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INTRODUCTION 

 

L’incidence des tumeurs de vessies est en augmentation dans de nombreux pays européens 

(1).  Les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle (TVNIM) représentent 75 % des cancers de 

la vessie. Un traitement adjuvant par le Bacille de Calmette Guérin (BCG) intra vésical est 

recommandé pour les TVNIM de haut risque (TVNIM-HR). Cependant, 50% des patients auront 

récidivé à 5ans (2). 

La cystectomie radicale est recommandée pour les tumeurs réfractaires au BCG ou en échec 

de BCG et est le traitement de référence à proposer pour les patients à très haut risque de 

progression, selon les recommandations (3). L’enjeu de la prise en charge des TVNM-HR est 

de permettre une conservation vésicale tout en évitant la progression vers une infiltration 

musculaire, en particulier pour les patients en échec de traitement par BCG. D'autre part, 

certains patients sont intolérants et contre-indiqués au BCG. Bien qu'une cystectomie radicale 

soit recommandée, de nombreux patients refusent d’être opérés ou sont inéligibles. Des 

alternatives thérapeutiques efficaces et sûres sont nécessaires pour cette population de 

patients difficiles à traiter. 

Le RITE (Radiofrequency Induced Thermochemotherapeutic Effect) est un dispositif de 

thermo-chimiothérapie intravésicale de Mitomycine C (MMC) ayant montré une efficacité 

équivalente au BCG dans un essai randomisé pour une population de patients atteints de 

TVNIM de haut risque et de risque intermédiaire (4). Le deuxième dispositif commercialisé, 

l’Hyperthermic Intra-Vesical Chemotherapy (HIVEC), évalué dans notre étude, a l'avantage 

d'être plus facile à utiliser mais est encore mal évalué dans la littérature (5,6). 

L'objectif de notre étude est d'évaluer l'efficacité de l’HIVEC en ce qui concerne le taux de 

survie sans récidive (SSR) et le taux de préservation de la vessie chez les patients atteints de 

TVNIM-HR et/ou en échec d’un traitement par BCG. 
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MATERIELS ET METHODES 

Patients 

Il s'agit d'une étude rétrospective multicentrique, incluant des patients traités par le dispositif 

HIVEC entre juin 2016 et octobre 2019 dans 5 centres français. 

Les critères d'inclusion étaient les suivants :  

- Patients atteints de TVNIM à haut ou très haut risque selon la classification de l’EORTC 

(the European Organisation for Research and Treatment of Cancer) et qui sont en échec d’un 

traitement par le BCG (groupe Fail-BCG) selon la définition de l'International Bladder Cancer 

Group (7). Les patients présentant une tumeur à risque intermédiaire pouvaient être inclus 

dans ce groupe si la tumeur initiale avant le traitement par BCG était classée haut risque ou 

très haut risque et si elle récidivait lors de la première cystoscopie après le traitement au BCG.  

- Les patients qui ont une indication de traitement par BCG mais qui sont contre-

indiqués ou intolérants au BCG (groupe N-BCG). Il peut s'agir d'une contre-indication absolue, 

c'est-à-dire d'un effet indésirable de grade 3-4 lors d'un traitement antérieur au BCG (si les 

patients ont reçu moins de 4 instillations et sans traitement par BCG au cours des deux 

dernières années) ou d'une contre-indication relative : radiothérapie pelvienne antérieure, 

traitement immunosuppresseur ou pénurie de BCG. En effet, dans 8 cas, les patients n'ont pas 

pu recevoir de BCG en raison d'une pénurie nationale et l'HIVEC a été proposé comme 

alternative au BCG (ces patients ont été inclus dans le groupe N-BCG qui se rapproche d'une 

population de BCG-naïfs).  

Tous les patients avaient une indication théorique pour une cystectomie mais n'étaient pas 

éligibles pour la chirurgie ou l'ont refusée.  

Les patients inclus avaient une imagerie des voies urinaires excrétrices supérieures récente 

(<6 mois). Les patients ont été classés dans les groupes à risque de l'EORTC selon les 

recommandations de l'EAU (3). Une RTUV de réévaluation était réalisée lorsqu’elle était 

recommandé(3). Les comités d'éthique de chaque établissement ont été saisis. 

