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1. Introduction

1.1.Préambule

Les tumeurs de vessie représentent le deuxiéme type de cancer urologique le plus fréquent en
France. On distingue deux grands types de tumeur de vessie sur le plan de la prise en charge :
les Tumeurs Vésicales Non Infiltrantes du Muscle (TVNIM) et les Tumeurs Vésicales
Infiltrantes du Muscle (TVIM). Pour les TVNIM, il est essentiel de connaitre le grade tumoral
et d'identifier la présence ou non de CIS, afin de ne pas sous-stadifier ces tumeurs. La prise en
charge thérapeutique et la surveillance en dépendent. On sait que les Iésions de CIS et les
tumeurs de haut grade ont un risque majeur de récidive et de progression vers une TVIM. Il
est donc nécessaire de les détecter pour les traiter précocement. La Résection Trans-Urétrale
de Vessie (RTUV) sous lumiere blanche peut omettre des tumeurs de haut grade ou des

Iésions de CIS (1).

La RTUV sous Technologie Hexvix a été mise au point pour déceler les Iésions de CIS ou/et
de tumeur de haut grade peu ou pas visibles en lumiére blanche (2,3). Cette technique

présente 1'inconvénient d’avoir un coftit élevé et des contraintes techniques (vordos et al Progrés

FMC, 2009, 19, 1, 9-14).

Une nouvelle technologie appelée NBI (Narrow Band Imaging) a été proposée par
OLYMPUS. Celle-ci est moins chére et présente moins de contraintes techniques. Des études
montrent des résultats prometteurs, comparés a ceux de la lumiere blanche (4). Dans la
littérature, il existe peu d'études comparant ces techniques entre elles de maniére prospective,

lors de laRTUV (5,6).

Nous avons décidé de comparer de maniere prospective, au CHU de Nantes, ces trois
techniques (Lumiére blanche, Hexvix* et NBI) dans le diagnostic des TVNIM ayant une
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indication a une RTUV sous Hexvix* afin de déterminer si l'une des techniques est a utiliser

en priorité ou si elles sont complémentaires.

Le but de cette étude a été d’évaluer les performances diagnostiques des différents modes de
détection des tumeurs de vessie lors de la RTUV (lumiere blanche, NBI et Hexvix*) chez les

patients ayant une indication de RTUV sous Hexvix*.



2. Geénéralités — Tumeurs vésicales

2.1.Epidémiologie

Un carcinome vésical est diagnostiqué ou traité dans le monde chez 2,7 millions de personnes
chaque année et, dans la majorité des cas, les tumeurs urothéliales apparaissent apres 60 ans.
En France, cette pathologie avec 11 965 nouveaux cas estimés en 2012, dont 80 % chez
I’homme, occupe la Se place en incidence et le 7 e rang des decés, tous cancers confondus

(InVs 2012) et constitue le second cancer urologique apres celui de la prostate. (2,3)

Le carcinome vésical est responsable de 3 % des déces par cancer avec 4500 déces par an.

Son incidence est en augmentation d’environ 1 % par an (3).

2.1.1. Diagnostic des tumeurs vésicales

2.1.1.1. Paraclinique

- Endoscopie diagnostique :

e Cette endoscopie est indiquée en cas de suspicion de tumeur vésicale, lorsque

I’échographie est négative. Sa sensibilité est alors de 71 % et sa spécificité de 72 %

).

e La fibroscopie permet de préciser le nombre, la taille, la topographie et 1’aspect de la

tumeur et de la muqueuse vésicale (figure 1).
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1 = Trigone 6= Anterior wall

2 = Right ureteral orifice 7 = Posterior wall

3 = Left urcteral orifice 8 = Dome

4 = Right wall 9 = Neck

S = Left wall 10 = Posterior urethra

Figure 1

Résection trans-urétrale de la vessie (RTUV) :

Le diagnostic de la tumeur de la vessie dépend principalement de 1’examen
histologique de la totalité de la lésion réséquée. La cartographie des lésions est
essentielle. Elle précise le nombre de tumeurs, leur topographie par rapport a I’urétre

prostatique et aux orifices urétéraux, leur taille et leur aspect (pédiculé ou sessile).

La résection doit étre si possible compléte et profonde (présence de faisceaux du
détrusor). L’absence de muscle sur les copeaux de résection est associée a un risque
significativement plus élevé de maladie résiduelle et de récidive précoce en cas de

tumeur pT1 et/ou de haut grade (8,9)
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2.2. Classification des tumeurs de vessie

2.2.1. Le CIS (Carcinome In Situ)

Le CIS est une tumeur limitée a la muqueuse mais qui se distingue de la tumeur Ta par les
caractéristiques suivantes : elle est plane (et non papillaire) et toujours de haut-grade. Jusqu’a
42 % des CIS ne sont pas détectés en cystoscopie standard (10) car le CIS est une lésion
érythémateuse de la muqueuse et peut étre confondu avec des lésions inflammatoires ou une
cystite radique. Le CIS en association avec les tumeurs invasives a un mauvais pronostic,

avec 45 % a 65 % de taux de mortalité de 5 ans (11).

Le CIS est retrouvé dans 25 % des cas associés a des tumeurs vésicales a haut risque. Il
augmente le risque de progression des tumeurs vésicales de 50% (12). C'est un mode de
récidive fréquent des tumeurs vésicales a haut risque ainsi qu'un facteur de risque pronostique

indépendant de progression (13).

Les critéres pronostiques principaux sont I'importance du CIS, son caractére concomitant a

une tumeur vésicale et sa localisation prostatique ou au niveau du bas uretere.

La cytologie est un élément important du diagnostic du CIS en cas de positivité avec une

sensibilité allant de 28 a 100%.

On sait que 54% des CIS vont évoluer vers des TVIM en ’absence de traitement (14).
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2.3.Les Tumeurs Vésicales non Infiltrantes du Muscle (TVNIM)

2.3.1. Généralités

Il est aujourd’hui recommandé d’utiliser la dénomination TVNIM pour les tumeurs sans

infiltration du muscle vésical et TVIM en cas d’infiltration tumorale du détrusor (2).

Les tumeurs de vessie sont dans 75% des cas des TVNIM. Les TVNIM récidives dans 75%

des cas avec des récidives précoces fréquentes (15-18).

On considére que 60 a 70 % des patients récidiveront la premiére année et 10 a 20 %

progresseront vers des tumeurs invasives et/ou métastatiques (3).

2.3.2. Classification du risque des TVNIM (3)

En utilisant les 6 principaux parameétres clinico-pathologiques (grade cellulaire, stade tumoral,
taille de la tumeur, délai de récidive tumorale, présence de CIS concomitant et nombre de
tumeurs ou multifocalité), il est possible de calculer la probabilité de récidive tumorale et de
progression musculaire d’'une TVNIM selon les tableaux de risque élaborés par ’EORTC,
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (13) et confére Tableaux 1,2 et

3.
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Faible risque 7% 4%

Risque intermediaire 17% 13%
Haut risque 2% 36 %
Tableau 1

Classification des TVNIM en fonction de leur

risque de progression [1].
Groupes a risque Score de progression
Risque faible EORTC <7
¢
Risque intermédiaire 7<EORTC <13
Risque élevé EORTC > 14
Tableau 2
Nombre de tumeurs Unique 0 0
2a7 3 3
»7 6 3
Taille de la tumeur <3 cm 0 0
>3 cm 3 3
Recidives Premier épisode 0 0
= 1 recidive /an 2 2
> 1 recidive /an 4 2
Stade T Ta 0 0
T1 1 4
Carcinome in situ Absence 0 0
Présence 1 6
Grade G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Score total 0-17 0-23

Tableau 3



On différencie de facon classique le risque de progression et de récidive qui sont calculés a 1

an et 5 ans.

Les tumeurs sont ainsi classifiées de risque faible a élevé (Tableau 4).

Risque

Caractéristiques tumorales

Faible

Premier diagnostic et Ta et bas grade ou LMP (low malignancy potential) (grade 1)
et unique et diamétre < 3 cm

Intermédiaire

Ta bas grade ou LMP (grade 1-2) multifocale et/ou recidivante, T1 bas grade (grade
1-2)

Elevé

Haut grade (grade 3) (quel que soit le stade) ou T1 récidivante ou CIS

Tableau 4

2.3.3. Différents traitements des TVNIM

Le traitement des TVNIM dépend du risque tumoral. Un algorithme thérapeutique a été

proposé par le CCAFU en 2016 en différenciant les tumeurs de faible risque, de risque

intermédiaire et de risque élevé.

Les différentes modalités de traitement vont de la surveillance seule et la RTUV jusqu’a la

cystectomie en passant par les instillations endo-vésicales de BCG ou de mitomycine C.
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Figure 2

TVIM

2.3.4. Importance de le RTUV de second-Look

On sait qu’il existe un risque significatif de tumeurs résiduelles aprées la résection de tumeurs
pTaou pT1 (1). Les tumeurs peuvent étre sous-stadifiées lors de la premiere résection (19,20)

alors que le traitement est tres différent entre les pT2 et pT1.

Il a été démontré que celle-ci permettait d’augmenter la survie sans récidive (21) en plus

d’améliorer les résultats du traitement par BCG (22) et d’apporter des informations pronostics

(23).



