DETECTER LE CANCER DE LA VESSIE A PARTIR
D’ECHANTILLONS D’URINE

RESUME : Le cancer de vessie touche principalement la popu-
lation d’age miir et nécessite une surveillance rapprochée et
répétée. La cystoscopie souple associée a la cytologie urinaire
sont actuellement les méthodes recommandées dans le dia-
gnostic et le suivi. Parce que les techniques d’imagerie médi-
cale restent aujourd’hui peu performantes pour la détection
des tumeurs vésicales, la recherche s’est orientée vers la mise
en évidence de marqueurs urinaires des cellules cancéreuses.
Différentes approches ont été testées avec des résultats insuf-
fisants pour supplanter la cystoscopie. Récemment, le Service
d’Urologie du CHU et la Société de Biotechnologie OncoMethy-
lome Sciences ont évalué ’intérét de la mise en évidence de
geénes hyperméthylés a partir d’échantillons d’urine pour le
diagnostic du cancer de vessie. Cette méthode est basée sur la
technologie de la Methylation-Specific PCR (MSP). L’approche
a ’avantage théorique d’étre non invasive, reproductible, et
basée sur I’analyse de ’ADN dont la stabilité, dans les urines,
est supérieure a celle des protéines. Les résultats d’une large
étude prospective, récemment publiés dans European Urology,
ont montré que l’identification par MSP de 2 génes méthylés,
TWIST1 et NID2, dans les urines est un test sensible (+90%) et
spécifique (+93%) pour la détection du cancer de la vessie. La
sensibilité du test est largement supérieure a celle de la cyto-
logie alors que la spécificité des 2 méthodes est similaire. Sur
base de ces résultats prometteurs, une évaluation de ce test
de méthylation dans le cadre du suivi de patients porteurs de
tumeurs vésicales superficielles est en cours.
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INTRODUCTION

EPIDEMIOLOGIE

Le cancer de vessie affecte principalement la
population d’age mir, apres 50 ans. Le taux d’in-
cidence est de = 1/3.000 hommes; les hommes
sont 4 a 5 fois plus touchés que les femmes. Bien
qu’il n’existe actuellement pas de campagne de
dépistage du cancer de la vessie, on assiste a une
augmentation de son incidence dont 1’explica-
tion réside principalement dans I’amélioration
des techniques diagnostiques, le vieillissement
des populations, et le tabagisme qui s’est large-
ment répandu apres guerre (1). Le cancer de la
vessie représente 7% de tous les cancers chez
I’homme, et occupe la 4°™ place en termes d’in-
cidence et de mortalité.

(1) Assistant, Service d’Urologie, CHU de Liege, (2)
Senior Project Leader, OncoMethylome Sciences, Tour
GIGA, CHU de Liéege, (3) Chef de Service, Chargé
de Cours, Maitre de Recherches FRS-FNRS, Service
d’Urologie, CHU de Liege.
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DETECTION OF BLADDER CANCER IN VOIDED URINE SAMPLES
SUMMARY : Bladder cancer mainly affects patients aged 50
years or more and requires close and repeated surveillance.
Flexible cystoscopy associated with urinary cytology are the
currently recommended diagnostic and follow-up methods.
Because medical imaging techniques remain rather unsatisfying
for bladder carcinoma detection, research efforts have focused
on urinary markers of the disease. Various approaches were
tested with results generally too unconsistant to replace cystos-
copy. Recently, the department of Urology at the University of
Liége together with the Biotechnology Company OncoMethy-
lome Sciences have been interested in testing whether the detec-
tion of hypermethylated genes in voided urine samples would
be of value for the detection of bladder cancer. The method is
based on the Methylation-Specific PCR technology (MSP). This
approach has the theoretical advantage of being non invasive,
reproducible and based on DNA, whose stability, in urine, is
higher than that of proteins. The results of a large prospective
study, recently publised in European Urology, have shown that
the identification by MSP of 2 methylated genes, TWIST1 and
NID2, in voided urine samples, is a sensitive (+90%) and spe-
cific (x93%) test for the detection of bladder cancer. The test
is largely more sensitive than cytology while both techniques
have similar specificity. Based on these promising results, we
are currently evaluating this novel, non invasive MSP approach
for the follow-up of patients with non-muscle invasive bladder
cancer.

