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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement da consacrer ma vie au service de ["humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freéres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon
patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une
fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948.
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PAS

HCG

RTUV

DID

DNID

VMA

CIS

ACE

5-FU

EBV

NSE

LISTE DES ABREVIATIONS

. periodic acid shiff
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resection trans-urétrale de vessie

: diabete insulino-dépendant
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: acide vanyl mandélique
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. antigéne carcino embryonnaire

: 5 fluorouracile

. epstein barr virus

: neuron specifique enolase
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Le cancer de la vessie constitue une pathologie fréquente, son incidence est estimée a
336.000 cas par an soit 3,3%. Il occupe le 5¢me rang des cancers les plus courants en Occident. Il
est chez 'lhomme le 2¢me cancer le plus fréquent du tractus uro-génital apres le cancer de la

prostate.

Le carcinome urothélial transitionnel de morphologie habituelle représente plus de 90%

des tumeurs malignes de vessie.

Les tumeurs non urothéliales de la vessie sont des entités rares en Europe et en Amérique
du Nord. Elles représentent moins de 5% de tous les néoplasmes vésicaux et la plupart d’entre
elles ne sont pas rencontrées en pratique urologique. Leur identification et la connaissance de

leur pronostic sont les conditions essentielles a leur prise en charge thérapeutique.

Malgré leur faible incidence, les urologues doivent se familiariser avec ce type de
tumeurs, il faut y penser devant toute tumeur de vessie, en particulier, celle avec une

présentation clinique inhabituelle.

Parmi les tumeurs d’origine épithéliale, certaines représentent des formes particulieres de

carcinome urothélial, associées ou non a des contingents tumoraux typiques.

Les tumeurs non épithéliales sont encore plus rares. Elles sont constituées

essentiellement de tumeurs sarcomateuses et du tissu hématopoiétique.

Notre travail est une étude rétrospective de 16 observations de tumeurs rares de vessie
traitées au service d’urologie du CHU Mohammed VI de Marrakech sur une période de 6 ans de

janvier 2002 a janvier 2008.

Le but de notre étude est d’analyser le profil épidémiologique, clinique, anatomo-

pathologique, ainsi que le traitement et le pronostic de ces tumeurs.

_23-
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La paroi vésicale comporte trois plans de dedans en dehors :
-la muqueuse composée d’un épithélium et d’un chorion
- le plan musculaire

- I’adventice couverte d’une séreuse a la partie supérieure de la vessie

|- UROTHELIUM

L’épithélium qui tapisse I’ensemble des voies urinaires a recu différents qualificatifs :
excréto-urinaire, transitionnel, paramalpighien et urothélial. Le terme « urothélial » est a ce jour

le plus largement utilisé et traduit bien 'autonomie et la spécificité de cet épithélium (1).

1- Microscopie optique

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

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

-la couche de cellules intermédiaires est formée de 1 a 4 assises. Ces cellules sont
difficiles a distinguer des cellules basales (figure 1a); elles sont ovoides, avec un grand axe
perpendiculaire a la membrane basale. Elles sont aussi appelées cellules en raquettes car
certaines d’entre elles possedent un prolongement cytoplasmique amarré a la membrane basale
épithéliale. Cette particularité a valu a cet épithélium d’étre considéré abusivement comme un

revétement pseudostratifié (1).

- 25 -
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Figure 1a : Urothélium normal (1)

-la couche superficielle en contact avec la lumiére vésicale, est composée de cellules de
grande taille encore appelées cellules recouvrantes, cellules ombrelles ou cellules parapluie. Ces
cellules ont un cytoplasme éosinophile et comportent parfois plusieurs noyaux. Chacune d’elles
coiffe plusieurs cellules intermédiaires et elles n'ont aucun contact membranaire avec la
membrane basale épithéliale. Leur pole apical est tapissé d'un film de sialomucines
(glycosaminoglycanes) qui constitue le glycocalyx et se colore par le PAS, le mucicarmin et le
bleu alcian a pH acide. Le cytoplasme des cellules superficielles contient parfois de tres fines
gouttelettes de sécrétion présentant les mémes affinités tinctoriales que le glycocalix. Du
glycogéne coloré par le PAS, est présent en plus ou moins grande quantité dans toutes les

cellules.

Au sein de I'assise basale, existent des cellules endocrine éparses, non repérables sur la
coloration standard, mais bien mises en évidence par les marqueurs immunihistochimiques des
cellules neuro-endocrines (chromogranine A, synaptophysine). Elles sont argynophiles et

positives avec la coloration de Grimélius. Ces cellules sont trés rares dans la vessie, mais plus

- 26 -
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fréquentes dans la partie proximale de l'uretre. Elles sont susceptibles de sécréter diverses

hormones telles que : sérotonine, HCG, bombésine, somatostatine (1).

2- Microscopie électronigue

2-1. les cellules superficielles

Elles possedent une membrane plasmique apicale hautement spécialisée. Cette
membrane unitaire est trilaminaire avec une lame claire centrale séparant 2 lames denses qui
sont d’épaisseur inégale. Il existe par endroit des plaques circulaires ou polygonales ou la
membrane unitaire a la particularité d’étre asymétrique et mesure 120 A d’épaisseur.

Ces plaques sont séparées par des zones de membrane unitaire symétrique de 90 A
d’épaisseur. L'ensemble réalise une mosaique ou la membrane asymétrique représente 70% de la
surface cellulaire en contact avec l'urine.

Le cytoplasme des cellules superficielles contient des vésicules discoides fusiformes ou
sphériques qui sont bordées d’une membrane unitaire asymétrique et peuvent s’ouvrir a la
surface luminale. L’'incorporation de ces vésicules conditionne la plasticité de I'urothélium et
donc I’expansion de la paroi vésicale. Cette membrane unitaire asymétrique contient 4 protéines
de membrane majeures : les uroplakines la, Ib, Il et lll spécifiques de la cellule urothéliale

différenciée et mature. (Figure 1b)

Les cellules sont soudées entre elles par des jonctions étroites de type zonula occludens
situées sur les bords latéraux, en position juxta-apicale et participent a I’étanchéité de la surface

épithéliale (1).

2-2. les cellules intermédiaires

Elles possédent une membrane unitaire symétrique et sont réunies par des desmosomes
relativement peu nombreux. La rareté de ceux-ci permet une certaine mobilité des cellules les

unes par rapport aux autres et contribue a la plasticité du revétement.
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Figure 1b :Immunomarquage des cellules urothéliales
superficielles par I’anticorps anti-uroplakines (1)

Elles contiennent, comme les cellules superficielles, des vésicules a membrane
asymétrique qui constitueraient une réserve membranaire destinée a étre incorporée dans la

membrane plasmique des cellules superficielles.

2-3. les cellules basales

Elles apparaissent moins matures et sont liées a la membrane basale par des hémi-
desmosomes.

Alors que les cellules intermédiaires et superficielles comportent de fins filaments, des
lysosomes, des vésicules et un appareil de Golgi et un réticulum endoplasmique bien
développés, les cellules basales sont dépourvues de vésicules et de lysosomes et pauvres en

organites et en filaments.
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2-4. la membrane basale

Elle est peu épaisse et se compose de deux couches apposées I'une a I'autre : la lamina

densa externe et la lamina lucida en position interne, au contact des cellules urothéliales.

Il - LE CHORION OU LAMINA PROPRIA

Il est composé d’une lame de tissu conjonctif qui tapisse le plan musculaire sous-jacent.
Il mesure en moyenne 1,4 mm d’épaisseur selon CHENG (2). Il est tres mince au niveau du
trigone et du col et plus épais au pourtour des orifices urétéraux et sur le dome. Il comporte
deux parties, I'une superficielle, I'autre profonde, qui sont séparées par la musculaire muqueuse
ou muscularis mucosae située a mi-chemin entre I'urothélium et la musculaire propre (figure
1¢). Cette musculaire muqueuse décrite seulement en 1983 par DIXON et GOSLING, se présente
comme une mince couche de cellules musculaires lisses, groupées en petits faisceaux plus ou
moins clairsemées et discontinus (3). Elle fait souvent défaut au niveau du trigone ou le chorion
est particulierement mince. Sa fréguence est diversement appréciée selon les auteurs : elle est
visible
- dans 40 a 60% des vessie selon KEEP (4)
- dans 35 % des cas sur une série de 335 préléevements autopsiques vésicaux rapportée
par WEAVER et al (5)
- dans 39% des cas sur une série de 170 prélevements (RTU ou cystectomie) rapportée
par ANGULO (6)

- dans 33% des RTU selon PLATZ (7).

En I'absence de musculaire muqueuse, le repérage de la partie médiane du chorion peut
étre facilité par la présence de gros vaisseaux situés dans le chorion a mi-distance entre

I'urothélium et la musculeuse propre.
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Figure 1c :Vessie normale. Chorion muqueux comportant le
chorion superficiel (a) et le chorion profond (b), séparés par la
musculaire mugueuse (m.m). La musculaire propre (détrusor)

est visible au dessous (M).(1)

» Variantes de la muqueuse urothéliale

- Trigone féminin :
Chez la femme, le trigone est recouvert d’un épithélium malpighien non kératinisé qui est
soumis aux mémes influences hormonales cycliques oestrogéniques que la muqueuse vaginale.

Ceci explique que I’examen cytologique urinaire a pu étre utilisé dans le passé pour étudier le

statut hormonal chez la femme (figure 1d).
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Figure 1d : Trigone vésical féminin tapissé d’'une muqueuse
de type épidermoide non kératinisé (1)

—Nids de Von Briinn :

Ce sont des inclusions de cellules urothéliales groupées en amas dans le chorion

superficiel a proximité ou au contact de la membrane basale épithéliale (figure 1e).

Figure 1e : Nids de von Briinn : lots de cellules urothéliales
nés du revétement épithélial de surface et dont certains sont
creusés de petites cavités kystiques
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[lI- LE PLAN MUSCULAIRE

Le détrusor se compose de gros faisceaux musculaires lisses entrecroisés.

Au niveau du trigone la musculeuse résulte d’'un mélange de fibres musculaires lisses
de la couche longitudinale de I'uretére intra-mural et du muscle détrusor ; ce qui explique que
les faisceaux musculaires sont de plus petite taille et moins ordonnés.

Le col vésical est formé par la contribution du muscle lisse provenant du trigone, du

détrusor et de l'uretre.

IV- L’ADVENTICE

Elle est composée de tissu adipeux, elle couvre le plan musculaire et est tapissée d’un

revétement mésothélial au niveau de la calotte vésicale.
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Il s’agit d’une étude rétrospective sur une durée de 6 ans, de Janvier 2002 a Janvier 2008,

réalisée au service d’urologie du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Le but de notre étude est d’analyser le profil épidémiologique, clinique,

anatomopathologique, ainsi que le traitement et le pronostic des tumeurs rares de la vessie.

Ont étaient inclus dans notre étude, tous les patients porteurs d’une tumeur de vessie
dont I'étude histologique du matériel de résection trans-urétral a confirmé qu’il s’agissait d’une
tumeur non urothéliale. Ainsi on a recruté 16 patients qui présentaient des tumeurs rares de
vessie parmi 124 cas de I'’ensemble des tumeurs de vessie hospitalisées dans notre formation

durant les 6 ans.

Les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, radiologiques, anatomopathologiques

ainsi que les traitements envisagés ont été recueillis a 'aide d’une fiche d’exploitation ci-jointe.
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Fiche d’exploitation

- Nom et prénom :
- Sexe :
- Age :

-origine géographique :

- profession :
- N° d’ordre : N° de dossier :
-Date d’entrée Date de sortie :

-Séjour hospitalier :

- Motif d’hospitalisation :

Hématurie O

Irritation vésicale O
Rétention aigue d’urine O
Anurie O

Douleurs pelviennes O
Lombalgies O

Insuffisance rénale O

-Antécédents personnels :

Médicaux :
Infections urinaires a répétition O

Bilharziose O
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HTA O

Diabéte O
Tuberculose O

Vessie neurologique O
Lithiase urinaire O

Chimiothérapie O

Chirurgicaux :

Opéré pour tumeur de vessie : ouid non
Autres :
Toxiques : tabac O cannabist hashicheo alcoold
Allergiques :

Antécédents familiaux :

Cas similaire ouid nonQO

Examen clinique

- état général
- toucher rectal : base vésicale
DureO mobiled
-globe vésical
- examen des urines
- gros rein

- métastase : adénopathies ouid nonm
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Biologie
- NFS-pq :
- Urée : creat :
- Groupe sanguin :
- ECBU :
- Hémostase :
- Glycémie :
- Na+ : K+ :
- VMA :

- Autres :

Radiologie

Echographie vésico-prostatique et rénale :
ulv :
Uroscanner :
Rx thorax :
Scintigraphie :
Rx rachis :
Echo hépatique :
TDM thoracique :
Cystoscopie + RTUV :
- volume :
- nombre :

- siége :
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- pédiculé :
- franges :

-base d’implantation de la tumeur :

Etude anatomopathologigue

- macroscopie :

-siége : trigone O faces latérales O dome vésical O
Col vessie O uretre O

-nombre : uniqued multipleO diffuso

- aspect :

- infiltration du col vésical :
- prostate :
-microscopie : type histologique

- immunohistochimie

Traitement :
— Chirurgie :

-cystectomie

- curage ilio-obturateur

- dérivation urinaire :
Urétérotomie cutanée
Urétérotomie cutanée transiléale (Bricker)
Urétérosigmoidostomie (Coffey)

Entérocystoplastie
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- Radiothérapie :
- chimiothérapie :

- traitement de la douleur

Suites post-opératoires :

- reprise du transit
- phlébite
—fievre

- déces

Evolution
- rémission
- déces
- récidive

- perdu de vue
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)

RESULTATS
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| - EPIDEMIOLOGIE

1- Répartition selon I’age et le sexe

L’age moyen de nos patients était de 62,93 ans ; avec des extrémes entre 19 et 90 ans.
75% des malades avaient entre 50 et 90 ans, et 25% avaient moins de 50 ans.

Le sexe masculin prédominait dans 93,75% des cas (15 hommes pour une femme).

Tableau | : Répartition des patients selon des tranches d’ages de 20 ans

Age Nombre de cas Pourcentage %
< 30 ans 02 12,5
31 -50 ans 02 12,5
51 -70 ans 06 37,5
71 -90 ans 06 37,5

2- Antécédents

2-1. antécédents médicaux

» Deux patients étaint hypertendus ;
» Trois patients étaient diabétiques ; dont deux avaient un DNID et un patient avait un DID ;

= Un patient avait une goutte.

