et BTA-STAT® (qualitatif) 

Le test BTA stat® qualitatif est sensible à l’hématurie, ce qui a pour conséquence la détection 

d’un taux important de faux positifs ; ceci n’était pas le cas pour la cytologie urinaire ni pour le 

test NMP22 BladderChek qualitatif [Ludecke et al. 2012]. 

 

La sensibilité du test BTA stat® est plus élevée que celle de la cytologie (63,2% vs 57,9%) ; 

en revanche sa spécificité est plus faible (82,9% vs 84,4%) [Garcia-Velandria et al. 2014]/LOE 

B. 

 

Deux synthèses méthodiques suivies d’une méta-analyse rapportent les performances 

diagnostiques du test BTA-TRAK et du test BTA stat® dans le diagnostic initial et dans le suivi 

des cancers de la vessie [Chou et al. 2015] [Soria et al. 2018] (cf. ci-après). 

 

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]   

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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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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► NMP22 BC® test kit (quantitatif) et NMP22® BladderChek® test (qualitatif) 

La spécificité de ces biomarqueurs semble impactée par l’inflammation (documentée au 

microscope) et par l’utilisation de dispositifs urinaires (manipulation mécanique) [Todenhofer 

et al. 2012]. Avec le test NMP22 BC, 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. 

 

La sensibilité et la spécificité étaient de 45,2% et de 75,0% pour le test NMP22 BC®, 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]/LOE B. Or, une méta-analyse rapporte une sensibilité des 2 tests 

NMP22 BC® et NMP22 BladderChek® qui est supérieure à celle de la cytologie seule (68% 

et 65%, respectivement, vs 37% pour la cytologie) [Mowatt et al. 2010]. En termes d’utilité 

clinique, une étude rapporte que la stratégie incluant « modèle de base + cytologie + NMP22 » 

permettrait d’éviter 77% des cystoscopies avec un taux de faux négatifs de 16% [Barbieri et 

al. 2012]/LOE B. Ces résultats ont été confirmés dans une autre étude indépendante de suivi 

[Shariat et al. 2011]/LOE B : si la cystoscopie était réalisée uniquement chez les patients avec 

un risque ≥15% selon un algorithme incluant l’âge et le genre, le test permettrait d’éviter 229 

examens/2222 patients (10,3%) avec un taux de faux négatifs de 2,5% (récidives avec une 

cytologie négative). 

 

En revanche, la sensibilité du test NMP22 BC® l’emportait sur celle du test NMP22® 

BladderChek® et de la cytologie urinaire pour la détection des tumeurs de bas grade 

notamment des tumeurs PUNLMP5 (50%) ; ceci n’était pas le cas pour la détection des 

tumeurs de haut grade. Les 3 tests étaient équivalents quel que soit le stade [Smrkolj et al. 

2011]/LOE B. 

 

Dans le primodiagnostic, lorsque seul le test NMP22 BladderChek était considéré, sa 

sensibilité et sa spécificité étaient respectivement de 65% [50 – 85] et de 81% [40 – 87]. La 

VPP était de 52% [13 - 94] et la VPN de 82% [44 - 100]. La spécificité test NMP22® 

BladderChek® dépend du grade [Dogan et al. 2013]/LOE B mais reste inférieure à celle de la 

cytologie (79% vs 95%) [Mowatt et al. 2010]. 

 

Dans une cohorte de validation externe, 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]/LOE B. 

 

En termes de détection par type de cancers (pTa/G1/G2 vs pT1/G3/CIS vs CIS), la sensibilité 

du test NMP22 BladderChek était plus élevée pour les CIS et les tumeurs de haut grade (50% 

[0 - 86] vs 83% [0 – 100] vs 83% [0 – 100]) [Mowatt et al. 2010]. On observe une amélioration 

de la détection lorsque les 2 examens (test+cytologie) étaient associés [Hwang et al. 

2011]/LOE C. 