KEeyworbps : Bladder cancer - Urinary markers - Diagnosis - DNA
- Methylation

TyPEs HISTOLOGIQUES DE CANCER VESICAL

Dans les pays industrialisés occidentaux, le
type histologique presque exclusivement ren-
contré est le carcinome urothélial (ou carci-
nome a cellules transitionnelles). Les principaux
facteurs de risque sont le tabagisme et 1’expo-
sition professionnelle a certains carcinogenes.
En Afrique et au Moyen-Orient, les tumeurs
épidermoides de vessie sont fréquentes et liées
a I’infection endémique par Schistosomia Hae-
matobium (bilharziose).

Les cancers urothéliaux sont divisés en deux
grands groupes selon leur caractére superfi-
ciel ou infiltrant. On définit un cancer de ves-
sie comme infiltrant si les cellules cancéreuses
inflitrent le muscle propre de la vessie dans les
copeaux de résection endoscopique. Par contre,
si le développement de la tumeur reste limité a
I’urothélium ou a la lamina propria (muqueuse/
sous-muqueuse), le cancer est étiqueté comme
superficiel. Cependant, cette classification patho-
logique reste sub-optimale lorsqu’on connait le
taux de mortalité non négligeable des cancers
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stadifiés pT1 de haut grade et des carcinomes in
situ (CIS ou Tis) qui sont considérés pathologi-
quement comme superficiels mais qui, du point
de vue clinique, sont associés a un risque tres
¢levé de progression vers un cancer infiltrant.
Au diagnostic initial, 70% et 30% des tumeurs
sont stadifiées superficielles et infiltrantes, res-
pectivement. Plus ou moins 10% sont d’emblée
métastatiques.

COoUT DE LA PRISE EN CHARGE DES CANCERS DE VESSIE

Le taux de récidive des cancers superficiels de
vessie est important, de 153 61% a 1 an et de 31
a 78% a 5 ans. La progression d’un stade super-
ficiel vers un stade invasif est la raison princi-
pale de la nécessité d’une surveillance stricte des
patients. Les facteurs principaux de progression
sont le grade élevé de la tumeur, un stade patho-
logique pT1 (infiltration de la lamina propria), et
la présence concomitante de carcinome in situ.
Le risque de progression varie de 1 a 45% a 5
ans, selon les caractéristiques cliniques et patho-
logiques de la tumeur, telles que définies par les
tables de I’European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC).

Si I’on respecte les protocoles de surveillance
recommandés par I’European Association of
Urology, qui a édité des lignes de conduite trés
utiles et revues en 2008, le traitement et le suivi
du cancer de vessie sont considérés comme
parmi les plus onéreux de 1’ensemble des can-
cers. Ce cout important pour la Sécurité Sociale
est lié au fait que la survie de la plupart des
patients, apres diagnostic initial d’un cancer de
vessie, est longue et nécessite des consultations
fréquentes, la répétition d’examens relativement
onéreux, et des prises en charge chirurgicales
répétées (résection endoscopique des récidives,
biopsies, cystectomie...) (2). De longue date,
de nombreuses équipes de recherche tentent de
mettre au point de nouvelles méthodes de dia-
gnostic et de suivi moins invasives et potentiel-
lement moins cotteuses. Détaillons brieévement
les modalités diagnostiques actuelles du cancer
vésical.

MODALITES DIAGNOSTIQUES ACTUELLES

L’hématurie macroscopique monosymptoma-
tique est le symptome d’appel le plus fréquent
du cancer de vessie; elle est est liée a un saigne-
ment a point de départ tumoral. Toute hématurie
macroscopique doit faire rechercher un carci-
nome urothélial, jusqu’a preuve du contraire. La
mise au point de I’hématurie inclura de principe
une cystoscopie, une cytologie, et une tomoden-
sitométrie abdomino-pelvienne qui recherchera

une origine haute au saignement (par exemple
carcinome rénal ou carcinome urothélial du haut
appareil).

L’hématurie microscopique, quant a elle, est
définie par la présence de plus de 5 globules
rouges par champ sur le sédiment urinaire. Sa
sensibilité pour détecter un carcinome urothé-
lial est ¢élevée uniquement si elle est retrouvée
a plusieurs reprises sur des échantillons d’urine
différents. Par contre, sa spécificité est faible
car de nombreuses pathologies urologiques
bénignes telles que la lithiase urinaire, I’hyper-
plasie bénigne de la prostate, les traumatismes
uro-génitaux et certains états inflammatoires ou
infectieux peuvent s’accompagner de sang dans
les urines.

