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TRAITEMENT INTRAVESICAL DU CANCER DE LA
VESSIE

Contexte

Le présent document ainsi que les positions qu’il énonce ont été rédigés en réponse a
une interpellation du Comité de I'évolution des pratiques en oncologie (CEPQ) de
I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS). L objectif est de
réaliser une recension sommaire des données disponibles afin d’informer les décideurs
publics, les gestionnaires et les professionnels de la santé et des services sociaux au
regard de la pertinence de certaines pratiques liées a l'instillation intravésicale de
solutions thérapeutiques dans le cadre du traitement du cancer de la vessie. Certains
milieux de soins semblent en effet appliquer des mesures plus contraignantes sur le plan
organisationnel, notamment 1) le maintien des personnes sur civiere durant toute la
période de rétention de la solution thérapeutique, avec une rotation réguliere de leur
position, et 2) I'ajout de mesures particulieres pour éviter qu'une personne traitée par
instillation intravésicale de BCG (bacille de Calmette-Guérin) se trouve a proximité d’une
personne immunosupprimée (voire au méme étage).

Vu la nature rapide de cette réponse, les constats ou les positions qui en découlent ne
reposent pas entierement sur les processus habituels de réalisation de 'INESSS. Ainsi,
certaines des étapes régulieres peuvent avoir été omises ou restreintes afin de répondre
au moment opportun tout en maintenant une approche méthodologique rigoureuse et
transparente. L’INESSS reste a I'affiit de toutes nouvelles données susceptibles de lui
faire modifier ou retirer cette réponse rapide.



CONSTATS DE L’'INESSS

En se basant sur la documentation scientifique disponible et ses incertitudes, et en tenant
compte de l'adaptation de la démarche habituelle, 'INESSS émet les constats et positions

suivants :

Bien que certains documents repérés suggerent d’effectuer des changements de
position ou des mouvements, aucune donnée scientifique probante n'a été
recenseée dans la littérature en soutien a I'application systématique de
changements de position spécifiques (p. ex. rotation de la personne toutes les

15 minutes en position couchée) lors d'un traitement intravésical d'immunothérapie
ou de chimiothérapie du cancer de la vessie.

Les personnes traitées devraient donc généralement étre laissées libres de se
déplacer a leur guise durant la période de rétention de la solution. Toutefois, il est
de l'avis de certains urologues que des changements de position spécifiques
pourraient étre demandés dans certaines situations particulieres, selon le
jugement clinique.

Par ailleurs, bien que cette question n’ait pas fait 'objet d’'une recherche
spécifique, la majorité des documents consultés s’entendent plutét pour souligner
limportance de diminuer la consommation de liquide durant les heures précédant
le traitement, de bien drainer la vessie avant l'instillation du traitement et de retenir
la solution de traitement d’'une a deux heures dans la vessie sans boire au cours
de cette période.

Aucun enjeu de sécurité additionnel n’a été repéré pour les personnes
immunosupprimées qui se trouveraient a proximité ou dans le méme
environnement qu’une personne qui recgoit un traitement intravésical au bacille de
Calmette-Guérin (BCG). Il n’est donc pas nécessaire d’établir des mesures
particuliéres pour prévenir cette situation dans la mesure ou les régles générales
de sécurité associées a l'utilisation du BCG sont respectées.

Cette information devrait permettre de clarifier et d’harmoniser les pratiques liées au
traitement intravésical du cancer de la vessie dans les différents établissements du
Québec, en simplifiant notamment la dispensation de ce soin sur le plan organisationnel.
L’intégration de cette information dans la Méthode de soins infirmiers sur I'administration
d’agents antinéoplasiques par voie intravésicale publiée par le ministére de la Santé et
des Services sociaux (MSSS) en 2022 faciliterait cette harmonisation ainsi que la
diffusion de l'information auprés des gestionnaires et des cliniciens.
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PRESENTATION DE LA DEMANDE

Problématique

Le traitement du cancer de la vessie peut étre fait, notamment, par l'instillation
intravésicale de solutions thérapeutiques, dont la mitomycine, la doxorubicine et le bacille
de Calmette-Guérin (BCG : une souche atténuée de la bactérie Mycobacterium
tuberculosis var. bovis). La solution est administrée a I'aide d’'un cathéter et est par la
suite retenue dans la vessie, généralement durant une période de deux heures. Certains
enjeux organisationnels ont toutefois été reconnus en lien avec ce type de traitement,
notamment en ce qui concerne I'accés aux civiéres dans les milieux de soins.

Premiérement, certains milieux de soins demandent a la personne traitée de demeurer
allongée sur une civiére pendant toute la période de rétention de la solution
thérapeutique et de se retourner d’un cbété a l'autre toutes les 15 minutes (ventre — dos —
c6té droit — c6té gauche) dans I'optique apparente de favoriser le contact de la solution
thérapeutique avec tout 'urothélium.

Deuxiemement, spécifiquement pour le BCG qui est un agent de biorisque de catégorie 2
[Gouvernement du Canada, 2017], certains milieux de soins ne permettent pas de traiter
un patient a I'aide d’une instillation intravésicale de BCG a proximité d’un patient
immunosupprimé, voire au méme étage, par crainte pour la sécurité de ce dernier.

Le Comité de I'évolution des pratiques en oncologie a donc demandé a I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux d’évaluer les données actuellement
disponibles afin de déterminer la pertinence de ces pratiques liées a l'instillation
intravésicale de solutions thérapeutiques dans le cadre du traitement du cancer de la
vessie.



1

1.1

1.2

1.3

1.4

METHODOLOGIE

Questions décisionnelles

1. Est-il pertinent de garder un patient allongé sur une civiére durant deux heures en
lui demandant de changer de position toutes les 15 minutes?

2. Est-ce que la présence de personnes qui regoivent un traitement intravésical au
BCG a proximité ou dans un environnement commun avec des personnes
immunosupprimées pose un enjeu de sécurité pour les personnes
immunosupprimées?

