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.S'erment d'hippocrate

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

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

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

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

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

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa 7

conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de [ humaniteé. Q(
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: Répartition des récidives selon I'exposition au tabac.
: Répartition des récidives selon le nombre des tumeurs a la premiere
cystoscopie.
: Répartition des récidives selon I'origine géographique.
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Figure 38 : Répartition des patients qui ont eu une progression selon le grade
tumoral.

Figure 39 : Répartition des patients présentant une progression tumorale selon le
groupe de risque de départ.

Figure 40 : Répartition des patients qui ont eu une progression tumorale selon

I’interruption ou non du protocole de BCG thérapie

Figure 41 : Courbe de Kaplan-Meier pour la récidive en fonction de la tranche
d’age.
Figure 42 : Courbe de Kaplan-Meier pour la progression en fonction de la tranche

d’age.
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Liste des Abréviations

: Tumeur de vessie non infiltrant le muscle vésical.
: Résection trans-urétrale des tumeurs de vessie.

. Carcinome in situ.

: Bacille de calmet et guérin.

: Centre hospitalier universitaire.

: Numération formule sanguine.

: Examen cytobactériologique des urines.

: Imagerie par résonance magnétique.

: Tomodensitométrie.

: European Organization for Research and Treatment of
Cancer.

: European association of urology
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e Les carcinomes urothéliaux non infiltrant le muscle vésical représentent environ 70 a
80% des tumeurs vésicales.

e L’hématurie est le signe d’appel le plus souvent rencontré.

e La cystoscopie est I’examen clé du diagnostic.

e La résection endoscopique des tumeurs et l'immunothérapie intra vésical sont
actuellement les traitements de références.

e La surveillance de ces cancers constitue un challenge a la fois pour l'urologue, pour le
patient et pour la société (poids médico-économique) car ils exposent a un taux de
récurrence élevé arrivant jusqu’au 75%.

e La récidive tumorale peut étre due a la persistance ou a la re-croissance des cellules
tumorales résiduelles aprés résection.

e L'identification des tumeurs présentant des profils a risque au diagnostic initial permet
d’aider a prévenir La récidive et la progression par l'adoption d’un protocole de
traitements adjuvants a la résection endoscopique (chimiothérapie et/ou
immunothérapie endovésicale) adéquat ainsi que d’une surveillance agressive. En
outre, les tumeurs avec des profils a risque élevé de progression seront suivies de prét

pour un traitement radical précoce.
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Etudier le profil de récidive et de progression des carcinomes urothéliaux non
infiltrant le muscle vésical chez les patients pris en charge pour une tumeur de
vessie non infiltrant le muscle vésical et bénéficiant d’un traitement conservateur.

Essayer de dégager des facteurs pronostique de récidive et de progression, des
carcinomes urothéliaux non infiltrant le muscle vésical, les plus prévalent dans
notre pratique au service d’urologie du CHU Mohammad VI comme poéle

d’excellence dans la région.
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I. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle rétrospective colligeant une série

de 115 patients traités initialement pour un carcinome urothélial non infiltrant le muscle vésical.

Il. Durée et lieu de I’étude :

L'étude a été réalisée au service d’urologie du CHU Mohammed VI de Marrakech (hopital
Ibn Tofail puis hopital Arrazi depuis 2 ans).

Notre étude s’est étalée sur une durée de 6 ans : de janvier 2010 jusqu’au octobre 2016.

Les parameétres étudiés étaient :
— Le sexe.
— L'age.
— Les antécédents.
— Les facteurs de risques.
— Motif de consultation.
— Délai de consultation.
— Symptomatologie.
— L’examen clinique.
— Les examens paracliniques.
— L’étude anatomo-cyto-pathologique.
— Le traitement.

— Le suivi.
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lll. Population étudiée

1. Criteres d’inclusion :

Tous les patients, quelque soit leur age et leur sexe qui ont été traité pour un carcinome

urothélial non infiltrant le muscle vésical.

2. Critéres d’exclusion :

Ont été exclus de notre étude :
» Tous les patients chez qui un type histologique autre que le carcinome urothélial a
été retenu.
« Les patients qui ont été perdu de vue.
» Les dossiers incomplets.

» Les cas dont 'examen anatomo-pathologique n’avait pas objectivé de muscle vésical.

IV. Méthodes de recueil des données :

— La collecte des renseignements a été faite a partir des dossiers des patients
hospitalisés au service d’urologie du CHU Mohammed VI (observations médicale a

partir de la base de données électronique et des archives du service).

— Un questionnaire a été établi, explorant les principales caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, diagnostiques, thérapeutiques et évolutives.

— Les données collectées sur une période de 6 ans, de Janvier 2010 au mois d’octobre

2016 ont été enregistrées sur un fichier Excel.
— L'analyse statistique a été effectuée par La méthode de Kaplan-Meier.

— Toutes les valeurs de (p) étaient calculées, avec 95% d’intervalle de confiance.
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V. Définitions retenues pour notre étude

- Récidive (de la tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle vésical) :
La récidive est définie comme une réapparition d'une tumeur survenue apres résection

initiale en respectant le méme stade ou un stade inférieur sans aggravation du grade tumoral.

- Progression (de la tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle vésical) :
La progression a été définie comme une progression du potentiel de malignité (grade) ou

par une progression dans le stade tumoral.
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|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

1. Répartition selon le sexe

Sur une totale de 115 patient, on a recensé 88.2 % (102 hommes), et 11.3% (13 femmes) ,

soit un sexe ratio de 7.8 /1 (figure 1).

B % femmes

@ % hommes

Figurel : Répartition des tumeurs non infiltrant le muscle vésical selon le sexe.

2. Répartition selon I’'age :

L’age des patients variait entre 40 et 76 ans avec une moyenne d’age de 60,1 ans.

La tranche d’age la plus représentée était la 6éme décade de vie (figure2).

14—/

[40-50[ [50-60[ [60-7O[ [FO-80[

Figure 2 : Répartition des tumeurs non infiltrant le muscle vésical selon I’dge

- 10 -
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3. Répartition selon I’origine géographique :

On a relevé que 69,5% de nos patients étaient d’origine urbaine et 30,5% d’origine rurale

(figure 3).

M Urbain

M Rurale

Figure 3 : Répartition des patients selon I'origine géographique

4, Répartition selon le niveau socio économique :

Nous avons trouvé que 63,6 % de nos patients avaient un niveau socio—-économique bas,

tandis que 36,4 % avaient un niveau social moyen (figure4).

M Bas niveau

H Niveau moyen

Figure 4 : Répartition des patients selon le niveau socio économique

-11 -
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5. Répartition selon la couverture sanitaire :

La grande majorité de nos patients étaient sans couverture médical (93,2%). Cependant,

seulement, 6.8% étaient des mutualistes (figure5).

M Sans couverture

B Mutualistes

Figure 5 : Répartition des patients selon la couverture sanitaire

6. Facteurs de risques

6.1. Tabagisme

La notion du tabagisme a été retrouvée chez 85% des patients soit (95 cas) . Par ailleurs,

la consommation moyenne a été estimée a 12.8 paquets/année.

6.2. b. Exposition professionnelle

La profession a risque a été retrouvée chez 6% des patients, qui étaient tous des peintres

soit 7 cas.

6.3. c. Facteurs irritatifs

La bilharziose n’a été objectivée chez aucun de nos patients.

Par ailleurs aucun facteur de risque n’a été retrouvé chez 8.7% de nos patients (10 cas).

-12 -
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Il. CARACTERISTIQUES CLINIQUES

1. Motifs de consultation

Le signe révélateur chez 83.4% était I’hématurie (96 cas) une hématurie macroscopique
totale évoluant par intermittence. Par ailleurs, les signes irritatifs étaient notés chez 32% (37 cas)
,Cependant, la rétention aigue d’urine était le motif révélateur chez 23% (27 cas) ,Néanmoins, les
douleurs pelviennes ou bien les lombalgies étaient objectivées chez 9.5% (11 cas ).

En fin, aucune découverte fortuite n’a été notée dans notre série. (Figure 6)

/ 83.4%

Hématurie Trb.irritatif Trb.obstructif Douleur

Figure 6 : Signes révélateurs (%)

2. Le délai de consultation :

La symptomatologie remonte en moyenne a 8 mois, avec un délai de consultation variant

entre 1 et 24 mois par rapport a la premiére apparition des signes cliniques.

- 13-
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Tableau | : délais de consultation en fonction de I’origine géographique .

Délai de consultation Rurale Urbaine Totale
1-4 mois 3 22 25
4-8 mois 7 35 42
8-12 mois 22 2 24
12-24 mois 23 1 24

3. L’examen physigue :

Il était normal chez 54% (62 patients), Par ailleurs, on avait noté une sensibilité

hypogastrique chez 14.7% (17 patients) , Cependant, aux touchers pelviens, réalisés chez tous

nos patients : une hypertrophie prostatique a été objectivée chez 19.1% (22 patients ) et une

plénitude vésicale (trouble de vidange vésicale) chez 15 cas (13 %).

Par ailleurs I’examen avait trouvé des conjonctives décolorées chez 26% (17 patients).

Tableau Il: Données de I’examen clinique.

L’ex .clinique Nbre de cas : Pourcentage (%)
Touchers pelviens : 115 100%
Base de vessie souple 87 87%
Base de vessie suspecte 15 13%
Prostate plate : 80 81%
Prostate augmentée de taille 22 19%
Sensibilité hypogastrique : 17 14%
Conjonctives décolorées : 17 26%

I1l. LES DONNEES PARACLINIQUES ET EXPLORATIONS :

1. Biologie :

1.1. La numération formule sanquine :

La numération formule sanguine (NFS) avait montré une anémie sévére avec des taux

d’hémoglobine < 7g /dI

d’hémoglobine était de 10g /dl avec des extrémes allant de 4 a 13g/dl.

chez 24 patients

(20,8%).

Alors que La moyenne des taux

- 14 -
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1.2. Fonction rénale

Une insuffisance rénale a été notée chez 17 cas (14.8%), repartis en 4 femmes et 13

hommes.

1.3. ECBU:

L’ECBU a été réalisé chez tous nos patients, objectivant une infection urinaire chez 8
patients (7% des cas). Les germes qui ont été retrouvés étaient essentiellement des BGN (E. Coli

et Klebsiella).

Tableau lll: Répartition des anomalies biologigues.

Anémie<7q/dl Insuffisance rénale Infection urinaire
Cas 24 17 8
% 20.8% 14.8% 7%

1.4. Cytologie urinaire :

Aucun résultat de la cytologie urinaire a visée diagnostique n’a été retrouvé dans les
observations médicales. Cependant, on avait réalisé des cytologies urinaires au moment du
diagnostic dans le cadre d’une étude recherche visant une confrontation anatomocytologique
dans les tumeurs de vessie. En effet, 29 patients (35.4%) avaient une cytologie positive dont 16
patients (55.2%) avaient une cytologie tumorale (présence de cellule urothéliales tumorales
malignes), 7 patients (24.2%) avaient des atypies modérées, 5 malades(17.3%) avaient des
atypies séveres et un autre patient avait une cytologie suspecte.

Cinquante trois patients (64.6%) avaient présenté une cytologie négative, dont 32 (60.4%)
avaient une cytologie inflammatoire ou non significative, 18 (34%) avaient des atypies cellulaire
légéres et 3 (5.6%)avaient une cytologie bénigne.

