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1. Généralités :

1.1 Epidémiologie :

Un carcinome vésical est diagnostiqué ou traité dans le monde chez 2,7 millions
de personnes chaque année (1). Il est le 7éme cancer le plus fréquent chez 'homme et le
17¢me chez la femme, a travers le monde. Il existe une variabilité épidémiologique forte
entre les pays occidentaux (forte prévalence) et les autres, notamment I'Asie (2). En
effet, il représente dans ces pays (Amérique du Nord et Europe occidentale)
respectivement les 4¢me et 9¢me cancer le plus fréquent chez 'homme et la femme, le sex
ratio étant de 4:1.

Dans la majorité des cas, les tumeurs urothéliales apparaissent apres 60 ans (1).

En France, le cancer de vessie est le 5¢me cancer le plus fréquent, et il occupe le
7¢me rang des déces tous cancers confondus (données de I'Institut National de Veille
Sanitaire 2012). Il constitue donc le second cancer urologique apres la prostate, et son
incidence actuelle est en augmentation en France, avec environ 12 000 nouveaux cas
diagnostiqués par an, mais sa mortalité reste stable.

En conséquence, la prise en charge de ce cancer constitue une priorité en terme

de santé publique (3).

1.2 Facteurs de risque :

Le tabagisme et l'exposition professionnelle a des carcinogenes urinaires ont
depuis longtemps montré leur lien avec I'augmentation du risque de cancer de vessie
(4).

Le tabagisme est le premier facteur de risque du cancer de vessie. Il est impliqué dans
pres de 50% d’entre eux. Le risque est multiplié par 3 chez les patients fumeurs par

rapport aux non-fumeurs, corrélé a la durée et a I'intensité de I'exposition (5).

L’exposition professionnelle est également connue depuis de nombreuses
années, décrite par Rhen en 1895, qui avait publié a I'époque une série de 3 cas de

cancers de vessie chez des ouvriers travaillant dans I'industrie des colorants (contenant
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de Tl'aniline)(6). Les amines aromatiques, les nitrosamines, les hydrocarbures
polycycliques retrouvés dans l'industrie du textile, du cuir, des colorants ou du pétrole
sont les principaux agents pathogenes.

5 a 25% des cancers de vessies seraient dus a une exposition professionnelle, mais ceux-

ci restent actuellement sous-déclarés, et par conséquents sous-évalués (7).

Par ailleurs, il est maintenant siir que certaines prédispositions génétiques jouent un
role dans la survenue d’'un cancer de vessie, avec une sensibilité accrue lors d’une
exposition aux autres facteurs de risque (3). En effet, certains genes impliqués dans le
meétabolisme de substances exogénes, notamment au niveau de I'’enzyme N-
Acétyltransférase, présente un polymorphisme responsable de variabilité quant a sa
vitesse d’action. Il a été démontré qu'un individu présentant un profil dit « acétyleur
lent » présente un exces de risque de cancer de vessie. Ce risque est par ailleurs accru en

cas d’association avec le phénotype cytochrome P450 IA2 (CYP1AZ2) (8).

Enfin, l'inflammation vésicale chronique (sondes a demeure, bilharziose, calcul),
certaines chimiothérapies comme le cyclophosphamide et l'irradiation pelvienne sont

des facteurs de risque identifiés.

1.3 Anatomopathologie :

90% des tumeurs de vessie sont des carcinomes urothéliaux. Ils sont
développés a partir de I'urothélium vésical qui est I'épithélium de revétement des voies
excrétrices urinaires.

Les autres types les plus représentés sont :

- Carcinomes épidermoides (surtout développés en cas de bilharziose), 6%.

- Adénocarcinomes, 2%.

- Carcinomes neuro-endocrines a petites cellules.

Enfin, les autres entités histopathologiques sont les tumeurs rares comme les sarcomes
et lymphomes, et les tumeurs secondaires (envahissement local de lésions primitives

pelviennes).
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Il convient aujourd’hui de différencier deux types de tumeurs de vessie dans les
carcinomes urothéliaux, les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM), et les
tumeurs de vessie infiltrant le muscle (TVIM). Les TVNIM et TVIM sont issues de la
nouvelle nomenclature définie par le Comité de Cancérologie de I’Association Frangaise
d’Urologie de 2008. Elles remplacent les tumeurs superficielles de vessie (9).

Les TVNIM représentent 75 a 85% des tumeurs vésicales au moment du
diagnostic, selon les séries. Le mode d’évolution le plus fréquent des TVNIM est la
récidive locale (intra vésicale). 60 a 70% des patients récidiveront la premiere année,
apres traitement, et environ 10% progresseront vers des TVIM ou des formes

meétastatiques (10).

Les TVNIM sont constituées des tumeurs :

- Ta (infiltration de I'urothélium)

- T1a (infiltration du chorion superficiel)

- T1b (infiltration du chorion profond par invasion de la muscularis
mucosae). L'invasion de la muscularis mucosae dans les tumeurs T1b serait un élément
pronostique péjoratif pour la survie sans progression, la survie spécifique et la survie
globale dans cette pathologie comparativement aux tumeurs T1la (11).

Le Carcinome in Situ est une entité particuliere, puisque plane, agressive,
composée de nombreuses atypies nucléolaires, d’architecture anarchique. Non traitée, il
évolue systématiquement vers une infiltration pariétale. Il est donc, de facto, considéré

comme une lésion a risque élevé.
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Figure 1: TVNIM pTa Bas Grade. Microscopie optique x5. Respect de la membrane basale

et du chorion (Service d’anatomie et cytologie pathologiques - CHU de Poitiers)

Figure 2 : TVNIM pTa Bas Grade. Microscopie optique x40. Mitoses cellulaires (Service
d’anatomie et cytologie pathologiques - CHU de Poitiers)
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Les TVIM, qui ne feront pas 'objet d’'une description précise ici, puisque leur
analyse ne constitue pas le but de ce travail, sont constituées des tumeurs TZ2a
(envahissement du muscle superficiel), T2b (envahissement du muscle profond), T3a et
b (envahissement micro et macroscopique du tissu périvésical), T4a et b
(envahissement des parois du vagin, de l'utérus ou de la prostate; ou des parois

abdominale ou pelvienne).

Le diagnostic de TVNIM impose I'’examen de la totalité des copeaux de résection,
et sur la présence de muscle vésical sain sur les copeaux. Le grade cellulaire et le stade
tumoral sont les deux criteres fondamentaux dans la prise en charge ultérieure. La
référence actuelle pour le grading des tumeurs est la classification de I'OMS 2004,

associée a la classification TNM de I’ Union Internationale Contre le Cancer.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a créé en 1973 une classification
internationale. Elle définissait initialement trois grades, de différenciation cellulaire :
bien différencié (G1), moyennement différencié (G2) et peu différencié (G3). La
caractérisation de la tumeur se faisait en prenant en compte le contingent cellulaire dont
le grade était le plus élevé. Ces trois grades évaluaient un risque de récidive et de
progression.

En 2004, 'OMS a proposé une réactualisation de sa classification. Le nombre
d’items est plus important. Elle majore la proportion de carcinomes de haut grade par
rapport a la classification de 'OMS de 1973 (12), avec certains grades 2 classés en

carcinomes de haut grade.
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T: Primary tumour

TX Primary tumour cannot be assessed

TO No evidence of primary tumour

Ta Noninvasive papillary carcinoma

Tis Carcinoma in situ: “flat tumour”

T1 Tumour invades subepithelial connective tissue
T2 Tumour invades muscle

T2a Tumour invades superficial muscle (inner half)
T2b Tumour invades deep muscle (outer half)

T3 Tumour invades perivesical tissue
T3a Microscopically
T3b Macroscopically (extravesical mass)

T4 Tumour invades any of the following: prostate,
uterus, vagina, pelvic wall, abdominal wall
T4a Tumour invades prostate, uterus, or vagina
T4b Tumour invades pelvic wall or abdominal wall

N: Lymph nodes

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis in a single lymph node in the true pelvis
(hypogastric, obturator, external iliac, or presacral)

N2 Metastasis in multiple lymph nodes in the true pelvis
(hypogastric, obturator, external iliac, or presacral)

N3 Metastasis in a common iliac lymph node(s)

M: Distant metastasis

MX Distant metastasis cannot be assessed

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

Figure 3 : EAU guidelines on Non-Muscle-Invasive Urothelial cancer of the Bladder:
Update 2013(10)

1973 WHO grading

Urothelial papilloma

Grade 1: (G1) Well differentiated

Grade 2: (G2) Moderately differentiated

Grade 3: (G3) Poorly differentiated

2004 WHO grading

Flat lesions

Hyperplasia (flat lesion without atypia or papillary)
Reactive atypia (flat lesion with atypia)

Atypia of unknown significance

Urothelial dysplasia

Urothelial carcinoma in situ

Papillary lesions

Urothelial papilloma (which is a completely benign lesion)
Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential
Low-grade papillary urothelial carcinoma

High-grade papillary urothelial carcinoma

WHO = World Health Organisation.

Figure 4 : EAU guidelines on Non-Muscle-Invasive Urothelial cancer of the Bladder:
Update 2013(10)
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OMS 1973 OMS 2004

Carcinome G1 i Tumeur de faible potentiel de malignité

Carcinome de bas grade

Carcinome G2 i Carcinome de bas grade

Carcinome de haut grade

Carcinome G3 ——p Carcinome de haut grade

Figure 5 : modification de la classification de 'OMS 1973-2004

1.4 Notions de Progression et de Récidive:

L’évolution la plus fréquente des TVNIM est la récidive. Dans la littérature, les
taux de récidive varient de 15 a 70%, avec une grande disparité selon les études, du fait
d’inclusions de patients avec des types histopathologiques différents (pTa & pT1 par
exemple). D’autre part, la probabilité de progression a 5 ans estde 7 a 40% (13).

Pour optimiser les prises en charge de ces tumeurs, les sociétés savantes, et notamment
" European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC), ont créé trois
groupes, correspondant chacun a un risque plus ou moins élevé de récidive et de
progression. De ces groupes sont nées des tables, permettant aux urologues de prédire
précisément le risque de récidive et/ou de progression. Ces tables sont composées de six
facteurs : nombre et taille tumorale, existence d’'une récidive précoce, stade et grade

tumoral, présence de carcinome in situ (14).

- Risque faible :
o pTa unique, bas grade ou LMP (low malignancy potential), diameétre <
3 cm.
o absence de récidive tumorale.
- Risque intermédiaire :
o pTabas grade ou LMP multifocal et/ou récidivante.
o pT1bas grade (grade 1-2 OMS).
- Risque élevé:

o pTahaut grade (grades 2-3 et 3).
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o Carcinome in Situ (CIS).

o pT1 haut grade (grade 2-3 et 3) ou T1 récidivante.

Factor Recurrence Progression
Number of tumors

Single 0 0

2to7 3 3

>8 6 3
Tumor size

<3 cm 0 0

>3 cm 3 3
Prior recurrence rate

Primary 0 0

<1rec/yr 2 2

>1rec/yr 4 2
T category

Ta 0 0

T1 1 4
CIS

No 0 0

Yes 1 6
Grade

G1 0 0

G2 1 0

G3 2 5
Total score 0-17 0-23
Recurrence Prob recurrence Prob recurrence
score 1 year (95% CI) 5 years (95% CI)
0 15% (10%, 19%) 31% (24%, 37%)
1-4 24% (21%, 26%) 46% (42%, 49%)
5-9 38% (35%, 41%) 62% (58%, 65%)
10-17 61% (55%, 67%) 78% (73%, 84%)
Progression Prob progression Prob progression
score 1 year (95% CI) 5 years (95% CI)
0 0.2% (0%, 0.7%) 0.8% (0%, 1.7%)
2-6 1.0% (4%, 1.6%) 6% (5%, 8%)
7-13 5% (4%, 7%) 17% (14%, 20%)
14-23 17% (10%, 24%) 45% (35%, 55%)

Figures 6 et 7 : Tables éditées par 'EORTC (14)
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1.5 Diagnostic :

1.5.1 Examen clinique :

Le principal signe clinique inaugural d’'une tumeur de vessie est ’hématurie
macroscopique, le plus souvent terminale.

On retrouve également parfois, des troubles urinaires du bas appareil de type
irritatifs, dominés par la pollakiurie, les impériosités mictionnelles ou les brilures
urinaires. Ces symptomes sont retrouvés dans 20% des cas, et ne sont donc pas a
neégliger (15).

Il convient par ailleurs de réaliser systématiquement des touchers pelviens a la
recherche d'une extension locale aux organes adjacents.

Certains signes généraux s’y associent en cas de stade avancé de la tumeur,

comme l'anorexie ou 'asthénie.