Questions d’évaluation

1 Quelle est I'efficacité des traitements intravésicaux pour un patient allongé qui
fait des changements de position spécifiques (p. ex. rotation toutes les 15 minutes)
comparativement a un patient qui ne fait aucun mouvement?

2a Est-ce que le risque est plus élevé pour une personne immunosupprimée qui se
trouve a proximité ou dans I'environnement d’'une personne traitée au BCG
comparativement a une personne immunocompétente?

2b Quelle est I'innocuité du BCG chez les personnes immunosupprimées?

Stratégie de repérage de I'information scientifique

Un repérage des documents potentiellement pertinents a été effectué par une
professionnelle scientifique dans la base de données PubMed ainsi qu’a I'aide des
moteurs de recherche Google et Google Scholar en employant les mots clés cités a
'annexe A. De plus, des documents supplémentaires ont été trouvés parmi les
références citées dans les articles repérés. Le repérage n’a pas été limité a des dates
spécifiques. Seules les publications en frangais et en anglais ont été retenues. Les sites
Web des sociétés savantes, des agences d’évaluation des technologies de la santé, des
organismes gouvernementaux et des associations professionnelles de pays dont le
réseau de la santé et les pratiques cliniques ont des similitudes avec ceux du Québec
(p. ex. Etats-Unis, Australie, Nouvelle-Zélande, France, Angleterre, Ecosse) ont été
consultés. Les monographies de produits, repérées dans la base de données sur les
produits pharmaceutiques de Santé Canada, ont aussi été consultées.

Criteres de sélection des études

La sélection des publications a été réalisée selon les critéres présentés dans le
tableau 1.



Tableau 1 Critéres de sélection des documents
Critére de sélection
Question 1 : changements de position Question 2 : immunosuppression
Population = Personne souffrant d’'un cancer de = Personne souffrant d’'un cancer de
la vessie la vessie
Intervention = Traitement intravésical de = Personne immunosupprimée a
chimiothérapie ou d'immunothérapie proximité d’'une personne traitée au
avec des changements de position BCG
particuliers =  Personne immunosupprimée traitée
au BCG
Comparateur = Traitement intravésical de = Personne immunocompétente a
chimiothérapie ou d'immunothérapie proximité d’'une personne traitée au
sans changement de position BCG
particulier durant la période de =  Personne immunocompétente
rétention dans la vessie traitée au BCG
Résultats = Efficacité (p. ex. le nombre de = Risque de contamination
(outcomes) récidives)
= Absorption
Contexte = Centre de traitement en oncologie = Centre de traitement en oncologie
(setting) = Médecine d'un jour = Médecine d'un jour
Type de publication = Tout type = Tout type
Langue de = Anglais = Anglais
publication

=  Frangais

=  Frangais

1.5 Extraction des informations, recommandations et positions

Aucune évaluation de la qualité méthodologique des documents repérés n’a été
effectuée. L’extraction de l'information et des recommandations permettant de répondre
aux questions a été effectuée par une professionnelle scientifique. Les tableaux
d’extraction sont disponibles sur demande.

1.6 Perspective de cliniciens

Des cliniciens détenant une expertise dans les domaines de I'immunologie, de
l'infectiologie et de I'urologie ont été consultés par courriel afin d’obtenir leur perspective
et de bonifier et valider I'information obtenue des documents retenus. Ces personnes ont
également été appelées, par courriel, a se prononcer sur I'applicabilité et I'acceptabilité
des propositions préliminaires de constats et de positions formulées par I'équipe de
projet. Les noms et affiliations des cliniciens consultés sont détaillés dans les pages

liminaires du

présent document.




1.7 Validation et assurance qualité

Les constats et positions formulés dans cette réponse rapide ont été validés par le
Comité de I'évolution des pratiques en oncologie de I'INESSS et par la direction
responsable de sa production. La validation de la cohérence avec le gabarit de réponse

rapide et la transparence des aspects méthodologiques ont été réalisées par le Bureau —
Méthodologies et éthique.



2.1

2.2

RESULTATS

Documents retenus

La liste des documents retenus pour répondre aux questions d’évaluation est présentée
a 'annexe B.

Pertinence des changements de position
221 Information issue des monographies

Deux monographies de produits contenant le bacille de Calmette-Guérin ont été
répertoriées. Alors que la monographie du produit VERITY-BCG™ précise que les
patients doivent étre allongés durant une période de deux heures suivant l'instillation du
produit et changer de position fréquemment, aucune mention a cet égard n'apparait dans
la monographie du produit OncoTICEMP [Verity Pharmaceuticals Inc., 2021; Merk Canada
Inc., 2019].

Les monographies de produits répertoriées pour la mitomycine et la doxorubicine
abordent également la notion de changement de position. Les monographies de la
mitomycine mentionnent que la personne peut changer de position au besoin, alors que
celles de la doxorubicine indiquent qu’il faut tourner le patient a la suite de l'instillation,
sans plus de précisions [Accord Healthcare Inc., 2023; Pfizer Canada SR, 2023; Teva
Canada Limitée, 2023; Hikma Canada Limited, 2022; Pfizer Canada SRI, 2022; Accord
Healthcare Inc., 2018; Teva Canada Limitée, 2017].

D’autres produits seraient aussi utilisés en instillation intravésicale dans certains milieux
de soins (p. ex. le docétaxel et la gemcitabine) [BC Cancer, 2021]. Toutefois, I'utilisation
intravésicale de ces produits n’est pas abordée dans les monographies.

2.2.2 Information issue de sociétés savantes et consensus d’experts

La majorité des documents répertoriés sur les sites de sociétés savantes ou
d’associations professionnelles ne recommandent pas de mouvements particuliers a la
suite d'une instillation intravésicale.