Système utilisé 
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La MMC était chauffée par le dispositif COMBAT BRS (Combat Medical, Wheathampstead, 

UK). Il s’agit d’un dispositif d’échauffement extra-vésical qui augmente la température de la 

MMC à 43!C (± 1 °c) avant son instillation dans la vessie, ceci grâce à une pompe entre la 

vessie et la poche de MMC. La MMC circule dans la vessie, grâce une sonde vésicale type Foley 

ch18 3 voies, à un débit constant, pendant une durée de 1 heure. À la fin de la procédure, le 

produit est recueilli dans un sac collecteur d'urine (8). 

Protocole d'instillation  

Les instillations de thermo-chimiothérapie de MMC ont débuté 4 à 6 semaines après la 

première résection trans-urétrale de vessie (RTUV) ou après la RTUV de réévaluation 

lorsqu’elle était recommandée. Le protocole était de 6 ou 8 instillations hebdomadaires et 

consistait à instiller 40 mg de mitomycine dans 50 ml de solution de chlorure de sodium 0,9% 

réchauffée par le système HIVEC à 43°C pendant une heure. Le débit de recirculation était de 

200 ml par minute. Le nombre d'instillations prévu était généralement de 6, sauf pour deux 

centres qui ont commencé à 8 instillations au début du protocole. Le traitement était 

interrompu en cas d'effets secondaires graves (grade 3 ou 4).  

Méthode de suivi 

Les patients avaient une cystoscopie et une cytologie urinaire à six semaines de la dernière 

instillation. Le suivi a été effectué selon les recommandations avec une cystoscopie et une 

cytologie tous les trois mois pendant les deux premières années, puis tous les 6 mois. Une 

nouvelle RTUV était envisagée si une lésion était visualisée en cystoscopie ou si la cytologie 

urinaire retrouvait du haut grade. 

Critères de jugement 

Les critères de jugement principaux étaient le taux de survie sans récidive (SSR) et le taux de 

préservation de la vessie. Les critères de jugement secondaires étaient le délai avant récidive, 

le taux de survie sans progression, le délai avant infiltration musculaire, la survie spécifique à 

la maladie, la survie globale et les événements indésirables selon la classification CTCAE v5.0. 

Le taux de réponse complète à 6 mois pour le groupe Fail-BCG avec carcinome in situ (cis) a 

également été analysé. En ce qui concerne la SSR, une analyse de sous-groupe a été effectuée 

pour les patients N-BCG et Fail-BCG séparément.  
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La SSR a été déterminée comme le temps écoulé entre la RTUV diagnostique et la récidive 

confirmée par l'histologie. La survie globale a été déterminée comme le temps écoulé entre 

le diagnostic et le décès. Le taux de préservation vésicale a été déterminé comme la 

proportion de patients qui n'ont pas eu de cystectomie. La tolérance a été évaluée de manière 

prospective pour 34 patients à l'aide de questionnaires remplis par les patients à chaque 

séance (comprenant la liste des symptômes ressentis au cours des 7 derniers jours). En 

parallèle, les effets secondaires de grade 3-4 étaient rapportés par les médecins selon la 

classification CTCAE v5.0 et ont été recueillis rétrospectivement pour chaque patient.  

Analyse statistique 

 Les données ont été collectées et analysées à l'aide du logiciel SAS version 9.3 (SAS Institute, 

Cary, NC, USA) et du logiciel R version 3.0.3. Les corrélations cliniques et histopathologiques 

ont été testées, en utilisant, pour les variables continues (quantitatives), le test  de Student, 

et pour les variables qualitatives, le test du Chi2 avec ou sans correction de Yates selon les 

effectifs. Les analyses de survie ont été effectuées à l'aide de courbes de Kaplan-Meier et ont 

été comparées à l'aide du test log-rank. Les données ont été considérées comme 

statistiquement significatives à l'intervalle de confiance de 95 % (p<0,05). 