2-2. antécédents chirurgicaux

1 patient a subi 2 cures d’hernie inguinale ;

1 cas de cholécystectomie ;

2 adénomectomies transvésicales ;

= et un goitre opéré
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2- Facteurs de risques

Neuf de nos patients de sexe masculin étaient tabagiques chroniques (56,5%) ; avec un
nombre de paquet-année moyen de 37 PA (extrémes : 3 a 100 PA).

Un seul patient était consommateur de cannabis et d’alcool.

Les autres facteurs de risque a savoir la bilharziose urinaire, I’exposition professionnelle,

la chimiothérapie..., n’ont pas été retrouvés dans notre série.

II- ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

La cystoscopie réalisée chez tous nos malades a permis de poser le diagnostic de
certitude de tumeur de vessie et a été complétée systématiquement par une RTU qui était

incompléte chez 13 patients (soit 81,25%) et compléte chez 3 malades seulement (18,75%).

Les types histologiques retrouvés a la résection endoscopique figurent dans le tableau Il.

Ces tumeurs étaient infiltrantes au moment du diagnostic chez 11 malades.

Tableau Il : Types histologiques a la résection endoscopique

Type histologique Nombre de cas Pourcentage
Carcinome urothélial 108 87,09 %
Carcinome épidermoide 06 4,83 %
Phéochromocytome 02 1,61 %
Carcinome sarcomatoide 02 1,61 %
carcinosarcome 02 1,61 %
Adénocarcinome 02 1,61 %
Carcinome neuro-endocrine 02 1,61 %
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[lI- ETUDE CLINIQUE

1- Délai de consultation

Le délai entre le début des symptomes et la premiere consultation varie entre 3 semaines
et 18 mois avec une moyenne de 7 mois ; plus de 40% des malades consultent dans un délai

inférieur a 6 mois.

Tableau Il : Répartition en fonction du délai de consultation
Délai de consultation Nombre de cas Pourcentage %
< 6 mois 7 43,75
6 - 12 mois 6 37,5
> 12 mois 3 18,75

2- Signes clinigues

L’hématurie macroscopique était le maitre symptome révélateur. Elle est retrouvée chez

13 patients soit 81,25 %.

Cette hématurie n’était isolée que chez deux patient (12,5%).

Elle s’associe a des signes irritatifs vésicaux dans 62,5 % des cas (12).

La rétention aigue d’urine était présente chez deux de nos patients.

Deux patients avaient des lombalgies (dont 1 bilatérale) et trois avaient des douleurs

pelviennes.

Et seulement une patiente se plaignait de palpitations et d’une moiteur des mains.
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Tableau IV : Signes cliniques révélateurs dans notre série

Signes cliniques révélateurs Nombre de cas Taux %
Hématurie 13 81,25
Signes irritatifs vésicaux 12 75
Rétention d’urine 02 12,5
Lombalgies 02 12,5
Douleurs pelviennes 03 18,75

3- Examen clinigue

Tous nos patients ont bénéficié d’une évaluation clinique par les touchers pelviens

de l'infiltration de la base de la vessie.

Le reste de I’examen a recherché une masse abdomino-pelvienne, des adénopathies

périphériques ou une hépatomégalie.

Une évaluation clinique globale sur I’opérabilité des patients a été réalisée.

Tableau V : données de I’examen clinique dans notre série

Examen clinique Nombre de cas Taux %
Induration de la base de vessie 08 50
Globe vésical 02 12,5
Masse hypogastrique 01 6,25
HPM/ ADP périphériques 00 00
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V- EXAMENS PARACLINIQUES

1- Examens biologiques

La biologie retrouvait une anémie hypochrome microcytaire chez neuf patients soit

56,25 % des cas.

L’évaluation de la fonction rénale par le dosage de l'urée et de la créatinine
sanguine a révélé une insuffisance rénale chez 4 patients (25%), avec des chiffres de créatinine

qui variaient entre 25 et 129, 35 mg/I.

L’examen cytobactériologique des urines a montré une infection urinaire chez 7

patients (43,75%). Le germe le plus souvent isolé était un E. coli.

Le dosage du VMA a été réalisé chez une patiente et était normal.

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

2 - Examens radiologiques

2-1. Echographie vésico-prostatique et rénale

L’échographie a été réalisée chez tous nos patients. Elle montrait la tumeur de vessie
sous forme d’une image tissulaire ; a large base d’implantation qui a été associée a une
urétérohydronéphrose chez 6 patients (37,5%) ; bilatérale dans 5 cas et unilatérale chez un seul

malade.

Elle a permis également de visualiser une calcification prostatique et une lithiase

rénale droite chez un patient.
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2-2. Urographie intraveineuse

L’UIV a été réalisée chez un seul patient. Elle a orienté le diagnostic vers une tumeur de

vessie en montrant une formation lacunaire volumineuse amputant la moitié gauche de la vessie.

3- Examens endoscopigues

La cystoscopie sous anesthésie a permis de préciser I’aspect macroscopique de la tumeur
et sa base d’implantation, I'infiltration des méats urétéraux, du col vésical, et de I'urétre.
Elle était suivie systématiquement de résections endoscopiques ramenant un matériel

pour étude histologique.

Tableau VI : Résultats de la cystoscopie

Nombre Nombre de patients Taux %
Unique 16 100
Multifocale 00 00
Siege
Trigone 05 31,25
Faces latérales 11 68,75
D6me 07 43,75
Col vésical 03 18,75
urétre prostatique 02 12,5

Une endoscopie digestive avec biopsie était réalisée chez un seul malade et s’est révélée

normale.
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V- BILAN D’EXTENSION :

1- Clinique

L’examen clinique a montré une masse hypogastrique chez un seul patient, et qui été
ferme, légeérement sensible et fixe par rapports aux deux plans ; témoin d’une énorme tumeur

vésicale avec extension a la paroi abdominale probable.

2- Radiographie du thorax

Elle a objectivé une miliaire carcinomateuse avec un aspect en lacher de ballon chez un
malade ; deux adénopathies préhilaires droites chez un autre patient ; et une pleurésie droite de

moyenne abondance chez un troisiéeme malade.

3- Echographie hépatique et abdominale

Elle a mis en évidence des métastases hépatiques chez un seul patient porteur d’un

carcinome neuro-endocrine a petites cellules.

4- Tomodensitométrie

L’'uroscanner a été réalisé chez 10 patients. Il a permis de mettre en évidence le
processus tumoral vésical ainsi qu’une infiltration de la graisse péri-vésicale et des vésicules
séminales chez 7 patients ; une infiltration des anses iléales chez un patient et des adénopathies

hypogastriques chez deux patients.
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VI- TRAITEMENT

1- Traitement chirurgical

1-1. RTUYV seule

La résection endoscopique complete de la tumeur a été réalisée chez 3 patients.

1-2. cystectomie radicale + dérivation urinaire type Bricker

Neuf malades ont été candidats pour une cystectomie totale avec dérivation urinaire type
Bricker, mais elle a été réalisée chez uniquement 6 d’entre eux, alors que trois malades ont

refusé la chirurgie et sont sortis contre avis médical.

2- Chimiothérapie

Deux patients ont été proposés pour une chimiothérapie en raison de la présence de

métastases mais ils ont refusé le traitement.

3- Radiothérapie

La radiothérapie a été proposée pour un seul malade agé de 90 ans et porteur d’un

carcinome épidermoide invasif de haut grade.

4- Traitement palliatif

Une seule néphrostomie palliative a été réalisée.
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VII- EVOLUTION

La durée post-opératoire moyenne était de 10 jours (extrémes 3 - 25 jours).
Les suites post-opératoires immédiates ont été marquées par la survenue d’une
éviscération chez un seul malade, alors que tous les autres patients opérés ont eu des suites

opératoires simples.

Le suivi a moyen et a long terme a été marqué par le trées grand nombre de malades

perdus de vus

1- Mortalité

L’évolution a été marquée par le déces d’un patient dans un contexte d’altération

importante de I’état général, avec des métastases pulmonaires et hépatiques.

2- Récidive

Ne pouvant étre évaluée ; les malades étant perdus de vue.
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DISCUSSION
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Le carcinome urothélial transitionnel de morphologie habituelle représente prés de 90%
des tumeurs malignes de la vessie. Il existe d’autres tumeurs malignes de la vessie (moins de
10%) dont le diagnostic n’est pas toujours évident; I'étude immunohistochimique est d’un
intérét capital pour la mise en évidence de certaines d’entre elles. Leur identification et la
connaissance de leur pronostic sont les conditions essentielles a leur prise en charge. Leur

traitement reste encore sujet a de nombreuses controverses du fait de leur rareté.

Les tumeurs rares de la vessie méritent d’étre connues en raison du pronostic péjoratif de

certaines d’entre elles.

Le carcinome épidermoide rare dans les pays occidentaux ou il représente 4 a 6% des
tumeurs de vessie, est le premier cancer en Egypte et dans le bassin africain infecté par la

bilharziose urinaire : vallée du Nil, Afrique de I’Est ainsi qu’une partie de I’Afrique de I’Ouest (8).

L’adénocarcinome vésical primitif représente 0,5 a 2% des tumeurs malignes de la vessie.
Son incidence est plus importante dans les populations exposées a la bilharziose, ou elle a été

évaluée a 9,9% des néoplasmes vésicaux (26).

Les tumeurs neuro-endocrines de la vessie sont encore plus rares et représentent environ
1% de tous les cancers. Elles sont associées dans 41 a 50% des cas a un autre contingent

tumoral, urothélial, et plus rarement adénocarcinomateux (52).

Le phéochromocytome vésical est une tumeur rare qui représente 1% de tous les
phéochromocytomes et 0,06% de I'ensemble des tumeurs vésicales. Il s’observe surtout entre la
2¢eme et |a 4¢me décade et touche aussi bien I’lhomme que la femme avec une légere prédominance

féminine (71).

La fréguence du carcinome sarcomatoide est d’environ 2% des cancers urothéliaux. Il

s’agit en fait d’une variante morphologique rare du carcinome urothélial (77).
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|. CARCINOME EPIDERMOIDE

Rare dans les pays occidentaux ol le carcinome a cellules transitionnelles est le cancer de
vessie le plus fréquent, le carcinome épidermoide, premier cancer en Egypte, est un véritable
probléme de santé publique au Moyen-Orient et en Afrique de I'Est.

Sa présentation clinique originale est marquée par le caractere habituellement unique de
la lésion (73% - 80% des cas), son caractere invasif dés le diagnostic tumoral et I’existence dans
40% des cas d’une obstruction urétérale associée.

La connaissance de sa carcinogenése et de ses facteurs de risques autorise un diagnostic

plus précoce qui doit favoriser ’'amélioration de son pronostic (8).

1- Epidémiologie

Les carcinomes épidermoides représentent 4 a 6% des tumeurs vésicales observées dans
les pays occidentaux. Ce cancer, fréquent dans toute I’Afrique de I’Est et au Moyen-Orient ou il
représente 66% a 77% des tumeurs de vessie observées, demeure le premier cancer masculin en
Egypte.

Le cancer épidermoide atteint autant 'homme que la femme, on note une légere
prédominance masculine avec, selon les séries, entre 31,5% et 74% d’hommes atteints. Son sex
ratio équilibré contraste avec le taux de 4 hommes pour une femme observé communément
dans les tumeurs transitionnelles.

Les sujets de races noires semblent plus fréquemment atteints. Les carcinomes
épidermoides vésicaux représentent entre 10,7% et 15% des cancers de vessie dans la population
noire contre 2,4 a 5% dans la population blanche. Selon certaines séries, 71 a 78% des patients

atteints sont de race noire (8).
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2- Physiopathologie

Le mécanisme pouvant mener au développement d’un carcinome épidermoide a été
initialement proposé par MOSTOFI (9) qui a décrit 3 étapes de cancérisation épidermoide de
I’épithélium liées a I'environnement d’une part et a des phénomeénes irritatifs vésicaux d’autre
part : prolifération cellulaire, métaplasie, cancérisation avec progression et mutation cellulaire.

- Au début c’est une dysplasie surtout en cas de bilharziose urinaire. Ainsi CHAUDHARY
(10) a montré une identique sur-expression des protéines bcl-2 et p53 dans I'épithélium
métaplasique et dans le carcinome épidermoide. Pour lui, I'apparition d’une dysrégulation de ces
protéines en présence d’un épithélium altéré mene au développement d’'un carcinome
épidermoide.

- L’étape intermédiaire est la métaplasie épidermoide associée a une leucoplakie ou
malacoplakie, considérée comme une lésion pré-cancéreuse. Cependant, le role précis, dans le
développement d’un carcinome épidermoide de vessie, de ces lésions métaplasiques, méme si
elles sont trés fréquentes chez les patients soumis a des facteurs irritatifs vésicaux locaux
répétés, n’est pas clair. Alors que pour les carcinomes a cellules transitionnelles, la métaplasie
épidermoide n’est trouvée que dans 3% des cas sous forme « d’ilots », elle est présente chez

prés de 30% des patients présentant un carcinome épidermoide de vessie.

Cependant pour SCHRODER (11), seules 10% des métaplasies épidermoides vont
dégénérer en carcinome épidermoide. Dans 84% a 92% des cas, la métaplasie épidermoide est
favorisée par le drainage urinaire continu (sonde a demeure), et par l'infection urinaire
chronique. Au dela de 10 ans de drainage urinaire continu, il existe dans prés de 80% des cas,
une métaplasie épidermoide, et jusqu’a 100% des cas pour les patients porteurs d’une
cystostomie permanente.

Le carcinome épidermoide est présent chez 20 a 25% des patients porteurs d’une
leucoplakie vésicale qui est considérée par certains comme une lésion pré-cancéreuse. Mais

pour d’autres, le role étiologique de la leucoplakie vésicale est discutable car absente dans de
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nombreux cas de carcinomes épidermoides. Ces mémes auteurs décrivent d’ailleurs, la présence
d’un carcinome épidermoide sur des zones d’épithélium sain a distance de zones de leucoplakie.

L’effet carcinogéne des nitrosamines urinaires a été évoqué par plusieurs auteurs. Le
mécanisme carcinogene serait tout a fait différent : catalyse bactérienne induite par I'effet
« hitrate-réductase » de certaines bactéries Gram négatif, transformation des nitrates en nitrites
puis en nitrosamines et cancérisation de I’épithélium vésical. Les infections urinaires chroniques
pourraient étre ainsi directement responsables de cette cancérisation avec présence de germes
multi-résistants, favorisés par un drainage urinaire continu et des traitements antibiotiques au
long cours. On a méme reconnu, pour les fermiers Egyptiens, I'effet favorisant de I'alimentation
riche en nitrates, utilisés comme engrais et qui favoriseraient la synthese in vivo de nitrosamines

(12).

