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ABC

BCG

BHE

CaP

CG

Cis

CPT

CvC

ECBU

ECG

EORTC

GnRh

IPOP

IRM

ISUP

LHRH

Abréviations :

: Advanced Bladder Cancer

: Bacille de Calmette-Guérin

. Bilan hydro-électrolytique

: Cancer de prostate

: Cisplatine et gemcitabine

: Carcinome in situ

: Cystoprostatectomie

: Circulation veineuse collatérale

: Examen cystobactériologique des urines

: Electrocardiogramme

: European Organization for Research and Treatment of Cancer
: Gonadotropin Releasing Hormone

. Instillation postopératoire précoce

: Imagerie par résonance magnétique

: Société internationale de pathologie urologique

: Luteinizing Releasing Hormone
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MMC

MVAC

NFS

OMI

OMS

PSA

PSCA

RCP

RTH

RTUV

TAP

TDM

TVIM

TVNIM

UICC

uiv

: Mitomycine C

: Méthotrexate, vinblastine, doxorubicine et cisplastine.

: Numération formule sanguine

: (Edeme des membres inférieurs

: Organisation mondiale de la santé

: Antigéne spécifique de la prostate

: Prostate stem cell antigen

: Réunion de concertation pluridisciplinaire.

: Radiothérapie

: Résection trans-urétrale de la vessie

: Thoraco-abdomino-pelvien

: Tomodensitométrie

: Tumeurs de vessie infiltrant le muscle

: Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle

- Union Internationale Contre le Cancer

: Urographie intra-veineuse
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Le cancer de vessie représente 5 a 8 % de tous les cancers, il atteint surtout
I’lhomme agé, tabagique chronique [1]. Il est le deuxieme cancer urologique aprées
celui de la prostate. Il peut survenir seul ou associé a d’autres cancers en particulier
le cancer de prostate [2, 3]. Le cancer de la vessie est responsable de 3 % des déces

par cancer, avec une incidence augmentant d’environ 1 % par an [4].

Les carcinomes transitionnels sont de loin les plus fréquents, favorisés par le
tabagisme et certaines expositions professionnelles aux amines aromatiques et aux
hydrocarbures (industrie textile et du cuir, industrie de la peinture, pétrochimie,
imprimerie). Enfin, certaines thérapeutiques (cyclophosphamide au long cours,

radiothérapie pelvienne) peuvent étre des facteurs favorisants [5].

Lors de leur découverte, 75% des tumeurs de vessie sont superficielles et 25 %
infiltrantes d’emblée [5]. Cette distinction est faite par rapport a I’envahissement du
muscle vésical dans les copeaux obtenus par résection transurétrale de la vessie
(RTUV), étape indispensable dans le diagnostic, la classification et le traitement des

tumeurs de vessie tous stades confondus.

La cystectomie par chirurgie ouverte associée a un curage ilio-obturateur
bilatéral est le traitement de référence des tumeurs de vessie infiltrant le muscle
(TVIM). Chez 'homme, il s’agit d’une cystoprostatectomie (CPT) qui fait 'exérese de
la vessie, des vésicules séminales et de la prostate en monobloc. Le geste est parfois
complété par une urétrectomie lorsque les préléevements préopératoires (biopsies)
ou peropératoires ont révélé un envahissement local de l'urétre. Lors de I’analyse
anatomopathologique de la glande prostatique a partir de la piece opératoire de

CPT, on décele parfois fortuitement un cancer de prostate associé [4].

13
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> L’objectif de ce travail est de revoir I’association cancer de vessie et cancer
de prostate sur les pieces de cystoprostatectomie. A travers une étude
rétrospective concernant 50 patients suivis pour tumeur de vessie au
service d’urologie a I’Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknes, nous
essayons de préciser la fréquence, la physiopathologie et le pronostic de

cette association.
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|. Rappel embryologique :

1. Introduction :

L’appareil urinaire définitif est constitué d’éléments sécréteurs et de canaux
excréteurs. Les structures sécrétrices du rein définitif dérivent de la partie caudale
du cordon néphrogene, le métanéphros. Les voies excrétrices dérivent du canal
mésonéphrotique et de la partie ventrale du sinus uro- génital. Leur développement

est lié a celui de I'appareil génital et dépend de sa différenciation.

L’appareil génital reste identique dans les deux sexes jusqu’a la 8eme
semaine du développement. A ce stade indifférencié, il est constitué de trois parties
les glandes génitales, les voies génitales et I’ébauche des organes génitaux
externes. A partir de la 8eme semaine, ’ensemble de ces structures uro-génitales
évolue différemment selon le sexe. Ces transformations morphologiques dépendent
de facteurs génétiques, mécanismes d’induction intercellulaires et de facteurs

hormonaux [6].

2. Développement de la vessie : (figures 1 et 2)

Le sinus uro-génital primitif résulte du cloisonnement du cloaque a la 7éme
semaine du développement. Le cloaque est divisé en deux zones, I'une dorsale, le
canal ano-rectal, partie terminale du tube digestif, I’autre ventrale, le sinus uro-
génital primitif, ou s’abouchent les canaux de Wolff. Cet abouchement divise le
sinus uro-génital primitif en deux parties, I'une située au-dessus, le canal vésico-
urétral, I'autre située en dessous, le sinus uro-génital définitif, fermé par la
membrane uro-génitale qui se résorbe a la 8éme semaine du développement. Le

développement ultérieur du sinus uro-génital définitif est lié au sexe [6].
16
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La partie supérieure du canal vésico-urétral s’élargit pour donner la vessie.
Elle reste provisoirement reliée a son sommet au canal allantoide. Apres la
réintégration des anses digestives et la fermeture de la région ombilicale, le
segment situé entre I'ombilic et la vessie devient le canal de I'ouraque qui s’oblitere
vers le 5-6eme mois et devient fibreux. Au niveau de I’abouchement des canaux de
Wolff, la paroi postérieure de la vessie et la paroi des canaux proliferent activement.
L’extrémité des canaux de Wolff s’enferme et la partie proximale des ureteres dérive
des bourgeons urétéraux. Cette prolifération repousse latéralement les orifices des
ureteres qui seront situés désormais au-dessus et en dehors de ceux des canaux de
Wolff. Ainsi se constitue une zone épaisse triangulaire de la paroi vésicale, le

trigone, délimitée par les orifices des ureteres et I’orifice supérieur de 'uretre [6].

17
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Allantoide

Future vessie
urinaire Futur
uretre

pelvien

Sinus
urogeénital defintif

Rectum

Figure 1 : Développement du sinus urogénital primitif [7].

Uretere

Conduit mésonéphrique Conduit mésonéphrique

Bourgeon
urétérique

Vessie urinaire

Figure 2 : Extrophie des conduits mésonéphriques et des uretéres dans la paroi

vésicale [7].
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3. Organogéneése de la prostate : (figure 3)

La prostate commence a se développer au cours de la dixieme semaine, a la
maniere d’'un amas d’évaginations endodermiques qui bourgeonnent a partir de la

muqueuse de l'urétre pelvien issu du sinus uro-génital primitif.

Ces excroissances prostatiques présomptives sont probablement induites par
le mésenchyme environnant. L’action inductive de celui-ci dépend probablement de
la conversion de la testostérone en une autre hormone androgeéne, la
dihydrotestostérone. Les excroissances prostatiques forment, a I’origine, au moins
cing groupes indépendants de cordons solides. A la 11é¢me semaine, ceux-ci
développent une lumiere et des glandes acineuses. Entre la 13éme et [a 15éme

semaine, la prostate commence son activité sécrétoire.

Le mésenchyme qui entoure sa portion glandulaire, dérivée de I’endoderme,

se différencie en muscle lisse et tissu conjonctif [7].

19
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Figure 3 : Développement des glandes génitales masculines : 1. Partie phallique de
I'uretre ; 2. Conduit mésonéphrique ; 3. Bourgeon séminal ; 4. Bourgeons

prostatiques ; 5. Bourgeon bulbo-urétral ; 6. Périnée [8].

20
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Il. Rappel anatomique :

A. Anatomie de la vessie :

1. Généralités :

La vessie est un réservoir musculo-muqueux ayant la capacité de se rétracter.
Cet organe permet de recueillir les urines provenant des uretéeres lors de la période

de remplissage et leur émission au moment de la miction.

Elle se comporte comme un viscere a géométrie variable se composant d’un
socle trigonal fixe au contact du plancher pelvien surmonté d’une calotte mobile se
déployant dans I'enceinte abdominale selon un volume proportionnel a I'état de

réplétion [9,10].

2. Situation :

La vessie est un organe abdomino-pelvien. Chez I’adulte, quand elle est
vide, elle est toute entiere contenue dans la cavité pelvienne, en arriere de la
symphyse pubienne et du pubis. Quand elle est distendue, elle déborde en haut

I’excavation pelvienne et fait saillie dans I’'abdomen.

Chez I'homme elle est située au-dessus du plancher pelvien et de la

prostate, en avant et au-dessus du rectum et des vésicules séminales [10].

3. Moyens de fixité de la vessie: (Figure 4)

Ils sont représentés :

e Avant tout, par les connexions de la vessie avec l'urétre et avec la base

prostatique.

21
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e Par les ligaments pubo-vésicaux qui amarrent la partie antérieure et
inférieure de la vessie au pubis.

e Plus accessoirement par I'ouraque et les arteres ombilicales oblitérées qui
vont se fixer a la face postérieure de I'ombilic.

e Enfin, par le péritoine qui recouvre la face postérieure et les faces latérales

de la vessie [11].

22
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VUi

- I - I P

21

12,
13,
14,
15,
16.
17,
18,
19
20,

| FIG. 5.8, Moyens de
- fixité de la vessie chez
'homme (coupe sagittale,

e antéro-latérale)

. fascia ombitico prévésical
. lig, ombilical médian

. fascla transversalis

. fascla vésical

. espace rétropubien

. lig, pubo-prostatique

. fascia prostatique

. g, infl du publa

. hiatus infrapubien

. lig. transverse du périnée
. membrane périnéale
(fascia inf, du diaphragme
uro-génital)

a. ombilicale droite
uretére droit

conduit déférent droit
glande séminale droite
fascia rétrovésical
prostate

fascia rétroprostatique
espace rétroprostatique
sphincter de l'urétre

. m. transverse profond

Figure 4 : Moyens de fixité de la vessie chez I’lhomme [8].
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4. Rapports de la vessie: (figure 5)

La vessie occupe la loge ventrale de la cavité pelvienne. Elle répond :

a. La face supérieure :

La face supérieure de la vessie, tapissée sur toute sa surface par le péritoine
qui lui adhere au niveau de I'insertion ouraquienne, il se laisse décoller de la calotte
vésicale au devant de cette insertion et latéralement. En arriére, il existe un espace
facilement décollable entre péritoine et vessie. Par I'intermédiaire de la séreuse

péritonéale, la vessie répond aux anses gréles et au sigmoide [12].

b. La face antéro-inférieure :

La partie inférieure de la face antéro-inférieure de la vessie est unie a la face
postérieure du pubis par les ligaments pubo-vésicaux. Ces derniers sont constitués
des fibres musculaires lisses d’origine vésicale qui masquent de volumineuses
veines pré-prostatiques. Il n’existe pas de points de passage entre ces deux
structures, le seul plan de clivage est situé a la face antérieure de l'uretre

membraneux [12].

La face postérieure de I'aponévrose ombilico-prévésicale recouvre la face

antérieure de la vessie, elle lui est faiblement unie par du tissu conjonctif lache [12].

En avant se trouve I’espace pré-vésical de Retzius contenant du tissu cellulo-
graisseux lache. La symphyse pubienne ferme cet espace en avant et en bas.
Latéralement, par I'intermédiaire de I’espace de Retzius, la face antéro-inférieure de
la vessie est en rapport avec le muscle releveur de I’anus recouvert par I’aponévrose

périnéale profonde. La partie supérieure et latérale de la face antéro-inférieure est
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en rapport avec les vaisseaux et les nerfs obturateurs qui vont sortir de la cavité

pelvienne pour aborder la face médiale de la cuisse [12].

c. La face postéro-inférieure :

La base fixe de la vessie (par opposition a la partie supérieure mobile en état
de réplétion) est en rapport avec la face supérieure de la prostate par I'intermédiaire
d’un tissu cellulaire tres vascularisé. En arriere, elle est en rapport avec les vésicules

séminales.

La partie supérieure de la base de la vessie est tapissée par le péritoine qui
retombe sur la partie supérieure des vésicules séminales formant le cul de sac

vésico-séminal [12].
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Figure 5: Bassin de ’lhomme; coupe médiane; vue latérale (droite) [13].
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5. Vascularisation:

a. Vascularisation artérielle [12] : (Figure 6)

La vascularisation artérielle est issue de I’artere hypogastrique.

> La plupart des branches de cette artere cheminent au dessus du plan du
releveur de [I’anus, formant le systeme sus-lévatorien principal qui

comprend :

» Les arteres destinées a la partie mobile de la vessie: artere ombilicale,
tronc ombilico-vésiculo-déférentiel et vésiculo-déférentiel naissant le
plus souvent d’un tronc commun qui forment la premiere collatérale
antérieure de I’hypogastrique. L’artére vésico-déférentielle homologue
de I'artére utérine chez la femme, passe au dessus de |'uretere qu’elle
croise en X pour atteindre les vésicules séminales et la face postérieure
de la vessie.

= |’artere vésico-prostatique chez I’lhomme ou vésico-vaginale chez la

femme irrigue la partie fixe.

> Le systeme sous-lévatorien donne de facon inconstante une artere vésicale

antérieure et ascendante.

b. Vascularisation veineuse : (Figure 6)

Les veines latéro-vésicales, qui constituent les voies de drainage principales

de la vessie, sont contenues dans les ailerons vésico-prostatiques.

Elles se drainent dans deux courants principaux: un courant supérieur (supra-

l[évatorien) qui vient en avant du plexus pré-prostatique sous les ligaments pubo-
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vésicaux, et un courant inférieur (infra-lévatorien) qui contourne le bord inférieur du
muscle releveur de I’anus pour passer sous celui-ci et former une des origines de la
veine honteuse interne. En arriere c’est le courant veineux latéral (supra et infra-
lévatorien) converge pour former la veine hypogastrique. Le courant supra-
lévatorien rejoindra le tronc antérieur de la veine hypogastrique. Le courant infra-
l[évatorien (veine honteuse interne) se jettera dans le tronc postérieur (ischio-

honteux) de la veine hypogastrique.

Le plexus pré-prostatique de Santorini clé du drainage veineux de la région
cervico-prostatique est le principal obstacle vasculaire de la cysto-prostatectomie

radicale [11].
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c. Vascularisation lymphatique :

Les collecteurs lymphatiques de la vessie se jettent essentiellement dans les

chaines iliaques externes sous veineuses (nceuds du groupe interne et moyen).

Il faut rappeler que les nceuds iliaques externes sont groupés autour de ces

vaisseaux en trois chaines :

La chaine externe est sus veineuse comprend trois ou quatre nceuds qui
tendent a s’insinuer entre le bord interne du muscle psoas et I’artere
iliaque externe.

La chaine moyenne, latéroveineuse comprend deux ou trois nceuds situés
sur la face médiale de la veine iliaque externe. Le nceud moyen de cette
chaine est situé a mi-distance entre I’arcade fémorale et la bifurcation
iliaque. Le nceud supérieur est situé immédiatement en avant de l'origine
de I'artere iliaque interne (hypogastrique). Le troisieme nceud de la chaine
moyenne, inconstant, est placé immédiatement derriere I’arcade fémorale
dans le sillon séparant I’artere iliaque externe de la veine.

La chaine interne ou sous veineuse, improprement appelée chaine
obturatrice, est formée par trois ou quatre nceuds situés au-dessous de la
veine iliague externe contre la paroi médiale du releveur de I’anus,
immédiatement au- dessus du nerf obturateur. Le nceud inférieur de ce
groupe est situé en arriere de la partie interne de I'arcade fémorale. Le
nceud sus-jacent est situé immédiatement au -dessus du nerf obturateur.
Le noeud supérieur est situé en avant de I'artere iliaque interne. Le nceud
obturateur fait donc partie de cette chaine, il est classiqguement situé au -

dessus du nerf.
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Au sein des chaines interne et moyenne, ce sont surtout les ganglions moyens
et supérieurs qui recoivent les collecteurs lymphatiques vésicaux, rarement les

nceuds inférieurs ou rétro-fémoraux.

Le principal relai ganglionnaire vésical est donc représenté par les chaines
moyenne et interne (chaine obturatrice par abus de langage) des ganglions iliaques

externes [11].

6. Innervation [12]:

Les nerfs proviennent des 3eme et 4eme nerfs sacrés (branche du plexus
iliosacré) en partie directement mais surtout par l'intermédiaire du plexus
hypogastrique qui lui apporte aussi des fibres sympathiques. Cette riche innervation

explique la douleur pelvienne de la tumeur de la vessie.

B. Anatomie de la prostate :

1. Généralités :

La prostate est une glande génitale située au carrefour des conduits urinaires
et spermatiques. Elle est d’une grande importance physiopathologique. Ses
sécrétions constituent la majeure partie du plasma séminal. Son atteinte compromet

la fertilité, I’éjaculation et la miction.

Sa pathologie, particulierement riche, releve de processus infectieux

(prostatites), dystrophiques (adénomes) ou malins (cancers) [8].
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2. Situation :

La prostate est située dans la cavité pelvienne, en arriere de la symphyse

pubienne :

e Au-dessous de la vessie;
e Au dessus du diaphragme uro-génital;
e En avant du rectum;

e Et entre les muscles releveurs de I’anus latéralement [8].