 

RÉSULTATS 

Caractéristiques des patients  

Au total, 53 patients ont été inclus dans cette étude, dont 24 patients dans le groupe N-BCG 

et 29 patients dans le groupe Fail-BCG. L'âge médian des patients était de 72 ans [39-93]. Les 

caractéristiques de la population sont résumées dans le tableau 1.  
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Tableau 1 Caractéristiques clinico-pathologiques des patients

Caractéristiques                       n=53

Âge, médian [min-max] 72[39-93]

Sexe, n (%)

Homme 43(81.1)

Femme 10(18.9)

Traitement antérieur de MMC, n(%)

oui 6(11.3)

non 47(88.7)

Traitement antérieur de BCG*, n(%)

jamais 15(28.3)

<1 an 32(60.4)

>1 an 6(11.3)

Indication, n(%)

Groupe Fail-BCG 29(54.7)

Groupe N-BCG 24(45.3)

    Contre-indication absolue 7(29.2)

    Relative contre-indication 17(70.8)
         Radiothérapie pelvienne antérieure 6
         Traitement imunosupresseur 3
         BCG indisponible 8

Stade T n(%) 

Ta 21(39.6)

T1 23(43.4)

Tis 9(17.0)

Grade de la tumeur n(%) 

Bas grade 6(11,3)

Haut grade 47(88.7)

Cis associé n(%)

oui 24(45.3)

non 29(54.7)

Taille de la tumeur  n(%)

>3cm 10(18.9)

<3cm 43(81.1)

Multifocalité  n(%)

oui 37(69.8)

non 16(30.2)

Groupe à risque EORTC  n(%)

Risque intermédiare 3(5.7)

Haut risque 31(58.5)

Très haut risque 19(35.8)

Délai Diagnostic-HIVEC® n(%)

< 2 mois 22(41.5)

>2 mois 31(58.5)

* au moins 4 instillations, BCG= Bacillus Calmette-guérin, cis= carcinome in situ, MMC=mitomycin C,

  HIVEC®=Hyperthermic Intra-Vesical Chemotherapy
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Résultats oncologiques  

Le suivi médian dans notre étude était de 18 mois [5-43]. Au total, 22 patients ont récidivés, 

avec un délai moyen de récidive de 10 mois [4-22], 12 mois [7-22] pour le groupe N-BCG et de 

8 mois [4-16] pour le groupe Fail-BCG.  

19 patients ont eu une récidive sous la forme d’une TVNIM. Les traitements de rattrapage en 

cas de récidive sur le mode TVNIM comprenaient (Tableau 3) : cystectomie radicale (n=3), 

instillations intra-vésicales si la récidive était survenue plus d'un an après la fin du traitement 

HIVEC (BCG n=6, ou HIVEC n=4), abstention pour les patients qui n'étaient pas éligibles à un 

autre traitement (n=5) et pembrolizumab intraveineux (n=1).  

Trois patients ont progressé vers l'infiltration musculaire avec un délai moyen de progression 

de 7 mois [5-12]. Deux d'entre eux ont développé une maladie métastatique et sont morts de 

leur cancer de la vessie, tandis que le troisième a été opéré d’une cystectomie radicale pour 

une tumeur localisée à la vessie.  

À la fin du suivi, cinq patients au total sont décédés : deux d'un cancer de la vessie, un d'un 

infarctus du myocarde, un d'une embolie pulmonaire et un d'un cancer ORL. Le taux de survie 

globale était de 90,6 %. 

Les taux de SSR à 3, 6, 12 et 18 mois étaient respectivement de 94,3 %, 80,4 %, 60,5 % et 46,2 

%. La Figure 1 représente la survie médiane pour les 53 patients.  

Pour le groupe de patients N-BCG, les taux de SSR à 3, 6, 12 et 18 mois étaient respectivement 

de 100 %, 95,7 %, 70 % et 61,1 %. Pour le groupe Fail-BCG, les taux de SSR à 3, 6, 12 et 18 mois 

étaient respectivement de 89,7 %, 67,9 %, 52,2 % et 33,3 %. On observe une tendance (figure 

2) à un risque de récidive plus élevé dans le groupe Fail-BCG, mais cette différence n'est pas 

statistiquement significative (p=0,0773). 
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Dans le groupe Fail-BCG, en cas de présence de Cis, les taux de réponse complète à 6 mois 

étaient de 75%.  

Le taux de préservation de la vessie était de 92,4 %. 

Facteurs prédictifs de récidive et de progression après HIVEC  

En analyse univariée, seul le grade de la tumeur était associé au risque de récidive (tableau 2) 

alors que la présence de Cis n'était pas un facteur prédictif de récidive dans notre série. 

Cependant, il y avait une tendance à la significativité pour le Cis pur (sans tumeur papillaire 

associée) puisque 66,7% ont récidivé contre 36,4% pour les tumeurs papillaires (p=0,09).  