3- Facteurs de risques

Outre les infections urinaires chroniques, la présence de corps étranger intra-vésicaux,
d’obstacles susceptibles d’entrainer une rétention urinaire chronique ont été reconnus comme
facteurs favorisants le développement d’un carcinome épidermoide de vessie. Cependant, les
facteurs les plus évidents sont : la Bilharziose urinaire, la radiothérapie pelvienne, les vessies

neurologiques, la chimiothérapie a base de cyclophosphamide.

» La Bilharziose urinaire : dés 1911, FERGUSON (13) notait I'incidence élevée de cancers
de vessie en zone d’endémie de bilharziose. Celle-ci a été confirmée avec 76% de carcinomes
épidermoides en zones d’endémie bilharzienne. Le mécanisme d’action de schistozoma
haematobium dans le développement d’un carcinome épidermoide de vessie reléve de plusieurs
hypotheses : irritation vésicale et infections urinaires chroniques chez les patients
« bilharziens », associées au traumatisme répété de I'urothélium vésical lié au passage des ceufs
bilhaziens avec altération de la barriere muqueuse dans sa capacité a réabsorber les

nitrosamines produites, dont le pouvoir carcinogéne est alors renforcé. L’existence d’un cycle
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hépatique des ceufs bilharziens induit également une altération du métabolisme du tryptophane

considéré comme un co-facteur de carcinogenese (12).

» La vessie neurologique : les patients ayant une vessie neurologique, nhotamment post-
traumatique, associent de nombreux facteurs de risques: drainage urinaire permanent,
infections urinaires chroniques, présence fréquente de calculs vésicaux, résidu urinaire
persistant, diverticule vésical. Tous concourent a une irritation vésicale mécanique et chimique

chronique.

L’incidence tumorale dans ce groupe de patients va de 0,3% a 10%, dont 25 a 100% de
carcinomes épidermoides. Le risque relatif est de 'ordre de 16 a 28 si I'on compare a une

population témoin.

La moyenne du délai de survenue d’une telle tumeur chez ces patients est de 17 ans,

avec des extrémes de 5 a 42 ans (12).

» Le cyclophosphamide : cet agent chimiothérapique est absorbé par le tube digestif,
métabolisé au niveau du foie puis éliminé a forte concentration dans les urines. Son role dans le
développement de tumeurs vésicales a cellules transitionnelles ou épidermoides est depuis
longtemps démontré. Pour FAIRCHILD (14), le cyclophosphamide multiplie par 9 le risque
d’apparition d’une tumeur vésicale qui concerne 1.8% des patients traités par Endoxan a forte
dose. Plusieurs facteurs participent au développement d’un carcinome épidermoide induit par le
cyclophosphamide : dose totale supérieure a 50 grammes, durée de traitement supérieure a un
an, survenue d’une cystite hématurique réactionnelle. Le délai d’apparition de la tumeur vésicale
apres le cyclophosphamide varie de 9 mois a 12 ans. La prévention de ces tumeurs est possible
par une diurése abondante et la perfusion de Mesnum (Uromitexon) pendant la délivrance de

cyclophosphamide (12).
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» Les entérocystoplasties : le développement d’un carcinome épidermoide a été décrit
dans les entérocystoplasties d’agrandissement. La fréquence d’une infection urinaire chronique
associée, la présence de bactéries issues de la flore fécale, susceptibles de se multiplier sur les
lignes de suture, une radiothérapie complémentaire et des interventions répétées sont mises en

avant (8).

= Les autres facteurs favorisants :

- certains incriminent la radiothérapie isolée comme facteur irritatif pré-carcinogéne
surtout si la dose totale est supérieure a 60 Gy.

- L'immunosuppression serait un facteur de risque reconnu chez les patients ayant eu
une transplantation rénale ou cardiaque.

- Le role promoteur du tabac par la mutation du géne p53 a été incriminé dans la
carcinogénese du carcinome épidermoide.

- La responsabilité des papillomas virus dans la survenue des carcinomes épidermoides
de vessie est trés discutée. Les papillomas virus HPV6 et HPV11 seraient susceptibles de
favoriser le développement de carcinome épidermoide de vessie car ils sont retrouvés, selon les

séries, sur 30 a 80% des pieces anatomopathologiques (12).

4- Diagnostic

L’hématurie demeure le premier signe d’appel et existe dans 56 a 80% des cas. Les
troubles mictionnels, dominés par les signes irritatifs, sont fréquents chez 33 a 67% des patients
(12).

Il existe un fréquent retard au diagnostic tumoral initial, préjudiciable au pronostic. En
effet, les facteurs irritatifs vésicaux qui participent a la carcinogenese tumorale sont eux-mémes
sources d’hématuries, de signes irritatifs et d’infections urinaires, masquant ainsi les éléments

cliniques susceptibles de faire évoquer un processus tumoral débutant.
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Un suivi trés strict des patients a risque est préconisé par de nombreux auteurs, afin de
permettre un diagnostic tumoral précoce.

Chez les patients traités par cyclophosphamide, une surveillance d’au moins 10 ans apres
initiation du traitement, comprenant systématiquement, une cytologie des urines annuelle,
semble nécessaire (8).

Pour les patients porteurs d’une vessie neurologique depuis plus de 10 ans ou présentant
une infection urinaire chronique, plusieurs auteurs recommandent la pratique d’une cytologie
et/ou d’une cystoscopie annuelles, voire de biopsies vésicales systématiques annuelles ou tous
les 2 ans (8).

Cependant le role de la cytologie urinaire comme complément utile dans le diagnostic
tumoral et la surveillance des patients a risque est controversé :

Pour certains la sensibilité diagnostique de la cytologie urinaire varie de 71 a 100%, avec
une spécificité de 97%. Dans ces conditions, une surveillance des sujets a risque par une
cytologie annuelle peut étre recommandée (8).

Une cytologie positive ou douteuse doit faire réaliser des biopsies vésicales.

D’autres auteurs déconseillent la cytologie urinaire en pratique courante, dénoncant une
sensibilité diagnostique insuffisante. lls avancent plusieurs explications :

- la présence fréquente sinon constante dans ces groupes de patients d’infections
urinaires et d’hématuries susceptibles de fausser la cytologie urinaire.

- la méconnaissance habituelle des tumeurs de bas grade par la cytologie urinaire. Or El
BOLKAINY, a propos de 798 carcinomes épidermoides, a mis en évidence 41,5% des tumeurs de
grade 1, 37% de grade 2 et seulement 22% de grade 3.

- de plus, la cytologie urinaire demeure une technique dont les résultats dépendent de

I’opérateur.

Il n’existe pas de marqueur tumoral connu,
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Mais CELIS propose le dosage de la psoriasine, protéine de transport calcique, comme

moyen de dépistage ou marqueur de récidive tumorale (8).

Le bilan d’extension montre souvent une tumeur a un stade localement avancé,

caractéristique du carcinome épidermoide dont les métastases systémiques sont rares, surtout

au début.

5- histologie

Le carcinome épidermoide doit étre distingué du carcinome transitionnel a inflexion
épidermoide (10% des carcinomes a cellules transitionnelles) dans la mesure ou il he comporte
aucun contingent transitionnel. La différenciation épidermoide est variable, en général associée a
une importante kératinisation (figure 2).

L’histologie montre ainsi des granules de kératohyaline, des ponts intercellulaires et des

cellules comprenant une masse centrale de kératine appelées perles (8)

Figure 2 :Carcinome épidermoide de vessie. Grossissement
oculaire 25. Plage de cellules épithéliales tumorales présen -
tant une différenciation malpighienne et des phénoménes de
kératinisation au sein d’un chorion remanié par des phéno -

ménes inflammatoires et fibreux (8).
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6- Histoire naturelle et pronostic tumoral

L’histoire naturelle de cette tumeur est marquée par une évolution locale prédominante
alors que I'extension métastatique est rare, contrairement a ce qui est observé dans les tumeurs
a cellules transitionnelles.

Il n’est mis en évidence que 8 a 13% de métastases chez les patients porteurs d’une
tumeur vésicale infiltrante de nature épidermoide.

La fibrose de la paroi vésicale, sur laquelle se développent les carcinomes épidermoides
chez les patients bilharziens, explique peut étre ce type d’évolution. Par ailleurs, le grade
souvent peu élevé de ces lésions encourage ce développement tumoral local prédominant.

Néanmoins le carcinome épidermoide vésical est habituellement considéré comme une
tumeur de mauvais pronostic (8).

Le taux de survie a 1 an varie de 23 a 31%. A 5 ans, la survie s’échelonne de 1,9% a 48%,
les variations extrémes s’expliquent par la confusion des stades tumoraux et des traitements
pratiqués. La survie a 10 ans est estimée a 20%.

La mise en évidence de ces tumeurs a un stade initialement avancé peut expliquer leur
mauvais pronostic : elles sont découvertes a un stade infiltrant dans 76 a 100% des cas, avec
envahissement prostatique ou urétral chez 36% des patients.

Le stade et le grade tumoral constituent les deux facteurs pronostiques essentiels.

GHONEIM (15) a mis en évidence, sur deux études, une survie pour les tumeurs
superficielles de 54,3% et 43% a 5 ans contre 33,5% et 30% pour les tumeurs infiltrantes et
FAYSAL (16) décrit, a 3 ans, une survie de 73% pour les tumeurs de stade AB, 13% pour les C,
aucun survivant a un stade plus avancé.

De méme SARMA (17) décrit une survie a 2 ans de 30% pour les lésions T2, 25% pour les
T3, 5% pour les T4.

La survie a 5 ans est de seulement 4% en cas d’envahissement ganglionnaire.
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GHONEIM a montré I'importance pronostique du grade tumoral, a propos de 2 séries,
avec 52,3% et 46% de survie a 5 ans pour les lésions de bas grade, contre 25,8% et 21% pour les
tumeurs de grade élevé.

D’autres facteurs pronostiques ont été avancés :

La délétion des antigénes de surface ABO (H) serait prédictive de I’évolution tumorale,
notamment dans les |ésions initialement de faible stade et de grade peu élevé, pouvant aider a
poser une sanction chirurgicale précoce.

La ploidie semble également pouvoir jouer un réle pronostique.

La survie en I'absence de toute récidive est de 67% a 10 ans dans les |ésions initialement
diploides contre 18% pour les tumeurs aneuploides.

A 10 ans, le taux de déces spécifiques est évalué a 18% en cas de diploidie initiale contre
86% pour une lésion aneuploide. Selon WINCKLER (18), I’'aneuploidie est un facteur d’agressivité
qui implique une approche thérapeutique en conséquence.

Toutefois la corrélation habituellement observée entre la ploidie, le stade et le grade

tumoral peuvent faire douter de son utilité en tant que facteur pronostique indépendant (8).

7- Traitement

7-1. Chirurgie

La chirurgie, dominée par la cystectomie radicale, constitue le traitement de choix de ces
lésions. Pour FAYSAL (16), seuls les patients qui ont bénéficié d’une cystectomie sont vivants a 5
ans.

Le pronostic des carcinomes épidermoides apres chirurgie semble équivalent voire
meilleur que celui des carcinomes a cellules transitionnelles avec des survies aprés cystectomie
radicale de 33 a48% a 5 ans et de 23% a 10 ans.

La cystectomie doit s’accompagner d’une lymphadénectomie qui, méme si son avantage

en terme de survie n’est pas prouvé, permet une stadification tumorale.
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L’'urétrectomie systématique est conseillée par BEJANY qui observe 40% de récidives
urétrales aprés cystectomie.

L’intérét de la cystectomie partielle est controversé :

Proposée par certains auteurs qui décrivent des survies a 5 ans de 50 et 35% ; FAYSAL la

déconseille, constatant 100% de récidives.

7-2. La radiothérapie

Utilisée comme méthode thérapeutique exclusive, elle n’a de nos jours plus sa place. A
titre palliatif, la survie a 5 ans apres radiothérapie exclusive varie de 5 a 18% selon les séries.

La place d’une radiothérapie pré-opératoire doit étre discutée.

GHONEIM et SWANSAN (19), constatant le caractere habituellement local des récidives
tumorales, proposent de diminuer le taux de récidives pelviennes par une radiothérapie néo-
adjuvante de 20 grays.

Toutefois un allongement significatif de la durée de survie reste a démontrer. Seuls
certains patients présentant une extension tumorale extra-vésicale initiale verraient leur survie
allongée de facon significative par une radiothérapie pré-opératoire, les patients porteurs d’une
tumeur localisée a la vessie ne bénéficiant que d’un allongement non significatif de leur durée de
survie.

PREMPREE (20) et JOHNSON (21) ont rapporté des survies a 5 ans de 34 a 40% pour des
patients qui ont bénéficié d’une radiothérapie puis d’une cystectomie radicale, montrant que

I’adjonction d’une radiothérapie a la cystectomie n’apporte rien en terme de durée de survie (8).

7-3. La chimiothérapie

Jusqu’en 2000, aucune chimiothérapie n’avait fait preuve d’efficacité pour les carcinomes
épidermoides localement avancés ou métastatiques. En 1990, seul un protocole d’essai
thérapeutique par Epirubicine avait montré 50 a 60% de réponses partielles ou complétes pour
des patients cliniguement T3 ou T4.

Récemment, 2 études de chimiothérapie utilisant la Gemcitabine ont été rapportées :
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- une phase Il avec Gemcitabine seule ( 1200 mg/m2 J1- 8 - 15, cycle de 29 jours) a été
proposée dans les tumeurs épidermoides localement avancées ou métastatiques ( T3b, T4 / N2-
3 /M1) chez 20 patients d’age compris entre 18 et 75 ans. Sur 15 patients évaluables ( 2 perdus
de vue, 2 ayant recu une chimiothérapie incomplete, et un décés sans relation avec le
traitement), 40% de réponse objective (1 réponse compléte et 5 réponses partielles). Une
progression a été observée dans 27% des cas. La toxicité a été modérée avec 2 cas d’anémie de

grade 3 et 3 cas de neutropénie de grade 3 (12).

- Une phase Ill comparant chimiothérapie (Gemcitabine - Cisplatine) néo-adjuvante a la
cystectomie totale seule, chez 96 patients. Les patients ont recu 3 cycles, puis en cas de réponse
3 autres cycles avant cystectomie totale. Les premiers résultats ont montré, pour les 39 patients
évaluables, une réponse a la chimiothérapie néo-adjuvante dans 44% des cas, avec une réponse

compléete dans 21%.

Ces résultats, en particulier pour I'étude de phase lll, sont trop préliminaires pour tirer

des conclusions, mais il apparait que cette tumeur, réputée « chimio-résistante », puisse

répondre aux nouvelles drogues (12).