 
5 Papillary Urothelial Neoplasm of Low Malignant Potential 
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Dans le suivi, 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) [Hosseini et al. 2012]/LOE A, ce que confirme 

une autre étude [Onal et al. 2015] (Se : 85,4% vs 62,5% et Sp : 76,5% vs 87,5%). La sensibilité 

du test était surtout prononcée pour les TVNIM de faible risque et de risque intermédiaire 

(66,7% vs 0% ; p=0,00 et 85,0% vs 40,0% ; p=0,022, respectivement) [Hosseini et al. 2012]. 

Il en était de même pour les TVNIM de bas grade (Se : 82,6% vs 54,5% pour la cytologie ; 

VPN : 65% vs 44,4%) [Onal et al. 2015]/LOE B. 

 

Dans le suivi, l’association du test NMP22 à la cytologie permet d’améliorer légèrement la 

performance par comparaison à chacun des 2 tests considérés seuls [Pichler et al. 2017]/LOE 

B [Hwang et al. 2011]/LOE C notamment pour la détection des tumeurs de bas grade dont la 

cytologie serait atypique ou équivoque [Arora et al. 2010]/LOE C. 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 la stratégie « cytologie+cystoscopie » (94,2%). 

 

Toutes populations confondues (primodiagnostic et suivi), la sensibilité du test NMP22® 

BladderChek® semble augmentée avec le stade (Ta : 33%, T1 : 65%, T2 : 100%) et le grade 

de la tumeur (G1 : 50%, G2 : 53%, G3 : 77%) [Dogan et al. 2013]/LOE B. Ces résultats 

n’étaient pas concordants avec ceux d’une autre étude [Hwang et al. 2011]/LOE C. 

 

Enfin, le test NMP22® BladderChek® 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]/LOE C. 

 

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). 

 

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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► ImmunoCyt™ / uCyt1+™ 

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]/LOE NA. 

 

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 de la vessie (Se cytologie vs uCyt vs 

cytologie+uCyt : 34,5% vs 68,1% vs 72,8%) ; en termes de spécificité, la cytologie était plus 

performante (cytologie vs uCyt vs cytologie+uCyt : 97,9% vs 72,3% vs 71,9%) [Comploj et al. 

2013]/LOE B. Il en était de même dans une autre méta-analyse sur données publiées qui 

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]/LOE NA. 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. 

 

En termes de détection par type de cancers (pTa/G1/G2 vs pT1/G3/CIS vs CIS), la sensibilité 

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]. Ces résultats ont été confirmés par comparaison à la 

cytologie (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%) [Comploj et al. 

2013]/LOE B. 

 

Dans un contexte de cytologie équivoque, le test pourrait prédire une cystoscopie négative 

notamment chez les patients évalués pour un diagnostic initial ou suivis pour leur cancer de 

bas grade [Odisho et al. 2013]/LOE D. 

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]/LOE D. 

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, en cas d’une cytologie équivoque, 

le test avait les meilleures performances diagnostiques (Se : 85%, Sp : 59%, VPN : 94%) 

[Odisho et al. 2013]/LOE D. 

 

Sur le plan analytique, 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%) 

[Deininger et al. 2018b]/LOE B. 

 

Conclusion :  
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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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► UROVYSION® 

L’analyse des études permet d’identifier les principales limites analytiques suivantes 

du test FISH : opérateur dépendant et 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. Les 

résultats des études sont synthétisés dans le Tableau 7. 

 

Afin de remédier aux variabilités inter-opérateurs et intra-opérateurs et de réduire le temps 

relatif à la manipulation manuelle des lames, plusieurs équipes ont mis au point des systèmes 

automatisés et ciblés de lecture des lames [Marganski et al. 2011] [Pajor et al. 2011] [Pajor et 

al. 2012], ce qui semble permettre d’améliorer les performances du test par comparaison à la 

cytologie. 

