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Chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer de la vessie infiltrant le muscle Thése N°063/19

Abréviations
% : Pourcentage.
CarboMV : Carboplatine, le méthotrexate, la vinblastine.
CIS : carcinome in situ
CISCA : Cisplatine, cyclophosphamide, adriamycine.
CM : Cisplatine, méthotrexate.
CMvV : Cisplatine, méthotrexate plus vinblastine.
CTN : Chimiothérapie néoadjuvante.
GC : Gemcitabine+cisplatine.
M-VAC : Méthotrexate, vinblastine, adriamycine plus cisplatine.
RTUV : Résection trans-urétrale de vessie.
Rx : Radiographie.
TEP : Tomographie par émission de positrons.
TVIM : Tumeur de vessie avec infiltration musculaire.
TVNIM : Tumeur de vessie non infiltrante le muscle.
ulv : Urographie intraveineuse.
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INTRODUCTION

Le cancer de la vessie occupe la 2éme place parmi les cancers de I'appareil
urinaire, et touche principalement la population masculine agée et ayant comme
facteur de risque principal, le tabac [1].

Il doit étre évoqué devant toute hématurie macroscopique. L’examen de
référence permettant de poser le diagnostic positif est la cystoscopie avec résection
transurétrale de la tumeur de la vessie.

Les tumeurs urothéliales présentent le type histologique le plus fréquent (95%),
ainsi, selon la possibilité d’extension en profondeur dans la paroi vésicale, on définit
deux variétés tres distinctes qui conditionnent la prise en charge thérapeutique, les
tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (80%) et les tumeurs infiltrant le muscle
(20%).

On définit la tumeur infiltrante de vessie par I'envahissement du muscle vésical
par les cellules urothéliales le plus souvent [2], c’est- a-dire > pT2 de la classification
TNM.

Le diagnostic est anatomo-pathologique, basé sur l'analyse histologique des
copeaux tissulaires obtenus par la résection trans—-urétrale de vessie (RTUV).

Le cancer de vessie infiltrant le muscle est une maladie maligne potentiellement
mortelle qui, si elle n'est pas traitée, tue plus de 85% des patients dans un délai de 2
ans [3].

Le traitement des tumeurs localisées infiltrant le muscle vésical est
principalement chirurgical consistant en une cystoprostatectomie totale chez
I’homme, et une pelvectomie antérieure chez la femme avec curage ganglionnaire et
dérivations urinaires. Malheureusement, malgré la maladie cliniquement localisée et

I'intention curative de la chirurgie, environ la moitié des patients développent des

M. GHALBOUNI ABDELMOTTALIB 12



Chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer de la vessie infiltrant le muscle Thése N°063/19

métastases a distance en postopératoire qui vont apparaitre au cours des 2 premieres
années.

L'explication logique de I'échec thérapeutique est une micro métastase non
détectée qui s'est déja propagée au moment de la chirurgie. Ceci a poussé a
rechercher d’autres options thérapeutiques pour obtenir des résultats optimaux
essentiellement un meilleur contréle loco- régional, général et une amélioration
significative de la survie.

Théoriquement, la meilleure option pour cibler ces lésions occultes est
d'intégrer la chimiothérapie systémique dans l'algorithme de traitement avant ou
immédiatement apres la chirurgie.

L’objectif de notre travail est d’analyser I'apport de la chimiothérapie
néoadjuvante dans le traitement des cancers de la vessie localisés infiltrant le muscle
a travers une étude rétrospective menée au sein du service d’oncologie médicale, a
I’hopital militaire Moulay Ismail de Mekneés, sur une période de six ans du ler janvier

2011 au 31 décembre 2016, a propos de 18 cas.
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PARTIE THEORIQUE
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RAPPEL ANATOMIQUE

Anatomie descriptive de la vessie

1. Généralités

La vessie est un réservoir musculo-membraneux ou s’accumule dans
I’intervalle des mictions l'urine sécrétée de facon continue par les reins, elle se
caractérise par son extensibilité. Aplatie lorsqu’elle est vide, elle peut se
distendre considérablement en se remplissant : sa morphologie, sa situation et

ses rapports sont donc différents selon son état de réplétion ou de vacuité.

2. Situation [4]

La vessie occupe la quasi-totalité de la loge vésicale, située a la
partie antérieure et médiane de la cavité pelvienne, elle est en position rétro
péritonéale sur le plancher pelvien, immédiatement derriere la symphyse
pubienne quand elle est vide, et elle fait saillie dans I'abdomen quand elle est
distendue.

Elle repose chez I'homme, sur la prostate qui la sépare du plancher

pelvien, et chez lafemme, sur la face antéro-supérieur du vagin.

M. GHALBOUNI ABDELMOTTALIB 15
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Rectum

Cul de sac de Utérus

Douglas

Cul de sac vésico-
Uretere utérin
Vagin 2

Vessie

Pubis

Figure 1 : L’appareil génito-urinaire chez la femme [NETTER]

Péritoine :

T Rectum
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i Uretére
Vessie

Vésicule séminale
Espace
rétropubien de

Retyi Fascia recto-prostatique
etzius

de Denonvilliers

Prostate
Pubis

Figure 2 : L’appareil génito-urinaire chez I’lhomme [NETTER]
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Vessie remplie

Vessie vide

Ureétre

Figure 3 : Schéma de base montrant la situation de la vessie et sa morphologie

globale a vide ou en réplétion

3. Morphologie externe

Elle dépend également de I’état de la vessie.
A I’état de vacuité, la vessie est aplatie de haut en bas et d’avant en
arriere de forme prismatique triangulaire et présentant donc :

— une face postéro inférieure ou base vésicale de forme triangulaire a
sommet antéro-inferieur correspondant a [orifice urétéral a base
postérieure recevant les ureteres au niveau de ses angles latéraux.

— Une face antéro-inférieure convexe en avant, également triangulaire a

sommet supérieur prolongé par I’ouraque.
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— une face supérieure triangulaire a sommet antérieur se prolongeant
également par l'ouraque.

— un bord postérieur séparant la base de la face supérieure ; dirigé en
arriere.

— deux bords latéraux, mousses séparant la face supérieure de la face
antéro- inférieure.

— Lorsqu’elle est pleine, ses faces antéro-inférieure et supérieure se
distendent et elle prend alors une forme ovoide, globuleuse et devient
sus pubienne, par contre la base vésicale garde une forme sensiblement
constante.

On doit donc opposer deux parties trés différentes :
e La base vésicale, caractérisée par sa profondeur, sa fixité c’est
le trigone vésical.
e Calotte vésicale ou dome vésical : une partie supérieure formée
par la face antéro-inférieure et la face supérieure, c’est une
partie mobile extensible et dont I’abord chirurgical est plus

aisé.

4. Morphologie interne

Réservoir musculo-fibreux tapissé d’une sous-muqueuse (chorion) et d'une
mugqueuse urothéliale. Le détrusor, muscle lisse épais, doit étre subdivisé en
deux sous-unités d'induction embryologique et d'innervation différentes : le
corps et la base.

a) Corps ou calotte ou vessie mobile :

Il correspond a la partie située au-dessus des orifices urétéraux. De son

extensibilité (compliance) dépend la capacité vésicale. Les fibres musculaires
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lisses quila composent sont disposées en trois plans a peu pres individualisés
interne, moyen et externe.

b) Base La partie plate de la vessie ou base vésicale ou trigone est la

vessie fixe :

C'est la partie de vessie située sous les meéats urétéraux, elle constitue
I'élément majeur de la continence. Le trigone vésical est constitué de deux
couches.

3% Trigone superficiel Il est constitué de fibres musculaires issues de la
musculeuse urétérale.

3% Trigone profond Le trigone profond ou couche profonde du trigone est
la portion trigonale du détrusor constituée par les fibres densifiées du plan

moyen de la vessie.

Péritoine

Fascia vésical

Détrusor

Urothélium plissé
Couche externe
Couche moyenne

Couche interne

Figure 4 : Schéma en coupe de la structure de la paroi vésicale
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C) Orifice d'abouchement du méat urétéral :

L'uretere traverse le muscle vésical, glisse sous sa muqueuse et s'ouvre
dans la vessie par un orifice ovalaire, le méat urétéral. Ces méats urétéraux
forment les angles supéro-externes du trigone, ils sont distants de 2,5 a 3 cm
vessie vide, et peut atteindre 5 cm vessie pleine dans la cavité vésicale. La
muqueuse urétérale se continue avec la muqueuse vésicale du trigone. Au-dela
de la musculeuse vésicale, I'uretere chemine dans la sous-muqueuse de la vessie
. ce trajet sous-muqueux joue le role d'un anti-reflux pour empécher les urines

de remonter dans l'uretére.

Uretére

Parol pelvien

vésicale

Figure 5 : Schéma en coupe de la jonction vésico-urétérale (en « chicane »)
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d) Muqueuse :

La face interne de la vessie est tapissée par un épithélium transitionnel
ou urothélium, ainsi nommé parce qu'on croyait al'origine qu'il représentait une
transition entre le type pavimenteux stratifié non kératinisé (vagin, cesophage...)

et le type cylindrique stratifié (uretre masculin).

5. Capacité
La capacité vésicale est tres variable. Elle est plus grande chez la femme
que chez ’homme; le besoin d’urine chez I’adulte survient a 300 ml environ.

La capacité maximale peut atteindre 2 a 3 litres en cas de rétention vésicale.

Face supérieure

a
:\}"L‘.\ / \;\

Faces antéro-inférieures

Figure 6 : Morphologie externe et dimensions de la vessie.

A : vessie vide, B : vessie en réplétion
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6. Fixité

Ces moyens de fixité constituent des plans de clivages obligatoires pour

isoler

la piece de cystectomie au cours du geste chirurgical. La vessie est

maintenue a son sommet par l'ouraque fibreux et en bas par |'uretre chez la

femme, elle est contenue dans la loge vésicale constitué par:

en avant : L’aponévrose ombilico-prévésicale

en arriere : Chez la femme la cloison vésico-vaginale.

Latéralement : Les lames sacro génito-pubiennes.

En haut : Le péritoine.

Ligament ombilical médian Cr
\‘
Y) \ Artére ombilicale
¢ Nerfs de la vessie
Fascia ]" /
ombilico-prévésical N / Urctire
) 0
M A 7 "’v : .
Y * Fascia rétro-vésical
DN A Y
" 5% try T v"“,,. .
. ” o ¥, ‘ £ \— TN > |
Ligament vésical antérieur e N /
Pt /
V. g ¥ A \
” L X T Lame sacro-recto-génito-vésico-pubienne
“Ln | et plexus hypogastrique inférieur

Figure 7 : Schéma en vue latérale gauche des moyens de fixité de la vessie (hors

plancher pelvien)
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Fascia pré-vésical
ou rétro-pubien

Vessie

Fascia
ombilico-prévésical

Dt

Fascia rétro-vésical
ou vésico-génital

Lame sacro-recto-génito-vésico-pubienne
(et plexus hypogastrique inférieur)

Figure 8 : Schéma en vue supérieure des moyens de fixité de la vessie (hors plancher

pelvien)

/. Rapports
On distingue a vessie vide trois faces: supérieure, antéro-inférieure et
postéro-inférieure ou base; deux bords latéraux, un bord postérieur et 3 angles.
Ala coupe, la vessie vide a une forme grossierement triangulaire.
e La face supérieure, a travers le péritoine, est en rapport avec les anses

gréles et le colon ilio-pelvien.
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e La face antéroinférieure est au contact, via l'espace cellulo-graisseux de
Retzius, de la symphyse pubienne, du muscle releveur de l'anus, des
vaisseaux et nerfs obturateurs.

o A vessie vide: elle répond a la symphyse pubienne. Elle en est séparée
par |’aponévrose ombilico-prévésicale.

o A vessie pleine: la paroi antérieure répond, au-dessus de la symphyse
pubienne, a la partie inférieure de la paroi abdominale antérieure.

e Laface postéroinférieure (base) :

o Chez I'hnomme, est proche de la face supérieure de la prostate, des
vésicules séminales (via le feuillet antérieur de |'aponévrose de
Denonvilliers), des ampoules déférentielles et des uretéres.

o Chez lafemme, il s'agit de la face antérieure du vagin (via le fascia

d'Halban) et la partie supra-vaginale du col utérin.
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Vue posterivure

Figure 9 : Vue postérieure de la vessie [NETTER]

e Bords latéraux : ils sont logés par I'artere ombilicale qui est croisée par
les canaux déférents.

e Bord postérieur : concave en arriere, il souléve un repli péritonéal qui
limite en avant le douglas.

e l'ouraque : c’est un cordon fibreux qui nait de I’angle antéro-supérieur de

la vessie et se dirige vers I'ombilic.
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Cul de sac péritonéal vésico-rectal

Conduit déférent

Vésicule séminale Uretére
Prostate 5

Septum vésico-rectal (rétro-vésical)

Figure 10 : Vue sagqittale gauche des rapports de la vessie chez ’homme
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Cr
Vessie
Uretére \
Conduit déférent \
\ g
Vésicule séminale

Dt

Ampoule déférentielle

Prostate

Figure 11 : rapports de la vessie chez I’lhomme : Vue postérieure rétro-vésicale
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Cr

Cul de sac péritonéal para-vésical

d -

.

Dt

Vessie

Ostnum urétéral

( ‘ +— Trigone vésical

\/ | Branche de
I'artére déférentielle

Muscle obturateur interne \r &

Plexus hypogastrique inférieur

Muscle releveur de 'anus == Bt Plexus veineux
péri-vésical
\ Prostate
Artére pudendale

Figure 12 : les rapports de la vessie chez ’homme : Coupe frontale passant par

I’ostium urétral
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Cr

Corps utérin

Cul de sac péritonéal vésico-utérin

Septum vésico-utérin

Col uténn

Septum vésico-vaginal :
Cplum Vesico-vag et cul de sac vaginal

Uretére pelvien

Vagin

Figure 13 : Vue latérale gauche des rapports vésicaux chez la femme

M. GHALBOUNI ABDELMOTTALIB 29



Chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer de la vessie infiltrant le muscle These N°063/19

— Corps utérin

Cul de sac vésico-utérin

Muscle obturateur interne

Ve / Branche de I'artére vaginale
N (R -, Vessie

Dt

A\ R \ Ostium urétéral

Trigone vésical

Muscle releveur de I'anus

lexus veineux péri-vésical

Artére pudendale |

Figure 14 : Coupe frontale passant par I’ostium urétral montrant les rapports de la

vessie chez la femme
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1.

Vascularisation et innervation

Artérielle

La vessie est vascularisée par :

les arteres vésicales supérieures qui naissent des arteres ombilicales et
se dirigent vers la face supérieure et les faces latérales

les arteres vésicales inférieures, branches des arteres iliaques internes ou
des arteres glutéales inférieures chez I'hnomme, et branches des arteres
vaginales chez la femme. Elles

Vascularisent le fundus, la partie inférieure du corps et le col.

les arteres déférentielles chez I’homme qui naissent soit des arteres
ombilicales, soit des artéres iliaques internes et qui vascularisent la partie
supérieure du fundus.

les arteres utérines chez la femme

les arteres pudendales, les artéres obturatrices et les arteres vaginales

participent a la vascularisation pour la partie inférieure de la vessie.
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"A. vésicales Lérieures" VESSIE : ARTERES
|
"A. vésicales supérieures” u:ssrg '

‘ I = g e Y —_--*A. ombilicale

i ik \ \ "\ ----- - — -%"A_ génito-vésicale" (1)
A. vésicales
inféro-latéral T .
nero-lelcrales .. 2 S Trpmm— WL 0TI

-~ i ré > v
"A. vésicales . " différentielle
antérieures™ ... .- " £ 2 il

Espace

prévésical — . _ 4
(Retzius) , f ~—f—-=-~2-A, rectale moyenne
A. rélrosymphysaire. - .
‘ _ " A. Honteuse interne
—-\\ At

prostal ique

’ b .
Urétre " ] i
Prostale *Rectum

(1) A. vésicale inférieure

Figure 15 : Vascularisation artérielle de vessie.

Cr

Ureéze Ao

/

Artére obturatrice

Antére ombilicale

-

——
-/

\ H 4, Do
A\ s ,
. i E v
tnd W <
Plexus veineux latéro-vesical | N NS | [y ,' , ‘,') 7 Muscle piriforme
SR [ ‘; 4 "f‘ l/ 4
s ”
L/

Ligament sacro-¢pineux

W Artére déférentielle ou utérine

Artére vésicale inférieure ou vaginale
Plexus velneux prévesical

Muscle obturateur inteme

Artére pudendale Ligament sacro-tubéral

Figure 16 : Schéma en vue latérale gauche de la vascularisation artérielle, veineuse

et lymphatique de la vessie
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2. Veineuse
Elles constituent un réseau intra-pariétal puis péri-vésical drainé par :

— Les veines antérieures, dans le plexus de Santorini.

— Les veines latérales et postérieures se joignent au plexus latéro-
prostatique et gagnent la veine hypogastrique, elles recoivent les
veines vésiculo-déférentielles et urétérales.

— Chez la femme, ces troncs latéraux vésicaux s’unissent aux plexus

latéro-vaginaux.

VEINES de la VESSIE N.A?’

Plexus veineux véaiul.\

........ Yeine vésicale

_~Yeire ilisgue interne
"Veines vésicales ou hypogast rique
latérales el

postérieures . _ .

----- ="Veine génilo-vésicale

“Veines vésicales de Farabeuf™

anlérioures 2. . .

_____ - = = Plexus veineux
V. dorsale profonde prostat ique
du pénis_ ___ .

(ou du clitoris) \‘\

Veines honteuses internes d el g Plexus veineux prostalique

Figure 17 : La vascularisation veineuse de la vessie.

3. Lymphatique

Les lymphatiques vésicaux prennent leur origine a partir de la musculeuse
et de la muqueuse. Ceux de la face antérieure présentent quelques ganglions

para-vésicaux et vont se jeter dans les ganglions iliaques externes. Les
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lymphatiques de la partie postérieure de la vessie se rendent aux ganglions de
la bifurcation de l'iliaque interne. Les lymphatiques du col vésical longent les
lames sacro-recto-génito-pubiennes pour gagner les ganglions du promontoire.
D’ou l'intérét en matiere de curage ganglionnaire dans la cystectomie radicale
de faire un curage extensif qui constituent un facteur pronostic lors de la

procédure.

Figure 18 : Schéma en vue obligue de la répartition des chaines

ganglionnaires pelviennes autour des vaisseaux.

A : aorte et branches de division; V : veines iliaques et veine cave inférieure;

1. chaine iliaque externe : a. groupe externe ou latéral ; b. groupe moyen ou
intermédiaire; c. groupe interne ou médial ou « sous rétro veineux »; d. ganglion «
sous veineux » (ganglion de Leveuf et Godard) ; e. ganglion rétro crural interne
(ganglion de Cloquet);

2. Chaine iliaque interne ou hypogastrique: a. Ganglion obturateur (autour du
pédicule obturateur);

3. Chaine iliaque primitive;

4. Chaine sacrée latérale; 5. Ganglion du promontoire ; 6. Chaines rétro péritonéales
avec le groupe pré cave, pré aortique et latéroaortique.
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4, Nerveuse

Double, extrinseque elle provient d’une part des troisieme et quatrieme
nerfs sacrés, d’autre part et surtout du plexus hypogastrique et intrinseque. Il
s'agit des terminaisons nerveuses sensitives et motrices situées dans la paroi
de la vessie et qui sont sous controle des centres nerveux constitués de noyaux
médullaires et de centres supra médullaires eux-mémes sous controle de

structures corticales.
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RAPPEL EMBRYOLOGIQUE ET HISTOLOGIQUE

. Embryologie

La vessie se développe a partir de la partie supérieure du sinus
urogénital(SUG) qui est en continuité avec l'allantoide. L'allantoide va s'oblitérer
progressivement pour former un cordon fibreux, l'ouraque, qui deviendra apres

la naissance le ligament ombilical médian.

\

Sinus uro-geéenital

Canal
allantoidien Jf2:78%e" /
\ upecro conalde / A urelre sus- vessie
) { -~ Wolff __/ | Ureiore montara
. - . F . e—— o { cona ! ge % — / uretdre
1S : \ > . . Wolff \ S ets
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oA —A— \ <\ \ \ \\ / G\ ) congl de 2
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&) rectal ©

— Diagramme représentant le developpement de la vessie
et du sinus uro-génital deéfiniiif.

Figue 19 : Développement de la vessie et du sinus uro-génital définitif

L'extrémité distale initialement commune (canal excréteur commun) des
canaux mésonéphrotiques de Wolff et des bourgeons ureteriques, s'incorpore
dans la paroi postéro- latérale de la partie supérieure du SUG (future vessie)
pendant le cloisonnement du cloaque. Le plan d'ouverture du canal excréteur
commun permet de délimiter deux zones: la zone sus- jacente dite zone
urinaire et la zone sous-jacente ou zone génitale. La croissance rapide de la

face dorsale du sinus urogénital aboutit a l'incorporation bilatérale de sa paroi
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dans la partie distale et commune des ureteres et des canaux de Wolff. D'autres
mécanismes de croissance complexes seront responsables d'une inversion cranio-
caudale des abouchements des ureteres et des canaux de Wolff. Les orifices
uretéraux semblent progresser en direction craniolatérale, alors que les orifices
Wolffiens semblent se déplacer de maniere médiocaudale. Le triangle ainsi formé
est appelé le trigone vésical. Les canaux de Wolff formeront les futurs canaux
déférents. Le trigone vésical sera formé par le rapprochement des orifices

urétéraux et du canal de Wolff.

Allantoide

Canal de Wolff

Zore unnaire

Zone génitale

uro-génit =2\ Canal de Wolff

)

dilatation =~ N8

Développement des voies urinaires basses

Figure 20 : développement des voies urinaires basses

Les canaux sont d’abord formés par un développement a I’extérieure des
canaux mésonéphrotiques puis ils se séparent(B-D). Notons le trigone de la

vessie formé par l'incorporation des canaux mésonéphrotiques.
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Le trigone est donc d'origine mésoblastique, alors que la paroi ventrale
de lavessie est d'origine endoblastique. Le tissu mésoblastique du trigone sera
ultérieurement colonisé par I'épithélium d'origine endoblastique. Le mésoblaste
splanchnopleural associé a lintestin postérieur formera, quant a lui, la

musculature lisse de la vessie au cours de la 12eme semaine du développement.

Il. Histologie

La paroi vésicale comporte quatre couches de dedans en dehors
o La muqueuse composée d’un épithélium et d’un chorion.

o La musculeuse.

o L’adventice couvert d’une séreuse ala partie supérieure de la vessie

"o Epithélium

o o e Lamina

P At e propria
B, R T .
N i | Partie interne de la
2 \ﬁ‘;’;:,; 04" couche musculaire lisse
s o D g2 TN 477 | longitudinale
y.v:_,.:‘s;»:_; :’E"&:{ 77 |
‘AI L'_"\ ( - i‘;'n' 4 ﬁ " .é"; 3

“~'_;=J¢i">. « | Couche

|.":
L

. musculaire lisse
| circulaire

Partie externe
de la couche
musculaire
lisse
longitudinale

Figure 21 : Schémas de différentes couches de la paroi vésicale
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Figure 22 : Coupe histologique montrant les couches de la paroi vésicale.

1. L'urothélium

L’épithélium qui tapisse I’ensemble des voies urinaires a recu de
différentes terminologies : wurothélial, transitionnel, excréto-urinaire et para-
malpighien .