8- Prévention

En cas de bilharziose, un traitement efficace pourrait diminuer I'incidence de survenue
des carcinomes épidermoides. Ainsi, EL BOLKAINY (22) a mis en évidence 77% de carcinomes
épidermoides en présence d’ceufs calcifiés de Schistozoma Haematobium contre 56% lorsque
aucun ceuf n’est visible. La diminution du nombre de carcinomes épidermoides chez ces patients
correctement traités et guéris aprés bilharziose urinaire plaide en faveur d’une possible

prévention tumorale par le traitement bilharzien (8).
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En cas de vessie neurologique, plusieurs auteurs relévent le réle pathogene tenu par les
drainages urinaires a demeure. A un tel mode de cathétérisme doit étre préféré un cathétérisme
intermittent ou [I’élimination de tout drainage par la pratique d’une sphinctérotomie
endoscopique ou d’une résection étendue du col vésical.

Malheureusement cette pratique d’un drainage intermittent n’évite pas le développement
d’un carcinome épidermoide.

Les traumatismes et les bactériuries persistantes et inévitables secondaires aux
cathétérisme répétés peuvent expliquer I’apparition de ces tumeurs (8).

O’FLYNN et REDMAN (23, 24) recommandent la pratique d’une cystectomie radicale chez

les patients porteurs d’une métaplasie épidermoide ou d’une leucoplakie étendue.

Figure 3 : Cystoprostatectomie : Carcinome épidermoide
infiltrant ulcéré avec larges plages de muqueuse blanc
nacrée répondant a une métaplasie malpighienne trés étendue (25)
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Il - ADENOCARCINOME

1- Fréquence - Pathogénie

Ces tumeurs représentent moins de 2% des cancers de vessie.

Les adénocarcinomes de la vessie peuvent avoir 3 origines :

- Métaplasique, favorisée par un état d’infection chronique

-Véstigiale, avec des considérations anatomiques et thérapeutiques particulieéres a
I’ouraque

- Métastatique ou par envahissement de contiguité.

Quelle que soit leur origine, on rencontre quatre types histologiques différents :
intestinal, le plus fréquent, mucineux, a cellules isolées et a cellules claires.

La forme a cellules claires est plus fréquente dans l'uretre que dans la vessie (26).

2 - Adénocarcinome primitif de la vessie

2-1. Epidémiologie

L’adénocarcinome vésical primitif représente 0,5 a 2% des tumeurs malignes de la vessie.
Il survient le plus chez 'homme (sex ratio 3/1), entre les 5¢me et 6éme décade. Les 2/3 de ces
tumeurs siegent au niveau du dome vésical, et se développent a partir de la muqueuse
urothéliale, secondairement a un phénomene de métaplasie ; le tiers restant est d’origine
ouraquienne. L’incidence est plus importante dans les populations exposées a la bilharziose, ou

elle a été évaluée a 9,9% des tumeurs malignes de la vessie (27,28).

2-2. Physiopathologie

La pathogénie de I’adénocarcinome primitif de la vessie est discutée :

» La théorie la plus ancienne attribue I'origine tumorale a des résidus mésonéphrotiques

siégeant au niveau du trigone, Mais n’expliqueraient pas les autres localisations.

- 64 -



Profil histologique, thérapeutique et pronostique des tumeurs rares de la vessie

» Pour d’autres, lirritation et/ou l'infection chronique contribuent au développement
d’une métaplasie, puis d’'un adénocarcinome. Cette hypotheése peut étre une explication a la
forte incidence de I'adénocarcinome dans les populations exposées a la bilharziose.

» Enfin, la découverte de cellules transitionnelles associées a I’adénocarcinome supporte
I’hypothese que cette tumeur, comme les autres, se développe a partir des cellules épithéliales

pluripotentes (27).

2-3. Diagnostic

L’adénocarcinome vésical primitif atteint dans 75% des cas I’lhomme, d’age compris entre
28 et 82 ans, avec un age moyen de 60 ans, supérieur a celui des adénocarcinomes de I'ouraque

(age moyen : 52 ans).

» Les symptdmes sont non spécifiques :

- hématurie macroscopique dans 65 a 87% des cas

- symptomes irritatifs plus fréquents (45%) que dans les tumeurs de I'ouraque.
- parfois, masse sus—-pubienne,

- dilatation du haut appareil urinaire, rare (27).

= La cystoscopie révéle dans 2/3 des cas une tumeur papillaire ou polypoide et, dans 1/3
des cas, une simple muqueuse blanchatre avec quelques zones bulleuses. La cytologie urinaire

et la recherche d’une mucosurie sont positives dans environ 20% des cas seulement.

» La RTUV permet le diagnostic d’adénocarcinome. L’analyse immunohistochimique des
copeaux de résection est importante pour différencier un adénocarcinome primitif de vessie et
un adénocarcinome secondaire (le pus souvent, envahissement par une tumeur colorectale).
WANG (29) a montré que la dysrégulation de la B-catenine permettant cette différenciation : son
expression nucléaire est positive dans les tumeurs colo-rectales envahissant la vessie, et

négative dans les adénocarcinomes primitifs de la vessie (27).
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Adénnocarcinomes
CK 7 CK 20 ™ B-caténine
vésicaux
Adénocarcinomes
81%+(marquage
secondaires d’origine 0%+ 94%+ 0%+
nucléaire)
colo-rectale
Adéncarcinomes primitifs Pas de marquage
65%+ 53%+ 59%+
vésicaux nucléaire

» Les marqueurs tumoraux peuvent également étre élevés :ACE, alpha-feoto-protéine, CA
19.9, CA 125, CA 15.3 et NSE. GRIGNON a rapporté une positivité de 66% des adénocarcinomes
primitifs a I’ACE, de 13% pour le PSA polyclonal et de 0% pour le PSA monoclonal. A noter que
ces marqueurs n’ont pas de valeurs pour différencier un adénocarcinome primitif d’une tumeur

de I'ouraque (27).

» La TDM abdomino-pelvienne est indispensable pour évaluer I'extension tumorale au
niveau de la vessie, des chaines ganglionnaires, et pour rechercher des métastases a distance.
FITER insiste sur I'importance d’une recherche attentive de métastases en cas d’adénocarcinome

a cellules en bague a chaton car 25% des patients sont M+ au moment du diagnostic.

Dans tous les cas, un bilan complet a la recherche d’un adénocarcinome primitif digestif

sera réalisé (fibroscopie haute et coloscopie) (27).

2-4. anatomopathologie

La majorité des adénocarcinomes sécréte du mucus, présent dans les espaces
interstitiels, mais son excrétion urinaire (mucosurie) est peu fréquente. Plus rarement des dépots
de mucus intracellulaires déplacent le noyau de la cellule en périphérie, et donnent aux cellules

un aspects en « bague a chaton » (signet-ring des anglo-saxons). Cette variante a type de linite,
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non exophitique et s’étendant dans la paroi vésicale entre les fibres musculaires vers I'espace

péri-vésical, a un trés mauvais pronostic.

Basée sur ces constatations, une classification anatomopathologique de ’adénocarcinome
primitif de vessie a été proposée :

» carcinome glandulaire, et parfois présence de cellules de type digestif ;

scarcinome colloide ;

» adénocarcinome papillaire ;

= carcinome en bague a chaton de type linite ;

= carcinome a cellules claires.

Par contre, il n’a pas été montré d’impact pronostique sur la survie de cette classification
des adénocarcinomes de vessie, méme si la courbe de survie des adénocarcinomes en bague a

chaton a une tres forte pente descendante au cours des deux premiéres années.

Contrairement aux tumeurs de [|'ouraque, il est fréquent de trouver dans les

adénocarcinomes primitifs une cystite glandulaire associée (27).

a- adénocarcinome vésical primitif a cellules en bague a chaton (30)

L’adénocarcinome a cellules en « bague a chaton » est rarissime dans sa forme pure
comme le souligne CABANE (31). Le premier cas d’adénocarcinome vésical primitif en bague a
chaton fut décrit par SAPHIR en 1955. Actuellement plus que 68 cas ont été rapportés.

Sa présentation clinique, semblable aux autres tumeurs vésicales, se traduit
essentiellement par une hématurie et quelques troubles mictionnels peu spécifiques.

Une mucinurie a été rapportée dans 3 a 12% des cas.

Ce type de carcinome, trés particulier sur le plan microscopique est caractérisée par une
prolifération diffuse de petites cellules indifférenciées, non cohésives rappelant des plasmocytes.

REGIN (32) et CABANE insistent a juste titre sur le caractere déroutant de ces cellules au

point que I’hypothése d’un plasmocytome peut étre envisagée. La ressemblance est trompeuse,
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méme sur le plan immunohistochimique : mis a part la faible réactivité contradictoire de certains
marqueurs (cytokératine, anti-kappa, anti-lambda), le sérum antiplasmocyte était nettement
positif, de méme que ’EMA qui marque également les plasmocytes.

Le diagnostic n’est posé que sur la piece opératoire dans laquelle de rares cellules
mucipares en bague a chaton furent mises en évidence par les colorants histochimiques
classiques du mucus ( PAS et Bleu alcian). De plus, dans quelques zones clairsemées du chorion
de la muqueuse, les cellules tumorales tendent a se grouper en cordons pleins, bien délimités
par une vitrée soulignée par le nitrate d’argent, caractere propre aux épithéliomas.

Sur le plan macroscopique, dans sa forme pure I’adénocarcinome a cellules en bague a
chaton est également particulier. Ces cellules qui infiltrent le plus souvent une a une tous les
plans pariétaux de la vessie s’accompagnent en effet d'une stroma réaction fibreuse
inflammatoire diffuse majeure, si bien que la vessie se rétracte et s’épaissit, devenant ligneuse et
inextensible a I'instar de la linite plastique du tube digestif.

L'importance de la stroma réaction fibreuse, I'aspect plasmocytoide non cohésif des
cellules tumorales et la rareté des éléments mucipares en bague a chaton, sont des caractéres
trés particuliers de cette tumeur (figure 4).

En effet, dans certaines descriptions, la distinction entre cette tumeur et les
adénocarcinomes colloides n’est pas évidente. Par exemple, si HOLMANG (33) reconnait
’existence de ces deux variantes, ils ne retiennent pas dans leurs statistiques que les
adénocarcinomes comportant plus de 50% de cellules en bague a chaton, en négligeant
apparemment leur stroma, comme dans le cas de WEISS (34). La variante dite linite plastique
caractérisée par une stroma réaction fibro-inflammatoire majeure associée a des cellules
indifférenciées, non cohésives et parfois mucipares, en bague a chaton, existe pourtant bien, et

par conséquent, mérite d’étre individualisée.
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Figure 4 :Caracteres trés particuliers des adénocarcinomes vésicaux
de type linite plastique, a cellules en bague a chaton :
stroma-réaction fibreuse majeure
etites cellules plasmocytoides non cohésives (30

b- adénocarcinome a cellules claires (35)

L’adénocarcinome a cellules claires de la vessie est une tumeur rare, souvent non
représentée dans la plupart des séries d’adénocarcinomes vésicaux. Cette tumeur a été
rapportée initialement par DOW et YOUNG (36) en 1968, comme une tumeur ayant son origine a
partir du conduit mésonéphrique du trigone. Plusieurs cas rapportés, aussi bien au niveau de la
vessie qu’au niveau de l'uretre, étaient désignés « adénocarcinomes mésonéphriques » malgré le
peu de conviction de leur origine mésonéphrique. SCHILLER (37) a utilisé ce terme
d’adénocarcinome mésonéphrique pour les tumeurs ovariennes caractérisées par I'existence de
structures glomérulaires et d’autres tubulaires contenant des cellules claires similaires aux
cellules carcinomateuses rénales, provenant de vestiges mésonéphriques.

Néanmoins, I’histogénése de ces tumeurs demeure incertaine et donc |'appellation
« adénocarcinome mésonéphrique » peut étre inappropriée. Plusieurs auteurs préferent utiliser la
nomenclature d’adénocarcinome a cellules claires du fait de I’existence de similitudes
histologiques avec les adénocarcinomes a cellules claires du tractus génital féminin d’origine

mullérienne.
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En effet, plusieurs cas rapportés d’adénocarcinome a cellules claires vésicaux ont été
associés a une endométriose vésicale ou a une dégénérescence de vestiges de canaux mullériens
au niveau de la vessie, appuyant I’hypothése de I'origine mullérienne de ce type de néoplasme.
La prédominance féminine rapportée dans la littérature (62 femmes/ 11 hommes) est également
compatibles avec cette hypothese.

Une autre explication histogénétique suggere que I’adénocarcinome a cellules claires de
la vessie représente une expression morphologique particuliere du carcinome a cellules
transitionnelles avec différenciation glandulaire. La plupart des cas de carcinomes a cellules
claires de la vessie ou de l'uretre rapportés dans la littérature ne montraient pas de signes
d’endométriose ou de dérivation mullérienne. Dans la série d’OLIVA (38) rapportant 13 cas
d’adénocarcinomes a cellules claires de vessie, neuf tumeurs ont une origine urothéliale
probable car elles sont associées a des secteurs de carcinome urothélial typique.

Histologiquement, la tumeur associe, selon des proportions variables, des structures
papillaires, tubuleuses, microkystiques et des massifs compacts. On y reconnait 2 types de
cellules ; d’une part, les cellules claires sont de grande taille, cylindriques, mais latéralement peu
jointives avec un apex souvent bombé ; leur noyau est hyperchromatique de taille variable ; leur
cytoplasme, fortement coloré par le PAS, est surchargé en glycogéne et contient parfois des
vacuoles de mucus. Il est important de souligner que les cellules claires peuvent étre observées
dans des cas de carcinomes urothéliaux typiques. De ce fait, ce n’est pas la clarté du cytoplasme
qui établit le diagnostic d’adénocarcinome a cellules claires mais plutét les composantes
histologiques. D’autre part, les cellules basophiles, cubiques ou aplaties possédent un noyau
assez régulier, bombant au pole apical en « clou de tapissier », et sont capables de simuler une
métaplasie néphrogénique. (Figure 5)

Sur le plan immunohistochimique, le profil cytokératinique (CK7 et CK20) de
I’ladénocarcinome a cellules claires de la vessie est plus proche de celui du carcinome
transitionnel avec ou sans différenciation glandulaire, que de I’adénocarcinome vésical pur
d’origine  non mullérienne plaidant contre [I’hypothése d’une variante particuliere

d’adénocarcinome. L’expression du CA 125, considérée initialement comme indicatrice de
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I’origine mullérienne, n’est pas spécifique puisque ce marqueur peut étre exprimé dans certains
adénocarcinomes purs et certains carcinomes urothéliaux.

Le pronostic de I'adénocarcinome a cellules claires de la vessie demeure incertain du fait
de la rareté de ce type de tumeur. Les métastases ganglionnaires et osseuses semblent étre les
plus fréquentes.