1.5.2 Examens complémentaires biologiques et
morphologiques :

- Echographie vésicale :
Par voie sus-pubienne, elle a une sensibilité de 61 a 84% pour les tumeurs de type
polypoide supérieures a 5 mm. En revanche, une échographie normale n’élimine pas le
diagnostic.
D’autre part, une échographie rénale permet d’évaluer I'intégrité du haut appareil, et de
rechercher une éventuelle dilatation urétéro-pyelocalicielle en rapport avec une

obstruction urétérale par la tumeur.

- Tomodensitométrie Abdomino-Pelvienne sans et avec injection, temps
artériel portal et tardif :
Le scanner permet de caractériser le haut appareil urinaire: il évalue le parenchyme
rénal (néphrogramme), la vascularisation rénale, et recherche au temps tardif, une
image lacunaire endoluminale sur les voies excrétrices ou la vessie évoquant une

tumeur urothéliale.
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1.5.3 Cytologie urinaire :

Il s’agit d'un des examens de référence dans les diagnostics de tumeur de vessie,
ainsi que pour la surveillance.
Sa sensibilité est élevée (> 90%) dans la détection des cellules tumorales de haut grade
(notamment les 1ésions de type Carcinome in Situ); elle est en revanche faible pour les

tumeurs de bas grade. Sa négativité n’exclut pas la présence d'une tumeur.

1.5.4 Cystoscopie:

Elle doit étre réalisée systématiquement en cas de suspicion de tumeur de vessie.
Elle est réalisée sous anesthésie locale, en consultation, en présence d'un examen
cytobactériologique des urines (ECBU) stérile, par un opérateur entrainé.
Elle caractérise avec précision les lésions visualisées (taille, aspect macroscopique), leur
nombre, leur localisation.
Dans certaines situations, on peut surseoir a la cystoscopie, notamment lorsqu’un
examen d’imagerie montre une lésion évidente, et opter directement pour un traitement

chirurgical.
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1.6 Traitement chirurgical : la résection transurethrale
de vessie (RTUV) :

La résection endoscopique des tumeurs de vessie est une technique ancienne, décrite
pour la premiere fois par Edwin Beer en 1910. Initialement, il décrivait une fulguration
des lésions papillaires a 'aide d’'un courant monopolaire et d’une irrigation par de I'eau
stérile. En 1931, Sterm et McCarthy amélioraient la technique en créant une anse de
résection. Depuis la technique n’a que peu changé. Cependant l'arrivée du courant
bipolaire dans les années 2000 a réduit les complications de I'intervention. En effet, la
technique d’hémostase étant meilleure, les hémorragies per et post opératoires se sont
réduites. Par ailleurs, le changement du liquide d’irrigation vésicale de type glycocolle
1,5% par du sérum physiologique, permis par le courant bipolaire, a écarté le TURP
(TransUrethral Resection of Prostate) syndrome, caractérisé par une hyponatrémie

profonde secondaire a une réabsorption du glycocolle par I'organisme.

1.6.1 Technique chirurgicale :

Le patient est installé en position « de la taille », les jambes fléchies placées sur des
jambieres. L’intervention se déroule sous anesthésie générale ou rachi-anesthésie. Les
touchers pelviens sont réalisés systématiquement pour apprécier I'extension tumorale.
Une cytologie urinaire peut étre réalisée durant la chirurgie, si elle n’a pas été réalisée
avant. Le chirurgien réalise ensuite une exploration compléte de la vessie au cystoscope
rigide, de maniere a réaliser une cartographie précise des lésions.

Notons que la technique peut étre complétée par une exploration a laide
d’hexaminolevulinate, pour augmenter la sensibilité de détection des lésions. Elle est
actuellement indiquée en cas de cytologie urinaire de haut grade isolée sans lésion

visible a la cystoscopie, ou d’antécédents de tumeurs a haut risque T1G3 et/ou CIS.
La résection comporte une exérese complete de la partie exophytique de la tumeur,

ainsi que du lit tumoral, avec le muscle vésical sous-jacent, pour ne pas sous-évaluer le

stade tumoral. Enfin, la muqueuse adjacente a la 1ésion est également emportée, car
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elle peut étre le siege d’atypies cellulaires. L’ensemble des copeaux réséqués est envoyé
en anatomopathologie pour analyse.

Une fois la résection complete, I'hémostase doit étre effectuée le plus soigneusement
possible. Elle concerne les lits de résection et leurs berges. Un drainage vésical est laissé

pendant 24 a 72 heures, associé a un lavage vésical.

Figures 8 et 9 : Tumeurs vésicales d’aspect macroscopique papillaire, faisant évoquer une

TVNIM en endoscopie
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1.6.2 Complications chirurgicales:

Elles sont principalement de trois types : traumatique, hémorragique, infectieuse.

1.6.2.1 La complication hémorragique :

Elle représente environ 2,5% des RTUV (16). C’est la cause la plus fréquente de
reprise chirurgicale. Une transfusion est nécessaire dans 2,3 a 7% des cas (17). Le lavage
vésical post opératoire permet de limiter le risque de caillotage vésical en cas de
saignement. Un décaillotage manuel peut étre effectué au lit du patient. En cas d’échec,

une réintervention est nécessaire.

1.6.2.2 La complication traumatique :

La perforation vésicale peut-étre sous ou intra péritonéale. Elle peut étre repérée
endoscopiquement par une difficulté a obtenir une vessie en réplétion, ou bien par la
visualisation de la graisse périvésicale ou d’intestin gréle. On peut également observer
une distension abdominale par accumulation du liquide d’irrigation dans I'abdomen.

Le taux de perforation détecté en per opératoire varie de 1 a 4%, mais ce taux est
probablement sous estimé (16) (18).

En cas de perforation extra péritonéale, un drainage vésical prolongé de quelques jours
permet une cicatrisation complete de la vessie et est souvent sans conséquence pour le
patient. Les perforations intra péritonéales sont plus rares, mais nécessitent une

réparation vésicale chirurgicale, avec un abord par laparotomie ou coelioscopie (19).

1.6.2.3 La complication infectieuse :

On note une grande disparité selon les séries, de 2 a 39% (20). Le geste
chirurgical doit étre réalisé sous couvert d'un ECBU stérile, ou en cas de positivité de
celui-ci, sous antibiothérapie adaptée a I'antibiogramme. Les recommandations
francaises du sous-comité d’infectiologie de I'’AFU sont strictes, une antibioprophylaxie

pré opératoire par céphalosporine de seconde génération doit étre réalisée (21).
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1.7 Les instillations endovésicales :

En fonction du risque de récidive et de progression, les instillations adjuvantes
endovésicales peuvent étre indiquées. Elles sont de deux types: chimiothérapie
« Mitomycine C- MMC», et immunothérapie « BCG thérapie - Bacille de Calmette et

Guérinn».

1.7.1 TVNIM de faible risque :

Une instillation post-opératoire précoce (IPOP) de Mitomycine C est recommandée.
Mais comme nous le verrons plus tard au cours de ce travail, elle n’est que peu réalisée
en pratique par les urologues, compte tenu de contre-indications fréquentes et
multiples, ainsi que des difficultés de logistique et d’organisation.

Pourtant, I'I[POP a montré son efficacité dans la diminution du risque de récidive des

TVNIM de faible risque (22).

1.7.2 TVNIM de risque intermédiaire :

L’'IPOP doit étre réalisée en I'absence de contre-indications.

Dans un second temps, un traitement adjuvant par instillations endovésicales est
recommandé.

Un traitement d’induction et d’entretien par mitomycine C doit étre envisagé. La
mitomycine C réduit le risque de récidive, mais pas de progression. Seule la BCG-
thérapie avec traitement d’induction puis d’entretien réduit le risque de progression
vers un envahissement musculaire (23). La BCG-thérapie peut donc étre discutée en cas
de risque intermédiaire. Il a été montré dans certains essais que la BCG-thérapie est
supérieure a la chimiothérapie dans le traitement des TVNIM de risque intermédiaire en
terme de survie sans récidive, de survie globale et spécifique. Mais, la BCG-thérapie reste
controversée dans le traitement des TVNIM de risque intermédiaire, du fait d’une

toxicité importante et d’'une mauvaise tolérance clinique dans le temps.
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Il convient donc, en premier lieu, dans les risques intermédiaires, de réaliser une
chimiothérapie d'induction puis d’entretien, puis, seulement en cas d’échec, de recourir
a 'immunothérapie.

Le schéma actuel comporte 6-8 instillations hebdomadaires puis 1 instillation par mois
pendant un an.

Le groupe des TVNIM de risque intermédiaire constitue un groupe hétérogene ou le
risque individuel de récidive et de progression doit étre évalué de maniere a déterminer

la meilleure prise en charge.

1.7.3 TVNIM a haut risque :

Une RTUV dite de « second look », doit systématiquement étre réalisée dans les 4 a 6
semaines suivant le diagnostic. Elle a pour but de compléter la premiere résection. En
effet, le traitement par immunothérapie est la regle, mais n’a d’effet qu'en cas de
résection complete, excepté pour le carcinome in situ.
La BCG thérapie comporte un traitement d’induction de 6 instillations hebdomadaires
de BCG suivi de 3 instillations hebdomadaires apres un arrét de 6 semaines (schéma
6+3). Le traitement d’induction peut étre associé a un traitement dit d’entretien,
comportant selon les recommandations actuelles 3 instillations hebdomadaires a 3, 6, 9,
12, 18, 24, 30 et 36 mois (protocole de Lamm).
Les effets secondaires du BCG sont nombreux, avec une tolérance variable selon les
patients :

- Locaux/irritatifs : pollakiurie, dysurie, hématurie, fuites.

- Régionaux : douleurs pelviennes, prostatite, épididymite, orchite, abces.

- Généraux: fievre > 38,5°C, asthénie, syndrome grippal, arthralgies, rash

cutané et autres signes allergiques.
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TVNIM

TVNIM de
risque intermédiaire

e . Lamd |POP + Surveillance
a faible risque

MMC x 6 - 8 + + 1/mois pdt 1 an
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BCG
R. A X 1BCG x 3 + BCGe RA.S. mp X+6
I BCGe

TVNIM & BCG cm TVNIM BCG Ctrl
haut R. - Fibro Jid R. Interm. = [Pl = o

TVNIM Echec

cT J

Haut risque »-

TVIM TVIM TVNIM

Figure 10 : Algorithme décisionnel dans les TVNIM : tumeur de vessie n’infiltrant pas le
muscle; TVIM : Tumeur de vessie infiltrant le muscle ; IPOP : instillation post opératoire
précoce; MMC : instillation endovésicale de mitomycine C; BCG : instillation endovésicale
de BCG ; BCGe : traitement d’entretien ; Ctrl fibro : contréle fibroscopique ; CT : cystectomie

totale ; RAS : rien a signaler ; haut R : haut risque ; R interm : risque intermédiaire (15)
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1.8 Surveillance carcinologique des TVNIM :

La surveillance est basée sur les recommandations des sociétés savantes
nationales et internationales, I’Association Francaise d'Urologie & I’European

Association of Urology. Elle est modulée en fonction du risque du patient.

1.8.1 TVNIM de faible risque :

Une cystoscopie doit étre réalisée aux 3¢me et 12¢me mois apres la chirurgie, puis
annuellement pendant 10 ans. La surveillance sera réalisée a vie en cas de persistance

de I'intoxication tabagique.

1.8.2 TVNIM de risque intermédiaire :

La cystoscopie est réalisée aux 3¢me, 6éme, 12¢me mojs, puis annuellement pendant
15 ans (a vie en cas de persistance de l'intoxication tabagique).
Une cytologie urinaire sera associée a la cystoscopie.
Par ailleurs, une TDM abdomino-pelvienne avec temps excrétoire sera réalisée tous les 2
ans, ainsi qu’en cas de cytologie positive ou de symptome en faveur d'une atteinte des

voies excrétrices supérieures.

1.8.3 TVNIM a haut risque :

La cystoscopie est réalisée aux 3éme, 6eme, 9éme et ]2éme mojs, puis tous les 6 mois
la 2¢me année, et annuellement a vie. La cytologie urinaire suit le méme rythme de
surveillance. La fréquence de réalisation de la TDM abdomino-pelvienne est la méme

que pour les TVNIM de risque intermédiaire.

1.9 La Mitomycine C:

Les instillations endovésicales visent a réduire le risque de récidive par greffe de

cellules tumorales circulantes libérées lors de la résection. Ce mode de greffe tumorale a
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été initialement mis en évidence par Soloway sur modele animal (24,25). L’efficacité du
traitement serait liée a la précocité de l'instillation post opératoire, qui détruirait les

cellules circulantes avant la greffe sur 'urothélium.