L’Association des urologues du Canada (AUC), dans ses plus récentes lignes directrices,
ne mentionne pas de mouvements a effectuer a la suite d’une instillation intravésicale
[Bhindi et al., 2021]. Toutefois, il est indiqué dans un feuillet d’information pour le patient
produit par ’AUC que la personne devra peut-étre changer de position toutes les

15 minutes, sur le ventre, sur le dos et sur chaque c6té durant une heure a la suite de
l'injection intravésicale [AUC,2022].

La procédure de traitement élaborée par I'Australia and New Zealand Urological Nurses
Society (ANZUNS) indique que bouger est encouragé afin d’aider a la dispersion de
'agent dans la vessie, sans toutefois spécifier la nature des mouvements, ni suggérer de



demeurer allongé pour la durée de la rétention du traitement [ANZUNS, 2018]. Le Comité
de cancérologie de I'’Association frangaise d’urologie (CC-AFU) et le Government of
Western Australia recommandent de garder le patient allongé les premiéres minutes
suivant l'instillation intravésicale et de lui permettre ensuite de bouger librement [Leon et
al., 2022; Department of Health Western Australia, 2010].

L’American Urological Association (AUA), la Society of Urology Nurses and Associates
(SUNA) et 'European Association of Urology Nurses (EAUN) n’indiquent pas de
mouvements a effectuer aprés l'instillation du traitement et elles soulignent qu’il n’y a pas
de donnée en appui a la pratique de se retourner toutes les 15 minutes [Baumgartner et
al., 2020; Vahr et al., 2015]. Le document élaboré par 'TEAUN précise d’ailleurs que
'anatomie de la vessie permet a ses parois d’étre en contact avec la solution de
traitement et que le patient devrait plutot étre encouragé a bouger normalement [Vahr et
al., 2015].

De plus, un consensus d’experts (urologues, oncologues médicaux et radio-oncologues),
publié dans la revue Nature Reviews Urology et abordant spécifiquement le traitement
intravésical au BCG, signale que toutes les manceuvres impliquant des changements de
position ou des retournements du patient ne sont pas nécessaires pour établir un contact
complet avec l'urothélium et la distribution du BCG. lIs soulignent plutét la nécessité de
vider complétement la vessie — diminuer la consommation de liquide et assurer un
drainage complet — afin d’'optimiser la durée du contact entre le traitement au BCG et
'urothélium de la vessie [Kamat et al., 2015].

2.2.3 Information issue de la méthode de soins infirmiers

Une méthode de soins infirmiers (MSI) sur 'administration d’agents antinéoplasiques par
voie intravésicale a été préparée par le Comité national de I'évolution de la pratique des
soins infirmiers du Programme québécois de cancérologie du MSSS, en collaboration
avec sept urologues québécois, le Comité national de I'évolution de la pratique des soins
pharmaceutiques en cancérologie, les directions des soins infirmiers du réseau de la
santé et des services sociaux (RSSS) ainsi que le Centre d’expertise en santé de
Sherbrooke [MSSS, 2022]. Cette méthode ne comporte pas d’indication relative a des
changements de position du patient aprés l'injection intravésicale. Toutefois, le respect
d’'un temps de contact d’'une a deux heures entre le produit et 'urothélium y est
recommandé.

L’ajout d’une directive concernant la rotation des patients toutes les 15 minutes a été
discutée au cours du processus d’élaboration de la MSI. Cet élément n’avait toutefois
pas été ajouté a la méthode, puisque les urologues consultés avaient souligné le manque
de preuve en appui a cette pratique, citant a cet égard la position de ’American
Urological Association, présentée a la section précédente, et s’accordaient pour dire
gu’elle n’était pas nécessaire — communication personnelle d’'une des auteures de cette
MSI. Il faut par ailleurs noter que la MSI ne contient aucune note précisant que
I'application de cette technique n’est pas nécessaire dans ce contexte.



2.2.4 Information issue des études primaires

Une recherche dans PubMed ciblant I'efficacité d'un traitement intravésical du cancer de
la vessie a repéré environ 2 000 articles publiés entre 1977 et 2024. Le texte complet a
été obtenu pour 28 études primaires parues entre 1976 et 2023, principalement des
études sur l'efficacité et la pharmacocinétique comparant différents traitements ou
diverses modalités de traitement. Seulement quatre de ces études ont mentionné des
changements de position dans leur méthode [Hariri et al., 2023; Kuroda et al., 2004;
Lamm et al., 1995; Dalton et al., 1991]. Ces études comportent toutefois certaines limites
importantes, notamment un faible nombre de participants, et une seule d’entre elles avait
un groupe comparateur pour le résultat d’intérét.

Une de ces études a comparé deux groupes, de 15 sujets chacun, qui devaient ou non
changer de position. Les sujets ont été suivis durant une période d’'un an. Dans le groupe
qui exécutait des rotations toutes les 15 minutes, 3 des 15 sujets ont connu une récidive
comparativement a deux dans l'autre groupe. Les auteurs de I'étude concluent que les
changements de position n’ont pas d’impact sur I'efficacité du traitement. lls nuancent
toutefois cette affirmation en précisant que la comparaison devrait étre répétée sur un
plus grand nombre de sujets [Hariri et al., 2023]. Selon les auteurs, ce serait la premiére
étude a comparer ces deux conditions.

Dans une autre étude, deux groupes de quatre (groupe 1) et six (groupe 2) sujets étaient
également comparés; le groupe 2 effectuait des mouvements de rotation de 90° toutes
les 30 minutes durant deux heures apres l'instillation intravésicale, alors que ce n’était
pas le cas pour le groupe 1. Toutefois, étant donné qu’une autre condition de traitement
était différente entre les groupes, le groupe 2 subissant également un drainage plus
complet de la vessie avant l'instillation du traitement, avec plusieurs changements de
position du cathéter, les auteurs de cette étude ne pouvaient pas conclure a propos de
I'effet individuel des changements de position [Dalton et al., 1991]. Enfin, dans deux
autres études repérées qui mentionnaient des changements de position dans leur
méthode, aucun groupe comparateur n’avait été inclus et tous les participants
exécutaient les mémes mouvements, ce qui ne permettait pas d’évaluer I'effet de ces
changements sur I'efficacité du traitement [Kuroda et al., 2004; Lamm et al., 1995].