La SSR ne différait pas de manière significative (p=0,27) selon les deux sous-groupes (N-BCG 

contre Fail-BCG). Cependant, parmi le groupe Fail-BCG, 48,3 % (14/29) ont connu une récidive 

contre 33,3 % (8/24) dans le groupe N-BCG.  

Aucun des différents facteurs clinico-pathologiques n'était prédictif de progression vers une 

maladie infiltrante dans l'analyse univariée. Cependant, on a constaté une tendance à la 

significativité pour la classification EORTC (p=0,058). En effet, les trois patients qui ont 

progressé avaient une tumeur à très haut risque selon la classification EORTC. De même, les  
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Tableau 2 Facteurs prédictifs de récidive

Caractéristiques Récidive n=22 Sans récidive n=31 p

Âge, médian [min-max] 73[73-45] 72[39-89] 0.58

Sexe, n (%)

Homme 4(40) 6(60) 0.92

Femme 18(41.9) 25(58.1)

Traitement antérieur de MMC, n(%)

oui 3(50) 3(50) 0.65

non 19(40.4) 28(59.6)

Traitement antérieur de BCG*, n(%)
oui 17(44.7) 21(55.3) 0.45

non 5(33.3) 10(67.7)

Indication, n(%)

Fail-BCG 14(48.3) 15(51.7) 0.27

N-BCG 8(33.3) 16(66.7)

Tumeurs papillaires, n(%)

Papillaire 16(36.4) 28(63.6) 0.09

cis pur 6(66.7) 3(33.3)

Stade T,  n(%) 

Ta 8(38.1) 13(61.9) 0.69

T1 8(34.8) 15(65.2)

Tis 6(66.7) 3(33.3)

Grade de la tumeur, n(%) 

Bas grade 0(0) 6(100) 0.028

Haut grade 22(46.8) 25(53.2)

Cis associé  n(%)

oui 12(50) 12(50) 0.25

non 10(34.5) 19(65.5)

Taille de la tumeur, n(%)

<3cm 17(39.5) 26(60.5) 0.54

>3cm 5(50) 5(50)

Multifocalité, n(%)

oui 16(43.2) 21(56.8) 0.69

non 6(37.5) 10(62.5)

Groupe à risque EORTC n(%)

Risque intermédiare 0(0) 3(100) 0.31

Haut risque 14(45.2) 17(54.8)

Très haut risque 8(42.1) 11(57.9)

Délai Diagnostic-HIVEC® n(%)

< 2 mois 7(31,8) 15(68.2) 0.22

>2 mois 15(48,4) 16(51.6)

BCG= Bacillus Calmette-guérin, cis= carcinome in situ, MMC=mitomycin C, HIVEC®=Hyperthermic Intra-Vesical 

 Chemotherapy 
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trois patients qui ont progressé étaient dans le groupe Fail-BCG (10,3% des patients du groupe 

Fail-BCG ont progressé au cours du suivi alors qu'aucun des patients N-BCG n'a progressé), 

mais cette différence n'était pas statistiquement significative. 

Tolérance 

Aucun effet secondaire grave (grade 3 ou 4) n'est survenu. Les effets secondaires de grade 1 

ou 2 ont consisté en : 29,4% de bactériurie, 38,2% de douleur, 14,7% d'hématurie, 52,9% 

d'urgenturies, 8,8% de myalgie, 26,5% de spasmes de la vessie, 2,9% d'allergie cutanée. Le 

pourcentage d'instillations effectuées/instillations théoriques était de 93,7 %. Cinq patients 

ont reçu moins de 5 instillations en raison d’effets indésirables. 

 

DISCUSSION 

Résultats principaux 

L’enjeu de la prise en charge des TVNIM-HR est de permettre une préservation de la vessie 

tout en évitant la progression vers une infiltration musculaire. La RTUV de réévaluation et un 

traitement adjuvant par BCG diminuent le risque de récidive et de progression (9,10). 