3. Les rapports extrinseques [8] : (figure 7)

La prostate est bien fixée au fascia pariétal et au périnée par I'intermédiaire de

sa loge conjonctive.

a. La loge prostatique :

Elle est limitée par le fascia prostatique, qui se prolonge avec le fascia pelvien

pariétal.

Elle contient en avant et latéralement le muscle sphincter de 'uréetre.

b. La base :

Elle est convexe d’avant en arriere. Elle répond sur son versant antérieur au
col de la vessie. Son versant postérieur présente une fente transversale: la fente
prostatique. Celle-ci est pénétrée par les conduits déférents et les conduits des

vésicules séminales.
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c. face antérieure :

Etroite et légérement convexe, elle est située a environ 2 cm de la symphyse
pubienne. Elle en est séparée par le tissu cellulaire lache et le plexus veineux de
I’espace rétropubien. Elle est unie au pubis par les ligaments pubo-prostatiques qui

se fixent pres des insertions des muscles élévateurs de I’anus.

d. La face postérieure :

Convexe et tres inclinée en bas et en avant, elle présente un sillon médian
séparant les lobes droit et gauche. Elle répond au rectum par lI'intermédiaire du
septum recto-vésical qui contient le fascia recto-vésical, tendu du cul de sac recto-

vésical au centre tendineux du périnée.

e. Les faces inféro-latérales:

Convexes et inclinées médialement en bas sont recouvertes par le fascia
prostatique contenant dans son épaisseur le plexus veineux prostatique. Elles
répondent au fascia pelvien pariétal, recouvrant les muscles élévateurs de la

prostate.

f. L'apex:

Il est au contact du diaphragme uro-génital et recouvert du sphincter de

'uretre. Il est arrondi.

L’uretre émerge en arriere de 'apex le plus souvent. L’apex de la prostate est
situé légerement (2 ou 3 mm) en dessous de I’horizontale passant par le bord

inférieur de la symphyse pubienne et légerement au-dessus de I’angle ano-rectal.
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4. Rapports intrinseques [8]: (Figure 7)

La prostate est traversée par de nombreux conduits :

a. L’urétre prostatique

Il traverse la prostate verticalement. Il est médian et plus proche de la face

antérieure de la prostate.

b. Les conduits éjaculateurs

Ils traversent la prostate obliqguement pour s’ouvrir dans I'urétre prostatique.

c. L’utricule prostatique :

Vestige des conduits paramésonéphriques, c’est un conduit borgne d’aspect

piriforme. Il est situé en arriere de l'urétre et entre les conduits éjaculateurs.
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Figure 7 : Coupe frontale de la prostate montrant les rapports intrinséques et
extrinseques : 1. Canaux éjaculateurs; 2. Colliculus séminal; 3. Urétre ; 4. Canaux
déférents ; 5. Vésicules séminales; 6. Zone centrale; 7. Fascia du muscle élévateur de
I’anus; 8. Fascia prostatique latéral; 9. Zone périphérique; 10. Bandelettes
neurovasculaires; 11. Sphincter musculaire lisse ; 12. Muscle élévateur de I’anus; 13.

Muscle obturateur interne; 14. Sphincter strié [14].
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5. Configuration interne : (Figure 8)

- En 1953, Gil-Vernet décrit pour la premiéere fois I’anatomie zonale de la
prostate [15]. Il attribue a la prostate 3 zones anatomiques : craniale,
caudale et intermédiaire. Ces zones sont définies par la localisation de
I'ouverture de leurs canaux excréteurs dans l'urétre par rapport au veru
montanum.

e Zone craniale : constituée de glandes entourant l'urétre sus montanal et

dont les canaux excréteurs sont drainés au dessus du veru montanum. |l
s’agit du siege de prédilection de I’HBP.

e Zone caudale : elle entoure la prostate craniale et I'urétre sous montanal et

ses canaux sont drainés au dessous du veru montanum. Elle est souvent le
siege de la prolifération néoplasique.

e Zone intermédiaire : de petit volume et variable d’un individu a I'autre.

- En 1981, apparait le modele de McNeil [16]. On distingue :

o La zone centrale: représente 15 a 20% du volume glandulaire, dérive
p g )

embryologiquement des canaux de Wolff. Elle est médiane de forme
conique a base supérieure et a sommet inférieur montanal. Elle englobe
les canaux éjaculateurs et la portion intraprostatique des vésicules
séminales. Elle donne naissance a 8% des cancers et la plupart des
processus inflammatoires.

o La zone de transition : 5 a 10% de volume glandulaire. Il s’agit de 2

petits lobes de part et d’autres de l'uretre proximal. lls sont a 'origine
de 22% des cancers diagnostiqués par les résections trans-urétrales, car

ils sont peu accessibles aux biopsies trans-rectales.
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©)

La zone périphérigue : 70% de la prostate, située a la partie inférieure et

postérieure, elle englobe la zone centrale dans la partie sous montanale.
Elle constitue la limite postérieure de toute la zone de transition en sus
montanal. Elle est le point de départ de 60% des adénocarcinomes. Cette
zone est accessible aux biopsies transrectales.

Le stroma fibromusculaire antérieur prolonge en avant les fibres du col

vésical et s’étend latéralement.
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Figure 8: Anatomie zonale selon McNeal, A: Vue de profil ; B: Coupe sagittale
médiane; C: Coupe transversale; 1. Canaux éjaculateurs; 2. Uretre proximal; 3.Urétre
distal; 4. Zone fibromusculaire antérieure; 5. Zone des glandes péri-urétérales;
6.Zone centrale; 7. Zone de transition; 8. Zone périphérique; 9. Projection de

transition [17].
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6. Vascularisation :

a. Les arteéres :

L’artere vésicale inférieure, qui est une branche de I’artere hypogastrique,

donne habituellement :

- Une ou plusieurs branches vésico-prostatiques qui pénetrent la base de la
prostate, pres du col vésical, pour descendre le long de I'urétre prostatique
jusqu’au colliculus séminal. Elle vascularise le col vésical, les conduits
éjaculateurs et la portion prostatique adjacente supracolliculaire;

- Des branches prostatiques qui parcourent les faces latérale et postérieure

de la prostate avant de la pénétrer. Elles vascularisent la majeure partie de

la prostate (portion périphérique et partie infracolliculaire).

L’artere pudendale interne participe a la vascularisation de I’isthme, par les
arteres vésicales antérieures.

e L’artere du conduit déférent et l'artére rectale moyenne participent
accessoirement a sa vascularisation [17].

b. Les veines :

Le drainage veineux de la prostate se fait essentiellement vers le complexe

veineux dorsal ou plexus de Santorini. Situé sur la face antérolatérale de la prostate,

il recoit en plus des veines prostatiques, la veine dorsale profonde de la verge, les

veines rétro-pubiennes, les veines antérieures de la vessie et les veines urétrales.

Ce plexus est ensuite drainé dans la veine vésicale inférieure, puis la veine

hypogastrique [18].
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c. Les vaisseaux lymphatigues :

Le drainage lymphatique prostatique se fait essentiellement vers les chaines
ganglionnaires iliaques externes et obturatrices, et accessoirement vers les

ganglions hypogastriques, présacrés et présciatiques [18].

7. Innervation :

L’innervation de la prostate et de I’ensemble des organes génitaux provient du
plexus hypogastrique inférieur ou plexus pelvien, il est responsable des mécanismes
de I’érection, de I’éjaculation et de la continence urinaire. Etalé sur la lame fibro-
graisseuse inter vésico-rectale, ce plexus recoit des fibres sympathiques provenant
des nerfs hypogastriques et des fibres parasympathiques dérivant des nerfs

splanchniques [8].
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lll. Rappel anatomopathologique :

A. Anatomopathologie du cancer de vessie et classification TNM :

Les tumeurs de vessie sont majoritairement de nature épithéliale et
correspondent essentiellement aux tumeurs urothéliales : plus de 90% des tumeurs

vésicales.

Elles sont définies par :

o Leur aspect macroscopique.

o leur stade d’envahissement pariétal : 1l existe actuellement plusieurs
classifications, les classifications TNM et UICC (Union Internationale Contre
le Cancer) étant les plus utilisées.

o Leur grade cytologique [9].

1. L’aspect macroscopique:

Dans 75% a 85% des cas, les carcinomes urothéliaux ont un développement
exophytique, en touffes papillaires plus ou moins compactes. Ces tumeurs peuvent
étre sessiles ou pédiculées. Elles tapissent parfois toute la muqueuse vésicale,

réalisant un aspect de papillomatose.

Plus rarement, il s’agit de tumeurs bourgeonnantes, solides ou ulcéreuses
avec base d’implantation large. Ces tumeurs sont habituellement tres infiltrantes.

Ces tumeurs sont multifocales dans 25% des cas [19].

41



ASSOCIATION CANCER DE VESSIE ET CANCER DE PROSTATE 2015

2. Les types histologigues [9]:

a. Les tumeurs urothéliales :

Ce sont des tumeurs développées a partir de I’épithélium vésical: épithélioma

para-malpighien ou carcinome a cellules transitionnelles ou carcinome urothélial.

Elles représentent 95% des tumeurs de vessie dans les pays occidentaux.

Elles sont I'expression d’une maladie diffuse de 'urothélium. Ceci explique les
récidives survenant dans les sites distincts de la tumeur initiale et I'association a

d’autres localisations (Uretre, voies excrétrices supérieures).

On peut distinguer :

e Tumeurs urothéliales papillaires non infiltrantes :

- Ce sont les plus nombreuses, elles représentent 80% des tumeurs
urothéliales.

- Seule la tumeur de vessie GO pTa (5% des cas) est reconnue comme
bénigne et porte le nom de papillome urothélial (elle est caractérisée
histologiguement par un stroma fibro-musculaire, une cytologie et une
architecture urothéliale normales). Toutes les autres tumeurs de vessie
doivent étre considérées comme des carcinomes urothéliaux pouvant
évoluer vers l'infiltration.

e Carcinome in situ (Cis) :

- Le carcinome in situ est un carcinome urothélial plan qui ne s’accroit pas
en surface et ne donne pas de lésion végétante. Le Cis respecte la
membrane basale mais a une grande tendance a diffuser et a étre multi-

focal.
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- Il peut étre isolé (Cis primitif), ou associé a une tumeur visible, ou
apparaitre au cours de I’évolution d’une tumeur de vessie.

- C’est une tumeur de mauvais pronostic: le Cis a tendance a évoluer vers
I'infiltration.

Carcinomes urothéliaux infiltrants :

IIs s'accompagnent d'une effraction de la lame basale, d'une progression
tumorale au niveau du chorion ou des tuniques sous jacentes. Il s'agit le
plus souvent de tumeur de grade 2 ou 3.

- Le revétement tumoral est composé de cellules immatures désorganisées
présentant presque toujours d'importantes anomalies
nucléocytoplasmiques (grade 3).

- Ces cellules, peu cohésives, desquament tres facilement, laissant place a
un chorion abrasé sur biopsie rendant le diagnostic souvent difficile. Cette
exfoliation explique la positivité quasi constante des examens
cytologiques urinaires.

- Ces tumeurs succedent souvent a des lésions planes de Cis, passées

inapercues.

b. Autres tumeurs :

D’autres types de tumeurs peuvent se développer dans la vessie, elles sont

plus rares que les tumeurs urothéliales :

e Tumeur épidermoide :

Elle est plus fréquente dans les pays d’endémie bilharzienne (Egypte). C’est
une tumeur d’aspect bourgeonnant et/ou ulcéré, jamais papillaire. Elle est tres

invasive, son pronostic est plus défavorable que celui des tumeurs urothéliales.
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e Autres tumeurs : des adénocarcinomes, des carcinomes neuroendocrines,

[éiomyosarcome ou des sarcomes etc.

3. Grade histologique :

Le grade histologique est défini par le degré de différenciation (anaplasie)
basé sur la description d’anomalies cyto-nucléaires et architecturales. Il existe trois
grades, définis par une lettre (G), classés en ordre décroissant du degré de
différenciation cellulaire : G1 (malignité de bas grade), G2 (malignité de grade
moyen) et G3 (malignité de haut grade). Le grade actuellement recommandé est le

grade OMS 2004.

Cette classification est basée sur plusieurs criteres histologiques: I'épaisseur
de I'urothélium, la polarité cellulaire, le rapport nucléo-cytoplasmique, la taille des
noyaux et des nucléoles, I'épaisseur de la membrane nucléaire, I'aspect de la
chromatine, le nombre de cellules en mitose et les modifications pathologiques du
chorion sous-jacent. Elle regroupe des lésions histologiques trés variées telles que
I’hyperplasie, les lésions urothéliales planes avec atypies, les papillomes, le
papillome inversé, les tumeurs a faible potentiel de malignité, les carcinomes
papillaires de bas grade, les carcinomes papillaires de haut grade et les tumeurs

infiltrant le chorion et le muscle [20]. (Tableau 1)
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Tableau 1 : Classification consensuelle de I’OMS et I'ISUP de 1998 des lésions
histologiques du cancer da la vessie selon le grade (grade G1-3 selon

I’OMS1973) [20]:

Hyperplasie Hyperplasie plane
Hyperplasie papillaire
Lésions planes avec atypie Atypie réactionnelle (inflammatoire)

Atypie de signification inconnue

Dysplasie (néoplasie intra-urotheliale de bas grade)
Carcinonk i situ (néoplasie intra-urotheliale de haut grade)
Tumeur papillaire superficielle | Papilome

Papillome inverse

Tuneur a faible potentiel de malignite (Gl)

Carcinome papillaire de bas grade (G2)

Carcinonme papillaire dehaut grade (G3)

Tumeur infiltrante Infiltration du chorion (G1-G2)

Infiltration du nmscle (G3)

4. Le stade histopathologique (Classification TNM) :

La classification des tumeurs vésicales est établie en référence a deux
systemes internationaux. Le premier systeme, proposé par I’Union Internationale
Contre le Cancer (UICC), est établi selon la classification clinique pré-thérapeutique
internationale TNM dont la derniere mise au point a été réalisée en 2010. Ce
systeme classifie les tumeurs selon le stade pathologique; ce dernier est évalué par
le niveau d’extension tumorale dans la paroi vésicale, déterminant ainsi les

différents stades tumoraux [21].

La lettre T désigne I'extension de la tumeur primitive la plus profonde, la
lettre N représente le degré de I’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux et la

lettre M signifie la présence de métastases a distance. La classification
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histopathologique postopératoire (p) pTNM compléte la classification clinique TNM

par I’analyse microscopique du préléevement tissulaire [21].

Les tumeurs n’infiltrant pas le muscle représentent environ 70% des cas. Elles
regroupent les Cis, les tumeurs de stade Ta (40%) qui sont confinées exclusivement
a la muqueuse et les tumeurs de stade T1 (30%) qui infiltrent le chorion. Ces

tumeurs dérivent exclusivement de I'urothélium [21].

Les tumeurs infiltrant le muscle représentent 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 infiltrant le muscle se

développent a partir de Cis et de dysplasie prémaligne [22]. (Tableau 2)

Tableau 2 : Classification des tumeurs de vessie (TVNIM et TVIM) [23]:

Fréquence au
Description Dénomination diagnostic initial
et survie a 5 ans

Tumeur papillaire de
grade vanable sans
infiltration du chorion

Tumeur plane de
haut grade sans Tumeur de vessie non
infiltration du chorion | infiltrante du muscle -

70 a 80 % des
cancers de vessie

Survie a
Tumeur papillaire de TVNIM (superficielle) 5 ans > 80 %
grade vanable avec
infiltration du chorion
mais sans infiltration
du muscle
T : 20 a 30 % des
Tumeur qui infiltre NANIIOAN; de vessie S cancers de vessie
ol moins lo muscle infiltration musculaire - Survio &
TVIM
5ans <50 %
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e Ganglions lymphatiques régionaux:

Les ganglions lymphatiques régionaux sont les ganglions pelviens et
essentiellement ceux situés au-dessous de la bifurcation des arteres iliaques

communes. Le coté ne modifie pas la classification N [24].

e Classification TNM (Selon le systeme TNM 2010) [25]:

T: Tumeur primitive [25]:

Le suffixe (m) peut étre ajouté a la catégorie appropriée T pour indiquer la
présence de tumeurs multiples. Le suffixe (is) peut étre ajouté a toutes les

catégories T pour indiquer la présence d’un carcinome in situ associé.

e TX: Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive.
" TO: Pas de signe de tumeur primitive.
" Ta: Carcinome de type papillaire non infiltrant.
. Tis:  Carcinome in situ: flat tumor.
. T1: Tumeur envahissant le tissu conjonctif sous-épithélial.
. T2 : Tumeur envahissant la musculeuse.

- pT2a: Tumeur envahissant la musculeuse superficielle (moitié interne).
- pT2b : Tumeur envahissant la musculeuse profonde (moitié externe).
. T3 : Tumeur envahissant les tissus périvésicaux.
- pT3a: Atteinte microscopique.
- pT3b : Atteinte macroscopique (masse extra- vésicale).
. T4 : Tumeur envahissant l'une ou l'autre des structures
suivantes: prostate, vésicules séminales, utérus, vagin, paroi pelvienne ou

paroi abdominale.
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- T4a: Prostate, vésicules séminales, vagin ou utérus.
- T4b : Paroi pelvienne ou paroi abdominale.

- N : Ganglions lymphatiques régionaux [25]:

* Nx: Renseignements insuffisants pour classer l'atteinte des ganglions
lymphatiques régionaux.