La survie a 5 ans est superposable a celle des carcinomes urothéliaux infiltrants. Elle

dépend d’avantage du stade d’infiltration pariétale que du degré de différenciation cellulaire.
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Figure 5 : Examen histologique. Aspect en « clou de tapissier »(35).

2-5. Traitement (27)

Plusieurs modalités thérapeutiques ont été utilisées dans les différentes publications,
mais le faible nombre de cas rapportés pour chacune d’elles, fait qu’il est difficile d’en évaluer

I’efficacité réelle et par conséquent d’établir une stratégie thérapeutique.

= RTUV seule :
La survie a 5 ans a été faible, de 19% pour KRAMER (39) en 1979 et de 33% pour MALEK
(40) en 1983.

Pour ces auteurs, I’association a une radiothérapie adjuvante n’améliore pas les résultats.
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» Cystectomie partielle :

Elle a été proposée lorsque la tumeur était localisée sur la partie mobile de la vessie.

Les résultats sont trées mauvais le plus souvent, méme si le nombre de cas rapportés est
faible et le recul court.

Paradoxalement, ANDERSTROM (41) a rapporté une survie a 5 ans de 54% chez 15
malades traités par cystectomie partielle. Mais, cet auteur signale, par ailleurs, une survie de 21%

chez 7 malades traités par irradiation néo-adjuvante et cystectomie partielle.

= Cystectomie totale :

Elle a été le traitement le plus utilisé dans la littérature avec des survies a 5 ans variables,
allant de 0 a 80%, avec une valeur moyenne de 35% tous stades pathologiques confondus.

La série de EI-MAKRESH (42), en 1998, a montré sur 185 cas que les facteurs
pronostiques de survie étaient les mémes que pour les tumeurs épithéliales, a savoir le stade

pT1, le stade pN, et le grade.

» Radiothérapie externe
Cette tumeur est classiquement considérée comme radio-résistante, et il n’est pas
surprenant de constater que les patients traités par la radiothérapie aient eu un mauvais résultat.
THOMAS (43) et ANDERSTROM ont rapportés une survie a 5ans inférieure a 20% chez
les patients traités par radiothérapie seule. Pour GILL, la survie moyenne a été de 13 mois apres

ce traitement.

= chimiothérapie systémique :
L’expérience est tres limitée dans la littérature. A partir des résultats obtenus pour les
adénocarcinomes coliques, une chimiothérapie a base de 5-fluorouracile (5-FU) a été proposée

dans toutes les publications :
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- NEVIN (44) a traité 4 patients par une chimiothérapie intra-artérielle : 2 réponses
compléetes ont été obtenus avec un recul de 30 et 40 mois (sans traitement complémentaire), une
réponse partielle et une absence de réponse.

- LOGOTHETIS (45) a traité 8 patients ayant une tumeur T4 par chimiothérapie intra-
veineuse et/ou intra-artérielle de 5-FU ou en combinaison : une seule réponse compléte a été
obtenue avec une survie de 11 mois.

- pour HATCH (46), un patient, ayant une récidive locale d’'un adénocarcinome aprés 2
cystectomies partielles, est sans récidive aprés chimiothérapie.

Ces résultats montrent I'intérét d’une chimiothérapie a base de 5-FU pour le traitement
de l'adénocarcinome primitif de vessie, mais son association a d’autres traitements, en

particulier la cystectomie totale, n’a pas été évaluée.

FIGURE 6 : MASSE GELATINOIDE BOMBANT DANS LA LUMIERE VESICALE,
CARACTERISTIQUE DE L’ASPECT MACROSCOPIQUE D’UN ADENOCARCINOME
DE TYPE COLLOIDE (25)
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3- Adénocarcinome de I’'ouraque (47)

L’ouraque est un reliquat embryonnaire d’origine allantoidienne décrit comme un tube
reliant le dome vésical a I'ombilic se formant a partir du 28éme jour gestationnel. Il repose entre
le péritoine et le fascia transversalis, et limité latéralement par les ligaments ombilicaux, résidus
des arteres ombilicales.

La premiére description d’une tumeur de I'ouraque est rapportée par HUE et JACQUIN
(48) en 1863. Ces tumeurs représentent 0,17 a 0,34% des cancers de vessie. Elles peuvent
survenir a tout age, avec des extrémes de 6 a 87 ans et semble toucher le plus souvent le sexe
masculin vers la cinquantaine.

Sur le plan histologique, il s’agit le plus souvent d’adénocarcinome mucosécrétant ou non
mucosécrétant. Plus rarement, on retrouve des sarcomes, des carcinomes a cellules
transitionnelles ou épidermoides, parfois associés a des lithiases ou a des kystes ouraquiens.
Des pseudo-tumeurs inflammatoires sans signes de malignité ont été décrites.

Pour retenir le diagnostic de tumeur d’origine ouraquienne, WHEELER et HILL (49) ont
proposé 5 criteres :

1. localisation préférentielle au niveau du déme de la vessie ;

2. envahissement de la paroi vésicale de dehors en dedans, avec muqueuse vésicale
intacte ou ulcérée ;

3. absence de cystite kystique ou glandulaire

4. présence de reliquats embryonnaires ;

5. absence de tumeur primitive de type glandulaire et extra-vésicale..

A ces 5 critéres, MOSTOFI et al (50). ont ajouté deux autres :

6. présence d’'une masse sus-pubienne ;

7. démarcation nette entre la tumeur et la muqueuse péri-lésionnelle.

La symptomatologie est banale et est déterminée par la localisation, le volume et

I’extension éventuelle aux organes voisins de la tumeur. Cette clinique rend son diagnostic
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tardif. L’hématurie macroscopique est le signe le plus fréquent et est retrouvée dans 65 a 80%
des cas. L’émission de mucus dans les urines est inconstante et est évocatrice d’un
adénocarcinome mucosécrétant. L’examen clinique peut retrouver une masse sus-pubienne

sensible associée parfois a des écoulements para-ombilicaux.

L’'urographie intraveineuse est généralement normale a un stade précoce, mais permet

de visualiser une image de soustraction au niveau du dome vésical a un stade avancé.

L’échographie vésicale permet d’estimer la taille et le siége de la tumeur. La cystoscopie,
combinée a la palpation hypogastrique, permet de montrer une lésion au niveau du déme vésical
et de réaliser une biopsie transurétrale. A un stade précoce, la tumeur est intramurale et peut
passer inapercue. La tomodensitométrie abdominale permet de poser le diagnostic de tumeur de
I'ouraque et est déterminante pour apprécier I’envahissement locorégional et métastatique.
L’imagerie par résonance magnétique précise le diagnostic lésionnel et visualise I'ouraque dans
son entiéreté .Elle est utilisée en cas de contre-indication a l'injection du produit de contraste
ou de doute diagnostic. La recherche endoscopique ou radiologique d’une autre origine d’un

adénocarcinome voisin doit étre réalisée.

La sanction chirurgicale est inévitable et consiste en une large exérése de l'ouraque
emportant I'ombilic, la graisse de I’espace pré-vésical, le feuillet postérieur de la gaine du
muscle grand droit, du péritoine avec une cystectomie partielle ou totale et un curage
lymphonodal ilio-obturateur. Certains auteurs préconisent de réaliser une cystectomie totale
pour tous les cancers de ’ouraque et cela sans regarder le type histologique. SHELDON et al.(51)
ne proposent cette chirurgie radicale que dans certains cas. D’autres auteurs proposent une
cystectomie partielle pour tous les cas, permettant ainsi d’éviter des problémes d’incontinence et
d’impuissance. La radiothérapie ou la chimiothérapie, isolée ou adjuvante, n’améliore pas le
pronostic. Toutefois, certains protocoles de chimiothérapie en post-opératoire ont montré une

légére augmentation de la survie a court terme.

- 75 -



Profil histologique, thérapeutique et pronostique des tumeurs rares de la vessie

Le suivi post-opératoire consiste en la réalisation de cystoscopie, en cas de cystectomie
partielle et de TDM qui permettent de détecter une récidive locale ou métastatique. Le dosage
des marqueurs tumoraux CA 125 et ACE a été rapporté et pour lequel la persistance d’un taux

élevé serait en faveur d’une chimiothérapie adjuvante.

Malgré un traitement agressif, les récidives locales ou métastatiques rendent le pronostic

de cette tumeur trés mauvais. La survie moyenne a 5 ans varie de 9% a 25% dans certains cas de

cystectomie partielle (47).

Il - TUMEURS NEURO- ENDOCRINES DE LA VESSIE

1- Fréquence - épidémiologie :

Les tumeurs neuro-endocrines sont des tumeurs rares et représentent environ 1 % de
tous les cancers.

Elles se développent dans prés de 75 % des cas au niveau du tractus digestif, dans 12 %
des cas au niveau pulmonaire, dans 5% des cas au niveau thyroidien.

Au niveau de I'appareil urinaire, la vessie est moins fréquemment atteinte.

Les tumeurs neuro-endocrines de vessie représentent 0,5 a 1 % de toutes les tumeurs de
vessie, et ce sont surtout des carcinomes a petites cellules qui ont été rapportés dans la
littérature.

Elles sont associées dans 41 a 50% des cas a un autre contingent tumoral, urothélial, et
plus rarement adénocarcinomateux. Elles représentent le méme profil clinique et démographique
que les carcinomes urothéliaux.

Elles prédominent chez I’homme (sex ratio : 3/1), et surviennent entre la 5éme et la 9¢me

décade avec un pic de fréquence entre 65 et 75 ans (52, 53).
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2 - Physiopathologie

L’origine des TNE urinaires demeure inconnue. Trois hypothéses ont été formulées : une
transformation maligne des cellules neuro-endocrines présentes dans I'urothélium normal, une
cellule souche totipotente ou une métaplasie urothéliale.

L’hypothése d’une cellule souche totipotente s’appuie sur la description de cette cellule
totipotente dans la couche basale urothéliale, la mise en évidence de cellules amphicrines au
sein des tumeurs mixtes prostatiques, et I’hypothése de I'origine endodermique des cellules
neuro-endocrines urinaires. Elle est la plus en mesure d’expliquer la trés forte fréquence des
tumeurs mixtes, et elle a actuellement la faveur de la plupart des auteurs. Dans ce cas, la
composition histologique de la tumeur dépendra des altérations génétiques et/ou d’interactions
micro-environnementales (I’état de déplétion androgénique favoriserai une différenciation
neuro-endocrine des tumeurs prostatiques).

L’hypothése de la transformation maligne des cellules neuro-endocrines normales repose
sur la séquence cellule normale-hyperplasie-tumeur et sur des travaux semblant démontrer que
I'origine des cellules neuro-endocrines vésicales normales est la créte neurale via le para
ganglion urogénital. Il n’existe pas actuellement de preuve convaincante de la transformation
néoplasiques des cellules neuro-endocrines normales (différenciées et post-mitotiques).

Enfin, I’hypothése de la métaplasie d’une tumeur urothéliales de haut grade semble

abondonnée (53).

3-Facteurs étiologiques (52, 53)

Plusieurs facteurs pourraient étre incriminés dans la genése des tumeurs neuro-

endocrines.
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3-1. Le tabac

La nicotine elle-méme avait un effet stimulateur de la croissance sur les cellules neuro-
endocrines.

Donc, c’est possible que la nicotine bloque les effets inhibiteurs de croissance. La
défense immunodéprimée chez les fumeurs peut étre considérée comme la cause principale
d’avancement rapide de la tumeur quelque soient les classes d’age et dans les deux sexes, la
proportion des fumeurs est significativement plus élevée chez les malades que dans la

population générale (52).

3-2. Facteurs de croissances

Plusieurs facteurs de croissance pourraient intervenir dans la prolifération et la
dissémination des tumeurs carcinoides. Le mécanisme invoqué est la stimulation d’une boucle
autocrine de croissance.

Ainsi, le NGF (Nerve Growth Factor), I'EGF ( Epidermal Growth Factor), le TGF (
Transforming Growth Factor) et certains facteurs de la classe des VEGF ( Vasculo-Endothelial
Growth Factor) se sont révélés comme des puissants stimulateurs des lignées cellulaires dérivées
de tumeurs endocrines.

Ces observations préliminaires suscitent un intérét particulier des biologistes sur le rdle
des facteurs d’angiogénése dans la prolifération des cellules neuro-endocrines, et rien n’exclue
a ce jour que le caractere hyperplasique d’un tissu ne soit pas secondaire a une

hypervascularisation induite par la surproduction de ces facteurs (52).

3-3. Les facteurs génétiques

Les altérations du geéne suppresseur p53 sont impliquées dans de nombreux cancers
humains et les mutations germinales prédisposant au développement des cancers multiples. Les
mutations ponctuelles de p53 ont été décrites dans les tumeurs neuro-endocines.

Le taux d’expression de la protéine p53 normale pourrait étre augmenté dans une
certaine proportion des tumeurs carcinoides atypiques, comme le démontre les études

immunohistochimiques (52).
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3-4. Les carcinogénes industriels

Les carcinogénes d’origine industrielle sont I’autre grande cause de tumeur de vessie, ils
seraient responsables de 27% des tumeurs vésicales. Il n’existe pas d’études sur ces

carcinogenes vésicaux différenciant les tumeurs neuro-endocrines.

3-5. Formes familiales

Un certain nombre de TNE s’intégrent dans le cadre de maladies familiales dont la
transmission se fait sur le mode autosomique dominant.

Les études familiales ont permis la description de plusieurs maladies dans lesquelles
s’integrent différentes tumeurs neuro-endocrines. Il peut s’agir de néoplasie endocrinienne
multiple de type | (association de tumeur de I’hypophyse, d’hyperparathyroidie et de tumeur du
pancréas endocrine) ou de type Il (association de cancer médullaire de la thyroide et de

phéochromocytome).

4- Clinique

4-1. Signes urinaires

L’hématurie est le maitre symptome révélateur, elle est a la fois indolore et
macroscopique chez 90% des malades ;suivie des signes d’irritabilité vésicale présents chez 25%

des malades (52, 53, 54,55, 56).

4-2. Le syndrome carcinoide

Lié a I’hypersécrétion hormonale, il est défini classiquement par un ensemble clinique
associant Flush, douleurs abdominales, diarrhée et valvulopathie cardiaque droite.

-Flush : c’est le signe clinique le plus important ; 85% des patients avec un syndrome
carcinoide développent un flush et 5% des patients présentant un flush ont un syndrome
carcinoide. Il est défini par I'apparition brutale d’'un érythéme fugace de la face et du cou avec

augmentation de la température cutanée et sensation de palpitation et de chaleur (52).
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-signes digestifs : il s’agit essentiellement de douleurs abdominales et de diarrhées

principalement sécrétoires.