1.9.1 Mécanisme d’action de la MMC :

Il s’agit d’'un antibiotique cytostatique naturel de la famille de alkylants, obtenu par
filtrat de culture d’'une actinobactérie (Gram positif), Streptomyces caespitosus.

La MMC inhibe la synthése d’ADN secondaire a une liaison croisée avec 'adénine. Cette
inhibition aboutit a une forme anionique de la molécule par réduction enzymatique.
Cette réaction engendre un stress cellulaire, qui par la production de radicaux libres,
provoque une rupture de la molécule d’ADN associée a une altération des lipides
membranaires, et donc une lyse cellulaire (26).

L’action de la MMC est concentration- et temps-dépendante. Il convient de limiter le
passage systémique du produit. La modalité d’administration est une instillation
endovésicale d'une dilution de 40 mg de produit dans un volume de 20 ml de sérum
physiologique. L’exposition vésicale a la MMC doit étre de 1 a 2 heures, et l'instillation

doit étre effectuée dans les 24 heures suivant le geste chirurgical.

1.10 Problématique :

Actuellement, la prise en charge des TVNIM est sujette a controverse et fait débat.
Les recommandations des sociétés savantes francaise (Association Francgaise d’Urologie)
et internationales (American Urology Association et European Association of Urology)
sont claires, et basées sur de nombreuses études scientifiques :

- L’Instillation post opératoire (IPOP) doit étre, en I’absence de contre-indications,
réalisée systématiquement apreés une résection trans urethrale de vessie
(RTUV), quelque soit le risque de récidive ou de progression (faible,
intermédiaire ou élevé)(27)(28).

Depuis quelques années, I'observance des urologues concernant ces recommandations
fait défaut. En effet, ces instillations endovésicales de chimiothérapie sont soumises a
différentes contre-indications, constatées en per opératoire: une résection trop

profonde, trop étendue ou hémorragique.
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1.11 Instillation post-opératoire précoce : rationnel
scientifique :

La pertinence scientifique sur laquelle repose notre étude est mise en valeur par

un article publié dans The Lancet Oncology par I'’équipe italienne de Savino di Stasi & Al
en 2011 (29).
Il s’agissait d’'un essai multicentrique randomisé, controlé, réalisé dans 3 centres italiens
de 1994 a 2003. Les patients éligibles étaient porteurs d’'une TVNIM primitive de type
pTa et pT1l de bas grade (risques faible ou intermédiaire). 398 patients ont été
randomisés en 3 groupes :

- traitement chirurgical seul : RTUV, n=124.

- RTUV + instillation pré opératoire de Mitomycine C (40 mg), associée a une
hyperthermie intravésicale induite par le systéeme d’exploitation Synergo®
(Electromotive Drug Administration), n=124.

- RTUV + instillation post opératoire de Mitomycine C dans les 6 heures (40
mg), n=126.

Les criteres de jugement principal de I'étude étaient le taux de récidive et la survie sans
récidive dans chaque bras.

Les auteurs ont montré une diminution du taux de récidive (44% dans le groupe
« instillation pré-opératoire + EMDA » versus 70% dans le groupe « instillation post-
opératoire » et 74% dans le groupe « RTUV seule »), ainsi qu’'un allongement de la survie
sans récidive. En effet, la survie sans récidive dans le groupe « instillation pré opératoire
+ EMDA » était de 52 mois en moyenne, contre 16 mois pour le groupe « instillation
post-opératoire » et 12 mois pour le groupe « RTUV seule ».

La technologie d’hyperthermie intravésicale, industrialisée par le dispositif Synergo SB-
TS: 101-1, est composée d’une sonde, combinant un générateur micro-ondes 915 MHz
et de multiples capteurs de température, associée a un dispositif informatisé de
régulation. La solution d’instillation est en circulation permanente au sein d'un dispositif
de refroidissement de sorte que seules les micro-ondes sont a 'origine de I'élévation de
la température pariétale et que la température urethrale est maitrisée. La tolérance du

produit était excellente, avec quelques rares cas d’effets secondaires a caractere

29



principalement irritatifs (comme décrits précédemment) spontanément résolutifs dans
le temps.

Mais cette étude ne permettait pas de savoir si le bénéfice des patients était di a
l'instillation pré opératoire de chimiothérapie, ou bien a l'association instillation pré
opératoire + hyperthermie vésicale, dii a I'absence d’un bras « de contrdle » RTUV +
instillation préopératoire seule.

Les probléemes majeurs de l'outil EMDA, prometteur, sont son colit et sa disponibilité
(actuellement indisponible en France en dehors d’essais cliniques).

L’EMDA est encore considérée comme une technique expérimentale par I'EAU, et n’est
pas intégrée dans ses recommandations sur la prise en charge des TVNIM du fait d’'un

nombre d’essais randomisés trop faible.

A ce jour, il n’existe pas d’études publiées comparant les instillations pré- et post-

opératoires de Mitomycine C dans les TVNIM.
L’étude IPOI-IPOP constitue donc une étude pilote, sur une cohorte de petite taille,

comparant les instillations pré et post opératoires de Mitomycine C, dans le but

d’optimiser la prise en charge des TVNIM de risque faible ou intermédiaire.
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2. Matériels et méthodes :

2.1 Mise en place de I’étude IPOI-IPOP :

2.1.1 Objectifs de I'étude :

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer I'efficacité de l'instillation de

Mitomycine C (MMC) préopératoire immédiate (IPOI) a une résection transuréthrale de

vessie (RTUV), pour les tumeurs de vessie d’aspect papillaire (TVNIM).

Les objectifs secondaires sont:

L’évaluation de la Mitomycine C a 3 mois et 1 an en fonction des bras.
L’évaluation de I'efficacité de la Mitomycine C en fonction des bras selon les
facteurs pronostiques reconnus de récidive.

L’évaluation de la faisabilité de I'IPOI comparée a I'lPOP.

L’évaluation de la tolérance de I'IlPOI comparée a I'IPOP.

Le critére d’évaluation principal est le délai avant récidive de la maladie.

Les critéeres d’évaluation secondaires sont :

La proportion de récidives a 3 mois en fonction des bras.
La proportion de récidives a 1 an en fonction des bras.
Le pourcentage de patients n’ayant pas pu avoir l'instillation.
L’évaluation de la tolérance a 1 mois utilisant le questionnaire Bladder Cancer
Index (version francaise validée : BC-Fr).
Stratification a l'analyse en fonction des caractéristiques de la tumeur a
l'inclusion :
* Poids de résection
* Nombre
e Stade

* (Caractere primaire ou récidivant
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2.1.2 Conception de la recherche

2.1.2.1 Caractéristiques de I’étude :

Il s’agit d’'une étude multicentrique, prospective, randomisée et descriptive.
Cette étude pilote porte sur 54 patients, nombre nécessaire pour mettre en évidence une
différence significative entre les deux techniques.
Les centre hospitaliers universitaires associés a I’étude sont les: CHU de Reims, CHU de
Rouen, CHU d’Angers, CHU de Nantes, CHU de la Pitié-Salpétriere et du Kremlin-Bicétre

de I'’Assistance Publique des Hopitaux de Paris.

2.1.2.2 Sélection et exclusion des sujets :

Criteres d’inclusion : Les patients doivent présenter tous les criteres suivants pour étre
éligibles :

- Age>18ans.

- Tumeur vésicale primitive ou récidivante d’aspect endoscopique papillaire.

- Cytologie avant la RTUV ne montrant pas de cellules carcinomateuses ni de

haut grade.

- Une ou deux tumeurs de vessie.

- Sujetlibre, sans tutelle ou curatelle ni subordination.

- Patient affilié a un régime de sécurité sociale.

- Consentement éclairé et signé par le patient apres information claire et loyale

sur I’étude.

Criteres d’exclusion :
- Age<18ans.
- Allergie a la Mitomycine.
- Sondage traumatique.
- Tumeur du haut appareil.
- Envahissement urethral.
- Antécédent de tumeur vésicale infiltrant le muscle et/ou de tumeur

n’infiltrant pas le muscle Ta/T1 de haut grade.
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- Tumeur présentant un aspect nodulaire ou papillo-nodulaire.

- Tumeur réalisant une papillomatose.

- Urocytogramme pré-opératoire en faveur d’'une tumeur de haut grade.

- Traitement contre indiquant la résection transurethrale de vessie.

- Participation contemporaine a une autre étude de recherche clinique.

- Patients non affiliés a un régime de sécurité sociale.

- Femmes enceinte ou allaitantes, en age de procréer ne disposant pas d’une

contraception efficace.

2.1.2.3 Durée de participation :

La durée de participation pour chaque patient inclus est de 12 mois, a partir de la
date d’inclusion, et le suivi (fréquence des cystoscopies de controle) est conforme aux
recommandations de I’Association Francaise d'Urologie et de I’ European Association of

Urology.

2.1.2.4 Déroulementde I'étude:

Les patients suivent le parcours de soin classique recommandé par les sociétés

savantes.

- Visite de pré-inclusion VO :

Lors d'une consultation d'urologie, apres vérification des critéres d’inclusion et
de non inclusion, I'investigateur présente I'’étude : modalités, risques, bénéfices attendus
individuel et collectif. Une cystoscopie diagnostique avec réalisation d’une cytologie
urinaire sont réalisées. Un interrogatoire médical (données démographiques,
antécédents médicaux et chirurgicaux, traitements en cours) et un examen clinique
complet sont réalisés. Le formulaire de consentement et une lettre d’'information sont
remis au patient.

Un délai de réflexion d’environ un mois est laissé au patient avant I'inclusion. Ce temps

correspond au délai de programmation de la chirurgie, comprenant consultation
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d’anesthésie et examens paracliniques, conformes aux pratiques cliniques habituelles

relatives au bilan pré opératoire.

- Visite d’inclusion V1 :

V1 correspond a la visite pré opératoire dans le service d'urologie la veille de
'intervention. Apres vérification ultime des criteres d’éligibilité, le consentement signé
est recueilli et consigné dans le dossier médical. Le bilan complémentaire prescrit en

consultation VO est vérifié. (cfannexes 2 & 3)

- Randomisation :

On procede a la randomisation la veille de l'intervention afin de définir la
stratégie d’instillation de la Mitomycine C.
Soit en groupe « IPOI » : instillation de Mitomycine C en pré opératoire une heure avant
la RTUV.
Soit en groupe « [POP » : instillation de Mitomycine C en post-opératoire dans si possible
les 6 heures suivant la chirurgie, au plus tard dans les 24 heures.
La randomisation des patients s’effectue par I'intermédiaire d’un site Internet dédié a
'essai, accessible aux investigateurs par un identifiant et mot de passe personnel.

Nota Bene : La liste de randomisation est réalisée par la statisticienne de 1'étude, le Dr

Stéphanie Ragot. Le tirage au sort est équilibré par bloc et par centre.

- Suivi des patients :

Les visites de suivi sont composées de V2- 1 mois (évaluation de la tolérance du
traitement), V3- 3 mois apres la V1, V4- 6 mois apres la V1, V5- 12 mois apres la V1.
Ce suivi est celui recommandé par I’Association francaise d'Urologie.
A chaque visite, sont effectués :
o Un examen clinique.
o Des examens paracliniques : NFS, créatininémie.
o Une cystoscopie diagnostique sous anesthésie locale avec ECBU pré
opératoire négatif, et cytologie urinaire (sauf pour la visite de

tolérance V2).
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Une analyse anatomopathologique.

Le recueil des évenements indésirables spontanément rapportés et/ou
une notification de la survenue de pathologies intercurrentes ou de la
modification des traitements associés.

Un contact téléphonique est réalisé si le patient ne se présente pas a

ses différentes visites de suivi.
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2.1.2.5 Design del’étude:

V1 Vz V3 V4 V5
. Pré 1 mois aprés Vi:
Actions , . I3 mois | 6 mois | 12  mois
Sélection | Inclusion évaluation tolérance
aprés Vi aprés Vi aprés Vi
du traitement
Criteres Inclusion/
X X
Non inclusion
Information
X
patient
Consentement
X
éclairé
Antécédents X
Examen clinique X X X X X
Examen
X X X X X
paraclinique
Cystoscopie
Anatomopathologie X
Randomisation X
Evl/EvIG X X X X X
Traitements
X X X X
concomitants
Contacts
X X X X
téléphoniques*

*Si les patients ne se présentent pas aux visites
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2.1.2.6 Protocole d’administration du produit -

Pharmacologie

Le médicament utilisé dans cette étude est un médicament ayant I’AMM dans la

résection des tumeurs de la vessie.

Mitomycine C AMETYCINE® commercialisée par Sanofi-Aventis
Poudre pour solution pour irrigation vésicale a 40 mg : 1 g de
poudre en flacon de 50 ml + dispositif d'administration
séparé Physion + seringue stérile de 50 ml.
Composition: principe actif: 40 mg de mitomycine C,

excipient : chlorure de sodium.