Au microscope optique, 'urothélium apparait d’'un aspect stratifié, composé
d’assises cellulaires dont le nombre varie de 3 a 7 selon que la vessie est
vide ou en distension. Il repose sur une membrane basale tres mince qui
recouvre le chorion ou lamina propria. On décrit 3 couches de cellules
urothéliales:

e La couche de cellules basales comporte des noyaux non alignés.

e La couche intermédiaire est formée de 1 a 4 assises. Ces cellules sont

difficiles a distinguer des cellules basales. Elles sont aussi appelées
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cellules en raquettes ce qui a valu a cet épithélium le terme de
pseudostratifié.

e La couche superficielle en contact avec la lumiére vésicale, est composée
de cellules de grandes tailles encore appelées cellules recouvrantes,
cellules ombrelles ou cellules en parapluie, leur pole apical est tapissé
d’un film de glycosaminoglycanes.

Au sein de I'assise basale, il existe des cellules neuroendocrines mises

en évidence par les marqueurs immuno-histo-chimiques (chromogranine A et

synaptophysine ).

2. Le chorion ou lamina propria

I est composé d’'une lame du tissu conjonctif qui tapisse le plan

musculaire sous-jacent, d’une épaisseur d’environ 1.4 mm.

Il est tres mince au niveau du trigone et du col et plus épais au pourtour
des orifices urétéraux et sur le dome, il comporte deux parties, |'une
superficielle, I'autre profonde et qui sont séparés par la musculaire muqueuse
ou muscularis mucosae située a mi-chemin entre l'urothélium et la musculaire
propre. Elle fait souvent défaut au niveau du trigone ou le chorion est

particulierement mince. Sa fréquence est diversement appréciée selon les auteurs.

3.Le plan musculaire

Le détrusor se compose de gros faisceaux musculaires lisses entrecroisés.
Au niveau du trigone, la musculeuse résulte d’'un mélange de fibres musculaires

lisse de la couche longitudinale de l'uretere intra-mural et du muscle détrusor.
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Le col vésical est formé par la contribution de muscle lisse provenant du

trigone, du détrusor et de l'uretre.

4. ’adventice

Elle est composée de tissu adipeux, elle couvre le plan musculaire,
tapissée d’un revétement mésothélial au niveau de la calotte vésicale.
Ainsi, ces connaissances de base sur [I’histologie de la vessie nous

permettrons de mieux comprendre I’anatomopathologie des tumeurs de vessie.
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RAPPEL SUR LES CANCERS DE LA VESSIE

|. Définition de la maladie cancéreuse

Un cancer est une maladie provoquée par une cellule initialement normale
dont le programme se déregle et la transforme. Elle se multiplie et produit des
cellules anormales qui proliferent de facon anarchique et excessive. Ces cellules
déréglées finissent par former une masse qu’on appelle tumeur maligne,
autrement dit cancéreuse [5].

Les cellules cancéreuses ont tendance a envahir les tissus voisins et
peuvent se détacher de la tumeur. Elles ont la capacité de migrer par les
vaisseaux sanguins et les vaisseaux qui transportent la lymphe, et de former

d’autres tumeurs a distance, les métastases [6].

1. Définition du cancer de la vessie

Un cancer de la vessie est une maladie des cellules de la paroi interne
de la vessie. Il se développe a partir d’une cellule normale qui se transforme,
puis se multiplie de facon anarchique, jusqu’a former une tumeur. Les cancers
de la vessie peuvent se développer a partir des cellules des différentes couches
de la paroi de la vessie.

Généralement, ils se forment a partir des cellules de la muqueuse,
autrement dit, sur I’épithélium urothélial, c’est pourquoi ce type de cancer se
nomme carcinome urothélial. Il représente la grande majorité des cancers de la

vessie [7].
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lll. Aspects épidémiologiques

1.Incidence

Le cancer de la vessie occupe le 9éeme rang dans les cancers du monde entier.
C’est le 7eme cancer le plus fréquent chez les hommes et le 17éme chez les femmes
[8,9].

Globalement, I'incidence du cancer de la vessie varie de fagon significative,
entre I’Egypte, I’Europe occidentale et ’Amérique du nord ayant le plus haut taux
d’incidence, et les pays d’Asie ou les taux sont les plus bas, ce qui rend évident
I'influence des facteurs environnementaux [10].

Dans les pays industrialisés, a I'exception du japon, I'incidence est élevée, elle
I’est encore plus dans les villes que dans les campagnes. Dans le monde entier, elles
sont plus fréquentes chez ’homme que chez la femme a cause du tabagisme et des
expositions professionnelles [11].

L’incidence du cancer de vessie dans le monde en 2000 était de 336.000 cas
par an, soit 3,3% [12].

Aux Etats-Unis, il représente le 2éme cancer uro-génital chez ’homme apres
celui de la prostate [13]. L’estimation de la société américaine du cancer concernant
les tumeurs de vessie en 2009 est de 70980 nouveaux cas, 52810 chez 'homme et
18170 chez la femme. Alors qu’en 2008, il y avait 69000 nouveaux cas avec 14.000
morts [12,13].

Au Maroc, durant les cing années étudiées selon le registre du Grand
Casablanca, le cancer de la vessie représente le 4eme cancer chez ’homme. Chez la

femme il occupe le 19éme rang.
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Figure 23 : Les localisations les plus fréquentes (tout sexe confondu), registre des

cancers du Grand Casablanca 2008 - 2012

2. Mortalité

Il y a beaucoup de variations internationales concernant la mortalité liée au
cancer de vessie en rapport avec les facteurs environnementaux qui sont largement
impliqués dans la genése de ce cancer [14].

Dans le monde, le taux de mortalité par age lié au cancer de la vessie varie de
2 a 10 pour 100000 habitants par an pour les hommes et 0,5 a 4 pour les femmes
[15].

En 2000, le nombre estimé de déces mondial par cancer de vessie est de
132000 soit 2,1% de déces annuel par cancer [10].

Au Maroc, la survie a 5 ans en fonction du stade de la maladie est a moins de

5% pour le stade pT4 [16].
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3. Répartition géographique

A I’échelle mondiale en 2008, le cancer de la vessie a été recensable de 386 300
nouveaux cas, entrainant 150 200 déces.

En Europe, environ 110 500 nouveaux cas ont été diagnostiqué [17]. Dans les
pays développés, il occupe le 6eme rang des cancers, et il représente le 4éme cancer
de 'homme et le 8¢eme cancer chez la femme. Les taux d’incidence les plus élevés,
sont observés dans les pays de I’Europe, I’Amérique du Nord et I’Afrique du Nord,
particulierement, en Egypte, ou le taux d’incidence est le plus élevé : estimé a 37/100

000 habitants, a cause de I'infection chronique par le Schistosoma Hematobium.

4. Répartition selon sexe

La grande fréquence du cancer de la vessie chez ’homme est connue.

Plusieurs publications récentes au Danemark et en Finlande, avaient rapporté
une stabilisation, voire d’une diminution de I'incidence de ce cancer chez ’homme et
une légere augmentation chez la femme[18].

Ceci est aussi le cas en France, ou on observe une diminution du taux de
survenu du cancer de la vessie chez les hommes, qui est passé de 15.2/100 000
personnes/an en 2010 a 14.7/100 000 personnes/an en 2012. Avec un sexe ratio de
5,88 [19].

Au Benin I’étude de : A. Quattara et Al., a retrouvé un sexe ratio de 1/10 [20].

Selon le Registre des cancers de Rabat : Le cancer de la vessie occupe le 3eme
rang par ordre de fréquence chez les hommes, avec une incidence 11 fois plus élevée

que chez les femmes [21].
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Par contre, selon le registre des cancers du grand Casablanca (Edition 2012) :
Le cancer de la vessie représente le 4éme cancer chez ’'homme. Chez la femme, il a

été classé parmi les autres localisations occupant ainsi le 20émerang [22].
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Figure 26 : Les localisations les plus fréquentes chez ’lhomme, registre des cancers
du grand Casablanca 2008 - 2012
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Figure 27 : Les localisations les plus fréquentes chez la femme, reqistre des cancers
du Grand Casablanca 2008 - 2012
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5. Répartition selon I’age

Dans la majorité des cas, le cancer de la vessie est diagnostiqué apres 60 ans.

En France, L'age moyen du diagnostic est de 69 ans chez I'homme et de 71 ans
chez la femme [23].

Selon le registre des cancers de Grand Casablanca, en considérant les deux
sexes, les taux spécifiques les plus élevés ont été notés chez les sujets agés de 75
ans et plus suivis de la classe d’age comprise entre 70 et 74 ans avec respectivement
46,8 et 41,1 pour 100 000 habitants.

A. Ouattara et Al. Ont démontré, par une étude rétrospective portant sur 158
cas au Benin, que la moyenne d’age de survenue du cancer vésical, était de 49.77+/-
13.96 ans [20].

Il est toutefois prudent de signaler que dans ces séries africaines, le type
histologique dominant est le carcinome épidermoide dont la relation de causalité avec

I’exposition a 'infestation bilharzienne a été démontrée a plusieurs égards.
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Figure 28 : Répartition des cas de cancer de la vessie selon I’age et le sexe, RCRC,
2005-2007.
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6. Facteurs de risque

> Tabagisme

Le tabagisme actif est le facteur de risque le plus clairement démontré en matiere
de cancérogenese vésicale et serait responsable de 25 a 75% des cancers de vessie
dans les pays industrialisés[24,25], notamment par le fait que la fumée du tabac
contient de nombreux cancérogenes vésicaux avérés tels que des amines aromatiques
(4 amino-biphényl, B-naphtylamine, orthotoluidine), des métabolites des
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) ou encore des nitrosamines[26,27].

Le risque de développer un cancer de vessie chez un individu non-fumeur, serait
2 a 6 fois moindre que le risque chez un fumeur [28, 29, 30,31].

Quel que soit le sexe, pour toute personne ayant fumé au moins 6 mois, on note
une augmentation significative du risque de développer un cancer de vessie, au-dela
de 10 cigarettes fumées par jour et pour une durée au moins égale a 10 ans [28].

En 2006, Bjerregaard, a également publié les résultats d’une étude européenne,
réalisée auprés de 429 906 personnes, parmi lesquelles 633 ont développé une
tumeur vésicale. Ici encore a été mis en évidence, un risque accru de cancer de vessie
a la fois chez les fumeurs actifs et anciens fumeurs, comparativement aux non-
fumeurs.

Cette étude mettait aussi en exergue, I'laugmentation du risque avec la durée du
tabagisme et I’intensité chez les fumeurs actifs ; ce risque décroit avec un age tardif
au début du tabagisme et avec I’augmentation de la durée de sevrage [32].

Nous pouvons également citer les travaux de Clavel, qui a mis en évidence, de la
méme maniere que les autres études, une augmentation du risque de cancer de la

vessie avec la durée du tabagisme et I'intensité du tabagisme au quotidien.
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Cependant, il s’est aussi attaché a démontrer qu’il existait une association
significative entre ces 2 facteurs puisque le risque n’augmentait, avec la
consommation moyenne de cigarettes, qu’au-dela d’une période de tabagisme de 20
ans [33].

Ce risque décroit avec 'arrét du tabac, pour étre sensiblement égal a celui d’un
individu non-fumeur aprés 15 ans [34].Cette décroissance suit le méme modele quel
que soit le sexe des individus [30].

Une diminution immédiate du risque du cancer de vessie a été observée chez
ceux qui ont arrété de fumer. La réduction était d'environ 40% entre un et quatre ans
apres avoir arrété de fumer et 60% apres 25 ans de cessation.

Le tabagisme passif, qu’il soit environnemental ou professionnel, n’a quant a lui
pas fait la preuve d’un sur-risque de cancer de la vessie ; nous pouvons noter
cependant, que les sujets ayant subi un tabagisme passif au cours de leur enfance ont
un risque accru de développer un cancer de vessie a I’age adulte [32].

> Facteurs professionnels

L’exposition professionnelle constitue la 2eme grande cause puisqu’elle est
responsable de 20% de cancer de vessie [35].

Plus de 200 substances suspectes ont été répertoriées. L’absorption se fait
surtout par voie transdermique et respiratoire.

Les professions connues les plus exposées sont celles en rapport avec
I'industrie chimique, textile, du caoutchouc (ex : goudron), de la teinture et de la
métallurgie.

Il s’agit essentiellement des amines aromatiques (arylamines) ; qui sont utilisées
dans de nombreuses industries ('industrie des colorants, du caoutchouc, des
cosmétiques, des pesticides et plasturgie), et regroupées dans une méme famille

chimique mais leur toxicité est variable d’une substance a I’autre.
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Les agents connus pour étre cancérigenes pour I’homme et sans doute
associées au cancer de vessie sont : la benzidine, 4-aminobiphenyl (ABP),
bétanaphthylamine [36].

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et les nitrosamines sont
également cancérigenes. Les premiers sont présents dans la fumée de cigarette ainsi
que les produits de combustion dégagés en milieu industriel (fonderies d’acier,
industrie de production d’aluminium...), les seconds ne sont qu’exceptionnellement
utilisées en tant que telles dans I'industrie ; elles se forment essentiellement lors de
nombreux processus industriels.

Winder estime que 6% des cancers de vessie chez la femme est liée au travail
contre 18% chez I’homme. Le risque relatif pour le personnel féminin semble tres
faible par rapport au personnel masculin.

Concernant I’exposition aux carcinogenes urothéliaux, M Cherif rapporte que
deux patientes (5,4 %) avaient une notion d’exposition aux carcinogénes du cancer de
la vessie : une était agricultrice (engrais chimiques) et 'autre était exposée aux
produits de peinture.

> Bilharziose urinaire

Le carcinome épidermoide de la vessie est fortement associé a une infection
schistosomique [37].

Dans les régions endémiques schistosomiales d'Afrique, la prévalence du
carcinome épidermoide est élevée par rapport au carcinome a cellules transitionnelle
urothéliales en particulier dans les zones rurales [38].

En Egypte, les cancers de la vessie représentent 30,3% de tous les cancers, dont

la majorité est des carcinomes épidermoides liés a une infection schistosomique.
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Ceci est similaire a d'autres pays africains, tels que le Soudan, le Kenya,
I'Ouganda, le Nigeria et le Sénégal [39,40].

Dans les zones de faible endémie, le carcinome épidermoide se produit
rarement [41]. Dans les zones ou le contrble de bilharziose a été efficace, il y a une
diminution de l'incidence des tumeurs de la vessie, avec un changement du profil
histologique du carcinome épidermoide au carcinome a cellules transitionnelles [42].

> Radiothérapie

Des taux accrus de malignités de la vessie secondaire ont été rapportés apres
radiothérapie externe, avec des risques relatifs de 2-4 [43].

Dans une étude de cohorte basée sur la population, les ratios d'incidence
normalisés pour le cancer de la vessie aprés prostatectomie radicale, radiothérapie
externe, curiethérapie et radiothérapie externe-curiethérapie étaient de 0,99, 1,42,
1,10 et 1,39, respectivement, par rapport a la population américaine générale [44].

Il a récemment été proposé que les patients ayant recu une radiothérapie pour
un cancer de la prostate puissent avoir des taux inférieurs de tumeurs secondaires
vésicales et rectales secondaires [45]. Néanmoins, comme des données de suivi plus
longues ne sont pas encore disponibles et que le cancer de la vessie nécessite une
longue période de développement, les patients traités par radiation et ayant une
longue espérance de vie sont plus a risque de développer un cancer de la vessie [46].

Kaldor et coll. ont démontré par une étude cas-controle, réalisées sur des
femmes déja traitées pour un cancer de l'ovaire par radiothérapie et chimiothérapie,
comparées aux patientes traitées par chirurgie seule.

En outre, le risque semble étre beaucoup plus élevé chez les patientes qui ont

recu les deux.
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Figure 29 : Risque relatif du cancer de vessie selon les doses cumulative du

cyclophosphamide et I’administration de radiothérapie.

> Les infections urinaires chroniques

L’irritation, I'inflammation et les infections vésicales chroniques, notamment en
présence d’une sonde a demeure chez les patients a vessie neurologique, sont
retenues comme facteur favorisant le développement du carcinome épidermoide de
vessie.

Par contre, leur rbéle dans I'apparition du carcinome transitionnel n’est pas
clairement établi [47].

De méme I’extrophie vésicale comporte un risque accrue d’adénocarcinome de

vessie.
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Les infections virales : le role de plusieurs virus (rétrovirus, adénovirus, herpes
virus, papillomavirus) a été suggéré. Actuellement, peu d’éléments permettent d’en
apporter la preuve [48]. Le plus discuté a été celui des papillomavirus 16 et 18 [49].

> Facteurs génétiques

La susceptibilité individuelle face au risque du cancer de la vessie, est mise en
évidence au niveau de genes impliqués dans le métabolisme des substances
exogenes, notamment au niveau de I’enzyme N-Acétyltransférase (NAT) qui présente
un polymorphisme responsable de variabilité quant a sa vitesse d’action. En effet, il
a été démontré qu’un individu avec un profil « acétyleur lent » présente un exces de
risque de cancer de vessie [50]. D’autres études mentionnent également le role des
Glutathion-S-Transférases dans la susceptibilité de développer un cancer de la
vessie [5T1].

Par ailleurs, il a été évoqué notamment par Hemminki, en 2003 que la
descendance des personnes ayant eu un cancer de vessie présente un risque de 70
a 80% plus élevé que la population générale, de développer la méme pathologie [52].

> Facteurs médicamenteux
e La chlornaphazine a été responsable de plusieurs cas de cancers de vessie,
ce qui a conduit a I’arrét précoce de sa commercialisation [48].

e La phénacétine a été classée par le centre International de recherche sur le
cancer (CIRC) en 1987 comme étant cancérigene dont 'utilisation comporte
un risque relatif de 2 a 6 [53 ,54].

e Le cyclophosphamide : cet agent alkylant multiplie par 9 le risque de tumeur

de vessie notamment les carcinomes urothéliaux avec une relation dose-

réponse nette [55].

M. GHALBOUNI ABDELMOTTALIB 54



Chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer de la vessie infiltrant le muscle Thése N°063/19

> Facteurs alimentaires

Comme pour tous les autres cancers, les aspects nutritionnels ont été attribués

comme facteurs de risque.

e La consommation du liquide est généralement évaluée en raison de son

impact sur la miction, mais l'association avec les tumeurs vésicales est
controversée. D'une part, la quantité de fluide ingéré peut réduire I'exposition
de I'urothélium aux produits cancérigenes en diluant l'urine et en augmentant
le nombre des mictions. D'autre part, ce risque est lié au type du fluide :
contenant ou non des substances cancérogenes tels que l'arsenic et les
produits de désinfection [56].
Michaud et al. ont conclu aprés une étude cas-témoin, que le risque d’étre
atteint par un cancer de la vessie, diminue de moitié chez les sujets
consommant une plus grande par rapport a de plus petites quantités de liquide
par jour.

e Le café, mélange complexe de produits chimiques, a été suggérée comme
agent cancérigene possible des tumeurs vésicales. lllanueva et al. ont
récemment évalué la relation entre la consommation du café et la survenue du
cancer de la vessie par une étude cas-controle et ont démontré une modeste
augmentation du risque, chez les buveurs de café, qui était biaisée par le
tabagisme [57,58]

e Dans une récente méta-analyse, faite de 16 études cas-témoins et de trois
cohortes, Pelucchi et al. n’ont retrouvé aucune association entre la

consommation d'alcool et le cancer de la vessie. [59]
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L’arsenic est classé dans le groupe 1 de I'lTARC (agent cancérogene pour
I’homme); sa présence dans I’eau de boisson, augmenterait significativement
le risque de cancer de la vessie pour une ingestion supérieure a 80 ug/jour.

[60]

IV. Définition anatomopathologique [61, 62, 63,64]

1.

Rappel histologique

a. L’hyperplasie épithéliale est une anomalie histologique ou |'on peut voir

une augmentation du nombre de couches cellulaires sans anomalie du
noyau ni de l'architecture. Ces lésions sont parfaitement bénignes et ne
récidivent que rarement.

La métaplasie urothéliale désigne la présence d’un épithélium non
urothélial au sein de la vessie. Il peut étre soit épidermoide (métaplasie
squameuse), soit glandulaire (métaplasie adénomateuse). Il peut s’agir
alors de lésions précancéreuses.

Les tumeurs urothéliales représentent plus de 90% des tumeurs vésicales.
Il s’agit de carcinomes épithéliaux vésicaux a cellules transitionnelles. Les
tumeurs épidermoides sont plus rares, faisant suite souvent a une
irritation chronique vésicale. Les sarcomes ou les tumeurs métastatiques

sont encore beaucoup plus rares.

. Le carcinome a cellules transitionnelles se différencie de I'urothélial normal

par le nombre accru de couches de cellules épithéliales, avec des aspects
papillaires de la muqueuse, une perte de la polarité cellulaire, et une
maturation cellulaire (de la basale aux cellules superficielles) anormale,

des cellules géantes, des irrégularités nucléaires, une augmentation de

M. GHALBOUNI ABDELMOTTALIB 56



Chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer de la vessie infiltrant le muscle Thése N°063/19

I’index nucléocytoplasmique, une augmentation de la taille des nucléoles
et enfin, surtout, un nombre accru de mitoses.

e. Les autres types de cancers urothéliaux sont représentés par le carcinome
a cellules squameuses. |l fait suite trés souvent a la bilharziose. En
Egypte, par exemple, 80% des carcinomes a cellules squameuses font
suite ou sont associés a l’infection par le Shistosoma haematobium. Les
autres causes de carcinomes a cellules squameuses sont les irritations
chroniques de vessie, les calculs urinaires ou les sondes a demeure, les
infections chroniques et les diverticules de vessie. Ce cancer est
redoutable, car trés souvent, le diagnostic est fait alors que la maladie

est déja évoluée.

2. Classification des tumeurs de la vessie

Les tumeurs de vessie sont classées en fonction de leurs types
histologiques , leurs, grades et de leurs stades histopathologiques. Ces trois
parametres sont identifiés sur les copeaux de résection de la tumeur ou sur les
fragments de biopsies vésicales.

2.1 Type histologique [65,66]

Les types histologiques des tumeurs de la vessie :

Les tumeurs de la vessie sont en majorité d’origine épithéliale et la
classification de I’OMS distingue 4 types histologiques

e Les carcinomes a cellules transitionnelles (90%)

e Les carcinomes épidermoides (3%) ;

e Les adénocarcinomes (2%) ;

e Les carcinomes indifférenciés.

e Autres types histologiques (1 a 5%) :
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= |[éiomyosarcome
» Rhabdomyosarcome ;
* Lymphome ;
»= Carcinome neuro-endocrine.
Les associations entre différents types histologiques sont possibles : 20%
des carcinomes a cellules transitionnelles contiennent des foyers de
différenciation épidermoide et 7% de différenciation glandulaire.

2.1.1. Aspect macroscopique :

Le siege des tumeurs vésicales est surtout le trigone vésical et le bas
fond vésical. La cystoscopie donnera la meilleure description macroscopique des
lésions endovésicales. Le nombre et la localisation des lésions peuvent étre
synthétisés sur un schéma pour réaliser une cartographie vésicale .

L’aspect macroscopique des tumeurs permet de les classer en trois types
parfois associés

a. Tumeurs papillaires de développent exophytique

Elles s’extériorisent dans la cavité vésicale et comportent :

> Des tumeurs papillaires pédiculées : rattachées a la muqueuse vésicale
par un pédicule plus ou moins long ou plus ou moins large ; de ce
pédicule s’épanouit en bouquet de végétations fines, avec une surface
rose, violacée, parfois, nécrotique.

> Des tumeurs papillaires sessiles une structure papillaire.