4-3. Atteinte cardiaque et vasculaire

Elle concerne 2/3 des patients présentant un syndrome carcinoide. Les lésions sont
caractérisées par un épaississement de I’endocarde secondaire a des plaques fibreuses surtout

au niveau du cceur droit.

4-4. Signes de diffusion

Il peut s’agir de douleurs pelviennes, périnéales, déja témoin d’une invasion, tels les
sighes rectaux (constipation, poussée hémorroidaire).

Les métastases hépatiques et osseuses sont les plus fréquentes.

4-5. les syndromes paranéoplasiques

Les TNE issues du systéme neuro-endocrine sont peu pourvoyeuses de syndromes
paranéoplasiques. On dénombre dans la littérature :

-5 hypercalcémies et 2 hypophosphorémies

- 2 syndromes de cushing

- 1 augmentation des alpha-foetoprotéines

- 1 augmentation du CA 19-9

- 1 neuropathie sensitive associée a un anticorps anti-Hu

La coexistence d’un syndrome paranéoplasique et d’une tumeur vésicale ne présume en

rien de la nature neuro-endocrine de la tumeur vésicale (52, 57).

5- Paraclinigue - bilan d’extension

5-1. La cystoscopie

La cystoscopie est lI'examen endoscopique standard utilisé pour les explorations

diagnostiques de la vessie. Les tumeurs neuro-endocrines de la vessie peuvent apparaitre le plus
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souvent en tant que structures nodulaires, polypoides. Elles peuvent étre sessiles ou pédiculées,

leur taille moyenne est généralement de quelques centimétres (2-4cm) (52, 53,54).

5-2. L’échographie pelvienne par voie sus-pubienne

La tumeur vésicale se présente comme une masse échogene, tissulaire, endoluminale, de
diametre variable et a contours irréguliers. La base d’implantation est souvent hyperéchogene

(52).

5-3. L’UIV (52) :
Elle visualise la tumeur sous forme d’une lacune a contours plus ou moins réguliers,
d’une amputation d’une zone vésicale. Le diagnostic différentiel peut se poser avec des caillots,

une lithiase radio-transparente.

5-4. La TDM et PIRM

Réalisées dans le cadre du bilan d’extension locorégionale ; elles peuvent montrer une

infiltration ganglionnaire, de la graisse périvésicale et des structures de voisinage.

5-5. Extension métastatique

Les métastases osseuses se recherchent en scintigraphie. Les localisations pulmonaires
sont recherchées systématiquement sur la radiographie du thorax, voire la TDM. Les métastases

hépatiques sont détectées lors du bilan TDM et en échographie hépatique.

6- Anatomopathologie

Les cellules neuro-endocrines sont présentes dans la plupart des tissus de I’organisme.
Elles forment, soit des organes ou des parties d’organes (hypothalamus, antéhypophyse,
médullosurrénale...), soit des amas bien individualisés a I'intérieur d’un organe (pancréas
endocrine), soit enfin, un réseau de cellules dispersées a l'intérieur d’un organe, formant le

systéme neuro-endocrine diffus (thyroide, tube digestif, poumon, arbre urinaire...) (53)
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6-2. Classifications des tumeurs neuro-endocrines

a- Classifications morphologiques des TNE

Cette classification a été proposée pour les tumeurs broncho-pulmonaires par TRAVIS et
al. En 1991 (58). Elle peut étre appliquée a I’ensemble des tumeurs neuro-endocrines, mais elle
doit étre complétée par d’autres informations permettant de mieux évaluer le potentiel évolutif.

—-carcinome neuro-endocrine tres bien différencié (Carcinoides typiques): c’est une
tumeur caractérisée par une architecture insulaire, trabéculaire ou acineuse. Les cellules
épithéliales sont disposées dans un stroma souvent trés dense, parfois calcifié, voire ossifié,
d’abondance variable. Les cellules sont de taille modérée, monomorphes, leur rapport nucléo-
cytoplasmique est peu élevé, les noyaux ont une chromatine finement granuleuse. Parfois les
cellules sont de plus grande taille, avec alors un assez large cytoplasme éosinophile
(oncocytaire) ou clair. Les mitoses sont rares (moins d’une mitose pour 10 champs au G 400). Il
n’y a pas de nécrose. La tumeur est habituellement bien limitée, voire encapsulée, mais des
images d’invasion vasculaire sont parfois observées.

- carcinome neuro-endocrine bien différencié (carcinoide atypique): I'architecture
générale de la tumeur est peu différente de celle des carcinoides typiques. Les cellules ont un
aspect proche de celles du carcinoide typique, avec en particulier un rapport nucléo-
cytoplasmique qui reste modéré. Cependant le polymorphisme cellulaire est plus marqué ; des
foyers de nécrose sont constamment présents. Le nombre de mitoses est en moyenne de 3 a 4

pour 10 champs au G 400.

Ces deux variétés sont considérées comme des tumeurs de bas grade de malignité.

-Carcinome neuro-endocrine a grandes cellules : ces tumeurs sont constituées de
cellules d’assez grande taille, polygonales ou fusiformes, au large cytoplasme éosinophile, et au
rapport nucléo-cytoplasmique bas. La chromatine est grossierement granuleuse, des nucléoles
sont toujours présents et parfois proéminents. Le nombre de mitoses est toujours élevé, en
moyenne 6 par champ au G 400. En outre, cette variété neuroendocrine est caractérisée par la

présence constante de I’léCI’OSE, souvent en Iarges foyers.
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—-Carcinome neuro-endocrine a petites cellules : la tumeur est constituée de cellules de
petite taille, rondes ou fusiformes, au rapport nucléo-cytoplasmique élevé, qui s’agencent en
nappes diffuses, infiltrantes, avec souvent peu de stroma, les noyaux sont hyper chromatiques,
ont une chromatine grossierement granuleuse, les nucléoles sont absents ou a peine visibles, le
nombre de mitoses est toujours élevé. La nécrose est constante, tantot faite d’une multitude de
nécroses monocellulaires, tantét faite de larges plages de nécrose de coagulation. Une
incrustation des parois vasculaires par un matériel hématoxyphile correspondant a des débris de
DNA est assez souvent présente (57, 59).

Ces deux dernieres variétés sont considérées comme des tumeurs neuro-endocrines de

haut grade de malignité.

b- Classification morphologique complémentaire de CAPPELLA et al.(60)

La classification de TRAVIS est applicable a I'’ensemble des tumeurs neuro-endocrines.
Cependant, elle est relativement peu utile a la définition du pronostic de nombreuses

tumeurs neuro-endocrines.

-Tumeurs de pronostic favorable : toute tumeur neuro-endocrine bien différenciée de
moins de 2 cm de diametre, sans invasion vasculaire ni métastases.

-Tumeurs de pronostic intermédiaire : toute TNE bien différenciée de plus de 2 cm de
diameétre et/ou avec invasion vasculaire et/ou avec métastases ganglionnaires.

-Tumeurs de haut grade de malignité : toute TNE (fonctionnelle ou non), ayant la

morphologie d’un carcinome neuroendocrine a petites cellules ou a grandes cellules.

Ces trois grandes catégories ne tiennent toutefois que partiellement compte des

particularités évolutives de quelques tumeurs neuroendocrines.

6-3. Immunohistochimie

L'immunohistochimie est la technique usuelle de mise en évidence des cellules
neuroendocrines, normales ou pathologiques. Son développement et I'utilisation en routine d’un

panel de plus en plus large de marqueurs sont a 'origine de I'importante augmentation du
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diagnostic des TNE de vessie. La performance de cette technique demeure liée au degré de
différenciation neuroendocrine de ces tumeurs.

Le plus ancien marqueur neuroendocrine est I’énolase neuro-spécifique ( NSE). Manquant
de spécificité, ce marquage a été remplacé dans la plupart des études par I’association d’un
anticorps antichromogranine (A le plus souvent) et d’'un anticorps antisynaptophysine. Le
diagnostic de TNE est posé devant la positivité d’au moins deux marqueurs. L’anticorps anti N-
CAM (neural cell adhesion molecule) peut étre associé pour le diagnostic des tumeurs

neuroendocrine peu différenciées (53,54).

6-4. La microscopie éléctronique

L’étude ultrastructurale est la technique de référence car elle permet de distinguer les
cellules neuroendocrines normales ou néoplasiques en raison de la présence de granules de
sécrétion ou de petites vésicules synaptiques des neurones.

Elle demeure peu utilisée en pratique courante de part le temps qu’elle nécessite, son

codt, et les performances de I'immunohistochimie (53).

7- Traitement

L’absence de codification thérapeutique en raison de la rareté de ces tumeurs conduit a
une profusion de protocoles incluant de facon variable chirurgie, chimiothérapie et
radiothérapie. Il n’existe pas d’études randomisées. De plus, il est parfois difficile de

différencier, dans la littérature, les traitements a visée curative des traitements palliatifs (61).

7-1. TNE vésicale disséminée

Le traitement repose sur une polychimiothérapie. En cas de contre-indication ou d’échec
de la chimiothérapie, la radiothérapie est la meilleure option pour les tumeurs symptomatiques.

Si la tumeur est mixte, le protocole chimiothérapeutique doit étre actif sur les deux
contingents. Le protocole M-VAC (méthotrexate, cisplatine, doxorubicine et vinblastine) fait

référence pour les tumeurs urothéliales en terme de taux de réponse, de survie sans récidive et
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de survie globale. Il contient trois des drogues réputées les plus actives dans le carcinome
pulmonaire a petites cellules et utilisées dans la plupart des protocoles ( cisplatine, doxorubicine
et vinblastine). Trois cas de rémission complete de carcinomes neuroendocrines mixtes de
vessie, avec envahissement ganglionnaire histologiquement prouvé et traités par M-VAC ont été
publiés avec 1, 2, 5, et 9 ans de suivi.

Si la tumeur est neuroendocrine pure, on peut s’orienter vers un protocole ayant
démontré une efficacité maximale dans les carcinomes neuroendocrines extrapulmonaires. Le
traitement de référence est I’association étoposide-cysplatine. Le taux de réponse tumorale est
élevé, de I'ordre de 40 a 70%. La réponse au traitement est précoce et il n’est probablement pas
utile de poursuivre la chimiothérapie en I'absence de réponses aprés trois cycles. La durée
moyenne de ces réponses est de I'ordre d’un an. La plupart des patients rechutent et la survie a
2 ans est inférieure a 20%.

Davis a publié un cas de rémission compléte (2 ans de suivi) d’un carcinome neuro-
endocrine pur de vessie, avec envahissement ganglionnaire histologiquement prouvé, traité par

six cycles de cisplatine-étoposide (61).

7-2.TNE vésicale semblant localisée

Aprés un bilan d’extension optimal négatif, la tumeur neuro-endocrine est considérée
comme localisée. Malgré tout, le risque de micro-métastase est important, entrainant le
développement secondaire de métastases a distance. Dans ce cas le controle local de la tumeur
par une chirurgie ou par une association radio-chirurgicale n’influencera pas la survie de ces
patients. Toutefois, HOLMANG présente des résultats intéressants avec 28% de survie a 10 ans
sur 18 patients traités par I’association d’une résection endoscopique compléte initiale ou d’une
chirurgie radicale et d’une radiothérapie ( 51 a 67 Gy) pour les tumeurs classées de pT2MO a
pT4MO. Ces résultats n’ont pas été confirmés (62).

Le traitement de premiére intention repose sur |’association polychimiothérapie et
cystoprostatectomie radicale. La chimiothérapie premiére permet le traitement précoce des
micro-métastases, la chirurgie premiére a pour avantage de réduire au maximum le volume

tumoral visé par la chimiothérapie mais comme inconvénient de reporter celle-ci, parfois de
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facon prolongée. ANGULO rapporte 40% de survie sans récidive a 5 ans sur 16 patients traités
par chirurgie et protocole M-VAC (63). De méme, quatre des cing patients présentés par Grignon
sont vivants sans récidive avec un recul de 10 a 51 mois (64).

L’alternative est I’association polychimiothérapie et radiothérapie externe. LOHRISCH a
traité 10 patients par chimiothérapie (cisplatine-méthotrexate-vinblastine si TNE mixte,
étoposide-cisplatine si TNE pure) et radiothérapie ( de 35a 64 Gy) et obtient 70% de survie a 2
ans et 44% a 5 ans (65). Quatre des cing patients décrits par BASTUS sont vivants avec un suivi
de 27 a 60 mois (66). OBLON rapporte un cas de rémission avec un suivi de 4,5 ans (67).

Il est important de signaler que sur les neuf patients vivants de LOHRISCH (68) et BASTUS,
quatre (45%) ont présenté une récidive tumorale urothéliale nécessitant un traitement
endoscopique ou une cystectomie. La surveillance vésicale de ces patients doit donc étre
particulierement rigoureuse.

Enfin, en 2002, Théodore rapporte une survie sans récidive chez 7 patients avec un recul
moyen de 40 mois pour des carcinomes neuroendocrine T1-T2, NO-N2, avec l’association
chirurgie a une chimiothérapie adjuvante « étoposide-cisplatine ». Dans la méme série, 2
patients ayant eu une cystectomie totale T2aNO, T3aNO0), sans chimiothérapie, ont développé des

métastases systémiques a 6 et 10 mois (69).

8- Evolution - pronostic

La moyenne de survie des patients traités pour une TNE de vessie va de 6,2 a 13,8 mois.

Toutes thérapeutiques confondues, le taux de déces est estimé a 68,7%, dont 79,8%
avant 18 mois (sur 144 cas). Seulement 22,9% des patients sont vivants sans tumeur dont 51,5%
a2 anset36,3% a5 ans.

Comme dans les carcinomes pulmonaires a petites cellules, les récidives surviennent
dans les deux premiéres années. Il n’est pas rapporté de récidive tardive (supérieure a 5 ans).

Le confinement de la tumeur a la vessie ou sa dissémination est le seul facteur

pronostique pré-thérapeutique.
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La valeur pronostique des traitements proposés dans la prise en charge des TNE vésicales
n’est pas établie. Il n'existe ni étude randomisée entre les différents traitements, ni série basée
sur un protocole prospectif.

Parmi les études rétrospectives, le plus souvent, les différents traitements utilisés,
chirurgie, chimiothérapie et radiothérapie, ne sont pas prédictifs de la survie. Pour MACKEY (70),
une chimiothérapie comportant du cisplatine a une valeur pronostique indépendante. L’auteur
note toutefois que les patients ayant recu une chimiothérapie avaient un meilleur performance
status. Enfin, pour ANGULO, la réalisation d’une chimiothérapie ou d’une cystectomie sont des
facteurs indépendants de bon pronostic et la radiothérapie est un facteur de mauvais pronostic

(car probablement souvent utilisée a titre palliatif) (53).