La préparation des solutions injectables est réalisée par un personnel spécialisé et dans
des conditions assurant la protection de I'’environnement et surtout la protection du
personnel qui manipule.

La manipulation se fait avec le matériel approprié : manches longues, gants a usage
unique stériles, calot, masque de protection, lunettes de protection, champ de protection
du plan de travail, conteneurs et sacs de collecte des déchets.

Instillation de 40 ml de produit: 40 ml de solvant pour 40 mg de produit a une

concentration de 1 mg/ml (solvant : chlorure de sodium 0,9%) (cf annexe 4).

Concernant la commande de la Mitomycine C a la pharmacie centrale, elle est effectuée
sur une ordonnance spécialisée dédiée au protocole (cf annexe 1), la veille de
I'intervention apres randomisation. Le produit est ensuite délivré dans le service

d’Urologie le jour de 'intervention.

La gestion des stocks, le réapprovisionnement et la dispensation des traitements sont
effectués par la pharmacie centrale, dans I'Unité de reconstitution des anticancéreux, de
chaque centre participant.

Les kits de traitements sont retournés des la fin du traitement du patient a la pharmacie
de leur établissement par le service prenant en charge le patient.

Aucun produit n’est détruit dans le service.
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2.2 Démarches de mise en place de I’étude IPOI-IPOP :

2.2.1 Titre de I’étude IPOI-IPOP :

« Evaluation de la Mitomycine C en instillation pré opératoire immédiate (IPOI)

des résections endoscopiques des tumeurs de vessie comparée a l'instillation post-

opératoire précoce (IPOP). Etude prospective, multicentrique, randomisée. »

2.2.2 Responsables de I’étude :

Les principaux responsables de I’étude sont :

Le Centre Hospitalo-Universitaire de Poitiers en tant que promoteur.
Monsieur le Professeur Jacques Irani, service de Chirurgie Urologie du CHU de
Poitiers, investigateur principal.

Madame le Docteur Stéphanie Ragot, centre d’investigation clinique du CHU
de Poitiers, méthodologiste référente.

Madame le Docteur Isabelle Princet, service de pharmacie du CHU de Poitiers,
pharmacienne référente.

Simon Bernardeau, interne de chirurgie urologique, coordonnateur de I'étude.

Céline Leger, ARC, Direction de Recherche Clinique, CHU de Poitiers.

2.2.3 Démarches et autorisations :

Le protocole IPOI-IPOP a été soumis a l'autorisation de 1’Agence Nationale de

Sureté du Médicament (ANSM), autorisation obtenue le 03/05/2013 sous le numéro

121517A-12. Plusieurs modifications du protocole initial ont été nécessaires, soumises a

relecture par un comité d’experts de TANSM.

Le Comité de Protection des Personnes (CPP) Ouest III a émis un avis favorable le

30/11/2012, renouvelé une premiere fois le 22/01/2014 pour une demande de

prolongation suite a un retard d’inclusion des patients, et une seconde fois en janvier

2015.
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2.2.4 Budget:
Le budget de I’étude représente une enveloppe globale de 38 596,00 €.

Cette somme est répartie en 3 types de dépenses :

- Dépenses générales et hotelieres : frais de papeterie/impressions, fournitures
de bureau, transports personnels des visites des centres associés. Ces
dépenses sont prises en charge par 'association G.E.T.M.U.R.

- Dépenses de personnel: ces frais correspondent principalement au temps
T.E.C, ainsi qu’a la rémunération de I’Attachée de Recherche Clinique dédiée a
I’étude : logistique, mise en place, monitoring.

- Dépenses médicales : frais de remboursement de la Mitomycine C des centres
associés (prix unitaire par flacon : 94€), étiquetage, forfait pharmaceutique
par centre.

Le budget de l'étude a été volontairement surestimé. En réalité, les frais seront
moindres, car les inclusions concerneront moins de centres que prévus initialement.

Cf annexe 5.

2.2.5 Financement et assurance :

Une demande de subvention a été faite aupres de la Fondation de I’Avenir en
2012. La Fondation a émis un avis favorable, et a versé au promoteur une subvention de
10 000 € (étude retenue sous la référence ET2-664).
Par ailleurs, le projet a été présenté par Simon Bernardeau au conseil scientifique du
Fonds de Recherche de I’Association Frangaise d'Urologie, qui lors de son conseil du
second semestre 2013, a retenu une subvention de 20 000<€.
L’ensemble des subventions s’éleve donc a 30 000€. S’ajoutent a ces 30 000€, 9 700€ de
I'association du service d’urologie du CHU Poitiers correspondants aux excédents

budgétaires d’études antérieures menées par le service.

Le Promoteur souscrit pour toute la durée de l'étude une assurance garantissant sa
propre responsabilité civile ainsi que celle de tout intervenant impliqué dans la
réalisation de I'étude. Il assure également l'indemnisation intégrale des conséquences
dommageables a la recherche pour la personne qui s'y préte et ses ayants droit, sauf

preuve a sa charge que le dommage n'est pas imputable a sa faute ou a celle de tout
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intervenant, sans que puisse étre opposé le fait d'un tiers ou le retrait volontaire de la

personne qui avait initialement consenti a se préter a la recherche.

2.2.6 Sécurité et réglementation de I’étude

2.2.6.1 Parametres d’évaluation de la sécurité

La tolérance clinique au cours de l'essai est objectivée par l'analyse des
évenements indésirables et/ou intercurrents survenant au cours de l'essai et qui sont
systématiquement reportés sur le cahier d’observation.

En cas d’EVIG, ils sont déclarés au promoteur de I'étude.

2.2.6.2 Méthodes et calendrier prévus pour mesurer,

recueillir et analyser les parametres d’évaluation de

la sécurité

Les événements indésirables sont évalués au cours de la conduite de
'interrogatoire et de 'examen clinique.
Il est demandé a chaque investigateur de noter: la gravité de I'événement, le type
d’événement, l'intensité, la relation avec les médicaments étudiés (improbable,

probable, non évaluable), la date de survenue, la durée, le traitement.

2.2.6.3 Procédure et  notification des événements

indésirables
Définitions

- Evénement indésirable (Evl) : toute manifestation nocive survenant chez une
personne qui se préte a une recherche biomédicale que cette manifestation soit liée
ou non a la recherche ou au(x) médicament(s) expérimental (aux) sur le(s)quel(s)
porte cette recherche.

- Evénement indésirable grave (EvIG):la gravité est définie par l'une des
constatations suivantes :

o déces
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o mise en jeu du pronostic vital (menace vitale immédiate, au moment de
I’événement, et ce, indépendamment des conséquences qu’aurait une
thérapeutique correctrice ou palliative)

o incapacité ou handicap important ou durable

o hospitalisation

o prolongation d’hospitalisation

o malformation/anomalie congénitale

o événement potentiellement grave (événement clinique indésirable ou
résultat de laboratoire a caractere grave ou considéré comme tel par
'investigateur)

Effet indésirable (EI) : toute réaction nocive et non désirée a un médicament
expérimental quelle que soit la dose administrée.

Effet indésirable grave (EIG): événement indésirable grave imputable a un
médicament expérimental.

Effet indésirable inattendu : effet indésirable dont la nature, la sévérité, I'intensité
ou |’évolution ne concorde pas avec les informations figurant dans le résumé des
caractéristiques pour un médicament expérimental autorisé ou, dans le cas d'un
médicament non autorisé, dans la brochure de l'investigateur.

Imputabilité: relation entre I'Evl et le traitement de l'étude. L’Evl lié au
médicament expérimental deviendra un EI. Les facteurs a prendre en compte pour la
détermination de I'imputabilité sont :

o lachronologie des événements,

o la disparition de I'EvI lors de l'arrét du (des) médicament(s) et/ou la
réapparition en cas de ré-administration,

o la pharmacodynamie et la pharmacocinétique des médicaments,

o la notion d’antécédent d'événement similaire lors de 'administration du
médicament ou d’'un médicament de la méme classe,

o l'existence d’une autre étiologie.

Intensité : I'intensité des Evl est évaluée par I'investigateur.

2.2.6.4 Role de l'investigateur

Notification des événements indésirables graves
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Informations a transmettre au promoteur
Chaque EVIG est décrit sur le formulaire a cet effet en essayant d’étre le plus exhaustif

possible.

Modalités de notification au promoteur

Tout EVIG, quelle que soit sa relation de causalité avec le(s) traitement(s) de I’essai ou la
recherche (a l'exception de ceux qui sont recensés dans le protocole comme ne

nécessitant pas une déclaration immeédiate), doit étre déclaré.

Délai de notification au promoteur

Tout EvIG doit impérativement étre déclaré dans les 24 heures de sa survenue (ou des
que le médecin investigateur en a connaissance) au promoteur de I'étude.

La déclaration initiale peut étre suivie de compléments d’informations pertinentes dans
les 8 jours en cas d’événement fatal ou menacgant le pronostic vital et dans les 15 jours

dans les autres cas.

2.2.6.5 Spécificités du protocole

Evenements indésirables attendus

Ce sont les évenements liés :
- au produit pharmacologique : Mitomycine C
-alaRTUV:
- infections urinaires post-opératoires
- hématuries
- perforation vésicale
- infections

- a ’'anesthésie générale

2.2.6.6 Rdle du promoteur
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Analyse des événements indésirables graves

Le promoteur doit évaluer :

- la causalité des EvIG : tous les événements indésirables, pour lesquels l'investigateur
ou le promoteur estime qu'une relation de causalité avec la Mitomycine C peut étre
raisonnablement envisagée.

- leur caractere attendu ou inattendu en s’aidant du document de référence (RCP)

Cotation de I'imputabilité

Conformément aux recommandations de I'International Conference of Harmonisation
(ICH) sur la gestion des événements indésirables dans les essais cliniques - [CH E2B(R3),
version du 12 mai 2005 - une évaluation de I'imputabilité est réalisée pour tout EvIG

déclaré.

Déclaration des effets indésirables graves inattendus

Le promoteur déclare tous les effets indésirables graves et inattendus (EIGI) a
Eudravigilance (base de données de pharmacovigilance Européenne), a 'ANSM, au CPP
et aux investigateurs. La déclaration réglementaire est faite dans un délai maximum de :
- 7 jours calendaires pour les effets indésirables graves inattendus fatals ou menacant le
pronostic vital. Dans ces cas, des informations complémentaires pertinentes doivent
étre recherchées et transmises dans un nouveau délai de 8 jours.

- 15 jours calendaires pour tous les autres effets graves inattendus. De méme des
informations complémentaires pertinentes doivent étre recherchées et transmises dans

un nouveau délai de 8 jours.

2.2.6.7 Comité de Surveillance

Il est composé de 3 membres indépendants,
Dr Alberto BOSSI, radiothérapeute, Institut Gustave Roussy
Dr Stéphane GUERIF, radiothérapeute, CHU Poitiers
Pr Gaelle FROMONT-HANKARD, anatomo-pathologiste, CHU Poitiers
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Le comité de surveillance est un comité consultatif chargé de donner un avis au
promoteur et a I'investigateur principal de I'étude sur la sécurité d’'un essai clinique. A
cet effet, il examine l'ensemble des problémes pouvant apparaitre dans l'essai,
notamment scientifiques, éthiques et de tolérance, susceptibles de modifier le rapport
bénéfice/risque.

Suite a cet examen, il transmet par écrit ses recommandations au promoteur et a
'investigateur coordonnateur. Ces recommandations peuvent concerner notamment la

poursuite, la modification ou I'arrét de I'essai.
Le Comité de Surveillance réalise une analyse des données de tolérance issues des 10

premiers patients inclus par ce comité apres réalisation de la visite de suivi a 1 mois du

10ieme patient inclus.
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3. Résultats :

Les inclusions de ce travail sont en cours, et devraient durer encore six mois a un
an. Nous présenterons donc dans la partie « Résultats » seulement les caractéristiques
démographiques de la population étudiée, ainsi que les résultats anatomopathologiques
des différentes chirurgies. Le suivi des patients durant un an, la durée totale initiale de
I'étude prévue était de trois ans (inclusions + suivis). Celle-ci se prolongera finalement
du fait de retards d’'inclusions pour différentes raisons citées dans la partie

« Discussion : synthese de I’étude a ce jour ».

Cette analyse ne constitue pas une analyse intermédiaire au sens propre
statistique, celle-ci n’ayant pas été prévue initialement dans le design de I’étude. En effet,
son intérét serait nul du fait d'un effectif trop faible et d’'une durée de suivi trop courte.
Il s’agit d’'une analyse statique de I'export des données acquises par le biais de I’e-CRF de
I'étude le 21 février 2015, demandée par amendement aupres de la Direction de la
Recherche Clinique du CHU de Poitiers dans le cadre de la réalisation de cette these. Par
conséquent, chaque patient de I’étude n’en est pas a la méme étape de son suivi, raison

pour laquelle le nombre « n » de patients varie en fonction de la variable analysée.