> La papillomatose diffuse : dépourvues de pédicules mais conservant :
c’est une variante de la forme papillaire, rare (1%), se caractérise par
une prolifération papillaire extensive intéressant la quasi- totalité de la
mugqgueuse vésicale.

b. Tumeurs non papillaires
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A large base d’implantation, ne présentant aucune structure
papillaire, elles peuvent étre bourgeonnantes et ulcérées, mais le
plus souvent elles ont un développement endophytique a I'intérieur
de la paroi vésicale.

c. Tumeurs non papillaires et non infiltrantes

Elles intéressent la couche superficielle de la muqueuse vésicale.
Elles sont invisibles en cystoscopie ou apparaissent sous la forme
de plaques en carte de géographie érythémateuses, témoignant alors

de lésions de carcinome in situ.

Papillome et Carcinoma
carcinome papillaire papillaire infiltrant

Carcinome plan Carcinome plan
non infiltrant infiltrant

Figure 30 : schéma représentant les quatre aspects macroscopiques des tumeurs

vésicales.
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2.1.2.Aspect microscopique :

Il s’agit de la classification histologique des tumeurs des voies excrétrices.
La microscopie permet de distinguer deux grands groupes cellulaires :

> Les tumeurs épithéliales [67]: Elles représentent 95% des tumeurs de la
vessie, et sont constituées a 90% du carcinome urothélial. Les 10%
restants des tumeurs épithéliales correspondent a des carcinomes
épidermoides, des adénocarcinomes.

> Les tumeurs mésenchymateuses [67] : Elles représentent 5% des tumeurs
de la vessie. Elles peuvent provenir de tous les constituants du
mésenchyme, il s’agit entre autres du Léiomyosarcome et du

rhabdomyosarcome.

a) Tumeurs épithéliales

% carcinome urothélial typique [68]

Il est constitué exclusivement de cellules urothéliales agencées en travées,
en lobules, ou en massifs infiltrant accompagnés d’une réaction stromale fibreuse
et plus ou moins inflammatoire

Plus le grade tumoral est élevé, plus on I'observe des composantes
histologiques particulieres au plan architectural et/ou cytologique.

Ces composantes histologiques constituent tout ou une partie de la
tumeur et définissent des variantes tumorales. Ces variantes représentent environ
15% des tumeurs urothéliales, et sont importantes a connaitre en raison du
caractere péjoratif de certaines et des difficultés diagnostiques qu’elles peuvent

susciter.
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Figure 32 : Aspect histologique d’un carcinome urothélial de la vessie :

A : Hes x 5 : présence d’amas de prolifération tumorale dissociant les fibres
musculaires.

B : Hes x10 : les amas de la prolifération tumorale atteignent la séreuse.
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> Le carcinome urothélial de faible potentiel de malignité [69] :

Elles ressemblent a un papillome mais présentent en plus des atypies
cytologiques (discrete augmentation de la taille des noyaux avec un réseau
chromatinien plus apparent que la normale, mais de répartition réguliere) et/ou
une épaisseur accrue de [l'urothélium (plus de 6 assises cellulaires et une
tendance a la coalescence). Les anomalies cyto-architecturales restent minimes
et souvent focales. La polarité des cellules est dans I’ensemble conservée, de
méme que la maturation de cellules superficielles.

Les mitoses sont rares et se voient essentiellement a la partie basale de
l'urothélium. La muqueuse urothéliale plate, périphérique, ou a distance est
normale ou plus rarement montre une hyperplasie plane, ou discrétement
papillomateuse. Ces tumeurs n’envahissent que rarement le chorion et ne
donnent des métastases qu’exceptionnellement.

Leur présence signifie que le patient doit étre surveillé car il présente un
risque accru de développer d’autres lésions de méme type (récidive) et/ou des
l[ésions de plus haut grade.

> Le carcinome urothélial de bas grade de malignité [69] :

L’aspect général des végétations est similaire a celui des tumeurs G1 ou
apparait plus irrégulier avec des zones plus compactes du fait de I'accolement
des franges.

Il existe une désorganisation cyto-architecturale modérée, avec trouble de
la polarité de certaines cellules et par places, un défaut de maturation des
cellules superficielles. Les cellules sont un peu plus volumineuses que la normale

avec une augmentation sensible du rapport nucléo-cytoplasmique.
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Les noyaux, de taille irréguliere, possedent une structure chromatinienne
moins homogene, d’aspect finement grenu, et contiennent un ou plusieurs
nucléoles bien visibles.

L’activité mitotique est accrue, et les mitoses se voient essentiellement a
la partie basale de l'urothélium, parfois au milieu ou en surface. Les carcinomes
urothéliaux de bas grade de malignité récidivent souvent, peuvent envahir la
lamina propria au moment du diagnostic. lls présentent un risque faible mais
certain (environ 5% de cas) d’évolution vers un carcinome de haut grade. La
mugqueuse plate environnante peut présenter diverses modifications a type de
dysplasie ou plus rarement le carcinome in situ.

> Le carcinome urothélial de haut grade de malignité [69] :

Il ne représente qu'une faible part de tumeurs papillaires non infiltrantes
avec une fréquence variant de 5 a 20% des cas selon les séries. Ce grade est
en fait majoritairement rencontré dans les carcinomes infiltrant et représentent
60% des carcinomes pT1 et plus de 70% des carcinomes pT2 ou au-dela.

Les végétations tumorales sont irrégulieres, souvent épaisses et plus ou
moins déchiquetées. Les signes de malignité sont évidents, associant une
désorganisation architecturale affectant toute [|’épaisseur du revétement et
d’importantes atypies cytonucléaires (dont la perte de polarité des cellules).

Les noyaux sont volumineux, orientés en tous sens, a contours irréguliers
et leur chromatine est réduite en mottes grossieres. Les mitoses sont
nombreuses, parfois multipolaires. Les cellules peu cohésives, ont tendance a
desquamer. Les carcinomes urothéliaux de haut grade de malignité peuvent
envahir le chorion au moment du diagnostic. Dans la grande majorité des cas,
la muqueuse plate du voisinage présente des foyers de dysplasie et de carcinome

in situ.
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> Le carcinome in situ [69]:

La lésion est presque toujours multicentrique, atteignant le plus souvent
la base de la vessie et le trigone. Toute [I’épaisseur montre une dysplasie
marquée de grade 3.1l n’y a pas d’invasion de la lamina propria. Les cellules
qui composent l'urothélium ont des noyaux volumineux, monstrueux,
hyperchromatiques, avec un rapport nucléo-cytoplasmique augmenté, il existe
une perte de cohésion des cellules tumorales entre elles et avec le chorion

sous—jacent d’ou la présence fréquente de zones d’abrasion épithéliale.

% carcinome urothélial avec métaplasie épidermoide

Des foyers de métaplasie épidermoide sont observés dans 10 a 15% des
tumeurs urothéliales. Celles-ci sont le plus souvent invasives et moyennement ou
peu différenciées . La métaplasie épidermoide est habituellement non kératinisante
mais peut devenir tres abondante, kératinisante et méme prédominante au cours
des récidives.

Le diagnostic de carcinome épidermoide est réservé aux tumeurs exclusivement
composées d’une prolifération de ce type (> 95% de la masse tumorale examinée)
[70]. Quelques études suggerent que cette variante morphologique serait associée a

une plus grande résistance aux traitements chimio et radiothérapiques [68].

% carcinome urothélial avec métaplasie glandulaire

I est un peu moins fréquent que la métaplasie épidermoide et concerne
surtout les tumeurs de haut grade. Cette appellation doit étre restreinte au cas ou
la différenciation glandulaire est indéniable et ne doit pas étre attribuée aux
carcinomes urothéliaux comportant de trés rares cellules mucosécrétantes ou des
structures pseudoglandulaires résultant de nécrose cellulaire [68].

Si la proportion de glandes dépasse 95% de la masse tumorale examinée, la

tumeur est classée comme un adénocarcinome [70].
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La métaplasie glandulaire peut réaliser des aspects histologiques variés,
comparables a ceux décrits dans les adénocarcinomes purs.

Le plus souvent, ils sont composés de formations glandulaires, bordées d’une
couche de cellules cubiques ou cylindriques, intriquées a la composante urothéliale

classique.
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Figure 33 : Image histologique d‘un Carcinome a cellules transitionnelles.
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Figure 34 : Carcinome urothélial avec foyer de différenciation malpighienne (2 gauche)

% carcinome urothélial a type de nids [71,72]

Cette variante urothéliale est trés rare (< 1%). Le plus souvent unifocale, cette
tumeur se développe préférentiellement au niveau du trigone ou au pourtour des
orifices urétéraux. Son aspect endoscopique est variable (irrégularité ou ulcération
superficielle de la muqueuse, tumeur papillaire ou solide) et il s’agit parfois d’une
tumeur a développement purement endophytique, sans lésion muqueuse visible.

Néanmoins, le caractere invasif est suspecté d’emblée dans la plupart des cas.
Elle peut s’associer a de petits foyers de tumeur papillaire, de bas grade et non
invasif. Histologiquement, elle est caractérisée par une prolifération tumorale a la
fois infiltrante et tres bien différenciée. Le diagnostic de la tumeur urothéliale a
type de nids peut étre difficile si la tumeur est confinée a la lamina propria. La

bonne différenciation (G1) et le dispositif architectural en microlobules (nids) ou en
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tubes peut simuler au faible grossissement un processus bénin (une hyperplasie des
ilots de Von Briinn, un papillome inversé) ou un foyer de métaplasie néphrogéne.
Cet aspect histologique est d’autant plus trompeur que l'urothélium de surface
est le plus souvent plan sans végétation papillaire, ni signe cytologique de malignité.
Cependant, I’existence de quelques cellules urothéliales plus atypiques (G2,
G3) au sein de la prolifération, la confluence et I'irrégularité des contours des nids,
ainsi que leur présence au-dela de la musculaire muqueuse et a fortiori, dans la
musculeuse sont des arguments qui permettent de porter le diagnostic de tumeur
maligne. L’existence d’atypies cytonucléaires ou d’une réaction stromale fibreuse
permet de réfuter le diagnostic d’un papillome inversé. De méme, la présence de
microlobules pleins et de tubes bordés de plusieurs couches de cellules urothéliales

élimine le diagnostic de métaplasie néphrogéne.

% carcinome urothélial microkystique [68,73]

Cette variante histologique de carcinome urothélial est trés rare avec moins
de 20 cas décrits dans la littérature. Elle se caractérise histologiquement par la
présence de cavités kystiques le plus souvent rondes et ovalaire, de taille variable,
pouvant atteindre 1 a 2 mm de diametre.

Ces cavités sont creusées au sein de la prolifération urothéliale infiltrante, ou
isolées. Ces kystes au contenu faiblement éosinophile, ont un revétement parfois
érodé, mais sont habituellement bordés de plusieurs couches de cellules urothéliales,
ou d’un revétement endothéliforme. Plus rarement, [|’épithélium de bordure est
constitué de cellules cylindriques mucosécrétantes. Dans la majorité des cas recensés,
cette variante de carcinome urothélial est de haut grade et de stade avancé.

Des problemes de diagnostic différentiel peuvent se poser avec un
adénocarcinome primitif ou secondaire, une cystite glandulaire, une cystite kystique

ou méme un adénome néphrogénique.
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s carcinome urothélial & variante micropapillaire [74,75]

Cette entité de description récente, est importante a connaitre car elle est de
treés mauvais pronostic et correspond toujours a un carcinome de haut grade et de
stade avancé. Cette variante représente moins de 1% des carcinomes urothéliaux ;
elle survient préférentiellement chez les hommes, a un age moyen de 67 ans. Le
contingent micropapillaire représente 20 a 80% de la tumeur. Tous les patients ont
des tumeurs de stade au moins pT3 au moment du diagnostic et 75% d’entre eux
sont décédés dans les 5 ans.

Histologiquement, il s’agit de cellules tumorales relativement monomorphes,
de petite taille et atypiques, qui sont agencées en ilots muriformes ou en petites
touffes pseudopapillaires.

Ces cellules sont fréquemment entourées d’un espace clair artéfactuel réalisant
un aspect de pseudo emboles vasculaires. Lorsque le contingent micropapillaire est
prédominant, cela peut poser des problemes de diagnostic différentiel avec un
adénocarcinome primitif ou secondaire, en particulier avec une métastase de carcinome

séreux de l'ovaire chez la femme.

% carcinome sarcomatoide [76,77]

Le carcinome urothélial est parfois accompagné d’une composante
fusocellulaire. Celle-ci peut devenir prépondérante, voire presque exclusive ; ces
tumeurs sont alors appelées carcinomes sarcomatoide. Cette variété tumorale a un
mode de progression polypoide, et est composée de cellules rondes, de cellules
pléomorphes et d’une prédominance de cellules fusiformes fortement
anisocaryocytaires.

Ces cellules fusiformes sont disposées en faisceaux faisant évoquer un

Léiomyosarcome ou un histiocytofibrome malin. Le diagnostic reposera sur:
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. La détection d’un foyer de carcinome urothélial classique intriqué, ou de
plages de CIS sur les bords de la lésion.
. Les résultats de [I’étude immunohistochimique montrant des cellules

tumorales positives avec des marqueurs épithéliaux (cytokératines, EMA).

s carcinome urothélial a cellules géantes

On distingue plusieurs formes :

e Le carcinome urothélial indifférencié a cellules géantes [78] :

Il est considéré comme un carcinome urothélial commun tres peu différencié,
comportant un contingent plus ou moins abondant de cellules géantes a
noyaux monstrueux ou multiples.

e Le carcinome urothélial comportant des cellules géantes de type
ostéoblastique [79,80] :

L’originalité de cette variété tumorale réside en l’association quasi constante
d’un contingent urothélial bien différencié et d’une prolifération de cellules fusiformes
mélées a des cellules géantes.

I n’a toujours pas été possible d’établir un lien histogénétique entre ces
deux composantes. La composante fusiforme avec cellules géantes est interprétée
de facon variable par les auteurs. Les uns la considerent comme une inflexion
sarcomatoide du carcinome urothélial, les autres comme une forme de stromaréaction.

Par ailleurs, la nature exacte des cellules géantes reste I'objet de discussions.
Pour certains, elles représentent une stroma-réaction, alors que pour d’autres, elles
seraient d’authentiques cellules cancéreuses.

. Carcinome urothélial a cellules géantes sécrétant de la béta-HCG [81]

Cette variante de carcinome urothélial est caractérisée par la présence de

cellules géantes multinuclées d’allure syncitiotrophoblastique, mélées a la prolifération
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urothéliale. Méme s’il peut exister un taux sanguin élevé de béta-HCG et une
gynécomastie, cette tumeur ne doit pas étre assimilée a un choriocarcinome, ni
traitée comme tel.

En effet, les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et histologiques sont
celles d’un carcinome urothélial de haut grade et non celles d’'un authentique

choriocarcinome.

% carcinome urothélial indifférencié [69]

Il se voit le plus souvent chez les patients tres agés, et est de trés mauvais
pronostic. C’est un carcinome qui ressemble microscopiqguement a un carcinome
anaplasique a petites cellules du poumon. Il peut étre pur ou s’associer a un TCC

classique ou il constitue seulement une partie de la tumeur.

b) autres tumeurs épithéliales

% Carcinome épidermoide [69, 82, 83, 84,85]

Le carcinome épidermoide survient le plus souvent dans un contexte
d’inflammation chronique, de lithiase, dans les diverticules, dans les vessies
non fonctionnelles ou chez les transplantés rénaux. Il peut étre bien différencié
(présence d’amas de kératine, de ponts intercellulaires visibles), moyennement
différencié ou peu différencié (peu de signes de kératinisation) . Dans les 2/3
des cas, il infiltre au moins la musculeuse au moment du diagnostic. L’invasion
du tractus urinaire supérieur et de l'uretre prostatique serait plus fréquente que
pour le carcinome urothélial.

La tumeur est souvent accompagnée d’une leucoplasie, parfois tres

étendue, de la muqueuse plane avoisinante.
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Le carcinome verruqueux est une forme rare du carcinome épidermoide
de la vessie. C’est une tumeur exophytique, blanc nacré en surface, d’aspect
verruqueux.

Il est constitué de larges papilles tapissées par un urothélium hyperkératosique
dont les atypies cytonucléaires sont peu marquées.

Il infiltre la paroi vésicale sous forme de larges lobules et d’invaginations.
De ce faitil présente deux pieges :

o Le prendre pour une simple métaplasie malpighienne floride

o Meéconnaitre une réelle infiltration.

a = (Euf de bilharzie entouré par : b= une plage tumorale

Figure 35: Carcinome épidermoide truffé d’ceufs bilharziens.
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a= maturation corneée b= lobule carcinomateux

Figure 36 : Lobule carcinomateux épidermoide bien différencié avec au centre une

maturation cornée.

%  Adénocarcinome vésical primitif [84]

L’adénocarcinome vésical primitif représente moins de 2% des tumeurs
malignes de la vessie. Il siege dans pres de 40% des cas au niveau de la face

antérieure ou du dome, la ou se trouvent les vestiges ouraquiens.
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Figure 37 : aspect histologique d’un adénocarcinome vésical dont I’architecture est

glandulo-papillaire.

L’adénocarcinome  vésical primitif  présente  différentes  variantes
morphologiques :

. L’adénocarcinome « LIEBERKUHNIEN » [85] :

Histologiquement, I’adénocarcinome Lieberkuhnien de Ila vessie est
semblable a celui d’origine intestinale. Au pourtour de la tumeur peuvent étre

observées des plages de métaplasie glandulaire, ou exceptionnellement des foyers
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adénovilleux. La sécrétion du mucus est d’intensité variable, parfois tres
abondante dans les adénocarcinomes colloides.

. L’adénocarcinome a cellules en « bague a chaton » de type linite [86,75]

Cette tumeur se présente comme une petite vessie rétractée a paroi
épaissie, rigide et inextensible. Histologiquement, ces tumeurs sont constituées
en majeure partie de cellules « en bague a chaton » ou de cellules peu
différenciées mais dont le cytoplasme contient une goutte de mucus mais sans
mucine extracellulaire. Elles sont parfois associées a une abondante stroma-
réaction fibreuse qui donne a la tumeur son caractére ligneux. Le pronostic est
trés mauvais.

. Adénocarcinome a cellules claires ou carcinome mésonéphrique [87,88]:

C’est une tumeur trés rare, prédominante chez la femme agée.

Elle est caractérisée par une prolifération de cellules cylindre-cubiques ou
aplaties, parfois en clou de tapissier, au cytoplasme PAS+, disposées en tubes,
en papilles ou en travées.

L’histogénese de ce carcinome a partir de reliquats mésonéphriques,

Milleriens ou d’origine métaplasique est discutée.

% Tumeurs neuroendocrines [68, 89,90]

Les tumeurs neuroendocrines primitives de la vessie sont rares,
représentant 0,5 a 1% des tumeurs vésicales. On recense moins de 160 cas de
carcinomes a petites cellules (CPC) et seulement quelques cas de tumeurs
endocrines a grandes cellules.

Cette tumeur est habituellement unique, volumineuse, bourgeonnante,
parfois polypoide et souvent ulcérée. De localisation variable, elle prédomine

toutefois au niveau du dome vésical.
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Les cellules tumorales sont monomorphes, de taille petite a moyenne,
avec un cytoplasme peu abondant. Elles sont disposées en fines travées ou en
lobules soutenues par un stroma gréle et richement vascularisé.

Parmi les cas rapportés de CPC vésical, plus de la moitié comportait,
outre le contingent a petites cellules, un contingent carcinomateux urothélial de
haut grade, ou plus rarement un contingent carcinomateux épidermoide ou
glandulaire. Cela incite a penser que le CPC, comme les autres carcinomes
vésicaux dérive de l'urothélium.

Ces tumeurs sont trés agressives. Dans pres de 95% des cas, elles sont
au stade pT3 ou pT4 au moment du diagnostic. Dans 23% des cas, elles sont

déja accompagnées de métastases.

¢) Tumeurs non épithéliales

%  Rhabdomyosarcome [69]

Le Rhabdomyosarcome embryonnaire de la vessie est une tumeur assez
rare, qui se voit chez I’enfant dans les premieres années de la vie.

Elle se voit souvent chez les garcons, avec une atteinte fréquente de
I'urétre prostatique et c’est une tumeur agressive.

Macroscopiquement, la vessie est remplie, partiellement ou completement
par des formations polypoides translucides qui ressemblent a des grappes de
raisin : c’estle mode de présentation le plus classique de la variante botryoide
du rhabdomyosarcome embryonnaire.

Microscopiquement : il s’agit d’une prolifération cellulaire peu diversifiée,
se densifiant sous l'urothélium pour former le “cambium layer’. Dans cette
prolifération, on trouve quelques rhabdomyoblastes ressemblant a des cellules

musculaires (on peut voir les striations). Actuellement le diagnostic est facilité
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par I'immunohistochimie (les cellules sont positives avec les anticorps dirigés

contre l'actine, la desmine et la myogénine).

Figure 38 : aspect histologique d’un rhabdomyosarcome vésical. A noter I'importance

de I’;edeme au sein de la prolifération tumorale.

%  Leiomyosarcome [69]

Il est rare et se voit chez les patients agés. C’est une tumeur qui peut

étre bien, moyennement ou peu différenciée.
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Figure 39 : aspect histologique d’un Iéiomyosarcome de la vessie : Présence d’atypies

cytonucléaires modérées et un score mitotique élevé.

%  Métastases [69]

Elles sont rares. Envahissement par tumeur de voisinage (rectum, prostate,
utérus) le plus souvent.

2.2. Grade cytologigue

Le grade cytologique est basé sur la description d’anomalies architecturales
et cytonucléaires de l'urothélium tapissant les papilles, et ne tient pas compte
du caractere invasif ou non de la tumeur. Toutefois il est lié a I'agressivité de
la tumeur et est un facteur pronostique tres important, prédictif de I'invasion
de la paroi vésicale .[91] Le compte des mitoses n’est pas quantitativement

défini mais il est pris en compte sur le plan qualitatif.
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Classifications OMS 1973 et 2004:

Les recommandations actuelles des urologues et pathologistes européens

sont d’utiliser la classification de 2004 mais certains protocoles thérapeutiques

mentionnent encore les 3 grades de I'OMS 1973.

Cette derniere distingue 3 grades d’anaplasie et donc d’agressivité

croissante :

Grades G1 (cellules biendifférenciées) : épaisseur augmentée de I'urothélium
(plus de 6 couches cellulaires) associée a une augmentation discrete de la
taille des noyaux. Les mitoses sont rares et souvent en situation basale.
Grades G2 (cellules moyennement différenciées) : atypies plus franches au
sein de [l'urothélium, les mitoses sont plus diffuses dans les différentes
couches, mais l'urothélium conserve un aspect organisé.

Grades G3 (cellules indifférenciées) : désorganisation architecturale évidente,
avec des atypies cytoplasmiques marquées et mitoses nombreuses présentes
a tous les niveaux.

La caractérisation de la tumeur se faisant en prenant en compte uniquement
le contingent cellulaire dont le grade est le plus élevé.

Récemment en 2016, une mise a jour de la classification OMS de 2004 a été

publiée [48], mais n’a pas présenté de nouveautés pour les tumeurs de vessie.