 

Dans une étude du développement du test, en analyse multivariée, seule l’aneuploïdie des 

chromosomes CSP7 et CSP17 était significative en termes de prédiction de la survie globale, 

de la survie sans récidive et de la survie spécifique du cancer [Chen et al. 2017]/LOE D. 

 

D’autres études ont validé la sensibilité du test UroVysion en termes de prédiction de 

détection de cancer sur pièce de RTUV avec une Se de 70 à 100% qui augmente avec 

l'agressivité de la lésion. La détection de moins de 40% de cellules anormales était associée 

à une absence d'infiltration du muscle par la lésion ou de carcinome G3 avec une précision de 

90% [Petrov et al. 2012]/LOE B. 

 

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. 

 

Dans ce contexte, chez des patients avec une histoire de TVNIM, lorsque le test UroVysion 

était comparé à la cystoscopie, les études étaient discutables et leurs résultats étaient 

discordants [Fritsche et al. 2010]/LOE B [Galvan et al. 2011]/LOE B. Ceci n’était pas le cas 

lorsque le test FISH a été comparé à la cytologie avec une meilleure Se pour UroVysion et 

une meilleure Sp pour la cytologie [Iwata et al. 2021]/LOE C [Galvan et al. 2011]/LOE B. Le 

taux de récidive était significativement plus important en cas de test UroVysion positif ou de 

cytologie positive. L’association du test FISH avec la cystoscopie entraîne une augmentation 

significative de la sensibilité (92,9% vs 100% ; p=0,004) au détriment d’une diminution 

significative de la spécificité (92,7% vs 85,1% ; p=0,000) [Galvan et al. 2011]/LOE B. 

 

En analyse multivariée, incluant la cystoscopie, la cytologie ainsi que l’association des deux 

avec 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) [Fritsche et al. 

2010]/LOE B [Matsuyama et al. 2014]/LOE B. 

 

Chez les TVNIM à risque intermédiaire ou à haut risque sous traitement par BCG, le test 

permettrait de prédire la récidive ; sous BCG et à 3 mois après RTUV, la positivité du test FISH 

était significativement corrélée à la récidive (p=0,001) [Liem et al. 2017]/LOE C [Lotan et al. 

2019]/LOE C. A noter un nombre significatif de récidives malgré un test négatif à 3 reprises 

[Lotan et al. 2019]/LOE C. 
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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 faux positifs (faible VPP) [Fernandez et al. 2012]/LOE D [Dimashkieh et al. 2013]/LOE 

C qui augmente significativement lorsque le test et la cytologie étaient associés (42,9% vs 

10,7% ; p=0,008) [Fernandez et al. 2012]/LOE D. 

 

En termes de valeur indépendante du test pour la prédiction de détection d’une récidive ou 

d’une progression pendant le suivi, les études n’étaient pas comparables puisqu’elles ne 

s’appuyaient pas sur la même interprétation du test [Kocsmar et al. 2020]/LOE B [Seideman 

et al. 2015] [Maffezzini et al. 2010]/LOE D [Matsuyama et al. 2014]/LOE B. 

 

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 semble 

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]/LOE D. 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 réalisées à 2 – 6 mois du test 

dont 17 étaient positives (OR=0,8 ; 95%IC [0,26-2,74] ; p=1). 

 

Le résultat d'un 2nd test UroVysion à 3 mois était concordant avec les résultats du premier test 

dans 72% des cas. La sensibilité d'UroVysion était meilleure pour les lésions de haut grade, 

les stades ≥ pT1 et le CIS [Kojima et al. 2018]/LOE B. 

 

Le test FISH permet d’améliorer la sensibilité de détection après une cystoscopie négative ou 

équivoque ou d’une cytologie négative ou atypique [Youssef et al. 2012]/LOE D [Glass et al. 

2016]/LOE D. 

 

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-US6 et AUC-HG7. Le test FISH serait complémentaire ; il 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 [Glass et al. 2016]/LOE D. 

 

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. 