Les résultats retrouvés sont représentés dans le tableau suivant :

- 15 -
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Tableau IV: Le nombre des malades en fonction des résultats de la cytologie urinaire

Résultats cytologiques Nombre de malades n(%)
Cytologie bénigne 3 (2%)
Cytologie inflammatoire ou non  significative 32 (40%)
Cytologie suspecte 1(1%)
Atypique légére 18 (22%)
Atypique modéré 7 (8%)
Atypique sévere 6 (7%)
Cytologie tumorale 16 (20%)

o

)

s &

Figure 7 : Images montrant une cytologie urinaire tumorale : Carcinome
urothélial de haut grade (Photo de notre étude).
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Figure 8 : Une image de cytologie urinaire objectivant un carcinome
urothélial de bas grade (Photo de notre étude).

2. Imagerie :

2.1. Echographie vésico-rénale:

e Réalisée chez tous nos patients, elle a objectivé (figure 9) :
-Tumeurs vésicales uniques chez 44 patients (38.2%) des cas (figure 10).
-Tumeurs vésicales multiples chez 41 patients soit (35.6%) des cas (figure
11).

- Epaississement pariétale vésical suspect chez 25 patients (21.7%).

38,20%

H tumeurs uniques

B tumeurs multiples

1 Epaississement pariétale

Figure 9 : Echographies vésicales : répartition selon le nombre de tumeurs.

-17 -
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Figure 10: Image échographique montrant une tumeur vésicale unique (Photo de notre étude)

_ P

Figure 11 : Image échographigue montrant une tumeur vésicale multifocale (Photo de notre

étude)

Le retentissement sur le haut appareil urinaire a été retrouvé chez 12 malades. Il
s’agissait d’une uretérohydronéphrose bilatérale chez 8 patients (66.6%), et unilatérale chez les

4 autres (33.3%).

- 18 -
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Tableau V : Retentissement sur le haut appareil.

Uretero-hydronephrose Nombre de cas
Bilatéral 8
Unilatéral droit 3
Unilatéral gauche 1

Des néphrostomies pércutanées ont été réalisées chez tous ces patients.

2.2. Uroscanner (fiqurel?):

e Réalisée chez 21 patients aprés la RTUTV.
e Elle a objectivé, en plus des données de I’échographie :
-une infiltration de la graisse périvésicale chez 3 patients.

-des adénopathies chez quatre patients, latéro-pelviennes chez trois

patients et latéro-aortiques chez un patient.

Figure 12 : Uroscanner objectivant une tumeur vésicale intéressant la paroi latérale droite (dont
la RTUTV était en faveur d’une TVNIMV).

2.3. Uro-IRM :

L’'uro-IRM n’a pas été demandé chez nos patients.

- 19 -
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IV. Endoscopie :

-L’endoscopie diagnostique et thérapeutique a été effectuée chez tous nos patients :

e L’aspect papillaire de la tumeur a été précisé chez 110 patients.

e Les tumeurs étaient uniques chez 51 patients (44.3%), avec une double localisation

chez 24 patients (20,8%) et multifocales chez 40 autres (34,7%).

Tableau VI : répartition selon le nombre de localisation

Nombre de localisation

Nombre de patients (%)

1
2
> ou égale 3

51 (44.3%)
24 (20.8%)
40 (34.7%)

Figure 13 : Image cystoscopique montrant une tumeur vésicale unigue (Photo de notre étude).

- 20 -




PROFIL DE RECIDIVE ET DE PROGRESSION DES CARCINOMES UROTHELIAUX NON INFILTRANT LE MUSCLE VESICAL

Figure 14 : Image cystoscopigue montrant une tumeur vésicale multifocale
(Photo de notre étude).

- La taille tumorale a été précisée. En effet, la taille moyenne était de 3.6 cm.

Tableau VII: Taille tumorale a la cystoscopie

TAILLE TUMORALE NOMBRE DES TUMEURS (%)
<lcm 27 (23.4%)
1cm-3cm 65 (56%)
>3cm 23 (20%)
- Le siége:

> paroi latéral droite : 35 malades (30.4%).
> Paroi latéral gauche : 20 malades (17.4%).
» Trigone : 12 malades (10.4%).

» DOme vésical : 20 malades (17.4%).

> Base vésicale : 43 malades (37.4 %).

V. ANAPATH :

Une analyse anatomopathologique a été effectuée chez tous nos patients :

-21 -
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1. Type histologique :

Le carcinome urothélial était le type histologique retenu pour tous nos patients dans ce

travail.

2. Stade:

-Les tumeurs pTa ont été

tumeurs de vessie.

notées chez 52 patients soit 45.2 % de I’ensemble des

Figure 15 : Image histologigue montrant une tumeur de vessie pTa (Photo de notre étude)

-Les tumeurs pT1 ont été notées chez 58 patients soit 50.4 % de I'ensemble des

tumeurs de vessie.

Figure 16 : Image histologigue montrant une tumeur de vessie pT1 (Photo de notre étude)

-22-
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-Le CIS est noté chez 5 patients soit 4.3 % des cas.

3. Grade:

-Pour les tumeurs pTa, 22.7% étaient de grade | et 77.3% étaient de grade II.
—Pour les tumeurs pT1, 55.5% étaient de grade 2, et 44.5% étaient de grade lll.

-Le CIS associé (grade lll).

Figure 17 : Image histologique montrant une Figurel8 : Image histologique montrant une

tumeur de bas grade. tumeur de haut grade. (Photos de notre étude)
100%
77%
mGl
55%
maGll
m Gl

pTa PT1 CIS

Figure 19 : Répartition des tumeurs selon le Grade / Stade tumoral.
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VI. Prise en charge :

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

Le traitement initial a consisté en une résection trans-urétrale (RTUTV) qui représente un

temps crucial dans la prise en charge de ces patients. Cette RTUTV est réalisée par un chirurgien

sénior.

Il s’agissait d’'une résection :
—-complete chez 95 patients (82.6 %)
—-incompléte chez 15 patients (13%) : dont 3 cas avec papillomatose vésicale, et 12 cas
dont la taille était importante et suite a un saignement abondant (contr6lé par voie
endoscopique avec une reprogrammation ultérieure d’une autre RTUTV).

-non précisée chez 6 patients (5.2%).

Une deuxieme RTUTV était indiquée chez les patients qui présentaient les critéres

suivant :

-Une tumeur multifocale

-Une résection initiale incompléte

-La présence du stade T1 au compte rendu anatomo-patologique

-La présence d’un haut grade quelque soit le stade

-La présence d’un CIS

-Une tumeur se situant dans une localisation difficile

-Si le chirurgien sénior juge de reprendre une deuxiéme résection

La fluorescence n’a été pratiquée chez aucun de nos patients.
Aucune complication per ou post-opératoire n’a été enregistrée chez nos patients en
dehors des troubles mictionnels souvent irritatifs décrites habituellement aprés une résection

endoscopique et gérés par un traitement médical.

-24-
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Les tumeurs ont été classées en 3 groupes suivant le risque évolutifs :

Tableau VIl : répartition des patients selon le groupe de risque

RISQUE FAIBLE Ta unique, bas grade(Gl), diamétre<3cm
Absence de récidive tumorale.
(17.4%)
RISQUE INTERMEDIAIRE Ta bas grade, multifocale et /ou récidivante,
T1 de bas grade (Gl, Gll)
(40.9%)
RISQUE ELEVE Ta haut grade (GllI)
T1 haut grade
(41%) T1 récidivante
CIS
Risque faible Risque intermediaire Risque eleve

Figure 20: Classification des tumeurs selon le risque évolutif

2. BCG thérapie ou immunothérapie endovésicale :

2.1. Le produit utilisé:

Le BCG culture est le produit le plus utilisé au sein de notre service d’urologie suivi par
I’OncoTice. Il contient 4 flacons de 30mg soit une dose de 120mg. Cependant, il n’est pas
disponible en pharmacie de I’hopital. Les patients se le procure sur commande de l'institut

Pasteur de Casablanca. Par ailleurs, ils doivent prendre leurs précautions de commander le
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traitement au moins une semaine avant la séance de traitement pour s’assurer de sa
disponibilité. Les conditions de transport du médicament doivent étre rigoureusement
respectées (sac isotherme a 4°C) faute de quoi le produit risquerait d’étre inactivé (Les patients
en étaient prévenus aux moments des prescriptions). Les produits de BCGthérapie endovésicale
sont remboursés par les organismes marocains d’assurance maladies. Néanmoins, en ce qui
concerne nos patients ramédistes, I’hopital ne garanti pas leur approvisionnement jusqu’a
présent.

Cependant, ce produit n’était pas toujours disponible pour nos patients. En effet, a
I'instar d’autres pays voisins, on a vécu plusieurs périodes de rupture au cours des années 2014
et 2015, ce qui représentait un obstacle a la réalisation des instillations endovésicales de BCG

thérapie et a la continuité des protocoles d’'immunothérapie endovésicale.

2.2. Protocole des instillations :

Aprés 6 semaines de RTUV, le protocole d’induction par le BCG est débuté apres s’étre
assuré de la stérilité des urines de la part du praticien en charge du patient par un ECBU
demandé systématiquement avant la séance d’instillation. Ce protocole consiste en six
instillations endovésicales hebdomadaires qui sont suivis par trois instillations 6 semaines aprés
et en fonction des résultats de la cystoscopie.

Cependant, le protocole d’entretien adopté dans notre pratique consistait en 3
instillations hebdomadaires a 3, 6, 12, 18, 24, 30 et jusqu’a 36 mois pour le haut risque.

Le protocole de BCGthérapie a été indiqué chez 92 patients, débuté chez 80 patients,
alors que 12 patients sont perdus de vue.

Seuls 45 patients ont achevés le traitement d’induction, tandis que le traitement

d’entretien a été achevé chez 11 patients.

Parmi les causes recensées d’interruption de la BCG thérapie chez ces patients on a
recensé:

-la perte de vue (raison inexpliquée).
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-I’apparition et la persistance d’effets indésirables.
-la rupture de stock du produit.
-I’absence de prise en charge des organismes sociaux.

-le manque de moyens.

> Des effets indésirables secondaires a la BCG thérapie ont été notés chez 17 cas,

notamment la fiévre, les troubles irritatifs (cystite) et I’hématurie (figue 18).

12

10 -

Fievre Cystite Hématurie

Figure 21 : Effets secondaires de la BCG thérapie

Pour ces cas, la conduite était d’arréter le protocole des instillations et d’entamer un
traitement médical a base d’antalgiques, de parasympatolytiques et de traitement antibiotique
(quinolones) en cas de fievre. Une cystoscopie avec éléctrocoagulation des lits tumoraux étaient
programmées secondairement. Cependant, et dans ces situations, une surveillance

cystoscopique et cytologique rapprochées étaient souvent indiquée.

3. Chimiothérapie endo vésicale :

3.1. Mitomycine C :

Vu l'indisponibilité de La Mitomycine C au Maroc, celle-ci n’a été administré chez aucun

de nos patients.
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VIl. La surveillance :

Les éléments de surveillance : clinique (signes fonctionnels et examen physique), Uro-
TDM, cytologie urinaire et cystoscopie.

La surveillance a été réalisée selon le rythme suivant (tableau...) :

TableauVlll : Protocole de surveillance adopté pour nos patients au service d’urologie

-Cystoscopie : au 3e et 12e mois
Risque faible —Puis annuelle pendant 10 ans
- a vie si persistance de I'intoxication tabagique.

-Cystoscopie : au 3e, 6e, 12e mois
-puis annuelle pendant 15 ans
-a vie si persistance de I'intoxication tabagique

INTERMEDIAIRE . L , PN .

La cytologie urinaire : recommandée, couplée a la cystoscopie
Uro- TDM : tous les 2 ans et en cas de cytologie positive ou de
symptéme en faveur d’une atteinte du haut appareil.
-Cystoscopie : au 3e, 6e, 9¢e, 12e mois,
puis tous les 6 mois la 2e année, puis

p annuelle a vie.