Tableau 1 : Grades des TVIM selon la classification OMS 1973

lGrade 1: bien différencié
|Grade 2: modérément différencié
lGrade 3: peu différencié
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Tableau 2 : Grades des TVIM selon la classification 2016

Tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel malin (PUNLMP)

Carcinome urothélial papillaire de bas grade (LG)

Carcinome urothélial papillaire de haut grade (HG)

Ces deux classifications séparent les tumeurs en trois grades d’agressivité qui
ne sont pas strictement équivalents. C’est ainsi qu’une tumeur peut étre classée

«grade 2, OMS 73» et «haut grade, OMS 2004 »

OMS 1973 OMS 2016
G1 Néoplasie de faible potentiel de malignité
G2 Bas Grade

G3 ——— Haut Grade

Figure 40 : Schéma d’équivalence entre les classifications OMS 1973 et OMS 2016

2.3. Stade histopathologigue

Le stade des tumeurs correspond a la description du degré d'infiltration

de la paroi vésicale ou de I'extension locorégionale des tumeurs.
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la classification
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Figure 41 : Stadification des tumeurs de vessie

Le stade histopathologique est établi en fonction de la classification

internationale clinique pré-thérapeutique TNM actualisée en 2010 .[92]
Le principe de cette classification est simple :
e La lettre « T » :désigne l'extension de la tumeur primitive. S'il existe
plusieurs tumeurs, on classera I'extension la plus profonde et on
inscrira entre parenthése le nombre de tumeurs ou la lettre « m » en
cas de tumeurs multiples non calculables.
e La lettre « N » : désigne [I'importance de l'atteinte des ganglions
lymphatiques régionaux.
e La lettre « M » : désigne la présence de métastases a distance
e La lettre « R » :fait référence a la présence de reliquat tumoral apres
exérese chirurgicale.
Pour chaque deux classifications étre

tumeur, peuvent

données, il s’agit de :
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> La classification clinique TNM : qui se base sur les données pré-
thérapeutique (examen clinique, biopsie, examen complémentaire). Elle

permet le choix du traitement.

Tableau 3 : Classification TNM des tumeurs de la vessie

T : Tumeur primaire

Tx : La tumeur primaire ne peut pas étre évaluée

TO : Aucune évidence de tumeur primaire

Ta : Carcinome papillaire non invasif

Tis : carcinome in situ (flat tumor)

T1: La tumeur envahit le tissu conjonctif sous-épithélial

T2 : La tumeur envahit le muscle

T2a : La tumeur envahit le muscle superficiel (moitié intérieure)

T2b : La tumeur envahit le muscle profond (moitié externe)

T3 : La tumeur envahit le tissu péri-vésical

T3a . Microscopigquement

T3b : Microscopiquement (masse extravésicale)

T4 : La tumeur envahit I'un des éléments suivants: stroma de la prostate, vésicules séminales, utérus, vagin,
paroi pelvienne, paroi abdominale

T4a : La tumeur envahit le stroma prostatique, les vésicules séminales, I'utérus ou le vagin

T4b : La tumeur envahit la paroi pelvienne ou la paroi abdominale

N - Neeuds lymphatiques régionaux

Nx : Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas étre évalués

NO : Aucune métastase ganglionnaire régionale

N1 : Métastase dans un ganglion lymphatique unique dans le bassin (hypogastrique, obturateur, iliaque
externe ou pré-sacrée)

M2 - Métastase dans plusieurs ganglions lymphatiques régionaux dans le bassin véritable (hypogastrique,
obturateur, iliaque externe, ou pré-sacrée)

N3 : Métastase dans les ganglions lymphatiques iliaques communs

M : Métastases a distance

MO : pas de métastase a distance

M1 :

M1a : Neeuds lymphatiques non régionaux

M1b : Autres métastases a distance

La classification TNM 2009 approuvée par I'Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) a été mise a jour en 2017, mais sans changement par rapport aux

tumeurs de la vessie.
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> La classification histopathologique post-opératoire pTNM : qui
complete la classification TNM par |'ajout de résultat d'analyse microscopique
de la piece opératoire. Elle permet le choix d'un traitement adjuvant et
I'évaluation du pronostic et de I'évolution. Une évaluation appréciable du stade
histologique pTNM est possible uniquement lors de la disponibilité d'un
prélevement représentatif de la tumeur. Sur une piece de cystectomie, il est
établi facilement. Cependant, sur les copeaux de résection, cela peut s’avérer
plus difficile et laisser planer un doute quant au degré d’extension locale exact
de la tumeur.

Le stade histopathologique permet d’isoler deux types de tumeurs
vésicales :

a. Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle vésical [TVNIM]

(anciennement _appelées tumeurs superficielles)

Par définition, les tumeurs dites superficielles sont I’ensemble des tumeurs
qui ne dépassent pas les limites de la muqueuse vésicale. Au diagnostic initial,
elles représentent environ 75% de tous les CUV. Ces tumeurs regroupent les
tumeurs papillaires et le carcinome in situ (Tis) .

Les tumeurs papillaires sont les tumeurs vésicales les plus fréquentes a
environ 70% des cas ; elles regroupent les tumeurs de stade Ta (40%) qui sont
confinées exclusivement a la muqueuse et les tumeurs de stade T1 (30%) qui
infiltrent le chorion. Les tumeurs papillaires sont caractérisées par une structure
exophytique en forme de papilles composées d’un centre fibro-vascularisé ou
un axe recouvert par plusieurs couches cellulaires. Les tumeurs superficielles
dérivent exclusivement de I'urothélium [93].

Ces tumeurs apparaissent, le plus souvent, d’une évolution progressive

d’une simple hyperplasie atypique de la muqueuse vers une tumeur papillaire
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de bas grade. Dans le cas d’une dysplasie plus grave, I’évolution sera orientée
vers des tumeurs papillaires de haut grade ou des Tis. Le Tis est un cancer
peu fréquent (environ 1.5% des tumeurs vésicales) qui se présente par une
tumeur non-invasive plane localisée au niveau de [I'urothélium respectant la
membrane basale. Dans 90% des cas, le Tis accompagne une tumeur primitive
(il est primitif dans seulement 10% des cas). Il se distingue des autres tumeurs

superficielles par son caractére volontiers considéré comme péjoratif.

Figure 42 : Tumeur papillaire et Tis

Tumeur papillaire (a gauche) : axe recouvert des couches cellulaires. Tis (a droite) :

désorganisation architecturale, atypies de haut grade, cellules en mitoses [94].

b. Les tumeurs de vessie infiltrant le muscle [TVIM] (anciennement

appelées tumeurs infiltrantes) :

Les tumeurs infiltrantes ne représentent qu’environ 25% des tumeurs
primaires. Elles regroupent les tumeurs de stade T2 qui infiltrent le muscle ,
les tumeurs de stade T3 qui infiltrent la graisse vésicale et les tumeurs de
stade T4 qui envahissent les organes voisins . La plupart des tumeurs infiltrantes

se développent a partir de Tis ou de tumeurs superficielles .
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Figure 43 : Tumeur de vessie infiltrante le muscle

Tumeur T2 envahissant le muscle vésical.

V. Facteurs pronostiques des TVIM

Les criteres permettant, actuellement, de définir un pronostic sont cliniques et
pathologiques, comprenant le type histologique, le stade, le grade, I'envahissement
lymphovasculaire et la présence de carcinome in situ associé [96].

En détaillant, les principaux facteurs pronostiques des tumeurs infiltrantes sont
[97]:

> L’infiltration tumorale: définie par le stade T de la classification TNM, il
s’agit d’un facteur pronostique important, il témoigne que le taux de survie a 5ans
diminue significativement en fonction du stade tumoral et La dissémination
meétastatique est d'autant plus fréquente que l'infiltration tumorale est profonde: 20%

pour les T2 et 80% pour les T3b [98].
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> L’envahissement ganglionnaire : Il s’agit d’un facteur pronostic péjoratif.
En cas d’envahissement ganglionnaire, la médiane de survie est de 20 mois. La survie
globale a 5 ans est de 30% pour les N1, 20% pour les N2 et 0% pour les N3. La survie
globale a 5 ans des patients N+ dépend également du stade T. Elle est de 50% en cas
de pT2 et 17% en cas de pT3.

> La dissémination hématogene : présente dans la moitié da cas dans les
tumeurs infiltrantes, et de facon quasiment inéluctable, une extension métastatique
survient dans les 18 mois suivant la découverte de I'atteinte ganglionnaire [99].

> Le grade histologique: la plupart des tumeurs infiltrant le muscle sont de
haut grade.

> La présence de CIS associé,

> Les emboles vasculaires,

> Localisation de la tumeur: La localisation de la tumeur au niveau du
trigone de la vessie s'est révélée associée a une augmentation de la probabilité des
métastases ganglionnaires et a une diminution de la survie [100].

> L'uretérohydronéphrose : Le retentissement sur le haut appareil a une
valeur péjorative indéniable, pour Greiner et al, le taux de survie a 5 ans était de 4 et
23 % selon qu’il existait ou non une uretérohydronéphrose [101].

> Marqueurs moléculaires : La performance des marqueurs pronostiques
pathologiques disponibles dans le commerce montre la pertinence d'inclure des
marqueurs pronostiques moléculaires dans la pratique clinique, mais jusqu'a présent,
trés peu d'études ont abordé ce sujet. A I'heure actuelle, il n'existe pas suffisamment
de preuves pour recommander l'utilisation standard du marqueur pronostique p53
dans une maladie invasive a haut risque, car elle ne fournira pas suffisamment de

données sur lesquelles fonder le traitement chez un patient [99].
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DIAGNOSTIC POSITIF ET BILAN D’EXTENSION DES
TUMEURS VESICALES INFILTRANT LE MUSCLE

Circonstances de découverte

La tumeur vésicale peut étre recherchée dans quatre circonstances [40]:

1) Dépistage individuel chez les patients a risque.

2) Surveillance d’une tumeur vésicale non infiltrante déja connue
qui peut évoluer vers un mode infiltrant.

3) Découverte fortuite a 'occasion d’une échographie abdominale
pratiquée pour autre cause.

4) Symptomes évoquant une tumeur de vessie :

a. L’hématurie :

L’hématurie macroscopique et terminale reste le symptome le plus fréquent
révélant une tumeur de vessie. Elle est observée chez 85% des patients
présentant une tumeur vésicale. Elle peut étre aussi microscopique décelée par
un microscope par un comptage des globules rouges dans |'urine ou aux
bandelettes urinaires chez un patient ayant des facteurs de risque.

L’importance de I’hématurie est indépendante du stade tumoral et du
grade cellulaire. Toute hématurie doit cependant faire suspecter une tumeur
vésicale.

b. Les troubles mictionnels :

Les signes d’irritations vésicales existent dans 20% des cas, en particulier
. pollakiurie, impériosités mictionnelles, et parfois brulures mictionnelles. Ces

symptomes sont le plus souvent provoqués par un carcinome in situ.
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Ils peuvent aussi évoquer une cystite interstitielle, mais 1.3 % des femmes
et 12 % des hommes traités pour une cystite interstitielle présentent en fait un
carcinome in situ de la vessie [84].

Il peut aussi s’agir de troubles mictionnels en rapport avec une infection
du bas appareil urinaire qui révele une tumeur vésicale. Il est classique de
rechercher systématiquement une tumeur vésicale lors d’une infection urinaire
isolée et répétitive chez un patient présentant des facteurs de risque.

C. Signes d’envahissement locorégional [83]:

o Des douleurs lombaires voire des coliques nephretiques lorsque
la tumeur envahie et sténose I'orifice urétéral

o Dysurie voire rétention aigue d’urine par envahissement du col
vésical

o (Edemes des membres inférieurs par compression veineuse
lymphatique

d. Découverte d’une tumeur suite a des métastases osseuses ou

pulmonaires

Le diagnostic de tumeurs de vessie peut étre révélé tardivement par des

métastases osseuses ou pulmonaires.

1. Démarche diagnostique clinique

1) L INTERROGATOIRE :

Recherche les facteurs de risque :
o Tabagisme.
o Maladie urothéliale connue (vésicale ou du haut appareil).
o Exposition a des carcinogénes industriels.

o Bilharziose.
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2)

L’EXAMEN PHYSIQUE :

Il doit étre systématique et complet.

L’examen de I'abdomen retrouve rarement une masse sus-pubienne
évoquant une volumineuse tumeur du dome vésical.

L’examen des fosses lombaires recherche une douleur a la palpation
ou a la percussion évoquant une distension rénale.

Le toucher vaginal est un élément important de I’examen et du
bilan d’extension. Associé au palper hypogastrique, il recherche une
masse percue souvent au bout du doigt et apprécie sa mobilité par
rapport au reste du pelvis.

Le toucher vaginal chez la femme permet, parfois, de sentir la
tumeur. Il apprécie sa mobilité par rapport a l'utérus.

On recherche aussi des signes tels que I’hépatomégalie [85].

Examens paraclinigues a visée diagnostique

1. Imagerie

a.

L’échographie

L’échographie par voie sus- pubienne a une sensibilitt de 61 a 84 %

pour les tumeurs de type polyploide > 5 mm Chez le patient obése ou en cas

de vessie vide, I’échographie sera réalisée par voie endorectale. Une échographie

négative n’élimine pas le diagnostic et une cystoscopie doit étre réalisée en cas

de doute.

Elle permet également d’étudier le haut appareil urinaire et d’éliminer une

éventuelle dilatation de la voie excrétrice.
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Elle a une sensibilité de 74% et une spécificité de 90% dans la recherche
de la récidive d’une tumeur vésicale connue [86, 102,103].

Ses limites sont bien connues :

o Vessie insuffisamment remplie.
o Obésité.
o Superposition des gaz intestinaux.

Les tumeurs de vessie se présentent comme des masses d’échogénicité
intermédiaire développées au niveau de la paroi vésicale avec une extension
sous la forme d’une saillie endo-luminale. Elle permet une description du
nombre de tumeurs, de leur morphologie (végétant ou papillaire), de leur base
d’implantation (élargie ou étroite), et précise leur localisation et leurs rapports
avec les méats urétéraux.

Les pieges échographiques : les faux positifs de I’échographie sus-
pubienne sont représentés par :

Le caillotage vésical.

. Le lobe médian prostatique.

. Les cystites chroniques focalisés ou diffuses.

Ainsi, I’échographie vésicale sus pubienne, utilisée seule, ne peut étre
recommandée pour le diagnostic et la surveillance des tumeurs vésicales.

b. La tomodensitométrie

La TDM est habituellement réservée au bilan d’extension, en particulier
pour les TVIM avant une chirurgie radicale. En revanche, la TDM peut étre tres
utile pour éliminer une lésion associée du haut appareil urinaire (tumeur de la
voie excrétrice urinaire supérieure). Dans cette indication, l'uro-scanner est
aujourd’hui I'examen de référence (en hyperdiurese avec temps excrétoire) et

remplace donc l'urographie intraveineuse [89,90].
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Intérét :

o L’évaluation d’un éventuel retentissement sur le haut appareil urinaire
(obstruction urétérale par la tumeur).

o Larecherche d’une tumeur concomitante du haut appareil ;

o L’évaluation de I’extension locorégionale et a distance de la tumeur:
apprécie I’envahissement de la graisse péri-vésicale et des organes
de voisinage, permet la recherche d’adénopathies métastatiques ou de
métastases.

C. L’imagerie a résonnance magnétique

Elle est surtout étudiée pour déceler une infiltration musculaire pariétale
vésicale par la tumeur et évaluer son stade évolutif locorégional [104,105].
Cependant, la différenciation entre tumeur non infiltrante et infiltrante

est tres difficile [106].

2. Endoscopie

a. La cystoscopie

Le diagnostic de la tumeur de vessie dépend principalement de I’examen
endoscopique et de I’examen histologique de la totalité de la lésion réséquée.
La cystoscopie précise le nombre, la taille, la topographie (en particulier par
rapport a l'uretre prostatique et aux orifices urétéraux) et I'aspect de la tumeur
(papillaire ou solide) et de la muqueuse vésicale (pétéchies évocatrices de
carcinome in situ).

Elle est réalisée apres controle de la stérilité des urines (ECBU), soit sous
anesthésie locale au niveau de [|'uretre sans hospitalisation soit au bloc
opératoire, sous anesthésie générale ou locorégionale, lorsqu’ une résection

transurétrale de vessie (RTUV) est réalisée.
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Il est recommandé de consigner les résultats sur un schéma. L’idéal est
de prendre des photographies endoscopiques de la tumeur, cela permet d’en
conserver une reproduction précise de les comparer dans le temps.

Toutefois, lorsque le patient est adressé avec une échographie qui
authentifie le diagnostic de tumeur vésicale, I’étape de la cystoscopie
diagnostique avant la résection endoscopique devient caduque et 'urologue peut
donc directement programmer son patient au bloc opératoire pour une résection
endoscopique. Par analogie avec la coloscopie virtuelle en gastro-entérologie, il
existe un certain nombre d’équipes qui travaillent en imagerie sur des
cystoscopies virtuelles et des urétéroscopies virtuelles, mais ces travaux restent
a un stade tres préliminaire.

> La fibroscopie souple :

Le fibroscope souple permet désormais des explorations sous anesthésie
locale avec un taux de détection qui avoisine les 100% si la vision n’est pas
génée par une hématurie. La flexibilité et le faible calibre du fibroscope
permettent d’explorer aisément toutes les faces de la vessie surtout le dome
et le col vésical en rétro vision, avec le minimum de douleur et d’inconfort
pour le patient.

> La cystoscopie rigide classique :

Il est encore utilisé essentiellement chez la femme, en raison de la
conformation de son wuretre qui permet lintroduction de [I'appareil sans
douleurs.il peut étre parfois utile d’utiliser une optique de 70° voire 120° pour
examiner au mieux toute la muqueuse vésicale, en particulier le dome et le col
qui peuvent étre difficile a voir avec une optique classique directe.

On pourra s’aider du refoulement du dome vésical vers I'optique grace a

une main placée en regard et exercant une contre pression de la région

abdominale sus pubienne [107] .
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Figure 44 : Photos endoscopiques des tumeurs de vessie

b. La cystoscopie a fluorescence

»  Principe :

Une solution constituée d’un précurseur de I’heme (5-ALA ou hexylaminoléyulinate
[HAL]) est instillée dans la vessie. Il sera métabolisé par I’ensemble des
cellules au contact et entrera dans la chaine ubiquitaire de la biosynthese
de I’héme. Les procédées de conversion et d’élimination sont différents
dans les cellules malignes et dans les cellules normales si bien qu’il
existe un gradient de concentrations entre les tissus tumoraux et les
tissus sains du dérivé qui précede la formation de Iheme :la

protoporphyrine IX.
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Ce produit du métabolisme de I’heme est photoactif, il émet de Ila
fluorescence rouge aprés une excitation par la lumiere bleue le gradient permet
de démarquer de maniere nette les tissus pathologiques des tissus sains.

> Indications

Selon les recommandations d’AFU 2014 [lutilisation d la fluorescence
vésicale est recommandée dans les cas suivants

1. CIS.
2. Cytologie de haut grade ou Lésions multifocales.
3. Récidive précoce ou Diametre sup a3 cm.

> Apport

Le diagnostic photodynamique permet une détection significativement plus
élevée des patients porteurs d’un carcinome urothélial. Son bénéfice est d’autant plus
marqué qu’il concerne la détection des carcinomes in situ.

De plus, la cystoscopie a fluorescence a prouvé son impact positif sur le taux
de tumeur résiduelle et la survie sans récidive [108].

En contrepartie, la spécificité de cette technique est moindre comparée a la
cystoscopie en lumiere blanche seule mais des éléments sémiologiques

endoscopiques peuvent orienter le diagnostic [109].
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frgure 1 Comparalsen de b viston endoscopique d'unc tumeur uratheliale en hamiére blanche standard (1,
aprds instillation de S-ALA en lumidee bleue (1), avec un endescope numérique (C) cten NBI (D).

Figure 45 : Comparaison de la vision endoscopigue d’une tumeur urothéliale en

Lumieére blanche standard (A), aprés instillation de 5-ALA en lumiére bleue(B), avec

endoscope numérigue (C) et en NBI(D).
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Figure 46 : Vues endoscopiques de tumeurs vésicales mises en évidence par

fluorescence.
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C. Autres méthodes au cours d’études

> L’auto fluorescence induite par le rayonnement laser

Cette méthode ne nécessite aucune instillation vésicale ni injection
parentérale et permet de distinguer des tissus normaux, les tumeurs du colon,
des poumons, du cerveau et de l'utérus [110].

En Urologie, cette technique permet de détecter les carcinomes in situ,
non visibles en cystoscopie, lorsqu’ elle est réalisée avec une lumiere blanche
traditionnelle. Les lésions érythémateuses de la vessie peuvent étre aussi
différenciées entre simple inflammation muqueuse de la vessie et dysplasie ou
carcinome in situ.

L’Autofluorescence des tissus est dérivée de la fluorescence de molécules
endogénes variées appelées fluorophores qui sont constitués de tryptophane,
collagene, dinucléotides adénine nicotamide, riboflavines oxydées et porphyrines
endogenes. La fluorescence dépend de la concentration en fluorophore endogéene
et des propriétés optiques des tissus comme leur coefficient d’absorption [111].

> Narrow band imaging

La technique de « Narrow-band imaging (NBI) » repose sur le principe
de pénétration tissulaire de la lumiere qui augmente avec sa longueur d’onde.
La muqueuse vésicale est illuminée avec de la lumiere composée d’une bande
étroite de longueur d’onde, du bleu (415n) au vert (540nm). Ces longueurs
d’onde dont fortement absorbées par I’hémoglobine. Ainsi les réseaux vasculaires
en superficie et en profondeur apparaissent foncés en comparaison des autres
tissus.

Les tumeurs étant plus vascularisées que la muqgueuse normale, cette
technique permet d’améliorer leur détection [112]. Néanmoins, des études

cliniques comparatives doivent étre menées avant de valider la technique.
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> Tomographie par cohérence optique [113]

Cette technique s’apparente a I’échographie en mode B avec ['utilisation
de lalumiere au lieu des ultrasons. En temps réel, la lumiére réfléchie par les
tissus traversés est analysée. Elle est mesurée a différents niveaux de
profondeur. L’image obtenue apparait en niveau de gris et est comparable en
apparence a une coupe histologique avec une résolution supérieure a 10
micrometre pour une profondeur de 2 a 3 mm Cette technique permet de
distinguer urothélium, le chorion (lamina propria) et la musculeuse au sein
d’une paroi normale. Cette distinction est rendue possible par une réflexion
différente de la lumiére selon les tissus traversés. La détection des tumeurs
urothéliales est rendue possible par la mise en évidence de la désorganisation
dans différentes couches habituellement observées en zone saine.

Comme pour le NBI, son utilisation en pratique clinique nécessite d’autres
investigations.

> Spectroscopie Raman [114]

Cette technique permet une cartographie moléculaire précise d’un tissu
grace ala mesure de I'effet Raman [63]. L’effet Raman est un phénomene
physique par lequel un milieu peut diffuser de la lumiere en modifiant
légerement sa fréquence. Le décalage en longueur d’onde obtenu est spécifique
de la matiere traversée et lui est caractéristique. Ainsi le spectre tissulaire
obtenu change quand la composition moléculaire varie. Crow a montré qu’il
était possible de différencier in vitro un tissu normal, inflammatoire et
pathologique avec une sensibilité et une spécificité supérieures a 90 % [115].

Si cette technique peut étre appliquée in vivo, sa capacité a discriminer
un tissu inflammatoire d’un tissu cancéreux sera d’une grande aide pour le

praticien.
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3. Résection transurétrale de la vessie

Le diagnostic de la tumeur de la vessie dépend principalement de I'examen
histologique de la totalité de la lésion réséquée. Il est recommandé de réaliser
auparavant un ECBU afin d’éliminer une infection urinaire.

La cartographie des lésions est essentielle. Elle précise le nombre de
tumeurs, leur topographie par rapport a l'uretre prostatique et aux orifices
urétéraux, leur taille et leur aspect (pédiculé ou sessile).