 

Tous types de cancers confondus, lorsque la cystoscopie est négative, un test UroVysion 

positif était associé à une augmentation du risque de développer une tumeur (HR=1,56) 

pendant le suivi [Gopalakrishna et al. 2017]/LOE C. Le test FISH semble plus performant que 

la cytologie urinaire dans le primodiagnostic et dans le suivi de cancers urothéliaux. A 24 mois, 

 
6 Atypical Urothelial Cells of Uncertain Significance 
7 Atypical Urothelial Cells cannot exclude HG carcinoma 
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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]/LOE D. Ces résultats ont été 

confirmés dans une autre étude (Se FISH vs cytologie : 54,9% vs 42,2% ; p=0,01) [Gomella 

et al. 2017]/LOE C. 

 

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) 

[Gomella et al. 2017]/LOE C. Toutefois, une autre étude rapporte que les performances du 

test FISH et celles de la cytologie n’étaient pas statistiquement différentes (Se : 67% vs 69% ; 

p=0,54 : Sp : 72% vs 76% ; p=0,54) [Lavery et al. 2017]/LOE C. 

 

Lorsque les performances par stade/grade de la tumeur ont été considérées, en termes de 

détection de cancers de la vessie de haut grade, les résultats n’étaient pas concordants 

[Gomella et al. 2017]/LOE C [Lavery et al. 2017]/LOE C. 

 

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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► Comparaison entre plusieurs biomarqueurs 

 

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] [Soria et al. 2018] [Chou et al. 2015] [Anastasiadis et al. 2012] [Mowatt et al. 2010] / 

LOE NA car études non originales. 

 

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%). 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 est 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 augmentait avec le stade ou le grade de la tumeur (cf. Tableau 8). Les 

études qui ont comparé directement NMP22 quantitatif et BTA 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. 

 

Une deuxième synthèse méthodique a évalué les biomarqueurs dans le suivi des patients déjà 

traités pour un cancer de la vessie [Soria et al. 2018] (cf. ci-après). 

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 
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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 méta-analyse évalue, dans un contexte de primodiagnostic des tumeurs de la vessie, les 

performances des 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] 

• 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 détriment d’une plus faible spécificité, à 

l’exception des tests de NMP22 et BTA. 

 

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 [Narayan et 

al. 2018] [Deininger et al. 2018a] [Bell et al. 2016] [Breen et al. 2015a] [Yafi et al. 2015] 

[Todenhofer et al. 2015] [Pesch et al. 2014] [Todenhofer et al. 2014] [Todenhofer et al. 2013b] 

[Todenhofer et al. 2013a] [Li et al. 2013] [Todenhofer 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 (BTA, ImmunoCyt, UroVysion) considérés seuls ou en association avec la 

cytologie [Yafi et al. 2015]. 

 

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]. 
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Algorithme associant plusieurs biomarqueurs 

Le premier algorithme, associant les données démographiques (permettant de palier aux 

différences entre les 2 groupes cas et témoins), NMP22 BladderChek qualitatif et EGF8, 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 [Abogunrin et al. 2012]. Le second algorithme 

associant les données démographiques, BTA TRAK™ quantitatif, CEA9 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. Ces algorithmes nécessitent une validation 

externe dans une étude indépendante de la première. 

 

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). 

 

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, le test 

FISH et le test uCyt+ permettaient la détection de 19 et de 14 tumeurs supplémentaires, 

respectivement, parmi lesquels 4 et 3 tumeurs étaient des formes agressives (≥pT1 ou G3 ou 

Cis). 

 

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 cancer 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 

 
8 Epidermal Growth Factor 
9 Carcino-Embryonic Antigen 
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diagnostiques (AUC-ROC=0,86), ceci n’était pas le cas lorsque le NMP22-ELISA était ajouté. 

A noter l’absence de comparaison statistique entre les différentes AUC-ROC. 

 

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]. 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 (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%). 