3.1 Données épidémiologiques :

A ce jour, 3 centres sont ouverts aux inclusions: le CHU de Poitiers depuis
février 2014 (la premiere inclusion a eu lieu le 17 février 2014), les CHU de Reims
(aucun patient n’est pour l'instant inclus dans ce centre) et du Kremlin Bicétre depuis
janvier 2015.

De février 2014 a février 2015, 28 patients ont été inclus dans I'étude, aux CHU de
Poitiers et du Kremlin Bicétre (AP-HP). Les premieres inclusions ont eu lieu récemment
au Kremlin Bicétre le 16 février 2015.

15 patients ont été randomisés dans le bras IPOI, et 13 dans le bras IPOP.

2?2 patients sont des hommes et 6 des femmes.

24 patients sont des fumeurs ou anciens fumeurs. On retrouvait 2 expositions

professionnelles a des amines aromatiques, toutes les 2 randomisées dans le bras IPOP.
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12 patients présentaient au moment de l'inclusion des récidives de TVNIM, dont la

répartition est homogene entre les 2 groupes, 10 pTa de bas grade et 2 pT1 de bas

grade, traitées auparavant par chirurgie seule (RTUV) ou chirurgie associée a un

traitement d’induction de Mitomycine C. Il n’avait été mis en évidence aucune cytologie

urinaire suspecte lors des cystoscopies diagnostiques.

DONNEES CLINIQUES IPOI IPOP
NOMBRE (n=) 15 13
SEXE M/F (n, %) 11 (73,33%)/4 (26,67%) | 11 (84,61%)/2 (15,38%)
AGE (années) moyenne + écart-type 65 +/- 15,99 72 +/- 10,68
TABAGISME (n, %) 15 13
actif 3 (20%) 2 (15,38%)
ancien 11 (73,33%) 9 (69,23%)
non fumeur 1(6,67%) 2 (15,38%)
EXPOSITION PROFESSIONNELLE (n, %) 0 2 (15,38%)
TVNIM primitive/récidive (n, %) 9 (60%)/6 (40%) 7 (53,84%)/6 (46,15%)
COMORBIDITES 12 12
pathologies cardiovasculaires 4 (26,67%) 6 (46,15%)
diabete 3 (20%) 2 (15,38%)

traitements anticoagulants/antiagrégants plaquettaires

5 (33,33%)

4 (30,76%)

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques des 2 groupes IPOI & IPOP

3.2 Données anatomopathologiques :

Sur les 26 résultats anatomopathologiques disponibles lors de l'extraction de

données (les 27 et 28eme patients de I'étude, inclus a I'hopital du Kremlin-Bicétre ayant

bénéficié d’'une RTUV quelques jours avant l'extraction de données, les diagnostics

anatomopathologiques définitifs des pieces de RTUV n’étaient pas disponible) :

- 17 sont des TVNIM pTa de bas grade

- 1 TVNIM pT1 de bas grade
- 1 pTis de haut grade
- 1pTade haut grade
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- 6 RTUV n’ont pas permis de mettre en évidence de lésions (RTUV dites
« blanches »), il n’y avait donc pas de données anatomopathologiques

disponibles.

Concernant les 2 patients ou des lésions de haut grade ont été retrouvées (pT1 et
carcinome in situ), les modalités thérapeutiques ont été modifiées et adaptées (RTUV
second look et BCG thérapie d’induction +/- d’entretien). Toutefois, ces patients seront

inclus dans I'analyse en intention de traiter.

RESULTATS ANATOMOPATHOLOGIQUES Absence de
RTUV Bas grade Haut grade données
pTa (n, %) 17 (65,38%) 0
pT1 (n, %) 1(3,84%) 1(3,84%)
pTis (n, %) 0 1(3,84%)
TOTAL (n, %) 18 (69,23%) 2 (7,69%) 6 (23,07%)
Tableau 2 : résultats anatomopathologiques des RTUV
IPOI IPOP
Bas grade | Haut grade | Bas grade | Haut grade
pTa (n, %) 9 (34,62%) 0 8 (30,77%) 0
pT1 (n, %) 1(3,84%) 0 0 1(3,84%)
pTis (n, %) 0 0 0 1(3,84%)

Tableau 3 : analyse des résultats anatomopathologiques par bras
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3.3 Données liées a I’acte opératoire :

I y a eu deux complications liées a l'acte chirurgical, ayant nécessité une
déclaration en Eveénement Indésirable Grave (EvIG): une perforation vésicale sous
péritonéale per opératoire, et une rétention aigué d'urines post opératoire, traitées dans
les deux cas par un drainage vésical de quelques jours, sans prolongation
d’hospitalisation.

Lors de la consultation de contréle a 1 mois - V2 -, dédiée a I'’évaluation de la
tolérance du traitement, aucun événement notable n’est a relever.

En effet, sur les 28 patients revus a ce jour a V2, la tolérance est excellente. 2 patients
du bras IPOP ont décrit des épisodes d’hématuries post opératoire 10-15 jours apres
'intervention, correspondant a une chute d’escarre, et n’ayant pas nécessitée de prise en
charge particuliere. Un patient a présenté une prostatite aigué a Escherichia Coli traitée
par une antibiothérapie adaptée, une patiente du groupe IPOI a présenté une pollakiurie

diurne spontanément résolutive (bilan paraclinique négatif).

IPOI IPOP
Effets indésirables V2
Hématurie (n, %) 0 2 (7,14%)
Pollakiurie (n, %) 1(3,57%) 0
Bralures mictionnelles (n, %) 0 1(3,57%)
Dysurie (n, %) 0 0

Tableau 4 : analyse de la tolérance du traitement par bras

3.4 Données sur la récidive :

Sur les 28 malades initialement randomisés, 3 ont bénéficié d’'un changement d’option
thérapeutique (l1ésions de haut grade), un patient est décédé, un autre patient a été

perdu de vue (suivi en Angleterre).
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Au moment de 'export des données, les informations concernant les cystoscopies de
controle a 3 mois sont disponibles pour 12 patients dans le bras IPOI et 10 patients dans
le bras IPOP, et a 6 mois pour 10 patients dans chaque bras.

Un patient a récidivé a 3 mois dans le groupe IPOP sur le mode pTa bas grade. A 6 mois,

2 patients du groupe [POI et un patient du groupe IPOP ont récidivé sur le mode pTa ou

pT1 bas grade.
RECIDIVE IPOI IPOP
cystoscopie a 3 mois (n, %) 0 sur 12 malades 1 (10%) sur 10 patients
cystoscopie a 6 mois (n, %) 2 (20%) sur 10 patients 1 (10%) sur 10 patients

Tableau 5 : analyse de la récidive a 3 et 6 mois par bras
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4. Discussion :

4.1 Synthese de I’étude a ce jour :

La rédaction d'un protocole de recherche, aussi exhaustive et précise soit-elle, est
toujours soumise a modification pour s’adapter a des exigences pragmatiques. A ce jour,
les inclusions ont démarré dans plusieurs centres, elles sont méme en avance sur la
courbe d’inclusion théorique, mais un retard important a été pris au départ, pour

différentes raisons :

- L’autorisation de 'ANSM: Lorsque le projet a été soumis pour avis, le comité
d’évaluation du projet a, en premiere intention, émis un avis défavorable. Ce comité
n’étant pas dirigé par des experts en cancérologie urologique, il y a eu une confusion
concernant les différents types de tumeurs de vessie (infiltrantes ou non), et leurs
traitements. Il nous était en effet reproché une prise en charge trop longue et inadaptée
chez les patients inclus dans le protocole, et donc une perte de chance pour les malades.
D’autre part, nous n’avions pas prévu initialement de Comité de Surveillance dans
’étude, regle qu’a souhaitée nous imposer 'ANSM et a laquelle nous ne pouvions nous
soustraire.

Apres un rapport détaillé sur les différents cancers de vessie et leurs prises en charge,
ainsi que plusieurs modifications du protocole dont la création d'un Comité de
Surveillance pluridisciplinaire, '’ANSM a émis un avis favorable le 03 mai 2013

(premiere demande effectuée en novembre 2012).

- Le Comité de Protection des Personnes (CPP) : le projet a été soumis au CPP de
I’OUEST III en novembre 2012, avec un accord immédiat. Mais, du fait de retards dont
I'obtention de l'autorisation de I’ANSM, notre projet a di étre reconduit 3 fois, a ce jour,

pour une prolongation de durée.

- La disponibilité de la Mitomycine: Depuis le 30 juillet 2014, la spécialité
Ametycine® (Mitomycine C) 10 mg poudre, produite par les laboratoires Sanofi Aventis
France, fait I'objet d’'un rappel de lot apres un controle Qualité sur la chaine de

production, par mesure de précaution, suite a I'identification d’'une particule visible lors
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d’'un controle avant libération. Aujourd’hui, le produit est donc en rupture de stock
nationale. Au sein du CHU de Poitiers, les inclusions ont pu étre poursuivies en raison
d’'un stock de produit dédié a I'’étude présent sur le site de I'hopital. En revanche, les
ouvertures des autres centres ont du étre décalées en raison de l'absence de flacons
disponibles.

Suite a cette rupture de stock, le laboratoire ProStrakan, en accord avec 'ANSM, met a
disposition a titre exceptionnel et transitoire, depuis décembre 2014, une spécialité
comparable, Mitomycin-C Kyowa®, 10 mg, initialement destinée au marché britannique.
Le mode de préparation de cette spécialité est identique.

Un amendement a été fait et validé aupres du CPP Ouest IIl le 12 janvier 2015.

4.2 Interprétation des résultats : orientations, limites et
perspectives.

Au moment de I'extraction de données pour la réalisation de ce travail, la moitié de
I'effectif est incluse. En revanche, la durée de suivi est relativement faible, puisqu’elle
n’est que de 6 mois au maximum et ce pour 20 malades, méme si I'on sait que la majorité
des TVNIM récidive dans la premiere année. Ces premiers résultats doivent donc étre
interprétés avec la plus grande réserve.

Toutefois, certaines orientations se dégagent :

- La premiere information a souligner est que la tolérance de I'IPOI est tout a
fait satisfaisante, puisque qu'on ne dénote qu'un patient évoquant une pollakiurie
diurne spontanément résolutive au cours de la consultation V2 dans le bras IPOL Il n’a
pas été retrouvé d’hématurie (chute d’escarre) ou de dysurie post opératoire.

- La seconde information que I'on peut extraire, est que le taux de récidive a 6
mois du groupe IPOI est identique au groupe référence IPOP. Ces résultats sont
évidemment ininterprétables d’'un point de vue statistique, mais peuvent laisser penser
que I'IPOI n’est probablement pas inférieure a I'lPOP, raison pour laquelle il convient de
poursuivre ce travail a son terme.

- Enfin, on met en évidence une absence de résultats dans 6 cas, avec des RTUV
dites « blanches ». Les RTUV «blanches» ne retrouvaient pas de lésions

macroscopiques. Par conséquent, il n'y a pas eu d’analyse anatomopathologique. Par
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rapport a leffectif, le nombre de RTUV «blanches» est relativement important
(21,42%). Les cystoscopies diagnostiques sont réalisées, pour le CHU de Poitiers, en
Unité de Chirurgie Ambulatoire, par les internes du service d'Urologie. Certaines lésions
étant difficilement caractérisables en début d’expérience (assimilées a des tumeurs
papillaires), il existe des erreurs diagnostiques par défaut d’expérience entrainant ces
RTUV «blanches ». L’analyse en intention de traiter permettra d'éviter les biais

potentiels mais ceci constitue une source de diminution de la puissance de I'étude.

4.3 Impact médico-économique de I'IPOP dans les TVNIM :

La prise en charge des TVNIM est un probleme de santé publique majeur, en raison
de leur fréquence, mais également du fait de leur coft. Elles sont en effet considérées
comme l'une des pathologies les plus couteuses en cancérologie (30). Chaque récidive
représente un colt médico-économique important: hospitalisation, chirurgie,
anesthésie, personnel, matériel, produits pharmaceutiques,...