- LaRTUV de 2" look est validé dans ces indications dans un délai de 4 & 6 semaines (3) :
e D’absence de muscle identifié sur la piece de résection initiale
e De tumeur de stade T1 et/ou de grade élevé

e Ou de tumeur volumineuse et/ou multifocale (résection incompléte).

Au total, le staging tumoral est essentiel avec une séparation des TVNIM et des TVIM
qui ont des prises en charge radicalement différentes. Pour les TVNIM, la présence de
CIS et de lésion de haut-grade sont des facteurs pronostics majeurs. lls sont aussi des
facteurs de risque récidive et de progression vers une TVIM. Le risque est d'omettre les
lésions de CIS et/ou de haut grade lors du diagnostic par RTUV sous lumiére blanche

seule et ainsi de sous-traiter ces tumeurs.

2.4. La technologie HEXVIX

2.4.1. Principes du diagnostic photo dynamique (PDD) ou diagnostic en
fluorescence

La photo-détection est basée sur I’interaction de la lumiére avec un fluorochrome. Les
photons vont entrainer 1’excitation électronique des électrons externes du fluorochrome.
L’excitation du fluorochrome a une certaine longueur d’onde, peut induire I’émission de
fluorescence par émission d’un photon secondaire lors du retour du fluorochrome a son état
de base. Le fluorochrome en absorbant la lumiere avec une énergie par photon élevé et en
renvoyant une énergie par photon plus faible va entrainer une différence de couleur entre la

lumiére d'excitation et la lumiere de fluorescence (24).
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- La variabilité de distribution du fluorochrome dans les tissus tumoraux et sains implique
une différence dans I’émission de fluorescence. Les fluorochromes peuvent étre soit de

nature :

e Endogene (molécules impliquées dans 1’auto-fluorescence des tissus) tels que les

dérivés nicotinamides (NAD, NADH), collagénes, élastines et les dérivés des flavines.

e Exogeéne aprés administration de photo-sensibilisateurs ou pro-drogues précurseurs de

photo-sensibilisateurs (25).

L’objectif du PDD en urologie est améliorer la détection des tumeurs vésicales non vues en
cystoscopie standard (et notamment les Iésions de CIS, de dysplasie et les petites tumeurs
papillaires) et d’améliorer la qualité de la résection initiale, dans le but de diminuer la récidive

et la progression des tumeurs superficielles de vessie (24).

Ground state Excited state Ground state

Excitation
Emission

Figure expliquant le mécanisme de fonctionnement du fluorochrome, tiré d’Advanced
Fluorescence Microscopy Techniques—FRAP, FLIP, FLAP, FRET and FLIM Hellen C.
Ishikawa-Ankerhold Molecules 2012

18



2.4.2. Histoire

2.4.2.1. Historique du photo-diagnostic par fluorescence

Les premiéres observations de la fluorescence des porphyrines a partir des Iésions tumorales
datent des années 1920 avec Policard qui avait démontré que 1’excitation de tumeurs de rats
induisait 1’émission d’une fluorescence rouge qui correspondait a la fluorescence de
porphyrines endogeénes. En 1942, les essais précliniques d’Auler et Banzer ont montré
I’accumulation de porphyrines au niveau de 1ésions tumorales et des ganglions lymphatiques
apres injection intraveineuse d’hématoporphyrine (Hp) chez des rats. En 1948, Figge et al.
confirment que les porphyrines présentent une affinité selective pour les tissus tumoraux.
L’utilisation de I’Hp dans la détection de tumeurs transplantées chez des souris a été

introduite en 1961 par Lipson et al (25).

2.4.2.2. Historique du photo-diagnostique des tumeurs vésicales

C’est au début des années 1960 que sont réalisés avec de la tétracycline les premieres
cystoscopies photo-diagnostic par fluorescence. Une lumiére ultra-violette a été utilisée en
intra-vésical pour 1’excitation de la tétracycline (26). Cette technique est abandonnée dans les

années 1970 (24).

En 1975, Kelly propose I’utilisation d’hématoporphyrine pour la détection et le traitement des
tumeurs de vessie en mettant en évidence que 1I’Hp se localise préférentiellement dans les
tissus tumoraux par rapport au tissu sain (27). En 1982, Benson montre que I’HpD permet la

détection par fluorescence des CIS dans la vessie (28).
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Une des premieres molécules utilisées pour le diagnostic par fluorescence des tumeurs de
vessie est le Photofrin® suite aux travaux de Baumgartner et al en 1987 et de Jocham et al,
Nseyo et al et Dougherty en 1985. Cette molécule dérivée de 1I’Hp, entrainait comme principal
effet secondaire une photosensibilation prolongé de la peau aux doses usuelles. L utilisation
de doses plus faibles permettant de s’affranchir des effets secondaires nécessitait une

instrumentation complexe (24).

En 1990, des résultats sont publiés concernant une prodrogue, le 5-acide aminolévulinique
(5-ALA) qui est un précurseur de la protoporphyrine 1X (PplX). Cette prodrogue a la
particularité de traverser préférentiellement les tissus qui ont une kératine anormale (29). La
PpIX est une molécule qui se caractérise par des bons rendements quantiques de fluorescence.
Le 5-ALA va étre utilisé en application clinique a partir de 1992 par instillation intra-vésicale.
Ce type d’administration favorise une synthese de PpIX limitée a la couche urothéliale et plus
particulierement au niveau des tumeurs superficielles (25). Cette technique va supplanter
I’utilisation du Photofrin® car le 5-ALA permet d’obtenir une meilleure fluorescence que le

Photofrin® a faible doses (24).

Les principaux défauts du 5-ALA sont qu’il nécessite de fortes concentrations de prodrogue et
un temps d’instillation de 2 a 6 h. C’est pour ces raisons que sont développés a partir des
années 2000, les esters d’acide aminolévulinique tel que 1’hexylester hexaminolevulinate
(hALA) (HEXVIX®) permettant 1’augmentation de la synthése de la PpIX en diminuant la
concentration de prodrogue instillée et le temps d’instillation a 1 h. L’hALA induit une
synthese de PplX 2 a 4 fois plus importante que le 5-ALA avec des concentrations 20 fois
plus faibles (30). Une faible fluorescence est détectée dans les tissus sains ce qui diminue le

pourcentage de faux positifs (24).
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Une méta-analyse de Mowatt et al a montré que les performances diagnostiques de I’Hexvix*

et du 5-ALA étaient comparables (31).

D’autres techniques ont été mises au point pour détecter I’auto-fluorescence dans les tumeurs
de vessie pour améliorer la spécificité de la technique par 5-ALA (32) sans que celle-ci

s’imposent en routine (24).

2.4.3. Principes de la Technologie HEXVIX

Les porphyrines photo actives (PPA) sont des intermédiaires biochimiques de la synthese
intracellulaire de I’héme physiologique et s’accumulent ainsi (principalement sous forme de
protoporphyrine IX) de manicre sélective dans les cellules tumorales. L’administration de 5-
ALA de maniére exogene va permettre contourner 1’étape cinétiquement limitante de 1’héme
qui est la synthese endogéne de 5-ALA dans la mitochondrie. Chaque enzyme sera ainsi
capable de produire au maximum de ses capacités. Le goulet d'étranglement de I'étape entre la
proto-porphyrine 1X (Pplx) et la synthése de I'néme est I'insertion d'un ion ferreux au niveau
de l'anneau de porphyrine catalysé par 1’enzyme de ferrochelatase. L'apport du 5-ALA
exogene va permettre une accumulation intra-cellulaire de PpIX qui est la seule substance

fluorescence de la voie de biosynthese de I'heme(24) (figure 3).

La Pplx s'accumule de maniere préférentielle dans les cellules néoplasiques ou fortement
proliférantes (33). Les causes seraient une activité réduite des ferrochelatases et une

augmentation de I'activité de la porphobilinogéne déaminase(34,35).

L'Hexvix* ou I’hexaminolevulinate a une meilleure pénétration dans l'urothélium et permet

une concentration plus élevé de PplX a des concentrations de médicament plus faible que le
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5-ALA (36). Il traverse la membrane cellulaire par diffusion passive contrairement au 5-ALA

permettant sa consommation de fagon plus efficace et plus rapide (37).

En cas d’illumination en lumicre bleue, les PPA émettent une fluorescence rouge permettant

le diagnostic topographique des cellules a haut potentiel prolifératif.
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(modifiée & partir de (Berrahmoune S. Etude des mécanismes régissant 1’efficacité photodynamique sélective de
I’Héxylaminolévulinate-Protoporphyrine 1X dans le traitement du cancer de la vessie. Application dans le cadre de la
prévention de ses récidives. [Internet]. Université Henri Poincaré-Nancy I; 2009 [cited 2015 Dec 10]. Available from:

https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-00375927/) )
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Lors de la cystoscopie en mode HEXVIX, une lumiére bleue avec un spectre de 380-470 nm
est émise permettant d’induire la fluorescence. La lumiére émise par la vessie est filtrée a
travers un filtre jaune. Il permet de voir le spectre du rouge et de voir plus clairement les

Iésions fluorescentes (confere figure 4).