Aucune autre étude primaire repérée ne mentionnait pas de changement de position
pendant le traitement (Annexe B). Toutefois, certaines études indiquent que les
paramétres cruciaux lors du traitement intravésical seraient le temps de contact entre
'urothélium et la solution de traitement, ainsi que la réduction de la présence d’urine
dans la vessie au moment du traitement [Au et al., 2001; Wientjes et al., 1993; Dalton et
al., 1991]. Les monographies et plusieurs autres documents consultés indiquent d’ailleurs
de diminuer la consommation de liquide avant et pendant la période de rétention dans la
vessie ainsi que de drainer complétement la vessie a I'aide d’un cathéter avant d’instiller
la solution de traitement [Leon et al., 2022; MSSS, 2022; Baumgartner et al., 2020;
ANZUNS, 2018; Kamat et al., 2015; Vahr et al., 2015; Department of Health Western
Australia, 2010].



2.2.5 Perspective des cliniciens consultés

Une consultation auprés d’urologues québécois a été effectuée afin de mieux
documenter la nécessité des changements de position spécifiques pendant la période de
rétention d’'une instillation intravésicale. Les cliniciens consultés ne recommandent pas
systématiquement des changements spécifiques de type rotation a toutes les personnes
qui recoivent un traitement intravésical du cancer de la vessie. Selon les commentaires
recus, la majorité des personnes traitées peuvent poursuivre le traitement intravésical a
la maison, en demeurant libres de bouger a leur guise. Pour les personnes qui ne
peuvent étre traitées en milieu ambulatoire, par exemple en raison de I'incapacité a
retenir la solution de traitement, certains cliniciens consultés mentionnent que des
changements de position particuliers sont recommandés dans leur milieu de pratique,
alors que pour d’autres cliniciens aucune recommandation spécifique a cet égard n'est
faite dans leur milieu de pratique. Il a aussi été mentionné par certains des urologues
consultés que, pour les personnes qui ont une tumeur trés éloignée du trigone ou du
plancher de la vessie, des mouvements de type rotation pourraient étre indiqués pour
maximiser les chances que la solution de traitement atteigne la tumeur.

EN RESUME

En se basant sur 'ensemble de I'information scientifique, contextuelle
et expérientielle colligée :

e Bien que certains documents repérés suggérent d’effectuer des
changements de position ou des mouvements, aucune donnée
scientifique probante n'a été recensée dans la littérature en
soutien a l'application systématique de changements de
position spécifiques (p. ex. rotation de la personne toutes les
15 minutes en position couchée) lors d'un traitement intravésical
d'immunothérapie ou de chimiothérapie du cancer de la vessie.

e Les personnes traitées devraient donc généralement étre
laissées libres de se déplacer a leur guise durant la période de
rétention de la solution. Toutefois, il est de I'avis de certains
urologues que des changements de position spécifiques
pourraient étre demandés dans certaines situations
particulieres, selon le jugement clinique.

e Parailleurs, bien que cette question n’ait pas fait I'objet d’une
recherche spécifique, la majorité des documents consultés
s’entendent plutét pour souligner I'importance de diminuer la
consommation de liquides durant les heures précédant le
traitement, de bien drainer la vessie avant l'instillation du
traitement et de retenir la solution d’'une a deux heures dans la
vessie sans boire au cours de cette période.



2.3 Risques du BCG pour les personnes immunosupprimées

Aucun des documents repérés ne traite spécifiquement de la question du risque lié a la
présence d’'une personne qui recoit un traitement intravésical au BCG a proximité ou
dans un environnement commun avec une personne immunosupprimée. La recherche
d’information s’est donc concentrée sur l'innocuité d’un traitement intravésical au BCG
lorsqu’il est appliqué directement a une personne immunosupprimée, puisque cela
pourrait constituer un scénario pessimiste en termes de contact.

2.3.1 Information issue des monographies

Les monographies concernant le BCG indiquent tout d’abord que le VERITY-BCG™ et le
OncoTICEMP sont contre-indiqués chez les personnes immunosupprimées, précisant que
le produit ne doit pas étre administré, quelle que soit la cause de I'affaiblissement du
systéme immunitaire (p. ex. congénital ou provoqué par une maladie ou un traitement) et
qu’il est a éviter en présence d’une sérologie VIH positive [Verity Pharmaceuticals Inc.,
2021; Merk Canada Inc., 2019]. Ces monographies précisent par ailleurs que le BCG
contient des bactéries vivantes potentiellement pathogénes et qui pourraient entrainer
des complications infectieuses. Ainsi, elles abordent les risques infectieux que peut poser
un déversement de la solution de BCG, principalement par l'ingestion ou par I'exposition
a une plaie ouverte. Elles précisent toutefois qu’une exposition ne serait pas dangereuse
pour des personnes en bonne santé, mais qu’elle nécessiterait la réalisation d'un test
cutané a la tuberculine. Aucune mention du risque de complications infectieuses
spécifiquement chez une personne immunosupprimée n’est toutefois faite dans les
monographies.

2.3.2 Information issue des sociétés savantes et consensus d’experts

Parmi les documents élaborés par des sociétés savantes ou des associations
professionnelles, ceux du CC-AFU, du Government of Western Australia, de TANZUNS
ainsi que celui de TAUA-SUNA citent 'immunosuppression comme une contre-indication
a 'administration du traitement au BCG [Leon et al., 2022; Baumgartner et al., 2020;
ANZUNS, 2018; Department of Health Western Australia, 2010]. Les documents de
'EAUN, de 'European Association of Urology (EAU), de la Société internationale
d’'urologie et de I'International Consultation on Urological Disease (SIU-ICUD) ainsi que
de la Society for Immunotherapy of Cancer (SITC) indiquent pour leur part que ce
traitement pourrait étre sécuritaire pour des personnes immunosupprimées. Le document
du SIU-ICUD souligne toutefois qu’une infection par le BCG pourrait entrainer des
conséquences plus sérieuses chez une personne immunosupprimée [Gontero P. et al.,
2023; Kamat et al., 2017; SIU-ICUD, 2017; Vahr et al., 2015].

