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l. Introduction

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle représentent un groupe
hétérogéne de tumeurs qui Se caractérisent par la difficulté d’apprécier leur
pronostic au diagnostic initial et donc les indications thérapeutiques.

Elles englobent d’une part le carcinome in situ (CIS) et, d’autre part, les
tumeurs papillaires qui respectent la membrane basale (pTa) et celles qui
envahissent le chorion sans dépasser la lamina propria (pT1).

Elles représentent environ 70 a 80 % des tumeurs vésicales, et posent deux
problémes évolutifs essentiels le risque de récidive et de progression.

Des nombreux facteurs peuvent étre responsables de leur induction, en
premier rang : le tabac et certains carcinogénes professionnels.

L’hématurie est le signe d’appel le plus souvent rencontré. La cystoscopie est
I’examen clé du diagnostic.

La résection endoscopique des tumeurs et I'immunothérapie intravésicale
sont actuellement les traitements de référence des tumeurs de vessie n’infiltrant pas

le muscle.
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Il .Rappel embryologique et histologique.

a) Rappel embryologique:

La vessie se développe a partir de la partie supérieure du sinus urogénital
(SUG) qui est en continuité avec l'allantoide. L'allantoide va s'oblitérer
progressivement pour former un cordon fibreux, I'ouraque, qui deviendra apres la
naissance le ligament ombilical médian (fig1).

L'extrémité distale initialement commune (canal excréteur commun) des
canaux mésonéphrotiques de Wolff et des bourgeons urétériques s'incorpore dans la
paroi postéro-latérale de la partie supérieure du SUG (future vessie) pendant le
cloisonnement du cloaque. Le plan d'ouverture du canal excréteur commun permet
de délimiter deux zones: la zone sus-jacente dite zone urinaire et la zone sous-
jacente ou zone génitale. La croissance rapide de la face dorsale du sinus urogénital
aboutit a l'incorporation bilatérale dans sa paroi dans la partie distale et commune
des uretéres et des canaux de Wolff. D'autres mécanismes de croissance complexes
seront responsables d'une inversion cranio-caudale des abouchements des ureteres
et des canaux de Wolff. Les orifices urétéraux semblent progresser en direction
cranio-latérale, alors que les orifices Wolffiens semblent se déplacer de maniére
médio-caudale. Le triangle ainsi formé est appelé le trigone vésical. Les canaux de
Wolff formeront les futurs canaux déférents. Le trigone vésical sera formé par le
rapprochement des orifices urétéraux et du canal de Wolff (fig. 2).

Le trigone est donc d'origine mésoblastique, alors que la paroi ventrale de la
vessie est d'origine entoblastique. Le tissu mésoblastique du trigone sera
ultérieurement colonisé par [|'épithélium d'origine entoblastique. Le mésoblaste
Evaluation préopératoire des marqueurs tumoraux sériques : ACE, CA19-9 et CA125

dans les tumeurs infiltrant le muscle vésical (Etude prospective-HMIMV)
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splanchnopleural associé a l'intestin postérieur formera, quant a lui, la musculature
lisse de la vessie au cours de la 12éme semaine du développement.

. Gonad and remnanis of Metanephros
Gonad
Mesaonephros mesonephros

Bladder

Allantois

Cloacal

A Metanephric B Ureter

tissue

Figure 1: Division du cloaque en sinus urogénital en avant, et canal anal, en
arriere. La partie caudale des canaux mésonéphrotiques est incorporée dans la
vessie, au niveau ou s’abouchent les deux ureteres et les deux canaux éjaculatoires.

A. Fin de la 5éme semaine. B. 7éme semaine. C. 8&8me semaine.

Posterior wall of the

Mesonephric urinary bladder

dU(;' /.— ) / f ‘.I
[ X
II-
| &1 T
\ )
If - i {  Ureter '
Ureteric \ f ; Xl
bud / / Mesonephric

e cY duct

Figure 2: Vue dorsale des rapports entre les canaux mésonéphrotiques de
Wolff et les uretéres au moment de leur incorporation dans la paroi dorsale de la
vessie (A). Les uretéres sont d’abord formés par un développement a I'extérieur des
canaux mésonéphrotiques puis ils se séparent (B-D). Notons le trigone de la vessie

formé par I'incorporation des canaux mésonéphrotiques (C, D).
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b) Rappel histologique:

La paroi vésicale comporte trois couches de dedans en dehors (figure 3) :
e La muqueuse composée d’un épithélium et d’un chorion.

e La musculeuse.

e L’adventice couvert d’'une séreuse a la partie supérieure de la vessie.

I.L’'urothélium :

L’épithélium qui tapisse I'ensemble des voies urinaires a recu différents
qgualificatifs : urothélial, transitionnel, excréto-urinaire et para-malpighien.

Au microscope 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
distention. Il repose sur une membrane basale trées mince qui recouvre le chorion
ou lamina propria.

On décrit 3 couches de cellules urothéliales :

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

2-La couche intermédiaire est formée de 1 a 4 assises. Ces cellules sont
difficiles a distinguer des cellules basales. Elles sont aussi appelées cellules en
raquettes ce qui a valu a cet épithélium le terme de pseudo-stratifié.

3-La couche superficielle en contact avec la lumiére vésicale, est composée de
cellules de grandes tailles encore appelées cellules recouvrantes, cellules ombrelles
ou cellules en parapluie. Leur poble apical est tapissé d'un film de
glycosaminoglycanes.

Au sein de I'assise basale, il existe des cellules neuroendocrines mises en
évidence par les marqueurs immuno-histo-chimiques (chromogranine A et

synaptophysine).
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Il. Le chorion ou lamina propria :

Il est composé d’une lame de tissu conjonctif qui tapisse le plan musculaire
sous jacent, d’une épaisseur d’environ 1,4 mm selon Cheng [1].

Il est trées mince ou 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 l'urothélium et la musculaire propre. Cette
musculaire muqueuse décrite seulement en 1983 par Dixon et Gosling [2], se
présente comme une mince couche de cellules musculaires lisses, groupées en
petits faisceaux plus ou moins clairsemés et discontinus.

Elle fait souvent défaut au niveau du trigone ou le chorion est particulierement
mince. Sa fréquence est diversement appréciée selon les auteurs.

lll.Le plan musculaire :

Le détrusor se compose de gros faisceaux musculaires lisses entrecroisés.

Au niveau du trigone, la musculeuse résulte d’'un mélange de fibres
musculaires lisse de la couche longitudinale de I'uretére intra-mural et du muscle
détrusor.

Le col vésical est formé par la contribution de muscle lisse provenant du
trigone, du détrusor et de l'urétre.

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. Ainsi, ces
connaissances de base sur |'histologie de la vessie nous permettrons de mieux

comprendre I’anatomopathologie des tumeurs de vessie.
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Peritaneum
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Figure 3: montrant les différentes couches de la paroi vésicale normale.
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lll. Epidémiologie :

1. Introduction :

L’intérét des données épidémiologiques des tumeurs de vessie est double,
d’'une part descriptif permettant de définir une population a risque au sein de
laquelle un dépistage pourrait conduire a un traitement précoce, et d’autre part
causal permettant d’isoler des facteurs de risque pour réaliser une prévention

primaire de la maladie.

2. Epidémiologie descriptive :

2. 1. Fréguence, incidence, et mortalité dans /e monde :

Avec plus de 260.000 nouveaux cas, et plus de 130.000 morts par an dans le
monde, le cancer de vessie est la neufiéme cause de cancer et représente 3-4% des
formes malignes [3]. Parmi les cancers les plus répandus, il est au septieme et dix-
septiéme rang respectivement chez I’homme et la femme [4].

Le cancer de vessie est la quatréme cause de cancer a un degré de lésions
malignes aprés celui de la prostate, du poumon et du colon chez I’lhomme dans les
pays occidentaux. La survenue des tumeurs de vessie aux Etats-Unis est estimée a
51.230 cas en 2008 chez le sexe masculin.

Globalement, I'incidence varie significativement entre les pays. Cela est dii aux
différentes procédures d’enregistrements et de reportages des tumeurs de type pTa
(bas-grade), ce qui rend, malheureusement, la comparaison entre les pays tres
difficile. Les taux de mortalité standardisés avec I’age dans le monde, varient de 2 a
10 par 100.000 chez I’'homme et de 0.5 a 4 par 100.000 chez la femme par an. Plus
de 60% des cas sont observés dans les pays développés. lls comprennent de 5 a 10%

de toutes les tumeurs malignes chez ’homme.
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Le risque de développer une tumeur de vessie avant I’age de 75 ans est de 2 a
4% chez I'homme et 0,5 a 1% chez la femme, 91000 nouveaux cas ont été
diagnostiqués en 2004. Par comparaison au cancer du poumon, par exemple, le
risque est de 8% chez I’lhomme contre 2% chez la femme.

L’dge moyen au moment du diagnostic est compris entre 65 et 70 ans.

Ce cancer se situe au second rang des tumeurs génito-urinaires, apres le
cancer de la prostate et occupe environ les 2/3 des cancers du tractus urinaire.
D’une part il est 3 a 4 fois plus fréguent chez ’'homme que chez la femme, d’autre
part il a été suggéré par Mungan et al. que la survie attachée au stade des tumeurs
de vessie est plus grave chez la femme que chez I’lhomme.

2.2. Influence de /'origine ethnigue (Race) (Figure 4):

Les taux aux USA sont en moyenne deux fois moins élevés chez les américains
d’origine africaine que chez ceux d’origine caucasienne [5]. Cependant les afro-
américains ont un stade avancé dans 50% des cas alors que les américains
caucasiens ont 70% de stade localisé au moment du diagnostic [6]. Les taux chez
les américains asiatiques sont comparables aux

Afro-américains. Les taux chez les américains d’origine hispanique sont
moins élevés que chez les autres américains caucasiens non-hispanique. Ces
différences observées ont été interprétées, comme liées a des différences
concernant l'intoxication tabagique et I’exposition professionnelle, ainsi que des
variations individuelles biologiques modifiant les différentes phases de

carcinogénese.
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Figure 4: Incidence des tumeurs de vessie par race pour 105 cas/an au Etats-Unis.
(D’apres SEER Cancer Statistics Review, 1975-2001).
Tableau 1 : Incidence du cancer de la vessie en fonction de I'origine ethnique

et du sexe aux Etats-Unis d’Amérique (SEER program)

Origine américaine homme femme
Indiens d’Amériques 3,5 0,4
Philippines 5,9 3
Hispanique 11,3 3,3
Asiatique 13,9 3,9
Afrique Noire 15,1 5,6
Caucasiens non hispaniques 29,6 7,6

2.3. évolution chronologique des taux d’incidence et de mortalité :

Une augmentation de I'incidence a été observée avec un taux estimé a 1% par
an au cours des 30 dernieres années [7]. Durant la méme période, une lente mais

continuelle diminution de la mortalité a été observée chez les hommes alors qu’elle
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était stable chez la femme. Cela était di principalement aux changements
intervenus dans la classification (en particulier la séparation papillome/TaG]J), mais
aussi a I'impact de I'amélioration des techniques de diagnostic et de traitement
soulignée par certains auteurs.

2.4. épidémiologie des tumeurs de vessie au Maroc :

Ce type de cancer est beaucoup plus fréquent en milieu urbain que rural et le
tabac est décrit comme étant responsable de la moitié des cas de survenus.

Tableau 2 : Fréquence des cas de tumeurs de vessie recensées en 2004 au

Theése N°: 078/15

Maroc, selon le sexe [8].

Année 2004 hommes femmes
Nombre de cas 84 10
Incidence brute 4,71 0,55

Incidence cumulée 0-74ans 0,68% 0,08%
Incidence standardisée 5,81 0,67

% par rapport au total des cancers 5,59% 0,55%

La moyenne d’age du cancer de la vessie chez les femmes marocaines est de
62,9 ans (+12,2ans), elle se situe aux alentours de 63,8 ans pour les hommes.

Le carcinome urothélial est de loin le type histologique le plus fréquent

(70% chez la femme et 82% chez I’homme), par contre le carcinome
épidermoide représente 10% des cas chez la femme et 4,8% chez I’homme.

Selon les données du Registre des Cancers de la Région du grand Casablanca
(RCRC), en comparaison avec les autre pays, le cancer de la vessie reste au Maroc
I'apanage de I’homme avec une incidence faible par rapport a la Tunisie soit 5,8
versus 13,4. Rappelons que le registre des cancers de la région du grand casablanca
n'a retenu que les tumeurs invasives de la vessie. L’'incidence reste tres faible par
rapport au pays industrialisés et I’Egypte ou I'incidence est aux alentours de 30

nouveaux cas/100.000 habitants/an.

Mr. Radi Amro

14



Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) Thése N°: 078/15

L’intérét des données épidémiologiques des tumeurs de vessie est double,
d’une part descriptif permettant de définir une population a risque au sein de
laquelle un dépistage pourrait conduire a un traitement précoce, et d’autre part
causal permettant d’isoler des facteurs de risque pour réaliser une prévention

primaire de la maladie.

IV. Facteurs de risque :

1. Les facteurs génétiques :

La susceptibilité individuelle face au risque de cancer de la vessie est mise en
évidence au niveau de genes impliqués dans le métabolisme des substances
exogeénes, notamment au niveau de I’enzyme N-Acétyltransférase (NAT) qui
présente un polymorphisme responsable de variabilité quant a sa vitesse d’action.
En effet, il a été démontré qu’un individu présentant un profil «acétyleur lent»
présente un exceés de risque de cancer de vessie et que ce risque est maximal lors
de I'association de ce profil avec la présence du phénotype cytochrome P450 1A2
(CYP1A2), avec une augmentation significative de 40% du risque de cancer de vessie.
D’autres études mentionnent également le réle des Glutathion-S-Transférases dans
la susceptibilité de développer un cancer de la vessie .Par ailleurs, il a été évoqué
notamment par Hemminki en 2003 que la descendance des personnes ayant eu un
cancer de vessie présente un risque 70 a 80% plus élevé que la population générale

de présenter la méme pathologie .

2. Le tabagisme :

De nombreuses études épidémiologiques ont montré une forte corrélation
entre le tabagisme et le développement de cancer de vessie, avec une relation dose

réponse depuis I'originale observation de Lillienfeld et alen 1956.
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Le mécanisme précis de la carcinogenése vésicale par le tabac reste a
déterminer.

Il parait néanmoins lié a certains produits chimiques polycycliques, amines
aromatiques, aldéhydes insaturés et radicaux d’oxygénes libres.

Ces produits toxiques sont mutagéniques et possiblement carcinogénes.

Parmi les événements génétiques les plus fréquents, I'altération du Chr. 9
chez les fumeurs et le risque attribuable di au tabagisme est de 4,2 [9]. De plus des
mutations du gene suppresseur de tumeurs p53 y été associées, puisque une
corrélation significative entre une surexpression de la p53 et le nombre de
cigarettes fumées par jour est mis en évidence [10].

La désaccoutumance du tabac contribue a la diminution du risque de tumeurs
de vessie. Ce risque accroit de 30 a 40% chaque année. Les fumeurs chroniques sont
plus exposés au risque de survenue du cancer de vessie que les non-fumeurs,

méme apres 25 ans d’abstinence au tabac.

3. Les facteurs environnementaux :

Les variations d’incidence et de risque des tumeurs de vessie dans différentes
régions suggerent que I’environnement pourrait jouer un role causal dans
I’apparition de ces tumeurs. Au sens large, I’environnement comprend tous les
éléments extérieurs a l'individu. Nous nous limiterons ici aux facteurs
environnementaux au sens de
« Biosphere ».

I-L’eau contaminée :

La chloration a été depuis le début de 1900 la méthode de choix pour la
purification d’eau. La coexistence du chlore avec des contaminants organiques dans
I'’eau conduit a la formation de produits organiques halogénés, tels que le

chloroforme et le bromodichlorométhane qui sont des dérivés carcinogenes. Des
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études épidémiologiques ont montré une faible augmentation du risque de cancer
de vessie (risque élevé de 40% des catégories d’exposition haute).

II- L'arsenic :

Le role de I’arsenic et de ses métabolites a été incriminé dans la carcinogenese
urothéliale.

Trois types d’exposition sont les plus fréquents :

-La consommation dans I’eau potable.

-L’exposition professionnelle.

-L’utilisation dans les drogues anti-cancéreuses.

lllI-La néphropathie endémique des Balkans :

Les patients résidents des pays balkaniques porteurs de cette néphrite

tubulo-interstitielle sont surexposés aux tumeurs urothéliales a tout niveau de
I’appareil urinaire [11]. Plusieurs mécanismes étiopathogéniques ont été discutés,
parmi lesquels le role des composés siliconés, des métaux lourds, des virus, ainsi
qu’une prédisposition génétique.

4-Les facteurs nutritionnels :

I- Les aliments :

-Les graisses : les études sont contradictoires et ne permettent pas de
conclure quant a la responsabilité des graisses dans les tumeurs de la vessie.

-L’alcool : il n’y a pas de corrélation entre consommation d’alcool et tumeur
de vessie.

-Les vitamines : les caroténoides et la vitamine C auraient un effet protecteur.

-Les minéraux et les oligo-éléments : le sélénium aurait un effet protecteur.

lI- Les boissons :

- Un apport hydrique quotidien important : boire au moins 1,5 | d’eau par jour

réduit de 50 % le risque de ce cancer.
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-Le café : il n'existe actuellement aucun élément probant permettant de
mettre en cause une consommation excessive de café selon certaines études, tandis
que d’autres s’attachent a démontrer qu’il existe une augmentation du risque de
cancer de vessie chez les consommateurs de café n’ayant jamais fumé par
comparaison aux consommateurs de café présentant un tabagisme actif.

-Le thé : Il semblerait que la consommation du thé en particulier le thé vert ait
plutot un effet protecteur sur le développement de tumeur vésicale.

lllI- L’industrie alimentaire :

Les colorants alimentaires sont des cancérigenes vésicaux.

5. Les facteurs infectieux :

I- La bilharziose :

Elle est responsable de tumeurs de vessie de type carcinome épidermoide
dans 75% des cas. Ces infections sont fréquentes en Afrique, en particulier la région
de la vallée du Nil en Egypte.

ll-Les infections urinaires chroniques :

Les infections bactériennes chroniques, en particulier a Schistosoma
Haematobium, sont un facteur de risque reconnu de cancer de la vessie. En effet, la
bilharziose endémique entraine une augmentation des carcinomes épidermoides de
la vessie au Moyen-Orient ainsi qu’en Afrique du Nord.

A noter également les infections bactériennes chroniques chez les personnes
ayant une sonde a demeure ou présentant une vessie neurologique par exemple, les
bactéries produisant des nitrates, qui peuvent alors se transformer en nitrites puis
en nitrosamines.

lll-Les infections virales :

Ce sont les papillomavirus qui ont suscité plusieurs discussions surtout les

sérotypes 16 et 18.
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6. Les facteurs iatrogénes :

I- Les antalgiques :

-Le role de la phénacetine a été bien établi, et le risque relatif varie de 2,3 a
11,2 selon les séries.

-Le ro6le carcinologique du paracétamol apparait seulement a des doses
toxiques (trés supérieur aux posologies utilisées en pratique clinique courante).

lI- Le cyclophosphamide :

Le temps de latence est tres variable allant de 6 a 13 ans [12]. Le risque de
cancer de vessie serait de 11% a 12 ans de recul. Ses métabolites, en particulier, la
moutarde de phosphoramide, induisent des altérations sur le géne suppresseur de
tumeur p53.

lll-La radiothérapie :

L’intervalle d’apparition d’une tumeur de vessie peut parfois dépasser 20 ans.

IV-Les autres agents anticancéreux :

-La chlornaphazine : utilisée dans les années 50 pour traiter la polyglobulie de
vaquez.

-Les alkylants : le thiotepa, le melphalan.

7. Les facteurs professionnels :

I- Les amines aromatiques :

Leur role cancérigene est bien établi. Elles peuvent induire jusqu’a 25% des
tumeurs de vessie dans certains pays occidentaux.

Certaines substances ont été particulierement étudiées :

-Benzidine : utilisée dans I'industrie des colorants.

-Béta-naphtylamine: largement utilisée dans I'industrie des colorants.

-Ortho-toluidine et aniline.
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ll-Les hydrocarbures polycycligues :

Le plus connu est le benzo-alpha-pyrene.
Les professions exposées aux hydrocarbures polycycliques sont la production
d’aluminium, I'industrie du fer et de I’acier, la combustion du charbon...

lll-Les nitrosamines :

Les secteurs d’activité exposant aux nitrosamines sont trés variés comme
I'industrie du caoutchouc, tannage de cuir, coiffure, industrie alimentaire,

construction automobile, centrales nucléaires .....
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V. Anatomie pathologigue du cancer vésical

a. Définition et classification clinicopathologique des tumeurs

urothéliales

Le stade et le grade ne peuvent étre définis avec précision que suite a une
analyse microscopique minutieuse. L'évaluation précise du degré d'extension et de
I'agressivité de la tumeur est capitale dans I'évaluation du pronostic et le choix du
traitement.

Stade

Le stade des tumeurs correspond a la description du degré d'infiltration de la
paroi vésicale ou de I'extension loco-régionale des tumeurs.

Le stade histo-pathologique est établi en fonction de la classification
internationale clinique pré-thérapeuthique TNM actualisée en 2010 (13) (Tableau
3).

Le principe de cette classification est simple.

La lettre « T » désigne l'extension de la tumeur primitive. S'il existe plusieurs
tumeurs, on classera l'extension la plus profonde et on inscrira entre parenthese le
nombre de tumeurs ou la lettre « m » en cas de tumeurs multiples non calculables.

La lettre « N » désigne I'importance de I'atteinte des ganglions lymphatiques

régionaux.

La lettre « M » désigne la présence de métastases a distance.

La lettre «R» fait référence a la présence de reliqguat tumoral aprés exérese

chirurgicale.
Pour chaque tumeur, 2 classifications peuvent étre données.
Il s'agit de la classification clinique TNM qui se base sur les données

Pré-thérapeutique (examen clinique, biopsie, examen complémentaire).
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Elle permet le choix du traitement. Puis, il y a la classification
histopathologique post-opératoire pTNM qui complete la classification TNM par
I'ajout de résultat d'analyse microscopique de la piéce opératoire. Elle permet le
choix d'un traitement adjuvant et I'évaluation du pronostic et de I'évolution. Une
évaluation appréciable du stade histologique pTNM est possible uniquement lors de
la disponibilité d'un prélevement représentatif de la tumeur.

Sur une piece de cystectomie, il est établi facilement. Cependant, sur une
piece provenant de résection endoscopique, cela peut s’avérer plus difficile et
laisser planer un doute quant au degré d’extension locale exact de la tumeur. Le
matériel doit respecter certaines conditions pour étre évalué, tels que de ne pas
avoir été écrasé ou avoir coagulé et de ne pas présenter d’artéfacts de cautérisation.

Le prélevement doit étre suffisamment profond afin de permettre la
visualisation et l'analyse du plan pariétal sous-jacent non envahi du matériel
examiné. La relecture des lames  histologiques par un deuxieme
anatomopathologiste permet d'éliminer un doute qui subsisterait quant a la
variabilité des interprétations subjectives des spécimens. Une tumeur qui infiltre le
chorion alors que le plan musculaire n'est pas visible sera noté = pTI. Le stade ne
pouvant étre évalué sur un préléevement qui ne présente que des végétations
tumorales sans présence de chorion et/ou musculeuse, le stade pTx sera donc

attribué.

b. Grading des tumeurs urothéliales

Le grade cytologique est basé sur la description d’anomalies architecturales et
cytonucléaires de I'urothélium tapissant les papilles, et ne tient pas compte du
caractere invasif ou non de la tumeur. Toutefois il est lié a I’agressivité de la tumeur

et est un facteur pronostique tres important, prédictif de I'invasion de la paroi
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vésicale [14]. Le compte des mitoses n’est pas quantitativement défini mais il est
pris en compte sur le plan qualitatif.

l. LE PAPILLOME INVERSE

Il représente 1 % des tumeurs vésicales et c’est la seule tumeur urothéliale
dont on est assuré a la fois du caractere constamment bénin et non récidivant.

A I’endoscopie, il se présente comme une tumeur unique, polypoide, a surface
lisse, sans végétation papillaire et son siege préférentiel est la région
cervicotrigonale.

Microscopiquement il est tapissée d’un urothélium plan, qui par un
mécanisme d’invagination donne naissance a des cordons de cellules tumorales qui
se développent dans le chorion muqueux (Figure 6 a).

Il n’y a jamais d’extension dans le plan musculaire. Les cellules urothéliales
présentent une organisation relativement réguliére et il n'y a ni atypie cellulaire ni
mitose. La tumeur est fréquemment creusée de petites cavités kystiques [15].

Le diagnostic différentiel peut se poser avec :

- des nids de von Briinn particulierement abondants,

- un carcinome urothélial infiltrant, a type de nids qui est une variété tumorale
tres rare formée d’Tlots épithéliaux tres bien différenciés et infiltrant habituellement

le plan musculaire,

- une tumeur urothéliale papillaire non infiltrante avec foyer d’architecture
papillaire inversée. Il s’agit d’une tumeur de bas grade, d’architecture mixte, a la
fois papillaire exophytique et papillaire inversée, qui ne doit pas étre confondue
avec le papillome inversé car elle a le méme pouvoir récidivant que les formes

papillaires communes.
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- un carcinome urothélial a développement endophytique dont le diagnostic

reposera sur la présence d’atypies cytonucléaires.

Figure 5 a : Papillome inversé : réseau de cordons épithéliaux anastomosé répartis
dans le chorion et développés a partir du revétement urothélial desurface par

phénomene d’invagination

Il. LE PAPILLOME BENIN  (PAPILLOME DE MOSTOFI)

Le terme de papillome, répond a une définition précise, impliquant des
criteres stricts de bénignité. Il s'agit d'une Iésion unique a base pédiculée et dont les
végétations sont fines et régulieres soutenues par des axes conjonctivo-vasculaires

gréles.

Le revétement épithélial qui tapisse ces végétations ne se distingue en rien
d'un urothélium normal : il est sans anomalie cyto-architecturale et ne comporte pas
plus de 6 a 7 assises de cellules. Ainsi défini, le papillome est rare représentant
moins de 2% des tumeurs papillaires.

Malgré son apparence parfaitement bénigne, la plupart des pathologistes
reconnaissent que le papillome, n’est pas exempt de tout risque de récidive.

(Figure 6 b et7 ).
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lll. Tumeur urothéliale papillaire de bas potentiel de malignité (LMP-T) :

(OMS 2004 (Fig 8)

Tumeur urothéliale papillaire qui ressemble au papillome urothélial
exophytique, mais qui montre une augmentation anormale de la prolifération
cellulaire.

Se localise souvent au niveau du mur postérieur et latéral de la vessie, ainsi
gu’au niveau des orifices urétéraux, la cytologie urinaire est négative dans la plupart
des cas, et a cystoscopie révele en générale des tumeurs régulieres de 1 a 2 cm de
diametre, le traitement de choix est la RTU.

Les papilles des LMP-T sont discretes, minces, bordées par plusieurs couches
urothéliales avec atypie cytologique absente a légere,

La densité cellulaire semble étre augmentée par rapport a la normale, la
polarité est conservée, il y a une impression d’ordre prédominant avec variation
architecturale absente a légere.

Les noyaux sont légérement agrandis comparé a la normale, la couche basale
a un aspect palissadique, les mitoses sont rares de localisation basale, I'aspect
diploide est prédominant dans ce type de lésions.

Le pronostic est excellent, la récidive est possible, mais moins fréquente par
rapport au carcinome papillaire non invasif. Rarement associée a d’autres tumeurs
de haut grade et/ou stade. [16]

IV Carcinome urothélial non invasif de bas grade : (OMS 2004 (Figure 8)

Tumeur papillaire de la paroi urothéliale d’apparence organisée, avec
variations architecturales et aspect cytologique, facilement reconnaissable,

La localisation et les signes cliniques sont similaires au LMP-T, dans 78% des

cas la tumeur est unique, et multiples dans 22% des cas, [17].
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Les tumeurs sont caractérisées par des tiges papillaires minces, montrant
fréiquemment des ramifications et des fusions minimes, d’apparences organisées
avec des variations architecturales et cytologiques facilement reconnaissables.

Contrairement au LMP-T il est facile de reconnaitre les variations de la polarité
nucléaire, la taille, la forme et I'aspect de la chromatine, Les nucléoles sont
uniformément élargis avec de légeres différences dans la forme, les contours et la
distribution de la chromatine.

Le Noyau peut étre présent mais discret. Les mitoses sont rares et peuvent se
produire a tous les niveaux mais sont plus fréquentes au niveau basale.

Les tumeurs qui présentent des zones focales de haut grade doivent étre
classées comme tumeur de haut grade.

L’expression du Cytokératine 20, CD44, p53 et I'immuno-marquage p63 est
intermédiaire entre les LMP-T et les carcinomes urothéliaux papillaires non invasifs
de haut grade

Les tumeurs sont souvent diploides.

La progression de I'invasion et la mortalité par le cancer survient dans moins
de 5% des cas. En revanche, la récidive est fréquente (48 a 71%). [18].

V .Carcinome urothélial papillaire non invasif de haut grade :

(OMS 2004 (Figure 8)

Tumeur de la paroi urothéliale papillaire montrant un aspect désorganisé
prédominant, avec atypie architecturale et cytologie modérée a sévere,

L’aspect endoscopique peut montrer des lésions sessiles
papillaires/nodulaires, uniques ou multiples.

La tumeur est caractérisée par une architecture papillaire dans laquelle les
papilles sont fréequemment fusionnées et ramifiées, montrant un aspect désorganisé

prédominant avec atypie architecturale et aspect cytologique modéré ou marqué.
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Contrairement au carcinome urothélial papillaire de bas grade, il est facile de
reconnaitre les variations marquées dans la polarité nucléaire, la taille, la forme et
I’aspect de la chromatine.

Le noyau est souvent pléomorphe avec variations modérées a marquées dans
la taille et la distribution irréguliere de la chromatine, les nucléoles sont
proéminentes, les mitoses sont rarement fréquentes, survenant a n’importe quel
niveau.

L’épaisseur de l'urothélium peut varier considérablement souvent avec
incohésion cellulaire.

La détection de la Cytokératine 20, p53 et p63 est plus fréquente que dans les

tumeurs de bas grade .Les tumeurs sont souvent aneuploides.
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La desormamesatian de
|'aspect architecturake et
citolagique

Tnmenr urothefiale papilaire de bas grade Tumeur wothebole ;:u':plll.: ge e haut grade

Figure 8: DIAGNOSTIC DES TUMEURS UROTHELIALES NON-INVASIVES selon la

nouvelle classification 2004 de I’'OMS
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C. Stadification des tumeurs vésicales

Par définition les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle ne dépassent pas
les limites de la muqueuse. Pour comprendre I'importance et les difficultés d’établir
le stade précis d’'une TVNIM, il est utile de connaitre la structure histologique de la
paroi vésicale normale et les repéres morphologiques essentiels.

I. CLASSIFICATION INTERNATIONALE Ptnm

1. DEGRE D’INFILTRATION DE LA PAROI VESICALE

Le degré d’infiltration de la paroi vésicale ou stade tumoral, ne peut étre défini
avec précision que par I’examen microscopique. Ce stade histopathologique

S’établit en référence a la classification internationale TNM (Tableau 3) qui est
une classification clinique préthérapeutique dont la derniére mise au point date de
2010.

Le stade est un élément pronostique déterminant pour les tumeurs vésicales
en général. C’est ainsi que lI'on sépare les tumeurs qui ne franchissent pas la
membrane basale épithéliale (CIS et tumeurs papillaires non infiltrantes), des
tumeurs papillaires ou non qui envahissent le chorion muqueux.

Il utilise le méme schéma de cotation que le stade clinique mais le T est ici
précédé de la lettre p, indiquant qu’il s’agit d’une analyse microscopique par le
pathologiste. Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle regroupent les stades
pTis, pTa et pT1. Le terme de micro-invasion, utilisé pour certaines tumeurs pTa,
Sous-entend une effraction de la membrane basale épithéliale avec début
d’infiltration du chorion superficiel et fait entrer la tumeur dans le cadre des pT1. Il
en est de méme pour I’envahissement des axes conjonctivo-vasculaires des
végétations qui équivaut a une infiltration du chorion superficiel. Une bonne
évaluation du stade microscopique pTNM nécessite de disposer d’un prélevement

représentatif de la tumeur. Sur une piéce de cystectomie, il est établi sans difficulté.
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En revanche, sur un matériel de résection endoscopique, son évaluation est soumise
a certaines conditions :

- le matériel examiné ne doit étre ni écrasé, ni coagulé,

- le prélevement doit étre suffisamment profond, c’est a dire atteindre

Le muscle,

- le stade sera toujours fourni a I'urologue en mentionnant si le muscle était
visible ou non dans le matériel de résection,

- on ne pourra conclure a un stade donné que si le plan pariétal sous-jacent
est présent, analysable et non envahi dans le matériel examiné, c’est pourquoi une
tumeur qui infiltre le chorion alors que le plan musculaire n’est pas visible,

sera étiquetée > pT1, ou PT1 au moins,

- le stade ne peut étre défini sur un prélevement ne comportant que des
végétations tumorales, sans musculeuse, ni chorion. Dans de telles circonstances, la
tumeur sera classée pTx.

Il est aujourd’hui fortement recommandé d’utiliser la dénomination TVNIM
pour les tumeurs sans infiltration du muscle vésical et TVIM en cas d’infiltration
tumorale du détrusor. Figure (12 et a 13).

2. ENVAHISSEMENT VASCULAIRE

Des lors qu’une prolifération tumorale franchit la membrane basale
épithéliale, elle est susceptible de se propager dans le réseau vasculaire et surtout
dans les vaisseaux lymphatiques. La présence de lymphangites néoplasiques est un
élément de mauvais pronostic et doit étre signalée dans le compte rendu du
pathologiste

(Figure 11 b).
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Figure 9 b : Embol tumoral dans un vaisseau lymphatique situé dans le chorion

profond
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Tableau 3 : Classification TMN 2010

T : Tumeur primitive

Tx Tumeur primitive non évaluable

TO Tumeur primitive non retrouvée

Ta Carcinome papillaire non invasif

Tis Carcinome in situ « plan »

T1 Tumeur envahissant le chorion

T2 Tumeur envahissant la musculeuse

- T2a Tumeur envahissant le muscle superficiel (moitié interne)

- T2b Tumeur envahissant le muscle profond (moitié externe)

T3 Tumeur envahissant le tissu péri-vésical

- T3a Envahissement microscopique

- T3b Envahissement extra-vésical macroscopique

T4 Tumeur envahissant une structure péri-vésicale

- T4a Prostate, vagin ou utérus

- T4b Paroi pelvienne ou abdominale

N : Ganglions lymphatiques régionaux

Nx Ganglions non évaluables

NO Absence de métastase ganglionnaire régionale

N1 Métastase ganglionnaire unique < 2 cm

N2 Métastase ganglionnaire unique > 2 cm et < 5 cm ou métastases

ganglionnaires multiples < 5 cm

N3 Métastase(s) ganglionnaire(s) > 5 cm

M : Métastases a distance

.Mx Métastases non évaluable

.MO Absence de métastase a distance

.M1 Métastase (s) a distance
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Figure 10 : cl/assification des tumeurs vésicales selon I'infiltration tumeurales du

muscle ou non.
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20N invasives Tumeurs invasives

Figure 11 a: Représentation schématique des stades pT, selon la classification

PTNM (UICC 2010)
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Il. CARACTERES MORPHOLOGIQUES ASSOCIES A L’'INFILTRATION TUMORALE DU
CHORION

Deés lors qu’un carcinome urothélial franchit la membrane basale épithéliale, il
est susceptible de s’accompagner d’un certain nombre d’anomalies morphologiques
qui le distinguent d’'une tumeur pTa. La connaissance de ces anomalies est utile
pour éviter de surévaluer le stade d’une tumeur.

1. GRADE DE LA TUMEUR

Il correspond au degre de differentiation de la tumeur vésicale et permet de
predire son agressivite (interet pronostique).

Les tumeurs sont classees en tumeur de bas grade (bon pronostic) et de haut

grade (mauvais pronostic OMS 2004). (Anciennement grade 1, grade 2 et grade 3

OMS 1973).
OMS 1973
Gx Impossible a établir
Gl Bien différencié
G2 Moyennement différencié
G3-4 Peu différencié/indifférencié
OMS 2004
. Papillome
. Tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel de malignité (TFPM)

Low Malignancy Papilloma des Anglo-saxons (LMP)
. Carcinome de bas grade

. Carcinome de haut grade.
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Tableau de correspondance

carcinome carcinome carcinome
OMS 1973 papillome
Gl G2 G3
LMP ou carcinome bas grade
carcinome
OMS 2004 papillome carcinome ou carcinome haut
haut grade
bas grade grade

2. ASPECT ET ORGANISATION DES CELLULES

Les cellules tumorales qui infiltrent le chorion s’agencent en cordons de taille
variable ou forment des projections tentaculaires en doigts de gant. Plus rarement,
elles sont isolées les unes des autres et leur identification, parfois difficile dans ce
cas l'identification se fait a I’aide des marqueurs épithéliaux.

3. PRESENCE D’UNE STROMA-REACTION

Une stroma-réaction fibreuse ou myxoide au contact des structures

épithéliales est en faveur d’une infiltration du chorion.

lll. SOUS-STAGING DES TUMEURS pT1 - MICROSTAGING

Il existe une grande disparité dans I’évolution des tumeurs T1 sans doute en
raison du génie évolutif réellement différent de certaines d’entre elles, mais aussi du
fait de la difficulté de distinguer une tumeur pTa d’une tumeur pT1 débutant. Pour
améliorer la stratification des tumeurs pT1 il est apparu intéressant de préciser le

niveau d’envahissement du chorion.
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IV.PLUSIEURS METHODES SONT POSSIBLES:

1. SOUS-STAGING TENANT COMPTE DU NIVEAU D’ENVAHISSEMENT DU
CHORION PAR RAPPORT A LA MUSCULAIRE MUQUEUSE.

Deux systemes de subdivision du stade T1 sont proposés :

- subdivision en 2 niveaux : pT1a (infiltration du chorion superficiel) et pT1b
(franchissement de la musculaire muqueuse et infiltration du chorion profond)

(Figures 14c,15d,16e,17f,18g, 19 et).

- subdivision en 3 niveaux pT1la, pT1b, pT1c, correspondant respectivement a
I’envahissement du chorion superficiel, de la musculaire muqueuse et du chorion
profond.

2. MESURE DE LA PROFONDEUR DE L’INFILTRATION DU CHORION

Cheng a proposé en 1999, de mesurer, avec un micromeétre, la profondeur de
I'infiltration pariétale a partir de la membrane basale [19].

Dans une étude de 55 tumeurs diagnostiquées pT1 sur un matériel de RTU, il
trouve une corrélation entre le degré d’infiltration et la progression, avec une
sensibilité de 81% et une spécificité de 83%.