 

Performances des biomarqueurs dans la prédiction du risque de récidive en cas de cystoscopie 

négative  

Les biomarqueurs auraient une place, malgré une cystoscopie négative, dans le suivi de 

patients après prise en charge de leur TVNIM [Todenhofer et al. 2015]. La plupart des 

biomarqueurs 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. 
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► Sous population à risque d’exposition professionnelle : place des 

biomarqueurs 

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). 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]. 

 

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. Tableau 1). 

 

TABLEAU 1 : STRATEGIE DE SURVEILLANCE MEDICALE POUR LES SUJETS A RISQUE DE TV [ROUPRET ET AL. 

2018] [ROUPRET ET AL. 2020] 

 
 

À ce jour, seuls les biomarqueurs NMP22BC, uCyt+ et UroVysion ont été évalués dans un 

contexte de dépistage. 

 

Chez une population de travailleurs10 à risque d’exposition à des hydrocarbures aromatiques 

polycycliques, aucune association n’a été identifiée entre l’exposition professionnelle et la 

positivité de la cytologie et/ou du test uCyt+) [Giberti et al. 2010]/LOE D. À l’issue d’un 

programme de surveillance de travailleurs dans le secteur de l’aluminium aux USA11, la 

cytologie ou le test uCyt+ 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% ; 

 
10 152 personnes à risque d’exposition professionnelle (plantation de « Coke ») 
11 7826 travailleurs dans 18 entreprises dont 5 qui étaient toujours en activité au moment du programme de surveillance 
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VPP : 6,3% vs 3% ; VPN : 99,9% vs 99,9%) [Taiwo et al. 2015]/LOE D. L’association des 2 

tests entraîne une augmentation de la sensibilité (Se : 62,3% ; Sp : 92,6% ; VPP : 2,96% ; 

VPN : 99,9%). 

 

Trois autres études ont évalué une même cohorte12 de personnes exposées à des amines 

aromatiques inclus dans un programme de surveillance en Allemagne (UroScreen) [Pesch et 

al. 2011]/LOE C [Huber et al. 2012]/LOE B [Pesch et al. 2014]/LOE C. 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%) [Huber et al. 2012]/LOE B. 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 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]). Les tests NMP22 BC, UroVysion et la cytologie 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) [Pesch et al. 

2011]/LOE C. Par comparaison à la cytologie, la meilleure association était celle des 2 tests 

NMP22 et UroVysion (Se : 66,7% vs 44,4% ; Sp : 94,5% vs 98,5%) [Pesch et al. 2014]/LOE 

C. 

 

Le test NMP22 BC® est impacté par la micro hématurie ainsi que par les infections modérées 

ou sévères ; ceci n’était pas le cas pour la cytologie ni pour le test UroVysion [Pesch et al. 

2011]/LOE C [Huber et al. 2012]/LOE B. 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 [Pesch et al. 2014]/LOE C. 

 

L’évaluation des coûts 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]/LOE C. 

 

Chez des travailleurs13 de l’industrie du caoutchouc, secteur à haut risque14 de cancer de la 

vessie [Clin and Pairon 2014], parmi 11 cystoscopies réalisées, le test UroVysion était positif 

dans 7 cas parmi lesquels 3 avaient un cancer confirmé et 4 autres qui étaient de faux positifs 

[Cavallo et al. 2014]/LOE C. Les 7 cas positifs d’après le test de FISH avaient une cytologie 

négative. 

 

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 

 
12 1609 travailleurs ou retraités qui ont été exposés à des risques professionnels, 21 cas de cancer (20 cas incidents + 1 récidive 
13 données simulées de 100 000 personnes entre 50 et 74 ans, à risque d'exposition professionnelle très élevé, élevé et modéré 
14 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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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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► IRM 

Les études identifiées ont porté sur l’évaluation (cf. Tableau 9) : 

• du score VI-RADS pour sa valeur discriminante entre TVNIM et TVIM ; 

• de la séquence DWI dans la prédiction de l’agressivité tumorale ; 

• des 3 séquences T2WI, DWI et DCE dans la prédiction de récidives lors du suivi. 