2.3.3 Information issue de la méthode de soins infirmiers

La méthode de soins infirmiers sur I'administration d’agents antinéoplasiques n’inclut pas
immunosuppression dans la liste des contre-indications a recevoir le traitement
intravésical au BCG [MSSS, 2022]. Elle donne toutefois des consignes générales de
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sécurité, applicables dans toutes les situations, en lien avec les risques d’exposition et de
contamination. Elle précise notamment que la solution doit étre préparée en pharmacie,
injectée dans une salle spécialement réservée a cet usage et que le personnel doit porter
I'équipement de protection individuelle approprié [MSSS, 2022]. De plus, le document
souligne que l'urine du patient doit étre traitée a I’hypochlorite de sodium durant les six
heures suivant le traitement. Il est aussi indiqué que les membres de la famille devraient
utiliser des toilettes différentes, si possible, durant cette période. Aucune mesure
spéciale concernant les personnes immunosupprimées en contact avec les personnes
traitées n’y est précisée.

2.3.4 Information issue des études primaires

Dix études évaluant I'efficacité et I'innocuité de 'administration intravésicale d’'un
traitement au BCG a des personnes immunosupprimées ont été repérées et retenues
[Durant et al., 2024; Bonarriba et al., 2013; Herr et Dalbagni, 2013; Prabharasuth et al.,
2013; Tomaszewski et al., 2011; Elkentaoui et al., 2010; Kamal et al., 2008;
Yossepowitch et al., 2006; Palou et al., 2003; Wang et al., 2002]. Ces études incluent un
total de 691 patients, dont 6 ont recu une antibiothérapie de prophylaxie, 8 n’en ont pas
recu, et cette information n’a pas été rapportée pour les autres patients. Bien que ces
études aient intégré un large éventail de causes possibles de I'immunosuppression,
certaines d’entre elles comportent des limites importantes, notamment I'inclusion d’'un
faible nombre de participants immunosupprimés et une description peu détaillée de la
méthodologie.

Une étude rétrospective effectuée a partir d’'une base de données sur les
transplantations de l'université de Pittsburgh a permis de rapporter le suivi de quatre cas
de personnes traitées au BCG pour un cancer de la vessie et qui avaient subi une
transplantation rénale ou hépatique entre janvier 1992 et décembre 2007. Dans cette
étude, la survenue ou non d’événements indésirables n’a pas été rapportée, mais il est
indiqué que 80 % des patients traités au BCG recevaient une dose de ciprofloxacine
avant chacun des traitements [Tomaszewski ef al., 2011]. Les auteurs soulignent
toutefois que le traitement au BCG de patients immunosupprimés comporte des risques
et ils proposent de limiter son utilisation a des cas particuliers, et ce, avec la prise
d’antibiotiques et en assurant une vigilance assidue pour déceler des signes de sepsis
[Tomaszewski et al., 2011].

Deux études de cas qui ont inclus une [Bonarriba et al., 2013] et trois [Palou et al., 2003]
personnes immunosupprimées a la suite d’une transplantation rénale semblent indiquer
que le traitement au BCG est sécuritaire chez ces personnes. En effet, ces études n’ont
pas rapporté de complication ou méme d’effet indésirable chez ces personnes apres
l'instillation du traitement au BCG. Toutefois, la majorité des sujets ont également recu
un traitement antibiotique afin de prévenir les effets graves du BCG : le seul patient
immunosupprimé inclus dans I'étude de Bonarriba et ses collaborateurs ainsi que deux
des trois patients immunosupprimés inclus dans I'étude de Palou et ses collaborateurs
ont regu trois doses d’isoniazide et de rifampicine aux 24 h, du jour précédant au jour



suivant l'instillation, et ce, a chacun des traitements au BCG [Bonarriba et al., 2013;
Palou et al., 2003].

D’autres études rétrospectives répertoriées ont inclus des sujets immunosupprimés a la
suite d’'une transplantation rénale (1 a 4 sujets par étude). Les sujets ont été traités au
BCG, par instillation intravésicale, pour un cancer de la vessie. Les auteurs n’ont
rapporté aucun événement indésirable en lien avec le traitement au BCG [Prabharasuth
et al., 2013; Elkentaoui et al., 2010; Kamal et al., 2008; Wang et al., 2002]. Deux de ces
études mentionnent que les sujets ne recevaient pas un traitement antibiotique lors de
l'instillation du BCG [Prabharasuth et al., 2013; Kamal et al., 2008], alors que les deux
autres études n’ont pas mentionné si les patients recevaient de I'antibiothérapie en
prophylaxie [Elkentaoui ef al., 2010; Wang et al., 2002].

Une étude rétrospective effectuée a partir des entrées de la base de données sur le
cancer de la vessie du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center a permis d’identifier,
entre janvier 1991 et juillet 2004, 24 patients immunosupprimés traités au BCG par
instillation intravésicale : 4 présentaient soit un lymphome ou une leucémie lymphocytaire
chronique, et 21 recevaient une thérapie aux stéroides : 11 oralement, 14 en inhalation,
4 oralement et en inhalation. Ces patients ont tous regu six traitements hebdomadaires
de BCG par instillation intravésicale, mais il n’est pas mentionné si une
antibioprophylaxie était également administrée. Un seul événement indésirable a été
rapporté chez ces personnes : un des patients a développé une maladie fébrile qui a
évolué en myalgie a la suite de la troisieme administration de BCG [Yossepowitch et al.,
2006]. Toutefois, malgré la présence de décomptes lymphocytaires dans le dossier de
ces personnes, leur niveau d'immunosuppression n’a pu étre déterminé de maniére trés
précise dans cette étude.