De plus, la survie a 5 ans est de 93% si I’envahissement est < 1.5mm, et de
67% si cet envahissement est > 1.5mm. Cependant la reproductibilité et I'intérét
pronostique restent a confirmer par de nouvelles études.

3. RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Importance de la qualité de la résection :

-matériel non altéré et atteignant le plan musculaire.

-Utilisation de la rubrique « pTa avec membrane basale douteuse » quand on

suspecte une microinvasion sans pouvoir I’affirmer.
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-Si le prélevement ne comporte pas de muscle alors que la tumeur infiltre

largement le chorion, on précisera en conclusion que le stade est au moins pT1.

-Elle ne sera classée définitivement dans la catégorie des pT1 que si un

nouveau préléevement comportant du muscle montre I’absence d’envahissement de

ce dernier.

- Le sous-staging pTla et pT1b est fortement conseillé et recommandé par le

Consensus international On distinguera Donc, chaque fois qu’il sera possible :

1.

2.

pTa.

pTa avec « membrane basale douteuse » (si doute sur une micro-
invasion).

pTla (chorion superficiel y compris la microinvasion et I'infiltration des
axes conjonctifs des papilles).

pT1b (chorion profond).

pT1 s’il n'est pas possible de préciser le niveau a ou b, mais muscle
présent.

pT1 au moins (> pT1) si muscle non visible.
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Figure 12 c : Tumeur papillaire non infiltrante (pTa) : chorion superficiel (a), chorion
profond (b), musculaire muqueuse (m.m) plan musculaire (M).
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Figure 14 e : Carcinome papillaire infiltrant les axes conjonctivo-vasculaires des

végétations et équivalent du stade pT1la.

Figure 15 f : Carcinome papillaire de grade G2 envahissant I’axe conjonctif d’une

végétation par des cordons épithéliaux de taille variable
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Figure 16 g : Carcinome papillaire infiltrant le chorion superficiel (pT1a) sans

atteindre la musculaire muqueuse.

Figure 17 i : Carcinome papillaire infiltrant le chorion profond
(Stade pT1b).
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d. Lésions urothéliales planes

Elles désignent un spectre d’anomalies histologiques intra-épithéliales de
I'urothélium plan allant de I’hyperplasie plane au carcinome in situ. Certaines sont
réactionnelles et de bon pronostic, d’autres sont des lésions prénéoplasiques ou
néoplasiques et sont respectivement:

- la dysplasie

-le carcinome in situ.

L’identification de ces lIésions dans I’environnement d’une tumeur étendue est
d’une importance capitale car elles participent a I’évaluation pronostique de cette
tumeur et contribuent également a une meilleure compréhension de la
cancérogenéese de I'urothélium.

I. CLASSIFICATION DES LESIONS UROTHELIALES PLANES

1. HYPERPLASIE UROTHELIALE

L’hyperplasie urothéliale peut étre plane ou papillaire.

a) Hyperplasie plane

Elle consiste en une augmentation de I’épaisseur de ['urothélium sans
anomalie cytologique. Le nombre d’assises cellulaires est supérieure a 7, mais
I’architecture est normale et la maturation cellulaire est conservée, depuis I'assise
basale jusqu’a la couche superficielle. Ce type de lésion peut se voir au voisinage
d’une tumeur urothéliale papillaire de bas grade. Si elle est isolée elle n’a pas de
signification particuliere et n’est pas considérée comme précancéreuse.

b) Hyperplasie papillaire

L’urothélium est d’épaisseur normale ou augmentée, sans atypie cellulaire
mais il est ondulant, et tapisse de petites projections papillaires en épine du
chorion, ébauchant ainsi des végétations papillaires.Cette lésion est focale, elle est

habituellement découverte dans le contexte d’'une tumeur urothéliale papillaire, ou
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au cours de son évolution et elle est I’équivalent d’une récidive tumorale papillaire
débutante.

2. LESIONS UROTHELIALES PLANES AVEC ATYPIES

Pour décrire les différentes catégories d’atypies épithéliales nous adopterons
la classification de Consensus Internationale de 1998 [20] qui s’est inspirée de la
classification proposée par Amin en 1997 [21].

Elle distingue :

- les atypies réactionnelles (inflammatoires ou dystrophiques)

- les atypies de signification inconnue

- la dysplasie (néoplasie intra-urothéliale de bas grade)

- le carcinome in situ (néoplasie intra-urothéliale de haut grade)

Criteres diagnostiques

Les parameétres histologiques pris en compte pour le diagnostic de lésions
planes avec atypies sont :

- |I’épaisseur de I'urothélium

- la polarité cellulaire

- le rapport nucléo-cytoplasmique

- la taille des noyaux, I’anisocaryose

- I’épaisseur de la membrane nucléaire

- la distribution de la chromatine

- la taille des nucléoles

- le nombre de mitoses et éventuellement leur caractére anormal

- les modifications du chorion sous jacent (inflammation, néovascularisation)

a) Les atypies réactionnelles

Il s’a git d’anomalies cyto-nucléaires de l'urothélium qui s’observent dans
des contextes inflammatoires aigus ou chroniques. Les noyaux sont augmentés de

taille, la chromatine est fine et vésiculeuse avec un nucléole bien visible et les
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cytoplasmes sont parfois vacuolaires. Des mitoses peuvent étre vues, mais elles sont
toujours de morphologie normale. Dans [I’histoire clinique on reléve souvent la
notion d’instrumentation endovésicale, de calculs ou de traitement urotoxique.

b) Les atypies de signification inconnue

Ce sont des atypies cellulaires un peu plus importantes que ne le suggere le
degré d’inflammation, elles ne permettent ainsi pas d’exclure formellement le
diagnostic de dysplasie. Ce message sous-entend pour l'urologue que le patient
doit étre suivi apres le traitement de I'inflammation.

¢) La dysplasie (néoplasie intra-épithéliale de bas grade)

Elle s’exprime par des anomalies cytologiques et architecturales de
I'urothélium. Celui-ci est généralement d’épaisseur normale (4 a 7 assises
cellulaires) mais il peut étre plus épais ou plus mince.

Il existe une perte minime de la polarité et les cellules paraissent
anormalement nombreuses du fait d’une petite augmentation du rapport nucléo-
cytoplasmique. Les cytoplasmes sont plus basophiles que normalement.

Les atypies nucléaires concernent les cellules localisées dans les assises
basales et intermédiaires, elles sont évidentes, mais discretes et ne méritent pas le
terme de CIS. Les noyaux sont augmentés de taille, les contours nucléaires sont
irréguliers mais la structure de la chromatine n’est pas modifiée. Les nucléoles sont
normaux ou un peu augmentés de taille. L’activité mitotique est le plus souvent
absente. L’assise cellulaire superficielle est intacte. Le chorion (Ou lamina propria)
est normal ou inflammatoire.

d) Le carcinome in situ ou CIS (néoplasie intraurothéliale de haut grade)

Il se caractérise par des anomalies cyto-architecturales évidentes de

I'urothélium, intéressant toute la hauteur du revétement et correspondant a des

atypies de haut grade (comme dans le grade G3 des tumeurs papillaires).
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L’urothélium est d’épaisseur normale, augmentée ou diminuée. Parfois le
chorion est presque nu, du fait d’'un défaut de cohésion cellulaire qui conduit a une
desquamation excessive de I'urothélium tumoral.

Cette anomalie explique la positivité quasi-constante des examens
cytologiques urinaires dans les contextes de CIS.

La polarité des cellules est altérée ou a totalement disparu, les cellules sont
pléomorphes avec des atypies nucléaires marquées et des mitoses nombreuses,
visibles dans toutes les couches cellulaires.

Le chorion est habituellement inflammatoire et hypervascularisé, ce qui
explique l'aspect érythémateux de la muqueuse en cystoscopie.

Le carcinome in situ peut revétir des aspects morphologiques particuliers.

C’est ainsi que I'on décrit :

- une forme érosive ou dénudante, caractérisée par une desquamation tres

importante des cellules tumorales avec mise a nu d’une grande partie de chorion,

- une forme pagétoide, dans laquelle la propagation intra-épithéliale du CIS

s’effectue sous la forme de cellules isolées ou groupées en petits amas qui se
mélent aux cellules urothéliales normales de voisinage.

Dans une étude récente, Cheng résume, les caractéeres morphologiques
permettant de distinguer les diff érentes catégories de lésions urothéliales planes
[22], en précisant qu’il inclut les atypies de signification inconnue dans les atypies

réactionnelles, (ces 2 catégories étant a ses yeux tres proches) (Tableau 4).
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Tableau 4 : Tableau récapitulatif et comparatif des aspects histologiques

des lésions planes.

Paramétres morphologiques atypies réactionnelles dysplasie CIs
Nombre d’assises cellulaires variable variable variable
Polarisation légérement anormale légérement anormale anormale
Cytoplasme vacuolisé homogéne homogéne
Rapport N/C normal ou légérement augmenté  légérement augmenté augmenteé
Novau

- Position normale excentrée excentrée
- Contours réguliers, lisses uréguliers uréguliers
- Chromatine fine fine épaisse

- Distribution de la chromatine réguliére réguliére irréguliére
- Nucléole gros petit / absent gros
Mitoses variable variable vartable
Dénudation varzable non variable

3. ATYPIES CELLULAIRES D’ORIGINE THERAPEUTIQUE (CHIMIOTHERAPIE OU

RADIOTHERAPIE)

Elles sont parfois un véritable piege car elles peuvent simuler un CIS.
L’endoxan administré par voie générale, la mitomycine C et le thiotépa en injections
intravésicales, de méme qu’une radiothérapie pelvienne sont susceptibles de donner
des lésions dystrophiques impressionnantes de l'urothélium avec des cellules de
taille variable a noyaux volumineux parfois multiples, nucléolés et dont la
chromatine a un aspect homogene et délavé [23], [24].

Ces anomalies prédominent au niveau de I'assise cellulaire superficielle et
respectent habituellement I’assise basale.

4. ASPECT ERODE ETENDU DE L’'UROTHELIUM

Il peut s’observer dans de multiples circonstances :
traumatisme instrumental (sonde),

Une cystite aigué, un une cystite

interstitielle, un traitement toxique pour la vessie, un CIS.
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5. PAPILLES TRONQUEES = CARCINOME PAPILLAIRE TRAITE

La mitomycine C et le thiotépa en instillation intravésicale peuvent conduire a
une abrasion des végétations tumorales et faire porter a tort le diagnostic de CIS
quand la tumeur est de haut grade, alors qu’il s’agit d’une tumeur papillaire.

6. CIS AVEC MICRO-INVASION

L’infiltration tumorale pariétale est la complication redoutée du CIS. Le terme
de micro-invasion définit I'effraction de la membrane basale avec début
d’envahissement du chorion. En pratique, la difficulté est de repérer quelques
cellules tumorales isolées ou groupées en petits amas dans la partie superficielle du
chorion. En faveur d’une micro-invasion, on retiendra I'aspect desmoplastique du
chorion et la présence d’artéfacts de rétraction.

7. CIS PROPAGE AUX NIDS (OU TLOTS) DE VON BRUNN

L’extension d’un CIS aux nids de von Briinn peut étre a la fois un argument
précieux de diagnostic si le CIS est totalement desquamé, et un piege car elle peut
étre confondue avec une micro-invasion du chorion.

8. CIS PROPAGE AUX GLANDES PROSTATIQUES

Un CIS vésical peut se propager au revétement urothélial de l'uretre, puis
coloniser I’épithélium des glandes prostatiques sans franchir la barriére de la
membrane basale, Une telle extension intraglandulaire réalise parfois des massifs
arrondis et compacts et peut donner l'illusion d’une infiltration tumorale du tissu
interstitiel fibromusculaire de la prostate, Il ne faut pas porter abusivement le
diagnostic de carcinome vésical de stade pT4 devant de telles images et il faut
préciser qu’on est en présence d’un CIS particulierement étendu.

9. INFECTION PAR LE VIRUS POLYOME

Cette infection est habituellement bénigne et asymptomatique mais peut

s’avérer trés grave chez les patients immunodéprimés et en particulier chez les
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greffés rénaux. Le virus possede un tropisme urinaire, il touche les tubes distaux et
collecteurs du rein ainsi que l'urothélium. Les cellules atteintes possédent un noyau
hypertrophié contenant de grosses mottes de chromatine refoulées par des
inclusions virales pales d’aspect vitreux. Ces cellules trés atypiques simulent un

carcinome.

e. Variantes histologiqgues des tumeurs urothéliales

Les tumeurs urothéliales ont tendance a présenter des types de
différenciations histologiques particulieres. Une tumeur urothéliale peut contenir
des proportions variables de différents types histologiques, incluant certaines
formes tumorales relativement rares mimant des structures bénignes (25). Dans ce
cas, on les caractérise sous l'appellation variantes histologiques. Ces formes
variantes peuvent constituer la totalité ou une partie de la tumeur et sont en relation
avec le degré de différenciation de la tumeur. La majorité d'entre elles
correspondent a des tumeurs infiltrantes de haut grade. Malgré leur rareté, il est
important de connaitre leur existence, puisqu'elles peuvent influencer I'évaluation
du pronostic.

Les différentes variantes sont :

- le carcinome variante «type de nids»,

- le carcinome variante «papillome inersé»,

- le carcinome variante «micropapillaire infiltrant»,
- le carcinome variante « pseudo-glandulaire »,

- le carcinome variante «microkystique infiltrant»,
- le carcinome variante «lympho-épithélial »,

- le carcinome variante «plasmocytoide»,

- le carcmome variante «a cellules claires »,

- le carcmome variante « a cellules lipoides »,

- le carcinome avec cellules géantes syncytiotrophoblastiques,
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- le carcinome a petites cellules, le carcinome sarcomatoide,

- les carcinomes avec métaplasie (glandulaire, épidennoide, squameuse),

- le carcinome a larges cellules indifférenciées,

- les carcinomes avec des réactions stromales inhabituelles (stroma
pseudo sarcomateux, métaplasie stromale cartillagineuse ou osseuse, a cellules

géantes de type « ostéoclastes » ou avec un infiltrat lymphoide saillant).

f. pronostic et histopronostic des tumeurs urotheliales.

Facteurs pronostiques reconnus et utilisés pour la prise en charge des patients

-Type histologique

-Grade

-Stade

-Taille de la tumeur

—-Caractére multicentrique de la Iésion
-Présence de CIS associé

-Invasion vasculaire ou lymphatique

Marqueurs biologiques ou cliniques dont la valeur pronostique
indépendante n’est pas établie
Sous-division du stade pT1 en pTla et pT1b.
Index de prolifération :
- phase S.

- Index et compte mitotiques.
- Marqueurs de prolifération : Ki-67, PCNA.
Ploidie de I’ADN.
Perte des antigénes de groupes sanguins.
Marqueurs moléculaires :
- Mutation de p53.
- Perte d’une partie ou de tout le chromosome 9.
- Délétion du 11, duplication de 3p, isochromosome 5p.

- Perte du géne RB.
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CONCLUSION

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle représentent la
grande majorité des cancers de la vessie. Elles concernent en fait
plusieurs entités (pTis, pTa et pT1) dont le pronostic et le risque évolutif
sont différents. Un des buts actuels est de trouver le moyen d’identifier
les patients a risque en termes de progression tumorale et a un moindre
degré d’appréhender la réponse aux traitements. En plus des
parameétres cystoscopiques et morphologiques classiques, des auteurs
ont tenté de démontrer que des marqueurs biologiques pouvaient avoir
un intérét pronostigue (ploidie, marqueurs immunohistochimiques de

prolifération, P53, FGFR3...).

Toutefois, compte tenu de la variabilité existant dans ['exécution et
l'interprétation des ces techniques, aucun marqueur biologique n’est
actuellement pris en compte dans la décision thérapeutique et des
études prospectives portant sur un grand nombre de patients sont

souhaitables.
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LES DONNEES MICROSCOPIQUES
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VI. Histoire naturelle

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle sont caractérisées par leur
hétérogénéité et la difficulté de prédire leur histoire naturelle. Les tumeurs
urothéliales sont rarement découvertes post-mortem, puisqu'elles sont presque
systématiqguement symptomatiques et nécessitent des examens qui ménent au
diagnostic et au traitement. De cette facon, I'étude de leur histoire naturelle hors
thérapeutique n'est que purement théorique (26).

Actuellement, I'histoire naturelle des tumeurs urothéliales est analysée en
fonction de leur évolution suite a la résection endoscopique.

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle proviennent exclusivement de
['urothélium.

Initialement, il s'agit souvent d'une simple hyperplasie atypique de la
mugueuse qui peut progressivement évoluer vers une tumeur papillaire de bas
grade. Une dysplasie, plus grave, peut quant a elle évoluer rapidement vers une
tumeur papillaire de haut grade ou un pTis.

La fréquence des dysplasies urothéliales isolées, sans tumeur associée,
détectées a la cystoscopie est relativement faible (27).

Dans ces cas, la cytologie urinaire est rarement positive et il est recommandé
de surveiller les dysplasies a tres long terme par cystoscopie, di a un risque
significatif de progression pouvant s'étendre sur plusieurs années (28).

Il existe 3 sortes de progression possible pour les TVNIM, soit la progression
du stade, la progression du grade ou l'apparition de métastases ganglionnaires ou a
distance. Les tumeurs peuvent évoluer et/ou devenir plus agressives, en
franchissant le chorion, puis infiltrant le muscle vésical, ce qui méne indéniablement

a des risques de métastases lymphatiques ou a distance (29).
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L'expansion clonale d'une lésion pré-néoplasique est |'évenement précoce
dans la progression du cancer de la vessie. Le concept du développement du cancer
de la vessie peut alors suivre deux voies (Figure 21). La majorité des tumeurs se
développent selon la voie papillaire et, lors du diagnostic initial, elles sont
retrouvées sous fonne de tumeur papillaire non infiltrant ou une lésion pré-
néoplasique devient une tumeur papillaire de bas grade (30).

Les tumeurs se développant selon la voie plus aggressive sont moins
communes, mais sont retrouvées sous forme de tumeurs de haut grade et sont

souvent infiltrantes au premier diagnostic.
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Figure 19 : Epidémiologie au premier diagnostic
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Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle posent deux problémes
évolutifs différents, soit un risque de récidive sans progression apparente, donc un
stade et un grade équivalent ou inférieur a ceux de la tumeur initiale ou encore, un
risque de progression, défini comme étant l'aggravation du stade et/ou du grade par
rapport a celui de la tumeur initiale. Le risque majeur de progression est l'invasion
du muscle vésical, exposant alors le patient a des risques de métastases et de déces.

De maniére générale, plus le stade et le grade sont élevés, plus les risques de
récidive et de progression augmentent (31). Tableau (5) illustre les parametres
appliqués a divers facteurs pour calculer les scores totaux de récidive et
progression.

Le tableau (6) montre des scores stratifiés en quatre catégories déterminant
les diverses probabilités de récidive et de progression a 1 et 5 ans. Par combinaison
de deux des quatre catégories de récidive et de progression, le groupe de travail
EAU suggere l'utilisation d'un systéme a trois niveaux qui définit les groupes a faible
revenu, intermédiaire et a haut risque de récidive et de progression, comme le

montre le plus a droite colonne du tableau (32 ).
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Tableau 5 : Les parameétres utilisés pour calculer les scores de récidive et de

progression.

Factor | Recurrence | Progression
Number of tumours

Single 0 0
2-7 3 3
=8 6 3
Tumour diameter

<3 cm 0 0
=3cm 3 3
Prior recurrence rate

Primary 0 0
=1 recurrence/year 2 2
= 1 recurrence/year 4 2
Category

Ta 0 0
™ 1 4
Concurrent CIS

No 0 0
Yas 1 6
Grade (WHO 1973)

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Total score 017 0-23

CIS = carcinoma in situ; WHO = World Health Organization.

Tableau 6 : Probabilité de récidive et de progression en fonction de score

total.
Recurrence Probability of recurrence at Probability of recurrence at Recurrence risk
score 1 year 5 years group
%% (859% CI) % (95% CI)
0 15 (10-19) 31 (24-37) Low risk
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
Intermediate risk
5-9 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84) High risk
Progression Probability of progression at Probability of progression at Progression risk
score 1 year 5 years group
% (95% CI) % (85% CI)
0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7) Low risk
2-6 1 (0.4-1.6) 6 (5-8) Intermediate risk
7-13 5 4-7) 17 (14-20) S 3
High risk
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

Nofe: Electronic calcuiators for Tables & and 7 are avallable at hitp://www.eortc.beftools/bladdercalculator/.
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VIl. Le pronostic des tumeurs urothéliales

est basé sur des données cliniques et histologiques classiques. Pour les
TVNIM, les parametres morphologiques dont on tient compte sont le stade, le grade,
I'association a un Tis, le nombre et la taille des tumeurs, le délai pré-récidives,
I'invasion vasculaire et les différentes variantes histologiques retrouvées.

Le stade est I'élément essentiel sur lequel repose I'évaluation du pronostic. Il
est connu depuis longtemps que la survie est liée a la profondeur de l'infiltration de

la paroi vésicale.

Le grade est trés utile dans I'évaluation du pronostic des tumeurs de stade
pTa, puisque les tumeurs a faible potentiel de malignité (G 1) auront tendance a
récidiver selon le méme type que la tumeur initiale, alors que les tumeurs de hauts
grades (G3) vont plutét progresser. De la méme maniere pour les pT1, le grade est
I'élément qui permet de prédire la progression vers l'invasion musculaire (33). Ainsi,
plus le grade est élevé, plus le risque de progression est élevé.

Le pTis associé a une tumeur papillaire est généralement synonyme de
récidives fréquentes et de progression rapide. Il accompagne plus souvent des
tumeurs de haut grade (G3) (34).

La multifocalité Le risque de récidive est d'autant plus important que la

tumeur est multifocale [35]. La fréquence des récidives varie selon les statistiques de
18% a 60% pour une tumeur unique et atteint 40% a 90% en cas de tumeur multiple
[36]. La taille de la tumeur est corrélée avec le stade et le risque de progression vers
une infiltration musculaire : ce risque de progression est de 35 % pour une tumeur

de plus de 5 cm et de 9% pour une tumeur de plus petite taille.
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La taille de la tumeur est aussi connue pour amener une élévation du risque
de récidives, surtout si elle apparait plus grosse ou égale a 3 cm (37).

Le délai d'apparition et I'emplacement de la récidive suite a la résection

semblent étre des facteurs importants. Un délai de trois mois avant récidive s'avere
étre une frontiere vraisemblable pour distinguer les tumeurs a fort potentiel de

récidives de celles qui présentent moins de risques (38).

L'emplacement de la récidive, au méme endroit que la tumeur primitive
(résection initiale incomplete ?) ou dans une zone qui était jugée normale lors de la
premiere résection (anomalies muqueuses microscopiques préalables? présence de
dysplasie?), (39), est aussi un facteur qui influence le pronostic.

La présence de dysplasie expose a un risque significatif de progression vers
un pTis (15 a 19 %) survenant en moyenne deux années et demie apres le diagnostic
initial. 1l est donc recommandé de surveiller les dysplasies urothéliales a tres long
terme par cystoscopie et biopsie. (Cheng 40).

L'invasion vasculaire augmente le risque de progression, car elle peut faire

craindre l'apparition rapide de métastases ganglionnaires régionales ou a distance
(41).

Les différentes variantes histologiques peuvent influencer le pronostic,

certains types histologiques étant réputés plus malins. [Carcinome épidermoide,
Adénocarcinome, Carcinome sarcomatoide, Tumeurs urothéliales]. Pour les tumeurs
infiltrantes, les parameétres morphologiques liés au pronostic tiennent compte du
stade, du grade, du modele de croissance (solide ou diffus), de la taille des tumeurs,
de I'aneuploidie, de I'hydronéphrose, de l'invasion vasculaire et lymphatique.

On distingue 3 groupes a risque de récidive pour les tumeurs urothéliales non

envahissant le muscle [42]. (Figure 20).
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| Classification selon les risques '

Y Y '

Risque faible Risque intermédiaire Risque majeur
Ta bas grade ou LMP* < 3emnon | Ta bas grade ou LMP mullifocal | Ta haut grade
reciddivant a 3 mols ellou récldivante T1 récidivants
T bas grade T1 haut grade
Cls
Pour T voir classificafion T ® "LMP : Low malignancy papiliama ou tumewr de

Pour G : vair grades histopathologiques® faibf potantiel da malignitd (TFPM)

Figure 21 : Les groupes a risque de récidive pour les tumeurs urothéliales non

envahissant le muscle
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VIII. Diagnostic:

Le diagnostic des TVNIM est aisé, il repose sur la cystoscopie qui permet de
déceler les anomalies macroscopiques de la muqueuse vésicale.

La résection endoscopique biopsique de la tumeur, ou son prélévement a
I'laide d’une pince « froide », permettra un examen anatomo-pathologiste
microscopique mais ne donne pas le stade de la tumeur.

A coté de ces examens de référence, simples mais invasifs, contraignants pour
le patient et nécessitant I'intervention technique de I’Urologue, la recherche s’est
développé dans deux directions. D’une part grace a la mise au point de marqueurs
biologiques associés ou non a la cytologie urinaire dont I’objectif est de permettre le
dépistage et le diagnostic des tumeurs ou de leur récidive, d’autre part en
améliorant les possibilités de la cystoscopie en utilisant des substances
fluorescentes susceptibles de se fixer sur des zones pathologiques de la muqueuse

non visibles en cystoscopie conventionnelle.

I. LES CIRCONSTANCES DE LA RECHERCHE DES TVNIM

La tumeur vésicale peut étre recherchée dans quatre circonstances principales:

1. Le dépistage de masse, parmi une population non sélectionnée.

2. Le dépistage individuel, chez les patients asymptomatiques présentant un
facteur de risque connu.

3. Le diagnostic, chez les patients consultant pour des symptomes évoquant
une tumeur vésicale.

4. La surveillance d’une tumeur vésicale déja connue et traitée.

Mr. Radi Amro 64



Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) Thése N°: 078/15

Il. LES SIGNES CLINIQUES REVELATEURS DES TVNIM

1. LES TROUBLES MICTIONNELS

Il existe dans 20 % des cas des symptomes d’irritation de la vessie associant
des mictions fréquentes et impérieuses parfois douloureuses. Ces symptomes sont
le plus souvent provoqués par un carcinome in situ. lls peuvent aussi évoquer une
cystite interstitielle, mais 1.3 % des femmes et 12 % des hommes traités pour une
cystite interstitielle présentent en fait un carcinome in situ de la vessie [43]. Il peut
aussi s’agir aussi de troubles mictionnels en rapport avec une infection du bas
appareil urinaire qui révele une tumeur vésicale. Il est classique de rechercher
systématiquement une tumeur vésicale lorsqu’une infection urinaire semble isolée
chez un patient présentant des facteurs de risque.

2. L'HEMATURIE MICROSCOPIQUE ET MACROSCOPIQUE

Le symptome le plus fréquent révélant une tumeur vésicale est I'hématurie
macroscopique qui est classiquement terminale. L’hématurie est observée chez 85 %
des patients présentant une tumeur vésicale. L'importance de |’hématurie est
indépendante du stade et du grade tumoral. Dans une population non sélectionnée,
seulement 1 % a 5 % des patients présentant une hématurie sont porteurs d’une
tumeur vésicale [44].

L’hématurie peut aussi étre microscopique qu’elle peut étre décelée au
microscope par un comptage des globules rouges dans I'urine ou plus simplement
par la mise en évidence d’'une hématurie a I’examen de la bandelette chez un patient
exposé a un risque tumoral vésical .

- Le nombre de globules rouges au dela duquel I’hématurie est dite
pathologique est de 20.000 hématies par ml d’urine, en effet statistiquement 95 %
de la population générale saine présente une hématurie microscopique

physiologique inférieure a ce chiffre [45].
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lll. L’EXAMEN PHYSIQUE

Il doit étre systématique et complet.

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

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

3-Le toucher rectal est un élément important de I’examen et du bilan d’extension.

Associé au palper hypogastrique, il recherche une masse percue souvent au

bout du doigt et apprécie sa mobilité par rapport au reste du pelvis.

4-Le toucher vaginal chez la femme permet, parfois, de sentir la tumeur.

Il apprécie sa mobilité par rapport a I'utérus.

L’examen clinique est tres souvent normal en cas des tumeurs de vessie
n’infiltrant pas le muscle.

L’intérét d’un dépistage des tumeurs Vvésicales dans une population
générale non sélectionnée est controversé.

- Pour certains auteurs [46] le dépistage systématique d’une hématurie
microscopique dans une population la plus large possible est raisonnable car il
permet de détecter des tumeurs vésicales a un stade précoce.

D’autres études [47] ont montré que [I’exploration d’une hématurie
microscopique permettait de mettre en évidence un taux de tumeurs de 2 a 20 %,
d’autant plus élevé que le patient a un age supérieur a 50 ans.

- Par contre, Mohr de la Mayo Clinic [48], en analysant 2312 patients
présentant une hématurie microscopique asymptomatique, n’a retrouvé une tumeur
vésicale que chez 0.5 % des patients.

Ce taux de détection particulierement bas ne permet pas de recommander

cette méthode comme examen de dépistage systématique dans la population
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générale. Par contre, le dépistage peut étre recommandé chez les patients exposés a

un facteur de risque toxique ou environnemental.

IV La paraclinique

I.L'imagerie

1. ECHOGRAPHIE VESICALE SUSPUBIENNE

L’échographie vésicale est surtout utilisée en raison de son absence
d’agressivité et de morbidité pour le patient [49], mais comme nous le verrons, elle
ne présente qu’une valeur d’orientation et ne permet que de suspecter trés
fortement I’existence d’une tumeur lorsqu’elle montre une zone lacunaire de la
paroi vésicale. L’echographie permet aussi d’étudier le haut appareil urinaire et
d’éliminer une éventuelle dilatation de la voie excrétrice en rapport avec la tumeur
vésicale.

L’évaluation globale de sa sensibilité est de 74% et de sa spécificité de 90%
lorsque I'on recherche la récidive d’'une tumeur vésicale connue, les carcinomes in
situ étant exclus [50].

Ces résultats sont probablement moins bons lorsque le diagnostic initial n’est
pas connu.

2. Examen tomodensitométrique

Uro-TDM En cas de tumeur de vessie, il est recommandé de rechercher une
éventuelle localisation sur le haut appareil urinaire, car l'urothélium tapisse
I'intégralité des voies excrétrices urinaires, et les Iésions sont volontiers
multifocales. L’analyse du haut appareil urinaire repose sur la réalisation d’un
uroscanner (en hyperdiurése avec temps excrétoire). Dans cette indication I’'UIV tend
a étre remplacée par l'uroscanner. En cas de tumeur infiltrant le muscle, cet uro-

TDM peut étre réalisé lors du scanner thoraco-abdomino-pelvien requis pour le
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bilan d’extension (cf. ci dessous), en fin d’examen. L’uro-IRM est une alternative en
cas de contre-indication a lI'injection de produit de contraste iodée.

3. UROGRAPHIE INTRAVEINEUSE

Son role diagnostic est mineur, et se limite a I’élimination d’une autre
pathologie, a la recherche d’une localisation tumorale sur le haut appareil urinaire et
a sa surveillance au cours de I’évolution des tumeurs vésicales.

Seules 60% des tumeurs vésicales exophytiques sont mises en évidence par
cet examen [51]. Figure (24).

De Fillippo [52] a mis en évidence, a I'urographie, une tumeur vésicale dans
76 % des cas lorsqu’il existait une hématurie macroscopique et dans 67 % des cas
lorsque I’hématurie était microscopique. Il recommande de rechercher les tumeurs
sur les clichés post mictionnels de la vessie car la tumeur serait alors décelée dans
tous les cas. L’obstruction d’un orifice urétéral par la tumeur avec dilatation d’amont
évoque dans 92 % des cas une tumeur infiltrant le muscle vésical [53], mais les
TVNIM de gros volume peuvent étre obstructives en raison de leur poids qui

comprime sans I’envahir ’orifice urétéral.

Figure 22 : Tumeur visible au temps cystographique de 'urographie intraveineuse

- Ainsi, l'urographie intraveineuse ne peut étre recommandée pour le

dépistage ou le diagnostic des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle.
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4. RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE

Elle a été surtout étudiée pour déceler une infiltration musculaire pariétale
vésicale par la tumeur et évaluer son stade évolutif locorégional [54]. La
différenciation entre tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle et tumeur infiltrant
le muscle vésical est tres difficile a affirmer avec la résonance magnétique nucléaire

seule [55].

ii. ENDOSCOPIE VESICALE (CYSTOSCOPIE)

La cystoscopie, réalisée aprés controle de la stérilité des urines (ECBU), est
I’examen de référence. Elle est systématique devant toute suspicion de cancer de
vessie, d’autant plus tot que les examens précédents sont évocateurs de tumeur
vésicale. Elle s’effectue : soit sous anesthésie locale au niveau de l'uretre sans
hospitalisation, soit au bloc opératoire, sous anesthésie générale ou locorégionale,
lorsqu’une résection transurétrale de vessie (RTUV) est réalisée (cf. ci dessous). La
cystoscopie précise le nombre, la taille, la topographie (en particulier par rapport a
I'urétre prostatique et aux orifices urétéraux) et I’aspect de la tumeur (papillaire ou
solide) et de la muqueuse vésicale (pétéchies évocatrices de carcinome in situ). Il est
recommandé de consigner les résultats sur un schéma. (Figure 26). L’idéal est
d’avoir la possibilité de prendre des photographies endoscopiques de la tumeur.
Cela permet d’en conserver une reproduction précise de les comparer dans le temps
en cas de récidives et de disposer d’'un document objectif médico-légal. Cela est
parfaitement possible en pratique quotidienne urologique, a condition de disposer
du matériel de photographie numérique et d’une imprimante couleur.

a) Le fibroscope souple de calibre 17 Charriere

Le fibroscope souple permet désormais des explorations sous anesthésie

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

b) Le cystoscope rigide classique

I est encore utilisé essentiellement chez la femme, en raison de la
conformation de son urétre qui permet I'introduction de I’appareil sans douleurs. Il
peut étre parfois utile d’utiliser une optique de 70° voire 120° pour examiner au
mieux toute la muqueuse vésicale, en particulier le dome et le col qui peuvent étre
difficiles a voir avec une optique classique directe. On pourra s’aider du refoulement
du dome vésical vers I'optique grace a une main placée en regard et exercant une

contre pression de la région abdominale sus pubienne [56].

c) Le pourcentage de cystoscopies mettant en évidence une tumeur vésicale

Parmi les patients suspects de présenter une tumeur, est faible puisqu’il est
estimé a 14% [57]. Il y a donc environ 86% de cystoscopies « inutiles ». Le codt, la
morbidité et le faible rendement de la cystoscopie, soulignent I'intérét d’un test

discriminatif fiable et peu agressif.
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Figure 23 : photos endoscopiques des TNIMV
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| = Trigoae 6 = Anterior wall

2 = Right ureteral orifice 7 = Posterior wall

3 = Left ureteral arifice 8 = Dome

4 = Right wall 9 = Neck

5 = Left wall 10 = Posterior urethra

Figure 24 : L'exemple d’une cartographie vésicale
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6. Cystoscopie a fluorescence

Généralités :

La cystoscopie en lumiére blanche et la cytologie urinaire sont les outils
diagnostiques historiques et de référence des TVNIM. De multiples agents
sensibilisants ont été explorés afin d’améliorer I'efficacité de la cystoscopie. En
1964, Whitmore fut le premier a décrire la cystoscopie a fluorescence en utilisant la
propriété fluorescente de la tétracycline sous rayonnement ultraviolet [58]. En 1976,
Kelly suggérait pour la premiére fois l'utilisation d’un dérivé de I’hématoporphyrine
comme agent sensibilisant pour I’aide au diagnostic et au traitement des carcinomes
urothéliaux [59].

Mais son utilisation fut limitée car, d’une part, son administration par voie
systémique entrainait des effets secondaires notables et, d’autre part, I'intensité
fluorescente obtenue restait faible. En 1990, l'utilisation d’un précurseur endogene
de I’'héme, I'acide delta-aminolévulinique (5-ALA), dont I’administration peut étre
réalisée par instillation endovésicale, permettait d’obtenir une fluorescence accrue
[60]. Cela marque le début du développement de la cystoscopie a fluorescence telle
qu’on la connait aujourd’hui.

Principe :

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

Ce produit du métabolisme de I’heme est photoactif :
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Il émet de la fluorescence rouge apres une excitation par de la lumiere bleue
(Fig 27). Ce gradient permet donc de démarquer de maniere nette les tissus

pathologiques des tissus sains.

Mitochondrie SALAHAL

SE— Dehydratase

Ferru-c:ﬁé!a!ase Forphobilinogé&sne

Deaminase

Prﬂtﬂpﬂr;:l‘lyﬂnﬂ 4
Uroporphyrnogane 11

Tc}xydase 1Decarbﬂxyia5-e
F'rﬁﬁnpcr]::hynmgena L T Coproporphyrinogane 111

Cellule tumorale

Figure 25 : Principe du diagnostic photodynamique. Apport exogéne d’acide
delta aminolévulinique (5-ALA) ou d’hexylaminolévulinate (HAL) et accumulation de
la protoporphyrine IX dans les mitochondries des cellules tumorales par un défaut

du métabolisme final de ’heme.

Indications :
Selon les récommandations d’AFU 2014 I'utilisation de la fluorescence vésicale

est recommandée dans les cas suivants :

1. CIS.

2. Cytologie de haut grade ou Lésions multifocales.

3. Récidive précoce ou Diameétre sup a 3 cm.

Apport de la cystoscopie a fluorescence :

Une méta-analyse publiée en 2010 montre avec un niveau de preuve élevé que

le diagnostic photodynamique permet une détection significativement plus élevée
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des patients porteurs d’un carcinome urothélial. Son bénéfice est d’autant plus
marqué qu’il concerne la détection des carcinomes in situ. De plus, la cystoscopie a
fluorescence a prouvé son impact positif sur le taux de tumeur résiduelle et la survie
sans récidive [61]. En contrepartie, la spécificité de cette technique est moindre
comparée a la cystoscopie en lumiere blanche seule mais des éléments

sémiologiques endoscopiques peuvent orienter le diagnostic [62].

Figure 1. Comparaison de la vision endoscopigue d'une tumeur urothéliale en lumiére blanche standard (A ),
apres instillation de 5-ALA en lumiére bleue (B), avec un endoscope numerigue (C) et en NBI (D).
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Figure 26 : Vues endoscopiques de tumeurs vésicales mises en évidence par

fluorescence.
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7. AUTOFLUORESCENCE INDUITE PAR LE RAYONNEMENT LASER

Cette méthode ne nécessite aucune instillation vésicale ni injection parentérale
et permet de distinguer des tissus normaux, les tumeurs du colon, des poumons, du
cerveau et de 'utérus [63].