= NO: Pas d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux.

= N1 : Atteinte d’'un seul ganglion lymphatique pelvien (hypogastrique,
obturateur, iliaque externe ou présacré).

= N2 : Atteinte de multiples ganglions lymphatiques pelviens (hypogastrique,
obturateur, iliaque externe ou présacré).

= N3: Atteinte d’'un (ou plusieurs) ganglion(s) lymphatique(s) iliaque(s)
primitif(s).

- M: Métastases [25]:

= MO : Absence de métastase a distance.

= M1 : Métastase(s) a distance.

Classification histopathologique pTN [24] :

Les catégories pT et pN correspondent aux catégories T et N.

B. Anatomopathologie du cancer de prostate et classification TNM :

1. Histologie du cancer prostatigue:

La majorité des cancers de prostate sont des adénocarcinomes c’est-a-dire
des cancers de [I'épithélium glandulaire et plus particulierement des cellules
sécrétrices. Le carcinome neuroendocrine est trés rare, et la forme de sarcome
prostatique est exceptionnelle. Une des caractéristiques du cancer de la prostate est

la multifocalité des lésions au sein d’une méme glande [26].
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2. Le grading histologique:

Les tumeurs sont classées en 5 grades histologiques a malignité croissante
selon le stade de la dédifférenciation tissulaire. Le grade 1 est défini par une
prolifération monotone de glandes simples arrondies et étroitement regroupées.
Dans le grade 2, les glandes sont aussi rondes, réguliéres, dispersées mais

régulierement réparties. Les grades 1 et 2 sont dits bien différenciés.

Le grade 3 correspond a une prolifération de glandes simples de forme
variable; rondes, tortueuses, bifurquentes; de diametre variable et dispersées dans

les glandes normales. Ce stade est moyennement différencié.

Dans le grade 4, les glandes sont désorganisées, fusionnantes et infiltrantes.
Dans le grade 5, on note la perte de toute forme de glandes ou de lumieres
glandulaires. Il s’agit d’'une plage de cellules tumorales avec nécrose centrale. Les

grades 4 et 5 sont considérés comme peu différenciés.

Dans les formes inhabituelles ou le diagnostic est incertain, une étude
immunohistochimique s’impose avec utilisation comme marqueur le p63 et I'alpha

methyl CoA racemase [26]. (Figure 9)
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% Le score de Gleason :

* La classification de Gleason est une classification anatomopathologique
utilisée pour exprimer les résultats obtenus sur les biopsies prostatiques,
les copeaux de résection endoscopique ou les pieces de prostatectomies.
Le grade de Gleason comporte cinqg sous-groupes notés de 1 (bien
différencié) a 5 (indifférencié) selon I'architecture glandulaire de la tumeur.
Etant donné que les tumeurs prostatiques ont en général une structure
hétérogene, la différenciation est exprimée par le score de Gleason qui est
la somme du grade des deux contingents tumoraux les plus représentés
au sein de la tumeur étudiée. Le pronostic est d’autant plus défavorable
que les tumeurs sont moins bien différenciées.

= On distingue :

- Les tumeurs bien différenciées score 2 a 4;

- Les tumeurs moyennement différenciées: score 5 a 7;

- Les tumeurs peu ou pas différenciées: score 8 a 10 [28].

*= En outre, quelques regles doivent étre appliquées :

o En présence d’un seul grade, il faut le doubler pour avoir un score.

o En présence de 2 grades, il ne faut prendre en compte que les 2
grades présentant plus de 5% du volume tumoral, sauf pour les
foyers peu différenciés dont le grade doit étre toujours pris en
considération quelque soit I’labondance du foyer.

o A cause des modifications cellulaires induites par le blocage
androgénique, il n’est pas admis d’établir un score de Gleason apres

traitement hormonal [29].
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3. Stadification tumorale :

Le bilan d’extension permet d’évaluer le stade du cancer, le pronostic et de
préciser les indications thérapeutiques. Plusieurs éléments permettent d’établir le

bilan d’extension:

- Le toucher rectal qui apprécie I’extension locale.

- Les examens d’imagerie qui évaluent I’extension locale et régionale (par
scanner pelvien ou une IRM), ainsi que les métastases a distance (par
scintigraphie osseuse).

- Le grade histologique déterminé par le score de Gleason, ainsi que le taux

de PSA initial.

La tumeur est ensuite systématiquement « classée » a I'aide de la classification

TNM.

e Regles de classification :

Cette classification s’applique uniqguement aux adénocarcinomes. Le cancer a
cellules transitionnelles de la prostate est classé comme une tumeur de |'uretre. Une

confirmation histologique est indispensable [24].

e Ganglions lymphatiques régionaux :

Les ganglions lymphatiques régionaux sont pelviens, situés essentiellement
au-dessous de la bifurcation des arteres iliaques communes. Le coté ne modifie pas

la classification TNM [24].
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Classification TNM 2010 [30] :

T: Tumeur primitive [40]:

TX : tumeur primitive non évaluée.

TO : tumeur primitive non retrouvée.

T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal, ni visible en imagerie.

Tla : tumeur occupant 5 % ou moins du tissu réséqué avec un score de
Gleason < 7 ou absence de grade 4 ou 5.

T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué ou un score de
Gleason > 7 ou présence de grade 4 ou 5.

T1c : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une
élévation de la valeur des PSA.

T2 : tumeur limitée a la prostate.

T2a : tumeur atteignant la moitié d’un lobe ou moins.

T2b : tumeur atteignant plus de la moitié d’un lobe mais sans atteindre les
2 lobes.

T2c : tumeur atteignant les 2 lobes.

T3 : extension au- dela de la capsule.

T3a : extension extra- capsulaire uni-ou bilatérale.

T3b : extension aux vésicules séminales uni- ou bilatérale.

T4 : tumeur est fixée ou atteignant d’autres structures que les vésicules
séminales (sphincter externe, rectum, muscles releveurs de I’anus ou la
paroi pelvienne).

N : Ganglions régionaux [30]:

NX : ganglions régionaux non évalués.

NO : absence de métastase ganglionnaire régionale.
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N1 : atteinte ganglionnaire régionale.

N1 mi : métastase ganglionnaire 0,2 cm (optionnel).

M: Métastases a distance [30]:

Mx: métastases a distance non évaluées.

MO: absence de métastase a distance.

M1: métastases a distance.

M1a : atteinte des ganglions non régionaux.

M1b : atteinte osseuse.

M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse.

Classification pathologique pTNM [30]: (pas de classification pT pour le

stade T1).
o pTO : absence de tumeur identifiée aprés prostatectomie totale.
o pT2 : tumeur limitée a la prostate.
» pT2a: tumeur limitée a un demi- lobe ou moins.
= pT2b : tumeur unilatérale avec atteinte de plus d’un demi-lobe, mais
pas des 2 lobes.
» pT2c : tumeur bilatérale.
o pT3 : extension extraprostatique.
» pT3a : extension extraprostatique uni- ou bilatérale incluant le col
vésical.
» pT3b : envahissement des vésicules séminales uni- ou bilatérale.
o pT4 : envahissement d’autres structures que les vésicules séminales

(sphincter externe, rectum, muscles releveurs de I’anus ou la paroi

pelvienne).
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e Classification de D’Amico :

La classification de D’Amico est aussi recommandée en parallele au stade

TNM. Il s’agit de trois groupes a risques a pronostic différent :

[301:

= Faible risque : PSA <ou =10 ng/ml et score de Gleason <ou= 6 et stade

clinique T1c ou T2a.

= Risque intermédiaire : PSA entre 10 et 20 ng/ml ou score de Gleason 7 ou

stade clinique T2b.

= Risque élevé : PSA > 20 ng/ml ou score de Gleason > 7 (8, 9 ou 10) ou

stade clinique T2c.
v' Une distinction existerait au sein du groupe a risque intermédiaire entre
les tumeurs de score de Gleason 3+4 et les tumeurs de score de Gleason

4+3 qui appartiendraient plutdot au groupe a haut risque.
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. Type et population de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective menée au service d’Urologie de I’Hopital
Moulay Ismail de Meknés incluant 50 patients ayant eu une cystoprostatectomie
pour tumeur de vessie. 48 patients ont été opérés par chirurgie ouverte et 2 patients

opérés par laparoscopie transpéritonéale.

Au sein de ces 50 cas, nous avons recherché la présence d’un cancer de

prostate associé sur piece de cystoprostatectomie.

ll. Collecte des données :

Notre analyse s’est basée sur [|’évaluation des caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, anatomopathologiques et thérapeutiques du cancer de
vessie, ainsi que sur I’étude des aspects évolutifs et des facteurs pronostiques. La

fiche d’exploitation a permis d’étudier tous ces parametres :
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FICHE D'EXPLOITATION:

_IPP:

_ N° de dossier:

_ N° d'entrée:
IDENTITE
e Nom et prénom :
e Age:
e Profession :
Militaire : [._] Oui [_._] Non

e Adresse :

N° de téléphone :

MOTIF DE CONSULTATION :

_ Date de début :

_ Mode d'admission : Adressé a la consultation:[__] Oui [__] Non

Urgence:[__] Oui [__] Non Autres :
_ Signes fonctionnels :
e Hématurie [__] Oui [__] Non
e Dysurie : [__] Oui [__] Non
e Pollakiurie : [__]Oui [__]Non
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Brhlures mictionnelles :  [__]Oui [__]Non
Lombalgie : [__1Oui [__INon
Rétention urinaire: [__] Oui [__INon

Autres signes :

ANTECEDENTS:
Personnels :
Médicaux :
Chirurgicaux :
Tabac : [__]Oui [__INon [__] Sevré
Duré : Paquets/année :
Alcool: [__]Oui [__INon [__]Sevré

Expositions professionnelles : [__]Oui [__]Non

Autres :
Familiaux :
Cas similaire : [__] Oui [__] Non
Autres :
EXAMEN CLINIQUE :
Signes généraux :
Etat général : [__] Bon [__] Mauvais
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e Conjonctives :

[__] Bien colorées [__] Moyennement colorées [__] Pales

e Amaigrissement : [__] Oui [__] Non

Examen physique :

e Toucher rectal :

Masse : [__] Oui [__] Non Douleur: [__]Oui [__]Non

Blindage pelvien : [__] Oui [__INon

_ Prostate : Nodule : [__] Oui [__] Non Autres :

_ Base vésicale : Infiltrée : [__]Oui [__INon Autres:

e Inspection :

Hématurie: [__]JOui [__]Non Voussure hypogastrique: [__]Oui [__]Non

CVC: [__loui [__]Non Dyspnée:[__]Oui [__][Non OMI: [__]Oui [__]Non

Autres:

e Palpation :

Masse hypogastrique : [__]Oui [__][Non  Globe vésical :[__]Oui [__]Non

Douleur hypogastrique:[__]Oui[__]Non Douleur lombaire:[__]Oui[__]Non

Autres :

e Aires ganglionnaires :

Adénopathie :  [__]Oui [__INon Siege :
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Autres :
EXAMENS PARACLINIQUES :
Cystoscopie :
e Réalisée: [__]Oui [__] Non
e Résultat:
Tumeur : [__]Oui [__]Non si oui: Caractere et localisation:

Capacité vésicale :
Pathologies associées:
Echographie :

Réalisée : [__]Oui [__INon

Résultat :

Tumeur : [__]Oui [__]Non

Envahissement loco régional : [__]Oui [__]Non

Autres :

UlV:

e Réalisée: [__]Oui [__INon
e Résultat :
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UCR:
e Réalisée: [__]Oui [__]Non
e Résultat:
Biologie :

e Hémogramme : [__]JOui [__]Non Taux d'hémoglobine:
e Créatininémie : [__]Oui [__]Non Résultat:
e Urée: [__] Oui [__]Non Résultat :
e ECBU: [__]IOui [__INon Résultat:
e PSA: [__]Oui [__]Non Résultat:
e Autres:

BILAN D'EXTENSION :

Radiographie thoracique :

e Réalisée : [__]1Oui [__INon
e Résultat:

Tomodensitométrie:
e Réalisée : [__]1Oui [__INon
e Résultat :

Echographie abdominopelvienne :

e Réalisée : [__]Oui [__]Non
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Résultat :

TRAITEMENT :

Traitement médical :

e Symptomatique :

e Chimiothérapie : [__]Oui [__INon Protocole :
e Radiothérapie : [__]Oui [__]Non Protocole :
e BCG thérapie : [__]Oui [__]Non

Traitement chirurgical:

e RTUV: [__] Oui [__] Non

Résultat anatomopathologique:

Type histologique:

Stade:

Grade:

Chirurgie radicale :

Compte rendu opératoire :

Dérivation urinaire : [__]JOui [__]Non Type :

IPOP: [__]Oui [__]Non

Type d'anesthésie :
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Autres :

EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE:

Anatomopathologie de vessie :

Type histologique :

Stade tumoral :

Grade histologique :

Anatomopathologie de Prostate :

Type histologique: Adénocarcinome : [__]Oui [__]Non

Autres :

Stade tumoral :

Grade histologique:

Score de Gleason:

SUIVI ET EVOLUTION :

Suites opératoires : [__] Bonnes

Complications: [__]Oui [__]Non si oui type :

Traitement hormonal: Analogues de LHRH : [__]Oui

[__]Non

Anti androgenes : [__]Oui [__]Non

Complications : Baisse de la libido: [__]Oui [__]Non

Bouffées de chaleur :[__]Oui [__]Non

Autres:
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e Suivi post opératoire: Délai de controle:
PSA de contréle : [__]JOui [__]Non Résultat:
e Récidive locale : [__]Oui [__]Non
Délai de la récidive (en mois) :
Traitement de la récidive :
e Métastase : [__]Oui [__]Non
Site de la métastase :
Traitement de la métastase
e Evolution: [__]Bonne [__]Mauvaise [__]Déces [__]Perdu de vue
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lll. Investigations paracliniques:

Les examens a visée diagnostique réalisés pour les patients ont été
hétérogenes, et sont composés d’une échographie de I’appareil urinaire réalisée

chez 44 patients (88%), une cystoscopie chez 30 patients (60%), une opacification

vésicale (UIV/Cystographie) chez 14 patients (28%).

Le bilan d’extension comporte essentiellement : une TDM thoraco-abdomino-
pelvienne (ou Uroscanner) réalisée chez 48 patients soit 96%, une échographie

abdomino-pelvienne chez 3 patients, et une scintigraphie osseuse faite chez 2

patients.

Le taux de PSA en pré-opératoire a été réalisé chez 24 malades, soit (48%).

Un bilan d’opérabilité réalisé chez tous les patients et comporte : une NFS,
créatininémie, bilan de «crase sanguine, un ionogramme, un examen

cytobactériologique des urines (ECBU), électrocardiogramme (ECG) et radiographie

thoracique.

IV. Résection endoscopique diagnostique préopératoire:

Les données sont collectées a partir des comptes rendus opératoires et des

comptes rendus anatomopathologiques des résections trans- urétrales de vessie :
Les informations suivantes ont été déterminées :

- Papillaire ou bourgeonnante.

- Caractere unique/multiple.

- Caractere sessile/large de la base d’implantation.
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- Grande ou petite.

- Siege de la ou des tumeurs.
- Type histologique.

- Stade d’envahissement local.

- Grade tumoral.

V. Type d’intervention :

Tous les patients ont bénéficié d’une cystoprostatectomie totale avec un

curage ganglionnaire de type ilio-obturateur bilatéral.

VI. Données anatomopathologiques post-cystoprostatectomie:

On a utilisé la classification TNM 2002.

Le préfixe T est utilisé pour désigner le résultat anatomopathologique du

produit de résection transurétrale de la vessie.

Le préfixe pT pour désigner le résultat anatomopathologique de la piece de la

cystoprostatectomie radicale.

VII. Suivi :

Le suivi moyen était de 14,5 mois avec des extrémes de 1 a 60 mois.

La mortalité péri-opératoire a été définie par la survenue d’un déces

peropératoire ou dans les 30 jours suivant la cystoprostatectomie.

La morbidité précoce a été définie par la survenue d’une complication

médicale ou chirurgicale durant I’hospitalisation ou les 30 jours post-opératoires.
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La morbidité tardive a été définie par la survenue d’une complication au-dela

de 30 jours post-opératoires.

La récidive locale a été définie par la survenue d’une récidive locale pelvienne
au niveau de la loge de cystoprostatectomie ou le long des axes iliaques. La récidive
métastatique a été définie par la survenue d’une métastase au niveau des tissus

mous ou de I’'os a distance.