Une autre étude publiée en 2013, utilisant aussi des renseignements provenant d’'une
base de données du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center et incluant 45 patients
immunosupprimés traités entre 2006 et 2012 — 23 en traitement de chimiothérapie pour
des cancers divers, 10 recevant une médication pour maladie auto-immune, 10 ayant
subi une transplantation rénale et 2 une transplantation du foie. Les auteurs rapportent
que le BCG a été trés bien toléré, n’ayant entrainé aucun sepsis durant la période
moyenne de suivi de 40 mois (entre 12 et 72 mois) [Herr et Dalbagni, 2013]. lIn’y a
toutefois pas d’indication concernant 'usage d’une antibioprophylaxie chez ces patients.

Un article récent, publié en 2024, analyse les renseignements d’'une base de données
Medicare incluant 4 277 personnes qui avaient complété un traitement au BCG entre
1975 et 2013. De cette cohorte, 606 personnes étaient immunosupprimées — 588 par
une maladie auto-immune, 12 a la suite d’'une transplantation, soit rénale (5), du cceur (5)
ou ceeur et poumons (2), et 13 par une infection au VIH. Les résultats évalués
concernaient la sécurité du traitement, plus précisément le nombre d’infections
mycobactériennes disséminées durant les cinqg années suivant 'administration du BCG.
Les quantités d’événements survenus étaient comparables entre les personnes
immunocompétentes et celles immunosupprimées (valeur de p [Chi?] = 0,51;
immunocompétentes : 27/3 671, immunosupprimées < 11/606) [Durant et al., 2024].

1"
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Les auteurs n’ont toutefois pas rapporté d’information concernant la prise d’'une
antibiothérapie en prophylaxie.

2.3.5 Perspective des cliniciens consultés

Les cliniciens consultés étaient d’accord pour dire que la présence d’une personne

immunosupprimée dans I'environnement d’'une personne traitée au BCG n’était pas
inquiétante. Toutefois, il a été souligné qu'il est crucial que les regles générales de

sécurité associées a l'utilisation du BCG soient respectées, c’est-a-dire :

e préparation de la solution en pharmacie;

¢ manipulation en circuit fermé;

e traitement de 'urine a I’hypochlorite de sodium;
o utilisation de toilettes séparées.

Questionnés sur les risques de production d’aérosols advenant un déversement de BCG,
les cliniciens consultés soulignent que des aérosols pourraient effectivement étre
produits lors d’un déversement. lls ajoutent toutefois que, si les conditions d’utilisation du
fabricant sont respectées, les risques de déversement sont presque nuls. De plus, bien
que certaines conditions d’immunosuppression pourraient prédisposer a un plus grand
risque de développer une infection clinique active a M. tuberculosis, il n’y aurait pas de
démonstration claire d’un réel risque de transmission du BCG par aérosol. Il est aussi
improbable que des aérosols soient produits de fagon significative lorsque I'évacuation
de l'urine est faite selon les directives recommandées.

Les cliniciens consultés considérent donc a l'unanimité qu’il est acceptable et sécuritaire
gu’une personne immunosupprimée se trouve a proximité d’une personne traitée au BCG
par instillation intravésicale sans que des mesures de sécurité additionnelles soient
établies.

EN RESUME

En se basant sur 'ensemble de I'information scientifique, contextuelle
et expérientielle colligée :

e Aucun enjeu de securité additionnel n’a été repéré pour les
personnes immunosupprimées qui se trouveraient a proximité
ou dans le méme environnement qu’une personne qui recoit un
traitement intravésical au BCG. Il n’est donc pas nécessaire
d’établir des mesures particulieres pour prévenir cette situation
dans la mesure ou les régles générales de sécurité associées a
I'utilisation du BCG sont respectées.



DISCUSSION

Bien que certaines monographies de produits suggérent d’effectuer des mouvements de
rotation en position allongée durant la période de rétention d’un traitement intravésical du
cancer de la vessie, les documents de sociétés savantes ne mettent pas cette pratique
de I'avant et aucune donnée scientifique permettant d’en démontrer I'efficacité supérieure
n’a été trouvée dans les études primaires recensées. La majorité des documents
consultés s’entendent plutdt pour souligner 'importance de diminuer la consommation de
liquides durant les heures précédant le traitement, de bien drainer la vessie avant
l'instillation du traitement et de retenir la solution de traitement d’'une a deux heures dans
la vessie sans boire au cours de cette période. Par ailleurs, les urologues consultés ne
recommandent pas systématiquement aux personnes qui regoivent un traitement
intravésical d’effectuer des mouvements de rotation; la majorité des personnes seraient
libres de retourner a la maison et de bouger a leur guise. Certains des urologues
consultés recommandent toutefois ces changements de position dans les situations ou
les personnes ne peuvent étre traitées en ambulatoire, alors que d’autres n’ont pas émis
de recommandation a cet égard.

L’information repérée concernant 'immunosuppression et le traitement au BCG ne
répond pas directement a la question d’évaluation. La majorité des documents rapportent
des données sur le traitement de personnes immunosupprimées atteintes d’'un cancer de
la vessie, mais ils n'abordent pas le niveau de danger pour une personne
immunosupprimée se trouvant a proximité d’'une personne traitée au BCG. Des cliniciens
experts dans les domaines de 'immunologie et de la microbiologie-infectiologie ont été
consultés afin de mieux répondre a la question. Selon eux, la présence d’'une personne
immunosupprimée dans I'environnement d’une personne recevant une instillation
vésicale de BCG n’est pas inquiétante. Cette situation ne comporterait pas d’enjeu de
sécurité pour la personne immunosupprimée.

Il n'est donc pas jugé nécessaire d’adopter des mesures particuliéres pour limiter la
présence d’'une personne immunosupprimée a proximité d’'une autre recevant un
traitement intravésical au BCG, ni de garder, dans la majorité des cas, une personne sur
civiere ou dans un lit afin de faire des changements de position spécifiques pendant la
période de rétention d’'un traitement intravésical du cancer de la vessie.