Différentes études n’ont pas montré 1’inté-
rét d’un dépistage systématique de I’hématurie
microscopique dans la population générale. De
méme, la tigette urinaire ne fait pas partie du
suivi habituel du cancer de vessie (3). Il n’existe
pas, a ce jour, de test de dépistage du cancer
vésical.

CYSTOSCOPIE FLEXIBLE

L’uréthrocystoscopie reste 1’examen de réfé-
rence recommandé pour le diagnostic initial et
la surveillance des cancers vésicaux (4), méme
si certaines 1ésions peuvent étre non détectées,
en particulier des petites plages de carcinome
in situ. En consultation, le développement de
I’endoscopie souple a supplanté I’utilisation
des cysto-scopes rigides, moins confortables.
Néanmoins, cet examen reste invasif et souvent
appréhendé par le patient. Il peut étre également
a l’origine d’une infection iatrogeéne, d’une
hématurie, voire d’une rétention urinaire. Les
différents gels lubrifiants utilisés, y compris
ceux qui contiennent un anesthésique local, ne
permettent pas de rendre I’examen totalement
confortable.

CYTOLOGIE URINAIRE

La cytologie urinaire, utilisée depuis de nom-
breuses années en association avec la cystosco-
pie, est trés spécifique (= 94%) mais manque de
sensibilité (= 35%), en particulier pour la détec-
tion des carcinomes urothéliaux de bas grade.
Son interprétation est opérateur-dépendante et
largement influencée par certaines pathologies
vésicales. La cytologie urinaire est souvent inin-
terprétable en cas d’hématurie massive. Notons
également que 1’échantillon urinaire doit idéa-
lement ne pas étre les premiéres urines du matin
en raison de la lyse des cellules urothéliales qui
ont séjourné dans la vessie pendant la nuit.
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RESECTION ENDOSCOPIQUE

La résection endoscopique de la tumeur pri-
mitive constitue la prise en charge diagnosti-
que initiale des cancers de vessie. Elle permet,
par une analyse anatomopathologique précise,
de connaitre la nature exacte de la Iésion et de
distinguer les carcinomes superficiels des carci-
nomes infiltrants. Pour la majorité des tumeurs
superficielles, la résection endoscopique est suf-
fisante pour éradiquer la 1ésion; dans certains
cas, une ou plusieurs instillations complémentai-
res d’agent chimiothérapeutique (mitomycine,
épirubicine, farmorubicine...) ou de BCG sont
recommandées.

HEXAMINOLEVULINATE

L’hexaminolevulinate est une substance fluo-
rescente pouvant étre instillée dans la vessie une
heure avant la résection endoscopique. Elle a la
particularité de se fixer aux cellules tumorales et
permet de détecter précocement des plages uro-
théliales malades non détectées en lumiere blan-
che (6). Néanmoins, 1’utilisation de ce produit
en routine n’est pas unanimement admise car
I’hexaminolevulinate reste relativement cotteux
et nécessite un matériel spécifique. De plus, il
n’a pas été établi qu'une résection endoscopi-
que, assistée de la fluorescence, réduit le risque
de progression de la maladie. Certaines publi-
cations suggerent que 1’utilisation de la fluo-
rescence pourrait réduire significativement le
risque de récidive, mais ceci reste actuellement
débattu.

IMAGERIE MEDICALE

Les examens d’imagerie médicale, incluant
I’échographie, la tomodensitométrie, et la
RMN, ont peu de place dans la mise au point
diagnostique des cancers de vessie. Néanmoins,
la découverte d’une 1ésion vésicale sur un exa-
men radiologique permet souvent de s’abstenir
de réaliser une cystoscopie souple a visée dia-
gnostique en ambulatoire. La résection endos-
copique de la Iésion est, dans ce cas, d’emblée

programmeée.

FECHOGRAPHIE VESICALE

L’échographie vésicale par voie trans-abdo-
minale a une sensibilité faible pour le diagnostic
et le suivi des tumeurs vésicales (tumeur > 5 mm
de grand axe). La spécificité est aussi limitée car
le diagnostic différentiel d’un «polype» vésical
inclut des trabéculations vésicales (obstacle
fréquemment lié a une hyperplasie bénigne de
prostate au dela de 50 ans), des caillots, et un
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lobe médian prostatique. L’échographie par voie
intra-vésicale a ét¢ abandonnée car elle n’offrait
pas plus d’avantage que la cystoscopie. Elle ne
permettait notamment pas d’établir un niveau
d’infiltration au niveau de la paroi vésicale.
L’abord trans-rectal ou trans-vaginal peut par-
fois s’avérer utile pour certaines localisations,
en particulier trigonales (7).