ELEVE

Cytologie urinaire : 3e, 6e, 9e, 12e mois, puis tous les 6 mois la 2e
année, puis annuelle a vie.

Uro- TDM : tous les 2 ans ou si cytologie positive ou de symptome en
faveur d’une atteinte du haut appareil.

VIIl. EVOLUTION :

Apres un suivi moyen de 28 mois.

1. Evolution sans récidive :

Soixante trois patients (54%), n’ont pas présenté de récidive au cours du suivi.

Parmi ces patients, 52 (82.5 %) ont eu une immunothérapie endovésicale:

-Vingt sept patients (51,9%) ont achevé le traitement d’induction.
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-Treize patients (25%) ont achevé le traitement d’entretien.

-Douze patients (23%) ont interrompu le traitement d’entretien.

Cependant 11 patients (9.5%) n’ont pas présenté de récidives et pourtant, ils n’ont recu ni
Mytomycine C ni immunothérapie endovésicale.

Les principales caractéristiques de ces patients sont notées dans le tableau suivant

(tableau 8).
Tableau IX : Patients sans récidive.
Taille
Total Age Sexe Tumeur
tumorale
des cas
<50ans | 50-70ans | >70ans H F <3cm | >3cm | Unique | Multiple
N:63 19 31 13 58 5 38 25 41 22
100% 30.1% 49.2% 20.6% | 92% | 7.9% | 60.3% | 39.7% 65% 34.9%

2. Récidive tumorale :

Apres un recul moyen de 24 mois, 34 malades (29.5%) ont présenté une récidive dont 22

patients (64.4%) ont récidivé dans un délai qui n’a pas dépassé 6 mois (tableau 12).

Tableau X : Répartition des patients selon le délai de récidive.

Délai de récidive Nombre de cas (%)
< 6 mois 22 (34%)
6-12 mois 4(11.7%)
12-24 mois 5(14.7%)
>24 mois 3(8.8%)

2.1. Caractéristigues des patients qui ont présenté une récidive durant la période de surveillance:

a. Répartition des patients selon la tranche d’age :

On avait relevé que 55.5% des patients qui ont récidivé (19 cas) avaient un age compris
entre 50-60 ans, 23.5% avaient un age inferieur a 50 ans (8 cas) et 20.6% avaient plus de 60 ans

(7 cas).
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23,50%
20,60%

<50 ans 50-60ans >60ans

Figure 19 : Répartition des récidives selon la tranche d’age.

b. Répartition des patients selon le sexe :

On avait noté une prédominance majeure des hommes avec une prévalence de récidive

nettement plus élevée de 97% (33cas).

c. facteur de risque en cours :

Parmi les patients ayant eu une récidive, 67.7 % étaient des tabagiques actif (21 cas)

tandis que 38.3 % étaient des tabagiques sevrés (13 cas).

M Tabagiques actifs

M Tabagiques sevrés

Figure 23: Répartition des récidives selon I’exposition au tabac.
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d. Répartition des récidives en fonction de la taille tumorale.

On avait noté que 67.7% des patients qui ont récidivé avaient une taille tumorale >3 cm
(23 cas) alors que seulement 32.3% des patients avec une taille <3cm ont eu une récidive (11

cas).

E<3cm

E>3cm

Figure 21 : Répartition des récidives selon la taille tumorale.

e. Nombre des tumeurs :

On a trouvé que 73.5%( Vingt cing patients) avaient des tumeurs multiples tandis que

26.5% (9 cas) avaient une tumeur unique

H Unique

H Multiple

Figure 24 : Répartition des récidives selon le nombre des tumeurs a la premiére cystoscopie.

- 31 -



PROFIL DE RECIDIVE ET DE PROGRESSION DES CARCINOMES UROTHELIAUX NON INFILTRANT LE MUSCLE VESICAL

f. Selon I’origine géographique :

70.6%( 24) des patients avec récidive tumorale étaient d’origine rurale.

H Urbaine

M Rurale

Figure 25 : Répartition des récidives selon I'origine géographigue.

g. Selon le niveau socio économique :

Parmi les patients qui ont récidivé, 61.7%( 21 cas )avaient un niveau socio-économique

bas.

Niveau bas Niveau moyen

Figure 26 : Répartition des récidives selon le niveau socio économique.
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h. Selon la couverture sanitaire :

Vingt neuf de nos patients (85.3%) avec une récidive tumorale étaient sans couverture

sanitaire, alors que seulement 14.7% (5 patients) étaient des mutualistes.

/\

14,70%

Mutualiste

Sans couverture

Figure 27 : Répartition des récidives selon la présence ou I’absence de couverture sanitaire.

i. Selon la présence ou non d’un CIS.

Seules 17.6% (6 patients) parmi les récidivants avaient un carcinome in situ associé.

m Avec CIS
W Sans CIS

Figure 28 : Répartition des récidives selon la présence ou non d’un CIS.

j. Selon le stade tumoral :

55.8% des patients (N=19) avec récidive tumorale avaient un stade T1, alors que 44.2%(

15 patients )avaient un stade Ta.
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ETa

Tl

Figure 27 : Répartition des récidives selon le stade tumoral.

k. Selon le grade tumoral :

Le grade Ill a été retrouvé chez 41.2% (14 patients) , le grade Il chez 38.2% (13 patients

)et le grade | chez seulement 20.6% (7 patients).

41,20%

/ 38,20%

Gl Gl Gl

Figure 29: Répartition des récidives selon le grade tumoral.

I. Répartition selon le niveau de risque de récidive :

52.9% présentant une récidive étaient classés initialement comme ayant un risque élevé
de récidive tumorale, cependant le groupe a risque intermédiaire représentait 38, 2 % des
récidives, alors que le groupe a risque faible représentait seulement 8, 80 % des patients avec

une récidive.
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Figure 30 : Répartition des récidives selon les groupes de risque de départ.

2.2. Sur le plan clinique :

-Quatorze (41%) patients n’avaient aucun signe
-Seize (47%) patients avaient une hématurie

-Quatre (11.7%) patients avaient des troubles irritatifs

2.3. Sur le plan radiologique :

-Une TDM abdominopelvienne a été réalisée chez tous les cas a des délais
variables, n’objectivant aucune anomalie en faveur d’une extension

locorégionale ou d’une métastase.

2.4. La cytologie urinaire : (dans le cadre du suivi)

Faite chez 19 patients, elle a objectivé :
> Cellules tumorales de bas grade de malignité chez 13 cas (68%).

> Cellule tumorales de haut grade de malignité chez 6 cas (32%)
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w

12 -

10 -

Bas grade Haut grade

Figure 30 : Cytologie urinaire réalisée dans le cadre du suivi de nos patients

3. La RTUTV avec I’étude anatomo-pathologique des récidives

> Vingt deux (64.7%) patients ont récidivé avec un stade et/ou grade inférieur.
> Douze (35.3 %) patients avec un stade et/ou grade identique.
> Parmi les patients qui ont récidivé :
e Huit cas étaient sous BCG thérapie au moment de la récidive (dont 6 au cours du
traitement d’induction) : résistance a la BCGthrapie
¢ Dix sept cas ont récidivé apres interruption du protocole de BCG thérapie

e Deux patients ont récidivé aprés avoir achevé le protocole d’induction.

2.1. Les causes d’interruption de I'immunothérapie endovésicale relevées chez nos patients étaient

-I’apparition et la persistance d’effets indésirables.
-les ruptures de stock du produit.
-la perte de vue.

-le manque de moyens pour la plupart de nos patients.

e Trois cas n’ont jamais eu de BCG thérapie (perdues de vue dés le départ

apres la résection endoscopique).
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Tableau XI : BCG thérapie et récidive

Nombre de cas Pourcentage
Cas sous BCG thérapie 89 100%
Absence de récidive 50 82.5%
Récidives sous BCG thérapie : 27 27.2%
—-Au cours du traitement d’induction 9 13%
- Au cours du traitement d’entretien 2 5%
Récidives aprés interruption de la BCG thérapie 18 22.6%

4. Prise en charge des récidives :

Tous les patients ont bénéficiés d’une RTUTV avec reprise du schéma de la BCG thérapie

endovésicale.

IX. Progression tumorale

On avait noté que 18 patients (15.6%) ont progressé vers une tumeur infiltrante dans des

délais variant entre 2 mois et 30 mois (tableau 14).

1. Délai de progression :

-La progression tumorale a été notée chez 6 cas deés la premiére récidive, dont 2 cas
dans un délai ne dépassant pas 3 mois.

-Quatre patients ont progressé a la deuxieme récidive, 3 de ces patients ont eu leur
premiere récidive dans un délai inférieur a 3 mois.

- Huit patients ont progressé lors de la 3éme récidive dans un délai de 20 mois, et ayant

la Tere récidive a 5 mois, et la 2éme a 14 mois.
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Tableau XII: Délai de progression tumoral.

Délai de progression Nombre de cas
< 6 mois 6(33.3%)
6-12 mois 6(33.3%)
12-24 mois 5(27.7%)
>24 mois 1(1.8%)
Total 18

2. Sur le plan clinigue :

-Tous les patients ont présenté une hématurie macroscopique.
-Cing cas avaient des troubles irritatifs associés.

-on avait noté, par ailleurs, I'absence de signes cliniques en faveur d’une métastase.

3. Sur le plan radiologique :

-La TDM thoraco-abdominopelvienne était normale chez 10 patients.

-Par contre, elle avait objectivé une extension vers les organes de voisinage (utérus+
ADPs) chez deux femmes(T4).

- Aucune métastase a distance n’avait été observée chez ces patients.

- Cependant, les résultats n’étaient pas précisés chez 6 patients.

4, RTUV avec I’étude anatomo-pathologique des patients qui ont progressé :

-La progression a été détectée chez 6 patients pour le stade T1Gll et chez 8 patients

pour le stade T2Glll, tandis que 4 patients avaient présenté une extension locorégionale.

5. Prise en charge de la progression tumorale :

-Les 6 patients présentant une tumeur T1GIl ont tous bénéficié d’'une RTUTV avec une

reprise du schéma de la BCG thérapie (36 mois).
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-Les 8 patients présentant une tumeur T2GllI :
¢ Cing cas ont bénéficié d’une cystectomie dont 4 avec une dérivation urinaire
externe, et un cas avec un remplacement vésical (entérocystoplastie de
remplacement ou vessie orthotopique).
elLa cystectomie n’a pas été réalisée chez les 3 autres patients vu I'dge et la
comorbidité (contre indications d’ordre anesthésique), et qui ont tous bénéficié
d’une radio-chimiothérapie a base de cisplatine.

-Les patients revus (es) avec un stade T4 ont bénéficié d’un traitement palliatif

(nephrostomies pércutanées + radiothérapie + chimiothérapie).

6. Description de la population d’étude (progression):

6.1. Selon la tranche d’age :

Parmi les patient ayant progressé 61.1% (Onze cas) avaient un age compris entre 50-70

ans, 16.6 % avaient un age inferieur a 50 ans (3 cas) et 22.2% (5 cas) avaient plus de 60 ans.

61,10%

22,20%

<50 ans 50-60ans >60

Figure 31: Répartition des patients qui ont eu une progression selon la tranche d’age.
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6.2. En fonction de la taille tumorale :

66.7% des patients avec progression avaient une taille tumorale >3 c¢m alors que 33.3%

des patients avaient une taille <3cm (6 cas).

m<3cm

m>3cm

Figure 32 : Répartition des patients qui ont eu une progression selon la taille tumorale.

6.3. Nombre des tumeurs :

Les tumeurs multiples étaient retrouvées chez 77.8 % (14 patients) tandis que 22.2% (4

cas) avaient une tumeur unique .