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

L’auto-fluorescence des tissus est dérivée de la fluorescence de molécules
endogeénes variées appelées fluorophores qui sont constitués de tryptophane,
collagene, dinucléotides adénine nicotamide, riboflavines oxydés et porphyrines
endogenes. La fluorescence dépend de la concentration en fluorophore endogéne et
des propriétés optiques des tissus comme leur coefficient d’absorption [64].

8. Autres outils de diagnostic optique

« Narrow-band imaging [65] »

La technique de narrow-band imaging (NBI) repose sur le principe de
pénétration tissulaire de la lumiere qui augmente avec sa longueur d’onde. La
muqueuse vésicale est illuminée avec de la lumiére composée d’une bande étroite
de longueur d’onde, du bleu (415 nm) au vert (540 nm). Ces longueurs d’onde sont
fortement absorbées par I’hémoglobine. Ainsi les réseaux vasculaires en superficie
et en profondeur apparaissent foncés en comparaison des autres tissus. Les tumeurs
étant plus vascularisées que la muqueuse normale, cette technique permet
d’améliorer leur détection [66]. Néanmoins, des études clinigues comparatives

doivent étre menées avant de valider la technique.
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Tomographie par cohérence optique [67]

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

Spectroscopie Raman [68]

Cette technique permet une cartographie moléculaire précise d’un tissu grace
a la mesure de I'effet Raman [69]. L’effet Raman est un phénomeéne physique par
lequel un milieu peut diffuser de la lumiere en modifiant légerement sa fréquence.
Le décalage en longueur d’onde obtenu est spécifique de la matiere traversée et lui
est caractéristique. Ainsi le spectre tissulaire obtenu change quand la composition
moléculaire varie. Crow a montré qu’il était possible de différencier in vitro un tissu
normal, inflammatoire et pathologique avec une sensibilité et une spécificité
supérieures a 90 % [70].

Si cette technique peut étre appliquée in vivo, sa capacité a discriminer un

tissu inflammatoire d’un tissu cancéreux sera d’une grande aide pour le praticien.
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iii. La Biologie

1. CYTOLOGIE URINAIRE

La premiére description de la cytologie urinaire a été faite par Papanicolaou en
1945 qui a proposé cette méthode pour dépister et surveiller les tumeurs vésicales.

1. La cytologie urinaire reste encore la référence des examens biologiques

utilisés en pratique courante surtout en termes de spécificité qui peut atteindre
100% lorsque I’examen est réalisé par un cytologiste entrainé. L’interprétation de cet
examen reste néanmoins subjective et dépend beaucoup de I'expérience du lecteur.

2. La sensibilité de la méthode varie entre 40 % et 60% suivant les séries [71],

elle est améliorée si I’examen est réalisé sur 3 prélevements d’urine recueillis 3
jours de suite [72]. Par contre le recueil d’urines par sondage et lavage de la vessie
augmentent la fréquence des résultats faux positifs en raison de la présence
d’artéfacts provoqués par le traumatisme de la muqueuse vésicale par les
manoeuvres de recueil de 'urine [73].

3. La sensibilité des résultats dépend essentiellement du grade tumoral [74] :

- La cytologie, utilisée dans les tumeurs de haut grade et le carcinome in situ,
présente de tres bonnes performances statistiques puisque la sensibilité atteint au
moins 90 % et la spécificité 98 a 100 % [75]. Ces bons résultats sont expliqués par la
plus grande facilité, pour le cytologiste, de reconnaitre les cellules tumorales dont le
noyau présente des atypies nettes et évidentes [76].

- Par contre dans les tumeurs de bas grade et les dysplasies, la sensibilité et
la spécificité de la cytologie urinaire ne sont pas aussi performantes en raison du
caractere bien différencié des cellules tumorales qui ressemblent a des cellules
normales. Une revue de la littérature sur ce sujet montre des résultats tres

contradictoires puisque la sensibilité varie selon les séries de 0 % a 100% et la
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spécificité de 6 % a 100 % ce qui montre la grande dépendance des résultats selon

I'expérience du cytologiste [77].

2. LES NOUVEAUX TESTS DIAGNOSTIQUES DE BIOLOGIE MOLECULAIRE

Depuis quelques années, de nombreux nouveaux tests diagnostiques de
biologie moléculaire, non invasifs, ont été mis au point et sont en cours
d’évaluation. L'objectif de ces tests est de remplacer les méthodes de référence
actuelles (cystoscopie et cytologie urinaire) voire de détecter le plus précocement
possible, avant qu’elle soit visible en cystoscopie, une récidive ou une progression
de la tumeur [78]. En fait, les applications éventuelles de ces nouveaux marqueurs
diagnostiques sont doubles :

Le dépistage de tumeurs vésicales asymptomatiques dans une population

sélectionnée a risque, et la surveillance des patients présentant une tumeur vésicale

connue et traitée, pour lesquels l'intervalle entre les cystoscopies de controle
pourrait étre allongé [79].

Ces nouveaux marqueurs doivent donc étre comparés a la cytologie urinaire
mais aussi a la cystoscopie. Les avantages potentiels des nouveaux marqueurs
moléculaires sont multiples car ils ne sont pas « opérateurs dépendants », en
particulier lorsqu’ils sont quantitatifs, et peuvent étre réalisés pour certains par
I’'Urologue lui méme lors de la consultation.

Les meilleurs semblent étre les tests quantitatifs, car les tests qualitatifs
entrainent comme la cytologie une part de subjectivité dans l'interprétation des
résultats. Certains ont une sensibilité trés supérieure a la cytologie urinaire et une

excellente spécificité, mais leur évaluation est toujours en cours.
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1. BTA STAT TEST ET BTA TRAK (BLADDER TUMOR ANTIGEN)

Il s’agit d’un test, mis au point il y a environ 5 ans, qui permet de mettre en
évidence dans les urines des composants de la matrice extracellulaire des cellules
tumorales incluant des fragments de la membrane basale [80]. Il existe différents
tests BTA qui permettent de détecter des antigenes différents, dont les spécificités
et sensibilité ne sont pas identiques.

a) Le BTA test original

Dans la premiéere génération du test (BTA test), I’antigéne est un complexe de
haut poids moléculaire (16 a 165 kd) de dégradation protéolytique composé de
polypeptides spécifiques. Ces composants sont détectés par une réaction
d’agglutination sur latex en mélangeant un échantillon d’urines avec de I'lgG
humaine. Le test est réalisé en trempant une bandelette spécifique dans |'urine.
Lorsque le complexe de dégradation protéolytique est présent il se produit une
réaction d’agglutination qui entraine un changement immédiat de la couleur de la
bandelette trempée dans I'urine [81].

b) Le BTA Stat Test

Il s’agit de la deuxieme génération du BTA test. Son principe est la mise en
évidence de I'antigéne hCFHrp [82]. En pratique, cinq gouttes d’urine sont placées
sur la bandelette du test. L’'urine se mélange a un anticorps colloidal conjugué a de
I'or situé sur la bandelette, ce mélange filtre a travers une membrane vers des
anticorps. Si I’antigene tumoral est présent, il se forme un complexe qui crée en
cing minutes une ligne visible sur la bandelette [83]. Il s’agit donc d’un test

purement qualitatif.
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¢) Le BTA TRAK Assay

Le BTA correspond au hCFHrp (human complément facture H-related protéin).

Il joue un réle d'inhibition dans la voie accessoire du complément participant
a la lyse des cellules reconnues étrangeres a I'hote. Il autorise ainsi I'échappement
des cellules tumorales au systéme immunitaire, C’est un test quantitatif immuno-
enzymatique utilisant 2 anticorps monoclonaux différents, spécifiques du BTA. Les
réactions sont évaluées quantitativement par étude de l'absorption d'un rayon de
405 nm, cette absorption étant proportionnelle a la concentration de I'antigene
retenu par les anticorps spécifiques.

Ce test peut étre réalisé sur des urines fraiches, réfrigérées ou congelées. Il
doit étre réalisé dans un laboratoire d’analyses spécialisé et ne peut étre utilisé par
I’Urologue a son cabinet comme les tests précédents. La concentration de I’antigéne
est comprise entre 0 et 100 U/ml, la valeur normale varie de 0 a 14 U/ml, avec une

spécificité de 97 % pour un chiffre de 14 U/ml [84].

2. LE NMP 22 URINAIRE (NUCLEAR MATRIX PROTEIN)

a) Principe du test :

Les protéines de la matrice nucléaire font partie intégrante de la structure
interne du réseau nucléaire et sont impliquées dans la réplication du DNA et la
transcription de I’ARN.

Ces protéines pourraient également jouer un role dans la régulation de
I'expression des genes [85].

b) Réalisation pratique du test .

Le kit de test NMP22 des protéines de la matrice nucléaire (Matritech, Newton,
MA) permet d’évaluer un complexe nucléaire protéique de la mitose (classe

spécifique des protéines de lamatrice nucléaire). Ce complexe protéique est associé
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a la formation du fuseau mitotique au cours de la mitose et pourrait étre impliqué
dans la distribution des chromatides pour les cellules filles.

En cas de distribution anormale des chromatides durant la mitose (cas des
cancers de vessie), on observe une concentration du complexe nucléaire protéique
de la mitose 10 a 25 fois plus élevée que celle d’un urothélium sain [87].

La protéine NMP22 peut étre dosée quantitativement dans les urines, dans des
laboratoires de référence, grace a un kit spécifique. Les résultats de ce test sont
exprimés en valeurs numériques d’activité (unités /ml). La valeur normale de
NMP22 est différente chez I'"homme et la femme, la femme présente une valeur
normale de 3.90 U/ml et I'homme de 2.38 U/ml (différence statistiqguement
significative). La présence d’une tumeur de la vessie doit étre suspectée lorsque la
valeur de NMP22 est supérieure a 10 U/ml [88].

¢) Résultats de /a littérature :

Les résultats varient en fonction d’'une éventuelle pathologie associée
(infection, lithiase, pathologie rénale) qui peuvent donner des résultats faux positifs
[89].

Les résultats varient aussi en fonction du stade tumoral lorsque la valeur seuil
du test NMP22 est inférieure a 6.4 U/ml,

-la sensibilité est de 51.7 % dans les tumeurs pTa, de 85.7 % dans les pTis et
de 100 % dans les pT1 et les pT2,

-la sensibilité moyenne tous stades confondus étant de 65 % [90].

-La sensibilité est aussi variable selon le grade de la tumeur [91], elle varie de
69 % a 86 % dans les grades 1, de 86 % a 97 % dans les grades 2 et de 90 % a 98 %

dans les grades 3.
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3. LES PRODUITS DE LA DEGRADATION DE LA FIBRINE ET DU FIBRINOGENE

OU PDF (FIBRIN / FIBRINOGEN DEGRADATION PRODUCTS )

a) Principe du test

Les tumeurs de la vessie produisent un facteur de I’angiogénése connu sous le
nom de « facteur de croissance de I’endothélium vasculaire ». Ce facteur augmente
la perméabilité de la paroi des micros vaisseaux tumoraux, ce qui entraine une fuite
de protéines plasmatiques et sanguines comme le plasminogéne et le fibrinogéne, et
des facteurs de la coagulation dans I’espace extracellulaire.

La conversion du fibrinogéne en fibrine entraine des résidus de lysine qui se
lient au plasminogeéene.

Cette liaison entraine une conversion du plasminogéne en plasmine qui
permet la dégradation de la fibrine et du fibrinogeneen PDF.

Les PDF passent dans la circulation et dans l'urine, chez les patients
présentant une tumeur vésicale [92]. Les PDF passent dans |'urine soit directement a
partir de la tumeur vésicale, soit par excrétion glomérulaire rénale [93].

b) Réalisation pratique du test

De nombreuses méthodes de détection ont été proposées, il existe
actuellement un kit (hom commercial : « Accu-Dx ») permettant, grace a un
anticorps monoclonal, de détecter qualitativement le FDP urinaire [94]. Le test est
positif lorsqu’une couleur rouge apparait sur le kit apres 7 minutes de mise en
contact avec l'urine.

¢) Résultats de la littérature

Des études utilisant la recherche de FDP par anticorps monoclonal ont mis en
évidence une sensibilité allant de 68 % a 83 % pour tumeurs de vessie n’infiltrant pas

le muscle [95].
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La sensibilité varie en fonction du grade de la tumeur, elle est de 61.5 % dans
les grades 1, 63.9% dans les grades 2 et 86.4 % dans les grades 3 [96]. Quelques
études sur le carcinome in situ ont rapporté une sensibilité allant de 20 % a 100 %
mais le nombre de patients étudiés étant faible, ces résultats demandent a étre
confirmés.

4. L'IMMUNOCYT

a) Principe du test

Ce test améliore les performances de I’examen cytologique des urines grace a
['utilisation d’une réaction d’immunofluorescence. L'lImmunocyt permet de détecter
des marqueurs cellulaires des cellules exfoliées des tumeurs vésicales en utilisant 3
anticorps monoclonaux fluorescents. L’anticorps 19A21 détecte I’antigene carcino-
embryonnaire de haut poids moléculaire et, les anticorps M0O0.344 et LDQ10
détectent les mucines qui sont exprimées par les cellules destumeurs vésicales mais
pas par les cellules normales.

En pratique, apres réaction avec I'lmmunocyt, les cellules urinaires sont
examinées aumicroscope fluorescent par un cytologiste entrainé.

b) Résultats de la littérature

Mian [97] a étudié chez 264 patients, dont 79 présentaient une tumeur de la
vessie, le test de I'lmmunocyt. Il a retrouvé une sensibilité globale de 90 % dont 84 %
pour les grades 1, 88 % pour les grades 2 et 96 % pour les grades 3.

La spécificité était de 79 % contre 98.2 % pour la cytologie utilisée seule. Par
contre les faux positifs atteignaient 50 % en cas d’hypertrophie bénigne de la

prostate et 40 % en cas de cystite.
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5. LE GENE P53 UTILISE COMME MARQUEUR DE LA DETECTION DES

TUMEURS VESICALES

a) Principe du test

La différence génétique la plus fréquente entre une cellule normale et
néoplasique est une altération du gene suppresseur de tumeur p53 [98].

b) Résultats de la littérature

Sidransky [99] a constaté le premier que les mutations de p53 permettaient de
déceler, dans un échantillon d’urines, les tumeurs de vessie. Une technique
immunochimique permet de déceler I'altération du p53 dans les urines avec une
sensibilité de 23.5 % et une spécificité de 75 % [100]. Mais, ces techniques ne sont
pas actuellement utilisées en pratique courante et sont a I’état de recherche [101].

¢) D’autres applications de la recherche sur le géne p53 sont actuellement en
cours d’évaluation .

p53 pourrait étre utilisé comme marqueur de I'efficacité du traitement par
BCG, comme marqueur du risque de progression des tumeurs vésicales et comme

marqueur de la chimiosensibilité des tumeurs.

6. LE TEST HA-HAASE

a) Principe du test

Ce test mesure I'acide hyaluronique et la hyaluronidase urinaires par deux
techniques d’ELISA- like [102]. L’acide hyaluronique est un glycosaminoglycane non
sulfaté présent dans les tissus et fluides humains normaux.

La concentration de I'acide hyaluronique est élevée dans certaines lésions en
particulier les tumeurs vésicales. L’acide hyaluronique facilite les métastases des

tissus tumoraux. La hyaluronidase est un enzyme qui dégrade I'acide hyaluronique
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en petits fragments qui peuvent étre détectés dans l'urine de patients présentant
une tumeur de vessie [103].

Dans des études préliminaires [104], I'acide hyaluronique urinaire était élevé
de 2.5 a 6.5 fois et I’hyaluronidase urinaire 3 a 7 fois, par rapport a la normale, dans
les tumeurs de la vessie.

b) Réalisation pratique du test

Le dosage de l’acide hyaluronique et de I’hyaluronidase se fait par une
technique d’ELISA-like, comme le PSA. Les échantillons d’urine doivent étre dosés
dans un laboratoire de référence.

¢) Résultats de la littérature

Le test de I'acide hyaluronique présente une sensibilité de 83.1 % et une
spécificité de 90.1 % dans la détection de tumeurs vésicales, I’hyaluronidase a une
sensibilité de 81.5 % et une spécificité de 83.8%. En combinant les deux tests

(Ha-Haase test), la sensibilité atteint 91.2 % et la spécificité varie suivant le
grade de la tumeur puisque la spécificité est de 86.4 % dans les grades 1, de 95.7 %

dans les grades 2 et elle atteint 93.3 % dans les grades 3 [105].

Le test HA-Haase a été évalué dans la surveillance des tumeurs vésicales

récidivantes par Lokeshwar [106]. Il a mis en évidence une sensibilité de 89 % et une

spécificité de 73 %.

7. LE TEST QUANTICYT

a) Principe du test
Le test Quanticyt est une méthode automatisée d’analyse d’image qui permet
d’évaluer la forme des noyaux et le contenu en ADN des cellules vésicales exfoliées

dans 'urine [107].

Mr. Radi Amro 88



Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) Thése N°: 078/15

b) Résultats de la littérature :

Ce test a une sensibilité de 59 % a 69 % et une spécificité de 70 % [108].

La sensibilité du test varie suivant le grade de la tumeur : 57 % dans les grades
1, 56 % dans les grades 2 et 85 % dans les grades 3 [109].

Ce test présente un grand nombre de faux positifs et nécessite une grande

guantité de cellules tumorales pour étre interprétable.

8. LA RECHERCHE D’UNE PERTE D’HETEROZYGOTIE
(LOH) DES CELLULES URINAIRES PAR ANALYSE DE MICROSATELLITES :

a) Principe du test

Le processus de transformation d’une cellule normale en cellule tumorale
conduit souvent a la duplication ou a la perte de matériel génétique. Ce phénomene
peut étre appréhendé par I’étude des microsatellites qui sont des régions
chromosomiques composées de répétition de 2 ou 4 bases. Les chromosomes 9, 17,
8 et 18 sont fréquemment retrouvés déletés dans les cellules tumorales de la vessie

[110].

b) Réalisation pratique du test :

En pratique, la recherche d’une perte d’hétérozygotie associée a la présence
de cellules tumorales desquamées dans l'urine, pourrait étre réalisée en routine
grace a un séquenceur automatique.

La prise de sang n’est utile qu’au début de la surveillance, ensuite un simple
prélevement urinaire est suffisant. En effet, les résultats obtenus sur ’ADN sanguin
permettent I’élaboration d’une carte des profils des différents microsatellites utilisés
et la comparaison avec celle obtenue sur les différents prélevements urinaires. On

considere que le génome de chaque individu est constant et exception faite de
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I’existence d’une leucémie, I’ADN des cellules du sang est représentatif des cellules
normales de I'individu.

¢) Résultats de /a littérature :

Le nombre de microsatellites étudiés varie d’une étude a l'autre mais la
sensibilité du test est toujours trés élevée (de 83% a 95%) et la spécificité est de 100

%, ce qui pourrait permettre une détection précoce des récidives tumorales [111].

9. LA CYTOKERATINE 19 (CYFRA 21)

a) Principe du test

Les kératines, que I'on appelle aussi cytokératines, appartiennent a une famille
codée par plusieurs génes et correspondent a des polypeptides fibreux
intracellulaires, insolubles dans I’eau, présents dans pratiquement toutes les cellules
épithéliales. A la mort de la cellule, les cytokératines 19 sont libérées sous la forme
de fragments solubles dans le sérum ou les urines (CYtokératine FRAgments). Le
CYFRA 21-1 est un fragment soluble de la cytokératine19. L’intérét du CYFRA 21-1
est d’avoir une meilleure sensibilité que la cytopathologie pour les tumeurs de bas
grade [112].

b) Résultats de /a littérature

Le CYFRA 21, utilisé comme test quantitatif et dosé dans un échantillon
d’urine, présente une sensibilité de 96 % et une spécificité de 74 % alors que la
sensibilité comparée de la cytologie urinaire n’est que de 43 % dans les séries

rapportées [113].
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SYNTHESE : CARACTERISTIQUES DES PRINCIPAUX MARQUEURS DES TUMEURS

VESICALES

Le tableau (7) reproduit une synthese des caractéristiques des marqueurs

diagnostiques les plus étudiés et les plus performants en termes de sensibilité et de

spécificité.

Tableau 7: Caractéristiques des principaux tests diagnostiques des tumeurs de

vessie n’infiltrant pas le muscle.

Test Margueunrs Echantillon Type de %a %o
teste test Sensibilite Specificite
Hemaztx Hemoglobme Unne Bandslette &67-90 % faible
{hematmie)
BTA 5tat BTA Complement Unme Immunelozique 3B % 46-73 %
TRAK bumam facteur H
HMP22 Mitose nuclsaire Unne ELISA 47-100 % 60-T0 %
Aceu-Dix Produits de Unne Immunclogique 328l % 73-50 %
degradation fibnine
et fibrinogens
Immunocyst Mucmes, haut poads Unime, Immunoflucrescence
moleculare Antigéne  cellules
carcmoembryonaie exfolhiees 36 %o 19 %
Telomerase Telomérase humame  Unze, cellules ET-PCE T0-86 % 60-20 %
exfoliess (moyenns
T-100)
HA-Haase Acide hyaluronique,  Unne ELISA-hke 92 %% 84 %
byalwronidaze
Cuanticyt Forme du povau, Unoe, Analyze d'mmage 60-70 %o 70 %
contern en DINA cellules exfoliees
Microsatellites Perte d’heterozygotie  Unme, zénetique séquencewr 30-96 %o 100 %
cellules exfolises
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IV. RECOMMANDATIONS DES PRINCIPALES ASSOCIATIONS D’UROLOGIE POUR LE

DIAGNOSTIC DES TVNIM.
1. LE COMITE DE CANCEROLOGIE DE L’ASSOCIATION FRANCAISE
D’UROLOGIE (CCAFU) 2013
EN PRATIQUE, LES EXAMENS RECOMMANDES POUR LE DIAGNOSTIC D’UNE
TVNIM SONT :
- Cytologie urinaire.
- Cystoscopie avec cartographie des lésions associée a une résection
endoscopique.
- Evaluation du haut appareil par Uro- TDM.
- L'utilisation de la fluorescence lors de la RTUV est indiquée en cas de
suspicion de lésions a haut risque (cytologie de haut grade isolée sans lésion
visible a la cystoscopie ; antécédents de tumeurs a haut risque T1G3 Et/ou

Cis).
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Examens initiaux :

| Bilan diagnostigue I

= ECBL] + toucher pelvien
« Cytologie urinaire
s Echographie de ['arbre urinaire
« Cysioscopie descriptive el cartographie '®
(non indispensable si imagere caractéristique)
« Ura TDM =i turmeur & risque majaur ou o
interméediaire ou a implantation orficielle

v

Résection endoscopique '®
+/- fluorescence

Examen histologique &
Classification

v

L

: ;

L L

Tis, Ta, ' T1 haut grade =T2

Figure 27: RECOMMANDATIONS DU COMITE DE CANCEROLOGIE DE L’ASSOCIATION

Autres examens :

o 31 2T2 ou T1 haut grade : TDM thoraco-
abdomino-pelvien

* Scintigraphie osseuse si signe d'appel

= |RM pelvienne ulile si suspicion d'extension aux
arganes de voisinage

« TEP Scan : option an fonction de la présantation
initiake

Indication a valider en RCF
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FRANCAISE D’UROLOGIE
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2. L’ASSOCIATION EUROPEENNE D’UROLOGIE (EAU)

Cette association a recommandé en 2012 pour le diagnostic des tumeurs
vésicales :

Le diagnostic des TVNIM est réalisé par cystoscopie et résection vésicale en
lumiere blanche. L’'usage de la cystoscopie a la fluorescence (lumiere bleue associé a
un photo-sensibilisant) est réservé au diagnostic de CIS, en cas de cytologie faisant

suspecter une tumeur de haut grade, ou d’antécédent de tumeur de haut grade.

Une deuxieéme résection est proposée pour les tumeurs Tlet de haut grade en
raison d’un risque de sous-stadification, ainsi que pour les résections
macroscopiquement incomplétes ou de muscle non visualisé sur les prélevements.

L’emploi des tests urinaires de dépistage n’est actuellement pas recommandé

en pratique clinique.

3. LE COMITE D’EXPERTS DE L’ASSOCIATION AMERICAINE D’UROLOGIE (AUA)
2012

Le diagnostic des TVNIM est réalisé par cystoscopie, et résection vésicale
en lumiere blanche. L’'usage de la cystoscopie a fluorescence (lumiere bleue
associé a un photo-sensibilisant) est réservé au diagnostic de CIS, en cas de
cytologie faisant suspecter une tumeur de haut grade, ou d’antécédent de
tumeur de haut grade.

Une deuxieme résection est proposée pour les tumeurs T1 et de haut
grade en raison d’un risque de sous-stadiication, ainsi que pour les résections

macroscopiquement incompletes ou de muscle non visualisé sur les préléevements.
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IX. Evaluation de I’extension loco-régionale :

L’examen anatomopathologique des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le
muscle, obtenu par résection endoscopique, laisse parfois planer un doute quand au
degré d’extension locale exact de la tumeur. Ce doute est du a au moins deux
causes principales, d’une part le prélevement endoscopique peut étre insuffisant en
particulier au niveau du pied de la tumeur et de zones vésicales semblant saines
macroscopiquement, d’autre part la lecture des prélevements peut donner lieu a des
interprétations différentes selon |’anatomopathologiste. Pourtant, une évaluation
précise du degré d’extension et de I’agressivité de la tumeur est d’'une importance
capitale pour évaluer son pronostic et proposer le meilleur traitement.

L’évaluation précise du degré d’extension et de I'agressivité des tumeurs de
vessie n’infiltrant pas le muscle, peut étre obtenue grdce a sept procédures.

1- La relecture des lames histologiques par un deuxiéme
anatomopathologiste.

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

3- L'utilisation des techniques diagnostiques de fluorescence de la muqueuse
vésicale.

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

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

6- La recherche de localisations tumorales prostatiques

7- La recherche d’une localisation tumorale sur le haut appareil urinaire.
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l. LA RELECTURE DES BIOPSIES PAR UN DEUXIEME ANATOMOPATHOLOGISTE

1. L’INTERPRETATION DES LAMES ANATOMOPATHOLOGIQUES EST TRES
SUBJECTIVE ET DIFFERE SUIVANT LE LECTEUR.

En particulier, le stade et le grade tumoral vésical peuvent varier en fonction
de I'anatomopathologiste ce qui peut influer négativement sur la qualité de la prise
en charge thérapeutique de certains patients dont la tumeur a été sous évaluée.
Inversement, une tumeur dont le stade réel a été sur évalué peut étre traitée
abusivement et de facon trop agressive. Il faut aussi noter que la variabilité de
I'interprétation existe aussi pour un méme lecteur qui analysera différemment la
méme lame histologique a deux moments différents.

2. DF NOMBREUSES ETUDES ONT ABORDE CE PROBLEME.

Ces études ont permis d’analyser particulierement la fréquence de la
modification des résultats initiaux a la seconde lecture, ses conséquences
éventuelles sur la prise en charge thérapeutique et son impact sur |I’évolution de la
tumeur a moyen et long terme.

Par exemple : Van der meijden [114] a étudié une cohorte de 1400 patients,
présentant une TVNIM primitive ou récidivante, dans le cadre d’une étude
multicentrique européenne de I'EORTC. Le stade et le grade des tumeurs ont été
déterminés par I'anatomopathologiste de chaque centre (non obligatoirement
spécialisé en Urologie), puis une seconde lecture a été réalisée systématiquement
par un deuxiéme anatomopathologiste expert en Urologie.

L’analyse des résultats montre une grande variabilité dans I'interprétation du
stade et du grade tumoral. Une concordance entre les deux lectures n’a été obtenue
que pour 57 % des tumeurs pTa G1 et 50 % des pT1 G3. La seconde lecture a permis
de reclasser 53 % des stades estimés en premiere lecture pT1, en un stade pTa.

Parmi les tumeurs pT1 G3, 10 % ont été reclassées a la seconde lecture en pT2.
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Néanmoins, les auteurs n’ont pas observé de modifications du pronostic des
tumeurs apres la prise en compte des résultats de la seconde lecture, en dehors
naturellement des tumeurs initialement classées pT1 G3 puis reclassées pT2 a la
seconde lecture.

AU TOTAL, la seconde Ilecture anatomopathologique ne peut étre
recommandée de facon systématique car elle ne semble pas modifier globalement le
pronostic et la fréquence des récidives, surtout pour les tumeurs a faible risque
évolutif. En revanche, lorsqu’une tumeur semble agressive (pT1 G3), une seconde
lecture peut permettre de la reclasser dans un stade inférieur ou supérieur et ainsi,
modifier le projet thérapeutique initial.

Ces constatations font poser le probleme de la confirmation du diagnostic
anatomopathologique lorsque celui ci implique un geste thérapeutique agressif pour
le patient tel gu’une cystectomie.

Cette seconde lecture s’intégrerait bien dans I’état d’esprit qui a conduit a la
mise en place des Unités de Concertation de Cancérologie.

Il. LA REALISATION DE BIOPSIES MULTIPLES, DITES RANDOMISEES,

AU NIVEAU DE ZONES MUQUEUSES OPTIQUEMENT SAINES EN CYSTOSCOPIE

Ces biopsies randomisées ont été proposées pour améliorer I’évaluation du
degré d’extension local des tumeurs vésicales et ainsi préciser le pronostic et choisir
le traitement le plus adapté.

En effet, il peut exister des dysplasies voire des carcinomes in situ
microscopiques dans des zones muqueuses vésicales jugées normales a la

cystoscopie [115].
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1. LA TECHNIQUE DES BIOPSIES RANDOMISEES EST BIEN CODIFIEE.

Les biopsies, au nombre de 4, sont prélevées de préférence a la pince froide
au niveau des faces latérales droites et gauches ainsi que sur le trigone et le dome
vésical en zone optiquement saine [116].

2. LES BIOPSIES RANDOMISEES SONT ELLES UTILES ?

L’utilité de ces biopsies randomisées n’est pas évidente. L’étude de nombreux
facteurs doit permettre de déterminer leur réel apport dans I’évaluation du degré
d’extension local des tumeurs vésicales. En particulier:

- le pourcentage de patients présentant des dysplasies ou un CIS dans des
zones optiquement saines,

- la fiabilit¢ de la lecture et de [Iinterprétation des biopsies par
I’anatomopathologiste,

- les relations entre les dysplasies découvertes et le risque de récidives et de
progressions,

- Il'incidence réelle de ces dysplasies sur le pronostic,

- et la modification effective du schéma thérapeutique, en raison de la
découverte d’autres anomalies muqueuses en association avec la tumeur
macroscopiquement visible.

3. LES RESULTATS DE LA LITTERATURE

Selon différentes séries de la littérature, la prévalence des lésions dysplasiques
et du CIS sur les biopsies randomisées varie de 22% a 41 %. Par contre, la fréquence
de ces anomalies est dans toutes les séries d’autant plus grandes que le grade de la
tumeur initiale est élevé, ainsi les tumeurs de grade 3 sont associées a des
dysplasies dans 47 % a 77 % des cas [117].

Le tableau (8) détaille la prévalence des dysplasies et CIS suivant le grade de

la tumeur macroscopiquement décelable.
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Tableau 8 : Prévalence des dysplasies et du CIS décelés par biopsies randomisées

dans des zones muqueuses optiquement saines de la vessie [118].

Nombre de patients (séries) Prévalence des Prévalence des

[11-13-16-19] dysplasies et CIS (%) dvsplasies et CIS (%0) suivant le grade
Grade 1 Grade 2 Grade 3

61 41

42 33 20 30 50

75 43 15 59 77

27 33

183 33 23 41 55

112 34

259 25 0 17 54

216 24 12 24 57

1044 22 11 20 47

AU TOTAL, les biopsies vésicales randomisées en zone optiguement saine
améliorent I'évaluation du degré d’extension local initial des tumeurs de vessie
n’infiltrant pas le muscle, mais ne semblent pas modifier les résultats des
traitements choisis en fonction des nouvelles données.

On ne peut donc recommander la réalisation systématique de biopsies
randomisées en zone optiquement saine [119]. Sa pratique dans les tumeurs multi
récidivantes et multifocales pourrait néanmoins permettre une meilleure

cartographie de /a vessie.
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lll. LA DETECTION DES TUMEURS VESICALES PAR FLUORESCENCE

Déja traitée dans les moyens diagnostiques.

IV. LA PRISE EN COMPTE DE LA PRESENCE OU NON D’UN ENVAHISSEMENT DE

LA MUSCULARIS MUCOSAE DANS LA STADIFICATION DES TUMEURS pT]1.

Le risque de récidive et de progression des tumeurs pT1 semble varier en
fonction de I’invasion ou non de la muscularis mucosae.

1. DE NOMBREUX ANATOMOPATHOLOGISTES CLASSENT LES TUMEURS PT1

EN DEUX SOUS STADES SELON QUE LA MUSCULARIS MUCOSAE EST ENVAHIE
(PT1B) OU N’EST PAS ENVAHIE (PT1A).

Certains auteurs décrivent un stade pT1c mais les risques évolutifs sont tres
proches du stade pT1b. Cette classification n’est possible que dans environ 75% des
cas, car la muscularis mucosae n’est pas visible dans tous les cas en raison de la
difficulté de son identification, d’artéfacts dus a la qualité du prélevement biopsique
lors de la résection endoscopique et a la préparation des lames histologiques [120].

2. L’ANALYSE DE LA LITTERATURE MET EN EVIDENCE UN PRONOSTIC TRES
DIFFERENT DE CES DEUX SOUS STADES TUMORAUX.

La présence ou non d’'un envahissement de la muscularis mucosae des
tumeurs pT1, semble étre un facteur important de leur risque de récidive et de
progression. L’existence d’un envahissement de la muscularis mucosae pourrait
faire proposer, d’emblée ou rapidement en cas d’échec du traitement conservateur
local, un traitement agressif avant |'apparition d’une invasion de la couche

musculaire ou de métastases.
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V. LA REALISATION D’UNE DEUXIEME SERIE DE BIOPSIES SUR LE MEME SITE

QUE LA TUMEUR INITIALE

La résection endoscopique biopsique des tumeurs vésicales, permet la
stadification de la tumeur par rapport aux différentes couches de la paroi vésicale.

LA RESECTION ENDOSCOPIQUE PEUT ETRE INCOMPLETE VERS LA PROFONDEUR
DE LA PAROI VESICALE.

Cela va entrainer un nombre non négligeable de sous stadifications et de
tumeurs résiduelles qui seront de fausses récidives ou progressions. Ces
stadifications insuffisantes sont particulierement fréquentes lorsque la biopsie ne
contient pas de muscle. Dans ces cas il peut se produire un retentissement sur la
qgualité du résultat du traitement appliqué car celui ci devient alors insuffisant.

-Selon différentes études, une deuxieme résection endoscopique, est
recommandé dans Les 4 a 8 semaines suivant la résection initiale, dés qu’il existe un
doute sur 'exactitude du Stade de la tumeur et lorsque la connaissance du stade
réel est déterminante pour le choix thérapeutique. Il s’agit plus particulierement des
tumeurs de haut grade et stade tels que les G3 et les pT1, ainsi que les tumeurs pT]1
dont les biopsies ne comportent pas de muscle et donc ne permettent pas d’affirmer
leur caractére superficiel.

Cette pratique permettrait de diminuer la fréquence des fausses récidives,
d’obtenir une stadification exacte de la tumeur, de proposer d’emblée le traitement
le plus adapté et probablement de limiter le risque de progression des tumeurs pT]1

pouvant conduire a une exérése vésicale.
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VI. LA PRESENCE D’UN ENVAHISSEMENT PROSTATIQUE

L’association d’une localisation prostatique a une tumeur vésicale aggrave
le pronostic des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle qui deviennent alors a
haut risque évolutif. Il est donc important de déceler le plus tot possible cette
éventualité.

1. UNE LOCALISATION PROSTATIQUE EXISTE DANS 12 A 40 %

DES CAS SUIVANT LES SERIES [121].

Le risque de localisation prostatique est majoré, en cas de CIS multifocal et de
tumeurs siégeant au niveau du col vésical et du trigone.

L’envahissement peut atteindre plusieurs régions de la prostate :

- La muqgueuse de |'uretre prostatique,

- Les canaux de la prostate,

- Les canaux et les glandes prostatiques,

- Le stroma.

2. L’ATTEINTE PROSTATIQUE PEUT ETRE SUSPECTEE:

Lorsqu’il existe une tumeur de la muqueuse de 'uretre prostatique visible en
endoscopie, une prostate anormale au toucher rectal ou une cytologie urinaire
positive alors que la vessie et le haut appareil urinaire sont normaux.

3. CES LOCALISATIONS PROSTATIQUES PEUVENT ETRE MISES EN EVIDECE
PAR TROIS METHODES.

-Par résection endoscopique de la muqueuse de |'uretre prostatique,

-Par résection endoscopique profonde du tissu prostatique et

-Par biopsie prostatique endorectale échoguidée.
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4. L’EXISTENCE D’UNE LOCALISATION TUMORALE PROSTATIQUE AGGRAVE
LE PRONOSTIC.

L’atteinte tumorale de ['urétre prostatique aggrave singulierement le
pronostic, en particulier s’il s’agit du stroma ou des glandes intraprostatiques. [/
apparait donc particulierement important de réaliser des biopsies urétrales et/ou
prostatiques au moindre doute diagnostique.

VII. LA PRESENCE D’UNE LOCALISATION SUR LE HAUT APPAREIL URINAIRE

L’apparition d’une atteinte du haut appareil urinaire est une évolution vers
I’aggravation du pronostic de la tumeur vésicale. L’atteinte du haut appareil urinaire
apparait d’autant plus fréquemment, que la durée d’évolution de la tumeur vésicale
est élevée [122].

1. L'incidence de I'atteinte du haut appareil dépend directement du stade, du
grade de la tumeur et aussi de La multifocalité et la durée d’évolution de la tumeur
vésicale.

2. L’atteinte du haut appareil urinaire peut étre expliquée par 2 mécanismes :

a) Par le reflux vésico-rénal secondaire a la résection endoscopique d’un
orifice urétéral tumoral. Les cellules tumorales se greffant sur la voie
excrétrice lors du reflux.

b) Une tumeur urothéliale primitive du haut appareil urinaire peut
provoquer I’apparition de tumeurs vésicales secondaires par greffe de
cellules tumorales sur la muqueuse vésicale.

3. Il est donc nécessaire de surveiller régulierement le haut appareil urinaire
en particulier dans les tumeurs a haut risque, L’examen de référence actuellement

C’est L’uroscanner.
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X. Le Traitement:

A- Les Objectifs :

1. Conduire un traitement adapté au patient et a sa maladie.

2. Informer le patient des risques évolutifs de la maladie, de la nature des
traitements envisageables ainsi que des risques fonctionnels (en particulier
sexuels et urinaires apres la chirurgie). Les différentes techniques doivent étre
exposées au patient, avec leurs avantages et inconvénients respectifs pour
une décision éclairée.