Cependant, malgré une prise en charge optimale, le risque de récidive et de progression reste 

élevé. De plus, le pronostic des patients ayant progressé après une première ligne de BCG 

(patients réfractaires au BCG) est plus mauvais que celui de patients ayant une TVIM d’emblée 

(11). D’autre part, la cystectomie radicale est associée à une morbidité élevée et certains 

patients ne peuvent pas être opérés en raison de leurs comorbidités. Pour ces raisons, de 

Tableau 3 Traitement de rattrapage des TVNIM récidivant après un traitement par HIVEC® 

Traitement de rattrapage     n=19

Radical Cystectomie 3

Abstention/Pas de traitement curatif 5

 Traitement de rattrapage par instillations* 10

     HIVEC® 6

     BCG 4

Pembrolizumab IV 1

*  Traitement de rattrapage par instillations en cas de recidive > 1 an après HIVEC, BCG= Bacillus Calmette-guérin, 

HIVEC®=Hyperthermic Intra-Vesical Chemotherapy
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nombreux patients nécessitent des traitements alternatifs permettant une préservation de la 

vessie. 

L'un d'entre eux est la thermo-chimiothérapie de MMC. En augmentant la concentration 

intracellulaire de MMC et donc son efficacité, l'hyperthermie semble avoir un effet synergique 

avec la chimiothérapie (12). Il existe sur le marché deux appareils de thermochimiothérapie 

avec MMC. Un dispositif de chauffage de la vessie par micro-ondes délivré par un cathéter 

vésical, c'est-à-dire l'effet de thermo-chimiothérapie induite par radiofréquence (RITE) 

(Synergo®), et un dispositif de chauffage extravésical précédant l'instillation de MMC, c'est-à-

dire Hyperthermic Intra-Vesical Chemotherapy (HIVEC) (Combat BRS®) qui a été utilisée dans 

notre étude. En termes de tolérance, il a déjà été démontré que la thermo-chimiothérapie est 

au moins équivalente au BCG, que ce soit avec le RITE (13) ou avec l’HIVEC (14). Notre étude 

confirme ces données puisque nous n'avons pas eu d'effets secondaires majeurs. 

En termes d'efficacité, la thermo-chimiothérapie avec HIVEC est encore mal évaluée. 

Concernant le dispositif RITE, les premiers résultats sont encourageants et suggèrent une 

efficacité supérieure du RITE par rapport à la MMC passive et une efficacité au moins 

équivalente à celle du BCG en termes de SSR pour les TVNIM à risque intermédiaire ou élevé 

(4). Il n'existe qu'une seule étude randomisée de phase III évaluant l'efficacité de RITE chez les 

patients en échec de BCG (13). Cette étude comprenait 104 patients traités soit par RITE soit 

par le BCG. À un an, le taux de SSR dans le groupe RITE était de 49 %, ce qui est proche de nos 

résultats (52,2 % dans le groupe Fail-BCG). À 2 ans, le taux de SSR des patients traités par RITE 

était proche du BCG dans l'ensemble de la cohorte (35 % contre 41 % pour BCG, p = 0,49), 

avec une amélioration non significative dans le sous-groupe de patients sans cis (53 % versus 

24 % pour le BCG p = 0,11). À l'inverse, dans le groupe de patients avec cis, le BCG était 

significativement meilleur en termes de survie sans récidive à 2 ans (49 % versus 26 % pour le 

RITE, p = 0,01). Une explication pourrait être que les tumeurs avec cis sont connues pour être 

génétiquement plus proches des tumeurs infiltrant le muscle (15).  

Avec un suivi médian de 18 mois, nous avons pu montrer un taux de SSR à 1 an de 60% et un 

taux de préservation vésicale de 92,4% chez les patients traités par HIVEC. Toutefois, il 

convient de noter que les résultats oncologiques diffèrent entre les sous-groupes N-BCG et 

Fail-BCG.  
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Pour les patients BCG-naïfs de haut risque, il est établi que le risque de récidive après un 

traitement de première ligne par BCG est de 20 % à 6 mois et de 25 % à 12 mois, tandis que le 

risque de progression est de 3 % à 6 mois et de 5 % à 12 mois (7). Dans notre série, le taux de 

SSR dans le groupe N-BCG était de 96% à 6 mois et 70 % à 12 mois, ce qui signifie que moins 

d'un tiers des patients ont récidivé à 1 an. Ces résultats sont en faveur d’une efficacité au 

moins similaire entre l'HIVEC et le BCG, ce qui suggère que l'HIVEC pourrait être une bonne 

alternative, en particulier pour les patients contre-indiqués au BCG. 