A T'heure ou l'économie de santé est au cceur de l'actualité, il apparait important
d’optimiser la prise en charge des patients porteurs de TVNIM, a moindre colt. Dans la
pratique habituelle des urologues, un des arguments avancé pour la non réalisation de
I'instillation en systématique est son cofit (31). Cet impact économique a principalement
été étudié en Amérique du Nord, jamais en France. L’équipe de Feifer & Al. (Canada)
(31) a mis en évidence une économie de 148$ par patient dans une population ayant
bénéficié, pour une TVNIM, d'une RTUV + [POP, sur un suivi de 5 ans, par rapport a une
population ayant eu RTUV seule. Ce calcul comprenait le prix des cystoscopies de
controle, des analyses, des consultations, et des prises en charge forfaitaires
hospitalieres des éventuelles récidives. Cette étude corroborait les résultats de I'étude
de Messing & Al. (32), qui estimait sur une période de 3 ans de suivi, dans le cadre d’une
RTUV + IPOP pour une TVNIM, une économie par patient de 538 a 690 $ USD, soit 19,8 -
24,8 millions de $ USD sur une population générale par an.

Plus récemment, Lee & Al. (33), équipe américaine, a étudié une population de 1010
TVNIM sur une durée de 2 ans. Ils évaluaient le colit individuel de chaque patient, en
comparant 2 groupes, RTUV et RTUV + IPOP. Ils ont montré une réduction du colt
individuel de plus de 3500$ USD par patient sur 2 an, soit, sur la population générale,

une économie d’environ 30 millions de $ USD. Ces données sont confirmées par une

52



revue de la littérature publiée par 'équipe de Svatek en 2014, qui précisait que la prise
en charge des TVNIM représentait un surco(it important pour le systéme de santé nord
américain, en raison des rythmes de surveillance et des différentes RTUV lors des
récidives(34).

Malgré les différences socio économiques des systemes de santé américain et frangais,
ces études permettent de supposer que I'IPOP n’engendre pas de surcoiit majeur dans la
prise en charge des TVNIM, et montrent qu’'une étude médico-économique francgaise
rigoureuse sur le plan méthodologique et adaptée a notre systeme de santé serait

nécessaire.

4.4 Impact de I'IPOP sur la récidive :

Comme nous l'avons vu précédemment, le principal mode évolutif des TVNIM de
risques faible et intermédiaire est la récidive.
L’'impact médico-économique de cette pathologie est donc tres important et il est
fondamental d’essayer de limiter ce risque de récidive.
Depuis de nombreuses années, les instillations post-opératoires sont étudiées.
Différents produits ont été testés : Mitomycine C, Gemcitabine, Epirubicine, Thiotepa. De
nombreux essais contrélés, randomisés ont été publiés.
En 2004, Sylvester & Al. réalisaient la premiére méta-analyse concernant I'IPOP dans les
TVNIM pTa pT1 bas grade (35). Cette méta-analyse regroupait 7 essais, 1476 patients,
avec un recul médian de 3,4 ans. IIs ont mis en évidence des taux de récidive respectifs
de 48,4% et 36,7% dans les groupe RTUV et RTUV + instillation endovésicale. Il n’avait
pas été mis en évidence de différence entre la Mitomycine C, la Gemcitabine et
I’Epirubicine. Les effets secondaires étaient faibles et concernaient moins de 10% des
patients (toxicité mineure : dysurie, hématurie, pollakiurie).
Cette méta-analyse a été réactualisée par I'équipe de Perlis en 2013 (36). 13 essais et
2548 patients ont été analysés. Cette mise a jour a montré une prolongation de la survie
sans récidive de 38% plus longue dans les groupes ayant bénéficié d’'une IPOP. Une
analyse stratifiée retrouvait ce résultat dans les groupes a bas et hauts risques. Par

ailleurs, la récidive précoce dans I'année suivant la RTUV était diminuée de 12%.
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Certains détracteurs de I'IPOP soutiennent que son efficacité n’a été démontrée que
dans la récidive des TVNIM primitives inférieures a 5 mm, uni ou bifocales, soit les
tumeurs a faible risque (37). Par ailleurs, leur these précise qu'un nombre important de
patients randomisés présente des TVNIM de type haut grade ou l'absence de lésions
(28% dans la méta analyse de Sylvester,(35)), entrainant un biais de recrutement
important. Les patients ayant des 1ésions de types risques intermédiaire et haut risque
nécessitant un traitement d’induction, plus ou moins d’entretien, par Mitomycine C ou
BCG thérapie, il est selon eux difficile dans ces populations de conclure quant a
I'efficacité de I'IPOP (38).
Toutefois, la randomisation ne peut s’effectuer qu'avant le diagnostic
anatomopathologique. Il y aura donc toujours une proportion de patients avec des
TVNIM de risque intermédiaire, haut, ou des TVIM retrouvées.
Au sein de la littérature cancérologique urologique, l'intérét de I'IPOP est une des
données les plus étudiées. Il n’a jamais été montré la preuve de son inutilité dans des
essais randomisés de grande ampleur ou au sein d’analyses de sous groupes.

Par conséquent, pourquoi I'observance des urologues de tous horizons est-elle
mauvaise, et va a 'encontre des recommandations des sociétés savantes ?
Un des premiers éléments de réponse est le nombre de contre-indications : résection
trop étendue, trop profonde, ou hémostase non satisfaisante en fin de procédure. Cela
limite le nombre d’instillations réalisables.
D’autre part, I'IPOP nécessite une logistique et une organisation complexes. En effet,
I'IPOP obéit a des regles médico-légales d’utilisation et de protection, autour d'une
équipe médicale et paramédicale organisée et expérimentée.
Une enquéte a été réalisée par Descazeaud & Al. sous I'égide du CCAFU en 2009 (39),
aupres de 156 urologues francais, pour connaitre leurs pratiques d’instillations
(Mitomycine C, BCG, IPOP, traitements d’induction et d’entretien). L'IPOP était réalisée,
lorsqu’elle était indiquée, dans moins de 30% des cas de faible risque, et dans moins de
50% des cas de risques intermédiaire et haut. Moins de 30% des urologues réalisaient
une alcalinisation urinaire pré opératoire et contrélaient le pH urinaire.
Ces contraintes opératoires, organisationnelles, expliquent le caractére insuffisant de

réalisation des IPOP.
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5. Conclusion :

Les TVNIM constituent une véritable problématique en cancérologie urologique. Les
contraintes engendrées par leur mode évolutif ne sont toujours pas résolues. L'IPOP
apparait, a ce jour encore, comme l'une des solutions pour limiter, ou tout au moins
retarder la récidive tumorale.

De part ses contraintes logistiques, économiques, per opératoires, elle n'est que peu
utilisée par les chirurgiens urologues.

Cette étude, prospective multicentrique, randomisée, vise a optimiser la prise en
charge des TVNIM, en annulant les contraintes d’une instillation post opératoire. Si les
résultats de cette étude sont concluants, elle ouvrira la voie a une éventuelle
modification de la prise en charge de cette pathologie. L'IPOI constituerait alors la
pratique standard. Ceci ne pourrait étre considéré qu’apres confirmation par une

étude de phase III.
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Annexe 1 : Ordonnance de commande du produit a la Pharmacie

( ecHu

de Poitiers

PROTOCOLE IPOI-IPOP MMC - UROLOGIE

ORDONNANCE
Mitomycine C AMETYCINE® 40 mg inj. pour irrigation vésicale
Patient
Prescripteur (senior)
NOM : o
Nom: ..o
. Prénom: ...
Service & cuvuiiiiiiii
Date de naissance @ ..........cceveveiiienineninnnns
UF @
TElEphone : .......ooiviiiiiiiiiiiei, Poids &
Taille : ... ..
Prescription

3 1 seringue ’AMETYCINE* 40 mg dans 40 ml d’eppi.
en O IPOI en une administration unique

en O IPOP en une administration unique

Date prévue d’instillation vésicale :  / /

Date de la prescription : Signature :

P4 Faxer la prescription a P’URC au 44 663
Merci de confirmer la date d’injection au 42 769
Les seringues non utilisées doivent étre rapportées a P’URC

Partie réservée a PURC

Faxer cette ordonnance a 1’unité des essais cliniques au 44 669 pour dispensation du flacon. Aprés
préparation, redonner cette ordonnance ainsi que la fiche de fabrication et la boite d’Ametycine* a 1’unité
des essais cliniques. Jeter le flacon d’Amétycine* vide.

Partie réservée a I’Unité des Essais Cliniques

Ametycine 40 mg lot :

Péremption :

Nom du pharmacien : Date :

Février 2014 Version 3 remplace celle de mai 2008



Annexe 2 : Lettre d’Information au Patient

CHU de Poitiers IPOI vs IPOP

EVALUATION DE LA MITOMYCINE C EN INSTILLATION PRE OPERATOIRE
IMMEDIATE (IPOI) DES RESECTIONS ENDOSCOPIQUES DES TUMEURS DE
VESSIE COMPAREE A LINSTILLATION POST-OPERATOIRE PRECOCE (IPOP).
Version n°7 du 06.01.2014

Madame, Monsieur,
Vous allez bientdt étre opéré dune résection trans urétrale de vessie (RTUV)

Clest pourquoi le Docteur 0 [0 00 0 0 000000 DO O . vous propose de participer a une
recherche biomédicale, dont le Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers (2 rue de la Milétrie, 86021
Poitiers) est le promoteur.

Le document dlinformation qui vous est remis, va vous permettre de décider si vous souhaitez ou non,
prendre part a cette étude. Nous vous remercions de prendre le temps de lire attentivement ce qui suit.
Nihésitez pas & demander aux membres de 1léquipe médicale toutes les explications qui vous
paraitront nécessaires.

Votre participation est entiérement volontaire. Si vous ne désirez pas prendre part a cette étude, vous
continuerez a bénéficier de la meilleure prise en charge médicale possible, conformément aux
connaissances actuelles.

Objectifs de 1/étude

Llobjectif principal de cette étude est dlévaluer 1'efficacité de Ifinstillation de Mitomycine C (MMC)
pré opératoire immédiate (IPOI) a une résection trans uréthrale de vessie (RTUV), pour les tumeurs de
vessie dlaspect papillaire

Modalités de I[étude

11 slagit dfune étude nationale multicentrique, effectuée dans les hopitaux constituant des centres de
référence dans 'organisation des réseaux de cancérologie urologique de leurs régions respectives.
Cette étude vous est proposée car vous étes porteur diune tumeur de vessie inférieure & 1,5 cm,
draspect endoscopique papillaire

Aprés votre accord pour participer a cette étude et la visite dlinclusion dans le protocole, vous allez
étre répartis au hasard (randomisation) dans 1fun des deux groupes de I/étude.

Cette répartition s éffectuera ainsi: Un bras avec instillation pré opératoire 1h avant la RTUV (IPOI),
et l'autre avec instillation post opératoire précoce dans les 24 heures (IPOP). Ce dernier procédé est
actuellement recommandé par les sociétés savantes en raison de recherches ayant démontré son impact
dans la diminution des récidives ultérieures: 40 mg de Mitomycine seront instillés par voie
endovésicale par llintermédiaire dlune sonde vésicale, aprés vidange vésicale. Cette sonde sera ensuite
retirée immédiatement en laissant la mitomycine C en place dans la vessie. Il ne sfagit pas de
lladministration standard qui est faite a distance (3 semaines ou plus) de la résection de la tumeur.

Le critere de jugement principal de cette étude sera le délai avant récidive éventuelle de la maladie.
Pour ce faire, un suivi sera effectué selon les recommandations de 'AFU (Association Francaise
dUrologie) et de 'EAU (European Association of Urology) a 1 mois, 3 mois, 6 mois et un an,
comportant une cystoscopie sous anesthésie locale avec un urocytogramme. Une consultation & 1 mois
sera faite pour évaluer la tolérance du traitement.

Les critéres d'évaluation secondaires étant d'évaluer la faisabilité et la tolérance de I'IPOI, une analyse
stratifiée en fonction du poids de résection, du nombre de tumeurs, du stade tumoral sera effectuée; de
méme qu'une analyse de la tolérance a l'aide du questionnaire Bladder Cancer Index (version frangaise
validée).

L'intérét scientifique de cette étude est d'optimiser la prise en charge des tumeurs non infiltrantes de vessie, en
diminuant le risque de récidive par une instillation de mitomycine endovésicale
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CHU de Poitiers IPOI vs [POP

systématique en pré opératoire d'une résection trans uréthrale de vessie, car non soumise aux contres
indications habituelles actuellement.

Risques et Inconforts

La résection trans uréthrale de vessie est une intervention réalisée fréquemment par des chirurgiens
entrainés. Le risque de complications de cette intervention est faible: 1hémorragie qui est la
complication la plus fréquente peu survenir dans 1 a 13% des cas. Par ailleurs, la perforation vésicale,
beaucoup plus rare, est retrouvée dans 0,9 a 5% des cas. Enfin, il existe les risques inhérents a une
anesthésie générale, habituels et connus.