3. Réduire le risque de complications et de séquelles thérapeutiques.

4. Obtenir, s’il y a lieu, I'arrét du tabac.

5. Préserver la qualité de vie : le besoin en soins de support10
(En  particulier du fait d’'une symptomatologie douloureuse) est
systématiquement recherché.

6. Proposer un soutien au patient et a son entourage.

7. Accompagner le patient et son entourage dans l'acquisition et le maintien des

compétences dont ils ont besoin pour participer a la prise en charge.

B- Professionnels impliqués

Dans les pays développés la prise en charge thérapeutique est
multidisciplinaire, elle concerne notamment :

médecin généraliste, urologue, oncologue médical, radiologue, oncologue
radiothérapeute, pathologiste, gériatre, biologiste, anesthésiste, psychologue |,
médecin du travail, tabacologue, personnels paramédicaux, infirmier spécialisé en

stomathérapie, assistant socio—-éducatif.
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Le médecin traitant assure la surveillance du patient en ambulatoire en lien
avec I'équipe spécialisée. D’autres professionnels peuvent étre sollicités en fonction
du contexte clinique.

D’autres structures de soins peuvent étre impliquées : service de soins de
suite et réadaptation (SSR), hospitalisation a domicile (HAD), réseau de santé, avec

des prestataires de services (nutrition, matériel médical).

C- Education thérapeutique :

L’éducation thérapeutique (ETP) vise a accompagner le patient dans
I’acquisition de compétences d’auto-soins et d’adaptation, et a prévenir les
complications évitables. L’ETP contribue a I’'amélioration ou au maintien de I’état de
santé du patient, de sa qualité de vie et de celle de ses proches.

L’éducation thérapeutique contribue au développement de compétences qui
permettent au patient :

1. De comprendre sa maladie, les traitements et leurs effets indésirables
éventuels, les précautions a prendre ainsi que la possibilité de participer a
un essai thérapeutique.

2. D’améliorer son adhésion au traitement ambulatoire en particulier pour

mieux soulager ses symptomes

w

. De participer a la planification de son suivi apres le traitement.
4. De faire face a des changements de son mode de vie (activité physique,
activité professionnelle, équilibre diététique, etc.).

5. D’étre aidé pour un éventuel sevrage tabagique.

o

De prendre en charge sa stomie aprés une cystectomie, aidé par un
infirmier spécialisé en stomathérapie.

7. D’apprendre les auto-sondages éventuellement nécessaires.
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8. D’apprendre le fonctionnement de sa néovessie, différent de celui d’une
vessie naturelle.

9. de I'aider dans la prise en charge d’une éventuelle dysfonction sexuelle.

10. d’impliquer son entourage dans la gestion de la maladie, des traitements

et des répercussions qui en découlent.

D- Les moyens :

1. LA RESECTION TRANSURETRALE DE LA VESSIE (RTUV)

Matérie/

Le traitement endoscopique des tumeurs de vessie fut introduit par Edwin Beer
en 1910. Il décrit une fulguration des lésions papillaires a I'aide d’un courant
monopolaire dans une vessie distendue par de I’eau stérile. En 1931, Sterm et Mc
Carthy améliorent la technique en créant une anse de résection. Il est surprenant de
voir que sa forme n’a que peu varié depuis. C’est I'outil de section et de coagulation
le plus communément utilisé. La résection transurétrale de la vessie prit alors le pas
sur la fulguration des tumeurs papillaires.

Techniques de section et de coagulation

Courant électrigue de section et de coagulation

Jusque dans les années 2000, la résection transurétrale de vessie n’utilisait
gu’un courant monopolaire. Issu d’un générateur, le courant passe dans I’électrode,
est absorbé par le corps du patient et ressort par I'intermédiaire d’une plaque collée
au patient et reliée a la terre. L'utilisation de soluté d’irrigation a base de glycocolle
1,5 % permet le passage du courant électrique mais expose au risque de sa
réabsorption par |'organisme (transurethral resection of the prostate [TURP]

syndrome [123]). Sa survenue est rare dans les résections de vessie comparée aux
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résections transurétrales de prostate. Le courant électrique bipolaire représente une
alternative récente au courant monopolaire.

A la sortie du générateur, le courant chemine dans I'anse afférente du
résecteur puis dans I’anse efférente avant de retourner vers le générateur.

Cette technique permet d’utiliser du sérum physiologique comme liquide
d’irrigation et donc de supprimer le risque du TURP syndrome [124]. De plus, la
conservation de I'architecture tissulaire semble meilleure en microscopie optique

(Fig 29). Elle permettrait de plus de réduire le risque de stimulation du nerf

obturateur pendant la résection.

Figure 28 : Comparaison des copeaux de résection obtenus en bipolaire (A X
40) et en monopolaire (B, Cx40 etx100). En microscopie optique, les fragments de
tissus prélevés avec un courant bipolaire présentent une meilleure conservation
architecturale tant en profondeur qu’en superficie grace a une Diminution de la
diffusion électrique.

Laser

Le laser représente un tout autre type d’énergie. Utilisable dans le traitement

des tumeurs de vessie n’envahissant pas le muscle, le laser holmium-YAG avec son

Mr. Radi Amro 107



Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) Thése N°: 078/15

faible pouvoir de pénétration (de 0,3 a 0,4 mm) semble le mieux approprié. Les
avantages du laser holmium sont I'amélioration de I’hémostase, I'utilisation de
sérum physiologique et une possibilité de résection en bloc [125].

L’'inconvénient de cette technique est la destruction des tissus prélevés
compromettant ainsi I’analyse anatomopathologique (Fig. 30) [126].

Cette technique peut étre utilisée pour la prise en charge de tumeurs de stade
Ta de bas grade récidivantes, sous anesthésie locale, éventuellement en secteur
ambulatoire, a I'aide d’un fibroscope souple. Cette procédure consiste a vaporiser
totalement les lésions. Elle permet d’éviter une anesthésie générale ou locorégionale
et peut donc s’adresser aux patients fragiles. L'inconvénient reste I’absence de

matériel histologique observable [127].

Figure 29 : Vaporisation laser d’une tumeur papillaire évocatrice d’une lésion de bas

grade et de stade Ta.
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Outils optiques

L’effort réalisé par les constructeurs sur la qualité des outils optiques a
réellement apporté un confort technique pour les urologues. Les caméras a capteur
tri-CCD (dont les inventeurs Charles K. Kao, Willard S. Boyle, George E. Smith ont
recu le prix Nobel de physique en 2009) et les écrans a cristaux liquides (LCD)
permettent une qualité optique telle que les résections transurétrales des tumeurs
de vessie sont réalisées dans des conditions optimales, améliorant indéniablement la

prise en charge des patients.

Matériel d’irrigation

La résection doit étre effectuée au contact d’'une muqueuse entierement
déplissée. En revanche, la vessie ne doit pas étre totalement distendue. Cet état de
réplétion est facilement obtenu par les systémes de flux continu a l'aide de
chemises a double courant qui permettent une entrée et une sortie synchrone du

liquide d’irrigation en maintenant une pression constante choisie (Fig 31).

Mr. Radi Amro 109



Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) Thése N°: 078/15

Figure 30 : Systeme d’irrigation continue Endoflow® maintenant une pression

intravésicale constante. 1. Evacuation, 2. Vessie.
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Préparation de la résection :

Considérations préopératoires

Comme tout geste endoscopique, la résection transurétrale de vessie doit étre
réalisée sous couvert d’un examen cytobactériologique stérile des urines récent ou
apres 48 heures d’antibiothérapie adaptée en cas d’infection urinaire [128].

Une imagerie du haut appareil urinaire est recommandée et généralement utile
en préopératoire. La présence d’une dilatation de l'uretere pelvien est généralement
évocatrice d’une lésion périurétérale infiltrant le muscle qui rend le repérage du
méat concerné souvent difficile. Dans ce contexte, une injection de bleu de
méthyléne peut étre utile. Un retard d’excrétion s’associant au phénomeéne
obstructif, I'injection du bleu de méthylene associée au furosémide (Lasilix®) peut
étre demandé en début d’anesthésie.

La cytologie urinaire est un élément essentiel a considérer. Elle sera réalisée
préférentiellement lors de la consultation initiale ou de la résection. Elle est
recommandée dans le diagnostic et le suivi des TVNIM. Elle a une sensibilité et une
valeur prédictive positive estimées a 80-90 % pour les |ésions de haut grade [129].
Ainsi une cytologie de haut grade positive sans |ésion papillaire visible doit conduire
a la recherche de carcinomes in situ (CIS) par des biopsies randomisées ou dirigées
sur des zones suspectes. Il s’agit aussi d’une indication élective de la cystoscopie a
fluorescence [130].

Etapes de la résection endoscopique des tumeurs de vessie

Installation du patient et anesthésie

Le patient est installé en position de la taille, les jambes relevées sur des
jambiéeres a appui plantaire de préférence, afin d’éviter toute compression au niveau
du mollet et du sciatique poplité externe (Fig 32). L’intervention se déroule sous

anesthésie générale ou rachianesthésie en fonction des caractéristiques et de la
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préférence du patient. En cas de rachianesthésie, on demandera au patient de

prévenir tout effort de toux.

Figure 31 : Installation du patient en position de la taille avec jambieres a appui

plantaire (A, B).

Palpation bimanuelle

La procédure commence par un examen bimanuel du patient qui permet
d’apprécier l'’extension tumorale. Chez la femme, le toucher vaginal permet
facilement d’évaluer I’envahissement d’une tumeur de la face postérieure de la
vessie et notamment du trigone.

Cytologie de lavage

Si les cytologies urinaires n’ont pas été réalisées, elles doivent étre prélevées
avant de commencer la résection. La vessie est tout d’abord vidée, puis le produit de
lavage au sérum physiologique récupéré.

Exploration vésicale

Le col et I'ensemble de la vessie doivent étre explorés avant de débuter la
résection. Les lésions sont cartographiées et leurs apparences notées sur un schéma
de la vessie en trois dimensions (Fig 33). La fibroscopie souple en consultation
permet une exploration compléte de la vessie. Si celle-ci n’a pas été réalisée avant la
résection proprement dite on ’effectuera au fibroscope souple ou a I'optique de 70°.

En effet, les optiques de 12° ou 30° habituellement utilisées pour la résection ne
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permettent pas une visualisation compléete de la vessie notamment la zone
antérieure du col (Fig 34). Si la fluorescence est utilisée, un descriptif séparé des

lésions en lumiére blanche et en lumiére bleue est réalisé.
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Figure 32 : L’exploration vésicale doit étre retranscrite sur un schéma nominatif en
trois dimensions de la vessie. |l précise I'aspect macroscopique des lésions, leur

taille, leur nombre et leur localisation ainsi que les données de I’examen clinique.
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Figure 33 : Exploration vésicale a I’endoscope rigide. L’exploration du déme et
de la face antérieure de vessie s’effectue en imprimant une rotation de 180° a
I'optique. Les optiques de 12° et 30° ne permettent pas une exploration compléete de
la vessie notamment a la face antérieure du col (surface hachurée). L’optique de 70°

permet I’exploration quasi compléte de cette zone.

Biopsies randomisées ou dirigées

Selon les recommandations européennes et francaises, les biopsies
randomisées ne doivent plus étre réalisées systématiquement [131]. En effet, une
étude comparative montre que le résultat de biopsies dirigées sur des zones
apparemment saines n’influe pas sur le devenir du patient en termes de progression
et de récurrence [132]. En revanche, en cas de cytologie positive sans lésions
suspectes retrouvées, elles devront étre effectuées. De plus, des biopsies seront
dirigées sur des zones suspectes de CIS qu’elles soient urétrales ou vésicales.

Résection des lesions

Que réséquer?

La résection ne doit pas seulement concerner la partie exophytique de la

tumeur. Une résection de qualité emporte aussi une partie du muscle détrusorien
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sous-jacent afin de ne pas sous-estimer le stade tumoral. En effet parmi les lésions
classées pT1, 4 a 10 % sont au moins pT2 [133]. De plus, lorsqu’une tumeur
résiduelle est diagnostiquée 4 a 6 semaines aprés une premiere résection, elle se
situe dans 45 % des cas sur le site de résection initiale [134].

La résection concerne aussi la muqueuse adjacente a la lésion. En effet, méme
macroscopiquement saine en lumiére blanche, elle peut étre le siege d’atypies
cellulaires.

Cette observation répond a la théorie du field effect qui propose que
I'ensemble de 'urothélium vésical est instable sur le plan génétique dans un

Contexte de carcinome urothélial [135]. La cystoscopie en fluorescence
permet d’illustrer ce concept.

Tumeurs papillaires : fractionnement ou résection en bloc ?

La technique conventionnelle consiste a réséquer par passage successif de
I’'anse en commencant tout d’abord par la partie la plus accessible de la lésion,
c’est-a-dire celle opposée a la paroi de la vessie. La résection progresse ainsi pas a
pas en profondeur vers le muscle. Le fractionnement de la tumeur peut étre source
d’erreur quant a I’évaluation du stade tumoral pour certains auteurs [136].

Ainsi de nombreuses techniques de résection en « un bloc » ont été décrites

[137]. La plupart utilisent une anse en crochet ou anse soc et consistent a
circonscrire la lésion papillaire par une tranchée a sa base puis a la décrocher de la
paroi par une section intradétrusorienne de son implantation.

Mais la charriére du résecteur est un facteur limitant a la résection en

« Un bloc ». Babjuk propose que cette technique de résection soit réservée
aux lésions inférieures a 1 cm. Les lésions plus larges doivent étre fractionnées.
Dans ce cas, la partie exophytique de la tumeur et sa partie profonde (base

d’implantation et muscle détrusorien sous-jacent) sont envoyées de maniere
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séparée en anatomopathologie. Cette distinction facilite le travail du pathologiste et
pourrait permettre une meilleure évaluation du stade tumoral. Les recommandations
de I'European Association of Urology (EAU) 2012 sont en faveur, pour les lésions
supérieures a 1 cm, d’une résection de la partie exophytique, puis du pied puis des
berges. L’objectif de cette recommandation n’est pas clair car un
anatomopathologiste entrainé sait immédiatement différencier les éléments
mugueux et conjonctifs (chorion et détrusor) du prélevement et il n’a jamais été
montré que cette attitude améliorait la qualité du diagnostic histologique. Elle a
cependant pour intérét d’attirer I’attention de I’anatomopathologiste vers le pied de
la lésion, notamment dans les cas ou il n’inclut pas la totalité des copeaux de
résection.

Lésions multiples : par laquelle commencer ?

On privilégiera la résection premiere des plus petites lésions situées dans des
zones qui ne sont pas a risque de perforation intrapéritonéale.

D’une part la visibilité est souvent meilleure en début d’intervention et une
atmospheére hémorragique méme minime peut géner au repérage des lésions les
plus petites ; d’autre part une perforation intrapéritonéale en début d’intervention
impose I'arrét de la procédure.

Si des biopsies dirigées sur des zones planes suspectes sont indiquées, elles
devront étre effectuées avant tout geste de résection au risque qu’elles se
confondent avec des lésions traumatiques secondaires a la procédure.

La production de bulles peut ensuite venir géner la résection du dome.
L’utilisation de la fonction d’aspiration de la pompe péristaltique ou le changement

de position du patient en proclive ou léger décubitus latéral peuvent alors étre utile.
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Lésions difficiles a réséquer

Certaines lésions peuvent étre techniquement difficiles a réséquer ou a haut
risque de complication. Au premier rang de celle-ci, les lésions du déme vésical
posent plusieurs difficultés. Le geste peut étre limité par la longueur insuffisante du
résecteur notamment en cas de vessie de grande capacité. L’opérateur doit alors
exercer une pression suspubienne en bas et en arriere afin de rapprocher la paroi
vésicale du résecteur. De plus, le dome est au contact de la cavité péritonéale,
n’étant séparé de celle-ci que par le péritoine. Cette situation anatomique expose
donc le geste a un risque de perforation intrapéritonéale.

En conséquence, la résection peut étre par prudence incompléte et sous-
estimer le stade de la lésion. Les lésions de la face latérale de la vessie ne sont pas
techniquement difficiles a réséquer. Mais il existe un risque de contraction des
adducteurs par stimulation du nerf obturateur. Celle-ci peut entrainer une
perforation latérale sous-péritonéale de vessie. Une résection en semi-réplétion
(obtenue par a un systeme d’irrigation continu) et un bloc spécifique du nerf
obturateur permettent d’éviter la stimulation du nerf obturateur. L’utilisation d’un
résecteur bipolaire permettrait aussi en théorie de diminuer ce risque [138].

On peut aussi orienter I’anse de résection non pas perpendiculairement mais
parallelement a la surface vésicale afin d’éviter de perforer la paroi en cas de
stimulation du nerf obturateur. Une tumeur de vessie au sein d’un diverticule vésical
pose plusieurs problemes techniques :

1. le passage du résecteur peut nécessiter une incision du collet préalable.

2 - I'orientation du diverticule peut rendre difficile I'identification de la base de

la tumeur.

3. I’absence de muscle au niveau de la paroi du diverticule expose a un risque

élevé de perforation [139].
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Le traitement endoscopique des tumeurs urothéliales intradiverticulaires préte
a discussion. Pour certains auteurs, I'absence de paroi musculaire les classe
d’emblée a un stade invasif et elles doivent étre traitées comme telle (cystectomie)
[140].

Lésions périméatiques

Le but premier de la résection transurétrale de vessie est I'exérese de la
totalité des lésions tumorales. Celle-ci nécessite parfois une résection du méat
urétéral. Les complications possibles sont les sténoses du méat et le reflux vésico-
urétéral.

Lorsque la résection concerne la région périurétérale, un reflux vésico-urétéral
est authentifié dans 50 a 77 % des cas [141].

Dans ce contexte, le risque de développer un carcinome urothélial du haut
appareil est 22 fois supérieur a celui d'un patient sans reflux [142].

Il existe peu de données sur le taux de sténose urétérale. Gottfries n’en
rapporte aucune sur une série de 19 patients [143]. Il est classiquement
recommandé de ne coaguler ni les lésions ni le lit de résection a proximité de
I’orifice urétéral.

Résection et anticoagulation

Il existe peu de données sur les complications hémorragiques des patients
traités par anticoagulants apres une résection. Un traitement par antivitamine K
(AVK) doit étre relayé par une héparine sous-cutanée plus maniable en cas de
complications hémorragiques Il n’y a pas de consensus quant au délai nécessaire
avant la reprise des AVK. Le tabac étant un facteur de risque de maladie
cardiovasculaire et de carcinome urothélial, de nombreux patients sont traités par
un voire deux antiaggrégants plaquettaires. La décision de suspendre

temporairement ces traitements sera le fruit d’une discussion multidisciplinaire
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associant le chirurgien, I’anesthésiste et le cardiologue. Il n’existe actuellement pas
de consensus clairement défini, mais Le rapport bénéfice/risque sera toujours
mirement réfléchi.

Hémostase

La réalisation d’une hémostase soigneuse est un élément clé pour garantir des
suites simples. Elle est effectuée a I'aide de I’anse boule en coagulant I’ensemble
des lits de résection et de leurs berges. Elle évitera néanmoins les zones
périméatiques.

Drainage des urines

En I'absence de perforation vésicale, un drainage vésical avec une sonde
double courant siliconée est laissé en place pendant 24 a 72 heures. Le lavage
vésical peut étre interrompu dés que les urines sont claires.

Envoi en anatomopathologie

Chaque lésion est envoyée séparément en analyse anatomopathologique.

Chaque spécimen devra étre fixé immédiatement apres sa récupération. Tous

les renseignements cliniques seront soigneusement transmis au pathologiste.

Complication de la résection transurétrale de vessie

> LES HEMORRAGIES

Elles surviennent fréquemment au cours de la résection endoscopique des
tumeurs de vessie. La meilleure prévention de I’hémorragie est une hémostase
soigneuse, vérifiée en début de remplissage de la vessie afin d’éviter I’hyperpression
intravésicale qui entraine un arrét temporaire du saignement par compression des
vaisseaux.

La vessie sera drainée systématiquement par une sonde a double courant.
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Le risque hémorragique existe jusqu’a la troisieme semaine postopératoire par
chute d’escarre, ces hémorragies secondaires surviennent surtout lorsque la
coagulation de la tumeur a été trop insistante provoquant alors une nécrose
pariétale source d’escarres.

> LA PERFORATION VESICALE

La perforation vésicale est une complication fréquente. Elle est favorisée par
de nombreuses circonstances qui sont souvent associées.

Les principaux facteurs favorisants sont :

- une résection trop profonde,

- Une vision de mauvaise qualité,

- Une tumeur située dans un diverticule,

- Lorsque le nerf obturateur est stimulé par le courant électrique,

- lorsque la vessie subit une distension trop importante.

- et, lorsque la paroi vessie a été fragilisée par des multiples séances de
résection endoscopique et d’instillations intra vésicales.

» L’INFECTION URINAIRE

L’infection urinaire a une incidence tres variable suivant les séries, puisqu’elle
est notée dans 2 a 39 % des cas [144].

Pour Appell [145], qui retrouve une incidence de bactériuries postopératoires
de 38.9 %, I'infection urinaire est provoquée par la présence de germes dans la
tumeur elle méme dans 62.5% des cas. Mais cette constatation n’a pas été faite par
d’autres auteurs qui rendent responsable le geste endoscopique dans I'inoculation
bactérienne [146].

> LE TRAUMATISME DES ORIFICES URETERAUX

Il survient essentiellement lorsque la tumeur siege sur l'orifice urétéral, ou a

sa proximité immédiate, exposant au risque de sténose et de reflux vésico-rénal.
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> LA STIMULATION DU NERF OBTURATEUR

Elle survient lors de la résection de tumeurs siégeant sur la face latéro-
inférieure de la vessie ainsi que sur le col et |la face latérale de la prostate.

Les voltages de basse fréquence générés par I|'électrode de la section,
stimulent le nerf obturateur ce qui entraine une contraction violente des muscles
adducteurs de la cuisse pouvant provoquer une perforation de la vessie par
I’électrode. La fréquence de ce risque a été évaluée a 10.6 % dans une série 160
résections par Kihl [147]. En cas de risque prévisible important, il est possible de
bloquer préventivement le nerf obturateur en [infiltrant avec un produit
anesthésiant local [148].

> LE __ RISQUE D’ESSAIMAGE DE  CELLULES = TUMORALES  AVEC

IMPLANTATION SUR LA MUQUEUSE VESICALE

Ce risque a été étudié expérimentalement chez la souris par Soloway [149]. Il
a comparé la fréquence d’apparition de tumeurs sur la muqueuse vésicale apres
avoir instillé dans la vessie des cellules tumorales et réalisé ou non des coagulations
de la muqueuse. Une tumeur est apparue dans 52 % des cas dans le groupe dont la
mugqueuse avait subi une coagulation et dans 12 % des cas dans le groupe dont la
mugueuse était intacte (p < 0.005).

Ces résultats sont en faveur d’'une majoration du risque de récidive apres
résection endoscopique de la tumeur, et plaide en faveur d’une chimiothérapie
(mitomycine C) intra vésicale précoce apres la résection vésicale.

> LE RISQUE D’ESSAIMAGE DE CELLULES TUMORALES AVEC

IMPLANTATION EXTRAVESICALE

Ce risque au décours d’une perforation vésicale a été étudié par Mydlo [150]
qui a mis en évidence, chez 11 patients, un cas de métastases diffuses apres

perforation intra péritonéale d’une vessie contenant une tumeur pTa G2.
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> LA REABSORPTION DU LIQUIDE DE PERFUSION VESICAL

[TURP SYNDROME].

L’utilisation d’un liquide de perfusion contenant du glycocolle isotonique a
permis de faire disparaitre les hémolyses provoquées par I’eau. Biologiquement, il se
produit une hyper hydratation extracellulaire entrainant une hyponatrémie parfois
sévere pouvant provoquer un cedéme cérébral avec nausées, vomissements et
troubles de la vision. Le traitement repose sur la restriction hydrique et les
diurétiques [151].ce risque est moins important dans la RTUV que dans la RTUP.

» L’EXPLOSION DE LA VESSIE

_Elle survient lorsque I’air contenu dans la vessie se mélange aux gaz créés
par [I’électrosection. Une étincelle produite par le courant électrique entraine
I'explosion du mélange gazeux qui peut mener a la rupture de la vessie [152].
L’accumulation de gaz a pouvoir détonnant se fait essentiellement au niveau du
dome vésical.

> LA MORTALITE DE LA RESECTION ENDOSCOPIQUE

Elle est faible mais pas nulle, elle est rapportée a 0.8% dans une série de 1250

résections endoscopiques [153].

2. INSTILLATIONS ENDOVESICALES

l. Introduction :

Les instillations endovésicales sont représentées essentiellement par la
chimiothérapie dont le principal produit est la mitomycine C (MMC) et
I'immunothérapie endovésicale par le bacille de Calmette et Guérin (BCG).

La chimiothérapie permet la réduction des récidives et le BCG permet de
retarder la progression dans les tumeurs a haut risque. Cependant, il existe des

complications et des inconvénients liés a ces instillations. L'objectif, actuellement,
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est de diminuer les effets indésirables tout en préservant ou éventuellement en
améliorant I'efficacité de ces instillations.

lI-La chimiothérapie endovésicales [154]:

II-1 La mitomycine C (MMQ) :

La mitomycine est la chimiothérapie endovésicale la plus employée. Elle a une
action sur les récidives ; par contre, son impact sur la progression n’est pas
démontré. Elle n’est pas le traitement de premiere intention dans les tumeurs a haut
risque (tumeurs G3).

C’est un antibiotique anti-tumoral isolé de strepomyces caespitosus soluble
dans I'eau et les solvants organiques. La mitomycine est extrémement instable a pH
acide et a pH tres basique. Une urine acide inactive toute instillation de mitomycine.

Le principal mécanisme d’action de la MMC est I'inhibition de la synthése
d’ADN par alkylation. Elle pourrait également inhiber la synthese de I’ARN.

La production de radicaux oxygénés par la MMC peut entrainer des cassures
directes de I’ADN et, par conséquent, des cassures chromosomiques. Il s’agit ainsi
d’un puissant carcinogene et tératogene.

La MMC est disponible sous forme de poudre pourpre en flacons de 5 et 20mg
stockée a température ambiante. 10ml d’eau stérile doivent étre rajoutée pour 5 mg
de produit. Une fois préparé, la solution doit étre protégée de la lumiere si elle n’est
pas utilisée dans les 24 heures.

Le traitement classique est constitué de 8 instillations de 40mg
hebdomadaire, le traitement d’entretien n’a pas fait sa preuve.

Principaux résultats :

1_ Carcinome in situ : le taux de réponse favorable avoisine les 50%, c’est
pour cela que l'instillation du BCG reste le traitement de premiére intention en cas

de CIS.
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2_ Chimioprophylaxie des tumeurs réséquées : il existe un gain sur la récidive
évalué par D. Lamm a 15% pour la RTUV + MMC versus RTUV seule.

3_ Instillation post opératoire précoce (IPOP) : les IPOP de MMC entrainement
une réduction de 34 a 50% des récidives précoces [155,156].Compte tenu de la
fréquence élevée des récidives précoces pour les tumeurs multifocales et/ou
récidivantes, leur utilisation pourrait étre privilégiée dans ces cas. L’hémostase
endoscopique doit étre satisfaisante.

4_ Synergie MMC/hyperthermie : Mauroy et coll ont étudié la thermo
potentialisation de la toxicité de la MMC sur les cellules tumorales urothéliales et
trouvent que I’'effet cytotoxique est beaucoup plus marqué lors d’un traitement

combiné que lors d’un traitement par la MMC seule.

II-2- Les antracyclines : doxorubicine et épirubicine :

a-Pharmacologie et mode d’action :

Ce sont des drogues hydrosolubles. La concentration inhibitrice de
I’épirubicine est inférieure a celle de la doxorubicine et de la MMC. L’épirubicine
estplus toxique pour les cellules tumorales que pour les cellules urothéliales
normales.

Elles agissent par intercalation et par inhibition des topos isomérases | et |l et
inhibent par conséquent la synthése des acides nucléiques (ADN et ARN ribosomale).
Ce sont des drogues cardio-toxiques.

b-Modalités et protocole d’utilisation :

La dose recommandée est de 50mg diluée dans 50ml de sérum salé
isotonique (NaCl 0,9%o) et instillée pour environ 2 heures dans la vessie une fois par
semaine, pendant 8 semaines. Des doses plus élevées (80mg) pouvant étre

administrées en fonction de la tolérance [157].

Mr. Radi Amro 124



Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) Thése N°: 078/15

c-Effets indésirables :

La thrombopénie ou leucopénie sont exceptionnelles. La cystite chimique a été
observée chez 4 a 26% des patients recevant la doxorubicine et dans 3 a 26% de
ceux recevant I’épirubicine [158].

d-Résultats :

Carcinome in situ : les études de phase Il et lll ont montré une faible réponse

pour la doxorubicine et I’épirubicine [159, 160,161]. Les antracyclines ne sont donc
pas recommandées dans les CIS.

Chimioprophylaxie des tumeurs réséquées : sur une analyse de 1389 patients,

le taux de récidive est de 53% dans les groupes contréles et de 38% dans les
groupes traités [162].

Instillation post opératoire précoce d’épirubicine : sur une étude [163] la

différence était significative entre le groupe traité et le groupe controle pour les
tumeurs pT1G1 et G3 et pTaG2 alors qu’elle n’était pas significative pour les
tumeurs pTaGl.

Instillation prophylactigues d’épirubicine : ces instillations diminuent le taux

de récidive avec un intervalle moyen de récidive de 15 a 19 mois (épirubicine) contre

6 a 12 mois pour les tumeurs Ta/T1 traitées par résection seule.

II-3-Autres substances :

a- Le thiotepa :

C’est un agent alkylant qui a un risque important de myélotoxicité car il
traverse la muqueuse vésicale (faible poids moléculaire). Son effet sur la récidive des
tumeurs urothéliales de vessie est faible. Il n’est donc actuellement plus utilisé

comme chimioprophylaxie.
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b-La mitoxantrone :

Elle agirait comme les antracyclines par intercalation. Elle arréte les cellules en
phase G2 du cycle cellulaire. Différents protocoles d’instillation ont été étudiés.
La place de la mitoxantrone en instillation reste a définir car les résultats des

études réalisées sont contradictoires.

llI-L’immunothérapie endovésicale :

LE BACILLE DE CALMETTE -GUERIN(BCG) [164 |:

I1I-1-L’historique :

En 1929, Pearl a observé I'effet antitumoral lié aux mycobactéries. Lors de
I’analyse d’une série nécroscopique, il notait que les patients atteints de tuberculose
développaient moins de tumeur maligne [165] que la population générale.

En 1953, un chirurgien américain, apres avoir constaté la régression d’un
lymphosarcome chez un patient atteint d’une érysipéle, introduisit I'utilisation
d’extraits bactériens comme traitement adjuvant des tumeurs [166].

En 1966, Coe a démontré que la vessie peut étre le siege de réactions
d’hypersensibilité [167] retardée au méme titre que la peau.

En 1969, Mathé a utilisé pour la premiere fois le BCG pour le traitement des
leucémies aigues [168].

Dans les années 70, le BCG a été utilisé dans le traitement des mélanomes
métastatiques.

En 1974, Zbar a démontré I'effet anti-tumoral du BCG administré localement
sur I’hépato-carcinome de cobaye [169].

En 1975, Bloomberg a démontré la bonne tolérance des instillations

endovésicales du BCG chez le chien [170]. Dans la méme année, Dekernion a
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rapporté le premier traitement d’une tumeur vésicale métastatique d’un mélanome
par BCG- thérapie locale [171].

En 1976, Morales puis Martinez Pineiro utiliserent le BCG en instillation
endovésicale comme traitement prophylactique des tumeurs de vessie n’infiltrant

pas le muscle.

[11I-2-Qu’est ce que le BCG ?[172]:

Le BCG est une souche atténuée de mycobactérium bovis, a effets
immunostimulants. Il existe différentes souches de BCG, et les préparations
commercialisées different en nombre, pathogénicité, viabilité et immunogénicité des
bacilles. Toutes les souches de BCG utilisées, dérivent de la souche développée
initialement par I'institut de pasteur de Lille.

Il existe différents types de BCG, les plus courants sont ceux de PASTEUR,
GLAXO, TICE, CONNAUGHT. Mais en 1990, suite au rapprochement Pasteur-
MérieuxConnaught, I'usage thérapeutique au Canada de la souche Connaught
(Immucyst®) dans le cadre des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle et sa
conservation plus facile ont contribué a sa mise en place sur le marché de I’Espagne
et le Portugal en 1992 ; la Belgique en 1993, la France délivra ’AMM. Aujourd’hui,

Immucyst® est enregistré dans 42 pays a travers le monde.

IlI-3-La pharmacocinétique et la sensibilité aux antibiotiques :

La pharmacocinétique des instillations endovésicales de BCG reste encore mal
connue. Le passage systémique du bacille reste possible avec des localisations
viscérales (foie, poumons) [173, 174, 175].

Le BCG est résistant a la pyrazinamide et a la cycloserine et sensible a I'INH, la

rifampicine et aussi a I’ofloxacine.
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Pour traiter une infection urinaire au cours des instillations du BCG, il faut se
limiter aux nitrofuranes et a la triméthoprime qui sont des antibiotiques inactifs sur

le BCG.

[1I-4-Le mécanisme d’action du BCG (Schéma 35):

a- La réponse immune locale endovésicale aprés BCG :

Le role de I’hote : la réponse au BCG serait sous la dépendance de plusieurs

genes dont I'identification, dans I’avenir, pourrait étre utile pour prédire la réponse
au BCG.

La réponse immunitaire au BCG : lors de l'instillation du BCG, on distingue

trois phases :

Initiation-internalisation : c’est I’adhésion, la pénétration puis I’activation

des cellules présentatrices d’antigénes (macrophages, cellules dendritiques,
Cellules endothéliales, monocytes, lymphocytes B).

Présentation d’antigenes aux lymphocytes T auxiliaires.

Activation des cellules cytotoxiques.

Les cellules présentatrices d’antigénes (APC) produisent un certain nombre de
cytokines (IL-1, 6, 8, 10, IFN-alpha, IFN-gamma, TNF-alpha) [176, 177]. Ces
cytokines sont indispensables au recrutement des cellules immunocompétentes
(macrophages, lymphocytes T, PNN) qui infiltrent la paroi vésicale en grand nombre
au cours des instillations.

Les antigenes sont présentés a la surface des APC de facon liée aux molécules
du complexe majeur d’histo-compatibilité (CMH) :

1. Le CMH 1l pour la présentation aux cellules CD4+(Thelper).
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2. Le CMH | pour la présentation aux CD8+.

La réponse efficace contre les mycobactéries est une réponse TH1 (activation
de la réponse lymphocytaire T) : immunité cellulaire [178]. Cette réponse THI
entraine l’expansion et la prolifération des cellules cytotoxiques (CD8+) et la
production de cytokines comme IL2 et IFN-gamma.

Plusieurs autres cellules cytotoxiques ont été mises en évidence : les PNN, les
cellules NK, les BAK (BCG-activated killer), les LAK et les Ilymphocytes
gammalambda, toutes ces cellules produisent elles aussi des cytokines qui
participent a la régulation de la réponse immunitaire.

Le role de la tumeur dans la résistance a I’apoptose et la contre-attaque

tumorale :

La tumeur peut échapper au systéme immunitaire par :

e La diminution des molécules de co-stimulation (B7) ou d’adhésion (ICAM1).

e La diminution des antigenes du CMH | et Il.

elLa perte de la fonctionnalité normale du p53 pourrait nuire a I'activité du
BCG.

e La production par la tumeur de cytokines immuno-suppressives

(ILTO, TGF bétal).

o La production de ligant de Fas fonctionnel capable d’induire I’apoptose des
cellules T activées.

b-les cytokines urinaires apres instillation de BCG :

L’'interféron gamma (IFN gamma)

La production de I'IFN gamma dans les urines a été rapportée au début des
années 90 par plusieurs auteurs [179,180].
C’est a partir de la troisieme instillation que le taux d’IFN gamma augmente

dans les urines avec un maximum vers la 5eme et la 6eme instillation.
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Si 'IFN gamma semble étre un marqueur pronostique de la réponse au BCG
aprés traitement. La corrélation entre ses concentrations urinaires et le risque de
récidive ou de progression n’a pas été confirmée [181,182].

L’interleukine 2 (IL2) :

L'IL2 et P'IFN gamma reflétent I'activation T qui serait indispensable a
I’efficacité anti-tumorale du BCG. L'IL2 apparait vers la 3eme, 4éme instillation et le
pic de concentration se voit 4 a 6 heures aprées l'instillation [183].

Les concentrations de I'lL2 semblent clairement associées a la réponse
thérapeutique au BCG et sont significativement associées au risque de récidive mais
pas de progression [184,185].

En conclusion, la réponse immune TH1 est essentielle a la réponse au BCG et
se caractérise essentiellement par la production d’IFN gamma et IL2. On peut définir
trois groupes de patients :

4Les bons répondeurs avec, dés la premiere série de six instillations, la
réponse TH1 est suffisante pour étre protectrice.

#Les répondeurs différés nécessitant plus de six instillations pour présenter
une réponse TH1 protectrice.

4Les non répondeurs qui, méme apres deux cures de BCG, ne pourront pas
développer une réponse TH1 et vont récidiver [186].

Ainsi, I'observation d’un faible taux d’IL 2 apres la 1ére cure est un argument

pour débuter une 2eme cure ou un traitement d’entretien.
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Figure 34 : Schématisation du mode d’action du BCG.
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IV. Réalisation pratique des instillations endovésicales (selon les

Recommandations du comité de cancérologie de I’Association francaise d’urologie

(CC-AFU) 2102

Information du patient et mise en condition

Consultation médicale

Une information préalable aux instillations doit étre délivrée en consultation
par l'urologue qui les réalise. Elle doit préciser |'objectif, les modalités de
réalisation, les complications éventuelles des instillations. Elle précisera le délai et le
calendrier choisi pour le rythme, la fréquence et la durée de ces instillations ainsi
que I’agent pharmacologique qui aura été choisi entre le BCG et la mitomycine C.
Cette information orale est complétée par la remise de supports écrits au patient en
fin de consultation pour lui permettre de s’y reporter, de suivre le bon déroulement
du traitement et d’en discuter éventuellement avec son entourage. Cette information
doit permettre au patient de recevoir le traitement en toute connaissance de cause
(c’est-a-dire d’accepter ou de refuser cette proposition de recevoir des instillations
endovésicales). Le patient doit étre prévenu par son urologue qu’il faudra peut-étre
déroger au calendrier d’instillation initialement prévu et I’adapter continuellement
en fonction des El du traitement, dans l'unique but d’arriver au terme des
instillations prévues afin d’éviter une perte de chance en termes de controle
carcinologique [187,188,189].

