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TVNIM
TV
TVNIM
RTUV
RAU
CIS

TA
HPM
SPM
Syn
Ant
Anapath.
ADP
CPT
RTH
CTH

Nbre

: Tumeur de vessie non infiltrant le muscle
: Tumeur de vessie.
: Tumeur de vessie infiltrant le muscle
: Résection trans-urétrale de la vessie.
: Rétention aigue d’urine.
: Carcinome in situ
: Tension artérielle.
: Hépatomégalie.
: Splénomégalie.
: Syndrome
. Antérieur.
: Anatomo-pathologie.
: Adénopathie.
: Cysto-prostatectomie totale
: Radiothérapie.
: Chimiothérapie.

: Nombre
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INTRODUCTION
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/a pathologie tumorale de la vessie représente un motif de consultation tres fréquent,

les tumeurs de vessie suscitent un intérét particulier dans le domaine de la carcinologie
urologique, en raison de leur fréquence, leur polymorphisme anatomo-pathologique, de la

difficulté d’une stadification précise et de leur grande incertitude pronostique [1].

ZLincidence des cancers de vessie est en augmentation dans le monde, essentiellement

du fait du tabagisme [2]. Le cancer de la vessie (carcinome a cellules transitionnelles dans 90%
des cas) est le 2eme cancer urologique aprés celui de la prostate [3]. Quatriéme cancer chez
I'hnomme et huitieme chez la femme, il représentait 3% des décés par cancer en France en l'an
2000 [4,5]. Au moment du diagnostic, 75% des patients présentent une tumeur superficielle,
n’envahissant pas le muscle (TVNIM), soit confinée a la muqueuse (Ta), soit envahissant le

chorion (T1).

Les cancers de vessie T1 de haut grade, (60% des tumeurs pT1, et 10% de I'ensemble

des tumeurs superficielles [3]), représentent le sous-type de TVNIM ayant le risque de
progression le plus important, dont les caractéristiques biologiques, histologiques et potentiel
de malignité sont variables, avec des facteurs prédictifs mal déterminés, combinant le grade, le
stade, les récidives, la taille tumorale, la multifocalité, la présence de carcinome in situ (CIS) et la

mortalité spécifique.

Zn effet, les anatomo-pathologistes rencontrent une difficulté dans I'appréciation du

stade pathologique particulierement critique pour des séries de cystectomies réalisées d'emblée
pour ce type de lésions [3]. ce groupe de tumeurs, sachant que la résection sous évalue cette

lésion dans environ 10% des cas d'apres
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Le pronostic de ces tumeurs est imprévisible, marqué par une agressivité plus élevée et

un potentiel évolutif plus péjoratif. Cette évolution défavorable de tumeurs initialement
superficielles devrait étre détectée le plus rapidement possible. Les facteurs pronostiques
connus de progression des tumeurs classées T1G3 sont encore insuffisants. De ce fait, il existe
un risque important de sur-traiter (risque de cystectomie "abusive") ou de sous-traiter (risque

d'évolution métastatique et de déces).
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Le travail porte sur une étude rétrospective de 46 dossiers exploitables, concernant les
patients présentant une tumeur superficielle de vessie pT1G3, traités et pris en charge au
service d’urologie, au sein du Centre hospitalier universitaire Med VI Marrakech, sur une période

de 10 ans (2006/2015).

|. OBJECTIFS DE L’ETUDE :

L’objectif de cette étude est d’évaluer le profil épidémiologique, clinique, thérapeutique
mais surtout évolutif des tumeurs de vessie T1G3 au sein du méme service.

L'étude rétrospective s'est intéressée aux parametres suivants :

- 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-pathologique.

- Le traitement.

- Le suivi.

Une fiche d’exploitation a été établie, explorant les principales caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et évolutives, et qui a permis I'étude de ces

parametres.




Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

Il. CRITERES D’INCLUSION :

Tous les patients hospitalisés et suivis au service d’urologie, au CHU Med VI de

Marrakech, ayant une tumeur de vessie stadifiée T1G3 a I’étude anatomo-pathologique.

lIl. CRITERES D’EXCLUSION :

-Les dossiers non exploitables.
-Autres stades que T1G3.

-Les cas dont I’examen anatomo-pathologique mentionne que le muscle est non vu.