A l'inverse, le groupe Fail-BCG avait un pronostic plus défavorable en termes de risque de 

récidive et de progression. En effet, dans notre série, la moitié des patients ont récidivé au 

cours de la première année. Selon les recommandations pour les essais cliniques sur les 

TVNIM (7) et compte tenu du fait qu'un bras contrôlé par placebo n'est pas éthique chez les 

patients en échec de BCG, les essais sur les nouvelles thérapies doivent être menés simple 

bras avec l'objectif d'atteindre un taux de SSR d'au moins 30% à 12 mois. Pour les patients 

réfractaires au BCG avec cis, l'objectif est au moins 50% de réponse complète à 6 mois pour 

être considéré comme cliniquement significatif (7). Dans notre série, avec un taux de SSR de 

52,2 % à 12 mois dans le groupe Fail-BCG et avec un taux de réponse complète de 75 % à 6 

mois pour les patients réfractaires au BCG avec cis, la thermo-chimiothérapie semble pouvoir 

être considérée comme une option valable pour les patients qui ne répondent pas au BCG et 

non éligible à la chirurgie. 

Nos résultats sont en accord avec la littérature, Jong et al (6), dans une cohorte de 55 patients 

réfractaires au BCG traités par HIVEC, ont trouvé un taux de 50% sans récidive après un suivi 

médian de 14 mois. Cependant, les caractéristiques tumorales de cette cohorte différaient 

des nôtres puisque 49% des patients avaient un cis pur, avec un taux de récidive précoce de 

30% à 3 mois dans cette sous-population.  

Le cis n'était pas un facteur prédictif de récidive après un traitement par HIVEC dans notre 

série, même si le cis pur semble avoir un profil distinct avec deux tiers des patients qui 

récidivent après HIVEC. Cela souligne l'importance d'une surveillance étroite de ces patients, 

avec des biopsies systématiques de la vessie afin de ne pas manquer le diagnostic de cis 

récurrent ou persistant. À l'inverse, les résultats semblent très favorables dans le groupe des 

patients atteints de tumeurs papillaires sans cis associé, avec moins d'un tiers des patients 

ayant récidivé. De même, Gonzalez Pailla et al. ont présenté leurs résultats chez les patients 
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atteints de TVNIM-HR papillaire excluant les tumeurs avec Cis et ont montré d'excellents taux 

de réponse avec seulement 4 % de récidive et 4 % de progression après un suivi médian de 13 

mois pour les patients traités par HIVEC (contre 20 % de récidive et 12 % de progression dans 

le groupe des patients traités par BCG). A noter que, dans cette étude, 42 % des patients du 

groupe HIVEC avaient une tumeur de bas grade (contre 30 % dans le groupe BCG), ce qui 

suggère que le grade de la tumeur pourrait être un facteur prédictif important de la réponse 

à la thermo-chimiothérapie. Dans notre étude, le grade de la tumeur était associé de manière 

significative au risque de récidive et aucun des 3 patients présentant une tumeur de bas grade 

à la récidive post-BCG n'a récidivé après le traitement par HIVEC au terme d’un suivi médian 

de 18 mois. Même si la définition des patients en échec au BCG selon les recommandations 

de l'International Bladder Cancer Group (7) exclue les récidives de bas grade après un premier 

traitement par BCG, nous avons choisi d’inclure ces trois  patients dans le groupe Fail-BCG car 

la tumeur initiale avant le traitement par BCG était de haut ou très haut risque selon la 

classification EORTC, puis ils ont récidivé précocement lors de la première cystoscopie sous la 

forme d’une tumeur de bas grade. En effet, le pronostic de ces tumeurs n'est pas celui des 

tumeurs intermédiaires et la prise en charge optimale de ces patients n'est pas claire. Dans ce 

contexte, l'HIVEC pourrait être considérée comme une stratégie thérapeutique plus adaptée 

qu’une deuxième ligne de BCG.  

Le risque de progression est également un critère d'évaluation important dans cette approche 

de préservation vésicale. Le taux de progression est également très différent entre les deux 

sous-groupes de notre étude. En effet, 3 patients (10,3%) ont eu une progression de la maladie 

vers l'infiltration musculaire dans le groupe Fail-BCG, tous étaient à très haut risque selon 

l’EORTC, alors qu'aucune progression n'a été observée dans le groupe N-BCG après un suivi 

médian de 20 mois. Il convient de noter que parmi les 3 patients qui ont progressé vers 

l'infiltration musculaire, 2 patients ont présenté des métastases et un patient a été opéré avec 

un statut N+ sur l’analyse anatomopathologique de la pièce opératoire, ce qui rappelle le 

mauvais pronostic de cette population de patients.  