B Unique

B Multiple

Figure 32 : Répartition des patients qui ont eu une progression selon le hombre des tumeurs

a la premiere cystoscopie.
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6.4. Selon I’origine géographique :

On avait constaté que 61% patients avec progression tumorale étaient d’origine rurale

B Urbaine

M Rurale

Figure 33: Répartition des patients qui ont eu une progression selon |’origine géographique.

6.5. Selon le niveau socio économigue :

Parmi les patients qui ont progressé, 72.2% (13 cas) avaient un niveau socio économique

bas.

o

Figure 34 : Répartition des patients qui ont eu une progression selon le niveau socio

économique.

Niveau bas Niveau moyen

6.6. Selon la couverture sanitaire :

Seize patients (88.8%) avec une progression tumorale étaient sans couverture sanitaire,

alors que seulement 2 patients (11.2%) étaient avec couverture sanitaire.
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88.8%

sans couverture

Avec couverture

Figure 35 : Répartition des récidives tumorales selon la couverture sanitaire.

6.7. Selon la présence ou nond’un CIS :

22% des patients (4 cas) parmi les patients qui ont progressé avaient un carcinome in situ

associé a la premiere cystoscopie.

| Avec CIS
m Sans CIS

Figure 36 : la prévalence de CIS a I’évaluation initiale chez les patients qui ont progressé

6.8. Selon le stade tumoral :

61% (11 patients) avec progression tumorale avaient un stade T1, alors que 39 % (7

patients) avaient un stade Ta.
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mTa
mTl

Figure 37: Répartition des patients qui ont eu une progression selon le stade tumoral.

6.9. Selon le grade tumoral :

Le grade Ill a été retrouvé chez 66.6 % (12 patients), le grade Il chez 27.7%( 5 patients)(et

le grade | chez seulement 1.8%(1 patient)

66.6%

27.7%

Z
Z

1. 80°ﬁ

Gl Gll GllI

Figure 38 : Répartition des patients qui ont eu une progression selon le grade tumoral.

6.10. Répartition des patients qui ont eu une progression tumorale selon le niveau de risque :

77.8% (14 patients) avec progression étaient classés initialement comme ayant un risque

élevé de progression tumorale.
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Intérmidiaire
Elevé

Figure 39 : Répartition des patients présentant une progression tumorale selon le groupe de

risque de départ.

6.11. Interruption ou non du protocole de BCG thérapie :

6.7% (3 cas) étaient encore sous BCGthérapie au moment de la progression. Cependant,
83.3% (15 cas) ont progressé apres interruption du protocole (dont seulement un qui a achevé le

protocole complet du traitement).

M Interruption du protocole

B Sous BCG thérapie

Figure 40 : Répartition des patients qui ont eu une progression tumorale

selon l'interruption ou non du protocole de BCG thérapie .
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X. Calcul de la probabilité de récidive et de progression selon les

scores de I’EAU et ’TEORTC

La probabilité de récidive et de progression a été calculée pour chaque malade selon des

scores de risque élaborés par 'EORTC (European Organisation for Research and Treatment of

Cancer) et I’EAU (European association of urology), les tableaux suivants résument les résultats

obtenus :

Tableau XIII : Calcul de la probabilité de récidive selon les scores EAU et EORTC.

Nombre de malades (%)

an

Probabilité de récidive a un 1

Probabilité de récidive a 5 ans

23 (20%)

15% -24%

31 % -46%

41(35.6%)

24 % -32%

46 % - 53%

13(171.3%)

32%-44 %

53%-60%

38 (33%)

44 % - 55 %

60 % - 68%

Tableau XIllI : Calcul de la probabilité de progression selon les scores EAU et EORTC.

Nombre de malades

Probabilité de progression a un 1
an

Probabilité de progression a 5
ans

26 (22.6%)

3% -7%

6%-8%

40(34.8%)

7%-12%

8% -10%

31(27%)

12%-17%

10%-16%

18 (15.6%)

17%-21%

16 % - 22%

Xl. FACTEURS PRONOSTIQUES DE RECIDIVE ET DE PROGRESSION :

1. Tranche d’age:

L’analyse Kaplan-Meier a montré que la récidive et la progression étaient statistiquement

non significatives quelle que soit la

(Figures 41-42).

tranche d’age avec

= 0.12, p=0.6 respectivement)
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10
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8
8
6
6 ==r=>60ans ===>60ans
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== 50- =fll=50-60
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12 24 36 48 12 24 36 48
mois mois
Figure 41 : Courbe de Kaplan-Meier pour la récidive en Figure 42 : Courbe de Kaplan-Meier pour la progression
fonction de la tranche d’age. en fonction de la tranche d’age.
2. Le sexe:

L’'analyse Kaplan-Meier avait montré que le sexe masculin est un facteur statistiquement
significatif pour la récidive (p=0.003) et non statistiquement significatif pour la progression (p=

0.7). (Figures 39-40).

25 9
8
20 7
1 6
5 \l .
4
10 === \asculin 3 === Féminin
5 2
a=g==Féminin 1 Masculin
0 0
12 mois 24 36 48 12 mois 24 36 48
Figure 39 : Courbe de Kaplan-Meier pour la récidive Figure 40 : Courbe de Kaplan-Meier pour la progression
comparant les patients en fonction du sexe. comparant les patients en fonction du sexe.
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3. Origine géographique :

L’'analyse Kaplan-Meier avait montré que I'origine rurale est un facteur statistiquement
significative pour la récidive (p=0.005) et non statistiquement significative pour la progression

(p= 0.9). (Figures 41-42).

30 14

10
20

\— ;
15 6
=f—Rurale
10 ’\50\ =—Rurale 4
5 —o—Urbain 2 ¢—Urbain
0 0 _
12mois 24 36 48 12mois 24 36 48
Figure 41 : Courbe de Kaplan-Meier pour la récidive Figure 42 : Courbe de Kaplan-Meier pour la progression
comparant les tumeurs en fonction de I'origine comparant les tumeurs en fonction de I'origine
géographique des patients. géographique des patients

4. Couverture sanitaire :

L’analyse Kaplan-Meier avait montré que I’absence de couverture sanitaire est un facteur
statistiqguement significatif pour la récidive (p=0.003) et non statistiquement significatif pour la

progression (p= 0.8).
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Figure 43 : Courbe de Kaplan-Meier pour la récidive Figure 44 : Courbe de Kaplan-Meier pour la progression
comparant les patients selon la couverture sanitaire. comparant les patients selon la couverture sanitaire.

5. Niveau socio économique :

L’analyse Kaplan-Meier a montré que le bas niveau socio-économique est un facteur
statistiqguement significatif pour la récidive avec (p= 0.001), et non statistiquement significatif

pour la progression (p=0.06) (Figures45-46).

30 14

25 .\. 12
20 \\- 10

8
15
== Bas 6 == Bas
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4
5 —.—Moyen 2 —.-MOVEn
0 0
12 24 36 48 12 24 36 48
mois mois
Figure 45 : Courbe de Kaplan-Meier pour la récidive Figure 46 : Courbe de Kaplan-Meier pour la progression

comparant les patients selon le niveau socio- économique. comparant les patients selon le niveau socio-économique.
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6. Facteurs de risque :

L’'analyse Kaplan-Meier avait montré que la récidive et la progression étaient toutes les
deux statistiquement significatives pour les patients tabagiques actifs continuant leur
consommation tabagique par rapport aux patients sevrés (p= 0.001 et 0.003 respectivement)

(Figure : 47-48).
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Figure 47 : Courbe de Kaplan-Meier pour la récidive Figure48 : Courbe de Kaplan-Meier pour la progression
comparant les patients tabagiques actifs et les patients comparant les patients tabagiques actifs et les patients
sevrés sevrés.

7. Délai de consultation :

L’analyse Kaplan-Meier avait montré que la récidive et la progression étaient
statistiqguement non significatives quelle que soit le délai de la premiere consultation avec (p=

0.12, p=0.6 respectivement). (Figures : 49-50).
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Figure49 : Courbe de Kaplan-Meier pour la récidive Figure50 : Courbe de Kaplan-Meier pour la progression
comparant les patients selon le délai de la premiére comparant les patients selon le délai de la premiére
consultation. consultation.

8. Taille tumorale :

L’analyse Kaplan-Meier avait montré que la récidive et la progression étaient
statistiquement significatives pour la taille tumorale >3cm avec (p= 0.00]et 0.002

respectivement). (Figure : 51-52).
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Figure 51 : Courbe de Kaplan-Meier pour la récidive Figure 52 : Courbe de Kaplan-Meier pour la progression
comparant les patients selon la taille tumorale. comparant les patients selon la taille tumoral .
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9. Nombre de tumeurs :

L’'analyse Kaplan-Meier avait montré que la récidive et la progression étaient
statistiquement significatives pour les tumeurs multifocales (p = 0.001et 0.005 respectivement).

(Figure : 53-54).
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Figure 53 : Courbe de Kaplan-Meier pour la récidive Figure 54 : Courbe de Kaplan-Meier pour la progression
comparant les patients selon le nombre des tumeurs . comparant les patients selon le nombre des tumeurs.

10.Stade tumoral :

L’'analyse Kaplan-Meier avait montré que le stade tumoral était un facteur non
statistiquement significative pour la récidive (p=0.72) et statistiquement significative pour la

progression (p = 0.05). (Figures : 55-56).
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Figure 55 : Courbe de Kaplan-Meier pour la Figure 56 : Courbe de Kaplan-Meier pour la
récidive comparant les patients selon le stade progression comparant les patients selon le
tumoral. stade tumoral.

11.Grade tumoral :

L’analyse Kaplan-Meier a montré que le grade tumoral était un facteur statistiquement

significatif a la fois pour la récidive (p=0.003) et pour la progression (p= 0.005) (Figures 57-58).
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Figure 57 : Courbe de Kaplan-Meier pour la récidive Figure 58 : Courbe de Kaplan_Meier pour la

comparant les patients selon le grade tumoral.

progression comparant les patients selon le
grade tumoral.
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12. Interruption ou non de la BCG thérapie :

L’analyse Kaplan-Meier a montré que l'interruption du traitement par BCG thérapie
endovésicale de la part de nos patients pour différentes raisons était un facteur statistiquement

significatif a la fois pour la récidive (p=0.004) et pour la progression (p= 0.005) (Figures 59-

60).
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Figure 59 : Courbe de Kaplan-Meier pour la récidive

Figure 60 : Courbe de Kaplan-Meier pour la progression

comparant les patients selon I'interruption ou non de la

comparant les patients selon I'interruption ou non de la

BCG-thérapie .

BCG-thérapie .

Tableau XV : Facteurs pronostiques de la récidive et de la progression objectivés par notre étude.

Les facteurs pronostiques

Récidive

Progression

Sexe

Significatif (p=0.003)

Non significatif (p=0.7)

Couverture sanitaire

Significatif (p=0.003)

Non significatif (p=0.8)

Niveau socio économique bas

Significatif (p=0.001)

Non significatif (p=0.06)

Facteurs de risques en cours

Significatif (p=0.001)

Significatif (p=0.003)

Origine rurale

Significatif (p=0.005)

Non significatif (p=0.9)

Taille tumorale >3cm

Significatif (p=0.001)

Significatif (p=0.002)

Multiplicité tumorale

Significatif (p=0.001)

Significatif (p=0.005)

Stade tumoral

Non significatif (p=0.12)

Significatif (p=0.05)

Grade tumoral

Significatif (p=0.003)

Significatif (0.005)

Interruption de la BCG thérapie

Significatif (p=0.004)

Significatif (p=0.005)
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|. EPIDEMIOLOGIE :

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: [1]

A I'échelle mondiale en 2008 : le cancer de la vessie a été responsable de 386 300
nouveaux cas, entrainant 150 200 déces. En Europe, environ 110 500 nouveaux cas ont été
diagnostiqués Dans les pays développés, il occupe le 6eme rang des cancers, et il représente le
4eme cancer de ’homme et le 8¢me cancer chez la femme. Les taux d’incidences les plus élevés
sont enregistrés en Europe, en Amérique du nord et en Afrique du nord notamment I’Egypte a
cause de I'infection chronique par schistosoma hématobium.