VIIl. Analyse des données :

Les tableaux et les graphiques ont été obtenus a I’aide du Tableur Excel 2007.
Les statistiques ont été réalisées a I'aide du programme SPSS 20 en collaboration
avec le laboratoire d’épidémiologie de la faculté de médecine et de pharmacie de

Fes.
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Résultats
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|. Etude descriptive :

1. Description de la population d’étude :

> L’age moyen des 50 patients au moment de la cystoprostatectomie a été
de 61 ans, avec des extrémes allant de 44 a 80 ans et une médiane de 62
ans. 38 des patients avaient moins de 70 ans, soit 76 %, et 24% de la

population avaient 70 ans ou plus (n=12). (figure10)

Figure 10 : Répartition des 50 patients en fonction de I’age :

38%
Pourcentage
20% A

35%
30%
25%
20%
15%
10%

s

0%

[40-49ans] [50-59ans] [60-69ans] [70-79ans] [80-89ans]Tranches d'age

> Nous avons retrouvé 11 cas de cancer de prostate associé au cancer de
vessie soit 22%, I’age moyen de ces patients a été de 62.8 ans, avec des
extrémes allant de 49 a 80 ans et une médiane de 66 ans. La figure

suivante répartit ces cas en fonction des tranches d’age :
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Figure 11 : Répartition des malades porteurs d’un cancer de prostate associé selon
les tranches d’age:

m [40-49ans]
m [50-59ans]
= [60-69ans]
m [70-79ans]
m [80-89ans]

b. Les facteurs de risque :

b.1. Tabagisme :

> Le tabac reste le premier facteur de risque présent chez la majorité des
malades. Parmi les 50 patients, 36 étaient tabagiques (72 %), et 14 non
tabagiques (28%). Les patients tabagiques I’étaient pendant des durées
allant de 12 a 50 ans, avec une moyenne de 25 paquets/année (10-56
paquets—année). Le sevrage tabagique a été signalé chez 14 malades, avec
une durée de sevrage allant de 3 a 30 ans. 22 patients (44 %) fumaient

toujours au moment de la cystoprostatectomie (figurel?2).
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Figure 12: Profil tabagique chez les 50 malades

B Tabagiques actifs
B Anciens tabagiques

= Non tabagiques

> Dans les 11 cas ayant I’association, le tabac a été aussi le facteur de risque
majeur avec une moyenne de 81,8% (n=9). La durée du tabagisme a varié

entre 12 et 40 ans avec une moyenne de 32 paquets/ années.

b.2. Autres facteurs :

> L’autre facteur de risque révélé chez nos 50 malades était I’exposition
professionnelle. Trois malades avaient une profession a haut risque soit
6% :
_ Un patient travaillait dans le textile.
_ Un patient était un teinturier.

_ Un patient travaillait dans I'imprimerie.
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Deux malades parmi ces 3 patients ont été parmi les 11 cas porteurs d’un

cancer de prostate.

2. Tableau clinique :

a. Antécédents :

Le tableau suivant représente les antécédents retrouvés chez les malades

(n=30) :

Tableau 3 : Antécédents des patients opérés :

Antécédents médicaux Effectifs Pourcentage
HTA 8 26,6%
Diabéete 7 23,3%
Tuberculose pulmonaire 1 3,3%
Bronchite chronique 1 3,3%
Emphyséme pulmonaire 1 3,3%
Cardiopathie 1 3,3%
Asthme 1 3,3%
Syndrome Parkinsonien 1 3,3%
Epilepsie 1 3,3%

Antécédents chirurgicaux Effectifs Pourcentage

Ostéosynthese pour fracture du 2 6,6%

fémur+tibia

Cure d’une hernie discale 3 10%

Chirurgie hémorroidaire 1 3,3%

Lithiase vésicale 2 6,6%
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b. Signes fonctionnels :

> L’hématurie macroscopique était le maitre symptome et le plus représenté,
ayant amené a consulter la totalité des patients. Les autres signes
retrouvés sont la pollakiurie (38%), les brilures mictionnelles (34%), la
dysurie (28%), les douleurs pelviennes (24%), I’altération de I’état général
(18%), la rétention urinaire (10%), l'urgenturie (8%) et I'incontinence

urinaire (4%). (figurel3)
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Figure 13 : Fréquence des différents signes fonctionnels chez la totalité des

patients :

incontinence urinaire
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L’hématurie a été plus fréquemment terminale intermittente et caillotante.

(Figure14)

Figure 14: Caractere de I'hnématurie chez les 50 patients :

Caillotante, 44

45 . :
Terminale, 38 intermitente, 40

Totale, 12

non caillotante, 6
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>

Dans les cas ayant l’association, I’hématurie était aussi le maitre

symptome. La figure suivante décrit le tableau clinique présenté par ces

cas :

Figure 15: Tableau clinique des patients porteurs du cancer de prostate associé :
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c. Résultats de I’examen physique :

0,

A X4

K/

Chez les 50 malades, le toucher rectal a objectivé une infiltration de la base
vésicale chez 12 patients, soit 24%, et un blindage pelvien chez 4 patients
(8%). Des anomalies de la prostate aussi ont été retrouvées chez 11
patients soit 22%, dont 7 avaient une augmentation du volume prostatique,
une induration prostatique a été retrouvée chez 3 patients et un nodule
prostatique chez un patient.

Pour les 11 cas ayant I’association des 2 cancers, l'infiltration de la base a
été révélée chez 3 patients (27,2%) et le blindage pelvien chez 2 malades.

Le toucher rectal a noté aussi une induration prostatique chez 2 patients,
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une hypertrophie prostatique chez 3 patients et un nodule chez un seul

patient.

3. Examens paracliniques :

a. Données biologigues :

> L’anémie a été définie comme étant une hémoglobinémie inférieure ou
égale a 10 g/dl. Chez les 50 patients, elle a été retrouvée chez 15 patients
soit 30% et I'insuffisance rénale comme étant une créatininémie supérieure

a 15 mg/l retrouvée chez 12 patients (24%).

L’ECBU avait montré une hématurie microscopique chez la totalité des

patients, et une infection urinaire chez 10 patients (20%).

Le taux du PSA a varié entre 0,15 et 40 ng/ml avec une moyenne de 4.60

ng/ml chez les 50 patients.

> Chez les 11 malades ayant I’association, une anémie a été objectivée chez 4
malades (36%), et une insuffisance rénale chez 3 cas (27%). La moyenne du
taux de PSA était 8,9 ng/ml et le taux a varié entre 0.22 et 40 ng/ml.

b. Données échographiques :

> L’échographie de I’appareil urinaire a été faite chez 44 malades. La tumeur
de vessie était décrite sous forme d’épaississement chez 4 patients (9,1%) et

sous forme de bourgeonnement ou masse chez 40 patients (90,9%).

La prostate a été décrite comme étant augmentée de volume chez 11patients

(25%), et calcifiée chez 2 patients (4,5%).
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Une dilatation urétéropyélocalicielle uni ou bilatérale a été retrouvée chez 9

patients (20,4%). La localisation de la tumeur vésicale est décrite dans le tableau
suivant :
Tableau 4 : Siege de la tumeur vésicale a I’échographie chez la totalité des malades:
Localisation tumorale Effectifs Pourcentage

Face antérieure+dome 10 22,7%

Face postérieure/Plancher 11 25%

Paroi latérale droite 12 27,2%

Paroi latérale gauche 12 27,2%

Trigone 4 9,1%

Toute la vessie/circonférentielle 5 11,3%

>

Pour nos patients ayant I’association, I’échographie a été faite chez 9 cas et
la tumeur vésicale était décrite sous forme d’une masse ou
bourgeonnement chez tous les patients. La prostate a été hypertrophiée

chez 6 patients.

La dilatation urétéropyélocalicielle uni ou bilatérale a été retrouvée chez 3

patients soit 33.3%.

Le siege de la tumeur vésicale est décrit dans ce tableau :
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Tableau 5: Répartition du siege de la tumeur vésicale a I’échographie chez les 11

patients ayant I’association :

Siege de la tumeur vésicale Nombre Pourcentage
Face antérieure+dome 3 33,3%
Face postérieure/plancher 2 22,2%
Face latérale droite 2 22,2%
Face latérale gauche 2 22,2%
Trigone 1 11,1%
Circonférentielle 1 11,1%

c. Données scannographiques :

> Au scanner réalisé chez 48 patients, 38 bourgeonnements (masses)
intravésicaux ont été retrouvés (79.2%) contre 10 épaississements

pariétaux (20.8%).

Une dilatation urétéropyélocalicielle uni ou bilatérale a été retrouvée chez 22

malades (46%).

L’infiltration de la graisse péri-vésicale a été retrouvée chez 20 patients soit

41,6%.

Des adénopathies ont été détectées chez 6 patients soit 12,5%. Leur siege
intéressait les ganglions iliaques externes et primitifs et les chaines inter-aortiques.

Des métastases hépatiques et pulmonaires ont été retrouvées chez 3 malades.
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La prostate a été envahie par le processus tumoral chez 8 patients (16,6%),

calcifiée chez 4 malades (8.3%), et hypertrophiée chez 4 cas (8,3%).

Le siege de la tumeur vésicale est décrit dans ce tableau :

Tableau 6: Siege de la tumeur vésicale des 50 patients au scanner :

Localisation tumorale Nombre Pourcentage
Face antérieure+dome 12 25%
Face postérieure/plancher 16 33,3%
Paroi latérale droite 11 23%
Paroi latérale gauche 11 23%
Trigone 3 6,2%
Toute la vessie/circonférentielle 5 10,4%

> Pour les cas de I'association, le scanner a été fait chez tous les malades et

a objectivé 10 masses ou bourgeonnements contre un épaississement.

La prostate a été hypertrophiée chez 2 malades et calcifiée chez un seul

malade.

La graisse péri-vésicale a été infiltrée chez 04 patients (36,4%), et des

adénopathies ont été retrouvées chez un seul malade.

Le siege de la tumeur vésicale au scanner était comme le suivant : (tableau 7)
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Tableau 7: Siege de la tumeur vésicale au scanner chez les patients ayant

I’association :

Siege de la tumeur vésicale Nombre Pourcentage
Face antérieure+dome 3 27,2%
Face postérieure/plancher 4 36,3%
Face latérale droite 1 9%
Face latérale gauche 1 9%
Trigone 1 9%
Circonférentielle 1 9%

4. RTUV diagnostique pré-cystectomie :

a. Caracteére et site des tumeurs vésicales :

> La RTUV a été faite chez tous les patients, elle a permis de préciser I’aspect
macroscopique de la tumeur, le nombre, la taille, la localisation et de

préciser son type histologique, son stade et son grade.
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Tableau 8 : Caractéres de la tumeur lors de I’ensemble des RTUV :
Caracteres de la tumeur Effectif Pourcentage
Papillaire 12 24 %
Aspect de la tumeur Bourgeonnante 20 40%
Non précisé 18 36%
Unique 23 46%
Nombre Multiple 11 22%
Non précisé 16 32%
Petite 12 24%
Taille Grande 9 18%
Non précisée 29 58%
Large 21 42%
Base Sessile 7 14%
Non précisée 22 44%

La répartition des tumeurs selon leur localisation a été la suivante:
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Tableau 9 : Siege des tumeurs vésicales lors des RTUV :

Siege Nombre Pourcentage
Face antérieure+dome 12 24%
Face postérieure/plancher 10 20%
Face latérale droite 14 28%
Face latérale gauche 11 22%
Trigone 3 6%
Circonférentielle 4 8%
Non précisé 11 22%

> Pour les patients ayant I’association, la tumeur était essentiellement unique

a large base d’implantation. La distribution des localisations a été décrite

dans ce tableau :

Tableau 10: Siege des tumeurs vésicales chez les patients porteurs d’un cancer de

prostate associé :

Localisation tumorale Nombre Pourcentage
Face antérieure+dome 2 18,2%
Face postérieure/plancher 2 18,2%
Face latérale droite 1 9,1%
Face latérale gauche 1 9,1%
Trigone 1 9,1%
Circonférentielle 1 9,1%
Non précisée 5 45,4%
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b. Types histologiques :

> La répartition des différents types histologiques retrouvés chez la totalité

des cas est la suivante : (figure16)

Figure 16: Les types histologiques des RTUV

2% 2%

B Carcinome urothélial
B Carcinome épidermoide

m Carcinome in situ

» Chez les cas ayant I’association cancer de vessie et cancer de prostate, le
carcinome urothélial était le seul type histologique présent chez tous les
malades.

c. Stade histologique :

> Les stades histologiques de la RTUV diagnostique ont été répartis comme
suivant :
- Tumeurs n’infiltrant pas le muscle (18%) : Ta, T1.

- Tumeurs infiltrant le muscle (82%) : T2, T3. (figure17)
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Figure 17: Répartition des stades histologiques des RTUV.
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> Le stade histologique le plus représenté chez les cas ayant I’association a

été le stade T2 (91%). (figure18)

Figure 18 : Distribution des stades histologiques des tumeurs vésicales chez les cas

ayant un cancer de prostate concomitant :

Tl
mT2
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d. Le grade histologique :

> La répartition de I’ensemble des tumeurs vésicales en fonction de leur

grade histologique est représentée dans ce tableau :

Tableau 11 : Répartition de I’ensemble des tumeurs en fonction des grades :

Grade histologique Nombre Pourcentage
Grade 1 6 12%
Grade 2 14 28%
Grade 3 30 60%

> Le grade histologique des 11 cas avec l’association est décrit dans ce

tableau :

Tableaul2 : Répartition des grades cellulaires des 11 cas d’association :

Grade histologique Nombre Pourcentage
Grade 1 1 9,1%
Grade 2 2 18,2%
Grade 3 8 72,7%
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e. Le délai entre la derniére résection et la cystoprostatectomie :

» Chez les 50 patients, le délai moyen entre la derniere résection et la
cystoprostatectomie a été 90,6 jours avec des extrémes allant de 15 a 220
jours.

> Pour les 11 cas d’association, le délai a été de 84,5 jours avec des

extrémes allant de 32 a 176 jours.

5. Données de la cystoprostatectomie totale :

a. L’indication de la cystoprostatectomie :

Le motif dominant était I'infiltration musculaire chez 44 patients (82%), les

autres indications étaient :

~ Echec de BCG thérapie chez 3 patients.
- Tumeur superficielle a haut risque : T1G3 chez 2 patients, Cis chez un
patient.

b. Types de dérivation urinaire (n=50) :

Un remplacement vésical a été fait chez 27 malades (52%). La dérivation
urinaire externe a été réalisée chez 21 patients (38%), essentiellement de type

Bricker et une dérivation urinaire interne de type Coffey chez 4%. (Tableaul3)
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Tableaul3 : Les types de dérivations urinaires utilisées :

Type de dérivation Nombre Pourcentage

Bricker 14 28%

Urétérostomie cutanée 5 10%

Benchekroun 2 4%

Hautmann 12 24%

Camey Il 7 14%

Entérocystoplastie en Z 7 14%

Ghoneim 1 2%

Coffey 2 1%

6. Résultats anatomopathologiques :

a. Type histologique définitif :

> Aprés I’examen anatomopathologique de I’ensemble des pieces de
cystoprostatectomie, les types histologiques définitifs des tumeurs

vésicales sont répartis dans ce tableau :
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Tableau 14 : Les types histologiques définitifs des tumeurs vésicales chez les 50

patients:
Type histologique Nombre Pourcentage
T0 3 6%
Carcinome urothélial 45 90%
Carcinome épidermoide 1 2%
Carcinome in situ 1 2%

» Chez les patients ayant I’association cancer de vessie et cancer prostatique,

le type histologique de la tumeur vésicale était le carcinome urothélial.

Le cancer de prostate a été de type adénocarcinome chez tous les patients.

b. Stade tumoral définitif :

> La distribution des stades histologiques a I'issu de I’ensemble des pieces

de cystoprostatectomie est représentée dans ce tableau :
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Tableaul5 : Répartition du stade tumoral définitif de la tumeur vésicale chez les 50

patients :

Stade tumoral définitif Nombre Pourcentage
TO 3 6%
Ta 4 8%
T1 4 8%
T2 20 40%
T2x* 3 6%
T2a 6 12%
T2b 11 22 %

T3 10 20%
T3x* 1 2%

T3a 3 6%

T3b 6 12%
T4 9 18%
T4x* 2 4%
T4a 6 12%
T4b 1 2%

* - stade tumoral définitif non évalué.
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> La répartition des stades histologiques des tumeurs vésicales chez les
patients présentant une association de cancer de vessie et cancer de
prostate est décrite dans ce tableau :

Tableaul6 : Répartition du stade tumoral vésical chez les patients ayant un cancer
de prostate associé :

Stade tumoral définitif Nombre Pourcentage
T2 5 45,4%
T2x* 1 9,1%
T2a 2 18,2%
T2b 2 18,2%
T3 2 18,2%
T3x* 1 9,1%
T3b 1 9,1%
T4 4 36,4%
T4x* 2 18,2%
T4a 2 18,2%

* - stade tumoral définitif non évalué.

e Le stade tumoral du cancer prostatique retrouvé était pT2 chez 82% (9
patients), et pT3 chez 18%.

c. Grade histologique définitif :

> Le grade cellulaire définitif de I’ensemble des tumeurs vésicales est

représenté dans le tableau suivant :
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Tableaul7 : Répartition de tous les grades cellulaires définitifs :

Grade histologique définitif Nombre Pourcentage
Grade 1 3 6,3%
Grade 2 11 23,4%
Grade 3 33 70,2%

> Les grades histologiques définitifs des tumeurs vésicales des cas
d’association sont représentés dans le tableau suivant :
Tableaul8: Distribution des grades définitifs de la tumeur vésicale chez les patients

porteurs d’un cancer de prostate :

Grade histologique définitif Nombre Pourcentage
Grade 1 0 0%
Grade 2 2 18,2%
Grade 3 9 81,8%

e L’adénocarcinome prostatique était bien différencié dans 63,6% des cas,
moyennement différencié dans 36,3% des cas et peu différencié dans 9,1%.
e Le score de Gleason le plus fréquent a été le score 6 chez 27,2%. La

répartition des scores a été la suivante : (Tableau19)
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Tableau 19 : Répartition des différents scores de Gleason retrouvés :

Score de Gleason Nombre Pourcentage
6 (3+3) 3 27,2%
8(5+3) 2 18,2%
7(4+3) 1 9,1%
7(3+4) 1 9,1%
5(3+2) 2 18,2%
4(2+2) 2 18,2%

d. Autres parameétres anatomopathologiques:

> Pour les 50 malades, I’envahissement ganglionnaire a été détecté chez 10

patients soit 20%.