IRM-mp 

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. 

 

Le développement de l’IRM-mp dans la détection des TVIM s’est appuyé sur une première 

étude rétrospective [van der Pol et al. 2018] ; la classification VI-RADS a été ensuite proposée 

par un consensus d’experts en 2018 [Panebianco et al. 2018]. 

 

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 ADC15 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. 

 

Les performances du score VI-RADS étaient rapportées dans plusieurs études rétrospectives 

et prospectives et validées dans une méta-analyse récente (Se : 0,83 ; 95%IC [0,70-0,90] ; 

Sp : 0,90 ; 95%IC [0,83-0,95]) [Woo et al. 2020] puis confirmées dans une synthèse 

méthodique [Carando et al. 2020]. 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]. 

 

 
15 ADC : Apparent Diffusion Coefficient 
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Plusieurs études rétrospectives ont évalué les performances du score VI-RADS en 

considérant différentes valeurs du seuil. 

 

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 (ICC16=0,85 ; 95%IC 

[0,80-0,89] [Ueno et al. 2019]. Dans la plus grande série rétrospective qui a validé un seuil VI-

RADS ≥3 dans la prédiction des TVIM, l’AUC-ROC était de 0,94 avec une concordance inter-

opérateurs la plus importante rapportée à ce jour (0,92) [Wang et al. 2019]. 

 

Parmi les cas VI-RADS 4 ou 5, 93-94% avaient des TVIM alors qu’aucun cas TVIM n’avait un 

score VI-RADS 1 [Ueno et al. 2019]. De même, dans une autre étude, tous les patients avec 

VI-RADS 1 avaient des TVNIM ; tous les patients avec VI-RADS 4 ou 5 avaient des TVIM alors 

que pour les valeurs VI-RADS intermédiaires 2 et 3, les résultats étaient partagés [Wang 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%) [Ueno et al. 2019]. 

Les performances du seuil VI-RADS ≥4, ont été confirmées dans une autre étude [Hong et al. 

2020]. En revanche, le score VI-RADS avait de meilleures performances lorsque le seuil était 

≥4 par comparaison au seuil ≥3 [Kim 2020]. 

 

Les 2 seuils VI-RADS considérés (≥3 et ≥4) semblent conférer des performances comparables 

avec de meilleures performances retrouvées pour l’évaluateur le plus expérimenté [Barchetti 

et al. 2019]. Ceci a été confirmé dans une étude dédiée qui rapporte un coefficient kappa le 

plus élevé parmi les évaluateurs expérimentés (0,60 à 0,80) par comparaison aux évaluateurs 

non expérimentés (0,75). Il en était de même pour les AUC-ROC et pour les performances 

diagnostiques [Ueno et al. 2021]. 

 

Ces études sont limitées par leur caractère rétrospectif. Une évaluation prospective de 231 

patients rapporte de bonnes performances diagnostiques de l’IRM-mp, et ce dans les 2 

indications « distinction des TVNIM vs TVIM » et « prédiction de TVIM parmi les TVNIM à haut 

risque (Ta – T1) » [Del Giudice et al. 2020a]. Une autre étude prospective confirme ces 

résultats en termes de « distinction entre TVNIM et TVIM » [Makboul et al. 2019]. 

 

Séquence DWI 

La séquence fonctionnelle DWI permettrait de distinguer entre les tumeurs de bas grade et le 

tumeurs de haut grade [Avcu et al. 2011]. Une autre étude confirme la place de la séquence 

fonctionnelle DWI dans la prédiction des formes agressives [Sevcenco et al. 2014]. 