Sur le plan phamacologique, la Mitomycine C comporte certains effets secondaires, rares et
transitoires : principalement des signes fonctionnels urinaires comme llénvie fréquente dlaller uriner
ou la présence de sang dans les urines, ou encore des briilures mictionnelles. Des complications plus
graves sont exceptionnelles : cystite calcifiante, nécrose de la vessie ou de certaines parties de la verge
pouvant entrainer des séquelles urogénitales.

Participation volontaire

Votre participation & cette étude est entiérement volontaire et durera 12 mois.

Vous étes libre de refuser d[y participer ainsi que de mettre un terme a votre participation a 1’étude a
nlimporte quel moment, sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait et sans que
cela n’entraine de conséquences sur la qualité des soins qui vous seront prodigués. Dans ce cas, vous
devez informer le médecin investigateur de votre décision.

Dans le cas ou vous retirez votre consentement, nous effectuerons un traitement informatique de vos
données personnelles sauf opposition écrite de votre part.

Durant 1%étude, vous serez averti(e) par votre médecin investigateur, si des faits nouveaux pouvaient
affecter votre volonté de participer a I[étude.

Les Autorités de Santé, votre médecin investigateur ou le promoteur peuvent décider de mettre un
terme & votre participation a l[étude & nlimporte quel moment sans votre consentement préalable. Si
cela devait se produire, vous en serez averti et les raisons vous seraient expliquées.

Votre médecin traitant pourra étre averti par courrier de votre participation a I[étude si vous le désirez.

Obtention d’informations complémentaires

Si vous le souhaitez, le Professeur Jacques IRANI et Simon BERNARDEAU (Centre Hospitalier
Universitaire de Poitiers - Service de Chirurgie urologique- 2 rue de la Milétrie-86021 POITIERS
Cedex-) que vous pourrez joindre au numéro de téléphone suivant : 05.49.44.12 61, pourront répondre
a tout moment  toutes vos questions concernant 1’étude IPOI vs IPOP.

A Tlssue de 1fétude, et a votre demande, vous pourrez étre informé(e) des résultats globaux de la
recherche mais également accéder directement ou par Ilintermédiaire dun médecin de votre choix a
1lensemble de vos données médicales en application des dispositions de 1larticle L1111-7 du Code de
la Santé Publique. Ces droits slexercent auprés du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche
et qui connait votre identité.

Confidentialité des données

Dans le cadre de la recherche biomédicale a laquelle le CHU de Poitiers et le
DrJ 000000000 Ovous propose de participer, un traitement de vos données personnelles
va étre mis en Fuvre pour permettre dlanalyser les résultats de la recherche au regard de Ilobjectif de
cette derniere qui vous a été présenté.

A cette fin, les données médicales recueillies, y compris tout questionnaire et les données relatives a
vos habitudes de vie vous concernant, ainsi que des données relatives a votre vie sexuelle, seront
transmises au Promoteur de la recherche

Ces données seront identifiées par vos initiales et un numéro de code. Ces données pourront
également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé
frangaises et étrangeres.

Le personnel impliqué dans 1(étude est soumis au secret professionnel, tout comme votre médecin
traitant.
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Conformément aux dispositions de loi relative a llinformatique aux fichiers et aux libertés (loi du 6
janvier 1978), vous disposez dlun droit dlacces et de rectification. Vous disposez également dlun droit
dlopposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles dlétre
utilisées dans le cadre de cette recherche et d(étre traitées.

Cadre Réglementaire

Cette recherche est conforme, aux articles L.1121-1 a L1126-7 du code de la Santé Publique relatifs
aux recherches biomédicales et a la loi « informatique et liberté » du 06 janvier 1978 modifiée (textes
disponibles sur le site http://www.legifrance.gouv.fr)

Assurance

Un contrat dlassurance n°® 131467 a été souscrit par le promoteur de liéssai, le CHU de Poitiers, auprés
de la compagnie dlassurance SHAM, pour couvrir les risques liés a cette recherche. Cette assurance
couvre la responsabilité du promoteur en tant que promoteur dlune recherche biomédicale et celle de
tout autre intervenant, en accord avec llarticle L 1121-7 du Code de la Santé Publique. Cependant,
seules les personnes bénéficiant diun régime de sécurité sociale ou dun régime assimilé seront
autorisées a participer a cette étude.

Avis favorable CPP

Conformément a la loi n°2004-806 du 9 aott 2004 relative a la politique de santé publique, le Comité
de Protection des Personnes de Ouest III (CPP Ouest III) a étudié ce projet de recherche et a émis un
avis favorable a sa réalisation le 23/01/2014.

Autorisation ANSM

Conformément a la loi n°2004-806 du 9 aotlt 2004 relative a la politique de santé publique, 1T/Agence
Nationale de Sécurité du Médicaments et des produits de santé (ANSM) a ¢étudié ce projet de
recherche et a émis une autorisation a sa réalisation le 03/05/2013.

Apres avoir lu ce document et posé a votre médecin toutes les questions que vous souhaitez.

Si vous acceptez de participer a cette étude, merci de compléter et de signer le formulaire de
recueil de consentement.
Vous conserverez cette note dlinformation.
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Annexe 3 : Formulaire de Consentement Eclairé du Patient

CHU de Poitiers IPOI vs IPOP

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE DESTINE AU PATIENT

EVALUATION DE LA MITOMYCINE C EN INSTILLATION PRE OPERATOIRE
IMMEDIATE (IPOI) DES RESECTIONS ENDOSCOPIQUES DES TUMEURS DE
VESSIE COMPAREE A LINSTILLATION POST-OPERATOIRE PRECOCE (IPOP).

Version n°7 du 06.01.2014

Je soussigné

Nom, Prénom (en Majuscules)] 0 D OO0 00O 000D O00O0.0o0oooooooooon.
Date de naissance : [ [0 01 01 [ 0 [0 [0 [ 000000000000000000000000
Adresse: 0 00000000 poooouoobooooodoooooooouoououb...
goooooooboobooboboboboooobooboobooboooooooboboooon

certifie avoir pris connaissance de la notice d'information n°7 du 06.01.20144 concernant I'é¢tude:
« Evaluation de la Mitomycine C en instillation pré-opératoire immédiate (IPOI) des résections
endoscopiques des tumeurs de vessie comparée a | instillation post-opératoire précoce (IPOP)» dont le
CHU de Poitiers (2 rue de la Milétrie, 86021 POITIERS-05.49.44.46.65) se porte promoteur et dont
llinvestigateur coordonnateur est le Professeur Jacques IRANI (Centre Hospitalier Universitaire de
Poitiers [JService de Chirurgie urologique-T¢l : 05.49.44.12 61).

Je déclare avoir disposé dun temps de réflexion suffisant entre [linformation et le consentement.

J7ai eu le temps de la lire et de poser toutes les questions que je souhaitais, et avoir été informé(é) par
le Docteur 01 00 01 01 0 0000000000, des objectifs, des bénéfices, des risques potentiels
et des contraintes de cette étude.

J1ai bien compris que je pouvais poser des questions sur I[étude a tout moment.

Jlaccepte librement et volontairement de participer a la recherche décrite ci-dessus et je suis
parfaitement conscient(e) que je peux retirer a tout moment mon consentement de participation a cette
recherche sans avoir a me justifier, ni @ engager aucunement ma responsabilité. Ceci nléntrainera en
aucune maniére des conséquences sur la qualité des soins qui me seront donnés, ni dans les relations
ultérieures avec mon médecin.

Mon consentement ne décharge en rien le promoteur et Ilinvestigateur de leurs responsabilités morales
et 1égales et je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Jiai été informé(e) que, conformément a la réglementation sur les recherches biomédicales, le
protocole IPOI vs IPOP n°EudraCT :2012-005263-27, ainsi que la lettre dlinformation et le
consentement éclairé, dont le promoteur est le CHU de Poitiers, ont obtenu 1[avis favorable du Comité
de Protection des Personnes Ouest III (CPP Ouest III) le 23/01/2014, ainsi que l[autorisation a
1f/Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), le 03/05/2013.

Le promoteur de 1[étude a souscrit une assurance de responsabilité civile en cas de préjudice aupres de
la société SHAM (numéro de contrat : 131467) conformément a la loi. Je certifie étre affilé(e) au
régime de la Sécurité Sociale ou a un régime assimilé.

Je déclare en outre avoir été informé et avoir accepté, que les données enregistrées a lloccasion de
cette recherche puissent faire 1lobjet dun traitement informatisé par le promoteur ou pour son compte
conformité avec la législation de la loi 78-17 du 6 janvier 1978 relative a Ilinformatique, aux fichiers
et aux libertés. Elles ne pourront étre consultées que par llinvestigateur et ses collaborateurs, par des
personnes mandatées par le promoteur et astreintes au secret professionnel et par des personnes
mandatées par les autorités sanitaires et judiciaires.

J7ai bien noté que le droit dlacces et de rectification prévu par la Loi « Informatique et Libertés »
modifiée par la loi n°94-548 du 1% juillet 1994 (Article 39-40) slexerce & tout moment auprés du
Docteur | [ [1 0100 C) 0100 EFET 0T (0.

Ce consentement est fait en trois exemplaires, un mést remis, un autre reste en possession de mon
médecin et le dernier est remis au promoteur sous enveloppe scellée.

Date : Signature du patient

Date : Signature du Médecin
Nom de llinvestigateur
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Annexe 4 : Notice d’Information de I’Utilisation de la Mitomycine C

Note d’information pour I'utilisation du dispositif Uro-Line avec la spécialité Mitomycin C 40 mg Kyowa

Les informations suivantes sont destinées

exclusivement aux professionnels de santé

Mode d’emploi du dispositif d’administration endovésicale pour Mitomycin C 40 mg Kyowa : dispositif
médical stérile a usage unique pour administration endovésicale en circuit fermé de Mitomycin C 40 mg
Kyowa, poudre pour solution pour irrigation vésicale.

Le dispositif d’administration pour Mitomycin C 40 mg Kyowa est congu pour étre utilisé uniquement
avec Mitomycin C 40 mg Kyowa, poudre pour irrigation vésicale.

Les solvants autorisés sont I'eau pour préparations injectables ou une solution de chlorure de sodium a
0,9 %. La solution ituée doit étre utilisée i édi: it

A. Instructions d'utilisation

a) Pour le patient

15 jours avant l'instillation de Mitomycin C 40 mg Kyowa, un examen bactériologique des urines

a da étre pratiqué.

La veille de I'instillation de Mitomycin C 40 mg Kyowa :

+ Alcalinisation des urines pour obtention d’un pH urinaire compris entre 6 et 10 au moment de
linstillation,

+ Restriction hydrique 6 heures avant l'instillation,

«  Vérification du pH urinaire et de I'absence de sang dans les urines.

b) Pour le personnel soignant

Le jour de l'instillation de Mitomycin C Kyowa, il convient de prévoir :

* Une sonde vésicale béquillée,

+ Du solvant (eau ppi ou NaCl 0,9%),

+ Une aiguille pour prélever le solvant.

* Mettre une blouse & manches longues et poignets serrés, afin d'éviter
toute projection de solution sur la peau.

« Porter également un masque chirurgical & usage unique et des lunettes
enveloppantes, mettre des gants & usage unique aprés lavage aseptique
des mains.

EN CAS DE PROJECTION :

Sur la peau : lavage abondant a I'eau puis au savon doux et ringage abondant au bicarbonate de
sodium a 8,4 %.

Sur l'oeil : lavage immédiat a I'eau du robinet pendant au moins 5 mn ou avec une solution
ophtalmologique de ringage oculaire.

Sur des surfaces inertes : lavage a I'hypochlorite de sodium a 5% (eau de Javel) ou permanganate de
potassium a 1 %.

ELIMINATION DES DECHETS :

Pour tout déchet (incluant notamment le flacon de Mitomycin C 40 mg Kyowa et la seringue utilisés),
il est nécessaire de prévoir des conteneurs et sacs de collecte des déchets destinés a cet usage.
L’élimination des déchets contaminés se fera ensuite par incinération.

B. Modalités de recon: ion

1. Rassemblez le flacon de poudre de Mitomycin C 40 mg Kyowa, le
sachet contenant le dispositif d’administration et une seringue
stérile, a usage unique, pour irrigation vésicale a embout Luer Lock.
Les solvants autorisés sont I'eau pour préparations injectables
ou une solution de chlorure de sodium & 0,9 %.
Le volume de reconstitution préconisé est de 40 ml de solvant
pour 40 mg de produit (concentration finale: 1 mg/ml).
Remplissez la seringue avec 40 ml de solution stérile de NaCl a
0,9% ou d'eau pour préparations injectables.

~

. Sortez le dispositif d’administration du sachet.

@

. Otez le bouchon «flip off» du flacon de poudre
de Mitomycin C Kyowa 40 mg, désinfectez le
bouchon avec de I'alcool & 70° puis percez-le
avec le connecteur de couleur MAUVE du
dispositif d’administration.