L’envahissement des vésicules séminales a été retrouvé chez 3 patients, et

celui de 'uretre prostatique chez 2 patients.

Les marges chirurgicales positives du cancer de vessie étaient positives chez 3

malades.

> Pour les patients ayant un cancer de prostate concomitant, I’envahissement
ganglionnaire a été retrouvé chez 3 malades.
*» Les marges chirurgicales du cancer vésical étaient positives chez 2
patients.
* On n’a pas détecté de marges chirurgicales positives du cancer

prostatique.
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= |’envahissement des vésicules séminales a été détecté chez un malade
et I'uretre prostatique chez un seul patient. Cet envahissement était par

cancer de prostate.

7. Traitements associés :

6 patients ont eu un traitement associé, dont 3 une chimiothérapie adjuvante
composée de gemcitabine et cisplatine (GC), un de ces 3 patients a eu une
radiothérapie associée a visée palliative. 2 patients ont eu une chimiothérapie
néoadjuvante type MVAC (Méthotrexate, Vinblastine, Doxorubicine et Cisplatine) et

un seul patient une hormonothérapie.

8. Suivi postopératoire :

a. Mortalité post-opératoire :

Un seul patient est décédé en post-opératoire précoce a cause d’un choc

septique (Candidose systémique).

b. Morbidité post-opératoire précoce :

> Pour les 50 patients, 7 ont présenté une complication post-opératoire

précoce soit 14%, on a rapporté ces complications dans ce tableau :
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Tableau20 : Répartition des complications précoces :

Complications précoces Nombre Pourcentage
Péritonite 2 28,5%
Epanchement pleural 2 28,5%
Eviscération 1 14,2%
Embolie pulmonaire 1 14,2%
Fistule néovésico-cutanée 1 14,2%
Total 7 100%

> Pour les patients ayant I’association, 2 malades ont présenté une péritonite

par désunion de la stomie uro-digestive. lls étaient repris pour conversion

de la dérivation initiale en transcutanée.

éviscération.

c. Complications post—opératoires tardives :

Un patient a présenté une

> Des complications post-opératoires tardives sont survenues chez 5 malades

soit 10 % de nos 50 patients, dans un délai allant d’un mois a 4 mois. Ces

complications sont réparties comme suit :
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Tableau21: Répartition des complications tardives :

Complications tardives Nombre Pourcentage
Pyélonéphrite 2 28,5%
Occlusion sur bride 1 28,5%
Rétention urinaire aigue 1 28,5%
Pyurie franche+épanchement 1 14,3%

péritonéal+ altération de I’état

général.

Total 5 100%

» Chez les patients porteurs de cancer de prostate, il y’avait un seul patient
qui a présenté une pyélonéphrite droite comme complication tardive.
+ Le taux moyen de PSA postopératoire chez les cas ayant un cancer de

prostate concomitant était de 0,9 ng/ml (0,14-2,17ng/ml).

9. Suivi au long cours :

e 17 patients ont été perdus de vue représentant 34% des malades opérés.
e 6 malades sont décédés dans un délai allant de 6 a 40 mois, 2 parmi eux
sont décédés par des métastases pulmonaire et hépatique, un autre malade

est décédé suite a un état de choc septique.

Un déces a été parmi les malades opérés ayant un cancer de prostate

concomitant, sa cause n’était pas précisée.
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e Le délai de récidive locale ou de rechute métastatique a été défini a partir
du jour de la chirurgie, jusqu’au jour de la découverte de ces rechutes :

a. Récidive locale :

> Parmi 50 malades, 3 ont présenté une récidive locorégionale soit 6%. Ces
rechutes ont été au niveau du psoas (apres 8mois), la paroi abdomino-
pelvienne antérieure (apres 4 mois), les anses gréles adjacentes et le
sigmoide (aprés 6 mois).

> Aucune récidive locale n’a été détectée chez les patients porteurs d’un
cancer de prostate associé.

b. Evolution métastatique :

> Des métastases a distance ont été observées chez 2 patients (4%), une au
niveau du foie et I'autre pulmonaire. Le délai a été entre 6 et 12 mois.
> On n’a pas détecté de métastases a distance chez les patients ayant un

cancer de prostate concomitant.
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Etude analytique :

On a réalisé, en collaboration avec le laboratoire d’épidémiologie de la faculté
de médecine de Fés, une analyse univariée pour identifier les facteurs de risque
détectables en préopératoire permettant de prédire la probabilité de mettre en

évidence un cancer de prostate sur les pieces de cystoprostatectomie.

Nous avons comparé les 11 cas porteurs de cancer de vessie et de cancer de
prostate concomitant, aux patients ayant le cancer de vessie seul (n=39) sur les
pieces de cystoprostatectomie. Cette comparaison est faite par le test Chi-deux, on

a considéré comme seuil significatif une valeur de p<0,05.

Les résultats de I’analyse univariée montrent que la détection d’anomalie de
prostate au toucher rectal et I'infiltration de la graisse périvésicale sont apparues
comme des facteurs prédictifs de la probabilité d’avoir un cancer de prostate sur les

pieces de cystoprostatectomie.
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Tableau 22 : Résultats de I’analyse univariée dans notre série (n=50) :

Facteurs prédictifs Groupe 1 Groupe 2
P
(n=11) (n=39)

Age moyen 62,8 60,5 0,4
Tabagisme 81,8% 70% 0,6
Infiltration de la base 27,2% 23% 0,7
vésicale
Anomalies de prostate au 54,5% 12,8% 0,01
Toucher rectal
Taux de PSA initial 8,9 2,4 0,1
Stade histologique 100% 82% 0,9
infiltrant
Infiltration de la graisse 72,2% 32,4% 0,02

périvésicale
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Discussion
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|. Epidémiologie de I’association :

A. Incidence :

1. Incidence des deux cancers :

Avec une proportion de 24,4% des cancers masculins, le cancer de prostate
représente la tumeur maligne la plus fréquente chez les hommes [31] et la
deuxieme cause de déces par cancer chez la population masculine dans les pays
industrialisés [32]. Il y a environ 500 000 nouveaux cas de cancer de prostate
diagnostiqués chaque année dans le monde. Les taux les plus élevés sont observés

aux Etats-Unis et en Europe occidentale [33].

Le cancer de vessie représente 6,3% de tous les cancers du sexe masculin en
Europe et se classe comme le 4¢me cancer le plus fréquent chez les hommes avec
environ 95 000 nouveaux cas diagnostiqués chaque année dans le monde [34].

2. Incidence du cancer de prostate chez les patients atteints d’un cancer de

vessie :

Basé sur des études antérieures comprenant un total de 11 553 patients, les
taux moyens d’incidence du cancer de prostate sur les pieces de
cystoprostatectomie en Europe et dans le monde ont été de 25,2 et 26,5%,
respectivement [35]. La variabilité de ces taux rapportés est dlie essentiellement a
I'utilisation de différentes techniques d’examen histopathologique des pieces de
cystoprostatectomie, les populations d’étude et les variations géographiques [32,
36, 37]. Par exemple, les études de I’Asie ont rapporté généralement des taux

inférieurs a ceux des Etats-Unis et de I’Europe.
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Vu que I'incidence globale du cancer de prostate est élevée, sa découverte sur
les pieces de cystoprostatectomie est fréquente aussi. Wetterauer a rapporté un taux
d’incidence de 59,6% [35]. Revelo, Pettus et Mazucchelli ont rapporté des taux qui

s’approchent de 50% [38, 39, 40].

Ces chiffres relativement élevés sont contrastés par des taux d’incidence plus
bas du cancer de prostate dans d’autres séries. Pignot dans une série de 4299
patient, a trouvé 931 d’adénocarcinome prostatique sur les pieces de CTP, soit
21,7% [41]. Lee par exemple, a rapporté un taux de 4% pour une série de 250
patients [42]. Moutzouris a trouvé un taux de 27% pour 57 patients [43]. Abdelhady

a rapporté 28% pour 204 patients [44].

La variabilité des taux d’incidence trouvés par ces études selon Masucchelli,
peut étre la conséquence d’utilisation de différentes techniques d’examen
histopathologique de la prostate apres cystoprostatectomie. Ce dernier utilise des
coupes transversales de 2-5 mm depuis I'apex jusqu’a la base de la prostate [38].
L’origine ethnique a été suggérée par Lee pour expliquer ces taux contrastés, vu le

faible risque de cancer de prostate en Asie [42].

Dans notre série, I'incidence du cancer de prostate était de 22%, ce taux est
inférieur a ceux rapportés dans plusieurs séries et peut étre expliqué par: la
technique d’examen histologique et I’épaisseur des coupes ainsi que la différence

d’incidence comparée aux pays occidentaux.

Les rapports précédents indiquent que le risque d’avoir un cancer de
prostate concomitant chez les patients ayant un cancer de vessie est plus élevé par

rapport a la population générale [45, 46]. Pour Chun, la prévalence du cancer de
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prostate chez des patients présentant une tumeur infiltrante de vessie était 19 fois

supérieure (p<0,01) a la prévalence générale de la maladie [47].

La compatibilité entre ces différentes études nous donne une estimation
mais pas une certitude sur l'incidence du cancer prostatique qui augmente d’une
maniere significative chez les patients ayant un cancer de vessie, et aussi parce que
I’étude anatomopathologique de la piece de CPT devient de plus en plus soigneuse
et détaillée [48-50]. On commence alors a croire a une réelle croissance de cette
incidence (tableau23). Certains l'ont considérée comme la seconde double

malignité apres celle du cancer de la peau et du cblon [51].
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Tableau 23 : Taux d’incidence d’adénocarcinome de prostate sur piece de

cystoprostatectomie totale dans la littérature :

Auteurs Année Nombre de Nombre de  Pourcentage
patients CaP associé
Amérique du nord :
Winfield [52] 1987 80 22 27,5%
Pritchett [53] 1988 165 45 27,3%
Montie [49] 1989 84 39 46,4%
Abbas [54] 1996 40 18 45%
Revelo [38] 2004 121 50 41,3%
Abdelhady [44] 2007 204 58 28,4%
Europe:
Moutzouris [43] 1999 59 16 27,1%
Prange [55] 2001 85 41 49%
Kouriefs [56] 2005 128 23 18%
Delongchamps [57] 2005 141 20 14,2%
Montironi [58] 2005 132 55 42%
Rocco [59] 2006 63 34 54%
Pettus [39] 2007 235 113 48%
Barbisan [60] 2008 248 94 37,9%
Mazzucchelli [40] 2009 248 123 49,6%
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Fritsche [61] 2012 295 o1 30,8%
Alsinnawi [62] 2012 110 35 32,5%

Pignot [41] 2013 4299 931 21,7%
Wetterauer [35] 2013 114 68 59,6%
Asie :

Lee [42] 2006 248 10 4%
Jin [63] 2008 264 21 26,1%
Australie :

Ahmadi [64] 2012 129 50 38,8%

Afrique du nord :

Qarro [65] 2011 30 5 16,7%

Moyen orient :

Saad [66] 2008 425 90 21,2%
Aytac [67] 2011 300 60 20%
Notre série 2015 50 11 22%

3. Incidence du cancer de vessie chez les patients atteints d’'un cancer de

prostate :

Pour Levi, sur 4503 cas de cancer de prostate diagnostiqués entre 1974 et
1994 et suivis jusqu’en 1996, I'incidence d’un autre cancer semblait diminuée par
rapport a l'incidence attendue dans la population générale. Toutefois I'incidence

observée de cancer de vessie était augmentée (31 cas alors que 24,9 étaient
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attendus). Le rapport d’incidence standardisée culmine a 1.5 (intervalle de confiance

95%, 0.9-2.3) pour les patients d’un age < 75 ans [68].

Dans I’étude de Chun, sur 651 patients présentant un cancer de prostate, 25
avaient une tumeur infiltrante de vessie (3,8%). Si I'on compare cette population a
une population générale d'age, de sexe et de race identiques, le pourcentage de
cancer de vessie aurait di étre de 0,18%. Le pourcentage de tumeurs infiltrantes de
vessie chez les patients présentant un cancer de prostate était 18 fois supérieur

(p<0.01) a lI'incidence générale [47].

B. Age :

Les statistiques américaines du National Cancer Institute sur la période de
1995-1999 montrent un pic d’incidence du cancer de prostate pour la tranche d’age
de 70 a 74 ans. Cette tranche d’age correspond pour le cancer de vessie a une

incidence de 194,6 cas pour 100 000 [69].

L’incidence maximum des cancers de vessie est atteinte dans la tranche d’age

de 85 a 90 ans (300,4 cas pour 100 000) [69].

La moyenne d’age des malades ayant cette double malignité a varié entre 60

et 70,9 ans dans les différentes séries (Tableau 24).

Dans notre série, I’lage moyen a été de 62,8 ans. Aucune grande différence
d’age entre les cas ayant la double malignité et ceux ayant juste le cancer de vessie

(60,5 ans) n’a été observée.
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Tableau 24 : Répartition de la moyenne d’age selon les séries :

Auteurs Moyenne d’age (ans)
Conrad [70] 60
Abdelhady [44] 67

Delongchamps [57] 62
Mazzucchelli [40] 68
Fritsche [61] 68
Alsinnawi [62] 64
Pignot [41] 70,2
Wetterauer [35] 69,4
Jin [63] 70,9
Notre série 62,8

C. Sexe :

Les tumeurs infiltrantes de vessie sont de prédominance masculine avec un
sexe ratio de 3,8 [71]. Des études récentes aux Etats-Unis et au Royaume-Uni ont
montré une augmentation de mortalité chez les femmes. Cela peut refléter des
divers facteurs de risque tels que le tabagisme qui est devenu plus répandu chez les

femmes [72].
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D. Facteurs de risque :

1. Vessie :

a. Le tabac :

Le facteur de risque principal est le tabagisme avec une augmentation du
risque de 2 a 4 fois chez les fumeurs. Le risque du tabac dépend du nombre de
cigarettes par jour mais surtout de la durée [73]. L’inhalation de fumée de cigarette
est directement impliquée dans 30 a 40% des tumeurs de vessie [74]. Ce risque
carcinologique relatif au tabac est en rapport avec la présence de carcinogenes
vésicaux dans la fumée inhalée qui se compose de plus de 3500 substances

chimiques dont 43 sont reconnues comme carcinogenes [74].

Dans notre série, 81,8 % de nos patients sont tabagiques ou anciens
tabagiques.

b. Les substances carcinogénes :

Bien que le tabac joue un role important, il ne doit pas masquer le risque lié a
I’exposition a certains carcinogenes dans |’environnement et dans le milieu
professionnel. Ces carcinogenes sont majoritairement d’origine industrielle. On
suspecte plus de 200 substances, essentiellement, les amines aromatiques, les
dérivés des hydrocarbures et de I’alanine, utilisés dans les métiers de la teinture, du
caoutchouc, et de la métallurgie. Toutes ces intoxications professionnelles sont

responsables de 18 a 34 % des tumeurs de vessie [75].

Dans notre série, trois patients ont présenté un facteur de risque lié a

I’exposition professionnelle (métiers de teinture, textile et I'imprimerie).

108



ASSOCIATION CANCER DE VESSIE ET CANCER DE PROSTATE 2015

c. Autres facteurs :

La schistosomiase par le biais de phénomenes inflammatoires granulomateux
vésicaux est a |I'origine d’une augmentation de [I'incidence de carcinome
épidermoide dans les régions endémiques d’Afrique. Les infections urinaires
chroniques ou récidivantes, le maintien a demeure de cathéter et la présence de
calcul de vessie sont associés a un risque de tumeur de vessie. Le diabete serait
également considéré comme un facteur de risque et reste un facteur prédisposant
d’infection urinaire [76]. On trouve aussi comme facteur de risque certains
médicaments a élimination urinaire, comme le cyclophosphamide qui multiplierait
par 9 le risque d’apparition de tumeur de vessie avec une latence de 6 a 13 ans [77].

La radiothérapie pelvienne pourrait étre aussi a I’origine des tumeurs vésicales [78].

Dans notre série, 7 patients étaient diabétiques.