 

L’ADC était plus faible chez les cancers de « haut grade » par comparaison aux cancers de 

« bas grade » [Kobayashi et al. 2011] ; les valeurs de l’ADC permettraient de distinguer les 

tumeurs de haut grade des tumeurs de bas grade [Lista et al. 2013]. Il en était de même chez 

les TVIM par comparaison aux TVNIM [Kobayashi et al. 2011] [Daggulli et al. 2011] et chez 

les Ta par comparaison aux T1 [Kobayashi et al. 2011] De même, par comparaison à la 

stadification clinique (cystoscopie, RTUV), l’IRM était plus précise en termes de prédiction des 

 
16 Interclass Correlation Coefficient 
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tumeurs ≤T1 vs ≥T2, tel que rapporté dans une méta-analyse de 8 études portant sur la 

séquence DWI de l’IRM [Zhai et al. 2015]. Une autre étude confirme la valeur de prédiction de 

la séquence DWI en termes de risque d’invasion musculaire (<pT2 vs ≥pT2) et/ou de maladie 

extra-vésicale [Lista et al. 2013]. 

 

En analyse multivariée, la taille tumorale et l’ADC étaient significativement indépendants en 

termes de prédiction du stade tumoral (p≤0,043) [Rosenkrantz et al. 2013]. 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) [Kobayashi et al. 2014]. En analyse multivariée, le stade tumoral et 

le Ki-67 étaient significativement prédicteurs de l’ADC (p<0,0001 et p=0,0016, 

respectivement). Il en était de même dans une autre étude qui suggère que l’IRM-DWI et les 

valeurs de l’ADC auraient une valeur ajoutée dans le diagnostic, la stadification et la 

classification histopathologique des tumeurs de la vessie [Daggulli et al. 2011].  

 

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) [Funatsu et al. 2012]. 

 

Suivi 

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. La 

prédiction de ce risque avant RTUV par les valeurs de l’ADC de la tumeur index voire 

par l’IRM multi-séquences a fait l’objet desétudes analysées ci-après. 

 

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]. Les valeurs de l’ADC suggèrent que 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] ou chimiothérapie intra-vésicale [El-Assmy et al. 

2012]. 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, étaient modérées : 

• 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% 

 

 

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. 
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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. 

 

Globalement, les études sont hétérogènes notamment en termes du nombre de patients 

inclus, du champ magnétique employé (1,5 vs 3T), du seuil du score VI-RADS considéré (≥3 

ou ≥4), de la prévalence de TVIM, des sous types histologiques, de la référence considérée 

(prélèvement RTUV ou RTUV confirmatoire répétée ou pièce de cystectomie), du contexte 

clinique de réalisation de l’IRM (avant ou après RTUV), du nombre et expérience des 

opérateurs, du délai entre l’IRM et la mesure référence et en termes de design de l’étude 

(prospective vs rétrospective, en aveugle ou non). 
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► 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 ; 

l’inverse est vrai. En effet dans le cadre du diagnostic, une bonne sensibilité du marqueur sera 
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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 2). 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 2 : 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 / 

aucune récidive 

manquée 

Insensible au traitement par 

BCG 
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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 

 

En cas de cytologie 

équivoque, Se ++ 

Se > cytologie mais 

Sp < cytologie 

 

 

 

Valeur ajoutée de la 

cytologie 

En cas de cytologie 

équivoque, Se ++ 

notamment pour les 

bas grade 

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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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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Annexes 
 

● 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-Salpétrière, 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 

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 
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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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TABLEAU 3 : BIOMARQUEURS SELECTIONNES 

 

 

 

 

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

BIOMARQUEUR 

 

(COÛT) 

cystoscopie aux 

USA : 225 $ 

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)17 

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® 

 

(800 $) 

Abbott 

Molecular, Des 

Plaines, Illinois 

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

 

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 

https://www.alere.com/fr/home/product-details/nmp22-test.html
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TABLEAU 4 : 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 