IV. FICHE D’EXPLOITATION :

Afin de faciliter notre travail, et pour une meilleure analyse des dossiers des patientes,

nous avions établi une fiche d’exploitation :

TUMEURS SUPERFICIELLE DE VESSIE T1G3 : FICHE D’EXPLOITATION
N° du dossier : .........c.cceeeee. Date d’entrée @................... date de sortie @i
IDENTITE :
Age Sexe : MO F O Origine : urbain O Rural O .
PO @S ST 0N I i e

ANTECEDENTS :

PERSONNELS :
*Médicaux :
Tumorale : vessie NON T OUI T TY P & .ovniriiei e

Extra-vésicale :noN O OUi O tYPe & ooiriinie e
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Cystite chronique : oui O non - Tuberculose : oui O non O - Bilharziose : oui O non O

Infections virales : non O HPV O autres O

*toxico-allergique :

Tabac : oui O non O * cannabisme : oui O non O *Alcool : oui O non O

Toxiques industrielles : non O oui O : - caoutchouc O -amines aromatiquest

*ChirurgicauX : NON T OUI T, QY P8 & ourinit ittt e e

FAMILIAUX : *cas similaire dans la famille : oui O non O

HISTOIRE DE LA MALADIE :

Age de consultation :

Age du début des signes :

Motif révélant :

*hématurie : non O - terminale O -totale O intermittented permanente O caillotante : ouid nonO
*troubles irritatifs : non O pollakiuried nycturie brulure mictionnelle O

*troubles obstructifs : non O dysurie O RAU O

*douleurs : non O pelvienne O lombalgies unilatérales 0O lombalgies bilatérales O

*Découverte fortuite (échographie pelvienne) : oui O non O

Données de I’examen clinique :

Etat général : bon O altéré O .Température : normale O fébrile O. T.A. : normal O HTA O
L’examen physique :
L’ex abdominal : sensibilité : non O oui O : hypogastrique O flancs O lombairen

Masse : non O oui : sieége : pelvienne dOlombaireo HPM O SPM O

Touchers pelviens (associé au palper abdominal) : normal O douloureux O

-7-
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*Prostate : consistance : molle O dure O
Taille : normal O augmentée O
*Base vésicale : souple O infiltrée O fixe O mobile O

L’ex. des aires ganglionnaires : normal O

A-BIOLOGIE : *NFS : normal O anémie (type :............... ) O hyperleucocytose O (type :......... )
*CRP : normal O élevén
*ECBU : stérile O infection O

Hématurie microscopique O Leucocyturie O

B-Echographie :
*Epaississement pariétal : non O Bourgeon O lésion ulcéro-bourgeonante O
*Siege: Plancher O Lat. Droit O Lat. Gauche O
Infiltration du méat O col O Ant. +D6me O Totalité/circonférentielle
*Dilatation des VES : non O Lat. Droite O Lat. GauchenO Bilatéraleo
*ADP : nonO ouid ; siége :
C- TDM abdomino-pelvienne
*Epaississement pariétal : non O Bourgeon/massed
*Siege :Planchero Lat. DroitO Lat. GauchenO infiltration du méato
Ant.+ Domen ColO Totalité/circonférentiellen

*Infiltration de la graisse périvésicale :nonO ouiO

*Dilatation des VES : nonO Lat. Droited Lat. GaucheO Bilatérale O

- 8-
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D- Histologie : Détrusor visible : oui 0 non O, stade : Tao T1o T2O , grade : G1 O, G20, G3O

TRAITEMENT :

1-RTUV : fluorescence vésicale : oui O non O compléte : ouic non O , biopsie multifocale : ouic
non O coupeaux d’urétre prostatique : oui O non O

Complication : hémorragie O perforation O

2- Cystectomie : *Totale : Ouio NonO

Si oui type de dérivation :- Briker 0 -Remplacement vésicalO

Association a I'ofloxacine : oui O non O
Complication éventuelle : Fievrex Sd. GrippalO Hématurieo

4- Mitomycine C :non O oui ODélai d instillation 0 6h 0O 24ho . Nombre d’instillation :...............