2. Prostate :

a. Age :

Le cancer de la prostate est rare avant 50 ans (<0,1% des cas) mais son
incidence croit fortement ensuite et plus de 75% des nouveaux cas de cancers sont
diagnostiqués aprés 65 ans. Si I’on se reporte aux études autopsiques par tranches
d’age, les cancers “histologiques™ suivent la méme évolution mais avec une
fréquence de plus de 75% apres 85 ans. La probabilité d’étre atteint d’un cancer de
la prostate croit avec I’age, passant de 1/10 000 hommes a moins de 39 ans a

1/103 entre 40 et 59 ans et 1/8 hommes de 60 a 79 ans [79].
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b. Variations géographiques et ethniques :

Les données issues des registres mondiaux montrent qu’il existe une tres
grande variation d’incidence selon les pays et des disparités sont observées aussi
selon 'origine ethnique. L’incidence la plus élevée dans le monde est observée aux
Etats-Unis et au Canada. Aux Etats-Unis la plus grande incidence est observée chez
les Afro-Américains (137/100 000) chez qui, elle est supérieure de plus de 30 %,
par rapport aux Ameéricains caucasiens (100,8/100 000). L’incidence la plus basse
est observée en Chine, au Japon et en Inde. Les pays d’Europe se situent a un taux
intermédiaire entre Etats-Unis et pays d’Asie avec cependant des écarts entre le
Nord a I'incidence élevée (70 pour 100 000 en Suede) et le Sud a I'incidence basse
(24,2 pour 100 000 en Espagne) [80].

c. Formes familiales :

Des les années 1950, les travaux de Morganti avaient relevé I’existence
d’agrégation familiale pour le cancer de la prostate [81]. Ultérieurement, des études
cas-témoins et des analyses de ségrégation ont évalué la part des facteurs
génétiques et le mode de transmission des formes héréditaires de la maladie. Des
formes dites « familiales », comportant au moins deux cas de cancer de la prostate
dans la famille sont recensées dans 20 % des cas environ (13-26 %) [80].

d. Génes de prédisposition :

En 1996, I’équipe du John-Hopkins Hospital (Baltimore) a localisé la région
1q24-25 du chromosomel qui contiendrait un gene de prédisposition au cancer de
la prostate (HPC1). Depuis, plusieurs autres locus pour des genes de prédisposition
aux formes héréditaires de cancer de la prostate ont été identifiés (par exemple :

chromosome X : HPCX) [82].
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e. Aliments a risque :

La viande rouge a été incriminée, en particulier en cas de cuisson a haute
température. L’alimentation riche en graisses augmenterait le risque essentiellement
par le biais des acides gras poly-insaturés (acide alpha linolénique) selon des
mécanismes divers [83].

f. Facteurs hormonaux :

Les facteurs hormonaux ont été logiquement suspectés compte tenu des
interactions étroites entre les androgeénes d’une part et la prostate normale ou le

cancer de la prostate d’autre part.

On observe une androgénodépendance de la plupart des cancers de la
prostate surtout ceux bien différenciés. Le role des androgeénes dans le
développement de la prostate normale et dans la progression des cancers de la
prostate est largement établi depuis les travaux de Huggins dans les années 1940

[84].
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Physiopathologie de I’association :

1. Aspects moléculaires et génétiques de la carcinogénése des deux

cancers .

Certains auteurs suggerent qu’il existe une similarité moléculaire entre la

vessie et la prostate. La coexistence fréquente d’un cancer de vessie et d’un cancer

de prostate pourrait étre expliquée par une voie de carcinogénése commune entre

les deux pathologies. Il a été rapporté que des mutations prédominantes dans les

genes suppresseurs des tumeurs (p53, Rb et nm23) jouaient un role crucial dans le

développement des deux cancers [85].

a. Genes suppresseurs de tumeurs :

Les altérations moléculaires du cycle cellulaire sont les plus fréquentes des
tumeurs vésicales et du cancer prostatique. Les altérations du gene TP53
placé sur le bras court du chromosome 17 conduisent a I"accumulation
d’une protéine p53 inactive. La protéine normale joue un réle majeur dans
I’apoptose. La perte de fonction de p53 dans les tumeurs vésicales et le
cancer de prostate se produit en deux étapes, avec d’abord la perte de I'un
des deux alleles en 17p puis la mutation de I’allele restant. La mutation
conduit a l'acquisition d’un phénotype agressif: infiltration de la lame
basale et acquisition d’un potentiel métastatique. Dans les tumeurs
infiltrantes de vessie, les mutations du gene TP53 et sa surexpression sont
retrouvées dans 14 a 52 % des cas selon les études [86].

Le gene codant pRB est le gene RB1 situé sur le chromosome 13 (13q14),

altéré dans pres de 30 % des tumeurs vésicales et prostatiques. La perte de
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fonction de RB semble avoir un effet péjoratif sur la survie dans la plupart
des études publiées sur le sujet des les années 1990 [87].

- Altération du gene nm23 (géne suppresseur de métastases) est impliquée
dans les mécanismes d’invasion et les métastases des deux cancers [88].

v Une étude de 15 patients porteurs de la double malignité a montré que
I'expression de p53 et pRB dans les deux cancers d’un méme patient était
conforme dans 8 sur 15 cas (58%) pour p53 et 9 sur 15 cas (60%) pour pRB
[85].

b. Role du prostate stem cell antigen (PSCA) :

Les auteurs ont également identifié une association significative entre le PSCA
qui est surexprimé dans le cancer de prostate et le risque du développement du
cancer de vessie, ils ont rapporté que le PSCA a été surexprimé chez la majorité des
cellules du carcinome transitionnel, en particulier les carcinomes in situ et les
tumeurs superficielles de vessie [89].

c. Protéine UROC28 :

An et coll, ont rapporté que les cancers de vessie et de prostate surexpriment
la protéine UROC28 au niveau moléculaire [90].

d. Polymorphisme des génes de réparation de I’ADN :

Certains mécanismes de réparation protegent ’ADN humain des dommages
causés par des agents endogenes et environnementaux. Les polymorphismes
génétiques des genes responsables de cette réparation, peuvent étre des facteurs de
risque de plusieurs cancers. Des études ont rapporté une association entre le
polymorphisme du gene XRCC1 et le risque de développer des cancers de prostate

et de vessie [91].
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e. Génotypes N-acétyltransférase :

N-acétyltransférase 1 et 2 sont des enzymes qui interviennent dans la
détoxification des amines aromatiques présentes dans la fumée des cigarettes et

beaucoup d’autres carcinogénes exogenes.

Une étude chez 17 patients ayant les deux cancers a cherché I'association
entre les génotypes du N-acétyltransférase 1 avec des antécédents du tabagisme et
le risque de développer la double malignité. Aucune association n’a été trouvée
entre ces 3 parametres. Cependant, une corrélation significative a été identifiée
entre les génotypes rapides du N-acétyltransférase 2 et le développement des deux

cancres [92].

2. Hypotheése de la carcinogénése des deux cancers :

L’hypothése selon laquelle le cancer de vessie et le cancer de prostate
partagent une voie commune de transformation maligne est basée sur plusieurs

observations :

- Ces 2 cancers apparaissent souvent ensemble et deviennent plus fréquents
apres I’age de 50 ans. La vessie et la prostate ont les mémes origines
embryologiques (sinus uro-génital primitif) et sur le plan anatomique ils
sont rattachés spatialement [47].

- lls sont multifocaux et plus susceptibles de se produire dans les zones de
stase urinaire tel que le diverticule vésical pour le cancer de vessie et la
zone périphérique pour le cancer de la prostate. Une étude a trouvé que
I’incidence d’un cancer de vessie dans un diverticule est évaluée a 10%

[93]. Kirby et coll ont observé le reflux intraprostatique. Dans leur étude,
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ils ont instillé du charbon dans les vessies des patients qui vont subir une
cystoprostatectomie, puis ce charbon était éliminé par les urines. Durant
I’examen anatomopathologique de la prostate sur les pieces de CPT, ils ont
démontré que les particules du charbon ont été accumulées dans la zone
périphérique, étant donné que 80% des cancers de prostate apparaissent
dans cette zone. Ce résultat suggere que le reflux et la stase urinaire
peuvent étre responsables de I'apparition de cette double malignité [94].

- Une corrélation entre I'inflammation chronique et le risque de développer
les cancers de prostate et de vessie a été rapportée par la littérature. Il est
connu que l'infection et I'inflammation chronique jouent un réle important
dans l'apparition de plusieurs cancers comme par exemple: cancer de
I’estomac, le foie ou le colon. Des données des études épidémiologiques,
histopathologiques et génétiques montrent que I'inflammation chronique
pourrait étre importante dans la carcinogénese prostatique. La source
d'inflammation intraprostatique est souvent inconnue, mais peut étre
causée par une infection (par des agents sexuellement transmissibles par
exemple), une lésion de la cellule (en raison de I'exposition a un
traumatisme physique et chimique du reflux urinaire), les variations
hormonales ou des facteurs alimentaires tels que les viandes carbonisées.
La lésion cellulaire épithéliale résultante pourrait entrainer une perte de la
tolérance a des antigenes prostatiques normaux, en provoquant une

réaction auto-immune [95].

lls existent des agents infectieux et carcinogénes alimentaires qui attaquent
directement I'épithélium de la prostate, et entrainent des lésions histologiques

connues sous le nom d'atrophie inflammatoire proliférative (PIA). Plusieurs études
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histopathologiques ont montré des transitions entre I’épithélium de cette atrophie

et I'adénocarcinome [95].

Des études épidémiologiques ont retrouvé une association entre les infections
urinaires récidivantes ou chroniques et le développement de cancer vésical, en
particulier chez les patients porteurs de cathéters a demeure ou de calculs vésicaux
(RR=1,8). Ce risque augmente avec le nombre d’infections urinaires. Le mécanisme
intime de la carcinogénese semble faire intervenir la présence de nitrosamines
urinaires a des niveaux significatifs, responsables d’un processus inflammatoire
local chronique, d’hyperplasie régénérative et de métaplasie épidermoide. Le role
de plusieurs virus (rétrovirus, adénovirus, herpes virus, papillomavirus) a été
suggéré dans la carcinogénese vésicale. Le plus discuté a été celui des

papillomavirus HPV 16 et 18 [96].
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lIl. Traitement:

A. Objectifs :

Les objectifs du traitement du carcinome urothélial infiltrant de vessie associé
au cancer de prostate sont le controle local des deux tumeurs, I’éviction des

récidives et le traitement des métastases.

B. Moyens :

1. Résection trans—-urétrale de la vessie (RTUV) :

La RTUV, aussi complete que possible, constitue le premier temps du
traitement. Dans la mesure du possible, les tumeurs doivent étre réséquées en un
seul bloc emportant en profondeur la paroi vésicale sous- jacente jusqu’au muscle
vésical. Lorsque cela n’est pas possible techniquement, la portion de la tumeur et la
paroi vésicale sous- jacente doivent étre réséquées et analysées séparément [25,

97].

Une seconde RTUV systématique dans un délai de 4 a 6 semaines est

recommandée en cas :

- de tumeur de stade T1 et/ou de grade élevé;
- de tumeur volumineuse et/ou multifocale (résection incompléte);

- ou d’absence de muscle identifié sur la piece de résection initiale.

L’objectif de cette réévaluation endoscopique et histologique est de permettre
une stadification plus précise de la tumeur, d’améliorer la sélection (et donc la
réponse) des patients au traitement endovésical, de réduire la fréquence des

récidives et de retarder la progression de la tumeur [98].
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2. Cystectomie totale :

La cystectomie est le traitement curatif de référence des TVIM non
métastatiques, des tumeurs non urothéliales et des échecs des traitements
conservateurs. Elle peut aussi étre proposée pour les TVNIM a haut risque de
progression et dans un but palliatif pour les échecs de traitements moins invasifs

des complications locales des tumeurs métastatiques [30].

Chez ’'homme, la cystectomie totale inclut I'exérése de la prostate et des
vésicules séminales. La préservation des vésicules séminales et/ou d’une partie de la
prostate améliore la fonction érectile postopératoire, mais elle est associée a un
risque plus élevé de récidive locale et doit étre évitée. La surveillance doit étre plus
fréquente en cas de facteur de risque: envahissement du stroma prostatique,

multifocalité, localisation cervicale et présence de Cis [99].

3. Radiothérapie :

La radiothérapie pré-opératoire a été initiée en 1959 au centre de cancer du
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) par I’équipe de WHITMORE. Son
application de facon systématique au début a entrainé des complications chez des

milliers de malades; alors que sa nécessité n’a jamais été démontrée [100].

La radiothérapie postopératoire peut étre discutée dans les mémes conditions
que l’association radio- chimiothérapie concomitante. Elle n’est a envisager qu’en

cas de contre-indication a la chimiothérapie ou a visée hémostatique palliative.

Une localisation trigonale ou proche des méats urétéraux, une taille > 5 cm ou

un stade > T2 sont des contre-indications. La survie spécifique a 5 et 10 ans est
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similaire a un groupe de patients identiques traités par cystectomie [101]. La
radiothérapie peut également inclure la prostate si on a au préalable un diagnostic

de cancer de prostate associé par biopsie prostatique.

4. La chimiothérapie :

a. Chimiothérapie néoadjuvante :

La chimiothérapie néoadjuvante est un traitement médical systémique réalisé
avant le traitement locorégional, décidé de principe pour une tumeur considérée

comme extirpable.

Ses objectifs sont multiples :

» éradiquer les micrométastases et éviter l'implantation des cellules
tumorales circulantes au moment de la chirurgie.
* réduire la taille de la tumeur et faciliter le geste chirurgical.

= prolonger la survie du patient [102].

Dans la littérature, 2 études randomisées de grande envergure ont montré

I'impact d’une chimiothérapie néo- adjuvante sur la survie :

Le Medical Research Council et I’European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) ont mené une étude avec 976 patients de 106
institutions dans 20 pays, présentant des stades T2 grade 3, T3, T4a, NO- Nx et MO.
Les résultats retrouvent une diminution du risque de déces de 16 %, du risque de
métastases de 23 % et du risque de rechute locale de 13 % pour les patients ayant
recu une chimiothérapie néoadjuvante a base de sels de platine. La réduction du

risque de déces a été retrouvée quel que soit le traitement locorégional retenu
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ensuite: cystectomie ou radiothérapie. Ces résultats a long terme confirment I'impact
de la chimiothérapie néo- adjuvante, avec un gain en survie a 3 ans eta 10 ans de 6
% (passant de 50 a 56 % et de 30 a 36 %, respectivement). La toxicité induite reste
modérée (1 % de déces toxique), a condition que la fonction rénale soit normale
(Clearance de la créatinine > 60 ml/min), ce qui n’est pas le cas dans 40 % des cas

[103].

Une étude intergroupe américaine a comparé |'effet de 3 cycles de
méthotrexate, vinblastine, doxorubicine et cisplatine (MVAC) en néoadjuvant
préalable a une cystectomie versus une cystectomie seule. L’inclusion de 317
patients dans 126 centres a été lente et réalisée sur 11 ans. La chimiothérapie
néoadjuvante a été associée a un taux de réponse complete (pTO) plus important. La
médiane de survie était de 77 mois avec la chimiothérapie néoadjuvante
comparativement a 46 mois chez les patients ayant eu une cystectomie seule. Les
résultats ont révélé une tendance vers une augmentation de la survie avec la
chimiothérapie néoadjuvante, mais sans montrer d’amélioration significative de la

survie globale [104].

b. Chimiothérapie adjuvante :

Le traitement par chimiothérapie adjuvante réalisé apres la cystectomie est

susceptible de :

= compléter une chirurgie qui n’a pas été microscopiquement complete.

= prolonger la survie du patient.

Les études cliniques adjuvantes ont présenté des problemes méthodologiques

majeurs, limitées par un recrutement insuffisant et/ou des bras expérimentaux
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utilisant une chimiothérapie inadéquate, ne permettant pas d’avoir un niveau de

preuve scientifique adéquat a son utilisation en standard de traitement.

Ainsi, une premiére méta-analyse d’ABC (Advanced Bladder Cancer) utilisant
les données de survie de 6 études randomisées exploitables, soit 491 patients. Bien
que les résultats suggerent une amélioration de la survie de 9 % a 3 ans, les analyses
ont été clairement « impactées » par une puissance insuffisante des courbes de
survie [105]. Cette méta-analyse a fait I’objet d’une récente mise a jour en incluant
les données de 2 nouveaux essais randomisés : un essai italien fermé également
pour défaut d’inclusion, les 102 patients traités par 4 cycles de gemcitabine et
cisplatine (GC) ne permettant de trouver une différence significative en survie par
rapport au 92 patients suivis (la survie globale a 5 ans: 48,5 %) [106]. Un essai
espagnol présenté en 2010 incluant 142 patients au total, dont la moitié traitée par
paclitaxel/gemcitabine/ cisplatine, retrouvant une différence significative sur la
survie globale pour le bras traité. Une méta-analyse incluant 8 essais randomisés et
827 patients a retrouvé un risque relatif de déces diminué de 14 % pour un bénéfice

absolu de 4,9 % [107].

La chimiothérapie adjuvante n’a pas encore fait la preuve de son efficacité
dans les tumeurs infiltrantes de la vessie. Elle peut étre indiquée en cas de tumeur a
haut risque de récidive sur les données de I’analyse anatomopathologique et
notamment stades pT3 et pT4, statut ganglionnaire N+, marges chirurgicales
positives. Cette chimiothérapie adjuvante ne doit pas étre réalisée si la fonction
rénale est altérée (clairance < 60 ml/min) ou si I’état général du patient ne le permet

pas [25].
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5. L’hormonothérapie :

a. Les agonistes et les antagonistes de la LHRH :

Les agonistes de la LHRH (Luteinizing Hormone Releasing Hormone) sont
utilisés depuis longtemps dans le traitement de premiere intention du cancer de
prostate sensible aux androgénes. En agissant sur les récepteurs hypophysaires de
la LHRH, les agonistes de la LHRH, également appelés agonistes de la gonadolibérine
(GnRH : Gonadotropin Releasing Hormone), stimulent la libération de I’hormone
lutéinisante (LH). Il en résulte d’abord une élévation du taux de la testostérone qui
persiste jusqu’a ce que les récepteurs de la LHRH aient été désensibilisés a

I’hyperstimulation et que I’on ait obtenu un taux de castration de testostérone.

Les antagonistes de la LHRH, en revanche, se fixent aux mémes récepteurs
hypophysaires de la LHRH, ce qui entraine un blocage immédiat des actions
endogénes de la LHRH. La testostérone s’en trouve supprimée immédiatement sans
que la premiere dose ou les doses subséquentes donnent lieu a une élévation initiale
des taux de gonadotrophines ou de testostérone, ce qui simule davantage I'effet de

I’orchidectomie [108].