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 vésical et

seulement 5% des cas de cancer de vessie sont d’emblés métastatiques.

1.1. Au Maroc:

-Selon le registre des cancers de Rabat : (figure 61,62)
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. [3]
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Figure 61 : Distribution (%) des cancers a Rabat selon la localisation
chez I’lhomme (RECRAB,2008)
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Figure 62 : 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 4éme cancer chez I’lhomme. Chez la femme il a été

classé parmi les autres localisations occupant ainsi le 20eme rang.

2. Age de survenu :

-Dans la majorité des cas, le cancer de la vessie est diagnostiqué aprés 60 ans [4].
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-En Europe, la moyenne d’age de diagnostic était de 65 ans [5].

-A. Quattara et Al [5] ont démontré, par une étude rétrospective portant sur 158 cas au
bénin, que la moyenne d’age de survenue du cancer vésical était de 49.77+/-13.96 ans.

-Au Maroc : la moyenne d’age du cancer de vessie chez la femme et 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.

-Dans notre série I’age moyen de diagnostique était de 60.1 ans. Cette donnée concorde

avec celle de la littérature.

3. Fréquence selon le sexe :

Les hommes sont touchés dans 88.7 %, soit 7.8 fois plus que les femmes.

Cette prédominance masculine a été observée dans les différentes séries marocaines.

Tableau XVI:Répartition des tumeurs vésicales selon le sexe

MARRAKECH 2015 FES 2015[8] NOTRE

[7] SERIE 2016
| Homme /femme 8 9.2 7.8

4. Facteurs de risque:

4.1. Intoxication tabagique:

Le tabagisme actif est le facteur de risque le plus clairement démontré en matiére de
cancérogenése vésicale et serait responsable de 25 a 75% des cancers de vessie dans les pays
industrialisés [9][10], notamment de par le fait que la fumée du

tabac contient de nombreux cancérogenes vésicaux avérés tels que des amines

aromatiques (4 amino-biphényl, —-naphtylamine, orthotoluidine), des métabolites

des hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) ou encore des nitrosamines.
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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[11].

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]) [12],.

En 2006 Bjerregaard a également publié les résultats d’'une étude européenne, réalisée
aupres 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 l'augmentation du risque avec la durée du
tabagisme et I'intensité chez les fumeurs actifs, se risque diminue avec un age tardif au début
du tabagisme et avec 'augmentation de la durée du sevrage[13], .

De méme dans notre étude, le tabac présente un facteur de risque fréquent vu son
incidence estimé a 85%.d’ou l'intérét de la prévention primaire qui pourrait contribuer a la

diminution de I'incidence de se type de cancer.

4.2. carcinogéne d’origine industriel :

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. [14], 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 dans la
teinture le texture I'industrie du pneu et du caoutchouc. Dans notre série 6% avaient des facteurs
de risque professionnel (industrie de la teinture).

En dehors du tabac et I’exposition professionnelle aucun autre facteur n’a été incriminé
comme facteur de risque dans notre série. Alors que dans la série de FES 2015[8], en plus des

deux facteurs de risque, I'infection urinaire a été retrouvée chez 16 % des patients.
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Il. 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 étre
responsables d’une rétention aigue 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. Une étude menée au Sénégal par
D.Diao et T.Amath, montre que I’'hématurie était retrouvée dans 88% des cas. [15] Dans une
thése menée au sein du CHU de Fés, I’hématurie était présente chez la totalité des patients.
Dans notre travail le signe clinique le plus prédominant était par excellence .I’hématurie,

retrouvées dans 83.4%.

TableauXVIl : Tableau comparatif entre le pourcentage des différents signes cliniques de
I’étude DIAO, FES et notre série .

SIGNE CLINIQUE ETUDE DE DIAO 2013 FES 2015 NOTRE ETUDE 2016
Hématurie 88% 88% 83.4%
Troubles mictionnels 94.3% 73.2% 32%
Irritatifs
Rétention d’urine 23.8% 7.8% 23%
Douleurs lombaires 19.3% 5.8% 9.5%

AEG 46.7% 9.8% 4%
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2. Délai de consultation :

Concernant le délai de consultation, 50 % des patients consultent avec un délai supérieur
a 10 mois [16]. Cette négligence est fréquente car les tumeurs vésicales surviennent souvent
dans une population défavorisée ol l'accés aux soins n'est pas toujours facile. Benchakroun et
al. ont trouvé que le délai moyen du diagnostic est 10 mois, variant entre 2 mois et 4 ans.

> Dans notre série le délai moyen est de 8 mois, variant entre 1 mois et 2 ans.

3. Examen physique :

Il est souvent normal. Les touchers pelviens recherchent un envahissement trigonal ou
prostatique. Une décoloration des conjonctives peut étre notée en fonction de I'importance de
I’hématurie.

Chez nos patients, I’examen clinique est normale chez 54% des cas, une anomalie aux
touchers pelviens (trigone infiltré, prostate hypertrophiée) est notée chez 26% des cas, ainsi

gu’une décoloration des conjonctives qui est notée chez 24% des cas .

lll. Examens complémentaires :

1. Biologique:

-La cytologie urinaire est actuellement un examen de routine, car il permet de détecter

les cellules tumorales de haut grade avec une tres grande spécificité. Cependant, elle
présente une faible sensibilité pour les tumeurs de bas grade. Son interprétation reste
tres dépendante du médecin qui la réalise. Une cytologie urinaire positif 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
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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 a but diagnostic 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 I'’étude AMRO [8], le taux
d’infection urinaire était de 15.6%, une étude réalisé a Burkina Faso a propos de 71 cas,
I’ECBU était positif dans 26.2% des cas [17]. Ce pourcentage est plus important que celui
de notre série 7%.

-La numération de la formule sanguine et la fonction rénale : permettent d’évaluer le

retentissement.

En ce qui concerne I'anémie, a été retrouvée chez 16 patients soit 31.3% dans |’étude
AMRO et chez 24 patients dans notre étude soit 20.8%.

Fournier dans sa série de 60 patients rapporte une insuffisance rénale chez 3 patients
soit 7.4% des cas. [18] Ennis dans une étude portant sur 85 cas a retrouvé le méme pourcentage
que Fournier. [19] Dans I’étude de rabat, une insuffisance rénale a été rapporté chez 7 patients
soit 5.8%.

Dans notre étude, une insuffisance rénale a été retrouvé chez 17 patients soit 14.8%

2. Imagerie :

2.1. Echographie vésico rénale :

C’est I’examen de premiere intention devant une manifestation clinique évocatrice. Elle

doit étre effectuée sur une vessie pleine.
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La tumeur vésicale se présente habituellement a I’échographie comme une masse
saillante dans la lumiere vésicale, a base d’implantation sessile ou pédiculée. Elle est
d’échogénicité moyenne, souvent homogéne, son contour interne peut parfois étre rehaussé par
un halo hyperéchogéne traduisant la présence d’une hématurie [19].

L’échographie endo-cavitaire est un complément de I’échographie sus pubienne pour
I’étude du trigone, du bas-fond vésical et de ses rapports avec les vésicules séminales et la
prostate. [20,21]

L'apport de I’échographie est limité pour les tumeurs planes peu saillantes et pour les
lésions papillaires inférieures a 5mm [22, 23, 24].

Ses autres limites sont la vessie insuffisamment remplie, I'obésité, et la superposition des
gaz intestinaux.

La majorité des auteurs des derniers rapports sur les tumeurs de vessie concluent
cependant a une sensibilité insuffisante de I'examen, ce qui ne permet pas de recommander
I'échographie, utilisée isolément, pour le diagnostic des tumeurs de vessie. [25]

L'échographie sus pubienne, permet également une description du nombre de tumeurs,
qui est admis par tous les auteurs comme facteur pronostique et prédictif de I’évolution des
tumeurs .

J. Palou[26] et al. ont trouvé que 51% des cas ont des lésions multiples, ainsi que IMRAN a

trouvé des lésions multifocales chez 56% patients.

» Dans notre série, , la multifocalité est notée chez 35.6% des cas.

Tableau 14: Echographie et multiplicité des Iésions

Auteur Année Lésions multiples (en%)
Palou et al. 2012 51%
FES 2015 2015 58.8%
Notre série 2016 35.6%

L’échographie permet également de rechercher un éventuel retentissement au niveau

des orifices urétéraux et de la voie excrétrice. Benchakroun et al. ont trouvé une urétéro-
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hydronéphrose chez 21% des cas, ce qui est légerement supérieur a notre série (17.5%).

2.2. L’examen_tomodensitométrigue :

En cas de TVNIM, le bilan d’extension par I'uro-scanner n’est pas systématique, il est
demandé en cas de 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 :
*|’évaluation du retentissement sur le haut appareil urinaire.
*Apprécier I’envahissement des organes de voisinage et de la graisse périvésicale.
*La recherche d’adénopathies ou de métastase /ou de métastases (les premiers sites

métastatiques étant les ganglions et le poumon).

Dans notre série ,I’'uro scanner quand il a été demandé n’avait pas montré de localisation

au niveau du haut appareil urinaire.

IV. ENDOSCOPIE :

1. Cystoscopie :

C'est I'examen clé du diagnostic. L'évaluation cystoscopique est un élément principal et
indispensable au diagnostic de tout patient suspect de tumeur vésicale. Cet examen peut étre
réalisé en consultation sous anesthésie locale, mais ne peut étre fait qu'avec un ECBU stérile.La
cystoscopie a lumiére blanche est la technique utilisée dans notre formation .D’autres

techniques peuvent étre utilisées pur améliorer la detection des Iésions tumorales :

4+ La fluorescence vésicale par I’hexvix:
L'utilisation de la fluorescence vésicale par Hexvix© lors de la RTUV améliore

significativement la détection des lésionstumorales (Ta, T1), et plus particulierement du
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carcinome in situ [37, 38], ainsi que la qualité de la résection avec un impact sur la survie sans
récidive tumorale (figure 11) [38-40].

Des faux positifs peuvent étre observés en cas d’inflammation, de RTUV récente et dans
les 3 mois suivant un traitement par BCG. La fluorescence vésicale est indiquée en cas de
suspicion de lésions a haut risque (cytologie de haut grade isolée sans lésion visible a la

cystoscopie, d’antécédents de tumeur a haut risque T1G3 et/ou CIS) [40, 41].

Figure 62 : Visualisation d’une lésion plane en lumiere blanche et lumiéere bleue (La tumeur
apparait rouge)

# La cystoscopie en imagerie a bande étroite:

La cystoscopie en imagerie a bande étroite (narrow-band imaging : NBI) repose sur le
principe de pénétration tissulaire de la lumiére qui augmente avec sa longueur d’onde. La
mugqueuse vésicale est illuminée avec de la lumieére 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 (figure 12).

La cystoscopie en imagerie a bande étroite en cas de TVNIM donnerait la possibilité d’une
plus grande précision diagnostique que la cystoscopie classique. Elle a montré également une

détection significativement supérieure de CIS, pTa et des lésions tumorales en général [43]
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Figure 63 : Cystoscopie en lumiere blanche et en imagerie a bande étroite montrant
une tumeur de vessie.