SUIVI :
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Cystoscopie

Délai de

réalisation

Résultats

Conduite tenue

Mois : 3 O 60O

90 120

Récidive Onon ouio->

superficielled infiltrante O

Surveillance Résection O BCG O

cystectomieO

Mois : 3 O 60

90 120

Récidive onon ouio->

superficiellen infiltranteo

Surveillanced Résection 0O BCG O

cystectomier

Mois : 3 O 60

90 120

Récidive onon ouio->

superficielled infiltrante O

Surveillanced Résection O BCG O

cystectomierd

Mois : 3 O 60O

90 120

Récidive Onon ouio->

superficielled infiltrante O

Surveillance ORésection O BCG O

cystectomier

Mois : 3 O 60O

90 120

Récidive Onon ouio->

superficielled infiltrante O

Surveillance ORésection O BCG O

cystectomier

Mois : 3 O 60O

90 120

Récidive Onon ouio->

superficielled infiltrante O

Surveillance ORésection O BCG O

cystectomierd
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RESULTATS

-11 -
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|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

1. La prévalence:

Sur la période de 10 ans ,442 cas de tumeurs de vessie superficielles ont été pris en

charge, par conséquence, les tumeurs T1G3 représentent 10,4% des tumeurs superficielles.

2. Le sexe:

Ces patients se répartissent en 41 hommes (89.1%), et 5 femmes (10.9%), soit un sexe

ratio de 8/1(figure 1).

B Hommes

B Femmes

Figure 1 : Répartition des tumeurs T1G3 selon le sexe

3. L’'age:
L’age moyen de nos patients est de 62 ans, variant entre 36 ans et 80 ans (figure2),

avec un maximum pris entre 50 et 80ans.

-12 -
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35 ~

25 -~

20 -
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30-40 40-50 50-60 60-70 70-80

Figure 2 : Répartition des tumeurs T1G3 selon I’age (en%)

4. Les facteurs de risques :

4.1 Tabagisme :

La notion du tabagisme a été retrouvée chez 31 patients soit 67,3% des cas, tous sont

des hommes, la consommation moyenne a été estimée a 12.8 paquets/année.

4.2 Exposition professionnelle :

La profession a risque a été retrouvée chez 2 patients, qui étaient tous des peintres soit

4,34 % des cas.

4.3 Facteurs irritatifs :

L’antécédent de tuberculose urinaire n’a été noté chez aucun de nos patients, a
localisation pulmonaire a été noté chez un de nos patients, la bilharziose n’est retrouvée chez

aucun de nos patients.

- 13-
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Il. CARACTERISTIQUES CLINIQUES :

1. Motifs de consultation :

Le signe révélateur chez 41 des cas (89.1%) est I’hématurie, dont I’hématurie totale
caillotante et intermittente représente 87.8%.

Les signes irritatifs sont notés chez 32 cas (69.5%),

Une rétention aigue d’urines est le motif révélateur chez 1 patient.

Les douleurs pelviennes ou lombalgies sont retrouvées chez 11 patients (23.9%),

Aucune découverte fortuite n’a été notée dans notre série. (Figure 3)

90 -

60 -

50 -

40 -

© -/
o T T T 1
Hématurie Trb.irritatif Trb.obstructif Douleur

Figure 3 : Signhes révélateurs (en %).

2. Le délai de consultation :

La symptomatologie remonte en moyenne a 08 mois, avec un délai variant entre 1 mois

et 2ans.

- 14 -
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Tableau | : Délai de consultation.

Délai du diagnostic Homme Femme Totale
1-4 mois 9 1 10
4-8 mois 15 3 18
8-12 mois 16 1 17
12-24 mois 6 - 6

3. L’examen physique :

Il est normal chez 28 patients (60.8 %).
On note une sensibilité hypogastrique chez 17 patients (36.9%) .
Aux touchers pelviens, réalisés chez tous nos patients: on note une hypertrophie

prostatique chez 12 patients, une plénitude de la base vésicale chez 5 cas (10.86 %).

Par ailleurs I'examen note des conjonctives décolorées chez 17 patients et une

hypertension artérielle chez 2 patients.

Tableau Il : Données de I’examen clinique.

L’ex .clinique Nbre de cas : Pourcentage (%)
Touchers pelviens : 46 100%
Base de vessie souple 29 63%
Base de vessie indurée 5 10.8%
Prostate plate : 34 73%
Prostate augmentée de taille 12 26%
Sensibilité hypogastrique : 17 36%
Conjonctives décolorées : 17 36%

- 15 -
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I1l. LES DONNEES PARACLINIQUES :

1. Biologie :

1.1 Lanumération des formules sanquines :

Une anémie hypochrome microcytaire est notée chez 35 cas (76.08%), variant entre

4.2g/dl et 11.8 g/dl.

1.2 Fonction rénale :

Une insuffisance rénale est notée chez 6 cas (13.04%), reparties en 4 femmes (80% des

femmes) et 2 hommes (4,87% des hommes). (Figure 4)

100% -~

90% -

80% -

70% -

60% -

50% - M F.rénale normale

40% - M F.rénale altérée

30% -

20% -

10% -

0% -

Femmes Hommes

Figure 4 : Fonction rénale selon le sexe (en %).