Les principaux effets secondaires sont la diminution de la libido, I'impuissance

et les bouffées de chaleur.

b. Les antiandrogénes :

- Antiandrogenes non stéroidiens : lls ne sont pas employés seuls en
général, mais associés a une castration chirurgicale ou médicale de facon a

réaliser un blocage androgénique complet : testiculaire et surrénalien.
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- Antiandrogenes stéroidiens : lls sont puissants car ils possedent en plus
une action antigonadotrope.

v" Une seule étude historique a mis en évidence une amélioration
statistiquement significative des survies globale et spécifique par
hormonothérapie adjuvante chez les patients ayant un envahissement
ganglionnaire. Une analyse rétrospective récente n’a pas confirmé le
bénéfice en survie globale d’'une hormonothérapie adjuvante [109, 110].

v Le bénéfice d’'une hormonothérapie adjuvante par agoniste de la LHRH
aprés prostatectomie totale pour cancer de la prostate a haut risque est en
cours d’évaluation [111].

c. La castration chirurgicale :

Les cellules prostatiques dépendent de la stimulation androgénique pour leur
croissance, leur fonctionnement mais aussi pour leur prolifération. L’absence de
testostérone induit I’apoptose. En 1941, Huggins et Hodges établirent le bénéfice de
la castration chirurgicale et du traitement oestrogénique sur la progression des
métastases du cancer de la prostate [84]. L’hormono-suppression dans les formes
métastatiques ou évoluées réduit le risque de complications symptomatiques sans
action sur la survie. La castration chirurgicale peut étre réalisée par exérese des
deux testicules (orchidectomie bilatérale) ou par exérese de la pulpe testiculaire,
laissant en place l'albuginée (pulpectomie). Elle supprime de facon définitive et
immeédiate la source testiculaire de testostérone qui représente plus de 95% de la

sécrétion de testostérone circulante.

L’efficacité thérapeutique de la castration dépend du stade, du grade de la

tumeur et de la valeur du PSA au diagnostic [112].
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C. Indications : (Figures 19 et 20) :

La prise en charge thérapeutique de I’association de cancer de vessie et cancer
de prostate est dictée par la tumeur de plus mauvais pronostic. Selon Konski, le
stade et le grade du cancer de vessie sont, sur le plan pronostique, plus importants
que le stade et le grade du cancer de prostate. Pour cet auteur, I’association d’un
cancer de prostate et d’un cancer de vessie ne semble pas modifier le risque de

progression de chaque cancer pris séparément [113].

1. Patients avec cancer de prostate localisé, espérance de vie >10 ans et

présence d’une TVNIM:

On peut leur proposer une RTUV + instillations endovésicales associée a une
radiothérapie externe associée ou non a une hormonothérapie de 6 mois ou 3 ans

[114-122].

2. Cancer de prostate localisé, espérance de vie<10 ans et présence d’une

TVNIM:

La tumeur de vessie est traitée par RTUV + chimiothérapie endovésicale ou
BCG thérapie. Le traitement curatif du cancer de la prostate n’est pas recommandé

et sera discuté un traitement hormonal immédiat ou différé [115, 119].

3. Cancer de prostate non localisé et présence d’une TVNIM:

On peut lui proposer une RTUV + instillations endovésicales +/-radiothérapie
+ /- hormonothérapie. La décision doit étre prise lors de réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) [69, 115].
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4. Patients avec cancer de prostate localisé, espérance de vie> 10ans et

présence d’une TVIM:

On peut leur proposer une CPT ou association chimiothérapie-radiothérapie

incluant la prostate [123].

5. Cancer de prostate localisé, espérance de vie <10 ans et présence d’une

TVIM:

Le traitement est basé sur une CPT+hormonothérapie ou association radio-

chimiothérapie + hormonothérapie [123].

6. Cancer de prostate non localisé et présence d’une TVIM:

On peut lui proposer une CPT ou RTUV associée ou non a une radiothérapie

externe + /- hormonothérapie [123].

7. Prise en charge des marges chirurgicales positives du cancer de prostate

apres CPT:

Il n'y a pas de consensus concernant la prise en charge optimale des marges
chirurgicales positives apres CPT totale. Les options thérapeutiques comprennent la
surveillance, la radiothérapie et/ou I'hormonothérapie adjuvante ou la prise en

charge de rattrapage lors de la récidive biologique [124].
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8. Prise en charge des métastases ganglionnaires du cancer de prostate apreés

CPT:

L’hormonothérapie immédiate apres CPT reste le traitement de référence en
cas d’envahissement ganglionnaire méme s’il n’y a pas d’argument pour
recommander systématiquement une suppression androgénique adjuvante a la CPT
pour les patients pN+. Ce traitement est remis en question a I’ere du PSA et
pourrait ne pas étre nécessaire en cas de faible atteinte ganglionnaire (un ou deux
ganglions envahis et sans effraction capsulaire). La place de la radiothérapie sur les
aires ganglionnaires reste a définir [125].

Figure 19 : Prise en charge thérapeutique de I’association TVNIM et cancer de

prostate.
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Figure 20 : Prise en charge thérapeutique de I’association TVIM et cancer de

prostate.
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D. Complications :

1. Mortalité opératoire :

Le Taux de la mortalité opératoire de la cystoprostatecomie a
considérablement chuté, passant de 20 % dans les années 70 a moins de 2 % dans
les années 80. L’analyse de la plupart des séries actuelles fait état d’un taux de
mortalité opératoire de 0 %, ce qui traduit I'amélioration des techniques
chirurgicales et des techniques anesthésiques. De méme, le taux de mortalité

postopératoire précoce a fortement diminué. Les taux de mortalité précoce dans les
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séries les plus récentes étaient d’environ 2 % [126-130]. Dans notre série, il était de

2%.

2. Complications postopératoires :

a. Complications infectieuses :

La période post cystoprostatectomie est grevée d’une morbidité non

négligeable dominée essentiellement par I’infection.

Les péritonites postopératoires sont graves. Studer a noté dans une série de
100 patients, 3 cas de péritonites postopératoires (3%) responsables de deux déces
[131]. Benchekroun a rapporté 2 cas de péritonite dans une série de 275 patients

[1]. Notre série rapporte 2 cas de péritonite.

Dans la littérature, la fréquence de la suppuration pariétale est différente
d’une série a l'autre. Dans la série de Zerbib, sur 106 patients, 3 cas d’infections
pariétales ont été rapportées [132], 20% pour Beurton [133] et 12 % pour Freiha

[134].

b. Complications thrombo-emboliques :

Ces complications, malgré la prévention systématique restent encore tres
fréquentes. Les embolies pulmonaires et les phlébites des membres inférieures
compliquent les suites opératoires vu le terrain, I’alitement et le type d’intervention
pelvienne. Botto, dans une série de 413 patients, note la présence d’une embolie

pulmonaire chez 1,8% des patients [135].

Dans notre série, on note un seul cas d’embolie pulmonaire.
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c. Autres complications

e Occlusions intestinales :

Sont le plus souvent le fait d’un iléus réflexe qui est souvent réversible sous
traitement médical. Zerbib dans sa série de 106 patients note 3 cas d’occlusion du

gréle [132]. On a rapporté dans notre série un seul cas.

o Eviscération :

Elle survient en général chez des patients a risque (obeses ou dénutris). Lebret
a rapporté, dans une série de 524 patients cystectomisés, 1,9% d’éviscération [136].

Dans notre série, elle était de 2%.

e Sténose de I’anastomose urétéro-iléale :

La sténose de I'anastomose urétéro-iléale est assez fréquente. Zerbib a
rapporté 10 sténoses urétéro-iléales sur 69 entérocystoplasties réalisées nécessitant

6 réimplantations [132].

IV. Surveillance :

Le comité de cancérologie de I’association Francaise d’Urologie recommande
pour le suivi des patients ayant une tumeur infiltrante de la vessie traitée par une
cystoprostatectomie radicale et dérivation urinaire, un double suivi : carcinologique

et fonctionnel [114].
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A. Suivi carcinologique :

Sur le plan carcinologique, il est nécessaire de rechercher une récidive
tumorale pelvienne. Il est nécessaire aussi de diagnostiquer précocement une
éventuelle récidive sur le haut appareil urinaire. Cette surveillance sera donc basée
sur l’examen physique avec toucher rectal, scanner abdomino-pelvien, la
radiographie du thorax, la bactériologie urinaire, la créatininémie. Ces contrdles
sont effectués environ 2 a 3 mois apres I’intervention puis tous les 6 mois pendant 2

ans, puis une fois par an [114].

1. Récidives :

a. Récidives pelviennes :

Des 1952, Marshall suggérait que la récidive pelvienne soit une cause majeure
de déces des patients apres cystectomie [137]. Le taux de rechute pelvienne a chuté
de 30-40 % dans les séries de cystectomie des années 60 a 5-10 % dans les séries
actuelles [127, 128, 129, 138, 139]. L’incidence de récidive pelvienne d’origine
vésicale apres cystectomie est en général estimée dans la littérature entre 5 a 30% et
elle est directement corrélée au stade tumoral et a I’envahissement ganglionnaire
[140]. En effet, Frazier note 15% de récurrence pelvienne chez les patients
cystectomisés pour tumeurs vésicales localement avancées (pT3-pT4) contre 5%
seulement pour des stades plus précoces [141]. Pignot, dans une série de 4299
patients ayant subi une CPT, rapporte que 98 cas (11,4%) ont présenté une récidive
locale du cancer vésical. Les facteurs pronostiques qui ont été associés a cette
récidive ont inclus le type histologique (p=0,021), le stade histologique (p=0,0089)

et les marges chirurgicales (p=0,0002) [41].
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Dans la série de 141 CPT de Delongchamps et al, 20 CaP ont été découverts
fortuitement. Aucune récidive néoplasique prostatique n’a été mise en évidence chez
les 20 patients au cours de la surveillance postopératoire [57]. Dans la série
rétrospective de 204 CPT de Abdelhady, 58 CaP ont été diagnostiqués sur la piece
opératoire, et parmi eux 18 (31 %) ont été considérés comme cliniguement
significatifs. Un patient a eu une récidive prostatique locale apres 110 mois de suivi

[44].

Dans notre série, 3 ont présenté une récidive locorégionale soit 6% et aucune
récidive locale n’a été détectée chez les patients porteurs d’un cancer de prostate

associé.

b. Récidives urétrales :

La récidive urétrale apres cystectomie représente 8 % des cas et survient
principalement dans les cing premieres années [142]. Le facteur de risque principal
de la récidive urétrale est I’envahissement du stroma prostatique par le carcinome
urothélial. Les autres facteurs de risque étant la multifocalité, la localisation
cervicale et I’existence de Cis associé lors du diagnostic de la tumeur initiale [143].
Apres remplacement vésical, l'uretre doit étre contr6lé régulierement par
urétrocystoscopie afin de rechercher des récidives locales de carcinome urothélial

[143]. Aucun cas de récidive urétrale n’a été rapporté dans notre série.

c. Récidives urétérales :

L’incidence des récidives urétérales, apres cystectomie pour néoplasie
vésicale, est estimée dans la littérature entre 3,5 et 15% [144]. Dans notre série, on

n’a pas rapporté de cas de récidive urétérale.
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d. Récidive biologique du cancer prostatique :

Le PSADT (le temps de doublement du PSA) correspond a I’augmentation

exponentielle du PSA (inverse de la demi- vie du PSA) et s’exprime en mois.

Le PSADT est un facteur pronostique important, souvent utilisé chez les
patients en cours de surveillance ou présentant une récidive biologique apres
traitement curatif. Plus le PSADT est court, plus la maladie est considérée comme
agressive et a risque de progression. Le calcul du PSADT se fait a partir de

nomogrammes.

Un premier dosage du PSA total sérique est recommandé dans les trois mois
apres traitement. Normalement le PSA doit étre indétectable. Si le PSA est détectable,
il est recommandé de pratiquer un contréle a 3 mois pour confirmer I’élévation et

estimer le PSADT.

Le délai de la récidive et le PSADT apres traitement local par chirurgie ou
radiothérapie ont une valeur prédictive du site de la récidive (locale ou métastatique)
et pronostique de la survie et de la réponse aux traitements complémentaires (par
radiothérapie ou hormonothérapie). Un PSADT < 8 a 12 mois est corrélé a un risque
élevé de récidive métastatique et de mortalité dans les 10 ans [30]. Les
caractéristiques anatomopathologiques et biologiques en faveur d’une récidive

locale ou récidive a distance sont comme suivant : (Tableau 25)
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récidive locale ou récidive a distance :

Tableau 25: Caractéristiques biologiques et anatomopathologiques en faveur d’une

Récidive locale

Récidive a distance

Gleason <7

Gleason >7

PSADT>12 mois

PSADT <6 mois

Elévation du PSA>3 ans

Elévation du PSA<1 an

Marge chirurgicale positive

Marge chirurgicale négative

T3a, NO

T3b, N+

Un risque de récidive biochimique apres CPT est augmenté en présence d’un
stade >pT3a, score de Gleason >4 et des marges chirurgicales positives. La
littérature montre également que la multifocalité tumorale et le volume
tumoral >0,5 cm sont associés a un risque accru de récidive, mais la signification

pronostique de ces parametres n’a pas encore été évaluée par les analyses

multivariées [41].

Le taux moyen de PSA en postopératoire chez nos malades ayant I’association

des 2 cancers était de 0,9 ng/ml.

2. Métastases a distance :

La cystectomie totale avec curage ganglionnaire extensif est le traitement de
référence pour les TVIM. Cependant, un grand nombre de ces patients a une maladie
micrométastatique au diagnostic et va rechuter, avec une espérance de vie a 5 ans

de 60 % tous stades confondus [25].
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Dans la littérature, la fréquence des métastases a distance est estimée a 32-
34% [145]. Durant le suivi d’une série de 110 patients ayant subi une CPT, Alsinnawi
note que 12 patients ont présenté des récidives locales et des métastases a
distance. Ces rechutes n’avaient pas une origine néoplasique prostatique. Parmi ces
patients, 5 ont développé des métastases osseuses, un malade avait une métastase
fémorale dont la biopsie a révélé une origine carcinomateuse urothéliale vésicale
[62]. Tandis que dans la série de 204 CPT de Abdelhady et al, 58 CaP ont été
diagnostiqués sur la piece opératoire, et parmi eux 18 (31 %) ont été considérés
comme cliniquement significatifs. Un patient a eu des métastases pulmonaires en

rapport avec son CaP apres 60 mois de suivi [44].

B. Suivi fonctionnel :

1. Complications a long terme de la CPT et des dérivations urinaires :

Le suivi des patients cystectomisés ayant bénéficié d’une dérivation urinaire
est nécessaire, en raison du taux non négligeable des complications (infectieuses,

métaboliques,..).

La surveillance de la néovessie doit étre clinique (qualité de la miction,
absence de résidu post-mictionnel, maitrise de la continence, gestion au quotidien
de cette néovessie...) et biologique car en effet la muqueuse digestive de
I’entérocystoplastie peut absorber les urines. En particulier, il faut rechercher une
acidose métabolique par réabsorption de l'acidité urinaire (dosage des réserves

alcalines) [146].

Plusieurs complications sont retrouvées au cours du suivi des patients ayant

subi une CPT et porteurs d’une dérivation urinaire :
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> L’incontinence urinaire qui est une complication classique apres
cystoprostatectomie avec entérocystoplastie de remplacement. Dans les
études utilisant des questionnaires validés, moins de 20 % des patients
rapportent une continence compléte. La continence diurne est plus rapide a

acquérir que la continence nocturne [147].

Zerbib a noté que sur les 69 patients opérés par entérocystoplastie suivis a
long terme, 65 (95 %) avaient une continence diurne parfaite ou trés bonne
(présence de quelques fuites lors des efforts), quatre (6 %) avaient une continence
diurne plus invalidante. La continence nocturne sans lever n’a été observée que chez

neuf patients (13 %), 15 (22 %) devaient se lever une fois pour éviter les fuites [132].

> L’espacement des mictions, I’apparition de fuite chez un patient
antérieurement continent, une sensation de pesanteur pelvienne, une
odeur nauséabonde des urines sont autant de signes en faveur d’une
rétention chronique qu’il faut démasquer le plus tot possible. En cas de
rétention aigue, le sondage devra étre effectué sans attendre, il n’est pas
rare que la cause de cette rétention soit I'obstruction par un bouchon de
mucus [148].

> Les infections urinaires ne sont pas rares mais elles ne doivent étre traitées
gu’en cas de symptomatologies associées (fievre, douleur..) [148].

> Complications métaboliques : plusieurs séries dans la littérature
rapportent le développement de déficit en vitamine B12 quelque soit le
mode de dérivation urinaire pratiqué. En effet, Fujisawa rapporte un taux
de 13,6% de malabsorption en vitamine B12 parmi ses 22 patients ayant

bénéficié d’un remplacement vésical [149].
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> La cystoprostatectomie totale engendre des dysfonctions érectiles souvent

séveres dles a la non préservation des bandelettes neurovasculaires [148].
La Dysfonction érectile dépend notamment du patient lui-méme et du type
d’intervention qu’il a subi. La fonction érectile préopératoire est un facteur
important a prendre en compte. Une dysfonction érectile préexistante,
méme modérée, sera aggravée par l’intervention, surtout en cas de
comorbidités affectant I’hémodynamique pénienne (diabete, HTA, une
coronaropathie, une hypercholestérolémie, un tabagisme actif) [150]. L’age
est un facteur indépendant dans la survenue de la dysfonction érectile
apres cystoprostatectomie. Les résultats fonctionnels de la CPT sur la
qualité des érections et la continence urinaire sont meilleurs chez les

patients agés de moins de 50 ans [151].