La cystoscopie a un double intérét :

1.1. Lavisualisation de la tumeur:

L’aspect macroscopique, végétant ou infiltrant, la taille de la tumeur, le nombre, la
topographie, état de la muqueuse environnante; il réalise une véritable cartographie de la
vessie.

Dans la série de J. Palou et al. [26], la cystoscopie a objectivé une taille tumorale
supérieur a 3 cm chez seulement 28,1%, et chez 22,9% des cas dans I'étude multicentrique de
P. Gontero[27] . Dans le méme sens, I’étude japonaise réalisée par I’équipe de Y. Nakai et al.[28]
a montré que la taille tumorale des tumeurs ne dépasse pas 3 cm chez 71,6% des cas , voire
97,5% dans I’étude italienne réalisée par V.DeMarco. et al.[29]. Contrairement au résultat de

notre série dont la taille tumorale dépasse 3 centimétre chez 20% des cas.
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Figure 64 : Taille tumorale en %.

Concernant la multiplicité, P.Gontero a trouvé des lésions multiples chez 55,7% des cas,
presque le méme pourcentage a été noté dans |I'étude de J. Palou (50,7%) , et I’étude de Y .Nakai
(53,3%) ,concordant avec les résultats de notre étude dont la multiplicité est notée chez 55.5%
des cas .Or, un taux plus inférieur est notée dans I’étude italienne menée par De Marco(9%).
Cette multiplicité qui est corrélée par plusieurs études a I’exposition durables aux différents

carcinogenes [65].

Tableau XVIII: La multiplicité tumorale (en %)

Auteur P.Gontero J. Palou Y. Nakai DeMarco Notre série
Tumeur multiple (%) 55,7% 50,7% 53,3% 9% 55,5%
Tumeur unique (%) 39,3% 49,7% 46,7% 91% 44.5%

1.2. La réalisation de prélévements pour |'étude anatomopathologique :

Il peut s'agir d'une véritable résection en cas de petite tumeur, ou encore de
prélevements biopsiques a compléter par une résection profonde. L'étude histologique précise le
grade et surtout le caractére infiltrant ou non de la lésion ; elle permet également de faire des
prélevements étagés autour de la lésion (recherche d'llots de carcinome in situ). Elle permet ainsi

de poser I'indication thérapeutique en distinguant entre les deux catégories de tumeurs.
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V. TRAITEMENT :

1. RTUV:

1.1 Principes de la RTUV :

Le principe le plus important de la prise en charge des TVNIM consiste en une exérése
compléte de la tumeur. Cette exérese se fait par résection transurétrale de la tumeur de
vessie(RTUV), au moyen d’un résectoscope, avec pour objectif la résection compléte et profonde
(présence de faisceaux du Détrusor) de toutes les tumeurs visibles permettant I’analyse de la
musculeuse vésicale [31,32,33]. A I’issue de I’analyse des copeaux de la RTUV, la TVNIM pourrait
étre classée dans un des trois groupes de risques évolutifs. Des biopsies a la pince froide seront
réalisées au niveau d’aires suspectes a la recherche de carcinome in situ (CIS). Les biopsies
systématisées de l'urothélium sain, recommandées par des études anciennes, n’ont pas fait la
preuve de leur utilité et pourraient favoriser I'essaimage tumoral [34]. Elles ne sont donc pas
recommandées en pratique courante. Si la RTUV ne remplit pas ses objectifs, elle expose aux
risques de tumeur résiduelle [35] et de sous-stadification tumorale [36].

Concernant les tumeurs multiples, On privilégiera la résection premiére 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, or une atmosphére 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.

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 sus-pubienne en bas
et en arriére 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

- 67 -



PROFIL DE RECIDIVE ET DE PROGRESSION DES CARCINOMES UROTHELIAUX NON INFILTRANT LE MUSCLE VESICAL

expose donc le geste a un risque de perforation intrapéritonéale. En conséquence, la résection
peut étre par prudence incomplete 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 (obtenu par un
systéme d’irrigation continu) et un bloc spécifique du nerf obturateur permettent d’éviter la

stimulation du nerf obturateur.

Pour les tumeurs intradivertuculaires, leur exploration pose plusieurs problemes
techniques :
-Le passage du résecteur peut nécessiter une incision du collet préalable.
-L’orientation du diverticule peut rendre difficile I'identification de la base de la tumeur.
-L’absence de muscle au niveau de la paroi du diverticule expose a un risque élevé de

perforation [37].

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) [38].

> Dans notre série, la RTUV était compléete et portant sur le Détrusor chez 95patients,
incomplete chez 15 patients pour 3 principales raisons :
-Tumeur intradiverticulaires chez un cas.
-Papillomatose chez 3 cas.

-Hémorragie chez 11cas.

1.2 Complications de la RTUV :

a. Les hémorragies:

Elles surviennent fréquemment au cours de la résection endoscopique. La meilleure

prévention de I’hémorragie est en hémostase soigneuse, vérifiée en début de remplissage de la
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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.

b. La perforation vésicale :

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 (ce qui peut étre
minimisé au moyen de la technologie de résection bipolaire [67,69], et/ou par une
infiltration du nerf obturateur par de la lidocaine1% [68].

-lorsque la vessie subit une distension trop importante.

c. L’infection urinaire :

Elle a une incidence variable suivant les séries .Pour Appell [39], qui retrouve une
incidence de bactériurie postopératoire 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 [40].

d. Lastimulation 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. La fréquence de ce risque a été

évaluée a 10.6 % dans une série 160 résections par Kihl [41]. En cas de risque prévisible
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important, il est possible de bloquer préventivement le nerf obturateur en I'infiltrant avec un

produit anesthésiant local [42].

e. Le risque d’essaimage de cellules tumorales avec implantation sur la muqueuse vésicale :

Ce risque a été étudié expérimentalement chez la souris par Soloway [43]. 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 muqueuse avait subi une coagulation et dans
12 % des cas dans le groupe dont la muqueuse était intacte (p < 0.005).Ces résultats sont en
faveur d’une majoration du risque de récidive aprés résection endoscopique de la tumeur, et
plaide en faveur d’une chimiothérapie (mitomycine C) intravésicale précoce aprés la résection

vésicale.

f. Le risque d’essaimage de cellules tumorales avec implantation extravésicale :

Ce risque au décours d’une perforation vésicale a été étudié par Mydlo [43] qui a mis en

évidence chez 11 patients, un cas de métastases diffuses apres perforation intrapéritonéale.

> Dans notre série, la principale complication est I’hémorragie, notée chez septs

patients.

2. Deuxiéme résection endoscopique :

La performance diagnostique et thérapeutique d’'une RTUV unique apparait limitée pour
les deux raisons suivantes [45]:
-Parce qu’elle est fréquemment incompléete et qu’elle expose de ce fait a un risque
élevé de récidive;
-Parce qu’elle sous-estime le stade tumoral dans un nombre non négligeable de cas
et peut amener a proposer un traitement conservateur a des patients ayant une

maladie infiltrant le muscle vésical.
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Le risque de tumeur résiduelle a été évalué a 33-53 % [46].1l a été mesuré par le biais
d’études évaluant l'intérét d’une seconde résection précoce, quatre a six semaines apres la
résection initiale. Ces études ont conclu a une réduction du risque de récidive et de progression
par la pratique de cette seconde résection dans des indications ciblées : tumeur de stade T1
et/ou de grade élevé ; tumeurs volumineuses et/ou multifocales (résection incompléte) ; absence
de muscle identifié sur la piéce de résection initiale [47,48]. Une seconde RTUV précoce et
systématique est ainsi recommandée dans ces cas de figure [31,32].

Sur une série de 150 patients, Herr [49] a retrouvé 75 % de tumeur résiduelle non invasive
et 33% de tumeurs pT2 apres la 2eme RTUV [50,51]. Brauers et al.[52] ont rapporté une
majoration du stade a I’envahissement musculaire ou un changement dans la stratégie
thérapeutique chez 24 % des patients aprés deuxiéme RTUV. Ceci dit le caractére important de la
présence du muscle dans la piéce de résection [52] ; dans la méme étude , chez les 23 patients
qui ont un stade T1 sans identification du muscle a la premiere résection, 11 cas (49%) ont un
stade T2 apres obtention du muscle a la deuxiéme résection .Une étude similaire menée par
Dutta et al [53] rapporte que le risque de sous estimation du stade est de 64% en cas de non
identification du muscle , contre seulement 30% en cas de présence du muscle a la RTUV.
Cependant, cette différence ne peut étre pas liée seulement a la performance des urologues
concernant la profondeur de la résection, mais aussi a la qualité de la lecture par les différents
anatomopathologistes [54].

Dans notre série, 19,5% de tumeurs résiduelles ont été notés, avec majoration du stade

chez un cas (2,17%).

3. BCG-thérapie adjuvante :

L’utilisation du BCG pour le traitement des tumeurs vésicales a été décrite il y a presque
30 ans par Morales [55], Il occupe une place prépondérante dans le traitement des ces tumeurs
.Les modalités optimales d’administration de la BCG thérapie ne sont pas clairement établies, et

les protocoles ne sont pas strictement identiques mais ont tous en commun d’étre prolongés
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dans le temps. Ainsi le protocole du SWOG rapporté par Lamm comprend 6 instillations initiales
(traitement d’induction) puis 3 instillations hebdomadaires aux 3e, 6e, 12e, 18e, 24e, 30e et

36éme mois (traitement d’entretien) [62,63]. (Figure: 34)

[wo | [ ] [wo | [we | |wiz] [mis]| [wea| [wao] |woe]
L
RTUV e
6 instillations 3 instillations de 81 mg 3 instillations de 81 mg de BCG tous les
de BCG de BCG a 3 mois et 6 mois 6 mois pendant 3 ans
initiales

Figure 66 : Schéma résumant le protocole d’entretien par le BCG du SWOG

Ce protocole est celui adopté dans notre série, et commencé chez 80 patients non
cystectomisés d’emblée, 48.9% des cas ont achevé le traitement d’attaque, et seul 13.7 % des
cas ont achevé le traitement d’entretien. Des chiffres presque semblables ont été trouvé dans
I’étude multicentrique de P. Gontero , qui a trouvé que 62% des cas ont recu juste le traitement
d’attaque , tandis que seulement 13% ont achevé le traitement d’entretien .Parmi les principales
causes rapportées de l'arrét du traitement on note la toxicité du BCG, le reconsidération de la
conduite thérapeutique, le déces, le cout élevé (surtout dans notre contexte notamment les
patients non mutualistes) , et aussi la relation médecin-patient qui influence l'observance au
traitement , démontrée lors d’'une étude menée par Lamm et al. et qui ont proposé plusieurs
stratégies tel que créer une équipe pluridisciplinaire pour informer les patients sur les bénéfices,
les effets indésirables et leurs prises en charge [57,58].

Dans notre série en plus de ses causes d’interruption de BCG thérapie on retrouve la
notion de rupture de stock du produit, malheureusement on ne dispose pas de Mitomycine qui

pourrait pallier a ce manque provisoire.

Le traitement d’entretien majore la survenue des effets secondaires. Ainsi, dans I’étude
de Lamm, seuls 16 % des patients ont pu tolérer le traitement jusqu’a la fin [59].Les principaux

effets indésirables principalement rapportés sont [60] :
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e Locaux : cystite (pollakiurie, dysurie, hématurie, fuites urinaires) ;

e régionaux : douleurs pelviennes, constipation, prostatite, épididymite, orchite, abces
rénal ;

e généraux : fievre >38,5 °C, syndrome grippal, douleurs musculaires, asthénie,

arthralgie, signes allergiques et rash cutané.