Concernant le délai du diagnostic, le délai moyen noté chez les insuffisants rénaux est

11 mois, variant entre 5 et 18 mois.

- 16 -
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Tableau lll : Délai du diagnostic de I'insuffisance rénale
Délai du diagnostic Nombre de cas
0-6 mois 2
6-12 mois 3
12-18 mois 1
12-24 mois 0
13 ECBU:

Une leucocyturie sans germe est notée chez 2 cas, et une infection urinaire chez 16 cas

(34.72%).Les germes retrouvés sont :E. Coli et Klebsiella Pneumonia.

2. L’imagerie :

2.1 L’échographie abdomino-pelvienne :

e Réalisée chez tous nos patients, positive chez 100% des cas, elle a objectivé (figure 5) :
- Tumeur intravésicale unique chez 19 patients soit (41.3%) des cas (figure 6).
- Tumeurs multiples chez 27 patients soit (58.6%) des cas (figure 7).
- Epaissicement pariétale chez un patient,
- Tumeur intradiverticulaire chez un patient (figure 10),

- Masse prostatique chez un patient.

-17 -
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30

25

20

H unique
15

® multiple

10

Figure 5 : Répartition selon le nombre de tumeurs.

Figure 6 : Image échographique montrant une tumeur vésicale unique
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Figure 7 : Image échographigque montrant une tumeur vésicale multifocale

(aspect polyploide)

e Le retentissement sur le haut appareil urinaire a été retrouvé chez 7 malades (15.21%) ;
il s’agit d’une uretero-hydronéphrose (tableau 4) :
- Bilatérale chez 4 patients.
- Unilatérale gauche chez 2 patients.

- Unilatérale droite chez 1patient.

Tableau IV : Retentissement sur le haut appareil.

Uretero-hydronephrose Nombre de cas
Bilatéral 4
Unilatéral droit 2
Unilatéral gauche 1

Une néphrostomie est réalisée chez tous ces patients.

- 19 -
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2.2 Latomodensitométrie (TDM) (figure:8):

Réalisée chez 21 patients (45.65 %).
Elle a objectivé, en outre des données de I’échographie :
- Une infiltration de la graisse périvésicale chez 3 patients.
- Une infiltration du muscle droit de I'abdomen chez un patient.

- Des adénopathies chez 3 patients, latéro-pelviennes chez 3 patients et latéro-

aortique chez un patient.

Figure 8 : Tumeur vésicale multifocale intéressant la paroi latérale droite, la paroi antérieure, et

la paroi postérieure

3. Cystoscopie (visée diagnostique) :

Elle a été effectuée chez tous nos patients :
e La tumeur était :

- unique chez 18 patients (39.13%) (figure: 9).

- 20 -
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- multiple chez 28 autres (60.86 %), dont 2 patients présentent une papillomatose

vésicale (figure 10).

Figure 9 : Image cystoscopique montrant une tumeur vésicale unique.

Figure 10 : Image cystoscopique montrant une tumeur vésicale multiple au sein d’un diverticule.

e L’aspect de la tumeur a été précisé chez tous les patients ; papillaire dans tous les cas.
e La taille tumorale a été précisée chez 44 patients (95.6%), la taille moyenne était de 4.36

cm avec une taille minimale de 0.5cm et maximale de 15 cm.

-21 -
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Tableau V : Taille tumorale a la cystoscopie

Taille de la tumeur Nombre de cas Pourcentage
0,5-1,5cm 8 17,39 %
1,5-3cm 12 26,08 %
3-5cm 18 39,13 %
>5cm 6 13,04 %
4. Histologie :

- Le carcinome urothélial papillaire est le seul type histologique retrouvé chez nos
patients.

- Le stade noté chez tous nos patients : T1.

- Le grade noté chez tous nos patients : G3.

- L’association a un Carcinome in situ (CIS) est notée chez 2 patients (4.34%)

IV. LE TRAITEMENT:

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

Le traitement initial a consisté en une résection trans-urétrale (RTU).ll s’agit d’une
résection :
» Complete chez 36 patients (78.6%)
> Incomplete chez 6patients (13.04%) : dont 3 cas avec papillomatose vésicale, un cas
avec tumeur intradiverticulaire, et deux cas suite au saignement abondant.
» Non précisée chez 4 patients.