Cette information devrait permettre de clarifier et d’harmoniser les pratiques liées au
traitement intravésical du cancer de la vessie dans les différents établissements du
Québec, en simplifiant notamment la dispensation de ce soin sur le plan organisationnel.
L’intégration de cette information dans la Méthode de soins infirmiers sur 'administration
d’agents antinéoplasiques par voie intravésicale publiée par le MSSS en 2022 faciliterait
cette harmonisation ainsi que la diffusion de I'information auprés des gestionnaires et des
cliniciens.
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Cette réponse rapide comporte toutefois certaines limites qui doivent étre soulignées.
En effet, aucune revue systématique n’a été réalisée. Par conséquent, la documentation
utilisée n’est pas exhaustive et le processus de repérage n’est pas nécessairement
reproductible. Trés peu d'études primaires traitant des changements de position ont été
repérées et une seule de ces études a comparé deux groupes, qui faisaient ou pas des
mouvements de rotation durant la période de rétention. De plus, parmi les documents
recenses lors du repérage documentaire, aucun n’abordait directement le risque que
pourrait poser le traitement intravésical au BCG d’'une personne dans un environnement
ou des personnes immunosupprimeées seraient aussi présentes.

Par ailleurs, étant donné le peu de données disponibles ainsi que le fait qu’un processus
délibératif formel n’a pas été appliqué, le présent document se limite aux constats et a
des énoncés de position.

Cette réponse pourrait étre mise a jour en fonction de I'évolution des connaissances
scientifiques.
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ANNEXE A

Mots clés utilisés pour le repérage de I'information scientifique

Tableau A-1  Mots clés utilisés pour repérer des documents permettant de
répondre a la question d’évaluation 1

PubMed

e intravesical treatment of bladder cancer dwell

e intravesical treatment of bladder cancer dispersion

e intravesical treatment of bladder cancer move

e intravesical AND (treatement OR instillation) AND bladder cancer AND clinical study

e intravesical AND (treatement OR instillation) AND bladder cancer AND position

e intravesical AND (treatement OR instillation) AND bladder cancer AND efficacy AND drinking

¢ intravesical AND (treatement OR instillation) AND bladder cancer AND efficacy AND penetration
e intravesical AND (treatement OR instillation) AND bladder cancer AND efficacy AND roll over

e bacille calmette guerin AND bladder cancer

Google

e bladder cancer intravesical chemotherapy

e bladder cancer intravesical roll over

e bladder cancer intravesical positionnal change
e intravesical treatment rotisserie

Google Scholar

e (bacille calmette guerin) AND (bladder cancer) AND treatment AND intravesical* AND dwell*

e (bacille calmette guerin) AND (bladder cancer) AND treatment AND intravesical* AND clinical trial
AND mov*

e intravesical AND treatment AND surface absorption AND bladder cancer

Tableau A-2  Mots clés utilisés pour repérer des documents permettant de
répondre a la question d’évaluation 2

PubMed

e Bacille calmette-guerin AND bladder cancer AND immunosuppression
e BCG AND bladder cancer AND immunosuppression AND safety

Google

e safety of bcg intravesical treatment around immunosuppressed individuals
e bacillus calmette-guerin aerosol

e Dbacillus calmette guerin spillage protocole

e aerosol during BCG spill

Google Scholar

e bacille calmette guerin AND bladder cancer AND immunosuppression AND safety
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Tableau A-3

Liste des sites Web consultés

Consultation février - mars 2024

ACMTS/CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)

www.cadth.ca

AHRQ (Agency for Healthcare Research and
Quality)

www.ahrg.gov

AHS (Alberta Health Services)

www.albertahealthservices.ca

American Urological Association

https://www.auanet.org/

ASM (American Society for Microbiology)

www.asm.org

Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE),

https://kce.fgov.be/

British-Columbia guidelines

https://www2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-

professional-resources/bc-guidelines

CFHI (Canadian Foundation for Healthcare
Improvement)

www.cfhi-fcass.ca

Choosing Wisely Canada

www.choosingwiselycanada.org

ESMO (European Society for Medical Oncology) WWW.esmo.org
European Association of Urology https://uroweb.org/
GIN (Guidelines International Network) www.g-i-n.net

HAS (Haute autorité de santé, France)

www.has-sante.fr

INESSS (Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux)

www.inesss.qgc.ca

Infobanque AMC (Association médicale
canadienne)

www.cma.ca

INSPQ (Institut national de santé publique du
Québec)

www.inspg.qc.ca

Mayo Clinic

www.mayoclinic.org

Ministry of health of New-Zealand,

https://www.govt.nz/browse/health-system/

National Health and Medical Research Council of
Australian government (NHMRC),

https://www.nhmrc.gov.au/

NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

www.nccn.org

NHS (National Health Services)

www.nhs.uk/pages/home.aspx

NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence)

www.nice.org.uk

SCO (American Society of Clinical Oncology)

WWW.ascCo.0rg

SIGN (Scaottish Intercollegiate Guidelines Network)

https://www.sign.ac.uk/our-guidelines

TOP Alberta (Toward Optimized Practice)

www.topalbertadoctors.org

WHO/OMS (Organisation mondiale de la santé)

www.who.int
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ANNEXE B

Documents retenus pour répondre aux questions d’évaluation

Tableau B-1  Liste des documents retenus - monographies

Produits et date de préparation ou de révision

Compagnie

P"OncoTICEMP, Bacille de Calmette et Guérin (BCG) de souche
TICE, agent antinéoplastique pour instillation dans la vessie. 9
avril 2019

Merk Canada Inc.

PVERITY-BCG™, Bacille de Calmette et Guérin (BCG) de
souche BCG-I russe, pour instillation dans la vessie. Agent
antinéoplastique et immunomodulateur. 5 janvier 2021

Verity Pharmaceuticals Inc.