En conclusion, étant donné le faible risque de progression dans le groupe N-BCG, la thermo-

chimiothérapie pourrait être une bonne alternative à la cystectomie précoce, en particulier 

chez les patients pour lesquels le BCG est contre-indiqué. Pour les patients en échec de BCG, 

la thermo-chimiothérapie semble également être une option intéressante pour les récidives 
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précoces sous la forme de tumeur de bas grade. À l'inverse les patients atteints de tumeurs à 

très haut risque en échec de BCG ont un risque évolutif péjoratif en termes de progression et 

de diffusion métastatique. Ils doivent donc être bien informés du risque de sous-traitement 

et du risque d’infiltration musculaire malgré le traitement par HIVEC. Pour ces patients, la 

cystectomie doit rester le traitement standard et l'HIVEC peut éventuellement être discuté au 

cas par cas pour les patients non éligibles à la chirurgie. La caractérisation des profils 

moléculaires de ces tumeurs serait intéressante pour identifier les patients qui pourraient être 

candidats à l'HIVEC et ceux pour qui une cystectomie devrait être proposée. 

Perspectives 

D'autres molécules sont à l'étude pour les patients en échec de BCG, comme 

l'immunothérapie. Récemment, le pembrolizumab (inhibiteur de points de contrôle 

immunitaire, anti-PD1) en monothérapie intraveineuse a été évalué dans cette indication (13). 

De Wit et al ont rapporté les résultats de la cohorte avec cis et ont montré un taux de réponse 

complète à 3 mois de 38,8 %, avec une récidive dans l'année pour près de la moitié des 

patients répondeurs (54 % des répondeurs restent sans récidive à 1 an, soit 21 % de l'ensemble 

de la population). Les autres options de chimiothérapie intravésicale pour les tumeurs en 

échec de BCG comprennent les anthracyclines (telles que l'épirubicine, la valrubicine et la 

doxorubicine), la gemcitabine et l'administration électromotive (EMDA) de Mitomycine C (17). 

Dans une récente méta-analyse sur les thérapies de préservation vésicale, Kamat et al. ont 

rapporté un taux de SSR à 12 mois de 36% pour les essais avec un ou plusieurs traitements 

antérieurs de BCG, avec un taux de réponse plus faible dans les études ayant inclus ≥50% de 

patients avec cis (17). Cependant, il existait une grande hétérogénéité et variabilité en ce qui 

concerne les stratégies de traitement.  

De nombreux groupes de recherche étudient activement de nouveaux agents thérapeutiques 

pour aider à la préservation de la vessie de cette population de patients. Des traitements 

innovants, actuellement en cours de développement, tels que la thérapie génique basée sur 

l'IFN (18) ou le gel thermique (19), semblent prometteurs. 

Limites de l’études 

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d'abord, il s'agit d'une étude simple bras, ce qui 

est habituel dans cette population de patients en échec de BCG (puisque la randomisation par 
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rapport à la cystectomie n'est pas éthique) mais qui peut être considéré comme une faiblesse, 

notamment pour la sous-population des patients N-BCG. Deuxièmement, même si une partie 

des données ont été collectées de manière prospective, les résultats ont été évalués 

rétrospectivement avec certains patients dont le suivi a été effectué dans d’autres centres. 

Enfin, il y a deux sous-populations distinctes (N-BCG et Fail-BCG), avec un pronostic différent 

et des objectifs thérapeutiques bien distincts, ce qui justifierait une évaluation séparée de ces 

populations séparément, idéalement dans des cohortes plus importantes. 

Malgré ces limites, notre cohorte est l'une des plus grandes séries rétrospectives de patients 

traités par HIVEC, et les résultats préliminaires sont encourageants. Des études prospectives 

et comparatives avec des populations homogènes sont attendues. Ces études devront 

répondre à deux questions différentes : l'efficacité de l’HIVEC chez les patients atteints de 

TVNIM à haut risque (par rapport au traitement par BCG) et la place de l’HIVEC parmi les 

stratégies de préservation vésicale dans la population des tumeurs réfractaires au BCG. 