TOMODENSITOMETRIE ABDOMINO-PELVIENNE

Pour le diagnostic initial d’une tumeur vési-
cale, la spécificité et la sensibilité du scanner est
moins importante que la cystoscopie. L’inter-
prétation dépend notamment de 1’état de réplé-
tion vésicale lors de ’acquisition des images;
il est trés difficile d’interpréter un épaississe-
ment vésical sur une vessie peu distendue et les
petites 1ésions intra-vésicales peuvent passer
inapergues. Néanmoins, la tomodensitométrie
abdomino-pelvienne est toujours demandée en
cas de diagnostic initial de tumeur vésicale afin,
notamment, d’exclure une 1ésion concomitante
du haut appareil urinaire. Les adénopathies loco-
régionales sont également recherchées ainsi que
d’éventuelles métastases a distance en cas de
tumeur infiltrante.

IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE
(RMN)

Elle n’est pas recommandée dans le diagnostic
initial d’un cancer de vessie ou dans son suivi.

PET-Scan

Il n’est pas utilisé pour détecter un carcinome
de vessie en routine clinique en raison de nom-
breux artéfacts liés a 1’excrétion urinaire du
fluoro-deoxy-glucose radiomarqué (7).

TESTS EN COURS DE DEVELOPPEMENT

Afin de réduire la mortalité due au cancer de
vessie, plusieurs pistes peuvent étre poursuivies.
La premiére réside évidemment dans la réduc-
tion de 1’incidence de ces tumeurs en agissant
sur leur prévention, notamment en réduisant le
tabagisme. Au cours des 20 derni¢res années,
nous avons pas connu d’avancée significative
dans le traitement des maladies avancées, en
particulier dans le domaine chimiothérapeutique
des cancers vésicaux métastatiques. La détection
précoce des lésions, grace a des tests urinaires
performants, idéalement sensibles, spécifiques,
non invasifs, reproductibles, et «cost-effec-
tive», permettrait de préserver la vessie (et ainsi
I’agression chirurgicale et la qualité de vie) et
d’améliorer la survie. C’est une des raisons pour
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lesquelles la mise au point de tels tests serait une
avancée significative dans la prise en charge du
cancer de vessie.

ANTIGENES SOLUBLES

Certains de ces tests reposent sur 1’identifica-
tion, dans des échantillons d’urines, de différents
antigénes tumoraux sécrétés ou non, associés au
cycle de division cellulaire, a la cascade pro-
apoptotique, a la sénescence cellulaire... (BTA-
Stat, NMP-22, HA-Haase, survivine, télomerase,
cytokératines, BLCA-4, Fas, uCyt, ...). Les dif-
férentes études réalisées a ce jour montrent une
sensibilité variable, mais surtout, une spécifi-
cité souvent inférieure a la cytologie urinaire,
menant a la détection de nombreux faux positifs
c’est-a-dire de patients présentant des patholo-
gies urinaires bénignes (8-11).

ANOMALIES CHROMOSOMIQUES

D’autres tests urinaires consistent a identi-
fier des aberrations chromosomiques (délétions
chromosomiques, pertes d’allele, répétition de
séquences d’ADN) qui seraient présentes dans
les cellules tumorales ¢liminées dans les uri-
nes (UroVysion, DNA microsatellites, ...). La
détection se fait principalement par des métho-
des d’hybridation en fluorescence relativement
colteuses. Les résultats sont variables et parfois
inconstants en raison de critéres d’interprétation
qui restent flous, et générant de nombreux faux
positifs (8-11).

DETECTION PAR METHYLATION-SPECIFIC
PCR (MSP) DE GENES HYPERMETHYLES
POUR LE DIAGNOSTIC NON INVASIF DU
CANCER DE VESSIE

Le Service d’Urologie du CHU de Liege et
la Société de Biotechnologie OncoMethylome
Sciences, implantée dans la tour GIGA du CHU
de Liége, ont récemment joint leurs efforts
pour évaluer I’intérét de la détection de geénes
hyperméthylés dans les urines pour identifier
les patients porteurs de néoplasie vésicale. Nous
retracons ci-apres 1’hypothése de travail, la stra-
tégie utilisée, les résultats obtenus, publiés dans
la revue «European Urology», et les perspecti-
ves qui en découlent.