P'Doxorubicine injectable, BP, Chlorhydrate de doxorubicine
injectable, solution, 2mg/ml, pour usage intraveineux et
intravésical.1°" mars 2023

Accord Healthcare Inc.

P'DOXORUBICIN, chlorhydrate de doxorubicine injectable,
solution, 2mg/ml, pour usage intraveineux et intravésical. 25
novembre 2022

Pfizer Canada SR

P'Chlorhydrate de DOXOrubicine pour injection USP, poudre
sterile pour solution a 10mg/fiole, a 50mg/fiole et a 150mg/fiole,
pour usage intraveineux et intravesical. 16 mars 2023

Pfizer Canada SR

P'"CHLORHYDRATE de doxorubicine injectable, solution pour
usage intraveineux et intravesical, flacons de 2mg/ml. 21 février
2023

Teva Canada Limitée

P'Mitomycine pour injection USP, 20 mg de mitomycine par
fiole, agent antinéoplastique. 16 juillet 2018

Accord Healthcare Inc.

P'Mitomycine pour injection USP, 20 mg de mitomycine par
fiole, agent antinéoplastique. 12 octobre 2022

Hikma Canada Limited

P"Mitomycine pour injection USP (20 mg par fiole),
antinéoplastique. 30 juin 2017

Teva Canada Limitée

Tableau B-2 Liste des documents retenus — Guides, méthodes et procédures

Titres et références Type de Question
document
Association des urologues du Canada. Traitement par Feuillet Changement
BCG pour le cancer de la vessie. 2022 patient positionnel
Australia and New Zealand Urological Nurses Society. Protocole Changement

Intra-vesical therapy for Non-Muscle Invasive Bladder
Cancer (NMIBC). 2018

positionnel et
immunosuppression

Baumgartner R, Chang S, Flick S, Goldman H, Kovarik Protocole Changement

J, Lotan Y, et al. Intravesical Administration of
Therapeutic Medication for the Treatment of Bladder

positionnel et

e : ! immunosuppression
Cancer. Linthicum, Maryland : American Urological
Association and Society of Urologic Nurses and
Associates; 2020.
Department of Health, Western Australia. Guidelines for | Protocole Changement

the administration of intravesical cytotoxic and
immunotherapeutic drugs within the hospital setting.
2010

positionnel et
immunosuppression
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Type de

instillation with mitomycin C or bacillus Calmette-Guérin
in non-muscle invasive bladder cancer. Arnhem,
Netherlands : European Association of Urology Nurses;
2015.

Titres et références Question
document

5 Gontero P., Compérat E., Dominguez Escrig J.L., Guide de Immunosuppression
Liedberg F., Mariappan P., Masson-Lecompte A., et al. pratique
EAU Guidelines on Non-muscle-invasive Bladder Cancer
(TaT1 and CIS). Arnhem, Pays-Bas : European
Association of Urology; 2023.

6 Kamat AM, Flaig TW, Grossman HB, Konety B, Lamm D, | Consensus Changement
O'Donnell MA, et al. Expert consensus document: d’experts positionnel
Consensus statement on best practice management
regarding the use of intravesical immunotherapy with
BCG for bladder cancer. Nat Rev Urol 2015;12(4):225-

35.

7 Kamat AM, Bellmunt J, Galsky MD, Konety BR, Lamm Consensus Immunosuppression
DL, Langham D, et al. Society for Immunotherapy of d’experts
Cancer consensus statement on immunotherapy for the
treatment of bladder carcinoma. J Immunother Cancer
2017;5(1):68.

8 Leon P, Saint F, Audenet F, Roumiguie M, Allory Y, Guide de Changement
Loriot Y, et al. [Guidelines from the cancer committee of | pratique positionnel et
the French Association of Urology (CC-AFU) for immunosuppression
adequate intravesical instillations of Mitomycin C,

Epirubicin, and BCG for non-muscle invasive bladder
cancer]. Prog Urol 2022;32(5):299-311.

9 Ministére de la Santé et des Services sociaux. Méthode | Méthode de | Changement
soins infirmiers, Administration d'agents soins positionnel et
antinéoplasiques par voie intravésicale. Québec : infirmiers immunosuppression
Ministére de la Santé et des Services sociaux; 2022.

10 | Société Internationale d'Urologie et International Guide Immunosuppression
Consultation on Urological Disease. Bladder Cancer. pratique
Lisbonne, Portugal : Société Internationale d'Urologie,

Internatioinal Consultation on Urological Disease; 2017.

11 | Vahr S, De Block W, Love-Retinger B, Jensen T, Turner | Guide de Changement
B, Villa G, Hrbacek J. Evidence-based Guidelines for pratique et positionnel et
Best Practice in Urological Health Care Intravesical protocole immunosuppression
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Tableau B-3

Listes des documents retenus : études primaires

Titres et références

Question

Addeo R, Caraglia M, Bellini S, Abbruzzese A, Vincenzi B,
Montella L, et al. Randomized phase Il trial on gemcitabine
versus mytomicin in recurrent superficial bladder cancer:
evaluation of efficacy and tolerance. J Clin Oncol 2010;28(4):543-
8

Changement positionnel

Akaza H, Koiso K, Kotake T, Matsumura Y, Isaka S, Machida T, et
al. Long-term results of intravesical chemoprophylaxis of
superficial bladder cancer: experience of the Japanese Urological
Cancer Research Group for Adriamycin. Cancer Chemother
Pharmacol 1992;30 Suppl:S15-20.

Changement positionnel

Andius P, Fehrling M, Holmang S. Intravesical bacillus Calmette-
Guerin therapy: experience with a reduced dwell-time in patients
with pronounced side-effects. BJU Int 2005;96(9):1290-3.

Changement positionnel

Au JL, Badalament RA, Wientjes MG, Young DC, Warner JA,
Venema PL, et al. Methods to improve efficacy of intravesical
mitomycin C: results of a randomized phase lll trial. J Natl Cancer
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