THE PRINCIPLE OF BLUE-LIGHT CYSTOSCOPRY

Xenon short Short-pass filter Long-pass observation filter in cystoscope
arc lamp

; .4
\i/ Q

Blue-light source

Fluorescence (x10)

A00nm 800 nm 400nm 800 nm

Figure 4 (tirée de PHOTOCURE ASA 2015)

2.4.4. Matériel

Le produit est sous forme de poudre lyophilisée qui doit étre dissoute dans 50 ml de solution
tampon avant utilisation. Son administration s’effectue par instillation, au moyen d’un
sondage vesical (figure 5). Le produit doit étre gardé au moins une heure dans la vessie, afin
que les porphyrines photo actives soient suffisamment accumulées. Le patient doit attendre 60

minutes environ avant de vider sa vessie. L'exploration en lumiere bleue est mise en route
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dans les 60 minutes environ suivant I'évacuation de la vessie. La cystoscopie ne devrait pas
étre effectuée plus de 3 heures apres I’instillation d’Hexvix® dans la vessie. Méme si le temps
de rétention dans la vessie est significativement inférieur & 1 heure, il faut attendre au moins 1
heure apres l'instillation de Hexvix® pour pratiquer I’examen. Le temps de rétention

minimum en dessous duquel I’examen n’est pas informatif n’est pas défini.

Figure 5

Le matériel utilis€ doit permettre I’examen de la vessie a la fois en lumiére blanche
conventionnelle, et en lumiére bleue pour le PDD. Une pédale permet d’inter-changer ces
deux modes lumineux. La source lumineuse doit étre adaptée au PDD grace a un filtre intégré
au module de la source lumineuse, permettant une excitation lumineuse de 380-470 nm. On
utilise un cable de source de lumiére. Le cystoscope requiert I’utilisation d’optiques
spécifiques comportant un filtre jaune. Ils sont généralement marqués d’un anneau coloré a
proximité de 1’oculaire. On utilise une caméra qui est spécifique, de haute sensibilité,
comportant un mode « fluorescence ». Ces composants sont specifiques et différents des

composants standards de la cystoscopie a la lumiére blanche.
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Lors de I’examen de la vessie, le col de la vessie apparait rose rouge et les urines vertes en
lumiére bleue. La vessie doit étre regardée le plus prés possible en lumiere bleue, et sous un
angle de 90° afin d’éviter une fausse « impression » de fluorescence lorsqu’elle est observée

de fagon tangentielle.

Une des limites de I’Hexvix® est que son utilisation répétée dans le cadre du suivi de patients
porteurs d’un cancer de la vessie n’a pas été étudiée. Chez les patients présentant un risque
¢levé d’inflammation de la vessie, par exemple apres traitement par BCG (délai minimum de
2-3 mois apres la fin des instillations) ou dans le cas d’une leucocyturie modérée a sévére,
I’Hexvix® ne doit pas étre utilisé. Il existe un risque accru de fausse fluorescence en cas de
résection récente de tumeur de la vessie. L’utilisation de I’Hexvix lors de la fibroscopie

diagnostic n’est pas possible en consultation.

Les effets indésirables ne sont pas différents de la cystoscopie standard (Spasmes vésicaux
(3,8 % des patients), les douleurs vésicales (3,3 % des patients), la dysurie (2,7 % des

patients). (Vordos et al Progrés FMC, 2009, 19, 1, 9-14)

Recommandations : utilisation de la luminofluorescence vésicale par hexaminolévulinate lors de la RTUV
lorsque |'équipement est disponible

Promiére résection Toutes les tumeurs, sauf on cas de tumeur unifocale, < 3 cm avec
de primodiagnotic cytologio urinaire normale.

Seconde reésection de primo- Uniquement lorsque la cytologie urinaire est suspecte de présence
diagnostic d'une tumeur do haut grade ot la cystoscopie on lumiére blanche

ne révéle pas de lésion papillaire (recherche de CIS).

Récidive d'une TVNIM initialoment

Toutes situations.

classée comme de faible risque

Récidive d'une TVNIM initialement | Uniquement pour les récidives de taille < 3 cm ot présumées de stade
classee comme de risque Ta ot de bas grade ou G1 (cytologie urinaire négative).

intermédiaire

Récidive d'une TVNIM initialoment
classéo comme deo haut risque

Uniquement lorsque la cytologie urinaire ost suspecte de présence
d'une tumour deo haut grade ot la cystoscopie on lumiére blanche
no révélo pas do lésion papillaire (recherche de CIS).

Tableau 5
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L’utilisation de la fluorescence lors de la RTUV a été modifiée par les recommandations du
CCAFU en 2016. Elle est désormais indiquée des la premiére résection lors du primo-
diagnostic pour toutes les tumeurs sauf les tumeurs unifocales de moins de 3cm avec

cytologie urinaire normale. Les autres indications sont résumées dans le tableau 5.

Les principaux inconvénients de I'Hexvix sont la nécessité d'une instillation endo-vésicale,
I'impossibilité d'utiliser cette technique en consultation et son cofit. L utilisation de I"'Hexvix®
colte environ 450€ a chaque intervention. Malgré cela, Witjess et al ont montré que ce cout
est amorti avec la diminution de la récidive des tumeurs de vessie avec I’utilisation de
I’HEXVIX diminuant le cout lié a de nouvelles interventions plus précoces (38,39). Rouprét et
al ont montré que I’utilisation de I’Hexvix* améliorait I’espérance de vie ajusté a la qualité de

vie et permettait des économies de santé (39).

Au total, la détection par fluorescence des tumeurs est relativement ancienne mais son
utilisation en urologie est arrivée a maturité que trés récemment avec I’Hexvix* au cours
des années 2000. Le coQt unitaire de chaque instillation est élevé (450 euros) mais est
amorti par la diminution des récidives et donc de leurs colts. Les indications de I’Hexvix
sont validées et font ’objet de recommandations claires de la part du CCAFU et de

PEAU.
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2.5.La technologie NBI

2.5.1. Principe

NBI est I'acronyme de Narrow Band Imaging ce qui signifie imagerie a bande étroite. Le
principe d'utiliser une source de lumiere qui filtre la lumiere blanche en faisant ressortir deux
longueurs d'ondes qui corresponde au bleu (415 nm) et au vert (540 nm). Ces longueurs
d’onde correspondent aux longueurs d’onde les plus absorbés par I'hnémoglobine (figure 6).
Ceci permettrait d’augmenter le contraste entre les capillaires au niveau de la muqueuse et les
vaisseaux dans la sous-muqueuse (figure 7) (40). Ainsi les capillaires de la muqueuse
apparaissent en marron et/ou noir alors que les vaisseaux de la sous muqueuse apparaissent en
cyan. L'amélioration du contraste aiderait a différencier les zones tumorales richement

vascularisées de l'urothélium sain(41,42).

Narrow Band Imaging™ -NBI

“NBI_

Tha light absarption
charactenistios of hamoglobin
a5 a function of warslangth.

Dasgres of light abs arption

T T[T T T T [T T T T[T TT1T7T1]
500 800 700 200
wavelength jmm)

The narowband light is composed of two specific bands
that are strongly absorbed by hemoglobin.

e .
S P

Short wavelengths penstrate Longer wavelengths penetrate

anly the superficial layers desper compared to 415 nm light.
of the mucosa. —+ Absorbed by blood vessels

» Absorbed by capillary such as veins, which are located
vessels in the surface layer desper than capillary vessels in the
of mucosa. surface layer of the mucosa.

Figure 6 http://www.olympus-europa.com)
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Capillaries on
mucosal surface

Veins in
submucosa — f
NBI image
on the monitor

(Figure 7 (http://www.olympus-europa.com)

Les recommandations actuelles de ’EAU en mars 2016, ne recommandent pas 1’utilisation du
NBI en pratique courante. Certaines études auraient montré que le NBI permettrait
d’améliorer la détection des tumeurs de vessie (4,43) . Il semblerait que le taux de récidive

soit diminué pour les tumeurs a faible risque comme 1’ont montré Naito et al (44).

2.5.2. Matériel

Cette technologie est développée par Olympus Medical Systems Tokyo, Japan. Elle utilise
une colonne vidéo de cystoscopie classique avec une source de lumiere permettant de filtrer la
lumiére blanche. Elle a été utilisée initialement en endoscopie digestive pour la détection des

endo-brachy aesophage avec de bons résultats (45).

Cette technologie ne nécessite pas I’instillation de produit exogéne ou de préparation

particuliére. Elle est utilisable en consultation avec un fibroscope souple.

Les effets secondaires sont identiques a la cystoscopie standard.
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L utilisation du NBI en urologie est simple, peu couteuse et est en cours d’évaluation.
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3. Matériels et Méthodes :

3.1.Description de I’étude

Nous avons réalisé notre étude sur une période de 12 mois (mai 2015 a mai 2016). Cette étude
a été mono-centrique, prospective dans le service d’Urologie du CHU de Nantes. Chaque

patient inclus a été opéré d’'une RTUV avec indication d’Hexvix* selon les recommandations

du CCAFU en 2013 (2).

Les critéres d’inclusion des patients étaient : patients ages > 18 ans, criteres de résection de
tumeur de vessie sous Hexvix* en 2015 (ATCD de tumeurs de Haut Grade /CIS, cytologie

urinaire positive sans Iésion visible a la cystoscopie)

Les critéres d’exclusion : les contre-indications de la RTUV sous Hexvix* (instillations de

BCG < 2 mois).