La fluorescence n’est pratiquée chez aucun de nos patients.

- 22 -
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B complete
M incomplete

I non precise

Figure 11 : Résection tumorale (en%).

Cing de nos patients (10.86 %) ont présenté une complication lors de la RTU : il s’agit

d’une hémorragie.

2. Deuxiéme résection endoscopigue :

Pour une bonne stadification de ces tumeurs, une deuxiéme résection endoscopique est
réalisée, entre 4 et 6 semaines apres la premiere, indiquée chez tous les patients non

cystectomisés, et réalisée chez 37patients (80.4%) (Figure 12) :

Chez 26 patients ; Pas de lésion.

2patients avaient le méme stade initial (T1G3).

8 patients avaient un stade inférieur : TaG3.

Un seul patient avait un stade T2G3.

- 23 -
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Pas de lésion TaG3 T1G3 T2G3

Figure 12 : Résultats de deuxiéme résection

3. La cystectomie :

3.1. La cystectomie totale :

La cystectomie a été indiquée initialement chez 7 patients :

3 patients pour une papillomatose vésicale, associée chez 2 cas a des ADPs
pelviennes a la TDM.

1 patient pour une tumeur vésicale avec masse prostatique (examen anapath. Apres
CPT :-VESSIE : Carcinome urothélial pT1G3,-PROSTATE : hypertrophie adénomateuse
avec des lésions de prostatite).

1 patient présentant une tumeur intradiverticulaire.

Les 2 cas qui présentent une tumeur T1G3+ CIS, dont un cas présente des ADPs

pelviennes a la TDM.

3.2. Aprés la cystectomie :

6 patients ont bénéficié d’une dérivation urinaire cutanée (Briker)

1 cas a bénéficié d’un remplacement vésical.
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4. BCG thérapie :

Le protocole est indiqué chez 38 patients, débuté chez 32 patients, or que 6 patients

sont perdus de vue aprés la 2éme RTUV.

Seuls 26 patients ont achevés le traitement d’attaque, tant dit que le traitement

d’entretien est achevé chez 11 patients.

Parmi les causes d’interruption de la BCG thérapie chez ces patients :
- Récidive /cystectomie secondaire : 8 cas.
- Perte de vue : 4 cas.

- L’apparition et la persistance d’effets indésirables chez 6 cas.

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

notamment la fievre, les troubles irritatifs (cystite) et I’hématurie (figue 13).

12

Fievre Cystite Hématurie

Figure 13 : Effets secondaires de la BCG thérapie
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5. Chimiothérapie :

5.1 Mitomycine C:

La Mitomycine n’est administré chez aucun de nos patients.

5.2 Polychimiothérapie :

Initialement, un protocole de chimiothérapie a été indiqué chez un patient, qui présente

I’atteinte du muscle droit de I'abdomen.

Secondairement, elle est indiquée chez 11 patients, dont :

- 3 cas aprés la premiére récidive, et dont la cystectomie est indiquée mais non opérée

(refus ou patient non opérable).

- 7 cas apres la progression, chez qui la cystectomie est indiquée, mais non réalisée

(refus, patient non opérable).

- 1 cas, qui présente une extension locorégionale T4 (voir chapitre progression).

V. L’EVOLUTION :

Au cours du suivi ,6 malades sont perdus de vue aprés la deuxiéme résection

endoscopique (RTUV).

Pour le reste des patients le recul moyen était de 48 mois (variant entre 1 mois et 62
mois).

Les éléments de surveillance: clinique (signes fonctionnels+ examen physique,

notamment les touches pelviens), échographie/Tomodensitométrie pelvienne, cytologie urinaire

et cystoscopie.
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1. Evolution sans récidive :

Onze patients, qui ont tous été traité par BCG thérapie, n'ont pas présenté de récidive au
cours du suivi.

De ces patients :

Dix cas ont achevé le traitement d’attaque.

Sept cas ont achevé le traitement d’entretien

Trois patients ont interrompu le traitement d’entretien.

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

(tableau VI).
Tableau VI : Patients sans récidive
Taille Multiplicité
Total Age Sexe
tumorale tumorale
des cas
<50ans | 50-70ans | >70ans H F | <3cm | >3cm | Unique | Multiple
11 2 6 3 11 - 9 2 8 3

2. Récidive tumorale :

L’évolution a été marquée, aprés un recul moyen de 24 mois (variant entre 3 mois et 30
mois), par une premiere récidive tumorale chez 22 patients (figure 14), dont 7 patients (15,21%)

ont récidivé en un délai qui ne dépasse pas 3 mois (tableau VII).