Anamnése et examen clinique

Avant de débuter des instillations endovésicales, il faut systématiquement
interroger et examiner le patient et notamment sur le plan urologique pour s’assurer
de l'absence de symptomes et de signes contre-indiquant temporairement une

instillation (exemple : orchite, prostatite...).
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Bilan paraclinique

Avant de débuter I'administration de BCG, les examens biologiques suivants
pourraient s’avérer utiles : numération formule sanguine, ionogramme sanguin,
bilan hépatique, radiographie de thorax de face datant de moins de six mois.

Information du médecin traitant référent

Le médecin référent du patient doit étre spécifiquement alerté par I'urologue
du début des instillations et doit étre prévenu des principaux signes d’alertes

(Effets indésirables les plus fréquents et signes cliniques spécifiques) qui
pourraient conduire le médecin a réadresser le patient a I'urologue en urgence.

Conditions de réalisation

1. BCG

Avant l'instillation

Avant de débuter la premiere instillation de BCG, il est recommandé de
respecter un délai de quatre semaines apres la résection de tumeur de la vessie mais
également apres tout autre geste invasif urologique (biopsie de prostate par
exemple).

Il est conseillé au patient de réduire sa consommation de boisson dans les
huit heures précédant I’instillation.

Avant chaque instillation, il est fortement recommandé de s’informer sur

la tolérance de I'instillation précédente par un interrogatoire oral du patient et
de valider systématiquement une « check-list » simple, permettant d’éliminer

les principaux El rencontrés avec le BCG: fievre, hématurie, troubles
mictionnels et signes de cystite, douleur génitale, arthralgie, allergie, dermite. Dans
la tres grande majorité des cas, les El rencontrés au cours des instillations par BCG
correspondent a des effets secondaires mineurs ne nécessitant pas une interruption

définitive du traitement [190]. Cette check-list correspond donc aux principaux El
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rencontrés au cours des instillations, contre-indiquant temporairement le BCG et
nécessitant d’adapter le schéma posologique : il ne faut pas hésiter a reporter d’une
semaine au moins l'instillation en cas de contre-indication temporaire et a surseoir
aux instillations jusqu’a résolution compléte en cas d’infection urinaire.

II faut systématiquement vérifier que I'ECBU réalisé, dans I'idéal, moins de
36heures avant l'instillation de BCG, n’objective pas d’infection urinaire. Il faut
surseoir aux instillations jusqu’a la résolution compléte de ladite infection en cas
d’infection urinaire.

L’administration du BCG par voie endovésicale doit étre effectuée dans un
établissement de santé public ou privé présentant les conditions requises pour la
mise en ceuvre d’endoscopie des voies urinaires. Il est donc difficilement
envisageable de réaliser des instillations endovésicales dans un cabinet médical qui
serait seulement dédié a la consultation.

D’un point de vue organisationnel, l'instillation endovésicale est un acte
médical qui pourrait étre délégué. D’apres I'enquéte de pratique, les instillations
sont réalisées dans la majorité des cas par l'urologue lui-méme mais parfois aussi
par une infirmiere [191]. Cela est envisageable a condition que le personnel infirmier
qui s’y consacre soit un personnel paramédical dédié et formé spécifiquement a la
gestion des instillations.

Un protocole de « coopération interprofessionnelle » pour la réalisation des
instillations endovésicales est d’ailleurs sur le point de se concrétiser. Il doit
permettre d’encadrer la pratique des infirmiér(e)s qui réalisent ces instillations. Une
grande attention doit étre portée aux remplacements (congés, absence) des
personnels attachés a I’organisation et la réalisation de ces pratiques d’instillations

pour limiter les risques de méconnaissance des regles d’usage.
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Une dose d’Immucyst® consiste en l'instillation vésicale de 81mg de bactéries
BCG lyophilisées (poids sec). Chaque dose (un flacon reconstitué) est diluée dans
50mL de soluté physiologique stérile sans conservateur. La reconstitution du produit
nécessite de porter un masque, des gants et des lunettes. Il faut préparer le produit
dans un lieu distant de celui ou sont préparées ou pratiquées les chimiothérapies
injectables. Il faut interdire la préparation aux personnels immunodéprimés et aux
femmes enceintes. Les régles d’asepsie doivent étre strictement suivies. Il faudra
éliminer les déchets dans le circuit infectieux dédié.

Pendant l'instillation

Les patients recevant le BCG ne doivent pas étre traités a proximité des
patients présentant un déficit immunitaire connu. Une sonde urétrale est mise en
place dans la vessie dans des conditions d’asepsie stricte.

On procede au drainage de la vessie, puis on instille lentement la suspension
de 50mL d’Immucyst®, au mieux par gravité, puis on retire la sonde. Le patient doit
retenir cette suspension aussi longtemps que possible , au minimum deux heures .
Lors des 15 premieres minutes suivant I’instillation , il est conseillé que le patient
reste allongé. Il lui est ensuite permis de se lever.

En cas de traumatisme au moment du passage de la sonde, il faut surseoir a
I’instillation et la reprogrammer.

En cas de traumatisme mis en évidence aprés la réalisation de I'instillation, il
faut faire uriner le patient puis rincer la vessie au sérum physiologique. Il faut
systématiqguement instaurer un traitement actif par fluoroquinolones (sauf contre-

indications) a la posologie de 200mg deux fois par jour pour huit jours.
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Apres l'instillation

Au terme de la période de deux heures, tous les patients doivent uriner en
position assise pour éviter la dispersion des urines, pour des raisons de sécurité de
I’environnement. La neutralisation des urines par 200 mL d’eau de Javel dans les
toilettes n’est pas nécessaire.

Il est souhaitable que le patient urine assis, a chaque miction, pendant les six
heures qui suivent linstillation. En [|’absence de contre-indication médicale
spécifigue, on recommandera aux patients d’assurer une hyperhydratation
commencée deux heures aprés chaque instillation et poursuivie pendant 48heures.

Il faut que le patient recense et note tous les événements survenant pendant le
traitement.

I faut rappeler au patient le numéro de téléphone a composer en cas
d’urgence, tout en programmant la prochaine instillation et remettre I’ordonnance
pour le prochain ECBU.

2. Mitomycine C

Outre les éléments déja mentionnés pour le BCG, et notamment la réalisation
dans un établissement de santé public ou privé présentant les conditions requises
pour la mise en ceuvre d’endoscopie des voies urinaires et la vérification
systématique de la stérilité des urines a I'ECBU, il existe quelques spécificités
propres a la mitomycine C listées ci-aprées, valables tant pour I'IlPOP que pour le
traitement d’attaque.

Avant l'instillation

Les conditions dans lesquelles sont réalisées ces instillations sont essentielles
car la mitomycine C peut étre facilement inactivée. Son efficacité dépend de son

mode d’utilisation.
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Il est recommandé de prévoir :

-une réduction de la diurese huit heures avant I'instillation.

—-une alcalinisation des urines par du bicarbonate de sodium.

La préparation doit étre obligatoirement réalisée par un personnel spécialisé
et entrainé, ayant une connaissance des médicaments utilisés, dans des conditions
assurant la protection de I’environnement et surtout la protection du personnel qui
les manipule [192]. Elle nécessite un local de préparation réservé a cet usage. Les
principales précautions d’usage liées a la préparation de la mitomycine C sont
rapportées dans le Tableau [9]. Si le respect du systéme clos est assuré pendant la

préparation du produit, il n’y a nul besoin de hotte aspirante.
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Tableau 9: Précautions d’usage a I’attention du personnel soignant réalisant

les instillations de mitomycine C.
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Concernant I'IPOP, les conditions de réalisation sont hétérogenes d’un
établissement a l'autre (bloc opératoire, salle de réveil, hospitalisation,...) [193].
Elles nécessitent idéalement d’obéir au moins a un protocole local d’administration
établi par les praticiens.

Pendant l'instillation

Malgré la rapidité avec laquelle la mitomycine C s’inactive, il est toutefois
recommandé de garder le produit dans la vessie pendant deux heures.

Aprés l’'instillation

Pour chaque miction survenant dans les six heures, il est nécessaire de
neutraliser les urines par 200mL d’eau de Javel préte a I’emploi (9° chl, soit 2,6 % de
chlore actif), avant chaque miction, dans des toilettes dédiées. Les patients doivent
également uriner en position assise. La chasse d’eau est actionnée aprés avoir
attendu quelques instants (environ 30 secondes). Cette manipulation sera effectuée
pour chacune des mictions survenant durant les six heures qui suivent I'instillation.
Cette adjonction devra respecter les regles d’utilisation de I'’eau de Javel et en
particulier ne pas faire de mélange avec un produit acide (production de chlore).

Les principales recommandations communes aux instillations de BCG et de

mitomycine C sont rapportées dans le Tableau [10 ].
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Tableau 10 : Recommandations de bonne pratique pour les instillations

intravésicales de BCG et de mitomycine C.

Prophylaxie systématique des effets indésirables du BCG

Traitement antibiotique

L’utilisation systématique d’un traitement antibiotique prophylactique lors de
chaque instillation pour diminuer la fréquence et I'intensité des effets indésirables,
et par conséquent pour améliorer I'observance au traitement, a été largement
étudiée.

L’administration orale d’un comprimé d’ofloxacine 200mg, six heures apres la
premiere miction post-instillation puis une seconde prise dix a 12heures plus tard,

permet de diminuer significativement les effets indésirables de classe 2 (modérés) et
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classe 3 (séveres) sans impact sur la survie sans récidive a 12 mois [194]. Elle n’est
pas recommandée systématiquement mais doit faire partie de [I'arsenal
thérapeutique de I'urologue [195].

Un traitement antituberculeux prophylactique aurait I’'inconvénient de limiter
la stimulation de la réaction immunitaire lors de l'instillation et donc de rendre
I’action antitumorale inefficace [196].

Réduction de dose

La réduction de dose semble possible pour réduire la toxicité du BCG au
moment du traitement d’entretien (demi ou tiers de dose) [197]. Cela étant, la dose
standard doit étre maintenue dans la mesure du possible pour les patients a haut

risque ou ayant une tumeur multifocale.

V. Schémas posologiques, indications et contre-indications

En utilisant six principaux parametres clinicopathologiques (grade, stade,
taille de la tumeur, taux antérieur de récidive, présence de carcinome in situ
concomitant et nombre de tumeurs), il est possible de calculer la probabilité de
récidive et de progression d’une TVNIM selon les tableaux de risque élaborés par
I’EORTC [11]. Ainsi, il est classique de différencier les TVNIM en fonction du risque
de récidive et de progression : faible, intermédiaire et élevé. Les indications des
instillations en fonction des groupes a risque TVNIM sont rappelées dans le (Tableau
12). La prévention des El passe par le respect et la connaissance des indications et

des contre-indications de chacun des produits.

Mr. Radi Amro 141



Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) Thése N°: 078/15

Tableau 11: Groupe a risque de récidive et progression des tumeurs de la
vessie n’infiltrant pas le muscle selon le comité de cancérologie de I’Association

francaise d’urologie.
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Tableau 12 : Schéma thérapeutique pour les instillations intravésicales des
tumeurs de la vessie n’infiltrant pas le muscle selon le comité de cancérologie de

I’Association francaise d’urologie.
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Instillation postopératoire précoce (IPOP) de mitomycine C

Indications

Apres la résection trans uréthrale de la vessie (RTUV), une instillation
postoperatoire précoce (IPOP) de mitomycine C est recommandée, en respectant
systématiquement ses contre-indications (I’hématurie et la perforation vésicale). Elle
est realisée si possible dans les six premieres heures ou, au plus tard, dans les 24
heures qui suivent la RTUV. L'IPOP apres RTUV diminuerait le risque de récidive
tumorale de 12 a 39 %, que la lésion soit uni-ou multifocale [198]. Elle est realisée si
possible dans les six premiéres heures ou, au plus tard, dans les 24 heures qui
suivent la résection. L'IPOP aprés RTUV diminuerait le risque de récidive tumorale de
12 a 39 %, que la lésion soit uni- ou multifocale [199].

Contre-indications

L’IPOP doit étre proscrite en cas d’hématurie macroscopique et/ou de
perforation vésicale.

Instillations de mitomycine C hors instillation postopératoire précoce

Indications

Le traitement actuellement classique est de six a huit instillations
hebdomadaires de 40 mg d’Ametycinec, suivies ou non d’instillations mensuelles
[200].

Contre-indications

Il n’existe pas de contre-indication formelle a la mitomycine C si ce n’est de
respecter le delai de cicatrisation vésicale de quatre semaines en cas de résection
profonde ou de perforation pendant I'acte endoscopique [201]. Des manifestations
systémiques peuvent survenir apres instillation de cet antibiotique cytotoxique

antitumoral (notamment eruption de la peau, des mains et des organes genitaux
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externes, prurit) pouvant conduire a une contre-indication temporaire ou définitive
de I'utilisation du produit.

Instillations de BCG

Indications

Le traitement d’induction par le BCG débute dans un delai de quatre semaines
au moins apres la derniere résection tumorale [202]. Le traitement d’attaque est de
six instillations hebdomadaires de 81 mg d’Immucyst completé par une a trois
instillations hebdomadaires aprés six semaines d’arrét. Un traitement d’entretien
doit étre proposé sur une durée totale de trois années selon la tolerance au
traitement.

L’action du BCG contre le risque de progression tumorale a été plus
importante lorsque les patients avaient bénéficié d’un traitement d’entretien apres
I'induction. Néanmoins, les mémes patients sont susceptibles de présenter
davantage d’effets indésirables séveres.

Contre-indications

Il existe quatre contre-indications définitives a I'utilisation du BCG [203] :

- déficit immunitaire inné ou acquis.

- tuberculose active.

- antécédent de réaction systémique au BCG.

- antécédent de radiothérapie de ’aire vésicale.

Elles doivent étre scrupuleusement respectées et systématiquementidentifiées
avant de débuter un schéma d’instillation.

Les contre-indications du BCG sont liées soit a la prise d’un traitement
antagoniste de ses mécanismes d’action (antibiotiques, immunosuppresseurs) qui
diminuerait I'efficacité du BCG, soit a [l'altération de la barriere urine/sang

(traumatismes, résection supérieure a 15 jours, cystites) et/ou a la dysfonction de la
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réponse immunitaire (déficits de I'immunité cellulaire, déficits combines, défauts de
la phagocytose, hypersensibilité) qui augmenterait le risque des effets indésirables
graves .

Des événements porteurs de risque liés au non-respect de ces contre-
indications ont été rapportes chez des patients recevant un traitement
immunosuppresseur en raison de transplantation d’organes ou de maladies
inflammatoires chroniques et chez des patients ayant des antécédents d’irradiation
de l'aire vésicale sans cystite radique sans qu’aucun effet indésirable grave ne se
soit pourtant déclare.

Néanmoins, ces situations rares ont été insuffisamment étudiées a ce jour

pour faire évoluer les contre-indications au BCG.
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Tableau 13 : Classification des effets indesirables des instillations

intravesicales de BCG. (CLASSE A)
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Tableau 13 : Classification des effets indesirables des instillations intravesicales de

BCG. (CLASSE B)

Des manifestations locales ou systémiques peuvent survenir au cours des

instillations de BCG pouvant conduire a une contre-indication temporaire ou
définitive a [l'utilisation du produit [204]. Il faut donc impérativement savoir
reconnaitre ces effets indésirables pour en évaluer la gravite et prendre ainsi la
décision adaptée pour la poursuite ou non de ces instillations et pour la prise en
charge des effets indésirables. Les classifications des effets indésirables de la BCG
thérapie qui ont été rapportées sont fondées sur la clinique. Saint et al. ont classe
les effets indésirables de la BCG thérapie selon trois criteres : son type, sa sévérité et
sa durée. Cette classification a ainsi défini quatre groupes

(I, I, 1, 1V) et deux sous-groupes en fonction du caractere général (A) ou
locorégional (B) de I'effet indésirable observe (Tableau 13). La gestion des effets

indésirables du BCG a été détaillée dans le Tableau 14).
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Tableau 14 : La gestion des El du BCG

Gestion des effets indésirables du BCG

Effet indésirable

Prize en charge spécifique

Cystite

Survenue dans les 48 promigres heures suivant 'instillation :

Traitement symptomatique de la pollakiurie par :

- phloroglucinol 80 mg x 6/],

- ou oxybutinine 5 mg x 3/j,

- ou phenazopyridine 100 mg x 3/j,

- ou bromure de propantheline 15 mg x 4/j

- ou anti-inflammatoire non steroidien.

Persistance au-dela de 48 heures :

Verification de ["absence d’infection urinaire.

Traitement symptomatigue par anti-inflammatoire non stércidien.

Reduction des prochaines doses de BCG proposee.

Porsistance au-dela de 7 jours :

Corticotherapie intraveinouse a 0,5-1 mg/kg/j associee a |'oflocaxine ou a un traitoment
antituberculeux par isoniazide 300 mg/j et rifampicine 600 mg/j jusqu’a resolution des symptomes.
Hospitalisation pouvant atre necessaire en |'absence d’amelioration.

Arret definitif de la BCG-therapie.

Provention :

200 mg d’ofloxacine administrée & ot 18 heures aprés la premiére miction suivant I'instillation.

Hematurie
macroscopigue

En {’absence d'anemie ou de retention aigus d'urine :

Verification de ['absence d’infection urinaire.

Augmentation de la diurése.

Report de la prochaine instillation jusqu'a resolution de I’hématurie.

Fibroscopie vesicale pouvant étre réalisee en cas d’hematurie persistante a la recherche d’une
récidive tumorale.

Prostatite
granulomatouse

En présence de symptéme infectioux :

Traitement antituberculeux par isoniazide 300 meg/j ot rifampicine 600 meg/j pendant 3 mois.
Associe a une corticothérapie a 0,5-1 meg/ke/j pendant 15 jours maximum. Arrét definitif de la
BCG therapie.

Orchi-gpididymite

Survenue dans les 48 promieres heures suivant Uinstillation :
Traitement par ofloxacine ou ciprofloxacine.

Porsistance au-dela de 48 heoures :

Corticotherapie a 0,5-1 mg/kg/j pendant 15 jours maximum.
Arrat definitif de la BCG-therapie.

Reaction
systemique au BCG
ot/ou fievre > 48 h

Hospitalisation generalement indiguee en raison de 'alteration de |’etat general.

Examens complémentaires bacteriologiques (ECBU avec hemocultures), biologiques
(transaminases) ot radiclogiques (cliche thoracique).

Antibiothérapie par isoniazide 300 mg/j, rifampicine 600 mg/j et sthambutol 1200 mg/j associée
a une corticotharapie a 0,5-1 mg/kg/j, intraveinsuse puis per os. La durée racommandae du
traitement antituberculeux est de 6 mois.

Arrét definitif de la BCG-therapie.

Arthralgie et/ou En premiere intention :
rash cutane Traitement anti-inflammatoire (AINS) ot antihistaminique.
Suspension de la BCG-therapie.
Persistance des symptomes au-dela d'une semaine ou en cas de syndrome inflammatoire clinique :
Corticothérapio a 0,5-1 me/ke/j pendant 15 jours maximum associée a un traitement
antituberculeux par isoniazide 300 mg/j et rifampicine 600 mg/j. Arret definitif de la BCG-thorapie.
Mr. Radi Amro 149



Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) Thése N°: 078/15

Madame, Monsieur,

Le Docteur vous a pris en charge dans le service d'urologie de .....______pour un polype
vésical Celui-ci a été retiré par les voies naturelles.

Vous allez recevoir un traitement par des istillations intravésicales de Bacille de Calmette Guérin
(B.C.G) dans le but de compléter votre traitement et d’éviter les récidives de votre tumeur de vessie.

Le principe n’est pas celu d'un vacein. Le traitement agit par I'mtermédiaire d’une souche atténuée de
Mycobactéries dont I'effet est de déclencher une réaction inflammatoire et immunitaire locale, apte a
empécher une nouvelle tumeur de se développer et méme dans certains cas permettant de supprimer cer-
tamnes tumeurs planes. Ce traitement est connu et utilisé depuis 1976.

Le trattement consiste a réaliser plusieurs instillations de B.C.G. dans la vessie. Le traitement doit étre
commniencé au minimum 15 jours aprés la résection endoscopique de vessie et lorsqu’il n'y a plus de sai-
gnement urinaire, aprés vérification de ’absence d’infection.

Chaque wmstillation consiste & mstiller le produit dans la vessie par I'intermédiaire d’une sonde introduite
par 'urétre. Il est recommandé de dinunuer les boissons pendant les 2-3 h précédant I'mstillation ; 1l vous
est demandé de garder le produit dans la vessie sans urmer au muinimum 1 h et au mieux 2 h.

Ce traitement consiste en des instillations de B.C.G. dans votre vessie et il est important que vous res-
pectiez certaines précautions pour donner toute son efficacité 4 ce médicament et éviter d’éventuelles
complications.

- Prévenez s1 vous prenez habituellement des médicaments, car certamns peuvent altérer I'efficacité du
BCG.

- Faites pratiquer un examen bactériologique des urines avant chaque instillation et en apporter le résul-
tat.

- Réduisez vos boissons 2 & 3 heures avant I'instillation.

- Gardez le produit au moins 1 heure, au plus 2 heures.

- Nettoyez les toilettes ot vous aurez uriné avec de ['eau de javel non dilué (vol/vol).
- Boire abondamment ensuite pendant 2 jours (mummum 3 litres/jour).

Ce traitement peut vous fatiguer et &tre responsable d'une fiévre transitoire de 24 heures qui ne doit pas
vous inquiéter. Eviter pendant le traitement : les efforts, les longs voyages et protégez-vous lors des rap-
ports sexuels pendant les 48 heures suivant I'mstillation. Certains événements doivent vous fawre consul-
ter sans tarder : une fiévre > 38°5C, la persistance au-dela de 48 heures de signes tels que : 1a fiévre modé-
rée. du sang dans les urines, des malaises, des douleurs dans le bas ventre, des brilures mictionnelles
sévéres, une éruption cutanée, I'impossibilité d’uriner, des douleurs testiculaires et des troubles visuels.

Si tel était le cas, n'hésitez pas a me téléphoner au numéro suivant - ... ou i vous présenter
dans le service d'Urologie. Un médecin vous prendra alors en charge en urgence. Mais dans 'ensemble,
sachez que ce traitement est bien supporté et n’entraine qu’exceptionnellement ce type de complications.

Aprés le traitement, votre médecin vous demandera de vous soumettre & des examens périodiques afin de
contréler la guérison et ultérieurement de vérifier I'absence de récidive.

Nous vous remercions, Madame, Monsieur, de votre collaboration.

L’équipe soignante.
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3. THERAPIE PHOTODYNAMIQUE

Le premier traitement photodynamique d’une TVNIM a été réalisé en 1975 par
Kelly et Snell au Saint Mary’s hospital a Londres [205], mais le concept existait
depuis le début du vingtieme siecle. A cette époque, le traitement photodynamique
avait été réalisé en utilisant un dérivé de I’hématoporphyrine administré par voie
intraveineuse puis activé par une lumiere au mercure.

Depuis cette date plus de 495 patients, dont le traitement a fait I’objet d’une
publication, ont été traités par cette méthode [206].

Le taux de réponses completes a 3 mois est globalement évalué entre 57 % et
100 % suivant les séries. Parmi ces succes, de nombreux patients répondeurs avaient
bénéficié de la thérapie photodynamique aprés un échec des instillations intra
vésicales de BCG ou de mitomycine C [207].

I. PRINCIPES DU TRAITEMENT PHOTODYNAMIQUE

L’objectif de la photothérapie dynamique est d’obtenir la mort des cellules
tumorales grace a leur sensibilisation photochimique.

Il est nécessaire de disposer de trois éléments pour obtenir une sensibilisation
photochimique et la mort cellulaire : un photosensibilisateur, de la lumiere et de
I’'oxygéne.

1. IL EXISTE PLUSIEURS TYPES DE PHOTOSENSIBILISATEURS

Les photosensibilisateurs les plus étudiés sont les porphyrines, les
naphtalocyanines, les purpurines, les chlorines et les bactériochlorines. La
Photofrine Il (sodium porfimer) est la plus utilisée en clinique, elle est purifiée a
partir d’un dérivé de I’hematoporphyrine.

Apreés injection intraveineuse, 88 % de la Photofrine est transportée dans le
sang par des lipoprotéines, les 12 % restant sont transportés par I’albumine.

La demi-vie de la Photofrine est estimée a 22 heures.
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La partie active de ces complexes pénétre dans les tissus a croissance rapide
comme les tumeurs malignes et les cellules inflammatoires.

La Photofrine a pour propriété d’étre fluorescente lorsqu’elle est excitée par
un rayonnement ultraviolet (400 nm) ou bleu (510 nm), cette caractéristique a été
utilisée pour détecter précocement les tumeurs malignes avant qu’elles soient
décelables macroscopiquement.

2. LA LOCALISATION ET LE STOCKAGE TISSULAIRE DU PHOTOSENSIBILISATEUR

Vingt deux heures apres son injection intraveineuse, la Photofrine Il se fixe en
premier lieu sur le foie, la rate et les reins (cellules réticulo-endothéliales). Puis, elle
se fixe secondairement sur la peau, les mastocytes, les macrophages et les cellules
de Langerhans.

La fixation préférentielle et prolongée de la Photofrine Il dans les tumeurs
peut étre attribuée a ses propriétés chimiques qui sont lipophile et hydrophobe. Les
caractéristiques des tissus tumoraux sont aussi probablement importantes pour
expliquer cette fixation élective de la Photofrine Il, en effet les tissus tumoraux
présentent une augmentation de la néo vascularisation et de la perméabilité
vasculaire, un drainage lymphatique faible et une altération du collagene tissulaire.

La Photofrine qui est fixée dans les tissus tumoraux est activée par la lumiere
rouge. La longueur d’onde de la lumiére rouge qui est de 630 + 3 nm, a été choisie
en raison de sa pénétration entre 0.5 a 1 cm dans la profondeur de la tumeur [208].

3. LE LASER EST LA SOURCE DE LUMIERE PRINCIPALE UTILISEE POUR LA
THERAPIE PHOTODYNAMIQUE EN RAISON DE SON EXCELLENTE TRANSMISSION
PAR LES FIBRES OPTIQUES

Le rayonnement laser peut étre conduit par des microfibres pour un traitement
focalisé d’une tumeur vésicale, ou par une fibre a terminaison sphérique qui permet

alors de traiter toute la vessie en cas de tumeur diffuse. Le laser photodynamique
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n’entraine aucun effet thermique pour détruire la tumeur, comme le font les lasers a
CO2 ou les lasers ND: YAG qui agissent par un mécanisme d’action totalement
différent.

4. TROIS MECANISMES DE LA DESTRUCTION TUMORALE SONT POSSIBLES

a) Dans le premier mécanisme, la destruction tumorale est provoquée par la
production de radicaux libres et d’oxygene a un seul radical libre qui sont
cytotoxiques. L’oxygene a un seul radical libre entraine une destruction du tissu
visé, en particulier au niveau des mitochondries, des lysosomes et de la paroi
cellulaire.

b) Il peut se produire aussi une destruction indirecte de la tumeur provoquée
par des lésions de son endothélium vasculaire ce qui conduit a I’hypoxie puis a la
mort cellulaire.

¢) Le troisieme mécanisme possible est une immunosuppression cytotoxique.

Il. APPLICATION CLINIQUE DE LA THERAPIE PHOTODYNAMIQUE

POUR LE TRAITEMENT DES TVNIM

1. LES INDICATIONS

Les indications urologiques de la photothérapie dynamique sont
essentiellement les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle de la vessie et les
tumeurs infiltrantes de stade égal ou supérieur a pT2. Les tumeurs présentant une
atteinte de 'urétre prostatique ne sont pas concernées par ce type de traitement.

Le carcinome in situ de la vessie est la meilleure indication en raison de la
faible épaisseur de la tumeur.

Les autres indications sont les tumeurs pTa et pT1 récidivées apres résection

endoscopique et chimiothérapie ou immunothérapie intra vésicale.
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La thérapie photodynamique peut aussi étre utilisée comme traitement
préventif des récidives apres résection endoscopique de la tumeur
macroscopiquement visible, en détruisant les cellules tumorales non décelables en
cystoscopie conventionnelle.

2. LES MODALITES DU TRAITEMENT

a) Le patient recoit, par voie intraveineuse, de la Photofrine Il a la dose de 2
mg/kg de poids corporel. Il est conseillé au patient d’éviter une exposition a la
lumiere forte pendant 4 semaines aprés l'injection, en raison du risque de
photosensibilisation cutanée.

b) Le traitement endovésical est appliqué 2 a 3 jours apres l'injection, sous
anesthésie locorégionale ou générale afin d’éviter les mouvements du corps du
patient et ainsi obtenir une position fixe de la vessie, par rapport a la fibre optique,
au cours de la photothérapie.

La lumiere est introduite dans la vessie par lI'intermédiaire d’un cystoscope
souple ou rigide.

¢) Deux techniques de traitement sont possibles :

- Le traitement focalisé s’applique a des tumeurs de moins de 2 cm de
diamétre. La fibre conduisant la lumiere est introduite dans la vessie par
I'intermédiaire d’un cystoscope rigide ou souple. La dose de lumiere administrée est
comprise entre 100 et 200 J/cm2, a une puissance inférieure a 150 mW/cm2 afin
d’éviter une hyperthermie locale.

- Le traitement de I'’ensemble de la muqueuse vésicale est surtout utilisé dans
les carcinomes in situ et la prophylaxie des récidives des tumeurs de vessie
n’infiltrant pas le muscle. Il ne doit étre appliqué qu’au moins 4 semaines apres la
résection endoscopique de la tumeur afin de minimiser le risque de réaction

inflammatoire de la vessie. L'extrémité de la fibre doit étre placée au centre

Mr. Radi Amro 154



Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) Thése N°: 078/15

anatomique de la vessie qui est déterminé par une échographie sus pubienne per
opératoire.

lll. TOXICITE DE LA PHOTOTHERAPIE

Les complications sont relativement fréquentes lors de la photothérapie
dynamique, mais ce traitement est appliqué sur une vessie fragilisée car ayant déja
subi de nombreux traitements locaux sans succes, ce qui laisse penser que la
photothérapie n’est peut étre pas entierement responsable des complications locales
et cutanées.

1. Les complications locales :

a) Une irritation vésicale plus ou moins importante est trés fréquente. Celle ci
peut durer plusieurs semaines et entrainer le syndrome post photothérapique
associant pollakiurie, impériosité, nycturie et douleurs vésicales.

b) La complication la plus grave est la rétraction vésicale définitive qui a été
rapportée dans 10 a 16 % des cas. Néanmoins il est difficile de faire porter I'entiére
responsabilité a la photothérapie car ces patients ont souvent subi auparavant, de
nombreux traitements intra vésicaux qui par eux mémes peuvent entraéner une
fibrose de la paroi vésicale.

¢) La survenue d'une fistule recto vésicale a été décrite lors d'une
photothérapie appliquée sur une vessie radique.

d) Des dépots cristallins dans la vessie ont été décrits aprés brialure de la
mugueuse vésicale.

2. La phototoxicité cutanée

Elle a été rapportée dans 20 a 50 % des cas. Ces brilures cutanées, favorisées
par une exposition a une forte lumiére, sont transitoires et disparaissent

spontanément sans séquelles.
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Ces complications peuvent survenir méme en cas d'application d'une faible
dose de Photofrine et de rayonnement, mais leur intensité est moindre.

IV. LAVENIR DE LA PHOTOTHERAPIE

Les meilleures indications actuelles de la photothérapie semblent étre les
tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle récidivantes et surtout le CIS.

La recherche porte sur de nouveaux photosensibilisateurs qui permettraient
une meilleure cytotoxicité et pénétration tumorale.

Les photosensibilisateurs en évaluation sont les chlorines, les phtalocyanines e
les porphines.

Ces photosensibilisateurs ont une répartition plus uniforme que les dérivés
de I’hématoporphirine, entrainent moins de sensibilisation cutanée, sont absorbés et
éliminés plus rapidement et semblent moins irritants pour la vessie.

-la photothérapie dynamique est une technique dont la diffusion est encore
restreinte en raison de la nécessité de disposer d’un matériel spécifique et de la
fréequence des complications secondaires au traitement. L’indication idéale semble
étre les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle et surtout les CIS récidivants
malgré les traitements locaux conventionnels. L’amélioration de [’efficacité de ce
traitement et la diminution de ses effets secondaires devraient permettre une plus

grande diffusion de la thérapie photodynamique.

4. LA CYSTECTOMIE :

Le traitement des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle a un double
objectif: d’'une part, diminuer la fréquence des récidives locales et d’autre part,
prévenir la progression vers l'infiltration musculaire. La résection endoscopique des

tumeurs associées a la chimiothérapie et I'immunothérapie intra vésicales sont
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actuellement les traitements conservateurs les plus efficaces de telle sorte qu’ils
sont devenus les traitements de référence dans la plupart des situations.

Cependant, un certain nombre de patients, traités pour une tumeur vésicale a
haut risque évolutif, échappent a ces traitements et présentent un risque de
progression tumorale, d’invasion du muscle vésical, de métastases et de déces en
rapport avec la tumeur [209] posant alors le probleme d’une exérese vésicale. S’il
est aisé de poser lI'indication d’une cystectomie lorsque la tumeur de vessie n’infiltre
pas le muscle progresse et envahit le muscle vésical, la vraie difficulté est de
prendre la décision d’exérése vésicale lorsque la tumeur a haut risque reste encore
non infiltrante mais récidive ou progresse malgré un ou des traitements locaux
conservateurs bien conduits.

a. les facteurs decisionnels

De tres nombreux facteurs décisionnels sont a prendre en compte pour étayer
I'indication de la cystectomie pour TVNIM.
- La connaissance de I'histoire naturelle et des facteurs pronostiques de ces

tumeurs peut renseigner sur I'importance du risque évolutif,

L’existence d’une sous stadification méconnue de la tumeur peut expliquer

dans certains cas l‘inefficacité des traitements conservateurs,

La connaissance des limites de [’efficacité des différents traitements

conservateurs,

L’importance du risque ou la présence d’une atteinte extra vésicale, de la

prostate ou du haut appareil urinaire, par la tumeur vésicale,

L’efficacité réelle de la cystectomie sur le controle de la diffusion extra
vésicale de la tumeur, par rapport a un traitement conservateur prolongé

le plus longtemps possible,
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- Et naturellement, les conséquences de la cystectomie sur la qualité de vie du
patient, avec en particulier la possibilité de réaliser un remplacement de
vessie.

L’histoire naturelle des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle

La grande variété des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle rend compte
de la difficulté de prévoir leur évolution. Néanmoins, il y a deux risques qui sont
communs a toutes les TVNIM, quels que soit leur stade et leurs grades, la récidive et
la progression. Globalement, toutes TVNIM confondues, le risque de récidive est
évalué a environ 75 % et celui de progression de 15 a 30 %.

Le risque de sous stadification anatomopathologique des tumeurs.

Le stade tumoral est I'élément le plus déterminant dans la décision
thérapeutique, mais malgré la pratique d’'une seconde résection endoscopique de
controle chez les patients a haut risque (voir chapitre sur I’extension locorégionale
des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle), le stade réel de la tumeur reste
sous estimé dans 34 a 62 % des cas lorsqu’il est comparé a celui analysé sur la piéce
de cystectomie. En effet, I’analyse des séries de cystectomie fait apparaitre la grande
fréquence de ces erreurs de stadification :

a) Pagano [210] a rapporté, dans une série de cystectomies pour tumeurs de
stade initial préopératoire pT1 et pTis, 51 % d’erreurs de stade et 34 % de tumeurs
sous stadifiées a I’examen anatomopathologique de la piece opératoire.

b) Soloway [211] a rapporté aussi une fréquence de 36% de sous stadification.
Parmi ces patients, 30 % présentaient une tumeur de stade initial préopératoire
inférieur a pT2 et 60% présentaient un pTis au bilan initial.

- La majorité des patients traités par cystectomie dans les séries que nous
avons détaillées, présentaient une tumeur non infiltrante a haut risque et avaient

déja subi de multiples résections endoscopiques et séances d’instillations intra-
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vésicales. Il apparait dans toutes ces séries, une sous stadification pré-opératoire de
la tumeur dans 30 a 40 % des cas. Ces données incitent a réaliser une deuxiéme
résection biopsie chez ces patients et, pour certains auteurs, une relecture des
lames anatomopathologiques avant de discuter la poursuite d’un traitement
conservateur ou l’indication d’une cystectomie. Néanmoins, ces précautions ne
permettent pas d’avoir toujours la certitude du stade exact de la tumeur.

b. les résultats du traitement conservateur des tvnim de haut grade.

Le BCG en instillations vésicales est le traitement de choix des récidives des

[CIS, des tumeurs pT1 et des tumeurs pTa de haut grade ou a récidives
précoces et multiples].

De méme, le BCG semble efficace pour diminuer le risque de progression.

Mais cette donnée n’est pas admise, a long terme, par tous les auteurs dont
Lamm et Smith qui, dans des séries randomisées comparant les instillations de BCG
a la simple résection endoscopique ne trouvent pas de différence significative dans
la fréquence des progressions.

a) Le carcinome in situ de la vessie (CIS ou pTis)

Le carcinome in situ est controlé dans 70 a 80 % des cas par les instillations
intra vésicales de BCG. Les tumeurs ne répondant pas a ce traitement, ou récidivant
a court terme, doivent faire discuter une cystectomie.

b) Les tumeurs de stade pTa

Les tumeurs pTa G3 présentent un risque de progression et de déces
spécifique a long terme proche de celui des tumeurs pT1. Elles doivent donc étre
traitées et surveillées de facon identique.

¢) Les tumeurs de stade pT]
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Les tumeurs pT1 G3 sont des tumeurs a haut risque évolutif. L’inefficacité des
instillations intra vésicales sur les récidives doit faire discuter l'indication d’une
cystectomie.

d) L’existence ou non d’un envahissement de la muscularis mucosae des
tumeurs pT].

La sous stadification des tumeurs pT1 selon la présence ou non d’un
envahissement de la muscularis mucosae, semble étre le facteur le plus important
du risque de récidive et de progression. L'existence d’un envahissement de la
muscularis mucosae pourrait faire proposer, d’emblée ou rapidement en cas d’échec
du traitement conservateur local, un traitement agressif avant I'apparition d’une
invasion de la couche musculaire ou des métastases.

c. La présence d’une localisation tumorale extra vésicale.

La prostate et le haut appareil urinaire peuvent présenter une localisation
tumorale urothéliale associée a une tumeur vésicale. Elles aggravent alors le
pronostic de la tumeur vésicale.

- L’atteinte tumorale de ['urétre prostatique aggrave singulierement le
pronostic, en particulier s’il s’agit du stroma ou des glandes intra prostatiques. La
cystectomie est alors indiguée, il semble nécessaire d’y associer une urétro-
prostatectomie.