- Notre étude a été effectuée en deux parties :

e Pour la premiere partie, nous avons inclus les patients de maniere prospective du 1°
mai 2015 au 1° novembre 2015. Ces patients correspondent a la cohorte NBI-Lumiere
Blanche-Hexvix*. Lors de la RTUV, les tumeurs vésicales ont été comparées avec les
3 méthodes diagnostiques (Lumiére Blanche (LB), NBI puis Hexvix*). Le mode de
résection diagnostique (Lumiére Blanche (LB), Hexvix* et NBI) a été laissé a
I’appréciation de 1’opérateur. Chaque tumeur a été photographiée avec les 3 méthodes
diagnostiques en peropératoire pour pouvoir étre comparée aux résultats
anatomopathologiques. Les interventions ont été pratiquées par cing chirurgiens

urologues différents.
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e Pour la seconde partie, les patients ont été inclus de maniére prospective du 1°
novembre 2015 au 1% mai 2016. Ces patients correspondent & la cohorte Lumiére
Blanche-Hexvix*. Lors de la RTUV, les tumeurs vésicales ont été comparées avec les
2 méthodes diagnostiques (Lumiére Blanche et Hexvix*). Le mode de résection a été
laissé & I’appréciation de I’opérateur. Chaque tumeur a été photographiée avec les 2
méthodes diagnostiques en peropératoire pour pouvoir étre comparée aux résultats
anatomopathologiques. Les interventions ont été pratiquées par huit chirurgiens

urologues différents.

3.2.Données démographiques

3.2.1. Cohorte NBI-LB-Hexvix*

Neuf patients ont été inclus dans la cohorte NBI-LB-Hexvix* (confer tableau 6). Elle est
composée a 100% d’hommes avec un age moyen 71 ans. 7 patients sur 9 avaient des

comorbidités. Le score ASA moyen a été de 2.1 (cf. classification ASA tableau 7).

Seulement 2 patients avaient un tabagisme actif au moment de 1’inclusion, 6 étaient sevrés et

1 patient n’avait jamais fumé. Le nombre moyen de paquets années par patient a été de 37

paquets-années.
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Sexe, n (%) Homme 9 100,00%
Femme 0 0,00%
Minimum | Maximum
Age moyen en années, n (écart-type) 71 64 82
BMI moyen, n (écart-type) 25 18 31
Comorbidités, n (%) Oui 7 77,0%
Non 2 23,0%
Diabéte Oui 1 11,00%
Non 8 89,00%
Cardiovasculaire Oui 5 56,00%
Non 4 44,00%
Hypertension artérielle Oui 4 44,00%
Non 5 56,00%
Insuffisance rénale Oui 0 0,00%
Non 9 100,00%
Autres Oui 5 56,00%
Non 4 44,00%
Score ASA moyen, n (écart-type) 2,1 2 3
Clairance de la créatinine moyenne au MDRD, n(écart-type) |99 60 170
Créatinémie moyenne, n (écart-type) 83 52 112
Tabagisme Actif, n (%) 2 22,00%
Sevré, n (%) 6 67,00%
Aucun, n (%) 1 11,00%
Nombre de paquet années moyen, n (écart-type) 37 0 80
Exposition professionnelle a des| Oui 0 0,00%
carcinogenes vésicaux, n (%) Non 9 100,00%
Antécédent familial de tumeur vésical, | Oui 0 0,00%
n (%) Non 9 100,00%

Données épidémiologiques de la cohorte NBI-LB-Hexvix* Tableau 6

Classification de 'ASA (American Soclely of Anesthesiologisis).
Score Etat de santé du patient
ASA1 | Patient sain, en bonne santé, ¢'est-A-dire sans atteinte organique, physiclogique, biochimigue ou psychique

ASAZ2  Maladie systémique légére, patient présentant une atteinte modérée d'une grande fonction, par exemple : légére hypertension,
anamie, bronchite chronique légére.

ASA3 | Maladie systémique sévére ou invalidants, patient présentant une afteinte sévére d'une grande fonction qui n'entraine pas
dincapacité, par exemple : angine de poitrine modénée, diable, hypertension grave, décompensation cardiaque débutante

ASA4 | Patient présentant une atieinte sévére d'une grande fonction, invalidante, et qui met en jeu le pronostic vital, par exemple : angine de
poitring au repos, insuffisance systémique prononcée (pulmonaire, rénale, hépatique, cardiaque, &ic.)

ASAS5 | Patient moribond dont lespérance de vie ne dépasse pas 24 heures, sans intervention chirurgicale.

ASAG Patient en état de mort cérébrale, candidat potentiel au don d'organes.

Tableau 7
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3.2.2. Cohorte Lumiére Blanche-Hexvix*

- 37 patients ont été inclus dans la cohorte Lumiére Blanche-Hexvix* (tableau 8). Elle est

composée de 36 hommes et de 1 femme avec un age moyen de 70.4 ans. 21 patients sur

37 avaient des comorbidités. 5 patients sur 37 avaient une insuffisance rénale modérée ou

sévere soit 13%.

- 9 patients avaient un tabagisme actif, 17 étaient sevrés et 11 patients n’avaient jamais

fumé.

Sexe, n (%) Homme |36 97,3%

Femme |1 2,71%

Minimum | Maximum

Age moyen en années, n (écart-type) 70,4 48 89
BMI moyen, n (écart-type) 28,3 20 35
Comorbidités, n (%) Oui 21 56,8%

Non 16 43,2%
Diabete Oui 6 16,2%

Non 31 83,8%
Cardiovasculaire Oui 13 35,1%

Non 24 64,9%
Hypertension artérielle Oui 16 43,2%

Non 21 56,8%
Insuffisance rénale Oui 5 13,5%

Non 32 86,5%
Autres Oui 17 45,9%

Non 20 54,1%
Score ASA moyen, n (écart-type) 2,3 1 4
Clairance de la créatinine moyenne au MDRD, n (écart-type) 95,2 15 205
Créatinémie moyenne, n (écart-type) 98,2 40 384
Tabagisme Actif, n (%) 9 24,3%
Sevré, n (%) 17 45,9%
Aucun, n (%) 11 29,7%
Nombre de paquet années moyen, n (écart-type) 24,7 0 |60
Exposition professionnelle a des carcinogénes | Oui 0
vésicaux, n (%) Non 37 100%
Antécedent familial de tumeur vésical, n (%) Oui 0

Non 37 100%

Données épidémiologiques de la cohorte LB-Hexvix* - Tableau 8
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3.3. Techniques utilisées

Nous avons réalisé les RTUV a I’anse monopolaire, technique utilisée habituellement au CHU

de Nantes.

La colonne de résection qui a été utilisé pour I’examen endoscopique sous lumiére blanche et

sous lumiere Hexvix* est la colonne Richard Wolf* d’urologie du CHU de Nantes.

L’instillation endo-vésicale a été realisee par une infirmiere formée au moins 1 heure avant

I’examen endoscopique.

Pour la technologie NBI, nous avons utilisé colonne Olympus* référence CLV-S400 prétée

par le laboratoire Olympus*.

Le Gold standard a été 1’examen anatomopathologique réalis¢ au CHU de Nantes.

Les tumeurs vésicales réséquées ont été soit papillaires (image 1, 2 et 3) soit planes (image 4).
Sous NBI, les tumeurs apparaissaient de couleur marron ou/et noire, que ce soit pour les
tumeurs papillaires ou planes, par rapport au reste de 1’'urothélium normal qui apparaissait
blanc ou rose. Sous Lumiere Blanche, les tumeurs apparaissaient érythémateuses/rouges que
ce soit pour les tumeurs papillaires ou planes, par rapport a 1’urothélium normal qui
apparaissait rose. Sous Hexvix*, les tumeurs apparaissaient roses, que ce soit pour les tumeurs

papillaires ou planes, par rapport a I’urothélium normal qui apparaissait bleu.
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Image 1

Image 2

Image 3

Tumeur papillaire pTa bas grade vu sous NBI (image
1), Lumiére Blanche (image 2) puis HEXVIX (image 3)
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Tumeur plane pTIS vu sous NBI en marron (image 4)

3.4.Analyse statistique

Nous avons réalisé nos statistiques avec le logiciel XSEL STAT ainsi que le site internet

BiostaTGV ( http://marne.u707.jussieu.fr/biostatgv/). Nous avons réalisé la comparaison des

données endoscopiques et des résultats histologiques pour chaque lésion réséquée séparément.
Nous avons utilisé un test de Mc NEMAR pour la comparaison des performances diagnostics

avec un seuil de significativité p<0.05.
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4. Résultats
4.1.Cohorte NBI-LB-HEXVIX

4.1.1. Données endoscopiques et histologique

Dans la premiere partie de notre étude, nous avons réalisé la résection de 20 tumeurs chez 9
patients différents dont 1 patient réséqué 2 fois. Le mode de découverte de la tumeur initiale
a été symptomatique dans 70% des cas (7 /10) avec 40% d’hématurie, 20 % de signes irritatifs
et 10% des cas ’association des deux. Les tumeurs ont réséqué dans 50% des cas dans le

cadre d’une surveillance, 40% dans le cadre d’une découverte et pour 10% pour un 2" look.

Sur les 20 tumeurs réséquées, il y a eu 13 carcinomes urothéliaux, 1 carcinome neuro-
endocrine et 6 Iésions ont été indemnes de cancer. Il y a eu 9 tumeurs papillaires et 11

tumeurs planes. Les tumeurs ont été multifocales dans 50% des RTUV.