Dans notre série, 36% des cas ont présenté des effets indésirables, un taux plus inférieur
a été noté dans I'étude de P.Gontero (ne dépasse pas 6%). Dans le but de limiter les effets
secondaires et leurs répercussions sur la qualité de vie, des essais de réduction de dose ont été
faits[61,62]. S’il semble que la toxicité soit diminuée, I’étude de Martinez-Pineiro [63] a montré
que la diminution de dose réduisait I'efficacité du traitement en cas de tumeur de vessie a haut
risque, raison pour laquelle il apparait plus sage de maintenir une dose standard chez les
patients .D’autre part, Colombel et al.[64] Ont montré que la prise d'ofloxacine a 6h et 12h aprés
la premiére miction post instillation réduisait la fréquence des effets indésirables sévere de la

BCG thérapie.

VI. L’EVOLUTION :

L’événement recherché au cours du suivi étant la survenue d’une récidive ou d’une
progression tumorale , la cystoscopie est I’examen complémentaire essentiel au suivi des
patients [65,66]. La premiére cystoscopie est réalisée trois mois apres la derniere résection
[31,32]. Son résultat est un facteur pronostique indépendant pour le risque de récidive et de
progression tumorale [67]. Le rythme des fibroscopies ultérieures est adapté au risque évolutif
de la TVNIM afin de minimiser le risque de retard dans le diagnostic et la prise en charge
thérapeutique des récidives tumorales [31,32]. Ainsi, le suivi cystoscopique recommandé est
trimestriel la premiere année, semestriel la deuxieme année, puis annuel a vie .La cytologie
urinaire peut étre utilisée pour le suivi, les limites de cet examen sont I'infection urinaire (faux

positifs) mais également les tumeurs bien différenciées dont la cytologie peut s’apparenter a une
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cytologie normale desquamative. Elle présente une sensibilité élevée pour la détection des
cellules tumorales de haut grade [68].

Selon le Comité de cancérologie de I'Association francaise d'urologie (CCAFU) [69],
'urothélium de la voie excrétrice supérieure sera surveillé au moyen d’une uro-
tomodensitométrie biannuelle .Cet examen sera également réalisé en cas de cytologie urinaire
positive avec une cystoscopie normale et/ou de symptomes en faveur d’une atteinte du haut
appareil .

Les marqueurs urinaires disponibles a ce jour n'ont pas les performances diagnostiques

suffisantes pour recommander leur utilisation [65,66].

VIl. RECIDIVE ET PROGRESSION:

1. Récidive :

1.1 Données générales :

Des parameétres clinico-pathologiques permettant de calculer la probabilité de récidive
tumorale et de progression musculaire d’une TVNIM selon les tableaux de risque élaborés par

I’EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) [60].

Ces principaux parameétres clinico-pathologiques sont au nombre de six :
> -Grade cellulaire,
> -Stade tumoral,
> -Taille de la tumeure,
> -Délai de récidive tumorale,
> -Présence de CIS concomitant
>

-Nombre de tumeurs ou multifocalité
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A chacun de ces paramétres est attribué un coefficient permettant de calculer le risque
de récidive et de progression . A ce jour, ce calcul peut &tre fait sur un site internet d’accés
gratuit :

(http://www.eortc.be/ tools/bladdercalculator/default.htm ).

Tableau XVIIII : Table de calcul du score de risque de récidive et de progression selon

I’EORTC [114].

2] EORTC Risk Tables For )

EORTC Risk Tables for Stage Ta T1 Bladder Cancer

| Priot Feccurence Rate MNumber of Turars Turmor Diameter
" Primarny £ C <3em
™ Recurrent <= 1 peryeaar C2to7 © ¥=3cm
™ Recurrant > 1 per yaar " G ormore
|
| T Category Grade (WHO 1373 Concormitant CIS
I Ci e CGl " MNa
' T1 G2 " Yes
| " G3
Calculate Probabilities Clear Exit
1Year 2Years 3¥ears 4Years B Years

Probability of Recurrence

Probakility of Progression

Reterence: Sylvester RJ, van der Meijden APM, Oosterlinck W, Wities J4, Bouffioux C, Denis L Newling D,
Kurth KH. Predicting recurrence and progression in individual patients with stage Ta T1 bladder cancer using
EORTC risk tables: A combined analysis of 2596 patients frorn 7 EORTC trials. European Urology 49: 466-477, 2006.

Programmed by Richard Sylvester, EORTC Data Center. 83 avenue Mounier. 1200 Brussels. Belgium
“ersion 1.0, January 2008

Critéres Récidive Progression
Nombre de tumeurs

Unique 0 0

2a7 3 3

=8 6 3
Taille tumorale

< 3 cm 4] 0

=3 cm 3 3
Fréquence des récidives

Tumeur initiale 4] 0

< 1 récidive/an 2 2

= 1 récidive/an 4 2
Stade T

Ta 0 0

T1 1 4
Carcinome in situ

Non 4] 0

Oui 1 6
Grade

Gl 4] 0

G2 1 0

G3 2 5

- 75 -


http://www.eortc.be/%20%20tools/bladdercalculator/default.htm�

PROFIL DE RECIDIVE ET DE PROGRESSION DES CARCINOMES UROTHELIAUX NON INFILTRANT LE MUSCLE VESICAL

Ainsi, ces facteurs permettent de classer les patients en groupe de risque faible,

intermédiaire ou élevé.

Des facteurs pronostics non pris en compte dans les tables prédictives de I'EORTC
existent :
e La sous-classification du stade T1 permet de différencier les stades Tla et T1b selon
gue la muscularis mucosae est franchie ou non.
e Le stade T1b est de pronostic plus péjoratif [61].
e La présence de carcinome urothélial dans 'urétre prostatique est aussi de mauvais

pronostic [62].

» Dans notre série, le suivi a été marqué par une récidive chez 29.5 % des cas, dont 15%
sont précoces, a délai inférieur a 3 mois, des chiffres proches des données de la
littérature, notamment ceux notés dans I’étude de Palou et al. ou le taux de récidive
atteint 31.2%, dont 8,2% ont récidivé dans les 3 premiers mois, et ceux retrouvés dans
I’étude de Sylvester et al. dont le taux de récidive est de 28 %, 12.5% des cas ont
récidivé dans les 3 premiers mois .le tableau ci-dessous résume les résultats de

certaines études en matiére de récidive tumorale.

1.2 Facteurs pronostiques de récidives :

Selon la littérature, les principaux facteurs pronostiques prédisposant a une récidive

sont :

a. Lataille tumorale :

Parmi les facteurs de récidives admis par I'EORTC, on note la taille tumorale. M.
Rodriguez et al. [118], en évaluant les facteurs de risque de récidives et de progression dans une
série de 1529 cas, ont démontré qu’une taille tumorale supérieur a 3cm est un facteur de
récidive tumorale.

Dans notre série, la taille tumorale supérieur a 3 cm était un facteur de récidive ce qui
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concordant avec les données de la littérature.

b. La multiplicité :

Aussi connu comme facteur de risque des récidives tumorales par ’'EORTC. Ainsi, une
étude japonaise réalisée par Y. Nakai et al. [31] a démontré que les TVNIM avec une multiplicité
Iésionnelle ont un grand risque de récidive.

Dans notre série, nous avons noté une concordance avec la littérature, les tumeurs

multiples étaient parmi les facteurs pronostiques de récidives .

c. Association au CIS :

Un carcinome in situ concomitant a une TVNIM est un facteur pronostique connu de
récidive et de progression, comme a été démontré par plusieurs études telles que celle de
Selvester et al. et Fernandez-Gomez et al. Parallélement, I’étude multicentrique de F. MILLAN-
RODRIGUEZ, a démontré des résultats peu différents similaire a ce qui a été retrouvé dans notre

série ou le CIS était un facteur prédictif de progression et non de récidive.

d. Non maintenance de la BCG-thérapie :

Méme si la BCG-thérapie constitue actuellement le traitement de référence des TVNIM, on
peut difficilement conclure, compte tenu des résultats contradictoires de la littérature, sur sa
capacité réelle a prévenir la récidive, notamment quand le traitement d’entretien n’est pas
achevé. Lamm et al. [119], dans une étude prospective, ont évalué I'efficacité du traitement
d’induction seule, dont le taux de récidive était de 60% contre Iefficacité du traitement
d’induction+traitement d’entretien (protocole du SWOG), dont le taux de récidive et de 41%.

Certains auteurs ont démontré I'intérét de la BCG thérapie dans la diminution des taux de
récidive ; [120,121]. Gontero et al. , ainsi que quatre méta-analyses, y compris celle de Sylvester
et al.[122] , ont confirmé que la BCG thérapie apres RTUV, donne des résultats meilleures que la
RTUV seule , ou RTUV+ chimiothérapie , en matiére de prévention des récidives. Une étude

multicentrique francaise comparant au sein de 94 patients un groupe traité par RTUV et un
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groupe traité par RTUV+ BCG a montré une diminution du taux de récidive de 90 a 52 % .Sur une
série mono centrique de 80 patients, les mémes auteurs ont montré une réduction du taux de
récidive de 40%, avec une meilleure survie spécifique chez les patients ayant recu du BCG.

Parallelement, Shahin et al.[123] ne retrouvent pas d’avantage significatif sur la récidive,
la progression ou la survie de patients avec une tumeur T1G3 ayant recu du BCG en complément
de la RTUV. Cependant, aucun des patients n’avait été traité par un protocole d’entretien. La
méme équipe rapporte un suivi plus prolongé de 153 patients avec des tumeurs T1G3 dont 92
traitées par au moins un cycle de BCG. Si le BCG augmente l'intervalle libre sans récidive, ils
notent a 10 ans un taux de récidive de 75 %similaire dans chaque groupe. Le tableau au dessous
résume le résultat de certaines études concernant le taux de récidive chez les patients qui sont
traités par BCG-thérapie

Dans notre série, 59% des récidives n’étaient pas sous BCG thérapie, et seulement 9% des
récidives avaient un traitement complet par la BCG-thérapie. D’autre part, 41% des récidives
avaient initié la BCG thérapie, et sur les patients qui ont achevé le traitement, seulement 18%

ont présenté une récidive.

Tableau 68: Taux de récidive sous BCG thérapie

Auteur Année d’étude Recul moyen (mois) Récidive
Lebret et al. [47] 1998 45 43%
Gohji et al. [124] 1999 63 40%
Brake et al.[125] 2000 43 27%
Patard et al.[127] 2001 65 52%
Pansadoro et al.[128] 2002 76 33%
Lori et al.[129] 2002 40 23%
Peyromaure et al.[130] 2003 53 42%
Notre série 2016 48 41%

e. Stade/grade tumoral :

Une étude espagnole menée par F. MILLAN-RODRIGUEZ, [33] a démontré que le stade
tumoral n’est pas un facteur pronostic de récidive, cependant le grade tumoral est un facteur de

récidive.
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Dans notre série, nous avons noté une concordance avec la littérature, le stade tumorale
n’étaient pas parmi les facteurs pronostiques de récidives alors que le grade tumoral est un

facteur de récidive.

f. Autres facteurs de récidive :

Dans notre série nous avons pu constater d’autres facteurs inhérents a notre pratique
prédictifs de récidive :le sexe masculin ,I’origine rurale, le bas niveau socio économique et
I’absence de couverture sanitaire .

Ces facteurs n’ont pas été étudiés dans la littérature.

2. Progression :

2.1. Données générales :

Le risque de progression est estimé a 17- 45 % a respectivement un et cing ans de la
RTUV [114]. Cependant, dans les études qui ont permis d’établir cette statistique, le patient
n’avait pas eu de seconde résection précoce.