- L’incidence de I'atteinte du haut appareil dépend directement du stade et du
grade de la tumeur vésicale.

d. la cytologie urinaire positive en I'absence de tumeur vésicale

endoscopiquement décelable
Cette situation, relativement fréquente, nécessite la recherche d’une

localisation tumorale méconnue de I'appareil urinaire.
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Cette localisation pouvant siéger au niveau de l'urétre antérieur ou
prostatique, de la vessie (Tumeurs microscopiques non visibles en endoscopie
classique), et du haut appareil.

Les examens qui doivent étre réalisés sont bien codifiés:

- Au niveau de la vessie :

Des biopsies, multiples et randomisées, de la muqueuse vésicale afin de
mettre en évidence un éventuel pTis non décelable a I’examen endoscopique. Un
examen endoscopique de la vessie avec fluorescence pourrait étre utile.

- Au niveau de l'urétre :

Un examen endoscopique attentif de I'urétre sous sphinctérien et des biopsies
au moindre doute.

- Au niveau de la prostate :

Une résection endoscopique de |'uretre prostatique a la recherche d’une
localisation méconnue en particulier intra prostatique. Des biopsies prostatiques par
voie endorectale sous controle échographique peuvent étre utiles en particulier
lorsque I’on recherche une localisation intracanalaire ou du stroma.

- Au niveau du haut appareil urinaire :

L’analyse du haut appareil urinaire repose sur la réalisation d’un uroscanner
(En hyperdiurése avec temps excrétoire). Dans cette indication I'UIV tend a étre
remplacée par 'uroscanner.

-Une cytologie urinaire positive implique la recherche d’une localisation
tumorale méconnue de I'appareil urinaire. Un traitement ne sera proposé qu’en cas
de découverte d’une localisation tumorale anatomopathologiquement documentée.
Il n’y a aucune indication a réaliser une cystectomie pour traiter un résultat

cytologique positif sans autre élément diagnostique objectif.
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e. La qualité de vie apres cystectomie, le remplacement vésical

Cet aspect entre en ligne de compte dans la décision thérapeutique, car il faut
offrir au patient(e) un traitement efficace mais entrainant le minimum de
retentissement sur sa qualité de vie.

Chez la femme, le principe du remplacement vésical est maintenant admis par
la majorité des Urologues lorsque l'uretre est sain. Les résultats fonctionnels sur la
qualité de la miction sont bons puisque les patientes sont continentes dans la
majorité des cas. Une rétention vésicale compléete nécessitant des auto-sondages
intermittents survient dans 15 a 30 % des cas, I'incontinence urinaire est tres rare.

Chez I’'homme, les techniques opératoires classiques de cystectomie associée
a une dérivation urinaire cutanée urétéro-iléale ou a un remplacement de vessie,
sont maintenant couramment réalisées par la majorité des urologues.

Récemment, de nouvelles techniques opératoires ont été proposées pour
tenter de préserver la puissance sexuelle et la fertilité car la cystectomie pour
tumeur vésicale non infiltrante est souvent indiquée chez des patients jeunes.
Colombo [212] a récemment publié une technique opératoire visant a préserver les
érections et la fertilité chez 8 patients ayant 48 ans d'age moyen et présentant une
tumeur vésicale non infiltrante ayant échappé aux traitements conservateurs. Le
bilan préopératoire comprenait un dosage de PSA ainsi que des biopsies du col et de
l'urétre prostatique afin de s'assurer de l'absence de tumeur prostatique et de
localisation tumorale cervicale.

Le premier temps opératoire était une résection endoscopique de la prostate
allant du col vésical au véru montanum et en profondeur jusqu'a la capsule
prostatique. Les temps opératoires spécifiques comprenaient la conservation des
déférents et des vésicules séminales, la section distale de la vessie au niveau de la

partie proximale de la capsule prostatique et le respect des bandelettes
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neurovasculaires en restant au contact des déférents et des vésicules séminales
(Figure 36). Les résultats sur la qualité des érections montraient la conservation des
érections avec des rapports sexuels jugés hautement satisfaisants par tous les
patients. Par contre, la fertilité n'était pas conservée puisqu'il y avait une éjaculation
rétrograde avec présence de spermatozoides au sondage dans tous les cas mais
aucune grossesse n'a été observée. Enfin la continence a 3 mois postopératoire était
qualifiée de normale, par l'auteur, dans tous les cas.Toutes ces données indiquent

qu'il s'agit de résultats préliminaires.

Exérise viésicale
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Randeletle

vasculo-nerveuse

Coque prostatique

Figure 35 : Vue du pelvis aprés cystectomie conservant la coque prostatique et

épargnant les bandelettes neurovasculaires, les vésicules séminales et les déférents.

Mr. Radi Amro 164



Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) Thése N°: 078/15

Horenblas [213], dans un article récent, propose une conservation maximale

des organes " non vésicaux " afin de préserver la fonction sexuelle mais aussi
reproductrice. La technique opératoire décrite permet de conserver la prostate,

les vésicules séminales ainsi que les déférents, en sectionnant en premier le
col vésical puis en faisant l'exérese vésicale de facon rétrograde en cheminant
devant les vésicules séminales sans avoir a disséquer leur face postérieure ce qui
permet d'épargner les bandelettes neurovasculaires. La vessie est ensuite remplacée

par une entéroplastie classique (Figure 37).
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Im plantation

Néo vessie iléale

Suture
prostato-néovésicale

Glande prostatique
conser vée

Figure 36 : Entérocystoplastie aprés cystectomie. les vésicules séminales, les

déferents et la prostate ainsi que les bandelettes neurovasculaires sont conservés.
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Les indications de cette technique seraient essentiellement les tumeurs de

vessie n’infiltrant pas le muscle présentant un risque minimum d'atteinte urétro-
prostatique (des biopsies urétrales et prostatiques doivent étre réalisées avant la
décision thérapeutique).

La technique a été utilisée chez 6 patients avec un recul moyen postopératoire
de 3.5 années. Il n'a pas été mis en évidence de récidive locale, mais un patient a
présenté un cancer de la prostate apreés 5 ans. Les érections restent conservées dans
la majorité des cas avec des éjaculations anté ou rétrogrades. Ainsi cette technique
de conservation maximale, dont les résultats demandent a étre confirmés, semble
intéressante chez des patients jeunes présentant une tumeur vésicale encore non
infiltrante mais nécessitant une cystectomie en raison de son haut risque de
progression.

Schoenberg [214] a présenté une série de patients traités par
prostatocystectomie pour tumeur vésicale avec préservation des nerfs érecteurs avec
un recul de 10 ans.

Il rapporte un pourcentage d'érections conservées de 42%, l'absence de

marges chirurgicales positives et un pourcentage de récidives pelviennes 5%.

2. LES RESULTATS DE LA CYSTECTOMIE POUR TUMEUR NON INFILTRANTE
DE LA VESSIE

Le principe de la cystectomie, pour les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le
muscle a haut risque ayant échappé au traitement conservateur, est admis par la
majorité des auteurs.

Le probleme est de déterminer la date optimale de la décision: dés la premiere

récidive tumorale sans attendre la progression au risque de « sur traiter » le patient,
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ou seulement en cas de progression documentée vers linfiltration de la
musculeuse de la vessie au risque de voir apparaitre des métastases en proposant
trop tardivement une exérese vésicale.

-la cystectomie réalisée « précocement », en cas de récidives multiples ne
répondant pas au traitement conservateur, sans attendre la progression vers le stade
d’invasion musculaire ou I'apparition de métastases, donne les meilleures chances
de survie a moyen et long terme. Néanmoins, ces données ne sont admises par tous
les auteurs, certains préférant attendre I’apparition d’une invasion du muscle de la

vessie pour poser I'indication d’une cystectomie.

3. LES INDICATIONS DE LA CYSTECTOMIE POUR TUMEUR VESICALE NON
INFILTRANTE.

Les indications de la cystectomie pour tumeurs de vessie n’infiltrant pas le
muscle ne présentent pas actuellement de consensus net. Le probleme principal est
le moment de la décision de I’abandon des traitements conservateurs en faveur d’un
traitement plus agressif. L’'indication de la cystectomie sera alors discutée en tenant
compte des facteurs analysés précédemment qui sont essentiellement, les risques
de progression tumorale locale et métastatique.

a. LES INDICATIONS PEU DISCUTABLES DE LA CYSTECTOMIE

L’indication d’une cystectomie ne préte pas a discussion lorsqu’apparait une
infiltration documentée de la paroi musculaire de la vessie.

De méme, lorsqu’une tumeur de stade pTis récidive dans les 3 a 6 mois apres
un traitement local bien conduit, I'indication d’une cystectomie doit étre posée aprés
avoir exposé au patient les risques de la poursuite d’un traitement local. Lorsque

une tumeur non infiltrante diffuse, méme de bas grade ou stade, n’est plus
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contrblée par les traitements locaux et devient symptomatique. Lorsqu’il existe une
atteinte du stroma ou des glandes et canaux prostatiques.

b. LES INDICATIONS « A DISCUTER » DE LA CYSTECTOMIE

Les difficultés d’indication de la cystectomie apparaissent lorsqu’une tumeur
vésicale a haut risque, de haut grade récidive sans progresser dans les 3 a 6 mois
apres des traitements locaux bien conduits.

Il est possible de proposer, en accord avec le patient, la poursuite d’un
traitement conservateur, en modifiant éventuellement la nature des produits instillés
dans la vessie et en établissant une surveillance étroite pour déceler précocement
une progression de la tumeur.

Néanmoins, la cystectomie réalisée « précocement » (avant deux années
d’évolution) lorsque les récidives se répetent dans les tumeurs a haut risque, semble
entrainer une meilleure survie spécifique a 15 ans que la poursuite d’un traitement
conservateur.

Ces indications difficiles doivent toujours étre discutées avec le patient et lors

des réunions multidisciplinaires des unités de concertation cancérologiques.

4. LES RECOMMANDATIONS DES PRINCIPALES ASSOCIATIONS D’UROLOGIE

L’analyse des propositions thérapeutiques des comités d’experts des
principales associationsd’Urologues montre que la cystectomie est toujours
présentée comme une option thérapeutique et non comme un standard ou une

recommandation.
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a. LE COMITE DE CANCEROLOGIE DE L’ASSOCIATION FRANCAISE D’UROLOGIE
(CCAFU) 2013

Ce Comité propose de discuter la cystectomie totale :

1-en cas de tumeur résistante ou de tumeur réfractaire au BCG, sous forme de
récidive de haut grade ou de CIS dans I’année, la cystectomie permet une survie a 5
ans comprise entre 80 et 90 %. Lorsque le traitement radical est décidé, il doit étre
réalisé sans délai (avant 3 mois), car le risque de progression de la maladie vésicale
est important.

2-En dehors d’essais thérapeutiques, une cystectomie totale immédiate doit
étre indiquée chez les patients présentant une tumeur T1 de haut grade, avec des
lésions associées de CIS, ou en cas de récidives multifocales de lésions de haut

grade

b. L’ASSOCIATION EUROPEENNE D’UROLOGIE (EAU) 2013

Cette association a publié, en 2013, ses recommandations concernant le
traitement des cancers de la vessie incluant les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le
muscle. La cystectomie est proposée dans les situations suivantes :

1. La cystectomie est une alternative qui peut étre proposée d’emblée chez les
patients a haut risque de progression (Ta haut grade, T1 haut grade ou TI
récedivante, CIS).

2. La cystectomie est recommandée pour I’échec a la BCG thérapie pour les

tumeurs (Ta bas grade ou LMP (OMS 73) multifocal et /ou récidivante, T1bas grade).
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XI. FORME CLINIQUE : TUMEUR INTRADIVERTICULAIRE

Le diverticule vésical est secondaire a une « hernie » de la muqueuse vésicale
qui s’insinue entre les fibres musculaires lisses de la paroi de la vessie. Il ne
présente donc pas de paroi musculaire, sa muqueuse est ainsi en contact direct avec
la graisse péri vésicale. Le diverticule vésical peut étre atteint par de nombreuses
pathologies telles qu’une infection locale, un calcul ou une tumeur qui va présenter
les mémes caractéristiques anatomopathologiques que celles atteignant I'urothélium
vésical normal. Par contre, I'absence de la barriere naturelle, a I'invasion extra
vésicale, représentée par la couche musculaire pariétale vésicale explique la gravité
de ces tumeurs intradiverticulaires.

Cette particularité anatomique fait considérer, pour certains, les tumeurs

intradiverticulaires, quel que soit le stade, comme d’emblée invasives.

I. GENERALITES

1. LU'INCIDENCE DES TUMEURS INTRADIVERTICULAIRES EST FAIBLE
PUISQU’ELLE VARIE DE 0.8 A 13.5%, SELON LES SERIES, AVEC UNE MOYENNE DE 4 %
[215].

La fréquence de survenue de ces tumeurs est bien plus grande chez I’lhomme
gue chez la femme [216] puisque le ratio homme / femme atteint 9 / 1 chez les
adultes de 50 a 70 ans [217].

Les diverticules acquis, par la présence d’un obstacle sous vésical telle qu’une
hypertrophie prostatique, sont atteints dans la grande majorité des cas (77 % a 96 %
des tumeurs intradiverticulaires) par rapport aux diverticules congénitaux qui sont

atteints beaucoup plus rarement [218].
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2. LES CAUSES FAVORISANTES POTENTIELLES A LA SURVENUE DES TUMEURS
INTRADIVERTICULAIRES

La stase urinaire et I'inflammation chronique intradiverticulaires entrainent
une irritation chronique de la muqueuse dont I'aboutissement est le développement
d’une dysplasie muqueuse puis de la tumeur.

Ainsi, des métaplasies squameuses de la muqueuse ont été retrouvées dans
80 % des diverticules [219]. Mais les facteurs de risque habituels des tumeurs de

vessie peuvent étre aussi responsables.

3. LES TYPES ANATOMOPATHOLOGIQUES DES TUMEURS
INTRADIVERTICULAIRES

Les tumeurs intradiverticulaires les plus fréquentes sont les carcinomes a
cellules transitionnelles. Mais elles peuvent étre aussi épidermoides,
adénocarcinomateuses, fibrosarcomateuses ou rhabdomyosarcomateuses. D’autres
tumeurs plus rares ont été aussi rapportées telles que des carcinosarcomes, des

histiocytomes fibreux malins et des paragangliomes.

Il. LE DIAGNOSTIC

1. LES MODES DE REVELATION DES TUMEURS INTRADIVERTICULAIRES

Les tumeurs intradiverticulaires sont révélées par une hématurie
macroscopique dans 66 % a 100% des cas [200].

Un autre mode de découverte est I’examen endoscopique systématique des

diverticules lors de I’exploration d’une tumeur vésicale « classique ».
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2. LES EXAMENS QUI PERMETTENT LE DIAGNOSTIC

1. L’examen d’imagerie permettant d’orienter le diagnostic est l'urographie

intraveineuse qui montre une lacune intradiverticulaire dans un cas sur deux.

- L’échographie vésicale peut étre aussi utile, (Figure 38) montre une lacune
intradiverticulaire en rapport avec une tumeur.

- La tomodensitométrie a été utilisée pour rechercher une invasion tumorale
au dela de la paroi du diverticule, cet examen permet parfois une bonne
stadification de la tumeur.

- La résonance magnétique nucléaire pourrait permettre de préciser le
diagnostic et le stade de la tumeur.

2. La cystoscopie est I’examen de référence pour le diagnostic des tumeurs

vésicales, mais elle ne permet de mettre en évidence la tumeur intradiverticulaire
que dans 60 % des cas [201].

Cette mauvaise sensibilité est expliquée par la difficulté technique d’explorer
la paroi de tous les diverticules en particulier lorsqu’ils sont volumineux et a collet
étroit, et surtout par l'oubli d’explorer systématiquement tous les diverticules
lorsque I'on a découvert une tumeur vésicale « banale », ou lors de I’exploration
d’une hématurie.

En effet, I’association tumeur intradiverticulaire et tumeur vésicale semble trés
fréquente puisqu’elle est évaluée a 19 % des cas [202], cela implique d’explorer
systématiquement tous les diverticules en cas de tumeur vésicale associée a des
diverticules et naturellement de tenir compte du stade et du grade des deux types

de tumeurs lors du choix thérapeutique.
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Figure 37 : Tumeur intradiverticulaire visible a I'echographie

3. La cytologie urinaire, lorsqu’elle est positive dans une vessie diverticulaire

semblant par ailleurs endoscopiqguement normale, incite a explorer

systématiquement tous les diverticules.
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lll. LA RESECTION ENDOSCOPIQUE ET LA BIOPSIE

La résection endoscopique, comme pour les tumeurs de vessie « classiques »,
permet a la fois la biopsie et I’exérese de la tumeur. Mais, du point de vue
technique, la résection intradiverticulaire est plus délicate et expose a plus de

complications.

1. LES DIFFICULTES TECHNIQUES DE LA RESECTION INTRADIVERTICULAIRE

La résection endoscopique de la tumeur est parfois malaisée techniguement
en raison de |’étroitesse du collet du diverticule. L’'incision préalable du collet du
diverticule peut faciliter le geste endoscopique. La résection présente aussi un
risque important de perforation du diverticule en raison de la minceur de sa paroi
qui n’est constituée que par de la muqueuse, de telle sorte que certains auteurs ont
proposé de simples biopsies a la pince froide voire une diverticulectomie pour éviter

ce risque.

2. EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE DE LA TUMEUR
L’examen anatomopathologique montre qu’il s’agit dans 80 % des cas d’un

carcinome transitionnel et dans 14 % des cas d’un carcinome épidermoide [203].

En fait, le probleme essentiel est I'absence de muscle dans la paroi du
diverticule, ce qui rend difficile I'appréciation du degré d’extension en profondeur
de la tumeur, et explique que dans plus de 60 % des cas il existe d’emblée un

envahissement de la graisse peridiverticulaire [204].
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IV. L’ABSENCE DE COUCHE MUSCULAIRE AU CONTACT DE LA TUMEUR

ENTRAINE UNE CONTROVERSE SUR L’ETENDUE DU TRAITEMENT

1. UABSENCE DE PAROI MUSCULAIRE AU CONTACT DE LA TUMEUR FAIT
CONSIDERER, POUR CERTAINS AUTEURS [205], LES TUMEURS
INTRADIVETICULAIRES COMME D’EMBLEE INVASIVES.

Ils proposent donc de les traiter comme telles, sauf en cas de tumeur pTa G1

petite et pédiculée dont la résection endoscopique avec coagulation suivie d’une

surveillance semble suffisante.

2. POUR D’AUTRES AUTEURS [206], LES TRAITEMENTS PEUVENT ETRE
CONSERVATEURS.

En particulier, en I'absence d’autres localisations tumorales vésicales. Ces
auteurs proposent de réaliser une simple résection endoscopique, une
diverticulectomie ou une cystectomie partielle.

Baniel [207] considére que le traitement conservateur, associant une résection
endoscopique ou une diverticulectomie a des instillations intra vésicales, suffit dans
la majorité des cas a obtenir un bon résultat a long terme comme dans les tumeurs

de vessie n’infiltrant pas le muscle, dont elles rejoignent le pronostic.

3. LORSQUE LA TUMEUR EST DE HAUT GRADE ET ATTEINT LA GRAISSE PERI
DIVERTICULAIRE.

Le traitement rejoint celui des tumeurs infiltrantes de la vessie en particulier la
cystectomie totale peut se discuter.

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle intradiverticulaires sont rares

mais posent des problémes spécifiques :
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La méconnaissance fréquente du diagnostic qui implique l'exploration
endoscopique systématique de tous les diverticules, en particulier lorsqu’il existe
une tumeur vésicale « classique » associée a des diverticules.

Une cytologie urinaire positive, alors que la vessie diverticulaire semble
normale, doit inciter a I'’exploration endoscopique systématique de tous les
diverticules.

Les difficultés techniques fréquentes de la résection endoscopique, et le
risque important de perforation du diverticule.

L’absence de fibres musculaires dans la paroi du diverticule fait considérer,
par certains, cestumeurs comme d’emblée invasives et les traitent comme telles.

Le traitement conservateur associe la résection endoscopique ou la
diverticulectomie a des instillations intra vésicales classiques.

La cystectomie se discute en cas d’envahissement de /la graisse

péridiverticulaire.
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X. SURVEILLANCE

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle présentent un risque
important de récidive et surtout de progression. Une surveillance réguliere et
efficace de I’appareil urinaire est donc capitale pour les déceler le plus précocement
possible.

De nombreuses méthodes de surveillance peuvent étre utilisées, mais elles
doivent étre adaptées au potentiel évolutif de chaque tumeur. Cette surveillance
peut étre allégée si la tumeur a un faible potentiel évolutif, mais par contre elle doit
étre tres étroite, réguliere et relativement contraignante si la tumeur a un haut
potentiel évolutif.

Il existe de tres nombreuses méthodes de surveillance dont I'efficacité et
I’agressivité pour le patient ne sont pas identiques. Naturellement, la ou les
méthodes idéales de surveillance des tumeurs vésicales non infiltrantes n’existent
pas [208], mais elles devraient associer un certain nombre de conditions pour étre
acceptables par I’Urologue et le patient:

- Une absence d’agressivité pour le patient.

- Une sensibilité et une spécificité idéalement de 100%.

- Une forte valeur prédictive négative.

- Une bonne reproductibilité du test qui devrait étre au mieux quantitatif et

non qualitatif donc subjectif.

- Un colt d’utilisation le plus bas possible.

- Etre réalisable sans hospitalisation, si possible en consultation par

I’Urologue lui-méme.
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. LES METHODES DE SURVEILLANCE DES TUMEURS NON

INFILTRANTES DE LA VESSIE

1. LA CYSTOSCOPIE
La cystoscopie reste actuellement la méthode de surveillance la plus sensible

et la plus spécifique. Cependant, elle présente un certain nombre d’aspects négatifs

-Examen invasif pour le patient ;
-Ne renseigne pas sur le haut appareil ;

-Ne met en évidence que les tumeurs macroscopiguement visibles.

2. LA CYTOLOGIE URINAIRE

Elle peut permettre de déceler une récidive tumorale entre deux cystoscopies,
elle peut mettre en évidence un CIS ou une tumeur de haut grade non visible
endoscopiquement. Elle peut donc étre associée a la cystoscopie et utilisée
régulierement entre deux endoscopies vésicales.

Elle est n’est pas invasive et reste simple d’utilisation. La cytologie urinaire
posseéde une excellente spécificité voisine de 100 % mais sa sensibilité est d’autant
plus faible (30 a 50 %) que la tumeur est d’un grade peu élevé. Par contre, si le grade
de la tumeur est élevé la sensibilité de la cytologie urinaire atteint 90 % [209].

L’autre point faible de la cytologie urinaire est son manque de reproductibilité
car son interprétation dépend beaucoup de I'expérience du cytologiste lecteur. Elle
permet parfois de suspecter une récidive tumorale avant son expression

endoscopiquement décelable en particulier dans les carcinomes in situ.
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3. LES NOUVEAUX TESTS DE BIOLOGIE MOLECULAIRE

IIs sont en cours de mise au point et d’évaluation, mais aucun de ces tests
n’associe en routine une sensibilité et une spécificité proches de 100 %. Lorsque leur
sensibilité est élevée, ils perdent en spécificité et inversement.

Il s’agit néanmoins, tres probablement, des méthodes futures de surveillance
des tumeurs vésicales non infiltrante, mais qui ne remplaceront pas complétement
la cystoscopie qui restera de toute facon indiquée en cas de test positif [2010].

Ces tests devront surtout permettre d’éviter les cystoscopies négatives

« Inutiles » qui sont bien plus nombreuses que les cystoscopies qui mettent en
évidence une tumeur.

-La caractéristique principale de ces tests de biologie moléculaire devra donc
étre une excellente valeur prédictive négative.

4. L’'UROSCANNER

Selon le CCAFU [211] un uro-scanner est souhaitable une fois tous les deux
ans au minimum, ou en cas de cytologie urinaire positive inexpliquée ou en cas
d’apparition d’une symptomatologie évocatrice d’une atteinte du haut appareil
[212].

La cystoscopie virtuelle correspond a I'analyse 3D (représentation en 3D de
Surface ou en Volume Rendering) des images obtenues en TDM ou en IRM, avec
possibilité, grace a des logiciels spécifiques (fly,...) de naviguer dans le volume
virtuel. Cette technique a déja été appliquée a de nombreux organes dont les
bronches, le colon, I'estomac et a été utilisée pour I'exploration de la vessie et du
haut appareil urinaire. Actuellement, le seuil de détection des tumeurs vésicales par
la cystoscopie virtuelle correspond a des lésions de plus de 5 mm si I'examen est
effectué a la fois avec des acquisitions en décubitus dorsal et ventral. La

cystoscopie virtuelle réalisée a partir des images de scanner nécessite l'insufflation
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vésicale avec du dioxyde de carbone, de I'eau ou du produit de contraste tres dilué.
A l'opposé, la cystoscopie virtuelle réalisée a partir des images IRM peut é&tre
effectuée sans préparation. Les limites de la cystoscopie virtuelle sont aussi liées a
I'impossibilité de détecter des tumeurs plates et a lI'absence de visualisation et de
contrble de la lumiere uréthrale contrairement a la fibroscopie. Pour l'instant, ces
techniques d'analyse d'image ne peuvent pas étre considérées comme des
techniques utiles dans la détection systématique des tumeurs de vessie [213].

5. L'ECHOGRAPHIE VESICALE SUS PUBIENNE

Elle a été proposée comme méthode de surveillance des tumeurs de vessie
n’infiltrant pas le muscle. Peut étre associée a la cytologie urinaire, mais elle ne
permettra pas de déceler les récidives de petite taille et planes ou situées sur le
dome de la vessie.

Davies [214] a comparé les performances de I'échographie couplée, sus
pubienne et endorectale, a celles de la fibroscopie souple. Les résultats sont peu
différents pour les deux techniques puisqu’il n y a que 2 % de faux positifs et
négatifs pour [|'échographie couplée, mais les échographies couplées sont
relativement invasives pour le patient et nécessitent la présence d’un radiologue
expérimenté. Son intérét est donc limité.

-la cystoscopie reste la méthode de référence de la surveillance des tumeurs
de vessie n’infiltrant pas le muscle. La cytologie urinaire est une excellente méthode
de surveillance, mais elle posséde une faible valeur prédictive négative en particulier
en présence d’une tumeur de bas grade, elle ne peut donc étre utilisée seule. Les
tests de biologie moléculaire sont encore en évaluation, ils ne peuvent étre utilisés

seuls actuellement en pratique quotidienne.
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II. COMMENT OPTIMISER LA SURVEILLANCE DES TVNIM ?

L’optimisation de la surveillance dépend étroitement de I'importance du risque
de récidive et de progression de la tumeur vésicale. Trois problemes sont donc
posés:

- Quel est le rythme optimal de la surveillance ?

- Quels examens doivent étre associés a la cystoscopie, pour compléter la

surveillance ?

- Pendant combien de temps doit avoir lieu la surveillance ?

1. QUEL EST LE RYTHME OPTIMAL DE LA SURVEILLANCE ?

En raison du risque de récidive tumorale et de progression de la maladie
vésicale, la fréquence des cystoscopies est a moduler en fonction du groupe de
risque pour une surveillance adaptée.

L’objectif du suivi est d’éviter unretard dans le diagnostic et la prise en charge
thérapeutique de récidives tumorales de haut grade a fort potentiel d’infiltration
musculaire menacant la vie du patient [215].

Ainsi, le résultat de la premiere cystoscopie a 3 mois de la RTUV initiale est un
facteur pronostique trés important tant pour la récidive tumorale que pour le risque
de progression musculaire [216]. Les examens du suivi sont effectués selon le

groupe de risque de la maladie vésicale [217].
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Risque Caracteristiques tumorales

Faible Premior diagnostic ot Ta et bas grade
ou LMP (low malignancy potential)
(grade 1) et unigue ot diametre
< 3 cm

Intermediaire  Ta bas grade ou LMP (grade 1-2)
multifocale et/ou recidivante, T1 bas
grado (grade 1-2)

Elove Haut grade (grade 3) (quel que soit
le stade) ou T1 recidivante ou CIS

1. La premiere cystoscopie de contrble doit étre faite systématiquement au

troisieme mois apres le premier traitement quel que soit le potentiel évolutif de la
tumeur vésicale initiale [218].

2. Les tumeurs a faible risque évolutif, cystoscopie de controle au au 3e et 12e

mois puis annuelle pendant 10 ans (a vie si persistance de |'intoxication tabagique).
[219].

3. Les tumeurs a risque intermédiaire,

Cystoscopie : au 3e, 6e, 12e mois puis annuelle pendant 15 ans (a vie si
persistance de I'intoxication tabagique). Cytologie urinaire : recommandée,

Couplée a la cystoscopie Uro- TDM : tous les 2 ans et en cas de cytologie
positive ou de symptome en faveur d’une atteinte du haut appareil.

4. Les tumeurs a haut risque évolutif

Cystoscopie : au 3e, 6e, 9e, 12e mois, puis tous les 6 mois la 2e année, puis
annuelle a vie.
Cytologie urinaire : 3e, 6e, 9e, 12e mois, puis tous les 6 mois la 2e année,

puis annuelle a vie.
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Uro-TDM : tous les 2 ans ou si cytologie positive ou de symptéme en faveur

d’une atteinte du haut appareil.

2. PENDANT COMBIEN DE TEMPS DOIT-ON SURVEILLER LES TVNIM ?

Il s’agit du probleme de la surveillance a trés long terme. Faut il prévoir une
durée de la surveillance limitée dans le temps ou indéfinie [220]?

Le probleme peut aussi étre posé differemment : les récidives tumorales
vésicales peuvent elles survenir tres tardivement apres une longue période sans
récidive?

Thompson [221] et Kalish [222] ont montré que les tumeurs de vessie
n’infiltrant pas le muscle pouvaient récidiver aprés une longue période sans récidive,

méme si ces récidives sont rares aprés deux ans d’évolution sans anomalies.
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lll. LES RECOMMANDATIONS DES GROUPES D’EXPERTS DES

PRINCIPALES ASSOCIATIONS D’UROLOGIE

Le rythme de surveillance est adapté au niveau de risque de récidve et de

progression des tumeurs, défini par les tableaux de I'EORTC

(Le calculateur de L'EORTC //www.eortc.be/tools/bladdercalculator/)

m Ta unique, bas grade ou LMP (grades

Brsqise fitie 1 et 2) et diameétre < 3 cm et non récidivée
m Ta bas grade (grade 1 et 2) ou LMP
Risque intermédiaire mulufocale et/ou récidivante

m T1 de bas grade (grade 1-2)

Risque élevé

m Ta haut grade (grade 3)
m T1 haut grade (grade 3) ou T1 récidivante
m CIS (carcinome in situ)

1. LE COMITE DE CANCEROLOGIE DE L’ASSOCIATION FRANCAISE D’UROLOGIE

(CCAFU) 2013

Risquo

Exanyonm ofae suiwid

Faible
(EORTC < 7)

Cystosoopie @ au 3° ot 12° mois puis
annualle pondant 10 ans (a vie si
poarsistance do L"intoxication tabagiguao) .-

Intermeadiaire
{T = EQORTC
= 13)

Cystoscopica - aw 3=, 6=, 12° mois puis
annualles pondant 15 ans (a vie si
parsistanco do L"intoxication tabagiguo).
Cytologico urinaire : recommandeo,
couplacs a la cystoscopie Uro-TDMW © towus
los 2 ans ot on cas do oytologie positive
ou do symptome on faveur d’unc
attointe du haut apparoil.-

Elewe
(EORTC > 14)

Cystoscopio = auw 3=, 6=, 9= 12 mois,
puis tous loas 6 Mois la 2= annoeo, puis
annuolle a vio.

Cytologic uwrinaidrae - 3=, 6=, 9=, 12= mois,
puis tous loas & Mois la 2= annoo, puis
annuolle & vio.

Uro-TDM - tous les 2 ans ou si cytologio
positive ou do symptome on fawvaur
d"ume atteinte du haut apparoil .
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2. LE COMITE D’EXPERTS DE L’EUROPEAN ASSOCIATION OF UROLOGY (EAU)

RECOMMANDE EN 2012

Un contrble cystoscopique a 3 mois est recommandé pour les
tumeurs TaT1 a faible risque.

En cas de normalité, la cystoscopie est controlée a 9 mois puis
annuellement pendant 5 ans.

Un controle cystoscopique avec cytologie wurinaire est
recommandé a 3 mois pour les tumeurs TaTl a haut risque de
progression et le CIS. En cas de normalité, une cystoscopie de
controle est proposée tous les 3 mois pendant 2 années, tous
les 6 mois pendant 5 ans, puis annuellement. Une évaluation
annuelle du haut appareil urinaire par imagerie est
recommandée annuellement.

Pour les tumeurs TaT1 a risque intermédiaire de progression (un
tiers des patients), une surveillance par cystoscopie et cytologie
urinaire est proposée avec un schéma de surveillance
intermédiaire aux deux précédentes recommandations, en
prenant en compte

les facteurs personnels et subjectifs.

Pour les patients ayant une cytologie urinaire positive sans
tumeur identifiable en cystoscopie, des biopsies vésicales
randomisées ou sous cystoscopie a fluorescence si disponible,
associées a une évaluation du reste de I'appareil urinaire
(scanner, biopsies d’urethre prostatique) sont recommandées.

CIS : carcinome in situ

GRADE
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XIll. PRISE EN CHARGE DES TUMEURS TUMEURS DE VESSIE
N’INFILTRANT PAS LE MUSCLE

Un méme patient, suivi pour une tumeur non infiltrante de la vessie, peut au
cours de I'évolution de son histoire naturelle présenter une ou plusieurs récidives
ainsi qu’une progression de la tumeur initiale. Il est donc logique de proposer une
prise en charge globale en tenant compte essentiellement du risque évolutif de la

tumeur et de son association a d’éventuelles localisations tumorales extra vésicales.

I. LES RISQUES DE RECIDIVE ET DE PROGRESSION

1. LES TUMEURS ONT ETE CLASSEES EN 3 GROUPES SUIVANT LEUR RISQUE
EVOLUTIF :

Selon les recommandations du Comité de Cancérologie de I’Association
Francaise d’Urologie (CCAFU) [223]. Tableau 15.

Tableaul5 : Risque de progression ou de récidive suivant le stade et le grade
des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (Source : Comité de Cancérologie de

I’Association Francaise d’Urologie 201 3) [224].

risque de progression a 5ans
Risque faible Ta unique, bas grade ou LMP
(grades 1 et 2) et diameétre < 3 cm 5%
et non récidivée
Risque -Ta bas grade (grade 1 et 2) ou
intermédiaire LMP multifocale et/ou récidivante 35%
-T1 de bas grade (grade 1-2)
Risque élevé - Ta haut grade (grade 3)
-T hauE g.rz.ade (grade 3) 559
ou T1 récidivante.
-CIS (carcinome in situ)
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2. LA FREQUENCE ET LE RYTHME DES RECIDIVES DEPENDENT DE LA

TAILLE, DU GRADE ET DE LA RAPIDITE DE LA PREMIERE RECIDIVE :

(Tableau 76) Les TVNIM : évaluation du risque évolutif selon la taille et le

grade d’aprés Kurth [225]. (1 : Groupe 1, 2 : groupe 2, 3 : groupe 3).

Nouvelle tumeur ou moins 1 a 3 récidives par an = 3 récidives par an
de 1 récidive par an
Taille (cm) <15 1.5-3 =3 <15 153 >3 <1.5  Ents S
Gl 1 1 1 1 2 2 2 2 2
G2 1 2 2 2 2 3 2 3 3
G3 2 2 3 3 3 3 3 3 3

Tablean 3 : Risque de récidive ultérieure en fonction du resultat de la cystoscopie a 3 mois apreés résection endosce -
pigue compléte d’une premiére timenr (519 patients), d’aprés Kurth [5].

Nombre et (%) des futures récidives

Récidive a 3 Mois 0 1 2 = Total
Nom 235 (53 %) 165 (37 %) 42 (9 %) 6(1%) 448
Qui 12 (17 %) 39 (55 %) 14 (20 %) 6 (8 %) 71

Tableau 17 . Risque de récidive ultérieure en fonction du résultat de la
cystoscopie a 3 mois aprés résection endoscopique compléte d’une premiére tumeur

(519 patients), d’aprés Kurth [226].

Nombre et (%) des futures récidives

Recidive a 3 Mois 0 1 2 >3 Total
Non 235 (53 %) 165 (37 %) 42(9%) 6(1%) 448
QOui 12(17%) 39(55%) 14(20%) 6(8%) 1
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3. RISQUE DE PROGRESSION VERS UNE TUMEUR INFILTRANTE DE LA VESSIE

(PT2) :

Tableau 18 : Risque de progression vers I'infiltration musculaire (pT2) selon

le stade et le grade d’aprés Kurth [227].

Nombre de patient: (%) % progresion 2 T2

STADE

pla 310(34) 9%

pll 266 (46) 18%

Total 876

GRADE

Gl 236 (44) b%

Gl H1146) 17%

(3 36(10) 30%

Total 53
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Il. PRISE EN CHARGE DES TUMEURS VESICALES NON INFILTRANTES

Indications de Ila résection endoscopique itérative (RTUV) avant
Immunothérapie

-Résection incomplete

-Absence de muscle sur le préléevement

-Tumeur multifocale

-Tumeur papillaire pT1 de haut grade ou présence de CIS

-Tumeur du dome ou de la face antérieure.

Immunothérapie: schéma thérapeutique de BCG

Dose 81 mg par instillation lors du traitement d'attaque

Minimum de 6+3 instillations

Schéma d'entretien : 3 instillations a 6, 12, 18, 24, 30 et 36 mois a discuter en
fonction de la réponse et de la tolérance (adaptation de doses et report a discuter).

Chimiothérapie : schéma thérapeutique par Mitomycine C

Schéma d'entretien : instillation mensuelle de 40 mg pendant 12 a 24 mois

Indications de biopsies a 3 mois de surveillance :

-Anomalies vésicales évocatrices

-Cytologies positives

-CIS initial : indication laissée a l'appréciation de I'opérateur si cytologie

négative.
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Ill. RECOMMANDATIONS DES PRINCIPALES ASSOCIATIONS D’UROLOGIE

1. L'ASSOCIATION FRANCAISE D’UROLOGIE (AFU) 2013

Le Comité de Cancérologie de I’AFU (CCAFU) recommande [228] :

LU 1pOP . Suneilance
a faible risque
MMC x 6 - 8.+ + 1/mois pdt 1 an

TVNIM de / e
risque intermédiaire -m \ l *

|

Haut risque

TVIM TVIM TVNIM

SERABCG x 3 + BCGe RAS. m

TVNIM & BCG N Crl e .,.,
hauiR, * X6 y Fibro =g Rriem x6 WM Fibro

TVNIM .’J Echec

BCG
x6

BCGe

Figure 38 : Algorithme thérapeutique des TVNIM.