HYPOTHESE DE TRAVAIL

Le développement cancéreux résulte de nom-
breuses interactions entre environnement, ano-
malies géniques et facteurs épigénétiques. Alors
que les mutations géniques ont fait I’objet d’in-
tenses investigations, de telles altérations sont

responsables du développement de seulement un
petit pourcentage de tous les cancers. Les ano-
malies épigénétiques représentent en réalité les
altérations les plus fréquentes de I’ADN pouvant
conduire au développement et a la progression
des cancers. Plus spécifiquement, 1’hypermé-
thylation de I’ADN, le mécanisme épigénétique
le plus étudié a ce jour, survient quand I’ADN
devient méthylé au niveau de régions riches en
il6ts CpG localisées dans les régions géniques
promotrices, ce qui conduit a I’inactivation de la
transcription du géne (Fig. 1). Il est aujourd’hui
largement reconnu que la méthylation de I’ADN
de génes critiques, tels que les génes suppres-
seurs de tumeur, est un événement fréquent et
précoce dans le développement néoplasique
(12).

Des tests moléculaires permettant de détermi-
ner le statut de méthylation de génes spécifiques
pourraient ainsi étre trés utiles pour la détection
de cellules cancéreuses dans des échantillons
cliniques, tels que des biopsies ou des fluides
biologiques (sang, urines, selles, salive...).
L’ADN est théoriquement une cible moléculaire
idéale car il est relativement stable et peut étre
amplifié par des techniques de PCR («Polyme-
rase Chain Reaction») largement disponibles
dans les laboratoires de biologie clinique. La
stabilit¢ de I’ADN peut aussi étre accrue par
I’adjonction au fluide biologique d’inhibiteurs
de DNAses, les enzymes capables de dégrader
I’ADN. La technologie PCR permet, en outre,
d’évaluer de toutes petites quantités d’ADN et
de détecter 1’anomalie ciblée, a savoir I’ADN
altéré des cellules cancéreuses dans un envi-
ronnement beaucoup plus large de cellules non
néoplasiques. Les génes suppresseurs de tumeur
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Figure 1. Méthylation des résidus cytosine dans les ilots CpG de la région
promotrice d’un géne et répression subséquente de ’expression de I’ARN
messager de ce gene. M = résidu méthyl.
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sont rarement méthylés dans les cellules non MSP Cyto

tumorales; dés lors, la méthylation aberrante '

(hyperméthylation) de ces génes est aujourd’hui Sensibilité 90% 48%

largement reconnue comme un biomarqueur

cancéreux (13-14). Spécificite ~ 93% 96%
La Compagnie OncoMethylome Sciences

détient une licence exclusive obtenue aupres de

I’Université Johns Hopkins pour exploiter une pEr sl =

technologie brevetée appelée la «Methylation-

Specific PCR» ou MSP. Cette technologie de VPN 96% 80%

référence permet de déterminer quantitativement
le statut de méthylation de geénes spécifiques. De
nombreux travaux ont montré les avantages de

Figure 2. Sensibilité, spécificité, et valeurs prédictives négatives et positi-
ves du test de méthylation TWIST1/NID2 (MSP) et de la cytologie urinaire
(Cyto) pour le diagnostic du cancer vésical.

cette méthode, qui incluent une sensibilité, une
spécificité et une reproductibilité accrues, par
rapport aux méthodes conventionnelles basées
sur I’analyse cellulaire (15).

Un certain nombre d’études antérieures
avaient montré que plusieurs génes sont fréquem-
ment méthylés dans le cancer de vessie (16-21).
Afin de tester I’intérét de la détection de geénes
hyperméthylés dans les urines pour la mise en
évidence du cancer de vessie, nous avons utilisé
une stratégie expérimentale en 3 étapes.

STRATEGIE EXPERIMENTALE

Dans une premiere étape, 4 lignées humai-
nes de cancer de vessie ont été traitées par la
5-aza-2’-déoxycytidine, un agent inhibant les
méthyltransférases d’ADN, enzymes responsa-
bles de 1’addition du groupement méthyl sur les
résidus cytosine des ilots CpG. Les geénes dont
I’expression est (ré-)apparue ont été identifiés
par la technologie des microdamiers d’ADN
(«microarraysy). Cette approche pharmacologi-
que de démasquage a permis d’identifier plus de
1.000 génes.