 
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 

 
Récidive/progression durant le 

suivi 
 

Temps jusqu’à la 
récidive/progression 

 
Exclusion : détection 

métastases, prédiction de 
réponse aux traitements, survie 
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TABLEAU 5 : RESULTAT DE LA STRATEGIE BIBLIOGRAPHIQUE 

Biomarqueurs / IRM Etudes retenues sur la base de la lecture d’abstracts 

Plusieurs  
Biomarqueurs X15 

[Soria et al. 2018] [Sathianathen et al. 2018] [Chou et al. 2015] [Anastasiadis et al. 2012] [Mowatt et al. 2010] [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] [Huber et al. 2012] [Pesch et al. 2011] [Giberti et al. 2010] 

VisioCyt® X2 [Lebret et al. 2021] [Scalbert et al. 2019]  

Xpert®Bladder 
X11 

[Cancel-Tassin et al. 2021] [Cowan et al. 2021] [Liu et al. 2021] [Valenberg et al. 2021] [D'Elia et al. 2021] [Trenti et al. 2020] [Elsawy et al. 2020] [Smrkolj et al. 2020] [D. Elia et al. 2019] [Valenberg et 
al. 2019] [Pichler et al. 2018] 

CxBladder 
X9 

[Davidson et al. 2020] [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. 2015b] [O'Sullivan et al. 2012] 

Urodiag® 
X2 

[Roperch et al. 2016] [Roperch and Hennion 2020] 

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] 

BTA TRAK™ à voir dans les études ci-dessus sur plusieurs biomarqueurs [Chou et al. 2015] [Soria et al. 2018] 

BTA stat® 
X3 

[Garcia-Velandria et al. 2014] [Miyake et al. 2012] [Ludecke et al. 2012] 
Cf. aussi dans les études ci-dessus sur plusieurs biomarqueurs [Chou et al. 2015] [Soria et al. 2018] 

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] [Dogan et al. 2013] [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] 

ImmunoCyt™ / uCyt1+™ X4 [Yang et al. 2014] [Odisho et al. 2013] [Comploj et al. 2013] [Deininger et al. 2018b] 

UroVysion Bladder Cancer Kit® 
X29 

[Ikeda et al. 2020] [Iwata et al. 2021] [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] [Hattori et al. 2015; 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] 

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] [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] 
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TABLEAU 6 : ADXBLADDER : SYNTHESE DES RESULTATS 

Référence 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% - 

Détection 

récidive – TVIM 

100% 100% - --  
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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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TABLEAU 7 : UROVYSION : SYNTHESE DES RESULTATS 

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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TABLEAU 8 : PERFORMANCES DE BIOMARQUEURS URINAIRES DANS LE DIAGNOSTIC ET LE SUIVI DES CANCERS 

DE LA VESSIE, D’APRES [CHOU ET AL. 2015] 
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TABLEAU 9 : 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 0,8518 

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 0,97919 

[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] 
Rétrospective 

91 pts 

VI-RADS ≥4 74,1%20 / 63,9%21 94,1% / 86,4% 93,1 / 83,5% 78,7% vs 69,2% 0,88 ; 95%IC [0,84-0,91] 
/ 0,84 ; 95%IC [0,78-

0,89] 

0,55 – 
0,75 VI-RADS ≥3 83,4% / 82,0% 77,3% / 73,9% 80,3% / 77,0%  79,7% / 79,3% 

 
18 Coefficient de corrélation interclasses 
19 Coefficient de corrélation interclasses 
20 Evaluateurs expérimentés 
21 Evaluateurs non expérimentés 
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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] 

 

TABLEAU 10: 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 - 

ADC (seuil : 0,86 x 10-3 

mm2/s) 
(TVIM et T1 de haut 
grade) vs (Ta de bas 

88% 85% - - 0,921 - 
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grade, Ta de haut grade 
ou T1 de bas grade) 

[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] 
 

- - -  

T vs T0 
65% ; 95%IC [23-

92] 
90% ; 95%IC [83-94] 

 
- - - - 
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≤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% -  
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