TVNIM : tumeur de la vessie n’infiltrant pas le muscle ; TVIM : tumeur de la

vessie infiltrant le muscle ; IPOP : instillation postopératoire précoce ; MMC :

instillation endovésicale de mitomycine C ; BCG : instillation endovésicale de BCG ;

BCGe : traitement d’entretien par BCGthérapie ; Ctrl Fibro : cystoscopie de contrdle

pour le suivi carcinologique ; CT : cystectomie totale ; Haut R. : haut risque ; R.
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Interm. : risque intermédiaire ; R.A.S. : rien a signaler ; REV : résection endoscopique
de vessie.

TVNIM a faible risque :

Une IPOP réduit le risque de récidive, surtout pour les tumeurs unifocales et de
petite taille : elle représente donc une option thérapeutique. Aucun autre traitement
ne devrait étre proposé chez ces patients en I’absence de récidive tumorale [229].

TVNIM de risque intermédiaire :

L’instillation postopératoire précoce de chimiothérapie ne semble pas modifier
I’évolution des patients de risque intermédiaire avec des lésions tumorales multiples
[230].

Le traitement de référence repose sur une chimiothérapie endovésicale, mais
sans véritable consensus sur la durée et la fréquence des instillations [231].

Une méta- analyse de 22 études prospectives randomisées, évaluant le rble de
la chimiothérapie intravésicale dans la prise en charge des TVNIM de risque
intermédiaire, n’a démontré aucun bénéfice sur la réduction du taux de progression
en comparaison avec une RTUV seule [232].

Les instillations de BCG peuvent étre discutées dans le traitement des tumeurs
de risque intermédiaire. Une métaanalyse de 9 études prospectives randomisées
comparant le BCG a la MMC a permis de conclure que le seul BCG avec traitement
d’entretien retardait la progression vers une maladie envahissant le muscle, tout en
diminuant la fréquence des récidives tumorales vésicales [233].

Les données de I’essai EORTC 30911 suggerent que le BCG est supérieur a la
chimiothérapie pour le traitement des TVNIM de risque intermédiaire en termes de
délai d’apparition de la premiére récidive tumorale, de survies globale et spécifique

[234].
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Cependant, I'avantage a long terme du BCG par rapport a la chimiothérapie
endovésicale reste controversé compte tenu de son plus grand risque de toxicité et
de moindre tolérance clinique.

Une méta-analyse de 6 études prospectives randomisées comparant la
gemcitabine a la MMC ou au BCG a conclu a une efficacité supérieure et a un profil
de toxicité inférieur de la gemcitabine par rapport a la MMC, a une équivalence
d’efficacité par rapport au BCG dans les tumeurs de risque intermédiaire [235].

Au total, les TVNIM de risque intermédiaire incluent un groupe hétérogéne de
tumeurs de la vessie, le choix d’un traitement adjuvant a la RTUV par chimiothérapie
ou par BCG est déterminé par I’évaluation individuelle du risquede progression mis
en balance avec le risque de toxicité supérieur de la BCG-thérapie.

TVNIM a haut risque :

Indication d’une seconde résection avant la BCG-thérapie

Les TVNIM a haut risque répondent aux criteres de sélection d’une seconde
RTUV [236]. Par ailleurs, toute immunothérapie par le BCG n’est efficace que si la
RTUV a été complete excepté pour le CIS.

Immunothérapie d’induction par BCG

Quatre a 6 semaines apres résection endoscopique compléete, le traitement
adjuvant de référence consiste en 6 instillations hebdomadaires de BCG suivies de 3
instillations hebdomadaires aprés un arrét de 6 semaines (schéma classique 6 + 3).
L’objectif est de prévenir ou de retarder la récidive tumorale et l'infiltration du
muscle vésical tout en permettant le contréle d’'un éventuel CIS associé [237].

Rarement, une cystectomie totale premiére peut étre indiquée.
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Traitement d’entretien par BCG

L'objectif de ce traitement chez les patients a haut risque est avant tout de
prévenir la progression tumorale. Une méta-analyse de I'EORTC regroupant 24
essais, incluant un total de 4 863 patients, a démontré que le traitement d’entretien
par BCG est associé a une réduction de 37 % du risque de progression en
comparaison aux groupes controles (RTUV seule, RTUV et chimiothérapie
intravésicale, RTUV et BCG d’induction seule) [238].

Le schéma optimal du traitement d’entretien reste a définir. Le protocole
proposé par Lamm (6 instillations hebdomadaires pour le traitement d’induction,
suivies de3 instillations hebdomadaires a 3, 6, 12, 18, 24, 30 et 36 mois) reste
actuellement le plus utilisé, méme si le nombre optimal de cycles d’entretien sur 3
ans n’est pas toujours réalisable, les patients étant encouragés a accepter au moins
3 cycles d’entretien (soit un traitement d’entretien pendant 1 an) et a continuer les
instillations tant qu’elles sont bien tolérées [239 ].

Pour les patients présentant un carcinome in situ vésical, la réponse a
la BCG-thérapie doit absolument étre évaluée 3 mois apres le traitement d’induction
(cytologie urinaire, biopsies vésicales randomisées ou sous fluorescence).

En cas de persistance du CIS, il est recommandé de poursuivre le traitement
par 6 nouvelles instillations hebdomadaires. Si une réponse compléte n’est pas
obtenue apres 6 mois, la cystectomie totale est alors nécessaire [240].

De méme, une sous-population de TVNIM a tres haut risque peut étre
clairement identifiée. En considérant I’ensemble des critéres de mauvais pronostic,
chez des patients jeunes, il est possible de sélectionner de rares candidats a la

cystectomie précoce [241].
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Les indications thérapeutiques selon les groupes de risque

Risque Traitement adjuvant a la RTUY

Seconde RTUY puis instillations
endovesicales de BCG (sauf contre-
indications) aprés cicatrization
vesicale (4 a & semaines).

%1 les instillations de BCG sont bien
supporteées | interet d'un traitement
d entretien.

En cas d"echec du traitement par
BLG, la cystectomie totale demeure
le trattement de choix.

Apres la RTUV, une cystectomie
d'emblée peut &tre discutés en RCP
dans certaines formes de mauvais
pronostic chez des patients jeunes.

Eleve

(EORTC > 14)

Risque Traitement adjuvant a la RTUY
Faible Surveillance simple.
(EORTC < 7)

Inztillations hebdomadaires de

mitomyoine C (MMC) sur 6-8 semaines
consecutives apres cicatrization
vesicale (4 3 6 semaines).

Le BCG peut atre discute en
alternative aux mstilations de MMC de
premiere intention ou en cas d'echec
du traitement par la mitomycine.

intermediaire

(7 < EORTC < 13)
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Echec des instillations endovésicales :
I. Echec aprés chimiothérapie intravésicale
Les patients présentant des récidives non infiltrantes (TVNIM) apres la
chimiothérapie intravésicale peuvent bénéficier dans un second temps des
instillations endovésicales de BCG [242].
Il. Echec aprés BCG-thérapie : définitions
Les échecs du traitement par instillations de BCG recouvrent des situations
cliniques différentes qui sont les suivantes :
» Progression tumorale : lorsqu’une TVIM est détectée lors du suivi
systématique.
» Tumeur réfractaire :

- Lorsqu’une TVNIM de haut grade persiste lors de la premiere cystoscopie de

suivi au 3e mois. La poursuite du traitement par BCG est alors associée a un taux
de progression tumorale de 60 a 80 %. [243]. La présence de CIS associé est un
facteur de pronostic indépendant : le taux de progression a été de 10 % a 1 an et
29 % a 5 ans pour les T1G3 sans CIS contre 29 % et 74 % respectivement en cas de
CIS associé [244].

- Lorsque du CIS isolé est présent lors de la premiere cystoscopie de suivi au

3e mois ou de la seconde cystoscopie au 6e mois. La poursuite du traitement par
BCG est alors associée a une réponse complete dans 50 % des cas [245].

- Lorsqu’une TVNIM de haut grade est présente lors du suivi chez un patient

recevant un traitement d’entretien par BCG.
> Résistance au BCG : lorsqu’une récidive de TVNIM a haut risque est

diagnostiquée apres la fin du traitement par BCG [246].
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Ces situations d’échec sont a distinguer des cas d’intolérance aux instillations
de BCG, définies par l'interruption prématurée du traitement, a cause d’effets
secondaires importants. Dans la situation d’intolérance au BCG, il est proposé :

> La réduction des doses : un traitement a tiers de la dose de BCG a montré la
méme efficacité a prévenir la récidive tumorale et le risque de progression
avec moins de toxicité. Une diminution de 40% des effets secondaires de
classes 1 a 2 était observée, ainsi qu’une diminution significative des reports
d’instillations et des arréts de traitement dus a la toxicité du BCG [247].

Ces données semblent remises en cause par la récente étude de I'’EORTC- GU
qui ne retrouvait pas de différence de toxicité entre 1/3 et pleine dose et suggérait
un traitement d’entretien de 1 an pour les TVNIM de risque intermédiaire et de ne
réserver le traitement d’entretien de 3 ans qu’aux patients présentant une TVNIM a
haut risque avec une diminution significative du risque de récidive tumorale [ 2438].

> Un traitement pharmacologique associé : la prescription d’ofloxacine, 6
heures apres instillation de BCG, permet de diminuer de maniére significative

les effets indésirables graves [249].

Prise en charge des échecs du BCG :

l. Cystectomie totale

Dans la prise en charge des TVNIM, en cas de tumeur résistante ou de tumeur
réfractaire au BCG, sous forme de récidive de haut grade ou de CIS dans I'année, le
traitement de référence reste la cystectomie totale. Cette chirurgie permet une
survie a 5 ans comprise entre 80 et 90%. Lorsque le traitement radical est décidé, il
doit étre réalisé sans délai (avant 3 mois), car le risque de progression de la maladie

vésicale est important [250].
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En dehors d’essais thérapeutiques, une cystectomie totale immédiate doit étre
indiquée chez les patients présentant une tumeur T1 de haut grade, avec des lésions
associées de CIS, ou en cas de récidives multifocales de lésions de haut grade.

/l. Deuxieme traitement par BCG

Un temps total de traitement et de suivi d’au moins 6 mois est nécessaire pour
identifier I’échec précoce du traitement par BCG. Les patients qui récidivent sur le
méme (ou moindre) stade tumoral et grade cellulaire a 3 mois ne doivent pas étre
considérés comme des échecs puisqu’un deuxiéme traitement d’induction de 6
semaines de BCG va permettre d’obtenir une réponse dans 35 % des cas (patients
résistant au BCG) [251].

Dans cette étude, les patients n’avaient pas de seconde résection. L’apparition
d’une lésion plus péjorative en stade tumoral et/ou grade cellulaire ou la présence
de CIS au décours du traitement doivent étre considérée comme un échec et faire
discuter la réalisation rapide d’une cystectomie.

/ll. Combinaison BCG et interféron

Apres échec du BCG, il existerait en deuxieme ligne de thérapie intravésicale
une place pour l'interféron alpha 2b. Dans un essai multicentrique de phase I,
comparant le suivi de 467 patients en échec de BCG traités par faible dose de BCG et
interféron alpha 2b et 536 patients BCG naifs traités par une dose standard et BCG
et interféron alpha, 45 % des patients en échec de BCG et 59 % des patients naifs de

BCG étaient indemnes de récidive tumorale avec un suivi médian de 24 mois [252].
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IV. Gemcitabine endovésicale
Dans la situation d'une récidive de TVNIM aprés un traitement par BCG,
I'efficacité de la gemcitabine semble supérieure a celle de la MMC avec une
fréquence de récidive observée de 29% vs 38% avec un recul de 36 mois [26], et
également supérieure a celle d’'une seconde cure de BCG avec une fréquence de

récidive observée de 52,5% vs 87,5% a 15,2 mois [253].

2. L’ASSOCIATION EUROPEENNE D’UROLOGIE (EAU) 2014

Recommandations surletraitementadjuvant a la résection

RISQUE DE FAIBLE INTERMEDIARE ELEVE

-IPOP suivi de -IPOP suivi de chimiothérapie

chimiothérapie intravésicale, | intravésicale,

Oou Oou
RECEDIVE IPOP - BCG thérapie d’induction - BCG thérapie d’induction
suivi d’un traitement suivi d’un traitement
d’entretien d’au mois un an | d’entretien d’au mois un an
- BCG thérapie d’induction
PROGRESSION | IPOP | idem suivi d’un traitement

d’entretien d’au mois un an

IPOP : instillation post-opératoire précoce de chimiothérapie.
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GR
Le choix du type d’instillation est basé sur I’appartenance au groupe de risque de la tumeur. A
Une IPOP est recommandée pour les tumeurs TaT1 a faible risque. A

Pour les groupes de tumeurs TaT1 a risque intermédiaire ou élevé de récidive et a risque
intermédiaire de progression (tableau EORTC), une IPOP devrait étre suivie de BCG thérapie A
pendant au moins 1 an ou d’instillations d’une chimiothérapie intra vésicale.

Une restriction hydrique et maintien d’un pH basique sont recommandés pour I'instillation de
chimiothérapie. Son schéma optimal d’administration restant imprécis, I'emploi de B
chimiothérapie intra vésicale n’est pas recommandé au-dela de 12 mois.

Pour les tumeurs TaT1 a haut risque de progression, une BCG thérapie d’induction suivie

d'un traitement d’entretien d’au moins un an est recommandé. A
Pour les CIS, une BCG thérapie d’induction suivie d’un traitement d’entretien d’au moins

d'un traitement d’entretien d’au moins un an est recommandé. A
Pour les CIS localisés situés sur l'urétre prostatique, la réalisation d’une résection
prostatique

suivie d’'une BCG thérapie est une alternative qui peut étre proposée. c
La cystectomie est une alternative qui peut étre proposée d’emblée chez les patients a haut c

risque de progression.

Une cystectomie est recommandée pour les échecs a la BCG thérapie.

GR : GRADE DE RECOMMANDATION.

IPOP : l’efficacité des instillations précoces d’amétycine, doxorubicine,
épirubicine sont comparables. L’instillation doit étre réalisée le plus tot
possible, au plus tard dans les 24h suivant le geste. Une suspicion de
perforation vésicale, ou une hématurie sont des contre-indications a I'lPOP en
raison du risque de toxicité. La réalisation d’une IPOP est indiquée pour les
suspicions de TVNIM de risque faible et intermédiaire. Pour les TVNIM suspectes
d’étre de haut risque au moment de la résection, I'IPOP est proposé comme une
option, et ne modifie pas l'indication d’une BCG thérapie apres confirmation

anatomopathologique.
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Les instillations de chimiothérapie intra vésicales sont proposées pour réduire
les récidives tumorales, mais n’ont pas démontré d’efficacité sur le risque de
progression. Ces instillations sont indiquées en fonction du groupe de risque des
TVNIM. Le schéma optimal d’instillation est actuellement inconnu en raison de
données contradictoires dans la littérature. Les traitements d’entretien ne sont pas
recommandés au-dela d’une année.

BCG : l'efficacité de la BCG thérapie d’entretien sur la réduction du risque de
récidive et de progression des TVNIM des groupes intermédiaire et élevé est
démontrée. Le schéma optimal d’instillation est actuellement débattu, mais seule
une BCG thérapie d’entretien d’au moins une année a prouvé une eicacité sur le
risque de récidive et de progression. En cas de mauvaise tolérance, un traitement
d’entretien a tiers ou quart de dose a permis de diminuer la toxicité tout en
conservant une eicacité.

CIS : le traitement par BCG thérapie a démontré une réduction du risque de
progression et de récidive. Une cystectomie d’emblée pour le CIS isolé a permis

d’obtenir dans les études d’excellentes survies, au prix d’un surtraitement.

Cystectomie pour TVNIM : ce geste est proposé comme alternative a la BCG
thérapie pour les TVNIM a haut risque (tumeurs de haut grade récidivantes, T1 de
haut grade, tumeur de haut grade associée a du CIS). En cas d’échec des
instillations de BCG, une cystectomie est recommandée dont le délai de réalisation

sera associé a la survie spécifique.
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XIV. MARQUEURS BIOLOGIQUES ET MOLECULAIRES ASPECTS

PRATIQUES ET PROSPECTIFS.

1. LE PRONOSTIC

Actuellement le pronostic d’'une tumeur non infiltrante de la vessie est
uniquement basé sur des criteres clinicopathologiques dérivés de I’endoscopie et de
I’anatomopathologie et pour certains de la cytologie. Avec les progres de I'analyse
moléculaire et génétique, il est tout a fait raisonnable de penser qu’a coté des
criteres histo-pathologiques classiques, l'utilisation de marqueurs permettra pour
une tumeur donnée de définir les patients a risque de progression et éventuellement
les capacités de répondre a différents schémas thérapeutiques. Il est donc
raisonnable d’envisager a court terme une meilleure sélection des thérapeutiques
qui seront individualisés pour chaque patient atteint de cancer vésical grace a
I'utilisation rationnelle des marqueurs.

Il existe cependant une controverse sur la valeur pratique des marqueurs
biologiques comme indicateurs pronostic complémentaires des parametres
clinicopathologiques dans la prise en charge des tumeurs vésicales.

De nombreux marqueurs sont associés au stade et au grade pour étre
utilisables ces marqueurs doivent apporter une information additionnelle. Cette
information nécessite une validation sur des études prospectives multicentriques.
Une fois cette information validée une méthdologie reproductible, robuste sur des
préparations de routine doit également étre validée pour étre diffusable dans la

communauté.
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2. LE DIAGNOSTIC

La possibilité d’avoir accés aux cellules du culot urinaire pour une analyse de
leurs marqueurs de surface ou de leurs altérations génétiques, ainsi que
I’automatisation de ces analyses devrait modifier la surveillance des TVNIM et
diminuer le nombre des controles endoscopiques. L’efficience de ces tests devra

prendre en compte les schémas de surveillance en fonction des risques.

3. LA THERAPEUTIQUE

L’identification de voie de progression et le lien probable entre certaines
formes graves de carcinome in situ et des tumeurs infiltrantes doit faire considérer
I'utilisation de thérapeutiques systémiques communes en cas d’échappement aux
thérapeutiques classiques. La recherche de marqueurs de réponse aux instillations
est un objectif primordial de recherche clinique. Le développement de nouveaux
outils ciblant les anomalies moléculaires critiques de la progression tumorale sera la

conséquence des recherches plus fondamentales.
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DEUXIEME PARTIE ETUDE PRATIQUE

l. Introduction :

Il s'agit d'une étude rétrospective sur les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le
muscle et sur leur prise en charge faite au sein du service d’urologie du centre
hospitalier universitaire HASSAN Il FES, concernant 51 patients durant trois ans

2011-2014.

L'étude rétrospective s'est intéressée aux parametres suivants :
1. LE SEXE.

2. L'AGE.

3. LES FACTEURS DE RISQUES.

4.  MOTIF DE CONSULTATION.

5.  LES ANTECEDENTS.

6. SYMPTOMATOLOGIE.

7.  L’EXAMEN CLINIQUE.

8.  LES EXAMENS PARACLINIQUES.

9.  CLASSIFICATION ANATOMOPATHOLOGIQUE.
10.  LE TRAITEMENT

11.  LESUIVI

Il. Objectifs

Rapporter et étudier les cas des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle et
sur leur prise en charge faite au sein du service d’urologie du centre hospitalier

universitaire HASSAN Il FES, durant trois ans 2011- 2014.
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lll. Matériels et méthodes:

Notre travail porte sur une étude rétrospective réalisée dans le service
d’urologie CHU Hassan Il Fés entre janvier 2011 et janvier 2014, 51 dossiers
exploitables sur un nombre total de 72 dossiers ont été analysés concernant des
patients hospitalisés dans le service d’urologie pour la prise en charge des tumeurs
de vessie n’infiltrant pas le muscle.

Les parametres étudiés étaient :

> L'age, le sexe, les antécedents, les symptomes,

> Les examens paracliniques pratiqués pour le diagnostic,

> Le traitement effectué ainsi que le suivi.
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Trois fiches d’exploitation détaillées nous ont permis [|’étude de tous ces

parameétres.

|. Fiche d’exploitation générale.
Il. Fiche de la résection transurétrale de la vessie

lll. Fiche de la cystoscopie

1-Fiche d’exploitation
(Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle)
Service d’urologie / CHU Hassan Il étude rétrospective

(2011/2012) N PN ATIRLIAT
N° Fiche : N° série :
IP/NE : Date d’entree : Date de sortie :
Identité
Nom et prénom :
Sexe : Age :
FACTEIRS DE RISQUE :
‘Tabac: Non o
Ouio Durée : Nombre de PQ : Sevrage : depuis quand :
-Profession :
-‘Exposition chimique : Non o Oui o sioui Produit :
‘Irradiation veésicale : Oui o Non o

Indication de la RTUV :

-anomalie radiologique
-cystoscopie diagnostique
-récidive sur la cystoscopie de contrble
-récidive sur (écho /TDM)
-résection incompléete
-muscle non vu

-Autre :

Motif de consultation :
Hématurie IR Echo abdominale RAU
Autre :
ATCD
-HTA -Diabéte -Cardiopathie -Tuberculose  Pulm.
Extra-pulm. Uro-génitale Précisions :
-Bilharziose urinaire non - sondage urinaire : non
-Chirurgie non

Oui Précisions :
-RTUV: nombre de série
- BCGittt : non oui

Protocole : série 1 combien :
Série 2 combien:

-Familiaux:
-Autres:

I. Symptomatologie
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-Hématurie : non

Oui : Permanente Intermittente Totale
Terminale Caillotante Non caillotante
-Pollakiurie  non diurne nocturne RN :
-urgenturie non -RAU  non oui nombre :
-douleurs pelviennes non -lombalgies non Dt Gche bilat
-AEG -Fievre
-Autres :

Il. Examen physigue

-Etat général :  bon [J assez bon altéré
-T°: -TA: -FR:
-Conjonctives : normo C légérement C décolorées
-Abdomen :  souple masse pelvienne HMG SPG
OH : libres HIDt HIGche
Précisions :
-Méat: normal pathologique :
-uréthre ant.:  normal pathologique :
-Bourses : normal pathologique :
-TR:
Prostate : taille normal infiltrée inaccessible
Base vésicale : souple infiltrée fixe mobile inaccessible
Blindage pelvien
-TV: normal infiltration Blindage
-CV: normal pathologique :
-PP : normal pathologique :
-Aires ganglionnaires : Libres
ADP inguinales Dt Gche Bilat
Troisier oui non
-Autres :

. Bilan radiologique et explorations
A-Echographie

Epaississement pariétal Bourgeon/masse
Siége: Plancher Lat Drt Lat Gche infiltration du  méat
Ant+DOme Col Totalité/circonférentielle
Dilatation des VES  non Lat Drt Lat Gche Bilat
ADP non oui siege :
B-TDM
Epaississement pariétal Bourgeon/masse
Siége Plancher Lat Drt Lat Gche infiltration du méat
Ant+Déme Col Totalité/circonférentielle
Infiltration de la graisse périvésicale non oui
Dilatation des VES  non Lat Drt Lat Gche  Bilat
ADP non oui siege :
Métastases non X
Suspiscion :
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C-Cystoscopie :

Nombre: Pasde T T. unique T. multiple T. diffuse

Dimension :: Max|__| | cm Minl__| | cm

Localisation : Col Trigone Face Lat D Face Lat G Orifice
Urétéral D Orifice Ureétéral G

Face Ant Face Post Dome Urétre Prostatique T. dans Diverticule

Aspect:  Ulcéré végétant nodulaire papillaire Autre
Complication :Non Oui :Hémorragieo  Perforation vésicale o

Anapath: Infection urinaire o Sténose urétral o

V. Parametres biologiques

+FR

-urée normale non :

-créat normale non :
Geste : non oui :

Créat de contrdle :

s Heémoglobine normale
Basse (chiffre) :

Transfusion (CG) : contréle :
+» ECBU : négative positive  germe:
Sensibilité : Augmentin o Cipro o Triaxion O Tienam o
Hématurie microscopique : Leucocyturie : Infection :

V. TRAITEMENT :
1- RTUV: N° de série

2- Cystectomie :

=Totale : Ouio Non o
Si oui type de dérivation :
Briker o
Remplacement vésical o

3- BCG thérapie :
Nono Ouio:
Nombre d'’instillation :
Cpc éventuelle : Fievre oSd grippal o Hématurie o
Sx d’irritation vésicaleno
Autres o
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SUlVI

N° série

DATE (mois en post-op)

BCG (oui ou non)

Cysto 1

Cysto 2

Cysto 3

Cysto 4

‘Traitement d’entretien:

-Cystectomie o
-indication :

-Type de dérivation :

Interne : : ( Hautman
Externe :  : (Transcutanée

-Précisions :

Transfusion : non

Accidents peropératoires : non Oui Précisions :
Durée de séjour en Réa:

Extemporané : non

Anapath :.......

Ghoneim
; Transiléale (Bricker)

Nombre de CG :

Précisions :
Précisions :
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2-Fiche De La Résection Trans-Urétrale de la Vessie:

° de fiche de malade: ° de série :
rdre : ate d’intervention:
om : rénom :
- Etude _macroscopigue de la tumeur
Nombre :
PasdeT T. unique T. multiple T. diffuse
Siege:
Col Trigone Face Lat D Face Lat G Orifice Urétéral D Orifice Urétéral G
Face Ant Face Post Dome Uretre Prostatique T. dans Diverticule
Aspect:
Ulcéré végétant nodulaire papillaire Autre
Base d’implantation : pédiculé sessile
Taille tumorale: Max|__| | cm Minl__1 | cm
rHISTORIQUE/ ANTECEDENTS
ler épisode récidive : grade |__| stadepos|__|_ |
Traitement adjuvant ant: non oui BCG MMC Chimiottt Radiottt
RadioChimiottt
Cytologie urinaire récente: positive negative non faite
Autre Kc connu : prostate col uterus colon Exposition professionnelle
oui non
rGESTE OPERATOIRE :
Résection complete: oui non Biopsies multifocales: oui non
Base adressée a part: oui non Copeaux d’urétre prostatique : oui non

- complications :
Non Oui :Heémorragie o  Perforation vésicale o
Infection urinaire o sd de nerf obturateur o

rAnapath :
- Architechture Tm: papillaire o infiltrante o plane o interstitielle o
-Type histologique : Tm urothéliale o  Tm non urothéliale o
-Stade Tm (T.N.M): Ta o T1 o T2 o Musclenonvuao
- Grade : Haut grade o Bas grade o
-Lésions associées:
Anomalies intra-urothéliales: non o CIS o hyperplasie plane o hyperplasie papillaire o métaplasie
Mo métaplasie G
Extension prostatique : Non o CIS o E.urtere o E.stroma 0O E. canaux
prostatique o

Empole Angio-lymphatique oui o non 0O ; engainement Nf. Oui 0o non o
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3-Fiche de la cystoscopie :

N° de fiche de malade:

N° de série :

Ordre :

Date d’intervention:

Nom :

Prénom :

N° de CYSTO ant :

Date de le derniere :

Resultat de derniere :
Indication de la cysto actuelle :

Etude macroscopigue de la tumeur

D- complications :

Non Oui : Hémorragie o
Infection urinaire o
E-Anapath :

- Architechture Tm: papillaire o
-Type histologique : Tm urothéliale o
-Stade Tm (T.N.M): Ta o T1 o

- Grade : Haut grade o Bas grade o
-Lésions associées:

infiltrante o

1-Nombre :
PasdeT T. unique T. multiple T. diffuse
2- Siege:
Col Trigone Face Lat D Face Lat G
Face Ant Face Post Dome Uretre Prostatique
3-Aspect:
Ulcéré végétant nodulaire papillaire Autre
4-Base d’implantation :

pédiculé sessile
5-Taille tumorale: Max|_| | cm Minl__ 1 | cm

Perforation vésicale o
Sténose urétral o

plane o
Tm non urothéliale
T2 o

Orifice Urétéral D

Orifice Urétéral G
T. dans Diverticule

interstitielle o
]

Muscle non vu o

Anomalies intra-urothéliales: non o CIS o hyperplasie plane o hyperplasie papillaire o

Métaplasie o métaplasie G
Extension prostatique : Non o CISo E.urtere o E.stroma o E. canaux
Prostatique o
Empole Angio-lymphatique oui o non 0O ; engainement Nf. Oui o non o
CONCLUSION :
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I. PROFIL DES PATIENTS:

1. Répartition selon L’age:

N Minimum | Maximum | Moyenne | Ecart type
AGE ans 51 33 88 59,68 12,592
23
25
20
"
30-50
15 11 50-60 -
8 9 60-70
l.>70
10 "
"
"
5 2~ -
-
. "
AGE -~ &
-
"
_I..

Commentaire: La tranche d'age entre 50 et 60 ans (45%) semble étre la plus

exposée, a la survenue de tumeur de la vessie.
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2. Répartition selon le sexe:

Effectifs |Pourcentage| Pourcentage valide | Pourcentage cumulé
homme 46 90,2 90,2 90,2
femme 5 9,8 9,8 100,0
Total 51 100,0 100,0
2partiti lon |

9.8%

HOMME
FEMME

90.2%

Commentaire : |l s’agissait de 46 hommes (90.2 %) et de 5 femmes (9.8 %).

le sexe ratio était de 9.2.
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3-Les facteurs de risque:

A- LE TABAC

TABAC

14

NON
Ooul

37

LE SEVRAGE

12
25

Ooul
NON

Commentaire: 37 patients (72.5%) étaient tabagiques. tous sont des hommes.
Sevrage fait chez 25 patients (67.5%).La durée moyenne du tabagisme était de
12,94 ans. 2 patients ont présentés une irritation chronique de la vessie
représentée par une sonde a demeure. Par ailleurs aucun facteur de risque n’a été

retrouvé chez 13 de nos patients soit 25.4 % des cas.
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Il. LE MOTIF DE CONSULTATION:

MOTIF DE CONSULTATION
0
3

HEMATURIE

AUTRES SIGNES ISOLES
(RAU+signes irritatifs)
-DECOUVERTE FORTUITE =0
48

Commentaire: L’hématurie est le signe clinique révélateur chez 48 patients
(94%), (associeé des signes d’irritation vésicale chez 2 patients (3.9%).et des
douleurs pelviennes avec des briilures mictionnelles chez 3 patients). L’hématurie
est absente chez 4 de nos patients, ils presentent d’autre signes clinique
(RAU+signes irritatifs).

La découverte fortuite n’est pas notée chez aucun de nos patients.
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- TYPE D’HEMATURIE

357/\

30 -

25 A B TERMINALE
20 m TOTALE

15 - ® INTERMITTENTE
i | B PERMANENTE

: m CAILLOTANTE

; m NON CAILLOTANTE

TYPE D'HEMATURIE

Commentaire: 34 patients (66.6%) avaient une hématurie caillotante et 14

patients (27.4 %) avaient une hématurie non caillotante.

l1l. ’EXAMEN CLINIQUE:

Etait normal chez 33 de nos patients soit (64.7%) des cas. Par ailleurs, il avait
montré une HTA chez 8 patients, une hypertrophie prostatique chez 5 patients, une

hématémese chez un patient ,une fiévre chez 2 patients et une conjenctive

décolorée chez 2 patients.
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VI. LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

A- Les examens biologiques :

1-La numération formule sanguine (NFS) a montré une anémie chez 16
patients (31.3%).

2-L’ECBU réalisé chez tous nos patients avait montré une infection urinaire
chez 8 patients soit (15.6%) des cas. Les germes retrouvés étaient : PSEUDOMONAS
AEROGINOSA, KLEBSIELLA, E.COLI.

3- Une fonction rénale réalisée chez tous nos patients avait montrée une
insuffisance rénale chez 3 patients,

Une association d’une anémie avec uneinfection urinaire est retrouvée ches 5
patients et I’association d’une anémie avec une insuffisance rénale est retrouvée
ches 3 patients.

B- L’'imagérie :

1-L’échographie réalisée chez tous nos patients, avait objectivé une tumeur
intravésicale unique chez 18 patients soit (35.2%) des cas. Et des tumeurs multiples
chez 30 patients soit (58.8%) des cas. Le retentissement sur le haut appareil urinaire
a été retrouvé chez 4 malades (7.8%). Il s’agissait d’une uretérohydronéphrose
bilatérale chez un patient, et unilatérale gauche chez 2 patients et droite chez un
patient, épaissicement pariétale chez un patient, tumeur intradiverticulaire chez un
patient , masse prostatique chez un patient et une hématome intravésicale chez un
patient

2-L’urographie intraveineuse urinaire n’a été effectuée chez aucun de nos
patients.

3-La tomodensitométrie (TDM) réalisée chez 13 patients (25.4 %).
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C- L’endoscopie diagnostique et thérapeutique a été effectuée chez
tous nos patients :
- La tumeur était unique chez 13 patients (25.4%) et multiple chez 38 autres
(74.5%) dont 04 patients présentaient une papillomatose vésicale.
- L’aspect papillaire de la tumeur a été précisé chez 48 patients (94.1%).
- La taille tumorale a été précisée chez 40 patients (78.4%), la taille moyenne
était de 4.36 cm avec une taille minimale de 0.5cm et maximale de 15 cm.

- Lesiége:

LOCALISATIONS TUMORALES

LOCALISATIONS TUMORALES

12
10
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Une analyse anatomopathologique a été effectuée chez tous nos patients

NOMBRE

pT1.G1 pT1. pT1. pTa. pTa. fpTa.G3 pTal. pTis
G2 G3 Gl G2 G3

Le carcinome urothélial était le type histologique retrouvé chez tous nos patients.
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V. LE TRAITEMENT:

Le traitement initial a consisté en une résection trans-urétrale (RTU).ll
s’agissait d’une RTU complete chez 33 patients (64.7%) et incomplete chez 18
patients (35.2%) afin de faire une biopsie de la tumeur ou site a un acceés difficile.

Quatre de nos patients soit (7.8%) ont présenté une complication lors de la
RTU: Il s’agissait d’une hémorragie.

Les tumeurs ont été classées en 3 groupes suivant le risque évolutifs :

- Groupe 1 : Risque faible (6 patients soit 11.7%).

- Groupe 2 : Risque intermédiaire (25 patients soit 49%).

- Groupe 3 : Risque élevé (20 patients soit 39.2%).

Un complément de traitement a été pratiqué chez les 18 patients ayant une
RTUV incompléete avec un recul moyen de 6 semaines.

Tous les patients ayant une tumeur a risque intermédiaire ou élevé ont
bénéficié d’'une BCG thérapie a raison d’'une séance par semaine pendant 6
semaines.

Une cystectomie totale a été pratiquée chez 5 patients :

- 4 patients pour une papillomatose vésicale,
- 1 patient pour une tumeur vésicale avec masses prostatique (anapath
apres CPT: VESSIE : Carcinome urothéliale pT1. G3. PROSTATE: hypertrophie

adénomateuse avec des lésions de prostatite)

V1. LA SURVEILLANCE

La surveillance a été réalisée par : la clinique (recherche d’une hématurie,

toucher rectal), I’échographie et la cystoscopie.
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VIl. L’EVOLUTION:

L’évolution a été marquée par la récedive tumorale chez 10 patients (32.2%)

VIil. LA RECIDIVE:

Aprés un recul moyen de 03 mois ,10 malades soit (21.7%) ont présentés une
premiere récidive, 6 malades avaient une tumeur a risque intermédiaire (13%) et 4
patients avaient une tumeur a risque élevé (8.6%) :

- la récidive a été observé : chez 6 malades sous forme de tumeurs pTaG2
et Chez 3 malades sous forme de tumeurs pT1G2 et un malade sous forme de
tumeurs pT1G3.lls ont tous bénéficiés d’'une RTUV compléte+BCG thérapie.
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TROISIEME PARTIE

Discussion

I. Epidémiologie:
Il existe une importante variabilité, des pratiques d’enregistrement du cancer
de la vessie, entre les registres, mais également, pour un méme registre au cours du

temps.

1. Incidence et répartition géographique: [254]

A I’échelle mondiale en 2008 : Le cancer de la vessie a été recensable de 386
300 nouveaux cas, entrainant 150 200 décés. En Europe, environ 110 500 nouveaux
cas ont été diagnostiqués. [255] Dans les pays développés, il occupe le 6éme rang
des cancers, et il représente le 4éme cancer de I’homme et le 8éme cancer chez la
femme. Les taux d’incidence les plus élevés, sont observés dans les pays de
I’Europe, ’Amérique du Nord et I’Afrique du Nord, particulierement, en Egypte, ou le
taux d’incidence est le plus élevé : estimé a 37/100 000 habitants, a cause de
I’infection chronique par le Schistosoma Hematobium.

Le cancer de la vessie est diagnostiqué le plus souvent (>70% des cas), a un
stade non infiltrant le muscle ; 20% des cas sont diagnostiqués a des stades
infiltrant le muscle, et seulement 5% des cancers de la vessie sont d’emblée
métastatiques.

En France et en 2012 : [256] Avec 11 965 nouveaux cas, dont 80 % survenant
chez I'homme, I’évolution du cancer de la vessie reste divergente. Il existe une
légere baisse chez les hommes et une augmentation chez les femmes (9 549 cas

chez les hommes et 2 416 chez les femmes en 2012). Les taux d’incidence
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standardisés sont de 14,7 chez I’"homme et de 2,5 chez la femme, soit un rapport
hommes/femmes de 5,88. Les taux de mortalité standardisés sont de 4,9 chez
I’homme et de 1 chez la femme. [257]

Au Maroc :

- Selon le Registre des cancers de Rabat : (figure 38)

Le cancer de la vessie occupe le 3éme rang par ordre de fréquence chez les

hommes, avec une incidence 11 fois plus élevée que chez les femmes. [258]

Poumon a:,« | 19,0 %
Prostate asoai [ 155 %
Vessie auuail _ 6,9%
Lymphome non Hodgkinien wsswais cusaags o [N 6,0%
Colon* spipav NN 5.9%
Estomac aaaaw [ 3.9 %
Peau aisu - 33%
Rectum osicwa [ 2.9%
Leucémies  auls asdl adbada - 28%
Encéphale-Systéme nerveux @u}wn, Alaadl - 2,7%
Larynx &,iis - 2,7 %
Panoréas s - 24%
Myélome multiple aaasii aiuvays [l 2,0%
Maladie de Hodgkin cusasga el . 1,9%
MNasopharynx 2. agaiiy - 1,9%
wesophage i - 15%
Foie + [l 1.5%
Autres localisations s paiga _ 12,9%

Loc. primitive inconnue uyyes u ol sisa [ 43 %

I Homme Jiay

Figure 38: Distribution (%) du cancer a Rabat selon la localisation chez I’homme

(RECRAB, 2008)
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Sein wau I 39,9 %
Col utérin aa,sco- I 11,4%
Colon® cgdeail - 4.5 %
Lymphome non Hodgkinien wyaain cataagas an - 3.4%
Thyroide avijiuaain [ 3,4%
Rectum oo [ 3,0%
Ovaire wasean - 28%

Estomac ssean [l 2,7 %

Corps utérin aa,uyas [ 2,7 %

Peau an [l 2.5%

Leucémies sy o [ 2,2%

Poumon & _- 21%

Pancréas —usca ll 1,5%
Encéphale-systéme Nerveux  puaail yaay Suaal B 13%
Hasopharyni 2. agailn _- 1.3%
Maladie de Hodgkin cusassaca [ 1,2%
Rein aucu [l 1,2%

Foie ;_..s ' 1.2%

Autres localisations sl suisa _ 93 %
Loc. primitive inconnue syses pus oy suses - 2,6%

B Fernmmes st

Figure 39 : Distribution (%) des cancers a Rabat selon la localisation chez la femme
(RECRAB, 2008)
Par contre, selon le registre des cancers du grand Casablanca (Edition 2012) :
Le cancer de la vessie représente le 4eme cancer chez I’homme. Chez la femme, il a

été classé parmi les autres localisations occupant ainsi le 20émerang. [259]

Poumnon | 221

Prostate 10,5
Colorectal 7.2

Vessle 7

LNH 6,6

Larynx 52
Estomac 4.3

Cavum 4.1

Localisation Primitive Inconnue
Leucémia |
Carveau T
LH 1
Qs 1
Rein T
Parties molles ]
Thyroide 1
(Esophage
Autres ]

39
2,7
25
2.5
1.8

1.5

1.4

1.3

1.1

14,3 %

Figure40: principales localisations des cancers chez ’homme. RCRC ,2005-2007
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Figure 41: principales localisations des cancers chez ’lhomme. RCRC ,2005-2007
Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle, représentent au moment du

diagnostic 70 a 80% de I'’ensemble des tumeurs vésicales [260].