La résection doit étre si possible complete 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 [116]. Les biopsies randomisées de
la muqueuse optiquement saine ne sont plus réalisées en routine, car la
probabilité de détecter des lésions de carcinome in situ associé est tres faible
(< 2 %). Elles sont par contre indiquées en cas de cytologie urinaire positive
sans lésion visible ou en cas de zones optiquement anormales évoquant un

carcinome in Ssitu.

4. Biologie

a. Cytologie urinaire

La premiere description de la cytologie wurinaire a été faite par
Papanicolaou en 1945 qui a proposé cette méthode pour dépister et surveiller
les tumeurs vésicales. La cytologie urinaire reste encore la référence des examens
biologiques utilisés en pratique courante surtout en termes de spécificité qui

peut atteindre100% lorsque I’examen est réalisé par un cytologiste entrainé.
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C’est un moyen de diagnostique mais aussi de surveillance des tumeurs
de vessie.

La sensibilité de la méthode varie entre 40 % et 60% suivant les séries
, elle est améliorée si I'examen est réalisé sur 3 prélevements d’urine recueillis
3 jours de suite [116]. Par contre le recueil des urines par sondage ou lavage
de la vessie augmentent la fréquence des résultats faux positifs en raison de
la présence d’artéfacts provoqués par le traumatisme de la muqueuse vésicale
par les manceuvres de recueil des urines [117].

La sensibilité des résultats dépend essentiellement du grade tumoral
[118]:

La cytologie, utilisée dans les tumeurs de haut grade et le carcinome in
situ, présente de tres bonnes performances statistiques puisque la sensibilité
atteint au moins 90 % et la spécificité 98 a 100 % [119]. Ces bons résultats
sont expliqués par la plus grande facilité, pour le cytologiste, de reconnaitre
les cellules tumorales dont le noyau présente des atypies nettes et évidentes
[120].

Par contre dans les tumeurs de bas grade et les dysplasies, la sensibilité
et la spécificité de la cytologie urinaire ne sont pas aussi performantes en
raison du caractere bien différencié des cellules tumorales qui ressemblent a
des cellules normales.

Une revue de la littérature sur ce sujet montre des résultats tres
contradictoires puisque la sensibilité varie selon les séries de 0 % a 100% et
la spécificité de 6 % a 100 % ce qui montre la grande dépendance des résultats
selon I’expérience du cytologiste [120].

Enfin, Une cytologie négative n’exclut pas la présence d’une tumeur a

n’importe quel niveau des voies excrétrices.
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b. Nouveaux tests diagnostiques de biologie moléculaire

Depuis quelques années, de nombreux nouveaux tests diagnostiques de
biologie moléculaire, non invasifs, ont été mis au point.

L’objectif de ces tests est de remplacer les méthodes de référence
actuelles(cystoscopie et cytologie urinaire) voire de détecter le plus précocement
possible, avant qu’elle soit visible en cystoscopie, une récidive ou une progression
de la tumeur.

En dehors des marqueurs qui restent du domaine de la recherche clinique,
certains tests sont commercialisés mais ne sont pas facilement disponibles .

> Le BTA stat test et BTA TRAK (bladder tumor antigen) : Il permet de mettre
en évidence des composants de la matrice extra cellulaire des cellules
tumorales incluant des fragments de la membrane basale [121]. Il a une
faible spécificité car il peut étre positif lorsqu’il existe une infection
urinaire ou une lithiase [122-123].
> Le NMP22 urinaire (nuclear matrix protein) : La protéine E NMP22 peut étre

dosée au niveau des urines dans les laboratoires de référence grace a

un kit spécifique. La valeur normale est de 3,90 U/ml chez la femme et

de 2,38 U/ml chez I'lhomme. Une tumeur de vessie est suspectée lorsque

NMP22 est supérieur a 10 U/ml. L’infection, la lithiase et une pathologie

rénale peuvent donner de faux positifs [124]. La sensibilité moyenne du

test est de 65% [125]. Cette sensibilité augmente avec le stade et le grade.
> Les produits de dégradation de la fibrine ou du fibrinogéne (PDF) : Les PDF sont
produits par le passage du fibrinogene et du plasminogene en extra
cellulaire par intermédiaire du facteur de croissance de [I’épithélium

vasculaire produit par la tumeur de vessie. La sensibilité varie de 68 a
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et

83% pour les tumeurs superficielles de vessie . Elle varie en fonction du
grade. Sa spécificité varie entre 78 et 98% [128,129].

> L'immunocyt : Il permet de détecter des marqueurs des cellules exfoliées
des tumeurs de vessie grace a lutilisation d’une réaction
d’immunofluorescence. La sensibilité globale du test est de 90% alors que
sa spécificité est de 79% [130]. L'intérét de cette méthode semble étre la
détection des tumeurs de bas grade contrairement ala cytologie classique.

> Le gene p53 : la différence génétique la plus fréquente entre une cellule
normale et néoplasique est une altération du géne suppresseur de tumeur
p53, ainsi ce gene est utilisé comme marqueur de la détection des
tumeurs de vessie. Une technique immuno-chimique permet de déceler
une altération du p53 dans les urines avec une sensibilité de 23,5% et
une spécificité de 75% [131].

> Autres tests :

e La recherche de l’activité telomérase par PCR.

e Le test HA-HAase (acide hyaluronique-hyaluronidase) : production élevée
de l'acide hyaluronique et la hyaluronidase par les tumeurs de vessie.

e Le test quanticyt : évalue la forme des noyaux et le contenu en ADN des
cellules vésicales exfoliées dans l'urine.

e La recherche de perte d’hétérozygotie (LOH) des cellules urinaires par
analyse de microsatellites.

e La cytokératine 19 (CYFRA21).

Néanmoins, la grande majorité de ces tests est encore en cours d’évaluation

ne peut étre utilisée en pratique quotidienne.
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Tableau 4 : Caractéristigues des principaux tests diagnostiques des tumeurs de vessie

Test Marqueur: Echantillon Type de % %
teste test Sensibilite  Specificite
Hemastx Hemoglobme Unne Bandelette 67-90 % faible
(hématune)
BTAStatBTA  Complement Unze Immunologique 57-83 % 46-73 %
TRAK bumam factewr H
NMP22 Mitose nucleawre Unze ELISA 47-100 % 60-70 %
Accu-Dx Produts de Unne Immunolozique 52-81% 75-90 %
dégradation fibrine
et fibnnogene
Immunocyst Mucmes, haut pords  Unne, Immunofluorescence
woleculawe Antigene  cellules
carcmoembryonawre  exfoliees 86 % 9%
Telomerase Telomérase bumame  Unne, cellules RI-PCR 70-86 % 60-90 %
exfoliée: (moyenne
7-100)
HA-Haace Acide hyalwonique,  Unne ELISA-hke 92 % 84 %
hyaluromdase
Quanticyt Forme du noyau, Unne, Analyse d ' mage 60-70 % 70%
contenu en DNA cellules exfoliees
Microsatellites  Perte d'hétérozygone Unne, Génétique séquencewr 90-96 % 100 %
cellules exfolice:
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IV. Bilan d’extension

Le bilan d’extension doit étre systématique devant toute tumeur de vessie

infiltrante le muscle.

1. Bilan locorégional

> L’examen clinique
e Recherche d’une infiltration du plancher vésical par le toucher vaginal
e Examen des aires ganglionnaires ala recherche d’adénopathies.
e Recherche d’un cedeme des membres inférieurs par compression.

> Examen tomodensitométrique :

En cas de TVNIM, le bilan d’extension par TDM n’est pas systématique,
mais il est d’autant plus justifié que le grade cellulaire est élevé ou que la
tumeur est volumineuse (diametre > 3 cm) puisqu’il existe un risque de sous-
stadification. Un uro-TDM (en hyperdiurese avec temps excrétoire) est
recommandé au moment du diagnostic initial de TVNIM a la recherche d’une
éventuelle lésion du haut appareil urinaire synchrone. Cet examen pourra ensuite
étre réalisé tous les 2 ans au cours du suivi. Le risque de développer une
tumeur de la voie excrétrice supérieure au cours du suivi est accru en cas de
tumeurs multifocales ou a haut risque [132].

En cas de TVIM, la TDM thoraco-abdomino-pelvienne avec cliché excrétoire
est 'examen de référence [133] pour le bilan d’extension qui permet a l’'urologue:

> D’évaluer le retentissement sur le haut appareil urinaire et/ou de

détecter la présence de Iésion urothéliale synchrone dans la voie

excrétrice urinaire supérieure ;
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> D’apprécier I'envahissement des organes de voisinage et de la graisse

périvésicale ;

> De rechercher des adénopathies et/ou des métastases (les premiers

sites métastatiques étant les ganglions et le poumon).

Le diagnostic d’infiltration de la graisse péri-vésicale ou péri-lésionnelle
a une sensibilité¢ de 89 % et une spécificité de 95 % avant la résection. En
revanche, lorsque la TDM est réalisée aprés la résection trans-urétrale de vessie
(RTUV), il existe une surestimation de I’extension a cause de remaniements
inflammatoires de la graisse péri-vésicale [133].

Cet examen est particulierement important pour guider l'urologue dans
son geste chirurgical d’exérese, lorsque celui-ci a été décidé en réunion de
concertation pluridisciplinaire.

La TDM permet d’apprécier un éventuel envahissement des structures
digestives et I’existence de métastases viscérales (hépatiques et pulmonaires).
L’envahissement des structures digestives, en particulier du colon sigmoide ou
des anses gréles, parune tumeur du dome est diagnostiqué par les reformations
multiplanaires frontales, sagittales ou obliques. La recherche de localisations
cérébrales est indiquée devant des manifestations cliniques.

L’examen TDM cérébral a la recherche de localisations secondaires n’est

indiqué qu’en cas de manifestations cliniques neurologiques.

2. IRM

L’IRM n’est indiquée gu’en cas de contre-indication a I'examen TDM. En
pratique, I'IRM pelvienne n’est utile que lorsque I'on suspecte une extension
aux organes de voisinage (stade supérieur ou égal a pT3b) et a une fiabilité

diagnostique de 94 %. Toutefois, I'IRM injectée est contre-indiquée en cas
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d’insuffisance rénale sévere inférieure a 30 mL/min de clairance de la créatinine,
car il existe un risque de fibrose néphrogénique [134,135]. L’IRM sans injection
est possible, mais moins contributive. L'IRM permet également le diagnostic

d’envahissement de la paroi pelvienne avec lyse osseuse.

3. TDM par émission de positrons

I n’existe pas actuellement de données suffisantes permettant de
recommander le TEP- FDG dans le bilan des tumeurs urothéliales. Cependant,
cet examen semble avoir une bonne sensibilité et spécificité dans I'appréciation

de la tumeur initiale et de I'atteinte ganglionnaire [133,134].

4. Evaluation de I’extension ganglionnaire

Le critere diagnostique d’adénopathie métastatique pelvienne est identique
en TDM et en IRM, fondé uniquement sur la taille (8 mm de plus petit axe).

Il n’existe pas de différence significative entre la TDM et I'IRM, avec une
sensibilité globale de 36 % et une spécificité de 80 a 97 %. La TDM hélicoidale
conventionnelle reste la méthode la plus couramment utilisée et la plus
facilement accessible pour détecter une adénomégalie [136,137].

Le seul moyen qui confirme I’atteinte ganglionnaire [I’étude

anatomopathologique du curage ganglionnaire.

5. Scintigraphie osseuse

Cet examen n’est demandé que lorsque le patient présente un signe d’appel

osseux
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6. Diagnhostic anatomopathologique

Le diagnostic de TVIM impose |I’examen de la totalité des copeaux de
résection. Le grade cellulaire et le stade tumoral restent les 2 critéres
fondamentaux dans la prise en charge ultérieure. La référence actuelle pour le
grading des tumeurs urothéliales demeure la classification OMS 2004 [138].

En pratique, la classification OMS 2004 concernant le type histologique :

Parait plus en adéquation avec les marqueurs tumoraux vésicaux ;

Décrit de facon exhaustive les différentes variantes des tumeurs
urothéliales infiltrantes.

Ces contingents variants pouvant modifier la prise en charge diagnostique
et thérapeutique [139].

L’évaluation du stade tumoral (TNM) sera également réalisée sur le matériel
de résection, mais avec quelques réserves :

> Elle ne permet pas de statuer sur la profondeur de [linfiltration du

muscle, c’est- a- dire de séparer les T2a des T2b (donnée obtenue
uniquement lors de I’analyse de la piece de cystectomie) ;

> La résection ne permet pas d’aller au- dela du stade « T2 au moins

». En effet, la présence d’ilots de tissu adipeux ne signifie pas que la
séreuse soit infiltrée, car du tissu adipeux peut étre présent au sein
de la musculeuse et du chorion

> La présence d’emboles vasculaires ne modifie pas le stade, mais doit

étre précisée car sa valeur pronostique est reconnue [140].

L’examen anatomopathologique des tumeurs de vessie infiltrant le muscle,

obtenu par résection endoscopique, laisse parfois planer un doute quant au

degré d’extension locale exact de la tumeur.
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Ce doute est di a aux moins deux causes principales, d’'une part le
prélevement endoscopique peut étre insuffisant en particulier au niveau du pied
de la tumeur et de zones vésicales semblant saines macroscopiquement, d’autre
part la lecture des prélevements peut donner lieu a des interprétations
différentes selon I’anatomopathologiste. Pourtant, une évaluation précise du degré
d’extension et de I’agressivité de la tumeur est d’une importance capitale pour
évaluer son pronostic et proposer le meilleur traitement.

L’évaluation précise du degré d’extension et de l'agressivité des tumeurs
de vessie infiltrant le muscle, peut étre obtenue grace a sept procédures

e la relecture des lames histologiques par un deuxiéme
anatomopathologiste.

e La réalisation de biopsies multiples, dites randomisées, au niveau de
zones muqueuses optiquement saines en cystoscopie.

e L’utilisation des techniques diagnostiques de fluorescence de Ila
muqueuse vésicale

e La prise en compte de la présence ou non d’un envahissement de la
muscularis mucosae dans la stadification des tumeurs pT1.

e La répétition d’une deuxieme série de biopsies de la ou des tumeurs
avec en particulier des prélevements en profondeur au niveau de
I'implantation de tumeur initialement réséquée.

e La recherche de localisations tumorales prostatiques

e La recherche d’une localisation tumorale sur le haut appareil urinaire.
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TRAITEMENT DES TUMEURS INFILTRANTES

LOCALISEES DE LA VESSIE

. Buts
Traitement curatif.
Diminuer le taux des rechutes métastatiques.
Améliorer la survie.

Il. Moyens

1. Traitement chirurgical radical

a. Cystectomie totale
La cystectomie totale reste le traitement de référence pour les tumeurs infiltrant
le muscle vésical et au-dela. Elle consiste a I’ablation de la vessie et des organes
avoisinants tels : la prostate et les vésicules séminales chez ’homme ; I'utérus et ses
annexes chez la femme.
> Chez 'homme
e La cystoprostatectomie totale : s’impose par nécessité carcinologique.
Emportant ainsi vers I’aval I'uretre lorsque des foyers tumoraux ou de CIS ont
été mis en évidence a ce niveau ou quand il y a envahissement du stroma
prostatique.
Il existe deux voies d’abord : sous et trans-péritonéale [141].
e La cystectomie avec conservation de la coque prostatique : Elle permet de
diminuer le risque d’impuissance et d’incontinence aprés la

cystoprostatectomie.
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Elle fait suite a une RTUP en immédiat ou dans les jours précédant la chirurgie
avec un examen extemporanée permettant d’éliminer une marge positive

[141].

>  Chez la femme

La cystectomie totale obéit aux méme impératifs carcinologiques que chez
I’homme.

Il s’agit d’une pélvectomie antérieure emportant la vessie, l'utérus, les annexes
et 'uretre.

La voie d’abord est obligatoirement trans-péritonéale.

Dans le cadre des tumeurs antérieures de la vessie, chez les femmes jeunes ont

peut conserver I’appareil génital.

b. Dérivations urinaires [142]

Le rétablissement du cours des urines s’impose aprés une cystectomie totale.
Ce si se fait soit par remplacement vésical ou par dérivations des urines. Ce choix
dépend de I’age, de I’état général, du stade de la maladie et du choix du patient.

On distingue donc :

> Les dérivations incontinentes :

- l'urétérostomie directe : consiste a I’'abouchement des ureteres dans la paroi

abdominale.
- l'urétérostomie cutanée trans-iléale : ou intervention de BRICKER : consiste a

aboucher les ureteres a la peau par I'intermédiaire d’une anse intestinale.
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> Les dérivations continentes :

- les dérivations internes : 'urétéro-sigmoidostomie : consiste a drainer les
deux ureteres dans le colon sigmoide aprées vérification de sa normalité et de
la continence du sphincter anal.

- les dérivations externes : ces poches continentes ont [|'avantage de
reconstituer un réservoir que le patient vide par auto-sondage régulier. Elles

permettent donc d’éviter le port d’appareillage externe.

C. Remplacement de la vessie [142]

Le remplacement vésical par une poche intestinale tend a devenir le mode de
dérivation le plus fréquent, parce qu’il respecte le schéma corporel du patient et lui
évite le port d’un collecteur externe ou l'auto sondage d’une dérivation urinaire
continente.

Pour cela certaines conditions doivent étre respectées :

'uretre sain.

le sphincter strié intact.

le remplissage doit se faire a basse pression.

la capacité vésicale physiologique doit étre conservée.

la vidange vésicale doit se faire de facon compléete

2. Traitement chirurgical conservateur

a. Cystectomie partielle [143]

Consiste a enlever uniquement la portion vésicale porteuse de la tumeur, en
passant a distance et en assurant une marge de sécurité carcinologique de 2 a 3 cm.

Elle permet de conserver une capacité vésicale fonctionnelle, et la préservation

de la fonction sexuelle chez I’homme.
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Mais, elle présente desrisques majeurs tels que, l'’existence d’une tumeur
résiduelle et I’apparition d’une récidive tumorale intra ou extra vésicale.

Pour ces raisons, la cystectomie partielle n’a pas trouvé de place en pratique
urologique, malgré les différentes modalités thérapeutiques associées.

Cependant la plupart des auteurs considerent que la résection trans-urétrale
seule est associée a un taux de récidive plus important que la cystectomie totale.

Cette modalité thérapeutique, doit étre réservée aux patients agés, dont |’état
général et les comorbidités associées contre-indiquent la cystectomie totale ou la
radio-chimiothérapie concomitante [144]

b. Résection transurétrale de la vessie

Elle constitue a la fois un pilier diagnostic et aussi le premier temps de la prise
en charge thérapeutique des tumeurs de la vessie. Mais elle reste insuffisante en
matiere de stadification exacte de ces tumeurs.

Pour les tumeurs infiltrant le muscle vésical, I'indication idéale est une lésion

T2 uni focale et de taille inférieure a 3 cm. [145]

3. Chimiothérapie péri-opératoire

La prise en charge des cancers de vessie, initialement exclusivement
chirurgicale, s’est enrichie grace au développement de la chimiothérapie. Celle-ci est
administrée par voie générale en cas de tumeur infiltrant le muscle vésical (TVIM). La
chimiothérapie peut alors étre administrée avant la chirurgie (néoadjuvante), en
complément de la chirurgie (adjuvante), en alternative a la chirurgie dans le cadre de
traitements multi-modaux, et enfin seule a visée palliative en cas de cancer
métastatique. La fonction rénale du patient et son état général aident a la prise de

décision et au choix du protocole de chimiothérapie qui devra étre validé en réunion
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de concertation pluridisciplinaire et exposé au patient au cours d’une consultation
d’annonce médicale et paramédicale.
a. Chimiothérapie néoadjuvante

L’administration se fait a I'aide d’un abord veineux central (chambre
implantable ou PICCline), en hopital de jour ou hospitalisation conventionnelle selon
le protocole et les fragilités du patient. La prescription doit étre réalisée par un
médecin compétent en oncologie, dans une unité habilitée a gérer les effets
secondaires de la chimiothérapie, et dans le cadre d’une surveillance stricte des
toxicités des traitements.

Il est important de prévenir le patient de la possibilité de ne pas mettre en
évidence de tumeur sur la piéce opératoire aprés chimiothérapie néoadjuvante (on
parle de lésion classée ypTO en anatomopathologie), ce qui ne signifie pas que
I'intervention a été réalisée a tort, mais simplement que la chimiothérapie a été tres
efficace, il s’agit d’un facteur de bon pronostic.

La chirurgie doit étre programmée des le début du traitement a I'issue de la 3e
ou 4e cure, afin de ne pas différer la cystectomie qui doit étre réalisée dans les 3 mois
apres le diagnostic de TVIM. La chimiothérapie néoadjuvante ne modifie pas la
difficulté de [l'intervention, le type de dérivation (reconstruction ou dérivation
incontinente type Bricker), et ne majore pas les complications post-opératoires.

Malgré les progres de la chirurgie, le pronostic du cancer de vessie infiltrant
reste mauvais. Débuter le traitement par une chimiothérapie néoadjuvante vise donc
a détruire les métastases ganglionnaires qui sont souvent de trop petite taille pour
étre visibles sur le bilan d’extension (on parle de micrométastases), et diminuer

I’extension locorégionale de la tumeur, afin d’augmenter la survie du patient.
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Plusieurs protocoles de chimiothérapie ont été évalués dans cette indication

e MVAC [méthotrexate], vinblastine [vincristine], adriamycine
[doxorubicine] et cisplatine,

e MVAC intensifié,

e GC = gemcitabine + cisplatine

Ayant 2 points communs :

e association de plusieurs substances : on parle de polychimiothérapie ;

e protocole contenant du cisplatine (sel de platine).

Cette derniere molécule sur laquelle repose I'efficacité de la chimiothérapie
néoadjuvante ayant une toxicité rénale importante, son administration
nécessite une fonction rénale parfaite (clairance de la créatinine > 60
mL/min). Certains patients ne pourront donc pas étre éligibles a une
chimiothérapie néoadjuvante, pour cette raison ou d’autres motifs qui
devront étre discutés individuellement en RCP (tumeur tres
symptomatique, état général altéré).

> Protocoles habituels : GC (3 a 4 cycles), MVAC HD (4 a 5 cycles).

> Nouveaux agents en traitement néo-adjuvant :

De nombreux agents sont développés dans le cadre d’essais thérapeutiques
dans le cancer de la vessie a un stade avancé, dont les inhibiteurs des récepteurs au
VEGF et a I’EGF. Un certain nombre de ces agents sont en cours d’essai en situation
néoadjuvante, en traitement court entre la biopsie et la cystectomie, avec un objectif
pharmacodynamique. A ce jour, aucun de ces agents, utilisé seul ou associé, n’a
prouvé sa supériorité par rapport au MVAC.

b. Chimiothérapie adjuvante
Des facteurs d’évolution défavorable peuvent étre mis en évidence sur la piece

d’anatomopathologie : métastases ganglionnaires, envahissement locorégional,
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marges chirurgicales positives (résection incomplete avec tumeur résiduelle
microscopique ou macroscopique). Les patients n’ayant pas eu de chimiothérapie
avant la chirurgie peuvent alors en bénéficier apres : on parle de chimiothérapie
adjuvante. L’objectif est de retarder I’évolution en complétant une chirurgie
incomplete et de prolonger la survie. Les molécules utilisées sont les mémes que pour
la chimiothérapie néoadjuvante, avec les mémes limites concernant la fonction rénale
et I’état général du patient. L’efficacité de la chimiothérapie adjuvante est beaucoup

plus discutée que celle de la chimiothérapie néoadjuvante.

4. Radiothérapie

a. Radiothérapie externe exclusive

Elle implique I'irradiation du pelvis en entier, comprenant en outre la vessie et
les aires ganglionnaires iliaques. Les techniques utilisées comportent quatre champs
centrés sur le pelvis. Elle délivre des doses de 1.7 a 2.8 GY par séance, soit 45 GY
étalées en cing semaines [146].