Nous avons eu sur le plan histologique 6 Iésions pT0 (30%), 6 lésions tumorales pTa (30%), 1
Iésion tumorale pT1 (5%), 6 Iésions tumorales pTIS (30%) et 1 Iésion tumorale pT2 ou plus
(5%). llyaeu 13 TVNIM et 1 TVIM. On a retrouvé la présence de CIS sur 7 tumeurs (35%)

et chez 5 patients (50%).
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Données endoscopiques

Nombre de tumeur 20

Nombre de patient réséqués 9

Nombre de patient réséqués deux fois au cours de cette période 1

Nombre de procédure chirurgicale 10

Mode de découverte de la tumeur n (%) Découverte fortuite 3 30,0%
Symptomatique : 7 70%
Hématurie 4 40,0%
Signes irritatifs 2 20,0%
Insuffisance rénale 0 0,0%
Hématurie et signes|1 10,0%
irritatifs
Inconnu 0 0,0%

Statut de la tumeur n (%) Découverte 5 50,0%
Surveillance 4 40,0%
Récidive 0 0,0%
2nd look 1 10,0%
Urgence 0 0,0%
Contréle post-BCG 0 0,0%

Type de tumeur n (%) Papillaire 9 45,0%
Plane 11 55,0%
Sessile 0 0,0%

Localisation des tumeurs n (%) Dome 4 20,0%
Face latérale gauche 2 10,0%
Face latérale droite 1 5,0%
Arriere fond 5 25,0%
Trigone 6 30,0%
Col vésical 1 5,0%
Face antérieur 1 5,0%
Non précisé 0 0,0%

Multifocalité n (%) Oui 5 50,0%
Non 5 50,0%

Antécédents de BCG thérapie Oui 2 22,2%
Non 7 77,8%




Données Histologiques
Type histologique n (%) Pas de tumeur 6 30,0%
Carcinome urothéliale |13 65,0%
Carcinome 1 5,0%
neuroendocrine
Carcinome épidermoide |0 0,0%
Pas interprétable 0 0,0%
Cytologie urinaire n (%) Normale 4 40,0%
Non faite 2 20,0%
Non interprétable 1 10,0%
Dysplasie de bas grade |1 10,0%
Dysplasie de haut grade |2 20,0%
Stade tumoral anatomopathologique pTO 6 30,0%
pTa 6 30,0%
pT1l 1 5,0%
pTIS 6 30,0%
pT2 ou plus 1 5,0%
Grade Tumoral LMP 0 0,0%
Bas grade 4 57,1%
Haut grade 3 42,9%
Nombre de tumeurs TVNIM ou TVIM n (%) TVNIM 13 92,9%
TVIM 1 7,1%
Présence de CIS chez les patients Oui 5 50,0%
Non 5 50,0%

Résultats histologiques et endoscopiques de la cohorte NBI-LB-Hexvix* - Tableau 9

Le risque tumoral (selon la classification EORTC) des tumeurs malignes de vessie retrouvées
lors de la RTUV était élevé de 50% des cas, intermédiaire dans 20%, faible dans 20% et nulle

dans 10% des cas (tableau 10).

Risque tumoral estimé n (%)  Aucun 1 10,0%
Faible 2 20,0%
Intermediaire 2 20,0%
Elevé 5 50,0%

Risque tumoral estimé pour les tumeurs de la cohorte NBI-LB-Hexvix * Tableau 10
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4.1.2. Comparaison des performances diagnostiques cohorte NBI-LB-HEXVIX
4.1.2.1. Performance diagnostique NBI, HEXVIX et LB

4.1.2.1.1. Totalité des tumeurs
Nous avons retrouve 13 tumeurs TVNIM (65%) dont 7 Iésions CIS (35%) et 1 tumeur TVIM

(5%).La sensibilité (Sen) a été de 100% pour la lumiére blanche, de 100% pour ’'HEXVIX et
71% pour le NBI. Pour la lumiére blanche, la spécificité (Spe) a été de 33%, elle était de 20%

pour ’HEXVIX et de 33% pour le NBI.

L’exactitude diagnostique pour la totalité¢ des tumeurs a été respectivement de 80%, 60% et

75% pour la lumiere blanche, le NBI et I’'Hexvix*.

Toutes les Iésions tumorales ont été vues sous Lumiére Blanche et Hexvix* alors que 3 n’ont

pas été vues sous NBI (3/14 soit 21%).

LB NBI Hexvix
Sen L 100% Sen N 71% Sen H 100%
Spe L 33% Spe N 33% Spe H 20%
VPP L 78% VPP N 71% VPP H 74%
VPN L 100% VPN N 33% VPN H 100%
Exactitude L 80% Exactitude N 60% Exactitude H 75%

Performances diagnostiques globales de la cohorte NBI-LB-Hexvix* - Tableau 11

4.1.2.1.2. Tumeurs papillaires

Nous avons resequé 9 tumeurs papillaires. Pour les tumeurs papillaires, la spécificité était
meilleure en NBI comparée a ’HEXVIX et a la lumiére blanche avec respectivement 71%,
0% et 0%. La sensibilité a été supérieure pour ’'HEXVIX et la lumiére blanche comparée au

NBI avec respectivement 100%, 100% et 71%.

L’exactitude diagnostique pour les tumeurs papillaires a été identique pour la lumiére blanche,

le NBI et I’Hexvix*(78%).
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LB NBI Hexvix
Sen L 100% Sen N 71% Sen H 100%
Spe L 0% Spe N 100% Spe H 0%
VPP L 78% VPP N 100% VPP H 78%
VPN L 100% VPN N 50% VPN H 100%
Exactitude L 78% Exactitude N | 78% | Exactitude H 78%

Performances diagnostiques pour les tumeurs papillaires de la cohorte NBI-LB-Hexvix*
Tableau 11

4.1.2.1.3. Tumeurs planes

Nous avons réséqué 11 tumeurs planes. Pour les tumeurs planes, la sensibilité et la spécificité

étaient meilleures en lumiére blanche (100% et 50%) comparées a 'HEXVIX* (100% et

25%) et au NBI (71% et 0%).

L’exactitude diagnostique pour les tumeurs planes a été respectivement de 64%, 45% et 64%

pour la lumiére blanche, le NBI et I’'Hexvix*.

Pour la détection de la présence de CIS chez les patients, la sensibilité a été de 100% pour les

trois techniques.

LB NBI Hexvix
Sen L 100% Sen N 71% Sen H 100%
Spe L 50% Spe N 0% Spe H 25%
VPP L 78% VPP N 56%0 VPP H 70%
VPN L 100,00% VPN N 0% VPN H 100%
Exactitude L 64% Exactitude N 45% Exactitude H 64%

Performances diagnostiques pour la détection des tumeurs planes de la cohorte

NBI-LB-Hexvix* Tableau 12
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4.1.2.1.4. Comparaison statistique des performances diagnostiques

La comparaison des performances diagnostiques n’a pas été possible car les conditions de
réalisation d’un test statistique, notamment un test de Mc Nemar, était impossible avec notre
effectif de seulement 9 patients. On aurait eu la possibilité un test exact de Fischer mais la

fiabilité aurait été tout trop faible.
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4.2.Cohorte HEXVIX-LB

4.2.1. Données endoscopiques et histologiques

Dans la deuxiéme partie de notre étude, nous avons réalisé la résection de 111 tumeurs avec

37 patients résequés dont 5 patients ayant été opéres 2 fois

Les tumeurs ont été réséqué dans 42.9% des cas dans le cadre d’une surveillance (18/42),
33.3% dans le cadre d’une découverte de la tumeur (14/42), 16.7% pour un 2" look (7/42) et

7.1% pour une récidive symptomatique (3/42).

Sur les 111 tumeurs réséquées, il y a eu 47 carcinomes urothéliaux (42.3%), 0 carcinome
neuro-endocrine et 64 tumeurs ont été indemnes de cancer (57.7%). Il y a eu 33 tumeurs
papillaires (29.7%), 8 tumeurs sessiles (7.2%) et 70 tumeurs planes (63.1%). Les tumeurs ont

été multifocales dans 57.1% des RTUV (24/42).

Nous avons eu 64 tumeurs pTO (57.7%) et 47 lésions tumorales (43.3%) avec 31 tumeurs pTa
(27.9%), 4 tumeur pT1 (3.6%), 10 tumeurs pTIS (9%) et 2 tumeur pT2 ou plus (1.8%). Il y a
eu 46 TVNIM et 1 TVIM. On a retrouvé la présence de CIS sur 22/111 tumeurs (19.8%) et

chez 11/42 patients (26.1%).