Ces données sont aussi retrouvées dans notre série (tumeurs de vessie

n’infiltrant pas le muscle : 68 %).

2. L’age de survenu :
Dans la majorité des cas, le cancer de la vessie est diagnostiqué apres 60 ans.

[261]
En Europe, la moyenne d’age lors du diagnostic était de 65 ans. [262]

A. Ouattara et Al. ont démontré, par une étude rétrospective portant sur 158 cas

au Benin, que la moyenne d’age de survenue du cancer vésical, était de

49.77+/-13.96 ans. [263]
- Au Maroc : La moyenne d’age du cancer de la vessie chez les femmes est de 65,5

ans, elle se situe aux alentours de 64,7ans pour les hommes, avec prés de 10%

des patients sont agés de moins de 50 ans. [264]

225

Mr. Radi Amro



Tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) Thése N°: 078/15

HOMMES

FEMMES

Figure 42 : répartition des cas de cancer de la vessie selon I’age et le sexe, RCRC,

2005-2007.

Dans notre série : I’age moyen du diagnostic était de 60.4 ans chez I’lhomme,
et 70.3 ans chez les femmes. Cette donnée concorde avec celle de la littérature
puisque I'dge moyen du diagnostic est de 69 chez 'homme et 71 chez la femme

[265].

3. Fréquence selon le sexe:

Les hommes sont touchés dans 90.2 %, soit 9.2 fois plus que les femmes.
Cette prédominance masculine a été observée dans les différentes séries de la
littérature (tableau 19).

Tableau 19 : Répartition des tumeurs vésicales selon le sexe.

B. CORNION [37] G.A. CIFARO [69] NOTRE SERIE

Atteinte des
04 03 9.2
hommes /femmes
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4. Facteurs de risque:

a. Intoxication tabagique:

Le tabagisme actif est le facteur de risque le plus clairement démontré en
matiere de cancérogenése vésicale et serait responsable de 25 a 75% des cancers de
vessie dans les pays industrialisés[18][19], notamment de par le fait que la fumée du
tabac contient de nombreux cancérogénes vésicaux avérés tels que des amines
aromatiques (4 amino-biphényl, B-naphtylamine, orthotoluidine), des métabolites
des hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) ou encore des nitrosamines.

Le risque de développer un cancer de vessie chez un individu non-fumeur,
serait 2 a 6 fois moindre que le risque chez un fumeur [266].

Quel que soit le sexe, pour toute personne ayant fumé au moins 6 mois, on
note une augmentation significative du risque de développer un cancer de vessie,
au-dela de 10 cigarettes fumées par jour (Odds ratio a 1.6 [IC 95 : 1.2-2.1]) et pour
une durée au moins égale a 10 ans (Odds ratioa 1.5 [IC95 : 1.1-1.9]). [267]

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

Cette étude mettait aussi en exergue, I'augmentation du risque avec la durée
du tabagisme et I'intensité chez les fumeurs actifs ; ce risque décroit avec un age
tardif au début du tabagisme et avec I’augmentation de la durée de sevrage. [268]

Nous pouvons également citer les travaux de Clavel, qui a mis en évidence, de
la méme maniere que les autres études, une augmentation du risque de cancer de la
vessie avec la durée du tabagisme et l'intensité du tabagisme au quotidien.

Cependant, il s’est aussi attaché a démontrer qu’il existait une association
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significative entre ces 2 facteurs puisque le risque n’augmentait, avec la
consommation moyenne de cigarettes, qu’au-dela d’une période de tabagisme de
20 ans. [269]

De méme, il existait un effet du type de tabac, le risque décroissant plus
rapidement apres sevrage chez les fumeurs de tabac brun par exemple. Par ailleurs,
il existe des divergences quant a l'influence du sexe sur l'augmentation de ce
risque, certaines études démontrant que celle-ci semble étre la méme pour les 2
sexes , d’autres s’attachant a démontrer que le risque est plus important chez la
femme a des niveaux d’exposition similaires .Ce risque décroit avec I'arrét du tabac,
pour étre sensiblement égal a celui d’un individu non-fumeur aprés 15 ans.Cette
décroissance suit le méme modele quel que soit le sexe des individus [270]. Le
tabagisme passif, qu’il soit environnemental ou professionnel, n’a quant a lui pas
fait la preuve d’un Sur-risque de cancer de la vessie, nous pouvons noter cependant,
gue les sujets ayant subi un tabagisme passif au cours de leur enfance ont un risque
accru de développer un cancer de vessie a I’age adulte.

De méme, dans notre étude, le tabac présente un facteur de risque fréquent,
vu son incidence estimé a 72.5%. D’ou l'intérét de la prévention primaire qui
pourrait contribuer a la diminution de I'incidence de ce type de cancer.

Le sevrage a été fait chez 25 patients (67.5%).et la durée moyenne du
tabagisme était de 12,94 ans.

b. Carcinogene d’origine industrielle :

C’est le 2éme facteur de risque apres le tabagisme, car il a été estimé que les
expositions professionnelles peuvent expliquer 20% des atteintes par le cancer de la
vessie. [271] Le 4-amino-biphényle (ABP), et la benzidine, sont les seuls agents

spécifiques qui ont été clairement associés au cancer de la vessie. lls sont connus
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dans la teinture, le textile et I'industrie du pneu et du caoutchouc. Dans notre série
aucun de nos patients n’avait aucun facteur de risque professionnel.

c. Infections chroniques des voies urinaires :

C’est un facteur de risque fréguemment décrit en cas de carcinome
épidermoide et surtout chez les femmes et les personnes porteuses de lésions
médullaires. Dans les cystites chroniques, il y a une formation des nitrites et
nitrosamines par la flore bactérienne et/ou par le processus inflammatoire, et en
conséquence on aura une augmentation de la prolifération cellulaire, et ainsi plus de
possibilités pour les erreurs génétiques spontanées. Pour nos patients, une notion
d’infection urinaire récidivante a été retrouvée chez 6 patients soit 16.9%. Ce
pourcentage ne reflete en aucun cas la fréquence décrite par la littérature.

d. Bilharziose urinaire :

L’association du carcinome épidermoide de la vessie, a l’infection par
Schistosoma Haematobium, a été connue pendant de nombreuses années. Elle est
fondée a la fois sur les études cas-témoins et sur I'étroite corrélation de l'incidence
du cancer de la vessie avec la prévalence de I'infection a Schistosoma Haematobium
au sein des différentes régions géographiques [272]. Abol Enein a détaillé le rble de
la schistosomiase dans le cancer de la vessie. En ce qui concerne notre travail
I'infection a Schistosoma Haematobium n’a pas été mise en évidence chez aucun
patient.

e. Susceptibilité génétique : [273]

La susceptibilité individuelle face au risque du cancer de la vessie, est mise en
évidence au niveau de genes impliqués dans le métabolisme des substances
exogenes, notamment au niveau de I’enzyme N-Acétyltransférase (NAT) qui

présente un polymorphisme responsable de variabilité quant a sa vitesse d’action.
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En effet, il a été démontré qu’un individu avec un profil « Acétyleur lent » présente
un exces de risque de cancer de vessie.

D’autres études mentionnent également le roéle des Glutathion-S-Transférases
dans la susceptibilité de développer un cancer de la vessie. [274] Par ailleurs, il a été
évoqué notamment par Hemminki, en 2003 que la descendance des personnes
ayant eu un cancer de vessie présente un risque de 70 a 80% plus élevé que la
population générale, de développer la méme pathologie. [275] Dans notre
population d’étude, aucun patient n’avait un antécédent familial de cancer de la
vessie.

f. Cyclophosphamide : [276]

Le cyclophosphamide est un médicament a élimination urinaire. Il multiplie le
risque du cancer de la vessie par 9 avec une latence de 6 a 13 ans.

g. Facteurs alimentaires : [277]

Comme pour tous les autres cancers, les aspects nutritionnels ont été
attribués comme facteurs de risque.

La consommation du liquide est généralement évaluée en raison de son
impact sur la miction, mais l'association avec les tumeurs vésicales est controversée.
D'une part, la quantité de fluide ingéré peut réduire I'exposition de I'urothélium aux
produits cancérigénes en diluant l'urine et en augmentant le nombre des mictions.
D'autre part, ce risque est lié au type du fluide : contenant ou non des substances
cancérogenes tels que I'arsenic et les produits de désinfection. [278] Michaud et al.
ont conclu apres une étude cas-témoin, que le risque d'étre atteint par un cancer de
la vessie, diminue de moitié chez les sujets consommant une grande quantités de
liqguide par jour.

o Le café, mélange complexe de produits chimiques, a été suggérée comme

agent cancérigene possible des tumeurs vésicales. lllanueva et al. ont
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récemment évalué la relation entre la consommation du café et la survenue
du cancer de la vessie par une étude cas-contrble et ont démontré une
modeste augmentation du risque, chez les buveurs de café, qui était biaisée
par le tabagisme [279]

o Dans une récente méta-analyse, faite de 16 études cas-témoins et de trois
cohortes, Pelucchi et al, n’ont retrouvé aucune association entre la
consommation d'alcool et le cancer de la vessie. [280]

o L’arsenic est classé dans le groupe 1 de I'lARC (agent cancérogéne pour
I’lhomme); sa présence dans I|'eau de boisson, augmenterait
significativement le risque de cancer de la vessie pour une ingestion

supérieure a 80 pg/jour. [281]

Il. Anatomopathologie:

A. Histoire naturelle du cancer de la vessie :
Cancer de la vessie non infiltrant le muscle : « Ta -Tis et T1 »

o Cette entité représente en moyenne 70% des cas lors du diagnostic.
o Avec un taux de récidive superficielle estimée a 52%.
o Et seulement 28% comme taux de progression, ceci d’autant plus que la

tumeur est grade 3. [Risque de progression a 5ans = 40%]

B. Classifications des tumeurs de la vessie :

Plusieurs classifications anatomopathologiques existent. Selon les NCCN
Guidelines, le tableau clinique du cancer de la vessie se divise en trois catégories qui
different dans leur pronostic, prise en charge et objectif thérapeutique :

- Tumeur de vessie non infiltrant le muscle TVNIM.
- Tumeur de vessie infiltrant le muscle TVIM.

- Lésions métastatiques.
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C. Etude histologique :

1. Aspect macroscopique :

L’aspect macroscopique des tumeurs vésicales, est déterminé lors de
L = - y - . N
I’endoscopie et aussi par I’anatomopathologiste lors du traitement de la piece. On

doit obligatoirement précisé les caractéres suivants :

I’aspect : papillaire, bourgeonnant, ulcéré, ulcéro-bourgeonnant ou infiltrant.
(Figure 43)

- le siege.

- lataille.

- I'uni ou la multi-focalité.

- le nombre.

- la base d’implantation : plus la base est large plus le risque d’infiltration est

important.

Papillome et Carcinoma
carcinome papillaire papillaire infitrant

Carcinome plan Carcinome plan
non infiltrant infiltrant

Figure 39: schéma représentant les quatres aspects macroscopiques des tumeurs

vésicales.
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2. Aspect microscopique :

Les tumeurs urothéliales représentent plus de 90% des tumeurs de vessie. En
effet, dans notre série le carcinome urothélial était le seul type histologique retrouvé
chez tous nos patients.

Dans la littérature, les tumeurs de stade pTa sont de loin les plus fréquentes
car elles représentent 40% de I’ensemble des tumeurs de vessie, les tumeurs pT1
sont retrouvées dans 30% des cas et les tumeurs pTis sont peu fréquentes
puisqu’elles ne sont présentent que dans 1.5% des cas [282].

Ces résultats sont aussi retrouvés dans notre série puisque les tumeurs pTa
étaient les plus fréquentes et représentaient 50.9 % des cas, les tumeurs pT1 sont
notées dans 45% des cas, et les tumeurs pTis sont retrouvées dans 3.9% des cas. La
prise en charge des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle tient en compte
essentiellement du risque évolutif de la tumeur et de son association a d’éventuelles

localisations tumorales extra-vésicales.

Figure 40: Aspect macroscopique d’un carcinome urothélial de la vessie.
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Figure 41: Aspect histologique d’un carcinome urothélial de la vessie : A: Hes x 5 :
présence d’amas de prolifération tumorale dissociant les fibres musculaires. B : Hes
x10 : les amas de la prolifération tumorale atteignent la séreuse. (Laboratoire

d’Anatomo-pathologie du CHU Hassan Il des Fes.)

lll. Diagnostic positif:

1. Circonstance de découverte et signes fonctionnels :

L’hématurie macroscopique est le mode de révélation le plus fréquent des
tumeurs urothéliale. Cette hématurie peut étre abondante, responsable de caillots
pouvant entrainer une rétention aigué d’urine. Il est indispensable, de rechercher une
tumeur urothéliale, devant tout épisode d’hématurie macroscopique, méme en présence
de facteurs pouvant favoriser celle-ci, comme la prise d'anticoagulants. Les tumeurs
vésicales peuvent également se révéler par des troubles irritatifs du bas appareil
urinaire, a type de douleurs vésicales, impériosités mictionnelles, pollakiurie avec un
examen cytobactériologique des urines (ECBU) négatif. En cas de tumeurs plus évoluées,
la symptomatologie ressentie par le patient peut étre en rapport avec des complications
de la tumeur: douleurs lombaires, voire pyélonéphrite en rapport avec une obstruction
urétérale sur son trajet ou au méat ; douleurs osseuses en rapport avec une métastase.

Le diagnostic peut aussi étre fait au cours d'explorations réalisées dans le cadre d'autres
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pathologies. Une étude menée au Sénégal par D.Diao et T.Amath, montre que
I’hématurie était retrouvée dans 88 % des cas. [283] Dans une thése menée au sein du
service d’urologie du CHU Hassan Il de Feés, I’hématurie était présente chez la totalité

des patients.

Dans notre travail, le signe clinique prédominant, était par excellence I’hématurie.
Retrouvées dans 94% des cas.
Tableau 20 : tableau comparatif entre le pourcentage des différents signes

cliniques de I’étude de D.Diao et T.Amath [284] et notre étude.

Résultat de I’étude de

Signes cliniques _ Résultats de notre étude
D.Diao
Hématurie 88% 94%
Troubles mictionnels
o 94.3% 73.2%
irritatifs
Rétention d’urine 23.8% 7.8%
Douleurs lombaires 19.3% 5.8%
o ] o 9.8%
Altération de I’état général 46.7%

2. Examen clinique:
Etait normal chez 33 de nos patients soit (64.7%) des cas. Par ailleurs, il avait

montré une HTA chez 8 patients et hypertrophie prostatique chez 5 patients, autres

(hématémese 1, CLDC 2, fiévre 2).
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3. Examens complémentaires :

a. Biologique:

- La cytologie urinaire est actuellement un examen de routine, car il permet de
détecter les cellules tumorales de haut grade avec une trés grande spécificité.
Cependant, elle présente une faible sensibilité pour les tumeurs de bas grade. Son
interprétation reste trés dépendante du médecin qui la réalise.

Une cytologie urinaire positive peut indiquer la présence d’une tumeur
n‘importe ou dans la voie excrétrice urinaire. La technique de FISH augmente la
sensibilité de la cytologie en mettant en évidence des anomalies cytogénétiques
spécifiques intéressantes dans les cas difficiles ou pour le dépistage des tumeurs
des voies excrétrices supérieures . La cytologie demeure, avec la cystoscopie, un des
examens de référence pour la détection et la surveillance des TVNIM notamment de
haut grade. Dans notre étude la cytologie urinaire n’a pas été effectuée chez aucun
de nos patients.

- Examen cytobactériologique des urines (ECBU) : doit étre fait en premier lieu,
avant toute autre investigation afin d’éliminer une infection urinaire.

Dans Une étude menée au Burkina Faso a propos de 71 cas, I’ECBU était positif
dans 26.2% des cas [285]. Ce pourcentage est plus important que celui de notre
étude car 8 de nos patients soit 15.6% présentait une infection urinaire.

- La Numération de la formule sanguine et la fonction rénale permettent
d’évaluer le retentissement.

Dans notre étude, I'anémie a été retrouvée chez 16 patients soit 31.3%. A
noter que nous n’avons pas retrouvé de données dans la littérature pour comparer
ce résultat. Fournier dans sa série de 60 patients rapporte une insuffisance rénale

chez 3 patients soit 7.4% des cas. [286] Ennis dans une étude portant sur 85 cas a
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retrouvé le méme pourcentage que Fournier. [287] Dans notre étude, une

insuffisance rénale a été rapporté chez 3 patients soit 5.8%.

Tableau 21 : tableau comparatif du pourcentage de I'insuffisance rénale entre

notre étude et celle de Fournier et d’Ennis.

Résultats de

Résultats de

I’étude I’étude Nos résultats
de Fournier de Ennis
Insuffisance rénale 7.4% 7.4% 22.9%

b. Imagerie médicale :

1-Echographie sus pubienne: figure 46

L’échographie vésicale, reste un bon examen de dépistage des tumeurs
vésicales. Avec une sensibilité de 61 % a 84 % pour les tumeurs de type polyploide>
a 5 mm. Elle permet d’apprécier : le nombre, la morphologie, le siege, la taille et la
base d’implantation. Elle permet aussi d’éliminer certains diagnostics différentiels,
tel que les caillots (mobiles, pas de vascularisation Doppler, fragmentables par
pression de la sonde).

Ses limites sont bien connues :

- une vessie non suffisamment remplie.

- 'obésité.

- la superposition des gaz intestinaux.

Ces limites représentent I'indication de la voie endo-rectale.
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Figure 42: échographie vésicale montrant deux processus tumoraux au niveau de la
paroi postéro-inferieure et latérale gauche de la vessie. (Service d’urologie CHU

Hassan Il de Fes)

Dans I’étude menée au Burkina Faso par Lougue Sorgho, la sensibilité de
I’échographie pour la détection des tumeurs vésicales était de 98,5%. [288] Dans
une autre étude menée au Cameroun par D. OMBEU, elle est de 95,23%. [289] Dans
notre étude I’échographie, a été réalisée chez la totalité de nos patients et a permis
le diagnostic de la tumeur dans 94.1%. Lougue Sorgho a démontré dans son travail,
que le dome et le plancher sont les sieges de prédilection de ses tumeurs, avec
respectivement 52% et 48%. [290] Tandis que dans notre étude, la plupart de nos
tumeurs étaient latéralisées a droite avec un pourcentage de 20% ce qui est

discordant avec les données de la littérature.
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2 -L’examen Tomodensitométrique:

En cas de TVNIM, le bilan d’extension par |'uro-scanner n’est pas
systématique, il est demandé en cas de d’une tumeur volumineuse ou de haut grade
ou multifocale avec localisation périméatique.

En cas de TVIM la TDM est I’examen de référence pour le bilan d’extension,
qui permet :
e [|’évaluation du retentissement sur le haut appareil urinaire.
e d'apprécier I’envahissement des organes de voisinage et de la graisse péri-
vésicale.
¢ la recherche d’adénopathies et/ou de métastases (les premiers sites
métastatiques étant les ganglions et le poumon).

c. Examen endoscopique :

C'est I'examen clé du diagnostic des tumeurs de la vessie. Il est réalisé sous
anesthésie générale avec un ECBU stérile. La cystoscopie a un double intérét :

1. La visualisation de la tumeur: aspect macroscopique végétant ou infiltrant,
taille, nombre, topographie, état de la muqueuse environnante; il réalise une
véritable cartographie de la vessie; il permet aussi d'étudier l'uretre a la recherche
d'autres localisations.

2. La réalisation de préléevements pour |'étude anatomopathologique ; il peut
s'agir d'une véritable résection ultérieurement en cas de petite tumeur ou encore de
prélevements biopsiques a compléter par une résection profonde, ['étude
histologique précise le grade et surtout le caractére infiltrant ou non de la Iésion ;
elle permet également de faire des prélevements étagés autour de la lésion
(recherche d'llots de carcinome in situ). Elle permet ainsi de poser l'indication

thérapeutique en distinguant entre les deux catégories de tumeurs :
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Les tumeurs non infiltrantes ou la résection diagnostique peut suffire et les
tumeurs infiltrantes qui nécessitent une chirurgie radicale.

La fiabilité de la résection profonde est excellente pour les tumeurs non
infiltrant le muscle vésical .Mais elle a une efficacité plus faible pour les tumeurs
infiltrant le muscle vésical (supérieures ou équivalentes au stade pT2) avec un taux
de surestimation voisin de 10 % et de sous-estimation autour de 30 %, (pour les
stades pT3a et pT3b sur piece de cystectomie). Les erreurs d'appréciation du stade
tumoral s'observent quel que soit le type de classification utilisée. [291]

De plus, elle présente plusieurs inconvénients : le risque de perforation de la
paroi vésicale, en cas de résection trop profonde ou de tumeur plate, I’'examen est
impossible en cas d'abondants caillots. La présence d'une grosse hyperplasie
prostatique géne la visualisation du plancher. La résection d'une tumeur située au
contact de l'orifice urétéral peut créer un reflux vésico-urétéral, source potentielle
de dissémination secondaire dans le haut appareil urinaire.

Mowatta a rapporté en 2010, que la sensibilité de I'’endoscopie dans le
diagnostic des tumeurs vésicales, était de 71 % et sa spécificité de 72 % [292].

Dans notre étude, la cystoscopie a été réalisée chez tous nos patients et a

permis de mettre en évidence la tumeur pour tous les cas.
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IV. Le traitement:

1- LaRTUV:

La résection endoscopique est le traitement de référence des tumeurs de
vessie n’infiltrant pas le muscle mais pas toujours suffisant. Elle permet a la fois de
préciser le diagnostic, et les caractéristiques de la tumeur grace a une biopsie.

Dans notre série, tous nos patients ont bénéficiés d’une RTUV, Elle était
complete chez 33 patients (64.7 %) et incomplete chez 18 patients (35.2%)
(Résection biopsique ou acces difficile), La RTUV a été le seul traitement sans aucun
traitement complémentaire chez 04 patients soit 7.8% des cas.

NIEBER [293] a réalisé une base de données de toutes les complications per et
post opératoires dans un méme centre universitaire, il s’agit d’une étude prospective
évaluant toutes les résections sur une période de 1 an (Novembre 2003 a octobre
2004).

Il 2 étuidé 173 RTUV, parmis elles il a trouvé 10 complications (5%) : 4 (2%) cas
d’hémorragie nécessitant une transfusion, et 6 (2.5%) perforations vésicales, traités
pour 4 d’entre elles par simple drainage prolongé et deux perforations intra
péritonéale dont une nécessitant une exploration abdominale pour hémorragie. La
comparaison des résultats entre les deux groupes d’opérateurs (urologues en
formation et seniors) montre dans cette étude un taux supérieur de complications
dans le groupe des seniors, I’explication de Nieber est que ce dernier groupe a eu a
traiter des tumeurs plus volumineuses et plus difficiles que le groupe des urologues
en formation. Des résultats similaires sont rapportés par Collado [294] : sur 2821
résections endoscopiques, 145 (5%) complications, dont 36 (1.3%) perforations
vésicales. Parmi ces 36 perforations 30 sont extra péritonéales, et 6 (17%) intra

péritonéales, conduisant a 4 laparotomies. Dans cette série, l'incidence de la
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perforation est significativement corrélée a la taille et au nombre de tumeurs. En
effet, dans notre série, aucun patient n’a présenté cette complication.

Pycha [295] reléeve un taux de complication hémorragique de 8% dans une
série prospective de 417 patients.

La prévention de I’'hémorragie consiste a assurer une hémostase précise et
réguliére au cours de la résection endoscopique. Lorsque la tumeur est multifocale,
il vaut mieux vérifier que I’hémostase est assurée, avant de poursuivre dans un autre
quadrant vésical. Il faut s’assurer de la qualité de I’hémostase sur une vessie
modérément remplie (I’lhémorragie pouvant étre masquée par une vessie distendue).
L’hémorragie peut survenir dans la période post opératoire immédiate : il ne faut
pas hésiter a faire une reprise chirurgicale rapide devant un liquide de lavage tres
hémorragique (décaillotage, identification et hémostase du vaisseau responsable).

Le risque hémorragique persiste pendant les 3 premieres semaines post
opératoires (chute d’escarre), il sera prévenu par des précautions simples :

- Retrait de la sonde lorsque les urines sont claires.
- Assurer une diurése quotidienne abondante.
- Eviter les efforts de poussée abdominale.

En effet, dans notre série, 4 patients ont présentés cette complication.

2. Les instillations endovésicales :

Concernant les instillations endovésicales de BCG une méta-analyse de
Sylvester publiée en 2002, faisant la synthese de 24 essais comparant résection
endoscopique seule versus résection plus instillations de BCG ou autre agent
intravésical, a démontré que les instillations endo-vésicales de BCG permettaient de
réduire le risque de progression tumorale a condition qu’un traitement d’entretien
soit instauré [ 296 1. Par ailleurs, Bohle et al. En analysant 11 études comparatives
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(1421 patients ayant une TVNIM traités par BCG et 1328 traités par Mitomycine C)
ont observé que le BCG était d’autant plus supérieur a la Mitomycine C pour la
prévention des récidives tumorales, qu’un traitement d’entretien avait été
proposé [297]. Cependant, la toxicité des instillations de BCG était supérieure a celle
de la chimiothérapie endo-vésicale, mais sans différence significative pour les
groupes avec ou sans traitement d’entretien. Dans une autre méta-analyse réalisée
par les mémes auteurs, le BCG a également prouvé sa supériorité sur la Mitomycine
C dans la diminution du risque de progression avec infiltration du muscle vésical, a
condition gu’il existe un traitement d’entretien associé [298].

Les données récentes de I’essai EORTC 30 911 suggerent que le BCG est
supérieur a la chimiothérapie pour le traitement des TVNIM de risque intermédiaire
concernant le délai d’apparition de la premiére récidive tumorale, mais aussi en
termes de survie globale et spécifique. Cependant, |I’avantage a long terme du BCG
par rapport a la chimiothérapie reste controversé compte-tenu de son plus grand
risque de toxicité et de la moins bonne tolérance des instillations [299]. La
modification du grade cellulaire (OMS 2004) devrait permettre de mieux identifier,
parmi le groupe hétérogene des TVNIM de risque intermédiaire, les patients
nécessitant uniquement un traitement par Mitomycine C, de ceux dont le risque
évolutif plus péjoratif justifierait le recours a une BCG-thérapie. En revanche, pour
les patients présentant une TVNIM de haut risque, surtout lorsqu’il existe un CIS
associé, un traitement d’entretien par BCG a l'issue du traitement d’induction est
fortement recommandé [300]. Devant I'absence de consensus sur les modalités de
ce traitement d’entretien, différents schémas ont été proposés ces dernieres
années. Seule I'étude randomisée du South West Oncology Group (SWOG) a
clairement démontré un avantage du traitement d’entretien en termes de survie sans

récidive et de progression tumorale. Le protocole utilisé consistait en six instillations
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hebdomadaires pour le traitement d’induction, suivies ou non de trois instillations
hebdomadaires a trois, six, 12, 18, 24, 30 et 36 mois. Lamm et al. ont ainsi observé
une différence significative de survie sans récidive (p<0,0001) avec ou sans
traitement d’entretien, avec respectivement une médiane de 76,8 mois versus
35,7 mois [286]. Compte tenu de son efficacité démontrée sur une large cohorte
(550 patients) et dans une analyse randomisée, ce schéma de traitement d’entretien
est actuellement le plus utilisé. Cependant, il faut noter que seulement 16 % des
patients ont pu recevoir la totalité des 27 instillations de 81mg de BCG sur trois
ans. Saint et al. ont rapporté des résultats similaires chez 72 patients en utilisant le
méme protocole d’entretien. Apres un suivi médian de 24 mois, les taux de récidive
et de progression tumorale étaient respectivement de 12,5 % et 2,6 %, avec un arrét
en cours de traitement observé pour 81 % des patients en raison de la toxicité du
BCG [301]. En effet, dans notre série tous les patients ayant une tumeur a risque
intermédiaire ou élevé ont bénéficié d’'une BCG thérapie a raison d’une séance par

semaine pendant 6 semaines.

3. La cystectomie :

Le comité de cancérologie de I’association francaise d’urologie (CCAFU)
propose de discuter la cystectomie pour :

1. Les tumeurs a haut risque évolutif qui récidivent précocement aprés des
instillations intra vésicales.

2. Les tumeurs pTis récidivantes malgré le traitement par BCG intra vésical.

3. Les papillomatoses récidivantes symptomatiques malgré I'immunothérapie
et la chimiothérapie intra vésicale.

4. Les rares tumeurs vésicales ne pouvant étre enlevées en totalité par

résection endoscopique.
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Néanmoins, il existe des controverses quant a lI'indication précoce (durant les

2 ans qui suivent la récidive) ou tardive (aprés 2 ans de récidive) de la cystectomie.

Dans notre série :

Nous avons un recours a la cystectomie chez 5 patients :

4 patients pour une papillomatose vésicale et un patient pour une tumeur
vésicale avec des masses prostatiques (anapath apres CPT : VESSIE : Carcinome
urothéliale pT1. G3. PROSTATE: hypertrophie adénomateuse avec des lésions de
prostatite).

Concernant I'évolution, dans notre série le recul (6 mois) était insuffisant pour
juger les résultats de la BCG thérapie, et aussi pour apprécier exactement le risque

de récidive et de progression des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle.
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CONCLUSION

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle représentent un groupe
hétérogene sur le plan anatomopathologique, thérapeutique et pronostic (risque
évolutif variable).

Ces tumeurs sont concernées par le probleme de la fiabilité des données
histopathologiques. En effet, la qualité de cette lecture anatomopathologique
souligne la nécessité d’une bonne corrélation entre cliniciens et pathologistes.

Le stade et le grade histologique permettent de les classer en 3 catégories
définis par les tableaux de 'EORTC :

(le calculateur de L’EORTC //www.eortc.be/tools/bladdercalculator/ )

m Ta unique, bas grade ou LMP (grades

1 et 2) et diamétre < 3 cm et non récidivée
m Ta bas grade (grade 1 et 2) ou LMP
Risque intermédiaire multifocale et/ou récidivante
m 11 de bas grade (grade 1-2)
m Ta haut grade (grade 3)
Risque élevé m T1 haut grade (grade 3) ou T1 récidivante
m CIS (carcinome in situ)

Risque faible

La cystoscopie permet de faire le diagnostic des tumeurs de vessie
n’infiltrant pas le muscle en visualisant les anomalies macroscopiques de la
mugueuse vésicale. La résection endoscopique permet a la fois de préciser le
diagnostic et les caractéristiques de la tumeur grace a une biopsie. Elle reste le
traitement opératoire de référence, toujours nécessaire mais non suffisant.

L'immunothérapie endovésicale est considérée comme le traitement le plus
efficace concernant la récidive, son impact sur la progression nécessite des études a

long terme.
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La cystectomie se discutera essentiellement pour le groupe des tumeurs a
haut risque non controlées par les traitements locaux conservateurs.

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle présentent un risque
important de récidive et surtout de progression justifiant une surveillance réguliére
et efficace de I'appareil urinaire. Cette surveillance doit étre adaptée au potentiel

évolutif de chaque tumeur.
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RESUME

l. Introduction :

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle représentent la grande
majorité des tumeurs de la vessie (70% a 80%).Elles concernent en fait plusieurs
entités (pTis, pTa, pT1) dont le pronostic, le risque évolutif et le traitement sont
différents. Elles posent deux problemes évolutifs : la récidive et la progression. Deux
questions qui se posent :

- Quels sont les marqueurs qui permettent de prévoir précocement les risques
de récidive et de progression ?

- Quel traitement proposer pour diminuer ou éviter ces risques ?

La littérature mondiale, par de multiples publications, essaie de répondre a
ces deux questions afin de proposer une prise en charge globale adaptée au risque
évolutif de chaque tumeur.

Il. But :

L'objectif de ce travail est de faire le point sur les données
clinicopathologiques qui permettent de définir parmi les tumeurs urothéliales les
groupes a risque : faible risque, risque intermédiaire, et haut risque afin de
rationaliser leurs indications thérapeutiques et leur surveillance.

lll. Matériels et méthodes :

Notre travail porte sur une étude rétrospective de 51 cas de tumeurs de vessie
n’infiltrant pas le muscle traitées au service d’urologie (CHU Hassan lI-Fés) durant
une période de 3 ans (2011-2014).

3 fiches d’exploitation détaillées sont utilisées dans cette étude.
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IV. Résultats :

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle représentent (68%) de toutes
les tumeurs de vessie.

Les patients se répartissaient en 46 hommes (90.2%) et de 05 femmes (9.8%).

L’age moyen des hommes était de 60.4 avec des extrémes de 33 ans et 86 ans
et celui des femmes, était de 70.3 avec des extrémes de 46 ans et 88 ans.

La notion du tabagisme est notée chez 37 patients (72.5%), I'antécédent
d’irritation chronique est retrouvée chez 02 patients (3.9%).

L’hématurie macroscopique était le signe révélateur le plus fréquent (48 cas
soit 94%).

Sur le plan paraclinique, I’échographie a révélé la tumeur chez 48 patients
soit (94.1 %).

La cystoscopie a révélé la tumeur chez tous nos patients.

Le carcinome urothélial est le seul type histologique retrouvé dans notre série.

Les tumeurs pTa sont notées chez 26 patients soit 50.9 % de I’ensemble des
tumeurs de vessie, les tumeurs pT1 sont notées chez 23 patients soit 45% et le CIS
est noté chez 2 patients soit 3.9% des cas.

Sur le plan thérapeutique :

e La RTU était le seul traitement chez 04 patients (7.8%).

e La cystectomie totale est réalisée chez 05patients (9.8 %).

e Tous les patients ayant une tumeur a risque intermédiaire ou élevé ont
bénéficié d’une BCG thérapie a raison d’'une séance par semaine pendant 6
semaines.

La surveillance des patients traités est clinique, échographique et

cystoscopique.
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L’évolution est marquée par : des récidives : 10 malades aprés un recul moyen
de 03 mois

V. Conclusion :

Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle représentent un groupe
hétérogéne de tumeurs qui se caractérisent par la difficulté d’apprécier leur
pronostic au diagnostic initial et donc les indications thérapeutiques. Parmi ces
tumeurs, 60% a 70% vont récidiver et 10% a 20% vont progresser vers des tumeurs
qgui envahissent le muscle en devenant potentiellement métastatiques. Cette
évolution défavorable de tumeurs primitivement non infiltrantes doit étre détectée
au plus tot. En amont, la prévention par la lutte contre le tabagisme et les facteurs

de risque professionnels est essentielle.
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ABSTRACT

l. Introduction:

Non Invasive Bladder Cancer represent the great majority of the tumours of
the bladder (70% to 80%).In fact, it relate several entities (pTis, pTa, pT1) for which
the prognosis, the evolutionary risk and the treatment are different. It has two
evolutionary problems: the recurrence and progression. Two questions which arise:

The existence of one or more indicators which allow precociously envisaging
the risks of recurrence and progression?

Which treatment to propose to decrease or avoid these risks?

The world literature, by multiple publications, tries to answer these two
guestions in order to propose diagnostic and therapeutic strategy adapted to the

evolutionary risk of each tumour.

Il.  Objective:

The objective of this work is to give a progress report on the
clinicopathological data which make it possible to define among the tumours
urotheliales the groups at the risk: weak risk, intermediate risk and high risk in

order to rationalize their therapeutic indications and their supervision.

. Material and method:

Our work concerns the retrospective study of 51 cases of non-invasive
tumours of bladder treated in the service of urology (CHU Hassan ll-Fes) during a
period of 3 years (2011-2014).

3 detailed medical records allowed us this study.
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IV. Results:

The non-invasive bladder tumours account for 68% of all the tumours of
bladder.

The patients were distributed in 46 men (90.2 %) and 05 women (9.8%).

The average age of the men was 60.4 with some 33 years and 86 years
extremes and that of the women, was 70.3 with some 46 years and 88 years
extremes.

The smoking notion is noted among 37 patients (72.5%), the chronic
antecedent of bladder irritation is found among 2 patient (3.9%).

The macroscopic haematuria was the revealing sign most frequent (48 cases
so 94%).

On the paraclinical level, ultrasound revealed the tumour among 48 patients
SO 94%).

The cystoscopy revealed the tumour among all our patients.

The urothelial carcinoma is the only histological type found in our series.

The tumours pTa are noted among 26 patients so 50.9 %, the tumours pT1 are
noted among 23 patients so 45% and the CIS is noted at 2 patients so 3.9% of the
cases.

On the therapeutic level:

e The RTU was the only treatment among 04 patients (7.8%).

e The total cystectomy is carried out among 05 patients (9.8 %).

e All the patients having a tumour at the intermediate or high risk profited
from a BCG therapy at a rate of a meeting per week during 6 weeks.

The supervision of the treated patients is clinical, echographic and

cystoscopic.
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The evolution is characterized by: Recurrences: 10 patients, after a mean of

03 months

V. Conclusion:

The non-invasive bladder tumours represent a very heterogeneous group of
tumours which are characterized by the difficulty in appreciating their prognosis
with the initial diagnosis and thus the therapeutic indications. Among these
tumours, 60% to 70% will recur and 10% to 20% will progress towards tumours which
invade the muscle while becoming potentially metastatic.

This unfavourable evolution of tumours originally superficial must be detected
as soon as possible. Upstream, the prevention by the fight against the nicotine

addiction and the factors of occupational hazard are essential.
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