IV - LE PHEOCHROMOCYTOME VESICAL

Le paragangliome vésical ou phéochromocytome est une tumeur endocrinienne neuro-
ectodermique habituellement localisée au niveau de la zone médullaire de la surrénale. La
localisation extra surrénalienne est rare. Cette tumeur peut se développer dans le cou, le
médiastin, le péritoine et plus rarement dans la vessie.

Le premier cas de phéochromocytome vésical a été publié en 1953 par Zimmerman (71).
Moins de 200 cas ont été publiés. Le phéochromocytome vésical est une tumeur rare, représente
10 a 15% des paraganliomes, 1% de tous les phéochromocytomes et 0,06% de I’ensemble des
tumeurs vésicales.

Le parangangliome se développe a partir des cellules chromaffines provenant de la créte
neurale. A I’état normal, ces amas cellulaires sont disposés selon un axe cranio-caudal
postérieur. lls régressent sauf au niveau de la médullo-surrénale. Parfois leur persistance a un
niveau quelconque de cet axe détermine un paragangliome extra-surrénalien.

Le phéochromocytome vésical s’observe surtout entre la 2éme et la 4éme décade, et I’age
moyen de survenue se situe aux alentours de 40 ans. Il touche aussi bien ’lhomme que la femme

avec une légere prédominance féminine.
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la symptomatologie clinique est caractérisée par la triade classique : hypertension,
hématurie et des acces paroxystiques faits de céphalées, palpitations, hypersudation et
d’acouphénes survenant généralement aprés la miction, en cas de distension vésicale, lors de la
palpation abdominale, lors de la défécation ou au cours des rapports sexuels. Cette
symptomatologie évocatrice s’observe dans 65% des cas. L’hématurie constitue un des signes
d’appel dans 50 a 65% des cas. L’hypertension artérielle paroxystique est retrouvée chez 65%
des patients (72).

L’examen clinique peut découvrir parfois une tumeur hypogastrique de la taille d’'une
noisette. Ce tableau clinique évoqué impose un bilan endocrinien : dosage de I'acide vanyl-
mandélique urinaire (VMA) et des catécholamines, afin de conforter le diagnostic. 83% des
phéochromocytomes vésicaux ont une traduction clinique suggestive (signes d’activité
hormonale). Parfois les dosages biologiques peuvent étre normaux comme c’est le cas chez
notre patiente. Dans une récente étude sur des patients porteurs de phéochromocytomes extra-
surrénaliens, le taux de métanéphrines urinaires est élevé dans 88% des cas (supérieur a
0,9mg/24H). Dans 71% des cas le dosage du VMA est positif (supérieur a 6,8mg/24H). Dans 67%
des cas le taux de catécholamines urinaires est élevé (supérieur a 180 microg/24h) et une
concentration élevée de catécholamines plasmatiques (73). Il a été démontré en effet que
I’activité sécrétoire de la tumeur est limitée a la seule phase contractile du détrusor et persiste
uniquement 5 minutes aprées celle-ci, ceci explique le manque de fiabilité des dosages sur 24
heures. En définitive tous les auteurs soulignent I'absence de corrélation entre les signes
cliniques et les dosages hormonaux. Un monitorage de la pression artérielle en ambulatoire sur
24 heures permet de retrouver un pic hypertensif en post-mictionnel immédiat et de conforter le
diagnostic de phéochromocytome vésical. 17% des paragangliomes vésicaux n’auront aucun
signe d’activité hormonale et c’est pour des signes de tumeur vésicale que le malade consultera.
Il est important de savoir que toute manipulation tumorale (cystoscopie, chirurgie) peut entrainer

des complications graves (cedeme aigu du poumon, hypertension artérielle paroxystique) (73).
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Sur le plan radiologique, I'urographie intraveineuse (UIV) est I'examen de base qui permet
de suspecter le diagnostic et montre souvent I'image typique de lacune dessinée au compas sur
le cystogramme. L’échographie et la tomodensitométrie abdomino-pelvienne affirment la nature
tissulaire de la tumeur qui prend le produit de contraste a I’angioscanner. Ces deux examens
nous permettent aussi de rechercher des localisations concomitantes, ainsi que d’éventuelles
métastases ganglionnaires ou viscérales. L'imagerie par résonance magnétique est un examen
trés fiable et permet de déceler les localisations mémes de petite taille. Grace a une excellente
caractérisation des tissus, surtout au niveau de la vessie et autour des axes vasculaires, I'apport
de I'IRM est supérieur a celui de la TDM dans I'évaluation des paragangliomes. Quoi que non
spécifique, le phéochromocytome se manifeste a I'IRM par une masse pariétale, avec un signal

intermédiaire ou un hyposignal en pondération T1 et par un hypersignal en pondération T2 (74).

Afin d’améliorer le diagnostic et la localisation des paragangliomes, une nouvelle
technique a été récemment introduite, utilisant la scintigraphie a la MIBG ( iode 131 couplé a la
méta-iodine benzyl- guanidine) : un radio-isotope ayant une haute affinité pour les tumeurs
chromaffines. La sensibilité de cet examen pour les phéochromocytomes surrénaliens est de
78%, et elle varie de 67% a 89% pour les localisations extra-surrénaliennes. Cet examen trouve
son indication surtout dans la recherche des localisations multiples de phéochrocytomes et la
détection des métastases osseuses infracliniques ; mais cet examen n’est pas de pratique
courante du fait de son co(t élevé. Le paragangliome se développe dans la paroi de la vessie au
dépend du plexus sympathique autonome ; ceci conditionne sa traduction morphologique. Ainsi
a la cystoscopie, c’est une tumeur qui est saillante, recouverte par une muqueuse saine, pouvant
passer inapercue. Cette cystoscopie peut entrainer des perturbations hémodynamiques en

I’absence de préparations pharmacologiques ou en cas de diagnostic méconnu (72, 74).

Histologiquement, la tumeur vésicale est comparable a son homologue surrénalien : les
colorations  histochimiques  (Grimélius, Fontana-Masson) montrent [|’argynophilie et
I’argentaffinité des granulations cytoplasmiques caractéristiques de ce type de lésion. Le

phénotype de ces tumeurs est particulier : ce n’est pas une tumeur épithéliale et I’on peut noter
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la présence de certains neuropeptides : NSE, synaptophysine, chromogranine, protéine S
100...ces tumeurs peuvent également contenir de I’ACTH, de la calcitonine, de la gastrine, du
glucagon, de la sérotonine, de la somatostatine et du VIP. Il n’existe pas de signes
morphologiques de malignité. C’est le profil évolutif qui le plus souvent permet d’évoquer une
lésion maligne. 10% de ces lésions sont malignes et peuvent générer des métastases

ganglionnaires régionales ou a distance (26).

Le traitement du phéochromocytome vésical est exclusivement chirurgical pour la plupart
des auteurs. Certains proposent uniquement une résection trans-urétrale du paragangliome
vésical. La préparation du patient est un préalable indispensable. Il consiste en un blocage alpha
adrénergique pour éviter les pics hypertensifs et les troubles du rythme peropératoires. Le
traitement chirurgical consiste en une cystectomie partielle emportant la tumeur et une
exploration des chaines ganglionnaires iliaques. Cependant selon les conditions locales, le
chirurgien peut étre amené a réaliser une tumorectomie ou une cystectomie totale (74).
KOZLOWSKI a rapporté un cas de cystectomie partielle par laparoscopie sans complications per-

opératoires (75).

L’évolution est dominée par la notion de phéochromocytome malin. Dix pour cent de
I’'ensemble des paragangliomes sont malins. au niveau vésical, seul 20 cas de
phéochromocytomes malins ont été rapportés dans la littérature. Il n’existe pas de critéres
histologiques distinguant les formes bénignes des formes malignes. Les critéres de malignité
sont anatomiques (ganglions envahis) et surtout évolutifs ( métastases :foie, poumon, os). Ceci
explique l'intérét de la surveillance a long terme par des dosages hormonaux et par la

scintigraphie a I'iode 131-MIBG (74).

Le pronostic du paragangliome vésical reste favorable. La chirurgie ou la résection amene
la guérison et I'|amendement de tous les signes. Ainsi pour CHENG, le pronostic est lié au stade
de la tumeur, seuls les stades supérieurs a T2 ont un haut risque de récidive ou de métastases

(76).

- 90 -



Profil histologique, thérapeutique et pronostique des tumeurs rares de la vessie

V - CARCINOME SARCOMATOIDE ET CARCINOSARCOME

Ces tumeurs sont rares, représentent environ 0,3% des tumeurs de vessie.

Classiquement, il fallait distinguer :

» Le carcinosarcome de vessie, tumeur rare puisque moins de 50 cas ont été publiés,
associant des cellules tumorales épithéliales (carcinome) et une composante sarcomateuse
différenciée (sarcome) : chondrosarcome, leiomyosarcome, ostéosarcome, histiocytome malin.
Parfois, cette tumeur survient chez des patients ayant des antécédents de radiothérapie ou de

chimiothérapie par cyclophosphamide (77).

» Le carcinome sarcomatoide, caractérisé par la prédominance des cellules fusiformes,
associées a la présence d’un foyer de carcinome urothélial intriqué ou de CIS, et d’un

immunomarquage positif aux marqueurs épithéliaux (cytokératines, EMA).

L’'usage d’une double terminologie n’apparait plus justifié (carcinome sarcomatoide et
carcinosarcome) du fait de la méme origine monoclonale, et le terme de carcinome sarcomatoide
semble plus approprié pour cet ensemble de tumeurs (77).

La fréquence du carcinome sarcomatoide est d’environ 2% des cancers urothéliaux.
Quelques cas ont été décrits a un stade pT1. Ces tumeurs sont plus fréquentes chez 'lhomme

que chez la femme, avec un sex ratio de 4 : 1

L’age de survenue et les circonstances de découverte (hématurie macroscopique) ne sont
pas différents par rapport aux tumeurs épithéliales classiques (77).
Le diagnostic est donc anatomo-pathologique par la RTUV initiale.
Macroscopiquement, il a la particularité de former des bourgeons polypoides fermes,
blanchatres, saillant dans la lumiére urinaire, tout en infiltrant plus ou moins profondément la

paroi.

-9] -



Profil histologique, thérapeutique et pronostique des tumeurs rares de la vessie

Microscopiquement, la composante épithéliale est de type urothélial plus ou moins
différenciée et peut s’accompagner de foyers de métaplasie glandulaire ou épidermoide. La
composante sarcomatoide est représentée par des cellules fusiformes simulant un sarcome
fibroblastique. Ces cellules fusiformes possédent les attributs des cellules mésenchymateuses et
expriment la vimentine alors gqu’elles n’expriment que rarement les marqueurs épithéliaux. Les

foyers de différenciation hétérologues sont peu fréquents (78,79).

Il s’agit de tumeurs de haut stade clinique. Dans la série de Lopez-Beltran en 1998, la
plus importante publiée, le stade a été :
- Pour les 15 tumeurs appelées carcinosarcomes : 10 T3a-b NOMO, 1 T4, 3 T3b N1 ou M1

- Pour les 26 carcinomes sarcomatoides : 1 T2, 14 T3a-b NOMO, 7 T4, 4 T3b-4 N1 ou M1

Les traitements utilisés dans les différentes publications ont été la cystectomie totale, la
RTUV ou I’association RTUV - radiothérapie. Aucun bénéfice n’a été montré par la chimiothérapie
classique.

Si Sen, en 1985, a rapporté un pronostic favorable a un an par la cystectomie totale (86%
de survie sans récidive), la série de Lopez-Beltran a montré que le pronostic de I’ensemble de

ces tumeurs était sombre avec, quelque soit le traitement, une survie a 5 ans d’environ 20% (77).
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VI - AUTRES TUMEURS RARES DE LA VESSIE

1- Les sarcomes

1-1. Léiomyosarcome vésical

Bien que le léiomysarcome (LS) soit le sarcome primitif vésical le plus fréquent chez
I’adulte, il reste une tumeur rare, représentant moins de 1% de toutes les néoplasies de la vessie.
La plupart des patients ont entre 50 et 70 ans au moment du diagnostic, avec une médiane de
49 et 64 ans. De rares cas ont été rapportés chez des adolescents traités quelques années
auparavant par le cyclophosphamide pour une maladie de Hodgkin ou un rétinoblastome. Il
existe une prédominance masculine (66% a 77%). Le LS est révélé dans 80% des cas par une
hématurie ; plus rarement sont notés une dysurie, une masse sus-pubienne. Toutes les régions
de la vessie peuvent étre atteintes, avec une prédilection discutée pour le dome et les faces
latérales. Le LS peut avoir une extension extravésicale et infiltrer le parenchyme prostatique ou
les structures pelviennes (80-81).

Sur le plan macroscopique, la taille des LS de la vessie peut varier de 1 a 15cm. Il existe
fréguemment un développement polypoide endoluminal, parfois prédominant, comblant la
lumiére vésicale. La tumeur est typiquement recouverte d’une muqueuse ulcérée, expliquant la
fréquence de I’hématurie. A la coupe, le parenchyme tumoral peut présenter des aspects trés
variables : tumeur blanchatre ferme et fasciculée, ou d’aspect gélatineux, ou hémorragique voire
partiellement nécrotique. La musculeuse apparait le plus souvent envahie (80).

Les LS vésicaux présentent les mémes caractéristiques histopathologiques que les LS
d’autres localisations. lls sont typiquement constitués d’une prolifération, souvent dense, de
cellules fusiformes, avec un cytoplasme éosinophile et fibrillaire relativement abondant, un
noyau allongé avec une chromatine hyperchromatique ou vésiculeux, et un ou plusieurs petits
nucléoles. Il existe constamment des atypies nucléaires, d’intensité variable, ainsi qu’une ou
plusieurs mitoses pour 10 champs x 400 (80).

Le traitement est essentiellement chirurgical, il repose sur une cystectomie partielle,

qguand la tumeur est de moins de 3cm, et non infiltrante ; au-dela la cystectomie totale est
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requise. Certains auteurs recommandent une uréthrectomie complémentaire pour éviter les
récidives uréthrales. D’autres proposent une chimiothérapie adjuvante a base de doxorubicine et
de cisplatine essentiellement dans les tumeurs infiltrantes et en cas d’envahissement
ganglionnaire ou de métastases a distance. La radiothérapie semble moins efficace (81).