Les carcinomes urothéliaux ont été dans leur majorité de haut grade 30/47 (57.4%).
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Données Endoscopiques

Nombre de tumeur réséquée 111

Nombre de patient réséqués 37

Nombre de patient réséqués deux fois au cours de cette période 5

Nombre de procédure chirurgicale 42

Mode de découvert de la tumeur n (%) Découverte Fortuite 4 110,8%
Symptomatique :
Signes irritatifs 5 [13,5%
Hématurie 25 167.5%
Insuffisance rénale 1 (2,7%
Hématurie et  signes
irritatifs 2 |5.4%

Statut de la résection n (%) Découverte 14 |33,3%
Surveillance 18 |42,9%
Récidive 3 |7,1%
2nd look 7 116,7%

Localisation des tumeurs n (%) D6me 13 |11,7%
Face latérale gauche 18 |16,2%
Face latérale droite 18 |16,2%
Arriére fond 34 130,6%
Trigone 9 [8,1%
Col vésical 5 [45%
Face antérieur 6 |54%
Non précisée 8 |7,2%

Type de tumeur n (%) Papillaire 33 [29,7%
Plane 70 163,1%
Sessile 8 |7,2%

Multifocalité n (%) Oui 24 |57,1%
Non 18 42,9%

Antécédents de BCG thérapie Oui 14 |33,3%
Non 28 |66,7%
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Données histologiques

Stade tumoral anatomopathologique n (%) pTO 64 |57,7%
pTa 31 [27,9%
pTIS 10 |9,0%
pTl 4 13,6%
pT2 ou plus 2 |1,8%

Grade Tumoral n (%) LMP 2 14,3%
Bas grade 15 |29,8%
Haut grade 30 |57,4%

Type histologique n (%) Pas de tumeur 64 |57,7%
Carcinome urothélial 47 142,3%
Carcinome neuroendocrine |0 | 0,0%

Cytologie urinaire n (%) Normale 24 |57,1%
Non faite 5 |11,9%
Non interprétable 5 [11,9%
Dysplasie de bas grade 2 |4,8%
Dysplasie de haut grade 6 [14,3%

Nombre de tumeurs TVNIM ou TVIM n (%) |TVNIM 46 197,9%
TVIM 1 121%

Présence de CIS chez les patients n (%) Oui 11 |26,1%
Non 31 |73,8%

Données histologiques et endoscopiques de la cohorte LB-Hexvix*- Tableau 12

Le risque tumoral (selon la classification EORTC) des tumeurs malignes de vessie retrouvées

lors de la RTUV était élevé pour 25 patients (59.5%), intermédiaire pour 4 patients (9.55%),

faible pour 8 patients (19%) et nulle chez 5 patients (11.9%).

Risque tumoral estimé n (%) Aucun 5 11,9%
Faible 8 19,0%
Intermédiaire 4 9,5%
Elevé 25 59,5%

Risque tumoral estimé pour la cohorte LB-Hexvix*- Tableau 13
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4.2.2. Analyse des performances diagnostiques cohorte HEXVIX-LB
4.2.2.1. Performance diagnostique Lumiére Blanche et HEXVIX

4.2.2.1.1. Totalité des tumeurs

Lumiere blanche Hexvix p
Sen L 79% Sen H 94% 0,039
Spe L 38% Spe H 13% 0,006
VPP L 48% VPP H 44% NS
VPN L 71% VPN H 73% NS
Exactitude L 55% Exactitude H 47%

NS : Non significatif soit p > 0.05

Performances diagnostiques pour la détection de la globalité des tumeurs de la cohorte
LB-Hexvix* Tableau 14

Pour la comparaison lésion tumorale / 1ésion non tumorale, la sensibilité a été de 79% pour la
lumiére blanche et de 94% pour ’Hexvix* avec une différence statistiquement significative
(p=0,039). La spécificité a été de 38% pour la lumiére blanche, et de 13% pour I’Hexvix*

avec une différence statistiquement significative (p=0.006).

L’exactitude diagnostique pour la totalité des tumeurs a été respectivement de 55% et 47%

pour la lumiere blanche et ’Hexvix*.

La technologie Hexvix* a permis de détecter 12 lésions tumorales (12/47 ; 25.5%), 10 planes
(10/25 ; 40%) et 2 papillaires (2/22 ; 9%), qui n’ont pas été vu en Lumiére Blanche. La
Lumiére Blanche a permis de détection 2 lésions tumorales (3/47 ;6.3%), 2 planes (2/25 ;8%)

et 1 papillaire (1/22 ; 4.5%), qui n’ont pas été vu sous Hexvix*.

Concernant les lésions de haut grade, I’Hexvix* a permis de détecter 8 Iésions
supplémentaires par rapport a la lumiére blanche (8/30; 26,6%). La Lumiére Blanche a
permis de detecter 2 lésions de haut grade supplémentaires par rapport a I’Hexvix* (2/30 ;
6,7%).
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La cytologie urinaire a retrouve chez 6 patients une dysplasie de haut grade. La lumiére
blanche a permis de détecter des Iésions de haut grade chez 100% de ces patients (6/6) et

I’Hexvix* chez 83,3% de ces patients (5/6).

4.2.2.1.2. Tumeurs papillaires

Lumiere blanche Hexvix p
Sen L 91% Sen H 96% 1
Spe L 40% Spe H 20% 0.61
VPP L 78% VPP H 73% NS
VPN L 67% VPN H 67% NS

Exactitude L 76% Exactitude H 67%

Performances diagnostiques pour la détection des tumeurs papillaires de la cohorte LB-
Hexvix* - Tableau 15

Nous avons réséqué 33 tumeurs papillaires dont 22 lésions tumorales (66%).

Pour I’analyse uniquement des Iésions papillaires, la sensibilité et la spécificité étaient
respectivement de 91% et 40% en lumiere blanche, de 96% et 20% pour I’'Hexvix* (p=1 et
p=0.61).

L’exactitude diagnostique pour les tumeurs papillaires a été respectivement de 76% et 67%

pour la lumiere blanche et ’Hexvix*.

4.2.2.1.3. Tumeurs planes

Lumiere blanche Hexvix* p
Sen L 52% SenH 92% 0,0433
Spe L 39% Spe H 11% 0,010
VPP L 33% VPP H 31% NS
VPN L 58% VPN H 75% NS
Exactitude L 44% Exactitude H 36%

Performances diagnostiques pour la détection des tumeurs planes de la cohorte LB-
Hexvix*- Tableau 16
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Nous avons réséqué 78 lésions planes dont 25 Iésions tumorales (32%)

Pour I’analyse uniquement des lésions planes, la sensibilité a été de 52% pour la lumiére
blanche et de 92% pour I’Hexvix* avec une différence statistiquement significative (p=
0.0433). La spécificité a été de 39% en lumiére blanche et de 11% pour I’Hexvix* avec une

différence statistiquement significative (p=0.010).

L’Hexvix* a permis de détecter la présence de CIS qui n’a pas été vue avec la Lumicre
Blanche chez 8 patients (8/22 ; 36%). La Lumiere Blanche a permis de détecter la présence de

CIS qui n’a pas été vue avec I’Hexvix* chez 1 patient (1/22 ; 4.5%)

L’exactitude diagnostique pour les tumeurs planes et sessiles a été respectivement de 44% et

36% pour la lumiére blanche et I’Hexvix*.
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5. Discussion :

5.1. Messages importants

Le staging tumoral est essentiel avec une séparation des TVNIM et des TVIM qui ont
des prises en charge radicalement différentes. Pour les TVNIM, la présence de CIS et de
Iésion de haut-grade sont des facteurs pronostics majeurs. lls sont aussi des facteurs de
risque récidive et de progression vers une TVIM. Le risque est d'omettre les lésions de
CIS et/ou de haut grade lors du diagnostic par RTUV sous lumiére blanche seule et ainsi

de sous-traiter ces tumeurs.

La détection par fluorescence des tumeurs est relativement ancienne mais son utilisation
en urologie est arrivée @ maturité que tres récemment avec I'Hexvix* au cours des
années 2000. Le cout unitaire de chaque instillation est élevé (450 euros) mais est amorti
par la diminution des récidives et donc de leurs couts. Les indications de I’Hexvix sont

validées et font I’objet de recommandations claires de la part du CCAFU et de ’EAU.

L’utilisation du NBI en urologie est simple, peu couteuse et est en cours d’évaluation.

Dans notre étude, nous avons mis en évidence dans la cohorte NBI-LB-Hexvix* des
performances diagnostiques supérieures pour la Lumiére Blanche et ’Hexvix* par
rapport au NBI. La technologie NBI a omis des tumeurs vues sous lumiére blanche et

sous Hexvix* (3/14 soit 21%).
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Dans notre étude, nous avons mis en évidence dans la cohorte LB-Hexvix* une
sensibilité supérieure de I’Hexvix* pour la détection des lésions tumorales,
particulierement pour les Iésions planes, par rapport a la Lumiére Blanche. La
technologie Hexvix *a permis de détecter un nombre élevé de Iésions tumorales de haut
grade non vues sous Lumiere Blanche (8/30 soit 26,7%). L’Hexvix* apparait dans notre
étude comme une technique complémentaire a la Lumiére Blanche pour la détection des
Iésions tumorales particulierement pour les lésions planes, de haut grade et suspecte de

CIS.

5.2.Cohorte NBI-Lumiére Blanche-Hexvix*

Les trois questions que nous nous sommes posées avant de débuter cette étude sont: La
technologie NBI est-elle complémentaire de la lumiére Blanche ? La technologie NBI est-elle

complémentaire de I’Hexvix*? La technologie NBI peut-elle remplacer ’'Hexvix* ?

Dans notre étude, les valeurs diagnostiques des trois techniques ont été dans 1’ensemble moins
bonnes que celles de la littérature hormis pour la sensibilité de la Lumiére Blanche et de
I’Hexvix*. Dans la méta-analyse de Zheng et al. (4) comparant les performances
diagnostiques du NBI et de la lumiére blanche pour la sensibilité et la spécificité, elles ont été
respectivement de 94,3% (95% Intervalle de confiance (IC) 91,4- 96,4) et 84,8% (95% IC
80,3 —88,5), 84,7% (95% IC 81,2 —87,8) et 87,0% (95% IC 83,1 — 90,3). Dans cette méme
analyse, la sensibilité et de la spécificité du NBI pour la détection des tumeurs CIS ont été de
92,7% (95% C10.878 —0.960), 76,8% (95% CI1 0.730 —0.802). La sensibilité pour la détection
des tumeurs CIS a été de 100% dans notre étude pour le NBI. Dans notre étude, les
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performances diagnostiques de la lumiére blanche et du NBI pour la sensibilité et la
specificité ont été respectivement 100% et 71%, 33% et 33%. Le NBI n’a pas vu 3 Iésions
tumorales qui ont été visibles en lumiere blanche et sous Hexvix*. Il n’a pas été possible de
réaliser de test statistique pour comparer les performances diagnostiques des trois techniques

a cause d’effectif insuffisant.