Dans une seconde étape, des tests de méthy-
lation par MSP ont été réalisés pour une série
des geénes réexprimés identifiés au cours de la
premicre étape. L’ADN testé a été extrait a par-
tir d’échantillons de tissus vésicaux normaux ou
cancéreux. Au cours de cette analyse, une dizaine
de génes sont apparus étre uniquement méthylés
dans les tissus tumoraux (spécificité de 100%)
avec une sensibilité allant de 73% a 34%.

\

La troisieme étape a consisté a évaluer le
niveau de méthylation de ces geénes - spécifique-
ment hyperméthylés dans les tissus cancéreux
- dans des échantillons urinaires provenant de
patients porteurs ou non de cancer de vessie et
a comparer les résultats avec ceux de la cytolo-
gie en termes de sensibilité et de spécificité. Au
total, des échantillons urinaires ont été récoltés
chez 496 patients dans 3 centres belges d’Uro-
logie (Centre Hospitalier Universitaire de Licge,
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Centre Hospitalier Régional de la Citadelle et
Katholieke Universiteit Leuven). Parmi ces 496
patients, 339 étaient porteurs de néoplasie vési-
cale et 157, présentant une pathologie urologi-
que bénigne (infection urinaire, incontinence,
hyperplasie bénigne de prostate...), constituaient
le groupe «contrdéle». La majorité des patients
cancéreux (92%) étaient porteurs d’une tumeur
superficielle.

RESULTATS

Parmi les différents génes hyperméthylés
testés sur les échantillons urinaires, les analy-
ses successives ont permis de démontrer que la
détection par MSP dans les urines de 2 génes
hyperméthylés, TWIST1 et NID2, est associée
a une sensibilit¢ de 90%, largement supérieure
a celle de la cytologie (48%) alors que la spéci-
ficité était similaire pour les 2 techniques (93%
et 96%, respectivement) (Fig. 2) (22). Le test de
méthylation était supérieur a la cytologie sur-
tout pour les tumeurs superficielles pTa et de bas
grade, pour lesquelles il est connu que la cytolo-
gie est généralement peu performante.

L’évaluation des valeurs prédictives négative
et positive du test de méthylation et de la cytolo-
gie soulignent a nouveau la supériorité du test de
méthylation (Fig. 2). Lorsque les tests de méthy-
lation et la cytologie sont combinés, la valeur
prédictive négative est de 98%; en d’autres ter-
mes, ’utilisation combinée du test de méthyla-
tion et de la cytologie permet d’affirmer avec
une probabilité de 98% qu’un patient dont les
urines ne montrent pas d’anomalie cytologique
néoplasique ni de méthylation de TWISTI et
NID2, n’est pas porteur de cancer vésical.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

L’identification et la validation de nouveaux
marqueurs urinaires du cancer vésical font 1’ob-
jet d’intenses recherches. Certains d’entre eux
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ont déja été testés a titre individuel mais leur
sensibilité et/ou leur spécificité restent trop fai-
bles pour remplacer la cystoscopie souple dans
le diagnostic et le suivi des cancers vésicaux.

La détection urinaire par MSP des genes
TWIST1 et NID2 méthylés est une nouvelle
approche non invasive pour le diagnostic du
cancer vésical primitif. La sensibilité de ce test
est nettement supérieure a celle de la cytologie
urinaire avec une spécificité comparable. Les
résultats que nous avons accumulés sont tres
encourageants et suggerent que la détection de
geénes hyperméthylés dans les urines de patients
porteurs de néoplasie vésicale, pourrait consti-
tuer une nouvelle modalité diagnostique de la
maladie méme a un stade précoce (tumeurs pTa
et de bas grade). D’autres études sont nécessaires
pour valider ce test. L’avenir de I’approche dia-
gnostique non invasive du cancer vésical réside
probablement dans la combinaison de plusieurs
tests dont la rentabilité en termes de sensibilité
et spécificité est trés élevée, mais aussi dont le
cout et la disponibilité sont acceptables. Nous
poursuivons actuellement d’autres études éva-
luant I’intérét de la détection urinaire de geénes
hyperméthylés dans le suivi de patients atteints
de cancer de vessie.
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