A stade égal, les résultats de la radiothérapie semblent inférieurs a ceux des
séries chirurgicales [147].

Elle n’est discutée qu’en cas de contre-indication a la chirurgie radicale et de
contre-indication a la chimiothérapie ou a visée hémostatique palliative.

Les facteurs pronostiques sont I’age, le stade, la taille de la tumeur, la dilatation
du haut appareil, la qualité de la résection initiale et la présence de CIS.La
radiothérapie palliative a but hémostatique a une bonne efficacité initiale mais
modeste dans le temps(médiane 3 a 6 mois). Elle n’est envisageable qu’en cas de
contre-indication a I'anesthésie ou d’échec de I’hémostase endoscopique et en cas

d’espérance de vie limitée.
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b. Radio-chimiothérapie concomitante
Devant [l’action synergique anti-tumorale de la chimiothérapie et de
I'irradiation, plusieurs associations entre radio-chimiothérapie ont été développées
[148].
Le bénéfice attendu de la RCC repose sur deux hypotheses théoriques :
> la coopération spatiale et temporale des deux traitements, permet de
traiter en méme temps les tumeurs primitives et ses métastases infra-
cliniques.
> I’existence d’un effet supra-additif entre chimiothérapie et radiothérapie
[147].
La RCC est basée sur l'utilisation de sel de platine de facon synergique a la
radiothérapie menée jusqu’a un niveau de 60-65 GY [147].
Selon la NCCN : le protocole administré est comme suit [147] :
e Cisplatine 15mg/m2 de j1 a j5,
e Associé a de l'acide folinique 200 mg/m2 et du 5 fluoro-uracile 400
mg/m2 en perfusion de 1 heure par jour de j1 a j5.
e Chaque cycle de 5 jours est séparé de 3 semaines de repos.
Des criteres de sélection stricts, en dehors des patients refusant la chirurgie,
permettent d’inclure des patients dans cette stratégie thérapeutique [149] :
- Lésion unique de petite taille.
- Absence de carcinome in situ vésical associé.
- RTUV complete avec diagnostic définitif de |ésion pT2

- Absence d’hydronéphrose.
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5. Alternatives thérapeutiques

> Le traitement trimodal (TTM)

Le TTM fait appel a la synergie thérapeutique entre RTUV, radiothérapie et
chimiothérapie. Il s’agit d’un traitement local, la chimiothérapie concomitante ayant
pour objectif principal de potentialiser la radiothérapie. En conséquence, une
chimiothérapie néoadjuvante peut étre proposée dans les mémes conditions qu’avant
traitement local par chirurgie.

Le TTM nécessite une coopération multidisciplinaire et une compliance
importante des patients. Le but de ce TTM est d’épargner la vessie et ainsi de
préserver leur qualité de vie, sans compromettre les résultats carcinologiques [150].

Les résultats du TTM sont bien supérieurs a ceux de la radiothérapie seule
[151,152].Aucune étude randomisée ne compare le TTM et la chirurgie radicale.
Plusieurs études comparatives rétrospectives ont montré des résultats
contradictoires, avec une survie comparable [153] ou en faveur de la chirurgie [154].
Une méta-analyse publiée en 2018 incluant 30 293 patients n’a pas montré de
différence significative en termes de survie [155]. De plus I'analyse combinée de 6
essais prospectifs ayant inclus 468 patients de 1988 a 2007 dans des protocoles de
radio-chimiothérapie avec ou sans chimiothérapie néoadjuvante a retrouvé des
résultats en terme de survie globale et spécifique tres comparables a ceux obtenus
apres cystectomie radicale (survie spécifigue a 5 et 10 ans de71 et 65 %
respectivement) [156].

Le traitement trimodal peut étre considéré comme une alternative thérapeutique
a la cystectomie radicale chez des patients bien sélectionnés. En effet, les critéres de
bonne réponse a la radiothérapie ont été clairement identifiés dans les essais :
tumeurs unifocales, de stadeT2 maximum, sans CIS, sans hydronéphrose et reséquées

intégralement [157,158].
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Au-dela des résultats carcinologiques, les questions du pronostic fonctionnel
de la vessie et de la qualité de vie doivent étre discutées avec le patient. Une altération
fonctionnelle majeure de la vessie doit étre considérée comme une contre-indication.

La premiere étape est une RTUV exhaustive : elle doit étre complete. Une
chimiothérapie néoadjuvante peut étre proposée selon les mémes modalités qu’avant
cystectomie radicale.

Apres résection, le traitement associe une radiothérapie externe et une
chimiothérapie radio-sensibilisante de maniere concomitante. La radiothérapie
externe comprend en général une dose initiale de 40 Gy sur la vessie et les aires
ganglionnaires, un boost a 54 Gy sur la vessie entiere et un autre boost sur la tumeur
pour atteindre une dose totale de 64-65 Gy. Le choix de chimiothérapie radio-
sensibilisante est documenté par des études de phase Ill pour le cisplatine [151] ou
I’association mitomycine C/5-fluorouracile (FD2), mais d’autres protocoles ont aussi
été utilisés. Dans un essai de phase 1, la gemcitabine a été utilisée avec une bonne
tolérance et des résultats prometteurs [159].Survie et cystectomie de rattrapage La
survie spécifique a 5 ans apres TTM atteint 50 a 82 %et la survie globale 36 a 74 %
[152,160—164]. Le taux de cystectomie de rattrapage est de 10 a 30 % [156] avec un
taux de complications similaire a la cystectomie radicale d’emblée [165]. La majorité
des récidives aprés TTM se font sur le mode non infiltrant et peuvent étre traitées de
facon conservatrice [152].

Le suivi apres traitement trimodal repose sur la cytologie urinaire, la cystoscopie
et le scanner TAP.

La surveillance vésicale doit étre poursuivie a vie.

> RTUV itératives

La RTUV seule ne peut étre considérée comme une option thérapeutique pour

les TVIM que pour les patients non éligibles a la cystectomie ou a un TMM dont
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I’espérance de vie est courte pour une tumeur unique pT2 d’une taille inférieure a 3
cm sans CIS a distance.

> Chirurgie palliative

La cystectomie palliative sans curage est une option en cas de cancer localement
avancé (T4b) responsable de symptomes locaux invalidants : troubles mictionnels,
douleur, hématurie non controlée. L’'exérese est associée soit a une dérivation
transiléale des urines, soit a des urétérostomies cutanées. L’obstruction du haut
appareil par envahissement des ureteres ou par compression ganglionnaire chez les
patients non opérables peut nécessiter une dérivation urinaire palliative sans geste

vésical (urétérostomie, néphrostomie).

lIl. Indications [107]

1. Tumeurs T2, T3 :

> Le traitement consiste en une cystectomie totale a ciel ouvert associée a un
curage ilio-obturateur + vessie de remplacement.
> Le curage ganglionnaire extensif est proposé dans le but d’améliorer la
stadification et les résultats carcinologiques.
> Avant le traitement radical, la chimiothérapie néoadjuvante est considérée un
standard thérapeutique, a partir des stades pT2, sauf chez les patients altérés
ou avec une IR.
> La chimiothérapie adjuvante reste un arsenal thérapeutique pour les tumeurs
a haut risque (pT3/PT4/N+)
» La RCC trouve son indication en cas de :
e traitement conservateur deésiré.
e ou apres une RTUV, chez un patient dont I’état général ne permet pas

un traitement radical.
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2. Tumeurs pT4 :

On commence par une chimiothérapie néoadjuvante (3 cycles), puis chez les

patients répondeurs on envisage une chirurgie.

3. Tumeurs avec envahissement ganglionnaire :

Chimiothérapie premiere a base de Gemcitabine-Cisplatine puis une chirurgie

si la réponse est significative.
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Figure 47 : Algorithme de prise en charge des TVIM non métastatiques.
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IV. SURVEILLANCE

1. Buts

Le principal but du suivi de ces patients est le diagnostic précoce des rechutes,

des progressions et des complications du traitement.

2. Moyens

La surveillance apres cystectomie repose sur la fibroscopie, la cytologie urinaire,
la biologie et la réalisation d’une imagerie de coupe avec temps tardifs. L’imagerie de
référence dans la surveillance d’une TVIM est I'uro-TDM couplé au scanner thoracique
[166]. En cas de contre-indication a la réalisation de I'uro-TDM (patients avec une
clairance de créatinine <45 mL/min, allergie aux produits de contraste iodés), I'uro-
IRM représente une excellente alternative pour la surveillance [166]. Compte tenu des
faibles niveaux de preuve, la TEP-TDM au 18 FDG n’est pas recommandée pour la
surveillance ou en cas de récidive.

En cas de préservation de ['uretre, il est recommandé de le surveiller
annuellement par cytologie urinaire et fibroscopie. La surveillance doit étre plus
fréquente encas de facteur de risque de récidive : envahissement du stroma
prostatique, multifocalité, localisation cervicale et présence de CIS [166,167]. En cas
de traitement conservateur, un suivi cystoscopique régulier est recommandé [166]. La

fréquence du suivi doit étre adaptée au stade initial de la maladie.

3. Rythme
> Apres une cystectomie radicale :

Apres une cystectomie radicale, le suivi se fait par une :
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- Une cytologie urinaire, une créatinémie et un ionogramme tous les 3 a 6
mois pendant 2 ans.
- Une TDM TAP : tous les 3 a 12 mois pendant 2 ans.
- En cas de CIS associé : un lavage urétrale puis une cytologie tous les 6 a
12 mois.
- Et en cas de dérivations urinaires un dosage de la Vitamine B12
annuellement est requis.
> Apres cystectomie partielle :
On adopte le méme rythme et les mémes modalités du suivi, en plus d’une

cystoscopie et cytologie urinaire tous les 3 a 6 mois pendant 2 ans.
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PARTIE PRATIQUE
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PATIENTS ET METHODES

|. Cadre et période de I’étude :

Notre travail est une étude rétrospective dont lI'objectif principal est de résumer
les données sur les bénéfices de la chimiothérapie systémique néoadjuvante
avant cystectomie radicale pour le cancer de la vessie infiltrant le muscle.

Cette étude est menée au service d’oncologie a I’Hopital Militaire Moulay Ismail
de Meknes, a propos de 18 patients ayant un cancer de vessie infiltrant,
candidats a une cystectomie radicale durant la période s’étendant du 1er Janvier

2012 au 31 Décembre 2017

ll. Sélection des patients :

1. Criteres d’inclusion :

> Tous les patients présentant une tumeur de vessie infiltrant le muscle, avec
un état général conserve.
> Une fonction rénale dans les limites de la normale était une condition
nécessaire pour inclure ces patients dans notre étude.
L’inclusion des patients dans I’étude émanait d’une décision collégiale apres
présentation des dossiers dans une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)

organisée a I’échelle de notre structure.

2.Criteres d’exclusion :

> Ont été exclus de I’étude les patients avec un état général altéré du fait d’une

comorbidité ou pour raison d’une insuffisance rénale quelque soit son stade.
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> Ont été exclus également les patients qui refusaient ce traitement bimodal
ou ceux dont I'initiation de la chimiothérapie néoadjuvante laissait présager
un retard a la cystectomie.

> Ont été exclus les patients dont le dossier manquait ou était largement

incomplet.

lll. Méthodes utilisées :

1. Recueil des données :

Les données ont été recueillies a partir des dossiers médicaux des patients. Ces
données ont été notées dans une fiche d’exploitation (voir annexe) préalablement
établie. Elle a permis I’évaluation des caractéristiques épidémiologiques, cliniques,

anatomopathologiques, et thérapeutiques du cancer de vessie infiltrant.

2. Saisie et analyse des données

Toutes les données recueillies ont été codées et saisies sur Excel (Microsoft
Office 2016). L’analyse des données est réalisée par le logiciel SPSS. Une analyse
descriptive de I’échantillon est faite, les résultats sont présentés sous forme de

pourcentage et de moyennes + écart type.

3. Considérations éthiques :

L’étude était conforme aux recommandations éthiques de la déclaration

d’Helsinki. Les données ont été recueillies de facon anonyme.
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RESULTATS
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.  Aspects épidémiologiques

1. Répartition selon I’'age et le sexe

L’exploitation des résultats des 18 cas a retrouvé que 83% des patients étaient

des hommes.

Mhomme ifemme

Figure 49 : Répartition des patients selon le sexe
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L’age moyen était de 63.5 ans avec des extrémes de 50 a 80 ans. La tranche

d’age la plus atteinte était celle de 61 et 70 ans, soit 39% des cas.

M 40-50
51-60
M 61-70

M71-80

Figure 50 : Répartition des patients selon les tranches d’age

2. Répartition des patients selon I’origine géographigue

L’origine géographique a été notée chez nos patients avec une nette

prédominance du cancer de vessie dans le secteur urbain (72%).

M urbain

M rural

Figure 51 : Répartition des patients selon I’origine géographigue
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3. Les facteurs de risques

> Tabagisme

La notion de tabagisme actif a été retrouvée chez 15 patients soit 83% des cas,
qui étaient tous de sexe masculin. La durée moyenne du tabagisme chez nos patients
était de 26.4 ans, avec un nombre de paquet année moyen de 20,7 PA (extréme 10 a
40 PA).

La notion de tabagisme passif a été notée chez 01 cas qui était de sexe féminin
(5.5%)

> Exposition professionnel

La profession a risque n’a pas été retrouvée chez aucun des patients de notre
étude

> Autres facteurs de risque

D’autres antécédents étaient soulevés chez certains patients notamment la
présence de lithiase vésicale chez 01 cas (5.5%), I'infection urinaire chronique a été
retrouvée chez 05 cas (27%), et 01 cas d’antécédent de tumeur de vessie (5.5%). Aucun

cas de bilharziose urinaire n’a été noté.

M. GHALBOUNI ABDELMOTTALIB 129



Chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer de la vessie infiltrant le muscle These N°063/19

Figure 52 : les différents facteurs de risque représentés dans notre série
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ll. Etude clinigue

1. Signes fonctionnels

Le maitre symptome révélateur était I’hématurie macroscopique caillotante
retrouvé chez 17 patients (soit 94%), et cette hématurie n’était isolée que dans 03
cas (8%).

Les signes irritatifs vésicaux étaient présents dans 72% des cas, ils étaient isolés

et révélateurs dans seulement 11% des cas.

2. Signes physiques

Tous nos patients avaient bénéficié d’un examen clinique comportant :

> L’examen général,
> I’examen des fosses lombaires et de I’hypogastre,
> les touchers pelviens.

L’examen général était sans particularités.

Les données du toucher rectal ont été précisées chez 11 patients, dont tous
présentaient une base vésicale souple.

Le reste de I’examen a recherché une douleur ou masse abdomino-pelvienne,
des adénopathies périphériques, ou une hépatomégalie, 1 seul cas a présenté des

douleurs pelviennes.
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Tableau 5 : les signes cliniques dans notre série

Signe clinique Nombre de cas Pourcentage

Hématurie

Signes mictionnels irritatifs
Rétention d’urine

Douleurs lombaires

Masse hypogastrique

(Edeme des membres inferieurs

Altération d’état général

Figure 53 : signes cliniques présents dans notre série
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lll. Les examens paraclinigues

1. Examens biologiques

Une anémie a été retrouvée chez 11 patients, soit 61%.

L’examen cytobactériologique des urines a été réalisé chez tous les patients, il
a montré une hématurie microscopique chez la totalité des patients, et une
leucocyturie sans bactériurie chez 03 patients, soit 16.6%.

L’évaluation de la fonction rénale par le dosage de 'urée et de créatinine n’a
révélé aucun cas d’insuffisance rénale.

La cytologie urinaire n’a pas été faite chez nos patients.

2. Echographie

L’échographie vésico-rénale initiale a été faite chez tous nos patients (100%).
Elle a visualisée la tumeur de vessie sous forme d’une formation tumorale dans les 17
cas (94.5%), elle était associée a une uretérohydronéphrose (UHN) chez 07 patients
(soit 38%), bilatérale chez 05 patients (soit 27%) et unilatérale chez 02 patients (soit
11%).

L’échographie était normale chez 01 seul cas (5.5%)

3. Uroscanner

L’'uroscanner a été fait chez tous nos patients (100%).

Les résultats avaient objectivé un retentissement sur le haut appareil dans 38%
des cas sous forme d’urétrohydronéphrose unilatérale (11.1%) ou bilatérale (27.8%),
et une infiltration macroscopique de la graisse péri vésicale chez 3 patients soit 16.6%

des cas.
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4. Cystoscopie associée a la RTUV

L’examen endoscopique avec résection transurétrale d’emblée est I’examen clé
du diagnostic de tumeur de vessie. Cet examen a été réalisé en absence de toute
infection urinaire, en dehors des épisodes d’hématurie et en s’assurant de I’absence
de trouble de I’hémostase. Elle s’est faite de facon méthodique en commencant par
I'inspection de l'uretre, le col, le trigone puis les méats urétéraux et enfin les
différentes faces de la vessie.

Elle nous avait permis d’apprécier les caracteres macroscopiques : aspect,
localisation et taille.

La cystoscopie a permis de préciser I’aspect macroscopique de la tumeur et sa
base d’implantation, la taille, le nombre, la localisation, I’infiltration, et aussi de faire
des résections.

Tous nos patients ont bénéficié d’une cystoscopie avec résection. La RTUV était
compléte chez 03 patients (soit 16.7%), et incompléte chez 13 patients (soit 83.3%).

Les résultats étaient comme suit :

a. Aspect macroscopique :

Toutes les tumeurs visualisées avaient un aspect endoscopique d’allure
infiltrant ; végétations coalescentes avec une large base d’implantation.

Chez nos patients la cystoscopie a permis de différencier les tumeurs
bourgeonnantes des tumeurs papillaires.

Tableau 6 : aspect macroscopique des TVIM de notre série

Aspect macroscopique Nombre de patients Pourcentage de patients

Papillaire

Bourgeonnant
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M Papillaire

i Bourgeonnant

Figure 54 : Répartition des aspects macroscopiques des TVIM de notre série

b. Siege de la ou les tumeurs :

La localisation la plus fréquente était au niveau de la paroi latérale gauche avec
6 cas (33.33%)

Les autres localisations sont représentées sur le tableau suivant :

Tableau 7 : Répartition des localisations des TVIM

localisation Nombre de patients Pourcentage de patients

Trigone 28.88%
D6me 16.66%
Face latérale gauche 33.33%
Face latérale droite 22.22%
Face antérieure 11.11%
Face postérieure 11.11%

Plus qu’une paroi atteinte 22.22%
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Figure 55 : Répartition des sieges des TVIM de notre série

C. Nombre :
>  Les tumeurs uniques ont été retrouvées dans 11 cas soit 61.11%

>  Les tumeurs multiples ont été retrouvées dans 7 cas soit 38.88%

IV. Etude anatomopathologigue

L’examen anatomopathologique des copeaux de résection endoscopique nous a

permis de diagnostiquer le type histologique, le stade tumoral, et le grade cellulaire :

1. Type histologique

100% des tumeurs de notre série étaient de type carcinome urothélial.
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2. Stade tumoral

Dans notre série, on étudie les tumeurs infiltrantes qui représentent absolument

100% des cas, avec :
e 13 patients (soit 72.22%) avaient un stade tumoral T2
e 4 patients (soit 22.22%) avaient un stade tumoral T3,

e Un seul patient qui présentait un stade avancé T4 (soit 5.55%).

T2
MT3
MTA

Figure 56 : Répartition des stades des T de notre série
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Un carcinome in situ (CIS) concomitant a été retrouvé chez 2 patients soit
11.1%, et l'infiltration lymphovasculaire était mentionnée chez 8 patients avec un
pourcentage de positivité de 28% sur le nombre total des cas (5 patients)

Tableau 8 : facteurs anatomopathologiques de gravité dans notre étude

Nombre pourcentage Non précisé dans dossier

CIS

Infiltration lymphovasculaire

3. Grade cellulaire

La différentiation cytologique selon la classification de I'OMS 2004 a été
retrouvée sur les comptes rendus, dont tous nos patients avaient des tumeurs de

vessie de haut grade (100%).

V. Bilan d’extension

Le bilan d’extension est basé sur la TDM thoraco-abdomino-pelvienne qui était
systématiquement demandé chez tous les patients.

Il @ montré une uretérohydronéphrose chez 7 patients soit (39%).

L’atteinte ganglionnaire était retrouvée chez 7 patients, elle est détaillée au

niveau du tableau ci-dessous :
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Tableau 9 : Répartition des métastases ganglionnaires dans notre série

Nombre de patients pourcentage

NO : Aucune métastase ganglionnaire régionale 61.11%

N1 : Métastase dans un ganglion lymphatique

4 22.22%
unique dans le bassin
N2 : Métastase dans plusieurs ganglions

2 11.11%
lymphatiques régionaux dans le bassin véritable
N3 : Métastase dans les ganglions lymphatiques

1 5.55%

iliaques communs

 NO : Aucune métastase
ganglionnaire régionale

M N1 : Métastase dans un
ganglion lymphatique
unique dans le bassin

i N2 : Métastase dans
plusieurs ganglions
lymphatiques régionaux
dans le bassin véritable

M N3 : Métastase dans les
ganglions lymphatiques
illagues communs

Figure 57 : extension ganglionnaire dans notre série

La TDM thoraco-abdominale n’a pas retrouvé des lésions secondaires a

distance.

M. GHALBOUNI ABDELMOTTALIB 139



Chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer de la vessie infiltrant le muscle These N°063/19

Aucune scintigraphie osseuse n’a été demandée pour les sujets de notre série.

Tableau 10 : classifications des TVIM de notre série

Stade Nombre de patients Pourcentage de patients
T2aNOMx 4 22.22%
T2bNOMx 5 27.77%
T2bN1Mx 2 11.11%
T2bN2Mx 1 5.55%
T2bN3Mx 1 5.55%
T3aNOMx 1 5.55%
T3bNOMx 1 5.55%
T3bN1Mx 2 11.11%
T4bN2Mx 1 5.55%

M T2aNOMx
H T2bNOMXx
M T2bN1Mx
 T2bN2Mx
M T2bN3Mx
M T3aNOMx
i T3bNOMXx
M T3bN1Mx
u TAbN2Mx

Figure 58 : classifications des TVIM de notre série
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VI. Prise en charge thérapeutique

1. Chimiothérapie néoadjuvante

a. Protocole

e 10 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante a base d’une
association de méthotréxate, vinblastine, doxorubicine (Adriamycine) et
cisplatine (M-VAC) a haute dose (HD) associée aux facteurs de croissance,

e 2 patients ont bénéficié du MVAC standard,

e 6 patients avaient recu le protocole Gemcitabine-Cisplatine

Les patients recevaient en plus une hydratation de 3 litres a J1 et un traitement

antiémeétique.

Tableau 11: protocoles administrés en chimiothérapie néoadjuvante dans notre série

Protocole de chimiothérapie Nombre de patients pourcentage

MVAC HD 55.55%

\7\e 2 11.11%
GC 6 33.33%
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Figure 59 : protocoles de chimiothérapie administrés chez les patients de notre série

b. Nombre de cures
Le nombre moyen des différents protocoles de chimiothérapie néoadjuvante
était comme suit :

Tableau 12 : nombre de cures de chimiothérapie de chaque protocole utilisé dans

notre série
Protocole de chimiothérapie néoadjuvante Nombre moyen de cures

MVAC HD

MVAC

GC
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C. Toxicité

Un examen clinique avant chaque cure de chimiothérapie a été réalisé pour
évaluer les effets indésirables. Les plus importants sont cités ci-dessous ;

La toxicité hématologique était la plus fréquente, notamment la neutropénie a
été observée chez 11 patients soit 61.1 %, I’lanémie chez 8 patients soit 44.5%, et la
thrombopénie chez 6 patients soit 33.3%.