Patel et al, ont réalisé une méta-analyse en 2011 comparant les performances diagnostiques
du photo-diagnostique (I’Hexvix* principalement en Europe) et la lumiére blanche avec
respectivement une sensibilité supérieure a 92% pour I’Hexvix*contre 71% pour la lumiere
blanche mais une specificité en faveur de la lumiére blanche a 72% contre 57% pour

I’Hexvix*(46).

Les raisons qui peuvent expliquer ces différences sont liées aux limites de notre étude,
notamment le faible nombre de patient que vous avons inclus (9 patients). La raison principale

est la durée de prét de seulement 6 mois de la technologie NBI par la société Olympus*.

Concernant des performances diagnostiques moindres dans notre étude pour la technologie
NBI par rapport aux deux autres, on peut penser qu’elles peuvent étre expliquées par
I’absence de formation préalable a 1’utilisation du NBI au bloc opératoire des chirurgiens.
Ceci peut étre remis en question par les articles de Herr et al (47) et de Bryan et al (48) qui
n’ont pas montré de différence significative entre les nouveaux utilisateurs et les utilisateurs
experimentés du NBI pour la déetection des lésions tumorales lors de la RTUV. Une colonne

vidéo avait été prétée dans les 6 mois précedents notre étude pour les fibroscopies en
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consultation. A D’inverse, I’utilisation de I’Hexvix* est une pratique courante au CHU de

Nantes depuis plusieurs années.

Il'y eu probablement un biais d’observation lié au grand nombre d’opérateurs par rapport au
nombre d’interventions. Pour cette étude, cing chirurgiens urologues différents ont participé
avec un nombre moyen de 1,2 interventions par opérateur. Il aurait été probablement plus
intéressant de centraliser ces interventions sur un ou deux opérateurs. Cependant Herr et al ont
publié une étude sur la variabilité inter-opérateur ne montrant pas de différence entre les

chirurgiens pour la détection de tumeurs planes et/ou CIS avec la technologie NBI (47).

Dans notre étude, I’examen vésical était réalisé successivement en lumiére blanche puis en
NBI et enfin en Hexvix*. On peut penser qu’un biais de type procédure surajouté a été
présent, méme si Shen et al ont trouvé des performances diagnostiques supérieures pour le
NBI par rapport a Lumicre Blanche quel que soit 1’ordre d’utilisation des deux techniques
(49). Lors de chaque cas de cystoscopie, les procédures ont été réalisées dans le méme ordre
pouvant induire un potentiel 2" look ou méme 3™ look. Mais dans notre étude les
sensibilités ont été supérieures pour la lumiere blanche et I'Hexvix* (100% et 100%) par
rapport au NBI (71%) alors que la lumiere blanche était utilisée en premiére lors de la

cystoscopie puis le NBI et enfin I’Hexvix*.

Une autre limite de notre étude est la difficulté a 1’utilisation de maniére concomitante des

trois techniques en peropératoire. Il n’est pas possible, sur les colonnes actuelles, de passer de
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la lumiére blanche au NBI et a ’Hexvix* avec la méme colonne vidéo. Il a donc été

nécessaire de changer de caméra a plusieurs reprises en peropératoire.

Notre étude est originale car elle compare trois technologies de maniére concomitante (NBI,
Lumiére Blanche et Hexvix*) avec 9 patients inclus. Seules deux équipes ont déja publié a ce
sujet avec un référencement Pub-Med* a notre connaissance et d’aprés Drejer et al (6) (mots
clés: «Photodynamic Diagnosis », « Narrow Band Imaging » et « Bladder Cancer »).
L’équipe japonaise de Naya et al a réalisé une étude similaire avec 1’utilisation orale du 5-
ALA (50) a la place de I’Hexvix. Dans cette ¢tude, I’utilisation du 5-ALA était supérieure par
rapport au NBI pour la sensibilité et inférieur pour la spécificité avec respectivement 91%
contre 62,5% et 82,7% contre 87,9% sans différence statistiquement significative a cause d’un
trop faible nombre de patient inclus (10 patients) (5). La seconde étude est celle de Drejer et
al, publiée en 2016 qui est multicentrique utilisant I’Hexvix et portant sur 136 patients avec
482 biopsies sur des tumeurs planes. Dans celle-ci, les auteurs ont trouvé des sensibilités et
spécificités comparables pour le NBI et I’Hexvix* par rapport a la Lumiere Blanche avec une
différence statistiquement significative (NBI : 95.7%, Hexvix*: 95.7% vs. LB : 65.2%, p <
0.05) mais pas de différence significative pour la spécificité (NBI : 52.0%, Hexvix*: 48.0% et

LB: 56.8%) (6).

Au regard de ces études, on peut se poser cette question : est-ce que les modifications des
performances diagnostiques sont corrélées avec une modification des risques de progression

et de récidive ?
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Dans notre étude, nous n’avons pas réalisé de comparaison des risques de progression et de
récidive entre les trois techniques diagnostiques car notre recul sur les données était
insuffisant. The Clinical Research Office of the Endourological Society (CROES) a publié en
2016 une étude multicentrique comparant 1’utilisation du NBI et de la lumiere blanche lors de
la RTUV en s’intéressant aux taux de récidive a 1 an. Cette étude de 965 patients, n’a pas
retrouve de différence pour le taux de récidive a 1 an entre le NBI et la lumiére blanche 27.1%
et 25.4% respectivement (p=0.585 en analyse en intention de traiter (ITT)). Dans I’analyse en
sous-groupe, Naito et al retrouvent que les tumeurs avec un faible risque tumorale, ont un taux
de récidive a 12 mois supérieur pour la Lumiére Blanche par rapport au NBI (27.3% vs 5.6% ;
p =0.002, analyse en ITT avec 15 patients versus 3 patients et un risque relatif 0,0204
IC95% : 0,0063-0,664) (44). Deux critiques peuvent étre énoncées. Premierement, ces
résultats sont issues d’une analyse en sous-groupe. Deuxiémement, on peut se poser la
question de I’intérét clinique de diminuer le taux de récidive des tumeurs de faible risque qui

ont par nature un faible risque de récidive (selon ’EORTC 15% a lan et 30% a 5ans).

A contrario les méta-analyses de Kang et al et Lee et al ont trouvé un bénéfice clinique a
’utilisation du NBI par rapport a la lumiere Blanche. Kang et al, retrouvent des taux de
récidive de la RTUV sous NBI a 3 mois (Risque Relatif (RR) : 0,39; IC 95%, 0,26-0,60; p<
0.0001), 1 an (RR: 0,52; IC 95%, 0,40-0,67; p< 0.00001) et 2 ans (RR: 0,60; IC 95% , 0,42-

0,85; p= 0.004) comparé a la RTUV sous lumiére blanche (51,52).

Lee et al, en 2015, ont réalisé une méta-analyse comparant le 5-ALA, I’Hexvix*, le NBI et la
lumiere Blanche. Cette méta-analyse comprend 6 études comparant le 5-ALA versus Lumiére

Blanche, 5 études comparant I’Hexvix* versus Lumiére Blanche et 4 études comparant le NBI
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versus la Lumiére Blanche. La figure ci-dessous résume les données de la méta-analyse avec
des taux de récidive plus faibles pour le 5-ALA (0,25 ; IC 95% :0,15-0,42), I’'Hexvix* (0,54 ;
IC 95% :0,34-0,75) et le NBI (0,48 ; IC 95% :0,28-0,8) par rapport & la Lumiere Blanche sans
différence significative entre le 5-ALA et le NBI ou I’Hexvix et le NBIL. Une différence
significative a été retrouvée avec un taux de récidive du 5-ALA inférieur a I’Hexvix* (0,48 ;
IC 95% :0,26-0,95). Les taux de progression entre les 4 techniques ne différent pas de fagon

significative (52).

OR 95% Cl OR 95% Ci
5-ALA vs HAL _ 0.48 0.26-0.95 -— 1.37 0.48-3.20
§-ALA vs NBI — 0.53 0.26-1.09 —— 157 0.22-37.2
5-ALA vs WLC : 0.25 0.15-0.42 - 0.97 0.57-1.62
HAL vs NBI —— 1.1 0.55-2.10 —— 133 0.14-25.9
HAL vs WLC — 0.54 0.34-0.75 — 0.71 0.37-1.47
NBI vs WLC —_ 0.48 0.28-0.80 _ 0.60 0.03-4.24

T T T T I T 1 I T T : T T T 1
oA 0.25 053 158 .03 03z ALY IE2
Diedds ratio Didds ratia
a Recurrence rate b Progression rate
Figure 8

Au regard de notre étude et des données de la littérature, il est difficile de répondre aux 3
questions que nous nous sommes posées. Il existe trop peu de données et des études
discordantes pour, a notre avis, utiliser la technologie NBI de maniere systématique avec la
lumiere blanche et I’Hexvix*. Il n’existe pas a ’heure actuelle d’étude de haut niveau de
preuve permettant de prouver 1’équivalence ou la non-infériorité du NBI par rapport a
I’Hexvix pour la détection des lésions tumorales de la vessie. Il est nécessaire de réaliser

d’autres études pour préciser la place du NBI lors de la RTUV.
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Dans notre étude, au regard des performances diagnostiques des trois techniques de la cohorte
Lumiéere Blanche-NBI-Hexvix* en faveur de la lumiére blanche et de ’Hexvix*, nous avons

décidé de compléter par une étude comparative sur six mois de ces deux techniques.