Poussez jusqu’a entendre un «clic».

>

Assurez-vous que le CLAMP VERT du
systéme d'administration est FERME.
Dévissez le bouchon du connecteur
Luer du dispositif d’administration situé
a l'autre extrémité et connectez-y la
seringue remplie.

o

Assurez-vous que les deux CLAMPS
BLANCS sont OUVERTS. Introduisez
doucement dans le flacon 10 mi de
solvant de la seringue ; agitez délicatement
le flacon pour dissoudre la poudre de
fagon homogene dans le solvant jusqu'a
obtention d’une solution limpide; faites
ensuite passer la solution ainsi obtenue
du flacon vers la seringue puis agitez la
seringue délicatement. Répétez cette
opération deux ou trois fois (introduction

NETENTEZ PAS

i DIINTRODUIRE

dg 10 ml dans le flacon, agitation et L ATOTALITE

réintroduction dans la seringue), afin DU SOLVANT
DANS LE FLACON

d'assurer la dissolution compléte de
la poudre dans la seringue (volume total
=40 ml).

o

. Lorsque toute la solution est dans la
seringue, faites glisser le clamp BLANC
(celui qui se trouve du c6té du flacon)
au plus prés possible de la jonction
en «Y» et fermez-le.

7. Otez le bouchon du cathéter (extrémité qui porte
le clamp VERT) en tirant dessus afin de connecter
le dispositif d’administration a la sonde
endo-vésicale. Si nécessaire, utilisez I'adaptateur
pour sonde fourni avec le dispositif
d’administration.

®

Ouvrez le clamp VERT.

Instillez la solution conformément aux
r en vigueur (voir
d'instillation de Mitomycin C 40 mg Kyowa»).

©

5

. Assurez-vous que tous les clamps sont FERMES
avant d'éliminer le dispositif d’administration, la
seringue vide et le flacon vide dans le container
a déchets.

La solution reconstituée doit étre utilisée immédiatement.

En cas de projection et pour I'élimination des déchets : Se reporter aux consignes figurant en fin de
rubrique A. Instructions d'utilisation.

C. Modalités d’instillation de Mitomycin C 40 mg Kyowa
a. Avant chaque instillation:

Désinfecter le méat Q

Poser la sonde lubrifiée et vider la vessie entiérement

Retirer ou clamper la sonde et laisser un temps de contact de 2h00

Z -

P T
> @ )

b. Aprés chaque instillation:

Chacune des mictions (écoulement d’urine) survenant durant les 6 heures qui suivent l'instillation
doit étre effectuée en les conditions ci-d 3

Afin d’avoir le temps nécessaire pour neutraliser la mitomycine C, il faut:

1- AVANT chacune des mictions, ajouter 200 ml d’eau de Javel préte a I'emploi (9°chl, soit 2,6 % de
chlore actif) dans les toilettes du lieu d’administration,

2- Puis uriner en position assise dans les toilettes du lieu d’administration de la mitomycine C,

3- Puis actionner la chasse d’eau aprés avoir attendu quelques instants (environ 30 secondes).
Cette manipulation sera effectuée pour chacune des mictions survenant durant les 6 heures qui
suivent l'instillation. Cette adjonction devra respecter les régles d'utilisation de I'eau de Javel et en
particulier ne pas faire de mélange avec un produit acide.

Il est recommandé de boire abondamment pendant les 48 heures suivant chaque instillation et, plus
particulierement au décours de l'instillation de fagon a assurer des urines précoces et

abondantes. Il est également recommandé de pratiquer les instillations le matin, afin de favoriser
I'élimination.

Comme pour tout ique, la préparation et la manipulation de ce produit nécessitent un
ensemble de précautions permettant d’assurer la protection du manipulateur et de son
environnement, dans les conditions de sécurité requises du patient.

En plus des précautions usuelles pour préserver la stérilité des préparations injectables, il faut:
- Mettre une blouse & manches longues et poignets serrés, afin d'éviter toute projection de
solution sur la peau,

Porter également un masque chirurgical & usage unique et des lunettes enveloppantes

- Mettre des gants & usage unique aprés lavage aseptique des mains,

Préparer la solution sur un champ de travai,

+ Eliminer tout matériel ayant servi a la pré de la solution )
champs, flacon) dans un conteneur réservé a et effet,

Détruire les déchets toxiques,

Manipuler les excréta (les urines) avec précaution.

Les femmes enceintes ou susceptibles de 'étre doivent éviter la manipulation des cytotoxiques.

COMPLEMENT D’INFORMATION AU VERSO
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Annexe 5 : Budget prévisionnel du protocole IPOI-IPOP

¥ IPOI v IPOP-Med-S Bormardeau F-DOSSIER DRCY BUDGETFinancements\GRILLE FINANCEMENT
IPOI ve IPOR 21 fdvrior 2014 validée J| ot VF

DEPENSES HOTELIERES ET GENERALES
Assurance SHAM - pris an charge par la promatour 0,00 €
Papateria ot improssion B0G.00 €
Fournitures de bureau (corslitution des classeurs da Nétude | B00.00 €
Archivage 0,00 €
Transpern des patients 0,00 €
Transport personnal
Frais de mission ARG pris @n charge par
5 visites par cenire assocl {remooursement sur i base tarl SHNECF pour ranspert - | 'associsbion du
forfait repas 1525 € | BEMVICE
DEPENSES DE PERSONNEL
pria en charge

i DB b8 promoieur |

= pris @n charge
‘Gestion administrative et financiere out s prass
ARC réglementaire (7 jours de iraval pour obtentions des autorsation) © 1715 € P#Drl: :r';:n";ﬁ
ARC monitoring (30%) pendant 30 moss (cout annuel 40000 €)
3 mais pour rédaction du CRF, organisation logistique de "éude el mises en places 30 000,00 €
dans les cantres - 24 mols délude | Manforing niveau ntermédiaire dans jes f
centres ;1 & 2 visites par cenire par an) - 3 mos pour clbture des centres
TEC
Remplissage des données du CRF électronigue { 1 [ournée par dossier) solt 54 jours 000 €
de saisie (231 € par jour) - vu avec ke Pr IRANI | pas de temps TEC pour les centra ;
ASECCHS
DEPENSES MEDICALES
Pharmacie
Remboursement de la mitomycing aux centres associés (injection au moment de 5 076,00 €
lirtervention) 94 € par paberl g
Forfait pharmaceuticue [ 150 € par cerire) 200,00 €
Forfait ébguetage, reconstitution, dispensabor (30 € par patient) 1 620,00 ﬂ
TOTAL 38 586,00 €
Financemeant
Religuat ATB-BP 3500
Reticuat JJ alpha ZB00
Reliouat BP20-12 3400
Fondation Avenir TO000
AFU 20000
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RESUME

Objectifs:

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) constituent un
probleme de santé publique, en raison de leur fréquence et de leur colit. Actuellement,
selon les recommandations de toutes les sociétés savantes, l'instillation post opératoire
précoce (IPOP) doit étre, en 'absence de contre-indications, systématiquement réalisée
apres une résection trans urethrale de vessie (RTUV), quelque soit le risque de récidive
ou de progression. En pratique, I'IPOP n’est que peu réalisée par les urologues en raison
de contre-indications chirurgicales (résection trop étendue, trop profonde ou
hémorragique), et de difficultés logistiques et organisationnelles.

L’étude IPOI-IPOP a pour buts I'évaluation de la faisabilité, de l'efficacité et de la
tolérance de I'IPOI par rapport a 'lPOP dans les TVNIM.

Matériels & méthodes :

L’étude IPOI-IPOP est une étude prospective multicentrique randomisée. 54
patients seront inclus dans I'étude.
Apres randomisation, les patients recoivent une instillation de Mitomycine C
endovésicale 40 mg 1h avant l'intervention (bras IPOI + RTUV) ou dans les 6h apres
I'intervention (bras RTUV + [POP). Les modalités de suivi de chaque patient sont celles
recommandées par I’Association Francaise d'Urologie (AFU). Une visite de tolérance est
effectuée a 1 mois. Une cystoscopie est réalisée a 3, 6 et 12 mois.
Le critere d’évaluation principal est la survie sans récidive.

Résultats :

A ce jour, 28 patients ont été inclus dans 3 centres différents (Poitiers, Rouen, AP-
HP Kremlin-Bicétre). 17 patients présentaient des TVNIM pTa bas grade, 1 pTlbas
grade, 1 pTa haut grade, et 6 RTUV « blanches ».
A 6 mois, 2 patients ont récidivé dans chaque groupe (sur le mode pTa ou pT1 bas
grade).
Concernant la tolérance du traitement, 2 patients du bras IPOP ont présenté une
hématurie macroscopique dans les 15 jours suivants la chirurgie, et 1 patient du groupe
[POI a présenté une pollakiurie diurne spontanément résolutive.
Ces résultats ne constituent pas une analyse intermédiaire, mais 2 orientations semblent
se dégager : le taux de récidive est identique dans les 2 groupes a 6 mois, et la tolérance
de I'lPOI est satisfaisante.

Conclusion :

Ces données, encourageantes, invitent a poursuivre cette étude pilote a son
terme. Si les résultats sont concluants, elle ouvrira la voie a une modification de la prise
en charge de cette pathologie. L'IPOI constituerait alors la pratique standard. Ceci ne
pourrait étre considéré qu’apres confirmation par une étude de phase III.

Mots-clés : tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle, résection trans-urétrale de vessie,
Mitomycine C, instillation pré et post opératoire, récidive
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En présence des Maitres de cette €cole, de mes chers condisciples et
devant l'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité dans l'exercice de la médecine. Je donnerai mes soins
gratuits a 1'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail.
Admis dans l'intérieur des maisons mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe ; ma
langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas a
corrompre les mceurs ni a favoriser le crime. Respectueux et reconnaissant
envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que j'ai regue de leurs
peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses
! Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque !
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RESUME

Objectifs:

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) constituent un
probleme de santé publique, en raison de leur fréquence et de leur colit. Actuellement,
selon les recommandations de toutes les sociétés savantes, l'instillation post opératoire
précoce (IPOP) doit étre, en 'absence de contre-indications, systématiquement réalisée
apres une résection trans urethrale de vessie (RTUV), quelque soit le risque de récidive
ou de progression. En pratique, I'IPOP n’est que peu réalisée par les urologues en raison
de contre-indications chirurgicales (résection trop étendue, trop profonde ou
hémorragique), et de difficultés logistiques et organisationnelles.

L’étude IPOI-IPOP a pour buts I'évaluation de la faisabilité, de l'efficacité et de la
tolérance de I'IPOI par rapport a 'lPOP dans les TVNIM.

Matériels & méthodes :

L’étude IPOI-IPOP est une étude prospective multicentrique randomisée. 54
patients seront inclus dans I'étude.
Apres randomisation, les patients recoivent une instillation de Mitomycine C
endovésicale 40 mg 1h avant l'intervention (bras IPOI + RTUV) ou dans les 6h apres
I'intervention (bras RTUV + [POP). Les modalités de suivi de chaque patient sont celles
recommandées par I’Association Francaise d'Urologie (AFU). Une visite de tolérance est
effectuée a 1 mois. Une cystoscopie est réalisée a 3, 6 et 12 mois.
Le critere d’évaluation principal est la survie sans récidive.

Résultats :

A ce jour, 28 patients ont été inclus dans 3 centres différents (Poitiers, Rouen, AP-
HP Kremlin-Bicétre). 17 patients présentaient des TVNIM pTa bas grade, 1 pTlbas
grade, 1 pTa haut grade, et 6 RTUV « blanches ».
A 6 mois, 2 patients ont récidivé dans chaque groupe (sur le mode pTa ou pT1 bas
grade).
Concernant la tolérance du traitement, 2 patients du bras IPOP ont présenté une
hématurie macroscopique dans les 15 jours suivants la chirurgie, et 1 patient du groupe
[POI a présenté une pollakiurie diurne spontanément résolutive.
Ces résultats ne constituent pas une analyse intermédiaire, mais 2 orientations semblent
se dégager : le taux de récidive est identique dans les 2 groupes a 6 mois, et la tolérance
de I'POI est satisfaisante.

Conclusion :

Ces données, encourageantes, invitent a poursuivre cette étude pilote a son
terme. Si les résultats sont concluants, elle ouvrira la voie a une modification de la prise
en charge de cette pathologie. L'IPOI constituerait alors la pratique standard. Ceci ne
pourrait étre considéré qu’apres confirmation par une étude de phase III.

Mots-clés : tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle, résection trans-urétrale de vessie,
Mitomycine C, instillation pré et post opératoire, récidive

69



70