 

CONCLUSION 

 

En conclusion, la thermo-chimiothérapie utilisant le dispositif HIVEC a permis d'atteindre un 

taux de SSR de 60% à 1 an et un taux de préservation de la vessie de 92%. Étant donné le faible 

risque de progression dans le groupe de patients atteints de N-BCG, la thermo-chimiothérapie 

semble être une bonne alternative à la cystectomie précoce, en particulier pour les patients 

contre-indiqués au BCG. À l'inverse, pour les patients présentant des tumeurs à très haut 

risque en échec de BCG, la cystectomie doit rester le traitement de référence et l'HIVEC peut 

être discuté avec prudence chez les patients non éligibles à la chirurgie et bien informés du 

risque de progression vers une tumeur infiltrante. Ces résultats nécessitent d’être confirmés 

par des essais prospectifs. 
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Résumé 

 

Introduction : L’enjeu du traitement des Tumeurs de Vessie Non Infiltrant le Muscle de Haut 

Risque (TVNIM-HR) est la préservation vésicale tout en évitant la progression vers l’infiltration 

musculaire. Bien qu’une cystectomie soit recommandée chez les patients en échec de BCG 

(Fail-BCG), des patients la refusent ou sont inéligibles. D’autre part, certains patients sont 

intolérants et contre-indiqués au BCG. Chez ces patients, la thermo-chimiothérapie parHIVEC 

(Hyperthermic Intra-Vesical Chemotherapy) est l’une des alternatives thérapeutiques mais 

elle est encore peu étudiée. L’objectif de cette étude est d’évaluer l’efficacité de l’HIVEC en 

termes de préservation vésicale et de survie sans récidive chez les patients présentant une 

TVNIM-HR et/ou en échec d’un traitement par BCG. 

Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique ayant inclus 53 

patients pris en charge pour une TVNIM-HR en échec de BCG ou contre-indiqués au BCG et 

traités par HIVEC entre juin 2016 et octobre 2019. Tous les patients étaient considérés comme 

non éligibles à la cystectomie ou la refusant catégoriquement. Le traitement a consisté en 6 

instillations hebdomadaires de Mitomycine chauffées à 43°C grâce au dispositif HIVEC®. Un 

suivi cystoscopique et cytologique trimestriel a été réalisé. 

Résultats : Au total, parmi les 53 patients inclus, 24 patients étaient contre-indiqués au BCG 

(groupe N-BCG) et 29 patients étaient en échec de BCG (groupe Fail-BCG). L’âge médian était 

de 72ans [39-93]. Le suivi médian était de 18 mois. Le taux de préservation vésicale était de 

92.4%. Le taux de survie sans récidive (SSR) à 3, 6 , 12 et 18 mois était de 94.3%, 80.4%, 60.5% 

et 46.2%, respectivement. Pour le groupe N-BCG, le T-SSR à 3, 6 , 12 et 18 mois était de 100%, 

95.7%, 70% et 61.1%, respectivement. Pour le groupe Fail-BCG group, le T-SSR à 3-, 6- , 12- et 

18 mois était 89.7%, 67.9%, 52.2% et 33.3%, respectivement. Trois patients ont progressé avec 

l’infiltration musculaire, tous appartenaient au groupe Fail-BCG et étaient à très haut risque 

de récidive selon la classification EORTC. Deux d’entre eux ont développé des métastases et 

sont décédés de leur cancer de vessie.  

Conclusion : La thermo-chimiothérapie utilisant le dispositif HIVEC a permis d'atteindre un 

taux de SSR de 60 % à un an et un taux de préservation vésicale de 92 %. Étant donné le faible 

risque de progression dans le groupe N-BCG, l’HIVEC pourrait être une bonne alternative à la 

cystectomie précoce, en particulier pour les patients contre-indiqués au BCG. À l'inverse, pour 

les patients présentant des tumeurs à très haut risque en échec de BCG, le risque de 

progression musculaire n’est pas négligeable et la cystectomie doit rester le traitement de 

référence ; l'HIVEC peut être envisagé avec prudence pour les patients non éligibles à la 

chirurgie et bien informés du risque évolutif.   

Mots clés : Tumeurs de Vessie Non Infiltrant le Muscle, Thermo-chimiothérapie, Bacille de 

Calmette-Guérin, réfractaire au BCG, préservation vésicale, survie sans récidive 