2. Modalité de surveillance :

L’association européenne de I’Urologie recommande pour les patients ayant

eu une dérivation urinaire apres cystoprostatectomie radicale [144] :

Pendant la premiere année: (chague 3 mois) :

Bilan hydro-électrolytique complet (BHE) : urée, créatininémie, CI-Na+...
ECBU.

Uroscanner/6 mois.

PSA postopératoire.

Pendant la deuxiéme et la troisieme année (chague 6 mois) :

Uroscanner.
BHE (Urée, créatininémie, électrolytes, Na+Cl-, acides, bases...).

ECBU.
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PSA postopératoire.

A partir de la 4é¢me année (chague année) :

- Uroscanner.

- BHE complet (urée, créatininémie, électrolytes, acide, bases...).
- ECBU.

- Dosage de la vitamine B12.

- PSA postopératoire.

Une colonoscopie a partir de la 5¢me année pour les patients bénéficiant

d’une urétérosigmoidostomie.

Pour les patients ayant un cancer de prostate associé, un protocole de suivi est
proposé. Ce protocole est adapté a la situation individuelle de chaque patient. A titre

indicatif:

* une premiere visite entre 6 semaines et 3 mois apres initiation du
traitement.

* puis tous les 6 mois pendant 3 a 5 ans;

* puis annuellement pendant 15 ans (au-dela de cette période et en cas de
rémissions clinique et biochimique completes, le risque résiduel de récidive

est considéré comme tres faible) [123].

Ce suivi repose sur :

= |’examen clinique (le toucher rectal est inutile en cas de CPT avec PSA
indétectable, dans les autres cas il est recommandé) ;
* |e dosage du PSA sérique total (le dosage du PSA libre n’a aucune indication

dans la surveillance ou le suivi apres le traitement).
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* Aucun examen d’imagerie systématique n’est recommandé pour les
patients asymptomatiques en |I’absence d’élévation significative de la valeur

du PSA [123].

En cas de tumeur métastatique ayant bien répondu au traitement, un dosage
de la créatininémie, des phosphatases alcalines et de la calcémie est réalisé tous les

3 a 6 mois.

En cas de suspicion de récidive, la nécessité de réaliser des examens
complémentaires et le cas échéant le choix de ces examens est discuté au cas par
cas par I’équipe spécialisée (notamment une scintigraphie osseuse, TDM abdomino-
pelvienne, ou IRM, selon le toucher rectal, le temps de doublement du PSA et la

valeur du PSA) [123].

V. Pronostic:

1. Pronostic de I’association :

On peut discuter I'influence de ces deux cancers sur la survie des patients et

donc de I’intérét de leur recherche systématique.

La constatation dans la série de Plante chez un sujet de 51 ans d’un cancer
prostatique sur la piece de cystoprostatectomie pose la question du devenir a long

terme en cas de conservation de la prostate [152].

La littérature urologique signale un risque légerement plus élevé des
rechutes du cancer de prostate (9%) et que le taux de mortalité causé par ces
rechutes est de 17,6% apres 10 ans de suivi [153]. Buse a étudié une série de 200

patients porteurs d’un CaP sur piece de CPT et a constaté que ce cancer prostatique
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concomitant est un facteur pronostique indépendant de mortalité apres CPT pour
tumeur vésicale [154]. Cependant, cette notion de relative gravité n’est pas partagée

par Pritchett qui estime que le pronostic vital est fait par la maladie vésicale [53].

Les urologues savent bien que I’existence d’un CaP n’a pas toujours de
traduction clinigue immédiate compte tenu de I'histoire naturelle de la maladie.
Revelo a rapporté que 41% des cancers de prostate découverts lors de la
cystoprostatectomie mais seulement 48% de ces cancers de prostate sont considérés
comme cliniguement significatifs [38]. Un CaP pourrait se manifester cliniquement
pendant la surveillance a partir du moment ou 'un des critéres suivants serait
présent sur la piece opératoire: volume tumoral supérieur ou égal a 0,5 cc, score de
Gleason supérieur ou égal a 4, franchissement capsulaire, envahissement des
vésicules séminales, N+ et/ou marges chirurgicales positives et les marqueurs
d’agressivité tumorale, alors que le PSA n’est pas retenu [41]. Selon ces criteres,
entre 4 a 20 % des CaP seraient potentiellement susceptibles de se manifester au
cours de la surveillance des patients apres CPT. Montironi et al ont rapporté que les
CaP de découverte fortuite sur piece de CPT étaient moins agressifs que les CaP
révélés par des manifestations cliniques. Ills ont étudié I'expression de certains
marqueurs comme : la taille du noyau et du nucléole, la prolifération mesurée par Ki
67, I'amplification du gene HER2, I’expression de la protéine HER2, I’endothéline 1
et ses récepteurs et racémace dans le cancer de prostate incidental comparé au
cancer de prostate clinique. lls ont trouvé que ces marqueurs sont moins exprimeés

dans les cancers insignifiants [58].

Abdelhady a rapporté 58 patients avec un CaP associé, 31% de ces patients ont

présenté un CaP cliniqguement significatif: 12 patients avaient un score de Gleason
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>7 et 5 avaient des marges chirurgicales positives [44]. Alsinnawi a rapporté que
28,5% des 35 patients avec la double malignité avaient un cancer de prostate
cliniguement significatif : 5 cas avaient un score de Gleason de 7, 2 cas avaient un
score de gleason de 9 avec une invasion extracapsulaire et 3 cas avaient des marges
chirurgicales positives. Alsinnawi a considéré que ce taux de 28,5% de CaP
significatif souligne I'importance de I’élimination radicale de la prostate lors de la

cystectomie [62].

Dans la série récente de Bruins, sur 1476 patients, 22% de cancers de
prostate détectés ont été classés comme signifiants. Cependant, le facteur le plus
influent dans cette série n’était pas la présence d’un cancer de prostate, mais

I’infiltration prostatique par le carcinome urothélial vésical [155].

Delongchamps dans une série de 141 patients, a rapporté que 10 patients
parmi les 20 cas ayant un CaP associé sont décédés par des métastases du cancer
vésical apres un intervalle médian de 13 mois. Aucun patient parmi ces 10 décédés
n’a présenté une récidive biologique du CaP durant un suivi allant de 3 a 9 mois. Il a
signalé aussi que le reste des patients vivants n’ont pas présenté un taux de PSA

détectable aprés un suivi médian de 64,5 mois [57].

Cindolo et al ont étudié 15 patients avec CaP découvert fortuitement sur piece
de CPT. Aucune récidive du CaP n’a été mise en évidence apres 34 mois de suivi
alors que huit patients étaient décédés de TVIM métastatique apres six mois [156]. Il
apparait donc qu’en cas de TVIM et de CaP concomitants, le pronostic de la tumeur
vésicale prime sur celui de la prostate. La surveillance du CaP est toutefois simple a

mener dans ce contexte puisqu’elle repose sur le toucher rectal et le PSA sérique.
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Chez nos patients ayant la double malignité, un seul patient a été décédé
d’une cause non précisée, le taux de mortalité a été de 12,5%. Chez les cas ayant
seulement un cancer de vessie, le taux de mortalité a été de 20% (n=5), 2 patients

ont été décédés par cancer vésical métastatique.

L’association d’un adénocarcinome de prostate et d’une TVIM justifie la

surveillance systématique du PSA en postopératoire [157].

2. Survie :

La survie globale aprés cystectomie dépend étroitement et directement du
stade pathologique. Lorsque la tumeur est localisée, c’est-a-dire, inférieure a T3, et
lorsqu’il n’existe pas d’envahissement ganglionnaire, la survie globale a cinq ans,
est supérieure a 90 % et la survie spécifique est supérieure a 85 %. A I'opposé, en
cas d’envahissement ganglionnaire ou lorsque la tumeur a un développement
extravésical, la survie spécifique a cing ans est inférieure a 40 %. Le statut
ganglionnaire défini grace au curage ilio-obturateur est un facteur déterminant dans
le pronostic. En cas de négativité du curage, la survie globale a cinq ans, tous stades
confondus, est estimée a 70 %, elle est inférieure a 30 % en cas de curage positif

[158].

Abbas a rapporté une série de 18 adénocarcinomes prostatiques découverts
chez 40 patients ayant eu une CPT totale (45%). Avec un recul moyen de 15.2 mois
(3-34 mois), 37 patients sont vivants. Trois patients sont décédés dans les 3 mois
post-opératoires de complications médicales ou chirurgicales dont 2 présentaient

un adénocarcinome de prostate nullement en cause dans le déces. Les 16 patients
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vivants au recul et porteurs d’un adénocarcinome de prostate n’ont eu aucune

évolution de la maladie prostatique avec un PSA < 0.1 ng/ml [54].

Konski a rapporté dans une série de 22 cas ayant la double malignité un taux
de survie globale a 5 ans de 40%. Les patients qui ont présenté un CaP associé
avaient un taux de survie de 50% alors que ceux qui ont présenté seulement un
cancer de vessie avaient un taux de survie de 32%. Le facteur pronostique le plus

significatif a été le stade de la tumeur vésicale [113].

Androulakakis et col ont suggéré que lI’association de cancer de prostate et
cancer de vessie n’a pas augmenté la progression des deux maladies. Le pronostic
peut étre lié a des caractéristiques de chaque tumeur séparément. Dans leur étude
qui comprenait 22 cas d’association des 2 cancers, les 8 patients qui ont connu une
récidive tumorale (2 cas pour les patients ayant la double malignité et 6 cas pour
ceux ayant seulement le cancer de vessie), avaient un stade avancé de >pT3 pour le

cancer de vessie et >pT3 et pT4 pour le cancer de prostate [159].

Pignot, dans wune série de 4299 patients ayant bénéficié d’une
cystoprostatectomie pour tumeur de vessie, a rapporté aprés un suivi médian de
25,5 mois (14,2 a 47,4 mois), un taux de survie sans récidive pour cancer de vessie
a2et5ans de 65,9 et 52,5% respectivement. Pour les patients porteurs d’un cancer
de prostate (n=931) et apres un délai moyen de 23 mois, les taux de survie sans

récidive a 2 et 5 ans étaient de 98,5 et 96,1% respectivement [41].

Aytac, dans une série de 300 patients, a rapporté que les 60 cas qui ont

présenté un cancer prostatique associé étaient encore en vie apres un suivi moyen
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de 96 mois (intervalle de 72 a 168 mois) [67]. Ces résultats montrent que la
présence d’un cancer de prostate associé n’influence pas le pronostic de

|’association.

Moutzouris a analysé le suivi chez 16 patients avec cancer de prostate. Il a
trouvé une récidive de cancer de prostate chez un seul patient. Chez ce patient, le
CaP était localisé au niveau de l'apex et a récidivé au niveau de l’anastomose
néovésico-urétrale. Apres un suivi moyen de 39 mois, 7 patients sont morts de leurs
métastases du cancer de vessie tandis que le patient avec récidive du cancer de

prostate était encore en vie [43].
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Conclusion
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Plusieurs séries ont montré que lI'incidence d’un adénocarcinome de prostate
sur la piéce de cystoprostatectomie est tres fréquente. Dans notre série elle était de
22%. Cette variabilité pourrait étre expliquée par I’existence de différences dans les
techniques d’analyse anatomopathologique des pieces opératoires. Ainsi, certaines
pieces de CPT n’étaient pas incluses en totalité, sous-estimant potentiellement le
diagnostic de CaP concomitant. Par ailleurs, plus les coupes prostatiques étaient

fines, plus le taux de CaP détecté était élevé.

La coexistence fréquente de TVIM et du CaP pourrait étre expliquée par une
voie de carcinogéneése commune entre les deux pathologies. Il a été rapporté que
certains genes suppresseurs de tumeur (p53, Rb et nm23) jouaient un réle crucial
dans le développement des deux cancers. Un antigene de cellule souche prostatique
(PSCA) était par ailleurs surexprimé dans la plupart des tumeurs urothéliales. Ces
constatations préliminaires laissent augurer des perspectives de recherche

commune sur les voies de carcinogénese de ces deux tumeurs.

Des études se sont attachées a définir des facteurs de risque détectables en
préopératoire permettant de prédire la probabilité de mettre en évidence un CaP sur
la piece de CPT. Certains auteurs ont rapporté que I’age était un facteur de risque
prédictif de CaP, autres ont mis en évidence une différence de PSA, bien que non
statistiquement significative, entre les patients avec ou sans CaP de découverte
fortuite. Nos résultats ont montré que la détection d’anomalie de prostate au
toucher rectal et l'infiltration de la graisse périvésicale sont apparues comme des
facteurs prédictifs statistiquement significatifs de la probabilité d’avoir un cancer de

prostate sur les pieces de cystoprostatectomie.
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Les données publiées ne permettent pas de faire des recommandations
reposant sur des preuves scientifiques. La stratégie thérapeutique reste une
question de bon sens. Les choix restent basés sur les facteurs pronostiques connus
des deux tumeurs et I’espérance de vie du patient. La décision sera pluridisciplinaire
et partagée avec le patient. La plupart des études ont montré que le CaP associé au
cancer de vessie n’a pas d’impact sur la survie des patients. Le pronostic vital est

fait par le cancer de vessie.

Néanmoins, I'incidence du cancer prostatique semble plus élevée chez les

patients atteints d’une tumeur de vessie, ceci suggere deux conséquences :

e Les techniques de cystectomie sans prostatectomie devraient étre évitées
tant que la preuve de leur innocuité n’est pas faite.
e La découverte d’un cancer de prostate justifie la surveillance du PSA

postopératoire.
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Résumé :

La découverte histologique fortuite d’un cancer prostatique lors de I’analyse
histopathologique des pieces de cystoprostatectomie pour tumeur vésicale est une
éventualité non rare, mais sa fréquence est indéterminée pouvant atteindre 70%

dans certaines séries.

L’objectif de cette étude est de revoir la fréquence de I’association cancer de
vessie et cancer de prostate, sa physiopathologie et d’étudier les caractéristiques

cliniques, anatomopathologiques et évolutives de cette association.

Notre étude est une cohorte rétrospective qui a concerné 50 patients ayant
bénéficié d’une cystoprostatectomie pour tumeur de vessie au sein du service

d’urologie de I’Hopital Militaire Moulay Ismail de Mekneés au Maroc.

Dans notre série, I’age moyen de nos patients était de 61 ans (44-80ans).
L’hématurie a été le maitre symptome. Le toucher rectal a révélé dans 12 cas une
infiltration de la base vésicale, une hypertrophie de la prostate dans 7 cas, une
induration prostatique dans 3 cas et un nodule prostatique dans un cas. Le taux
moyen de PSA préopératoire était de 4,60 ng/ml (0,15-40ng/ml). L’analyse
anatomopathologique de la piece de cystoprostatectomie avait retrouvé un
adénocarcinome de prostate dans 11 cas, soit 22%. La tumeur vésicale était de type
urothélial chez 48 malades, de type carcinome épidermoide chez un seul cas et un
carcinome in situ chez un seul malade. Le cancer de prostate associé a été de type
adénocarcinome avec gleason 6 (3+3) dans 3 cas, gleason 8 (5+3) dans 2 cas,
gleason 7 (4+3) dans un cas, gleason 7 (3+4) dans un cas, gleason 5 (3+2) dans 2

cas et gleason 4 (2+2) dans 2 cas.

L’association cancer de vessie et cancer de prostate est trés fréquente. Le plus
souvent il s’agit d’un cancer de prostate insignifiant. Un dépistage systématique du
cancer prostatique chez tous les patients proposés pour cystoprostatectomie
pourrait étre proposé. Le PSA doit faire partie du schéma de surveillance des

patients apres cystoprostatectomie.
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Abstract:

The incidental histological finding of prostate cancer during histopathological

examination of cystoprostatectomy specimen for bladder cancer is a not uncommon
event, but the frequency is not known and can occur in up to 70% in some series.

The objective of this study is to review the frequency of the association of
bladder and prostate cancers, its physiopathology and study the clinical,
pathological and evolutionary characteristics of this association.

Our study is a retrospective cohort included 50 patients who underwent
radical cystoprostatectomy for bladder cancer within the Urology Department of the
Military Hospital Moulay Ismail in Meknes, Morocco.

In our study, the mean age of our patients was 61 years (44-80 years).
Hematuria was the most represented symptom. Digital rectal examination revealed
an infiltration of bladder’s base in 12 cases, an enlarged prostate in 17 cases,
prostatic induration in 3 cases and a prostate nodule in one case. The mean level of
preoperative PSA was 4,60ng/ml (0,15-40ng/ml). Pathological examination of
cystoprostatectmy specimen had found a prostate adenocarcinoma in 11 cases
(22%). Bladder tumor was an urothelial carcinoma in 48 cases, squamous cell
carcinoma in one case and carcinoma in situ in one case. The associated prostate
cancer was an adenocarcinoma with Gleason 6 (3 + 3) in 3 cases, Gleason 8 (5 + 3)
in 2 cases, Gleason 7 (4 + 3) in one case, Gleason 7 (3 + 4 ) in one case, Gleason 5
(3 + 2)in 2 cases and Gleason 4 (2 + 2) in 2 cases.

The association of bladder and prostate cancers is very common, most often,
the prostate cancer is insignificant. Routine screening for prostate cancer could be
proposed for all patients who will undergo cystoprostatectomy for bladder cancer.
The PSA must be part of the monitoring of patients after cystoprostatectomy.
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