Les toxicités non hématologiques comprenant :

> La diarrhée a été observée chez un seul patient.

> Les nausées et vomissement chez 7 patients.

> La stomatite chez 4 patients.

» Fatigue et malaise chez 10 patients.

Cependant aucune toxicité spécifique cardiaque n’a été retrouvée.

La chimiothérapie néoadjuvante a pas été interrompue pour une seule patiente
en raison d'une toxicité rénale et un bilan hématologique, hépatique et ionique
perturbé.

Tableaul3 : toxicité induite par la chimiothérapie néoadjuvante

Nombre de cas Pourcentage

Neutropénie 11 61.1%
Anémie 8 44.5%
Thrombopénie 6 33.3%
Insuffisance rénale 1 5.5%
Toxicité cardiaque 0 0%

Diarrhée 1 5.5%
Nausées/vomissements 7 38.9%
Stomatite 4 22.2%
Fatigue et Malaise 10 55.5%
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Fatigue et Malaise
Stomatite
Nausées/vomissemennts
Diarrhée

Toxicité cardiaque

Insuffisance rénale

Thrombopénie

Anémie

Neutropénie
-

T T T T T T T 1

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

Figure 60 : toxicité induite par la chimiothérapie dans notre étude

d. Réponse radiologique

Une TDM TAP a été réalisée apres la derniére cure de chimiothérapie afin
d’éliminer une éventuelle progression locale ou a distance, avant de proposer le
patient a la chirurgie

Les résultats de la TDM de contrdle étaient comme suit selon les criteres de

RECIST (voir annexe)

Tableau 14 : réponse radiologique aprées chimiothérapie néoadjuvante

Réponse radiologique Nombre de patients pourcentage

Réponse complete 44.44%%
Réponse partielle 7 38.88%
Stabilisation 3 16.66%

Progression 0 0%
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M Réponse compléte
Réponse partielle
id Stabilisation

M Progression

Figure 61 : réponse radiologigue aprés chimiothérapie néoadjuvante

2. Traitement chirurgical

a. Cystectomie radicale

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’une cystectomie radicale totale
avec un curage ganglionnaire ilio-obturateur, hypogastrique et iliaque externe
bilatéral.

Le délai entre cystectomie radicale et chimiothérapie néoadjuvante chez nos
patients étaient entre 16 et 39 jours, avec une moyenne de 22 jours.

b. Dérivations urinaires

La chirurgie radicale a été complétée par un geste de dérivation urinaire :

> l'urétérostomie cutanée transiléale (Bricker) a été réalisée chez 4 patients

soit 22.22%.
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> I’entérocystoplastie de remplacement a été réalisée chez 14 patients soit
77.77%.
> l'urétérostomie cutanée bilatérale n’a été réalisée chez aucun patient de

notre série.

3. Radiothérapie

La radiothérapie n’a pas été pratiquée chez les patients de notre série.

4. Etude anatomopathologique de la piéce

L’analyse des pieéces opératoires de cystectomie radicale a précisé le stade
tumoral en réponse a la chimiothérapie dont :

e Le stade pTO a été retrouvé chez 10 patients, soit 55.55% des cas.

e Le stade pT2 a été retrouvé chez 5 patients, soit 27.77% des cas.

e Le stade pT3 a été retrouvé chez 3 patients, soit 16.66% des cas.

Figure 62 : Stadification anatomopathologigue des piéces post—opératoires de

cystectomie (pT)
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5. Evolution
L’évolution a été marquée par :
e 17 patients, soit 94.44% des cas sont toujours vivants.
e Un seul patient (5.55%) a été perdu de vue.

e 2 patients (11.11%) ont présenté des récidives métastatiques a distance
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DISCUSSION
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l. Introduction

Le traitement standard pour les patients atteints de tumeur infiltrant le muscle
est la cystectomie radicale. Cependant, la cystectomie radicale n'offre qu'une survie a
cing ans chez environ 50% des patients [168].

Pour améliorer ces résultats, la chimiothérapie néoadjuvante (CTN) est utilisée
depuis les années 1980 [169,170].

Actuellement, les recherches scientifiques ont recours a la chimiothérapie
néoadjuvante pour viser a éliminer la maladie micrométastatique qui peut déja étre
présente au diagnostic initial. Ces micrométastases, en principe, plus sensibles a la
chimiothérapie et, en outre, les patients sont plus susceptibles de tolérer la
chimiothérapie dans le cadre opératoire par rapport au traitement au moment de la
rechute systémique.

La chimiothérapie néoadjuvante est un traitement médical systémique, décidé
de principe pour une tumeur opérable avant la chirurgie définitive prévue aux patients
atteints d'un carcinome urothélial de la vessie infiltrant le muscle.

D’apres Bouchot et Zerbib, ces principaux objectifs sont :

e FEradiquer les micro-métastases et éviter I'implantation de cellules

tumorales circulantes au moment de la chirurgie;

e Réduire la taille de la tumeur et éventuellement permettre de conserver

I’organe (si obtention d’un pTO);

e Prolonger la survie et diminuer la mortalité spécifique.

e Tester in vivo la chimiosensibilité de la tumeur [171].

Les patients pourraient réagir a la chimiothérapie néoadjuvante et révéler un
état pathologique favorable, déterminé principalement par |'atteinte des marges

chirurgicale négatives et pTO, pNO.
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Le risque est d’étre délétere en cas de non-réponse (30% des patients
évoluent sous chimiothérapie) par un retard a la prise en charge chirurgicale, majoré
s’il existe un délai de plus de 12 semaines entre le diagnostic et la prise en
charge chirurgicale [172] ou si la toxicité est trop marquée. Bien que des études
publiées sur l'effet négatif de la cystectomie retardée n'incluent que des patients
chimio-naifs. Il n'y a aucun essai indiquant que la chirurgie retardée, due a CTN, a un

impact négatif sur la survie.

Il. Principaux résultats de I'historique de la chimiothérapie

néoadjuvante

Dans la littérature, deux études randomisées de grand intérét ont mis en
évidence I'impact d’une chimiothérapie néoadjuvante sur la survie:

. The Medical Research Council and European Organization for Research
and Treatment of Cancer (MRC/EORTC) en 1999 [173] a mené une étude avec 976
patients de 106 institutions dans 20 pays, présentant des stades T2 grade 3, T3,
T4a, NO-NX et Mo.

Ainsi, 491 patients ont été randomisés dans le bras CTN (trois cycles de
protocole CMV), et 485 dans le bras sans CTN avant le traitement local définitif
(cystectomie totale, radiothérapie externe ou radiothérapie péri opératoire suivie
d’une cystectomie, selon les pratiques institutionnelles). Un total de 484 patients a
eu une cystectomie.

Dans le rapport initial, la CTN a été associée a un taux de réponse compléte
plus important au niveau de la tumeur primitive (32,5% vs 12,3 %) et a une
réduction de 15% du risque de déces, se traduisant par une différence absolue

de 5,5% (55,5% vs 50%, p= 0,075) pour la survie a trois ans.
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La survie médiane des patients sous chimiothérapie était de 44 mois versus
37,5 mois pour les patients sans CTN.

L’hypothése initiale d’une différence de 10% sur la survie spécifique n’a donc
pas été démontrée, il aurait fallu inclure 3500 patients pour valider I’hypothese
d’une différence significative de 5%.

Le nombre de déces observé (5 % au total lié au traitement dont 1% lié a la
chimiothérapie) peut étre un facteur confondant pour la positivité des résultats.

Une mise a jour ultérieure des données a confirmé que le bénéfice
de la CTN était maintenu, avec respectivement a cing et huit ans, un taux de
survie de 50% vs 44% et 43% vs 37%. Le bénéfice relatif en termes de mortalité
était de 16% (p = 0,037) et de 18 % en termes de mortalité sans rechute (p =
0,008) .

. I'essai du Southwest Oncology Group (SWOG 8710) En 2003 [174], dont
I'objectif principal était de comparer la survie des patients traités par cystectomie
seule avec la survie chez les patients traités par M-VAC suivie d'une cystectomie dans
un essai de phase 3 randomisé.

Un objectif secondaire était de quantifier I'effet du M-VAC néoadjuvant sur le
stade de la tumeur «downstaging tumoral».

L’essai a comparé |'effet de trois cycles de M-VAC en néoadjuvant préalable a
une cystectomie, versus une cystectomie seule. L’inclusion de 317 patients a été
réalisée sur 11 ans dans 126 sites.

Grossman et al ont rapporté un médiane de survie de 77 mois avec la
CTN, et ce malgré que la cystectomie était faite en moyenne ajl115 (écart allant
de 11 a 169 jours), comparativement a 46 mois chez les patients ayant eu une

cystectomie seule.
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Avec un suivi médian de 8,7 ans, le risque de décés était réduit de 33%. A
cing ans, 57% des patients du groupe thérapeutique combiné étaient vivants,
comparativement a 43% de ceux du groupe cystectomie.

Dans le groupe M-VAC qui ont subi une cystectomie, 38% des échantillons
chirurgicaux étaient pathologiquement dépourvus de cancer (pT0O) au moment de la
chirurgie. Ce groupe comprenait 50% des patients qui avaient initialement une maladie
en phase T2 et 30% des patients qui avaient initialement une maladie en phase T3 ou
T4a. Par contre, 15% des patients du groupe cystectomie étaient pathologiquement
indemnes de cancer lors d'une cystectomie. A cing ans, 85% des patients avec un
échantillon chirurgical pTO étaient vivants.

Afin d'améliorer l'interprétation des données d'essais prospectifs randomisés,
plusieurs méta-analyses ont été réalisées:

. La grande méta-analyse de 2605 patients de 11 essais randomisés a été
publiée en 2004 par I'équipe de Winquist [175]: La chimiothérapie combinée
néoadjuvante a base de platine a été associée a une meilleure survie globale, ce qui
équivaut a une diminution relative de 13% du risque de déces et un bénéfice de survie
globale absolue de 6,5% (de 50% a 56,5%). L'avantage de survie n'a pas été
statistiquement significatif lorsque les essais utilisant le cisplatine seul agent ont été
inclus.

Des réponses pathologiques completes (pT0O) sont survenues chez 17,8% des
patients recevant du cisplatine en monothérapie dans un essai [176].

Des réponses pathologiques completes ont été observées chez 14% a 38,1% des
patients recevant une chimiothérapie associant du cisplatine dans 7 essais contre 0%

a 12,3% n'ayant pas recu de chimiothérapie.
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Une «réponse majeure» pathologique (pTO, pTis, pTaou pT1) est survenue chez
33,9% des patients recevant du cisplatine en monothérapie et chez 43,1% des patients
recevant du M-VAC.

La mortalité due a la chimiothérapie de combinaison était de 1,1%.

En conclusion, cette méta-analyse indique que la chimiothérapie administrée
avant la thérapie locale pour le cancer de vessie infiltrant offre un bénéfice de survie
global modeste, principalement en raison d'une diminution des métastases a distance.
Ainsi que la chimiothérapie combinée était la plus bénéfique, pouvait étre administrée
en toute sécurité dans les essais cliniques et n'entrainait pas d'effets indésirables
attribuables au retard du traitement local. Une réponse pathologique majeure a la
chimiothérapie néoadjuvante est survenue chez 30 a 40% des patients et était associée
a une amélioration de la survie.

. Une méta-analyse, publiée en 2005 [177], a évalué les données
individuelles de 3005 patients inscrits dans 11 essais controlés prospectifs comparant
la chimiothérapie néoadjuvante plus le traitement local avec le traitement local seul.
L'analyse a révélé un bénéfice significatif de survie associé a la chimiothérapie
combinée a base de platine. Ceci équivaut a une amélioration absolue de 5% de la
survie a 5 ans. Il y avait également un avantage significatif de survie sans maladie
associé a la chimiothérapie de combinaison a base de platine, équivalent a une
amélioration absolue de 9% a 5 ans.

Le bénéfice absolu global de 5% a 5 ans fournit donc la meilleure estimation de
I'effet dans tous les sous-groupes; cependant, l'interprétation clinique de cet
avantage peut varier en raison des différents pronostics sous-jacents de ces patients.
Par exemple, a 5 ans, la chimiothérapie néoadjuvante améliore la survie de 55% a 60%

chez les patients T1-2, de 40% a 45% chez les T3 et de 25% a 30% chez les T4.
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Cette méta-analyse fournit la meilleure preuve disponible sur laquelle fonder
les décisions de traitement chez les patients atteints d'un cancer infiltrant de la vessie.
La chimiothérapie combinée a base de platine continue de présenter un bénéfice clair
et modeste pour la survie et la survie sans maladie.

La chimiothérapie a base de platine néoadjuvant reste donc le traitement contre
lequel doivent étre jugés tous les nouveaux traitements du cancer invasif de la vessie.

Malgré ces résultats, la chimiothérapie néoadjuvante a rencontré une résistance
dans les communautés médicales du monde entier [178], principalement en raison
des inquiétudes liées au retard décevant de la chirurgie chez les patients non
répondeurs, la toxicité et l'incapacité a prédire les chances de réponse.

Tableau 15 : Séries randomisées de Phase Ill comparant Chimiothérapie

néoadjuvante plus traitement radical versus traitement radical seul

Traitement Traitement Nombre de Survie Recul

Séries

néoadjuvant standard patients  globale moyen

Cisplatine/
Nordic I, (1996) 59 %

Doxorubine+ cystectomie 311 60 mois
[108] _ vs 51%
Cystectomie
Bassi, GUONE, M-VAC/ _ 55 % _
_ cystectomie 206 60 mois
(1998) [109] cystectomie vs 54%
44,4 mois
EORTC/MRC CMV+ 55 %
) cystectomie 976 vs 37,5
(1999) [101] cystectomie vs 50% _
mois
_ Cisplatine/
Nordic I, i 51%
Méthotrexate+ cystectomie 309 63 mois
(2002) [110] _ vs 42%
cystectomie
SWOG8710 M-VAC/ cystectomie 317 445 % 77 mois
Intergroup cystectomie vs 39% vs 46mois

(2003) [103]
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Le taux de réponse complete pathologique dans I'échantillon de cystectomie
(pTO) était de 38% chez les patients traités par M-VAC dans l'essai SWOG.

De méme, le taux de pTO dans l'essai EORTC / MRC était de 33% pour les
patients qui avaient une chimiothérapie et une chirurgie contre le CMV, contre 12%
pour ceux qui avaient un RTUV et une cystectomie sans chimiothérapie.

Plusieurs autres études non randomisées, a un seul bras, ont été publiées dans
la littérature concernant des tumeurs T2-T4a, la plupart accessibles a un traitement
radical. En dehors de I’étude de Sternberg en 1999, les résultats de la chimiothérapie
néoadjuvante ont été jugés sur I’examen anatomo-pathologique de la piece de
cystectomie.

Le pourcentage moyen de réponse complete, c’est-a-dire sans tumeur (pTO0)
sur la piece de cystectomie, a été de 27,1 % (compris entre 9% et 42%).

Dans notre série la réponse complete sans tumeur pTO a été de 44.44%.

Malgré que ce chiffre ne soit pas inclus dans I'intervalle précédent, nos résultats
rejoignent les résultats de la littérature, et ils ont montré la faisabilité et la tolérance

acceptable de la chimiothérapie néoadjuvante.
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Tableau 16 : Etudes non randomisées de chimiothérapie néo-adjuvante des cancers

infiltrants de la vessie

_ Nombre de
Auteurs Traitement Stade T _ NO 7
patients
CISCA+
Logothetis, 1985 [112] _ T4a 17 42%*
Cystectomie
M-VAC +
Budowski, 1987 [113] _ T2-T4a 10 20 %*
Cystectomie
M-VAC +
Sen, 1987 [114] _ T2-T4a 16 31%*
Cystectomie
M-VAC +
Scher, 1988 [115] _ T2-T4a 50 33 %*
Cystectomie
M-VAC +
Simon, 1990 [116] _ T3 25 28%*
Cystectomie
M-VAC +
Miller, 1990 [117] _ T3-T4a 9 22%*
Cystectomie
M-VAC +
Farah, 1991 [118] Cystectomie ou T2-T4a 25 32 %*
RTE
MVC +
Scattoni, 1996 [119] _ T2-T4a 75 9%*
cystectomie
M-VAC +
Sternberg, 1999[111] _ _ T2-T4a 87 51%
chirurgie
M-VAC HD
Notre série /GC + T2-T4a 18 44 44%*

Cystectomie

*Réponse compléete sur pieces de cystectomie.
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lll. Les différents schémas de chimiothérapie néoadjuvante

> Seule la chimiothérapie par association de cisplatine avec au moins un

agent chimio thérapeutique supplémentaire a entrainé un bénéfice thérapeutique
significatif [179,175]; selon les études, les régimes testés étaient :

e Méthotrexate, vinblastine, adriamycine plus cisplatine (M-VAQC),

e Cisplatine, méthotrexate plus vinblastine (CMV),

e Cisplatine et méthotrexate (CM),

e Gemcitabine+cisplatine (GC),

e Cisplatine / adriamycine,

e Cisplatine / 5-fluorouracile (5-FU),

et le carboplatine, le méthotrexate, la vinblastine (CarboMV).

> Depuis plus de 15 ans, le protocole MVAC :(méthotrexate,
vinblastine,doxorubicine et cisplatine) est le standard thérapeutique pour les TVIM en
état avancé ou en 1ére ligne métastatique [108]

Les résultats de I’étude princeps du MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) ont rapporté des taux de réponse objective de 50 a 70% dont 15 %a 25% de
réponse complete. [181]

Dans un essai randomisé de phase Ill, Pfister a démontré la supériorité de ce
protocole contre le cisplatine seul. [182]

Bien que ce protocole est efficace, mais il est tres toxique, car il est a I'origine
de neutropénies fébriles, de mucites, de vomissements ; d’anorexie, d’alopécie, et
d’insuffisance rénale. [183]

> Le protocole Gemcitabine-CDDP (G-C) sur un cycle de 4 semaines a été
comparé au protocole M-VAC sans G-CSF. Cet essai rapporté par Von Der Maas, parle

de résultats équivalents : la médiane de survie globale est de 13.8 pour le G-C et 14.8
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mois pour le M-VAC. Le taux de réponse objective respectivement est de 54.3% et
55% [183] .

Sternberg a aussi démontré a partir d’'une étude randomisée phase lll,
comparant le régime M-VAC au G-C que ce dernier était le moins toxique parmi les
deux [182].

Cependant cette étude n’a pas montré de supériorité du GC par rapport au M-
VAC en terme de survie globale : étant respectivement 13.8 mois et 14.8 mois.
Compte tenu du bénéfice en toxicité, le G-C est devenu en pratique le nouveau
standard thérapeutique. [180]

Bien que la GC soit généralement plus toléré que la M-VAC, la fonction rénale
altérée et le mauvais état général de performance sont toujours des contre-indications
a la thérapie a base de cisplatine [184].

> En vue d’améliorer les résultats obtenus avec le M-VAC, une
intensification de ce méme protocole (HD-MVAC) avec administration systématique
des facteurs de croissance granulocytaire a été évaluée.

Dans une étude prospective randomisée de ’EORTC, une comparaison entre le
M-VAC et le HD-MVAC a été réalisée.

Sternberg rapporte les résultats de cette étude : le taux de réponse obtenu est
supérieur dans le protocole intensifié ; 73% vs 58% ; de méme que la survie sans
progression (9.1 vs 8.2 mois).

En revanche aucun gain sur la survie globale n’a été observé.
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V. Sélection des patients répondeurs

L'application de la chimiothérapie néoadjuvante seulement chez les patients a
haut risque pourrait épargner le traitement toxique inutile dans des tumeurs a faible
risque.

Le traitement néoadjuvant des répondeurs et en particulier des patients qui
présentent une réponse complete (pTO NO) a un impact majeur sur la survie globale.

L'identification de biomarqueurs fiables qui pourraient permettre aux cliniciens
d'identifier les patients qui bénéficieront réellement de la chimiothérapie
néoadjuvante est un probléme majeur. Cette approche pourrait conduire a une
thérapie individualisée, afin d'optimiser les chances de réponse, en évitant lI'impact du
traitement néoadjuvant sur la qualité de vie et le retard de la cystectomie chez les
patients non répondeurs. Cependant, aucun biomarqueur moléculaire prédictif n'a
montré d'utilité clinique [185]. De nombreux efforts ont été et continuent d'étre faits
pour identifier et valider les biomarqueurs prédictifs de la réponse a CTN.

Les données provenant de petites études d'imagerie, visant a identifier les
répondeurs chez les patients traités par CTN, suggéerent que la réponse apres deux
cycles de traitement est liée au résultat.

Jusqu'a présent, ni la TEP, ni la tomodensitométrie, ni I'lRM ne peuvent prédire
avec précision la réponse [186].

En outre, la définition de la maladie stable apres deux cycles de CTN est encore
indéfinie. Pour identifier la progression au cours de CTN, I'imagerie est utilisée dans

de nombreux centres, en dépit du manque de preuves a l'appui.
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V. Complications de la chimiothérapie

Bien qu’elle soit recommandée par la plupart des sociétés d’oncologie médicale
ou d’urologie, la CTN est sous-prescrite, principalement en raison de la crainte de
retarder 'intervention ou de provoquer une toxicité grave.

Les enquétes de pratique mettent en évidence que dans les centres européens
12% des patients avec une TVIM ont eu une CTN [187].

Des schémas d’administration ont été introduits pour améliorer I'intensité de
dose afin de faire progresser le taux de réponse et diminuer les effets toxiques.

Une approche plus courte et moins toxique, du M-VAC appelée M-VAC-High
Dose est maintenant proposée pour la chimiothérapie néoadjuvante car elle permet
de diminuer le temps d’administration et, donc par conséquent, d’éviter de retarder
ainsi la cystectomie.

En effet, les 6 cycles du M-VAC sont remplacés par seulement 4 cures de M-
VAC-HD [188].

L’administration de ces produits toxiques entraine des effets secondaires,

représentés dans le tableau suivant :
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Tableau 17 : la toxicité des drogues de chimiothérapie

Drogues de
Complications

chimiothérapie

Toxicité rénale (risque de nécrose tubulaire gravissime)
Nauséesetvomissement Ototoxicité

Cisplatine Neurotoxicité chronique invalidante

Toxicité hématologique (lignée plaquettaire) Toxicité
Carboplatine rénale

Nausées et vomissement

Toxicité hématopoiétique (thrombopénie, leuco-
Méthotrexate neutropénie).

Nécrosetubulaire

Ulcérationbuccale

Leucopénie Toxicité neurologique

Vinblastine Alopécie

Toxicité cardiaque Nausées et vomissements Troubles

Adriamycine veineux et cutanés
Mucite
Gemcitabine Toxicité hémolytique Radiosensibilité

5-Fluoro-Uracile Syndrome main pieds

(5FU) Toxicité cardiaque

Epirubicine Toxicité cardiaque Troubles veineux et cutanés
Neutropénie Toxicité vésicale Toxicité cardiaque

@'/els]e1leid0 158 Cancers secondaires
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Dix essais dans la littérature ont fourni des informations sur les effets toxiques
associés a la chimiothérapie néoadjuvante mais des détails significatifs n'ont été
fournis que dans un petit nombre d'entre eux .

Tableau 18 : Toxicité dans les essais randomisés de chimiothérapie néoadjuvante

pour le cancer infiltrant de la vessie

Nombre de

Protocole de - déces par
Toxicités

Etude chimiothérapie > chimiothérapie
o rapportées
néoadjuvante /

Nombre total(%)

Nordic | Cisplatine,

Altération de la fonction rénale 5% Non reporté
[129] doxorubicine ° 0

-Toxicité grade 3/4 hématologique: leucopénie 16%,

thrombocytopénie 7% neutropénie fébrile 10%.