5.3.Cohorte Lumiére Blanche-Hexvix*

L’utilisation de ’Hexvix* date de plus de 10 ans. Les études comparant la lumiére blanche et
I’Hexvix* ont ét¢ nombreuses depuis celle de Jichlinski et al en 2003 (53). Dans leur étude,
Fradet et al ont été les premiers a montrer a 1’intérét de 1’utilisation de I’Hexvix* dans la
détection de lésion de CIS dans le cancer de la vessie dans une étude de phase 3 (54).
Actuellement les recommandations internationales et nationales sont en faveur d’une
utilisation de I’Hexvix* pour améliorer la détection de tumeurs vésicales notamment planes et

suspectes de CIS.

L’un des intéréts de notre étude a été de comparer nos résultats par rapport aux données de la

littérature. Cette démarche s’inclut dans une évaluation de nos pratiques.

Notre étude confirme les performances diagnostiques supérieures, retrouvées dans la
littérature, de I’Hexvix par rapport a la Lumiére Blanche. La sensibilité dans la détection des
Iésions tumorales a été de 79% pour la lumiére blanche et de 94% pour I’Hexvix* avec une
différence statistiquement significative (p=0,039). L’Hexvix a détecté 12 lésions tumorales
supplémentaires (25.5%) par rapport a la lumiére blanche dont 8 lésions de haut grade

(26.6%). La présence de CIS a été mise en évidence chez 8 patients supplémentaires (33%)
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avec I’Hexvix par rapport a la Lumiére Blanche. Ces résultats sont proches de Burger et al,
qui avaient trouvé que I’Hexvix* améliorait la détection des lésions pTa de 14,7% (p<0,001)
et des lésions CIS de 40,8% (p<0,001) par rapport & la Lumiére Blanche (15). Dans notre
étude, nous avons mis en évidence que I’Hexvix* améliorait de fagon significative la
détection des tumeurs planes par rapport & la lumiére blanche (92% versus 52% avec
p=0.0433). Mais nous n’avons pas trouvé de différence significative pour la détection des
tumeurs papillaires entre les deux techniques avec respectivement pour I’Hexvix* et la

lumiere blanche, 96% et 91% avec p=1.

Rink et al, trouvent dans leur méta-analyse une amélioration avec I’Hexvix* de la détection
des Iésions papillaires (7—29%) et planes suspectes de CIS (25-30%) par rapport a la lumiére

Blanche (55).

D’aprés la méta-analyse de Yuan et al, ils retrouvent une diminution du taux de récidive a 1
an (RR : 0,69 ; p<0.00001) et a 2 ans (RR : 0.65 ; p=0.0004) mais pas de diminution de la
progression avec 1’utilisation de 1’Hexvix par rapport a la Lumiére Blanche(56). Dans leur
méta-analyse comprenant 2949 patients, Mowatt et al retrouvent une sensibilité supérieure
pour la photothérapie dynamique (Hexvix et 5-ALA) par rapport a la lumiére blanche (92 %,
IC 95%, 80-100 %) versus (71 %, IC 95%, 49-93 %) mais une spécificité plus faible (57%, IC
95%, 36-79%) versus (72%, IC 95% 47-96 %). Ces chiffres sont proches de ceux de notre
étude hormis pour la spécificité qui a été¢ de 13% pour I’Hexvix et de 38% pour la lumiére
Blanche avec une différence statistiquement significative (p=0,006). Des biopsies ont donc
été probablement réalisées par excés dans notre étude, liées a des inflammations post-RTUV

ou post-BCG comme cela a déja été décrit par Ray et al (56). Méme si dans notre étude les
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performances diagnostiques de I’Hexvix* entre les patients ayant un antécédent de traitement
par BCG (35 tumeurs réséquées /111) et ceux qui n’en ont jamais recu (76/111) sont

semblables pour la spécificité avec respectivement 13% et 12,2%.

La détection de la présence de CIS est essentielle également dans les tumeurs infiltrantes de
vessie comme 1’ont montré Giacalone et al. Dans leur étude sur le traitement conservateur des
tumeurs infiltrantes de vessie (association de la RTUV, de la chimiothérapie et de la
radiothérapie), la présence de CIS est associée a une diminution de la survie globale (RR:
1,56 ; 95% IC: 1,17-2,08) et de la survie sans progression (RR: 1,50 ; 95% IC: 1,03-2,17)
(58). L’Hexvix* peut permettre détecter présence de lésions CIS supplémentaires et ainsi de

mieux sélectionner les patients éligibles a un traitement conservateur.

Les limites de notre étude sont le caractéere mono-centrique, le faible nombre de patients et la

présence de nombreuses études existantes sur le sujet.
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6. Conclusion

Notre étude nous a permis de comparer les performances diagnostiques de la technologie NBI
lors de la RTUV par rapport a la lumiére Blanche et ’'Hexvix et de montrer la supériorité de
ces deux derniers vis-a-vis du NBI. Nos résultats sont limités par nos faibles effectifs. 1l serait

intéressant de poursuivre cette étude pour en augmenter la puissance statistique.

Notre étude nous a également permis d’évaluer nos performances quant a 1’utilisation de
I’Hexvix* avec des résultats conformes aux données de la littérature témoignant d’une
maitrise de la technique. L’Hexvix* a vu ces indications s’¢largir depuis les recommandations
CCAFU 2016 sur les tumeurs vésicales. Il était donc intéressant d’évaluer la qualité de nos

pratiques pour les améliorer.
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NOM : LOUBERSAC PRENOM : THOMAS

Titre de Thése : ETUDE PROSPECTIVE COMPARATIVE DES TECHNIQUES HEXVIX — NBI —
LUMIERE BLANCHE DANS LE DIAGNOSTIC DES TUMEURS VESICALES AU CHU DE NANTES DE MAI
2015 A MAI 2016 PORTANT SUR 46 PATIENTS

-Introduction : La détection des Iésions tumorales lors de résection trans-urétrale de vessie est essentielle et
I’utilisation de la lumiére blanche (LB) seule peut omettre des 1ésions. La technologie Hexvix* est utilisée en
complément dans des indications précises. La technologie NBI est récente et en cours d’évaluation.

-Matériel et Méthode : Nous avons réalisé étude prospective mono-centrique au CHU de Nantes de mai 2015 a

mai 2016 portant sur 46 patients. Nous avons comparé les performances diagnostiques du NBI, de la LB et de
I’Hexvix* sur les 6 premiers mois puis la LB et I’Hexvix* sur les 6 derniers mois.

-Résultats : Dans la cohorte NBI-LB-Hexvix*, 20 lésions (9 lésions planes et 11 Iésions papillaires) ont été
analysées chez les 9 patients. Le diagnostic histologique a été : 6 cas de Iésions non tumorale (30%), 6 cas de
pTa-pT1 (30%), 7 cas de Carcinome in situ (35%) et 1 cas de pT2 (5%). Pour la comparaison lésion tumorale /
Iésion non tumorale, la sensibilité (SEN) a été de 100% pour la LB, de 100% pour I’Hexvix* et 71% pour le
NBI. La spécificité (SPE) a été de 33% pour la LB, de 20% pour I’'Hexvix* et de 33% pour le NBI. Dans la
cohorte LB-Hexvix*, 111 lésions (78 lésions planes et 33 lésions papillaires) ont été analysées chez les 37
patients. Le diagnostic histologique a été : 64 tumeurs pTO (57.7%) et 47 lésions tumorales (43.3%) avec 31
tumeurs pTa (27.9%), 4 tumeur pT1 (3.6%), 10 tumeurs pTIS (9%) et 2 tumeur pT2 ou plus (1.8%)Pour la
comparaison lésion tumorale / Iésion non tumorale, la SEN a été de 79% pour la LB et de 94% pour ’Hexvix*
avec une différence statistiquement significative (p=0,039). La SPE a été de 38% pour la LB, et de 13% pour
I’Hexvix* (p=0,006). Pour I’analyse uniquement des lésions planes, la SEN a été de 52% pour la LB et de 92%
pour I’Hexvix* avec une différence statistiquement significative (p= 0.0433). L’Hexvix a permis de détecter 12

Iésions tumorales supplémentaires dont 8 lésions tumorales de haut grade par rapport a la LB.

Conclusion : La technologie NBI a des performances diagnostiques inférieurs a la LB et a I’Hexvix*.
L’Hexvix* est complémentaire de la LB pour détecter des I€sions tumorales supplémentaires particuliérement les
Iésions planes, de haut grade et suspecte de CIS.

MOTS-CLES : Narrow Band Imaging, Photodynamic diagnosis, Hexvix, Non-muscle invasive bladder cancer,
Carcinoma in situ
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