Le pronostic des LS vésicaux est difficile a préciser encore actuellement en raison du
faible nombre de cas publiés mentionnant le suivi a long terme. Le mauvais pronostic semble lié
au grade élevé de la tumeur, a la rapidité de la récidive locale et la survenue de métastases a
distance. MARTIN a montré que les LS vésicaux sont des tumeurs agressives, avec plus de 60%
des patients atteints, décédés de métastases ou de récidives (82). De plus, les LS de haut grade
sont associés a un comportement plus agressif : 75% des patients avec un LS de haut grade ont
présenté une récidive locale ou une métastase. La moitié des patients sont décédés de leur LS en
moyenne 7 mois apres le diagnostic. MILLS a montré que les tumeurs avec un index mitotique
élevé (supérieur ou égal a 5 mitoses pour 10 champs x 400) avaient un comportement plus
agressif que les tumeurs avec un index mitotique faible, et étaient susceptibles de métastaser
(83). En revanche, la plupart des LS de bas grade ne récidivent pas et ne donnent pas de
métastases. Dans la série de MARTIN, 66 % des patients avec un LS de faible grade sont vivants

sans récidives avec un suivi moyen de 20 mois (79).

1-2. Le rhabdomyosarcome vésical (RMS)

Le RMS est une tumeur maligne avec différenciation musculaire striée. Chez I’enfant de
moins de 15 ans, il représente 4 a 8% des tumeurs malignes, toutes localisations confondues, et
plus de 75% des sarcomes vésicaux. Il survient plus souvent chez le garcon et avant I’dge de 5
ans. Il est extrémement rare chez l'adulte ou il correspond aussi a une tumeur de type
embryonnaire. Cliniguement, il existe dans la plupart des cas une hématurie et une obstruction
du col vésical liée a une volumineuse masse infiltrant le pelvis et engainant parfois les uretéres.
A la cystoscopie, la lésion caractéristique est une masse polypoide remplissant la lumiére
vésicale qui peut étre unique ou multiple. Un aspect en grappe de raisin est possible (sarcome
botryoide). Le trigone est la localisation la plus fréquente. D’un point de vue histologique, le RMS

vésical est presque toujours de type embryonnaire. Il est constitué de cellules musculaires
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striées dont le degré de maturation varie. Le phénotype de la lésion ( desmine+, myoglobine+,
KL1-, marqueurs lymphoides négatifs) permet d’éliminer les principaux autres diagnostics
(autres sarcomes, pseudotumeur inflammatoire).

Méme si l'infiltration locorégionale est plus fréquente que les métastases, ce type de
tumeur était considéré de pronostic sombre. Récemment, la combinaison d’une chirurgie moins
mutilante (exérése la plus compléte) et de la chimiothérapie a transformé le pronostic avec des
taux de survie dépassant les 90% dans les stades localisés. La radiothérapie est parfois indiquée

en deuxiéme ligne thérapeutique (26).

2- Les lymphomes

Les localisations vésicales des lymphomes malins a un stade avancé de la maladie sont
observées dans 13% des cas. Les lymphomes primitifs de la vessie, dont le premier cas a été
rapporté en 1885, sont exceptionnels et représentent moins de 0,2% de tous les lymphomes
extra-ganglionnaires. Cette prévalence serait due a la pauvreté de cet organe en tissu
lymphoide. lls sont apparentés au lymphome du MALT ( Mucosa Associated Lymphoid Tisssue),
bien qu’aucun antigéene n’a été encore individualisé pour la vessie. La formation de
microfollicules lymphoides sous-muqueux pourrait étre secondaire a des cystites répétées.
Néanmoins, cette hypothése physiopathologique est contredite par le faite que cet antécédent
n’est retrouvé que chez 20% des patientes atteintes de lymphome vésical. De plus, des études
histologiques ont montré une prédominance des cellules tumorales dans la couche musculaire
profonde et non en territoire sous-muqueux. La possibilité d’un reliquat embryonnaire cloacal,
source d’une prolifération lymphoide a I’age adulte a également été évoquée (80, 84).

Classiquement, les lymphomes primitifs vésicaux surviennent chez la femme apres 40
ans. Les hommes seraient touchés 6 fois moins souvent.

Il s’agit presque exclusivement de LM B de faible grade de type MALT, associés a un

excellent pronostic (26,80).
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Les principaux symptomes révélateurs sont une pollakiurie, une hématurie
macroscopique et une dysurie, sans signes généraux associés. Environ 20% des patients
présentent des antécédents de cystite chronique.

L’'urographie intraveineuse révele dans la moitié des cas une tumeur unique de grande
taille, a surface lisse, nodulaire ou polypoide, et pouvant entrainer dans certains cas une
obstruction urétérale.

L’examen cystoscopique montre le plus souvent une tumeur unique intrapariétale
recouverte d’une muqueuse oedémateuse ou d’aspect inflammatoire, mais rarement ulcérée.
Quelques cas se présentent sous forme d’une atteinte vésicale multifocale. Les sites préférentiels
sont le dome et le trigone. Le diagnostic est porté sur une biopsie vésicale effectuée par voie
endoscopique. Le diagnostic de lymphome malin primitif vésical ne sera retenu qu’apres

exclusion formelle d’un lymphome malin systémique (80, 84,85).

Contrairement a d’autres tumeurs, le traitement des lymphomes est essentiellement
médical et non chirurgical, il repose sur le type histologique et les facteurs pronostiques
clinicobiologiques (86).

La chimiothérapie est souvent utilisée en premiere intention puisque la plupart des
lymphomes sont chimiosensibles. Le protocole le plus utilisé est I’association CHOP. En cas de
récidive locorégionale aprés chimiothérapie, on peut prescrire soit une deuxieme chimiothérapie
plus lourde, soit une radiothérapie.

La radiothérapie est efficace en premiére intention, ou en complément d’une exérése
mais ne constitue pas le traitement de référence. En effet, ses complications sont fréquentes et
la prise en charge des récidives locales apreés irradiation est compliquée.

La place de la chirurgie est limitée : soit a visée palliative, en particulier en cas
d’obstruction, soit pour certaines équipes en cas de tumeurs localisées et de bas grade, une
résection trans-urétrale suivie d’une radiothérapie externe a pu étre proposée. Par contre, pour

les tumeurs étendues ou de haut grade la chimiothérapie seule est recommandée (84, 86).
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Le pronostic dépend essentiellement du type histologique et du volume tumoral au
moment du diagnostic. Les patients ayant un lymphome de type MALT a petites cellules et un
petit volume tumoral ont une médiane de survie comprise entre 5 et 8 ans. Tous types
confondus, les lymphomes primitifs de vessie sont associés a un taux de survie compris entre 68
et 73% a1 an, et entre 30 et 64% a 5 ans (84).

En dehors de I'histologie déja vue, les facteurs péjoratifs important sont résumés sur

I’encadré ci-dessous (86).

Facteurs pronostiques des lymphomes servant a

la décision thérapeutique

= ’dge ( > 60 ans) ;

= |’état général mesuré par I'indice de performans
status (> 1) ;

= le stade d’extension de la maladie ( stades
disséminés versus localisés) ;

= le taux de LDH sérique ( > normale) ;

= la masse tumorale (> 10 cm) ;

«|'existence de signes généraux d’évolutivité
(fievre, sueurs, amaigrissement) ;

= le nombre de localisations extra-nodales ;

= ’existence d’'une anémie ;

= un taux de B-2-microglobuline élevé.

- 97 -



Profil histologique, thérapeutique et pronostique des tumeurs rares de la vessie

Cependant, la variété des protocoles thérapeutiques proposés et la rareté de cette
pathologie avec des études de faibles effectifs ne permettent pas aujourd’hui de connaitre les

caracteres évolutifs du lymphome vésical avec précision.

3 - Le mélanome vésical

Les mélanomes sont de découverte beaucoup plus exceptionnelle dans la vessie que dans
'uretre. Le mélanome primitif vésical est décrit chez I’adulte, mais il est tout aussi anecdotique.
Il s’agit d’'une tumeur souvent unique infiltrante. L’histogenése de cette néoplasie n’est pas
claire car les mélanocytes sont normalement absents dans 'urothélium. Certains suggerent que
cette tumeur résulte de la transformation de mélanocytes ayant migré de facon aberrante au
cours de I’embryogenése, ou résulte d’un processus de métaplasie des cellules urothéliales ou
neuro-endocrines. Une série chinoise comportant 3925 tumeurs vésicales de I'adulte dans un
seul centre a Pékin (1953-2002) a été récemment publiée : parmi 28 lésions non épithéliales,
une seule était un mélanome. Une vingtaine d’observations chez I'adulte sont rapportées et
constitueraient moins de 2% de I’ensemble des tumeurs vésicales (80). On remarque que le
mélanome vésical primitif est une tumeur de I'adulte d’age mur : ’dge moyen et I’dge médian
sont respectivement 58 et 56 ans (les dges extrémes étant de 32 et 82 ans). Le sex ratio est égal
al.

Sur le plan clinique, pas de spécificité, les signes urinaires sont de type irritatif pouvant
précéder ou accompagner une hématurie. L’examen physique peut mettre en évidence des
localisations métastatiques, en particulier en sous-cutané. L’apparence en cystoscopie est celle
d’une tumeur bourgeonnante, pigmentée, brunatre, parfois ulcérée. La résection trans-urétrale
permet le diagnostic (26).

En microscopie, la structure est comparable a celle du mélanome cutané. L’existence
d’une activité jonctionnelle conséquente, sous forme d’une infiltration mélanocytaire (pagétoide

ou lentigineuse) dans la muqueuse, est un argument en faveur d’une tumeur primitive mélanique
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et non d’une métastase, et le caractere primitif de la tumeur est étayé par I’absence de lésion
cutanée suspecte et la normalité du bilan d’extension du patient.

La coloration histochimique de Fontana-Masson, les données de I'immunohistochimie
(positivité de la protéine S100 et de ’'HMB-45 et taux de prolifération élevé avec le Ki67+) et
I’activité mitotique importante, permettent d’affirmer sans ambiguité la nature mélanique de la
tumeur vésicale (80, 87).

Le traitement des mélanomes vésicaux de I'adulte, s’inspire trés largement des
recommandations édictées pour les tumeurs de vessie d’autres histologies, en pratique, une
cystectomie totale associée a un curage ilio-obturateur bilatéral standards, parfois étendu aux
ganglions pelviens. La cystectomie partielle est envisagée lorsque la tumeur est unique, localisée
(de taille inférieure a 4 cm) et lorsque les marges d’exérese sont saines (87).

Les mélanomes de la paroi vésicale sont en général de découverte tardive : compte tenu
de leur fort potentiel métastatique, le pronostic est donc trés péjoratif, malgré une prise en

charge oncologique associant cytostatiques et interféron (26).
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Les tumeurs rares de la vessie restent des entités souvent méconnues par la plupart des
urologues ainsi que des anatomopathologistes. Elles présentent souvent un défi diagnostique et
thérapeutique. Ceci est du essentiellement a la rareté des travaux portant sur ce type de

tumeurs ; puisqu’il s’agit dans la plupart des cas de petites séries rétrospectives.

Les tumeurs primitives non urothéliales de la vessie présentent une multitudes de
variétés histologiques ; I'’étude immunohistochimique est devenu un examen indispensable pour

la mise en évidence de ces lésions.

Le traitement reste sujet a de nombreuses controverses du fait de leur rareté ; une

stratégie thérapeutique codifiée n’a pu étre établie.

En raison du pronostic sombre de certaines d’entre elles, ces tumeurs doivent bénéficier
d’efforts concertés de plusieurs disciplines médicales pour développer et évaluer des stratégies

thérapeutiques efficaces.
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RESUME

De Janvier 2002 a Janvier 2008, 16 cas de tumeurs rares de vessie ont été traités au
service d’urologie du CHU Mohammed VI a marrakech. L’Age moyen des malades a été de 62 ans
avec une nette prédominance masculine (94%). Le délai moyen de diagnostic a été de 7 mois. Le
principal facteur de risque retrouvé est le tabac (56%), avec un nombre de paquet année moyen
de 20 PA. Les signes cliniques étaient dominés par I’hématurie macroscopique (81,25%), suivie
des signes irritatifs vésicaux (75%). L’étude anatomopathologique a montré 6 cas de carcinomes
épidermoides, 2 phéochromocytomes, 2 carcinomes sarcomatoides, 2 carcinosarcomes, 2
adénocarcinomes et 2 tumeurs neuro-endocrines. 6 patients ont bénéficié d’une cystectomie
radicale avec une dérivation urinaire de type Bricker. La résection endoscopique compléte de la
tumeur a été réalisée chez 4 malades. Trois patients ont refusé le traitement radical. Deux
malades ont été proposés pour une chimiothérapie, alors que la radiothérapie a été préconisée
chez un seul patient. Les tumeurs rares de la vessie représentent moins de 5% de toutes les
néoplasies vésicales. Elles méritent d’étre connues en raison du pronostic péjoratif de certaines
d’entre elles. Leur traitement reste sujet a de nombreuses controverses du fait de leur rareté.
Une stratégie thérapeutique codifiée n'a pu étre établie. La cystectomie reste le traitement de
choix. Ces tumeurs doivent bénéficier d’efforts concertés de plusieurs disciplines médicales pour
développer et évaluer des stratégies thérapeutiques efficaces. La durée post-opératoire moyenne
était de 10 jours. Le suivi a moyen et a long terme a été marqué par le grand nombre de patients

perdus de vue.
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ABSTRACT

From January 2002 to January 2008, 16 case of rare bladder tumours was treated in the
urology department of the CHU Mohammed VI in Marrakech. The average age of the patients was
62 years with male prevalence (94%). The average time of diagnosis was 6 months. The principal
factor of found risk is tobacco (56%) with a number of package year means of 20 PA. the clinical
signs were prevailed by macroscopic hematuria (81,25%) followed by vesical irritating signs
(75%). The anatomopathologic study shows: 6 case of epidermoid carcinoma, 2 case of
pheochromocytoma, 2 case of sarcomatoid carcinoma, 2 carcinosarcomas, 2 adenocarcinoma
and 2 malignant neuro-endocrin tumours. 6 patients profited from a radical cystectomy with
ileo-ureterosomy of Bricker. The complete endoscopic resection of tumour realized among 4
patients. 3 patients refused the radical treatment. Chemotherapy was proposed for 2 patients
whereas the radiotherapy was recommended at only one patient. The rare tumours of the
bladder represent less than 5% of all bladder neoplasms. They deserve to be known because of
the pejorative forecast of some between them. Their treatment remains prone to many
controversies because of their scaryty; a codified therapeutic strategy could not be established.
The radical cystectomy remains the treatment of reference. As in other rare tumours it will likely
take the concerted effort of many institusions linked together to develop and evaluate effective
treatment strategies. The average postoperative duration was 10 days. The evolution was

marked by the great number of lost patients of sight.
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