EORTC / MRC( -Effets toxiques rénaux 0%. 5/491 (1,01%)
1999) CMvV -Altération de la fonction rénale entrainant une

[101] diminution de la dose / délai de traitement 26%.

-Toxicité grade 3/4 hématologique 48%, grade 3/4

GUONE, Italy R nausées / vomissements 9%. Non reporté
[130] -Toxicité cardiaque 3%.

-Toxicité grade 3/4 hématologique: granulocytopénie

57%, thrombocytopénie 5%, anémie 7%

—fievre 4%.

SWOG8710 -Troubles gastro-intestinaux de grade 3/4: nausées / o

Intergroup M-VAC vomissements 21%, stomatite 10%, diarrhée /

(2003) constipation 4%.

[103] - Autres toxicités grade 3/4: rénal moins de 1%,
neuropathie 2% + fatigue / léthargie / malaise 3%

-Toxicité de grade 3 ou supérieur : leucopénie 21%,
thrombocytopénie 5%, neutropénie fébrile 23%, infection

RTOG 89-03 8%

[131] CMV - Nausées/vomissements 23% 3/61 (4,91%)
—-Morbidité tardive: hématologique 13%, rénale 8%,
neurologique 2%, cardiaque 0%, vessie 13% + intestinale
8%

-La toxicité hématologique : la neutropénie 61.11 %,
thrombopénie 33.33% et ’'anémie 44.44%.
- La diarrhée 5.55%, les nausées et vomissement 0]

Notre série M-VAC HD / 38.88%, lastomatite 22.22%, fatigue et malaise 55.55%.

GC - Toxicité spécifique rénale et cardiaque 0%.
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Aucun déces toxique n'a été signalé avec le Cisplatine en monothérapie.

Trois essais de chimiothérapie combinée ont rapporté 1,1% de mortalité dus a
la chimiothérapie [173, 174,189].

Un essai de combinaison de CMV a été interrompu prématurément en raison
d'un taux de neutropénie sévere et inattendu avec une septicémie fatale chez 3
patients [189].

La Collaboration internationale des experts a déclaré qu'il n'y avait aucune
preuve que la chimiothérapie CMV néoadjuvante augmentait le taux d'infection ou de
morbidité postopératoire pendant ou apres la radiothérapie [173].

La chimiothérapie par M-VAC a produit une toxicité hématologique de grade 3
et 4 de I'OMS chez 48% des patients, des nausées ou des vomissements chez 9% et
une toxicité cardiaque chez 3% des patients dans un essai [190].

La toxicité associée au MVAC néoadjuvant a également été rapportée dans
I'essai de l'intergroupe SWOG 8710. Aucun déces toxique n'a été rapporté dans cette
étude, mais une fievre neutropénique a été observée chez 4% des patients. La

fréquence des complications post-cystectomie était similaire dans les 2 bras.

VI. Mortalité et morbidité

L'administration de chimiothérapie néoadjuvante s'est révélée associée a une
amélioration de la survie globale chez les patients atteints de cancer de vessie
infiltrant. Par conséquent, cette approche thérapeutique est actuellement
recommandée par les directives internationales, bien que plusieurs études rapportent
des taux d'utilisation inquiétants pour cette modalité de traitement, ou seulement 15%
des patients traités par cystectomie radicale ont recu une chimiothérapie

néoadjuvante.
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L'une des principales raisons de ce phénomene pourrait résider dans des
préoccupations concernant la possibilité de résultats préopératoires préjudiciables
associés a la chimiothérapie néoadjuvante [191, 192].

Par exemple, au moins un tiers des patients traités par chimiothérapie a base
de cisplatine avant cystectomie radicale subissent de graves effets secondaires
hématologiques ou gastro-intestinaux.

Par conséquent, certains auteurs ont émis I'hypothése que la toxicité associée
a lI'administration systémique de chimiothérapie avant une intervention chirurgicale
majeure telle que cystectomie radicale pourrait entrainer une altération de I'état de
santé général du patient, entrainant un risque plus élevé de morbidité et de mortalité
postopératoires. Cependant, seules quelques études ont abordé l'impact de la
chimiothérapie néoadjuvante sur les résultats péri opératoires apres cystectomie
radicale, rapportant des résultats contradictoires [193,194].

Bien que des inquiétudes aient été soulevées concernant la toxicité gastro-
intestinale liée a I'administration de chimiothérapie a base de cisplatine dans le cadre
néoadjuvant, I'étude de Gandaglia et al [195] n'a pas montré de différences
significatives de taux de complications gastro-intestinales entre cystectomie radicale
seul et cystectomie radicale plus néoadjuvant. Aussi ils ont mis en évidence un taux
de complications de 72,5% a 90 jours et de mortalité de 8,2% sur une étude portant
sur 416 patients ayant eu une chimiothérapie néoadjuvante pour tumeur de vessie
avec infiltration musculaire. La CTN n’avait pas augmenté la morbidité, la durée de
séjour, le taux de ré-intervention et la mortalité (p > 0,1).

Ces résultats sont en accord avec ce que Grossman et al qui n'ont rapporté
aucune différence significative dans les taux ou la gravité des complications
postopératoires entre les patients recevant cystectomie radicale seule et cystectomie

radicale plus la chimiothérapie néoadjuvante.
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Cependant, Johar et al ont rapporté que l'administration de chimiothérapie
néoadjuvante représente un prédicteur indépendant de toute complication de haut
grade apres une chirurgie.

Dans cette étude, 78 patients sur 878 avaient eu une CTN (8,9%). Le taux de
complications était de 55,1% vs 52,1% pour ceux qui n’avaient pas eu de CTN et les
durées de séjours étaient de 9,3 vs 11,3 jours (p = 0,02).

Il est important de noter qu'une sélection soigneuse des patients est nécessaire
pour optimiser le compromis entre les avantages de la chimiothérapie néoadjuvante
et les toxicités. Par exemple, les comorbidités de base et, en particulier, une altération
de la fonction rénale pourraient empécher l'utilisation de la chimiothérapie. De méme,
I'état de performance sous-optimal (PS) et I'dage avancé représentent des obstacles a
['utilisation d'une chimiothérapie néoadjuvante.

Ces caractéristiques prédisposent également les patients a un risque plus élevé
de complications aprés cystectomie radicale [196]. Par conséquent, la combinaison de
la chimiothérapie néoadjuvante et cystectomie radicale peut entrainer une
augmentation exponentielle des résultats préjudiciables ou méme la mort.

Il est également intéressant de mentionner que jusqu'a deux patients sur trois
traités par cystectomie radicale éprouveront une ou plusieurs complications dans les
90 jours suivant la chirurgie. De plus, un patient cystectomisé sur deux devra étre
réadmis dans les 90 jours. Finalement, a 90 jours apres la cystectomie radicale,
environ 1 patient sur 10 mourra comme conséquence directe ou indirecte de la
chirurgie. Ces faits et chiffres qui donnent a réfléchir devraient étre utilisés pour la
sélection judicieuse des patients.

Dans trois études a long terme et une étude de cohorte basée sur la population,
la mortalité péri opératoire était de 1,2-3,2% a 30 jours et de 2,3 a 8,0% a 90 jours

[197].
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Dans une grande série monocentrique, des complications précoces (dans les
trois mois suivant la chirurgie) ont été observées chez 58% des patients [198].

La morbidité tardive était généralement liée au type de dérivation urinaire [199].

La morbidité précoce associée a la cystectomie radicale pour le cancer de la
vessie sans envahissement musculaire (a haut risque de progression de la maladie)
est similaire et non inférieure a celle associée aux tumeurs invasives musculaires
[200].

Dans notre structure, la chimiothérapie néoadjuvante a la cystectomie radicale
est de plus en plus indiquée en I’absence de contre-indications.

Pour notre part, nous n’avions pas senti que le geste radical était devenu plus
difficile avec en particulier une dissection similaire et un taux de complications quasi

identique a la chirurgie seule.

VIl. Survie

Selon une base de données multi-institutionnelle de 888 patients consécutifs
subissant une cystectomie radicale pour cancer de la vessie, la survie sans récidive a
cing ans était de 58% et la survie spécifique au cancer était de 66% [201]. La validation
externe récente de nomogrammes post-opératoires pour la mortalité spécifique au
cancer de la vessie a montré des résultats similaires, avec une survie spécifique au
cancer de la vessie de 62%.

La survie sans récidive et la survie globale dans une vaste étude monocentrique
de 1 054 patients étaient respectivement de 68% et de 66% a cing ans et de 60% et
43% a dix ans . Cependant, la survie sans récurrence a cing ans chez les patients
présentant une atteinte ganglionnaire et ayant subi une cystectomie était

considérablement inférieure, soit de 34 a 43% [202,203].
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Dans une étude uniquement chirurgicale, la survie sans récidive a cinqg ans était
de 76% chez les patients atteints de tumeurs pT1, 74% pour pT2, 52% pour pT3 et
36% pour pT4.

Une analyse des tendances selon les taux de survie et de mortalité a cinq ans
du cancer de la vessie aux Etats-Unis, entre 1973 et 2009 avec un total de 148 315
patients, a révélé une augmentation du taux de survie a cinq ans spécifique a tous les
stades, sauf pour les métastases [204].

Dans notre série, le faible effectif a constitué une entrave au calcul des courbes
de survie.

Quoique les résultats puissent sembler intéressants, un échantillon plus large
nous permettra a I’avenir de vérifier le role de la chimiothérapie néoadjuvante dans le

traitement des TVIM.
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CONCLUSION
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Le cancer de la vessie infiltrant le muscle est relativement fréquent, notamment
un taux de 30 % a 35% des patients atteints du cancer de vessie, consultent pour la
premiere fois avec un cancer déja infiltrant.

Actuellement, la cystectomie radicale avec un curage ganglionnaire représente
le traitement standard de référence. Mais malgré les progres réalisés ces dernieres
années, elle reste une maladie maligne agressive présentant un taux élevé de
propagation systémique précoce et le pronostic de ces patients est cependant
fortement dépendant des métastases ganglionnaires possibles et du stade
pathologique local de la maladie. Ceci justifie le recours a des traitements
complémentaires, en I'occurrence la chimiothérapie néoadjuvante, afin d’éliminer la
maladie micrométastatique.

Dans la littérature, les données des essais prospectifs randomisés et des méta-
analyses ont montré que l'administration d'une chimiothérapie néoadjuvante conduit
a une amélioration significative de la survie globale (OS) a 5 ans, et ils appuient
I'application préopératoire de la chimiothérapie a base de platine chez tous les
patients. Aussi, ont-ils retrouvé que l'exposition a la chimiothérapie néoadjuvante
n'est pas associée a un risque accru de morbidité et de mortalité postopératoires. Par
conséquent, la chimiothérapie néoadjuvante devrait étre considérée comme une
approche sécuritaire chez les patients qui ont un cancer de la vessie infiltrant le
muscle.

Ainsi, en raison de leur efficacité apparente chez certains patients et de leur
profil de toxicité relativement bien toléré, les directives internationales préconisent
['utilisation de la chimiothérapie néoadjuvante a base de cisplatine dans le cancer de
la vessie T2-T4a si le patient est en bon état général et qu'aucune altération de la
fonction rénale n'est détectée.

Concernant les protocoles de la chimiothérapie néoadjuvante, M-VAC et
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GC sont les deux régimes les plus couramment utilisés pour le cancer de
lavessie en oncologie moderne.

Malgré les preuves suggérant que les caractéristiques génétiques et
moléculaires peuvent permettre d'identifier les patients susceptibles de bénéficier de
la chimiothérapie néoadjuvante, ces données ne se sont pas encore traduites en outils
cliniqguement utiles. De nombreux efforts ont été et continuent d'étre faits pour
identifier et valider les biomarqueurs prédictifs de la réponse a la chimiothérapie
néoadjuvante.

Cependant, jusqu'a aujourd'hui, le moment optimal de la thérapie néoadjuvante
et les médicaments utilisés dans le régime, ainsi que leur dose et le calendrier, sont
encore en débat.

Dans notre série, le faible effectif a constitué une entrave au calcul des courbes
de survie.

Quoique les résultats puissent sembler intéressants, un échantillon plus large
nous permettra a I’avenir de vérifier le role de la chimiothérapie néoadjuvante dans le

traitement des TVIM.
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ANNEXE

La fiche d’exploitation

1/Ildentité :

v Nom et Prénom :

v Age:

v Sexe: F- H-

v Profession:

v Origine: Rural- Urbain-

2 /Facteurs de risque :

v ATCD de tumeur deOui- Non-

vessie: surveillé- non surveillé -

Si oui :

v TABAC : Oui- Non -

> Durée:

> Nb paquets

année:

v Bilharziose: Oui- Non-

v Irritation chronique: Oui- Non-

v Irradiation vésicale: Oui- Non-

3/Clinique:

v Circonstance de découverte:

. Hématurie: Oui- Non-
% Aspect: Macroscopique- Microscopique-
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< Abondance :

<+ Cailloutage: Oui- Non-
. Signesd’irritationvésicale Oui- Non-
RS Pollakiurie .
< Bruluresmictionnelles
% Impériositémictionnelle .
< Dysurie .
« Découverte fortuite: Oui- Non-

o Autres:

2 Lombalgies

% RAU

% Coliquenéphrétique

% métastases .

% AEG

v Signes physiques:

% L’examen urogénital:

% Toucher rectal:

% L’examen abdominal:

% le reste de ’'examen somatique:

4 /Les examens complémentaires :

a) Biologie:

o NFS:
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& urée :

% créatinine:

b) ECBU: —Hématurie- —Leucocyturie- —Bactériurie-
c) Echographie:

% Rénale:

% vésicale:

. Taille tumorale:

. Localisation:

. Nombre:

. Lésions associées:

d) Cystoscopie:

< Aspect :

2 Taille:

% Nombre :

% localisation:

e) Uro scanner:

2 Retentissement sur lehautappareilOui- Non-
% Infiltration graissepérivésicale Oui- Non-
f) Cytologie urinaire:

Faite- Nonfaite-

) RTUV:
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Faite- Non faite-

Complete- Incomplete-

5/ Etude anatomopathologique :

v Type histologique : Urothéliale- Epidermoide - Autres-
v Stade TNM: T- N- M-

v Grade histologique: Bas grade- Haut grade-

v Présence de CIS: Oui- Non-

v Invasionlymphovascula Oui- Non-

ire

6/Bilan d’extension :

v TDM abdomino pelvienne:
v Rx pulmonaire/TDM thoracique:
v Scintigraphie osseuse:

7 /Traitement :

v Chimiothérapie néoadjuvante:

Protocole de chimiothérapie:
Dose cumulée:

Nombre de cures:

Intervalle entre 2 cures:

Toxicité : Anémie-
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Neutropénie-Thrombopénie- Diarrhée- GG-
Nausées/vomissement- Stomatite-
Cystite- IRA-

Fatigue / malaise-

X3 Réponse tumorale:

. Rémissioncomplete: Oui- Non-
. Résidu tumoralsuperficiel: Oui- Non-
. Résidu tumoralinfiltrant: Oui- Non-
. Progressionlocale: Oui- Non-
. Progressionganglionnaire: Oui- Non-
. Métastases adistance: Oui- Non-
v Traitement chirurgical:

% Délai entre cystectomie radicale et chimiothérapie néoadjuvante
% Cystectomie totale :-

% Pelvectomie antérieure :-

% Dérivation urinaire: Oui- Non -

Si OUl Type dedérivation:

. Urétérostomiecutanée

. Urétérostomie cutanéetrans—-iléale(Bricker)
. Entérocystoplastie

& Curage ganglionnairepelvien : -

% Cystectomiepartielle

% Transfusion peropératoire:
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v Radiothérapie:

v Suivi post opératoire:

Déces- Phlébite-

Fievre- AEG-

Reprise detransit- Durée d’hospitalisation-
v Histologie de la piece de cystectomie:

v Evolution:

. Déces- Vivant-
o Perdue de vue -

. Pas de récidive ni locale ni distance :

. récidive locale:

. intervalle de temps entre chirurgie et récidive (mois):

o traitement pour la récidive:

. récidive a distance:

o intervalle de temps entre chirurgie et récidive (mois):

o traitement pour la récidive:

Classification RECIST
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Criteres de réponse des lésions cibles au traitement :

o Réponse compléte (RC) : Disparition de toutes les lésions. De plus, tous les
ganglions lymphatiques (cible ou non-cible), doivent avoir atteint une dimension <
10 mm dans leur plus petit axe.

Attention : les ganglions sélectionnés comme lésions cibles doivent toujours étre
mesurés (dimension du plus petit axe dans le plan anatomique utilisé pour I’examen
BASELINE), méme s’ils diminuent en taille durant I’étude et que leur petit axe devient
< 10 mm. Des lors, lorsque des ganglions sont utilisés comme lésion cible, la « somme
» des dimensions des lésions n’est pas nécessairement nulle, méme en cas de réponse
compléte, puisqu’un ganglion normal est défini comme ayant un plus petit axe < 10
mm. Pour obtenir une réponse compléte chaque ganglion doit avoir atteint une
dimension <

10 mm dans son plus petit axe.

o Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moins 30 % de la somme des diameétres
des lésions cibles par rapport a la somme initiale des diametres (Examen BASELINE).
. Progression (PD) : Augmentation > 20 % de la somme des diametres des Iésions
cibles par rapport a la plus petite somme des diameétres observée durant I'étude
(NADIR), y compris la visite de baseline.

En plus de cette augmentation relative de 20%, cette somme doit augmenter d’au
moins 0,5 cm.

Nota bene : I'apparition d'une ou plusieurs nouvelles |ésions est également considérée
comme progression.

Attention : s’il existe une progression par rapport au NADIR et une réponse par
rapport a I’examen BASELINE, c’est la progression qui prévaut.

. Stabilisation (SD) : Ni RP (ou RC), ni PD.

Protocoles de chimiothérapie néoadjuvante
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MVAC standrad

Reconstitution Administration
Périodicité Molécules Posologie et/ou Dilution {Voie et Durée)
Méthotrexate 30 mg,"m2 J1115122 250 mL NaCl 0,9% ou G5% IV =30 min
Vinblastine 3 mg,l’m2 J21)15122 50 a 100 mL NaCl 0,9% ou G5% IV courte < 30 min
11=J29

IV =3 a5 min (si dilution,

.. 2
Doxorubicine 30 mg/m°J2 100 mL NaCl 0,9% ou G5% perfusion IV de 15 ou 30 min)
Cisplatine 70 mg;‘mZJZ 250 mL de NaCl 0,9% IV=1h
MVAC HD (Haute Dose)
Reconstitution Administration
Périodicité Molécules Posologie et/ou Dilution (Voie et Durée)
Méthotrexate 30 mg;‘m2 1 250 mL NaCl 0,9% ou G5% IV =30 min
Vinblastine 3 mg/m2J2 50 a 100 mL NaCl 0,9% ou G5% IV courte < 30 min
J1=115
. 2 IV =3 a5 min (si dilution,
Doxorubicine 30 mg/m” J2 100 mL NaCl 0,9% ou G5% perfusion IV de 15 ou 30 min)
Cisplatine 70 mg;’szZ 250 mL de NacCl 0,9% W-1h
Gemcitabine-Cisplatine
Reconstitution Administration
Périodicité Molécules Posologie et/ou Dilution (Voie et Durée)
29 Cisplatine 70 r'r'ng.(r'n2 11 (ou J2) 250 mL de NaCl 0,9% V-1h
1=
(possibilité J1 = 122) . 1000 mg/m’ 1118 115 )
Gemcitabine (J118 dans le schéma I1 = 122) 100 mL de NaCl 0,9% IV =30 min MAX
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RESUME

Titre : Chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer de la vessie infiltrant le muscle :
Expérience de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknés

Auteur : Ghalbouni Abdelmottalib

Mots clés : Tumeur de vessie - Infiltrante - Chimiothérapie néoadjuvante.

La cystectomie radicale avec un curage ganglionnaire pelvien est considérée
comme l'option de traitement la plus efficace pour les patients atteints d'un cancer de
la vessie envahissant les muscles.

Le but de notre étude est de résumer les bénéfices de la chimiothérapie
systémique néoadjuvante avant cystectomie radicale pour le cancer de la vessie
infiltrant le muscle.

Il s’agit d’une étude rétrospective ayant inclus tous les patients présentant un
cancer de vessie infiltrant localisé ayant subi une cystectomie radicale apres
chimiothérapie néoadjuvante, au sein de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes
durant la période s’étendant du 1er Janvier 2012 au 31 Décembre 2017.

Il s’agissait de 18 patients dont 3 femmes. Leur age moyen était de 63.5 ans.
Le maitre symptome révélateur était ’hématurie macroscopique caillotante retrouvé
chez 94% des patients. Toutes les tumeurs étaient de type carcinome urothélial. La
majorité des patients (72%) avaient un stade tumoral T2. Le protocole de
chimiothérapie néoadjuvante le plus utilisé était le MVAC HD (55% des cas). La toxicité
hématologique était la plus fréquente, en particulier, la neutropénie qui a été observée
61 % des patients. Tous les patients ont bénéficié d’une cystectomie radicale totale
avec un curage ganglionnaire dans un délai moyen de 22 jours. 55% des patients ont
présenté une réponse compléete histologique apres chimiothérapie néoadjuvante.

L’évolution était favorable dans la majorité des cas (94%).
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Au terme de cette étude, nous retenons que la tumeur de vessie infiltrant le
muscle est une maladie chimiosensible et devrait étre traitée dans une approche de
multimodalité avec la collaboration de l'urologue et de I'oncologue médical. La
chimiothérapie néoadjuvante est devenue le nouveau standard de soins pour les

patients atteints de tumeur de vessie infiltrant le muscle avant cystectomie.
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Summary

Title : Neoadjuvant chemotherapy in the treatment of invasive bladder cancer
(Experience of Moulay Ismail military hospital in Meknes)
Authors : Ghalbouni Abdelmottalib

Key Words: Bladder cancer - Invasive - Neoadjuvant chemotherapy.

Radical cystectomy with pelvic lymph node dissection is considered the most
effective treatment option today for patients with invasive bladder cancer.

The purpose of our study is to summarize data on the benefits of systemic
neoadjuvant chemotherapy before radical cystectomy for muscle-invasive bladder
cancer, to determine staging changes during treatment-associated radical
cystectomy.

This is a prospective study of a series of 18 patients with infiltrating bladder
cancer who are candidates for radical cystectomy who were treated at the Oncology
Department at the Military Hospital Moulay Ismail in Meknes during the extended
period. 01/01/12to 31/12/17.

There were 18 patients including 3 women. Their average age was 63.5 years
old. The master revealing symptom was macroscopic hematuria clot found in 94% of
patients. All tumors were of the urothelial carcinoma type. The majority of patients
(72%) had a T2 tumor stage. The most used neoadjuvant chemotherapy protocol was
MVAC HD (55% of cases). Hematologic toxicity was the most common, in particular
neutropenia, which was observed in 61% of patients. All patients underwent total

radical cystectomy with lymph node dissection within an average of 22 days. 55% of
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the patients presented a complete histological response after neoadjuvant
chemotherapy. The evolution was favorable in most cases (94%).

At the end of this study, we believe that the bladder tumor infiltrating the
muscle is a chemosensitive disease and should be treated in a multimodality approach
with the collaboration of the urologist and the medical oncologist. Neoadjuvant
chemotherapy has become the new standard of care for patients with bladder tumor

infiltrating the muscle before cystectomy.
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