Dans notre série, 15,56 % des cas ont progressé vers une tumeur infiltrante, avec un délai
variant entre 2 mois et 30 mois, 8.6% des progressions sont dés la premiére récidive, dont 4% a
un délai ne dépassant pas 3 mois, et aucune progression a distance n’a été notée avant
progression locale. Dans la série de Palou et al. , le taux de progression est de 17.1%, dont
9,1% deés la premiére récidive, ce qui est proche de nos chiffres .Le tableau ci-dessous résume le

résultat de certaines études en matiere de progression tumorale (tableau XXI).
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Tableau XX : Progression tumorale (en%)

Auteurs Année Progression
Sylvester et al.[29] 2006 10.7%
Palou et al.[30] 2012 17,1%
Gontero et al.[28] 2014 19%
Fakhr et al.[130] 2008 50%
Benchakroun et al.[19] 2002 19%
Nakai et al.[31] 2010 16.7%
Notre série 2016 15,56%

2.2. Facteurs de risques de progression :

a. BCG thérapie :

L’apport de la BCG-thérapie en matiere de prévenir la progression tumorale reste
controversée. Une méta- analyse de 'EORTC regroupant 24 essais, incluant un total de

4863 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 contréles (RTUV seule,
RTUV et chimiothérapie intravésicale, RTUV et BCG d’induction seule). Sylvester et al.[131]
rapportent un résultat identique en montrant que la BCG thérapie réduit de 27% en comparaison
a la RTIUV seule .Par contre, I’étude japonaise de Nakai et al.[31] a objectivé qu’il n y a aucun
effet de la BCG thérapie sur la progression tumorale.

Dans notre série , I'interruption de la BCG thérapie était parmi les facteurs prédictifs de

progression .

b. Taille tumorale :

Dans I'étude de Palou et al.[30] , la taille tumorale est le seul facteur indépendant
prédictif de tous les résultats (récidive , progression , mortalité spécifique) . L’'EORTC décrit que
la taille tumorale> 3 cm est un facteur de risque de progression et de récidive. Méme résultat est
démontré par M. Rodriguez et al.[121] dans étude de 1529 patients, en objectivant qu’une taille

tumorale supérieur a 3 cm est prédictive de récidive et de progression.
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Dans notre série, 67% des progressions avaient une taille tumorale initiale supérieure a 3

cm, ce qui est concordant avec les données de la littérature.

c. L’association au CIS :

Un autre facteur pronostic important a été étudié dans plusieurs séries , dont la
prévalence reste variable , de 10% dans les anciennes a 50% dans les plus récentes du fait des
biopsies multiples et de la restadification[10] .

Plusieurs études, dont la série de Solsona et al. [108], ainsi que I’étude multicentrique de
P.Gontero[28], ont confirmé le rbéle du CIS comme un indépendant facteur prédictif de
progression, cependant I’étude F. MILLAN-RODRIGUEZ a trouvé que le CIS est un facteur

prédictif de progression similaire a ce qui a été retrouvé dans notre série.

d. Multiplicité:

Dans une étude japonaise menée par Nakai et al.[31] qui a conclue a la présence d’un
risque de progression élevée chez des patients ayant des Iésions tumorales multiples .ceci est
expliqué, selon I’auteur, par le risque d’une résection incomplete chez ces patients , ainsi qu’une
dissémination microscopique de la tumeur augmente avec la multiplicité des lésions, et par
conséquence on a une tendance a sous estimer les Iésions multifocales en terme de stadification.

Dans notre série, 78% des patients qui ont présenté une progression tumorale ont une

Iésion tumorale multiple, ce qui rejoint les données de littérature.

e. Association simultanée de plusieurs facteurs:

Dans I'étude multicentrique de P.Gontero [28], il a divisé la cohorte en quatre groupes de
pronostiques différents en se basant sur des facteurs qui ont été prouvé comme étant des
facteurs de mauvais pronostiques de facon indépendante : 4ge >70 ans , taille tumorale ,

association au CIS.
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Selon le méme auteur, Une aggravation progressive est notée selon le nombre des
facteurs de mauvais pronostiques présents d’une facon simultanée. plus spécifiquement , la
probabilité de progression a 10 ans est augmentée de <17% des cas de tumeurs T1G3 sans
aucun facteur de mauvais pronostique , a 25% , 32% et 52% pour les cas ayant une tumeur T1G3

avec un , deux ou trois facteurs de mauvais pronostiques , respectivement.
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» Les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle représentent un réel chalenge dans leur
prise en charge conservatrice. En effet, c’est un groupe de tumeurs tres hétérogéne
dont les facteurs pronostiques sont difficilement maitrisables. Par conséquent,

I’évolution peut en étre imprévisible dans bon nombre de cas.

» Notre travail de recherche a pu déceler les principaux facteurs pronostiques de récidive
et de progression chez nos patients pris en charge a I’échelle du service d’urologie du
CHU Mohammad VI de Marrakech pour des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle
vésical sur une durée de six années consécutives et a savoir le sexe, la couverture
sanitaire, le niveau socio économique bas, les facteurs de risque en cours , 'origine
rurale ,la taille tumorale>3cm ,la multiplicité tumorale ,le stade tumoral ,le grade

tumoral et I'interruption du traitement par BCG thérapie.

» Ces facteurs pronostiques mis en évidence par notre étude, qu’ils soient ceux inhérents
a notre pratique quotidienne au niveau de notre région ou ceux déja décrits dans la
littérature, vont nous permettre d’avoir une certaine visibilité dans le futur proche
concernant les efforts de prévention qu’on doit tous fournir et focaliser a I’encontre de

ces facteurs, désormais, clairement définis.

Pr. M. A. Lakmichi
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RESUME

Les carcinomes urothéliaux non infiltrant le muscle vésical représentent environ 70 a 80% des
tumeurs vésicales, ils comportent un risque élevé de récidive et de progression tumorale. Le but de
notre travail était d’étudier le profil de récidive et de progression tout en essayant d’en dégager les
facteurs pronostiques de récidive et de progression les plus prévalents et surtout les plus significatifs
statistiquement dans notre pratique. C’'est une étude observationnelle rétrospective portant sur 115
patients traités et pris en charge au sein du service d’urologie du CHU Med VI de Marrakech et ce
sur une période de 6 ans (2010 / 2016). L’age moyen de nos patients était de 60 ans, avec une nette
prédominance masculine (88.7%). Par ailleurs, ’hématurie était le signe révélateur chez 83.4% des
cas et 'examen clinique était souvent normal. Le traitement était basé sur la RTUTV réalisé chez tous
nos patients alors que la BCG thérapie endovésicale (initiée chez 80 cas) était achevée chez 56
patient. Cependant, le suivi était marqué, aprés un recul moyen de 28 mois par une évolution sans
récidive chez 63 patients (55%), par une récidive tumorale chez 34 patients (29.5%) et par une
progression tumorale chez 18 cas (15.6%).

En plus des facteurs pronostiques classiques de récidive et de progression les plus
recensés dans la littérature a savoir la multiplicité, la taille tumorale supérieure a 3 cm,
I’existence d’un CIS, le stade et le grade tumorale que nous avions pu prouver pour nos patients
a travers notre étude; d’autres facteurs pronostiques inhérents a notre pratique quotidienne ont
été établi entre autres le bas niveau socio-économique de notre population, I’habitat dans des
régions lointaines et enclavées, I’absence d’une couverture sanitaire, les interruptions répétées
des protocoles de BCGthérapie pour tous ces raisons et probablement le dernier facteur qu’on
négligent tous qui est I’absence d’utilisation de la Mytomycine C, du fait de son indisponibilité
au Maroc, chez nos patients que ce soit en IPOP (instillations post-opératoires précoces) ou en
protocole d’instillation a distance de la résection endoscopique.

Les TVNIM restent des tumeurs potentiellement graves, dont la prise en charge est

difficile et couteuse nécessitant une surveillance réguliere et prolongée.

- 86 -



PROFIL DE RECIDIVE ET DE PROGRESSION DES CARCINOMES UROTHELIAUX NON INFILTRANT LE MUSCLE VESICAL

Lailal

Oe Al b Y e LU e w0 780 ) 70 e cot e sl B Al ) Jia

AV el auil g Jeadl 13 Caaa sl 5 Hgelall ) SE Sl Jlaa¥) o dpadaddl A9 G
Anlaiad Al )y cysal LAY e sl g (g shill aal bagad 5 ¢ adlall ¢ gl (aslam
28 oralall Ladiually ) gl clllal) daliaay agiailia g agiallae Cud (pillca ) ol 13gd Jala my 2 115 J
& s 60 Ll (a yall jae Jawsie IS5 (@56 )20165 2010 O Lo 3] jay uald)
dauiy Lo i JSY) 4l adlall Jsdl (8 adll dgas iixgs (VD e 788.7) dauals <A de
bl a5l Juaiind o labad #3all aaing | (galall (la¥) (e LS B (5wl panidll (1S5 .83.4%
BCGe M)l asall (e 80 Jeiwl ¢ cumyall guen 4o dliiul 3 5 Al s Aol g
ISl 5 (B3 g p )l SE (s e al) A | ed 28 g4 (o sall dalia 30 Jani gl (56 4laSil
Al ) sl L el (0 15% e oyl pafi e CSSH &5 5 ¢ ouiasall (0 29.5% e a5l JISE e
Glaalay sl ¥ 13 5 ¢ saase e (AL Juaiinl 5 Bblaal) ) #30)) Gk 5 ¢ 8 uhad bl sl &

C'_a\)isj u};‘\.a.d\@aﬂ\d\f}im)t_\;g&yw\@uuﬁeC\);j\tl\\dtc}umﬂ\t”_\bcjcejjl\

Aelaiie g dlysha

- 87 -



PROFIL DE RECIDIVE ET DE PROGRESSION DES CARCINOMES UROTHELIAUX NON INFILTRANT LE MUSCLE VESICAL

SUMMARY

Non muscle infiltrating bladder tumors (NMIBT) represent approximately 70 to 80% of bladder
cancer with a high risk of recurrence and progression. The goal of our research work was to study the
recurrence and progression pattern of NMIBT patients in order to identify the most prevalent and
statistically significant prognostic factors of recurrence and progression encountered through our daily
practice. It was a retrospective observational study of 115 case series managed over a six years period
in our department of urology at the university hospital Mohammad the VIth of Marrakesh. The mean
age of our patients was 60 years, with a clear male predominance (88.7% of cases). Grosse haematuria
was a revealing sign in 83.4% of cases. Clinical examination was often normal. The treatment was
based on the TUR of bladder tumor performed in all cases while bladder immunotherapy with BCG
(initiated in 80 cases) was completely performed in 56 patients. Though, 35 patients ( %) never had
BCG. However, after an average follow-up of 28 months, we noticed a non-recurrence of bladder
tumors in 63 patients (55%) while a tumor recurrence was noted in 34 patients (29.5%) and a tumor
progression was established for 18 cases (15.6%).

In addition to the classical prognostic factors of recurrence and progression most
commonly found in the literature: multiplicity, tumor size greater than 3 cm, existence of a CIS,
stage and tumor grade that we, actually, had been able to prove for our patients; thanks to this
study, we came-up with some new statistically proved prognostic factors linked to our daily
practice like the low socio-economic level of our population, distant locations and landlocked
areas of some patients, lack of a real health coverage, repeated disruptions of BCG-therapy and
the last factor that, most likely, we’ve all been neglecting throughout these years is the absence
of use of Mytomycin C, due to its unavailability in Morocco, for our patients whether in its early
postoperative instillations or in protocols later on after TUR of bladder cancer.

NMIBTs remain potentially serious tumors, which are difficult and expensive to manage,
especially in our developing countries, and require regular and costly prolonged follow-up

(cystoscopy, cytology and imaging).
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