- 27 -




Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

M récidive tumorale

M cas sans récidive

Figure 14 : Récidive tumorale (en %)

2.1 Sur le plan clinigue :

- 14 patients n’avaient aucun signe
- 5 patients avaient une hématurie

- 8 patients avaient des troubles irritatifs

2.2 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.

2.3 Lacytologie urinaire :

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

» Cellule tumorales de haut grade de malignité chez 6 cas.
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14

12 -

10 ~

Bas grade Haut grade

Figure 15 : Cytologie urinaire

2.4 LaRTUV+ étude anatomo-pathologique :

> 12 patients ont récidivé avec un stade et/ou grade inférieur.
> 6 patients avec un stade identique.
> 4 cas avec stade supérieur.

» Aucun cas de CIS n’a été noté.

-29 -



Tumeur de vessie T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

Tableau VII : Récidive tumorale

Nombre Sexe Age (ans) Taille initiale Nombre de tumeurs Stade /Grade histologique
Délai de
de cas 50-
récidive H E <50 >70 <3 cm >3cm Unique Multiple <T1G3 T1G3 >T1G3
70
7
< 3 mois (15.21%) 5 2 1 2 4 2 5 2 5 4 1 2
3 (6,52%)
3 - 6mois 1 2 - 3 - 2 1 2 1 3 - -
5
6-12 mois (10,86%) 5 1 1 3 1 4 2 3 3 2 -
12-24 4
mois (8,69%) 4 - - 2 1 1 3 1 3 2 1 1
3
>24 mois
(6,52%) 2 1 - - 3 - 3 - 3 - 2 1
Total 22 17 5 1 14 7 8 14 7 15 12 6 4
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Parmi les patients qui ont récidivé (tableau VIII):
- 8 cas sont sous BCG thérapie au moment de la récidive (dont 6 au cours du
traitement d’attaque).
- 11 cas ont récidivé aprés interruption du protocole (dont seulement 2 qui ont
accompli le traitement).

- 3 cas n’ont été jamais mis sous BCG thérapie (perdues de vue).

Tableau VIl : BCG thérapie et récidive

Nombre de cas
Cas sous BCG thérapie 32
Pas de récidive 11
Récidive sous BCG thérapie : 8
- Au cours du traitement d’attaque 6
- Au cours du traitement d’entretien 2
Récidive apreés interruption de la BCG thérapie : 11
- Traitement non accompli 9
- Traitement accompli 2
Récidive jamais traitée par BCG thérapie 3

2.5 Prise en charge des récidives :

La conduite tenue est la suivante :

e Pour les 12 cas ayant une récidive tumorale avec un stade inférieur au T1G3 (55%) :
tous les patients ont bénéficiés d’une RTUV avec reprise du schéma de la BCG
thérapie.

e Pour les 10 cas ayant une récidive tumorale avec un stade supérieur ou égal au T1G3

(45%) :
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- Sept patients (31,8%) ont bénéficié d’'une cystectomie+ curage ganglionnaire, 4
avec dérivation urinaire cutanée (Briker), et 3 avec remplacement vésical.
- Or que les 3 autres (13,63%) ne sont pas opérables, et ont bénéficié de cure de

radio-chimiothérapie.

H RTIUV+BCG
Bl Cystectomie

W RTH+CTH

Figure 16: Prise en charge de la récidive.

3. Progression tumorale :

Neuf cas (19,56 %) ont progressé vers une tumeur infiltrante (figure17), avec un

délai variant entre 2 mois et 30 mois (tableau IX).
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M progression tumorale Pas de progression

81%

Figure 17 : Progression tumorale

3.1 Délai de progression :

- La progression tumorale a été notée chez 4 cas des 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 la
premiére récidive dans un délai inférieur a 3 mois.

- 1 patient a progressé lors de la 3éme résection dans un délai de 20 mois, et ayant la

lere récidive a 5 mois, et la 2eme a 14 mois.

3.2 Sur le plan clinique :

- Tous les patients ont présenté une hématurie macroscopique,
- 5 cas ont des troubles irritatifs associés.

- pas de signes cliniques en faveur d’'une métastase.

3.3 Sur le plan radiologique :

La TDM abdominopelvienne est :
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- normale chez 5 patients.
- non précise chez 3 patients (pas de documents).
- Par contre, elle a objectivé une extension vers les organes de voisinage (utérus+
ADPs) chez une femme(T4).

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

3.4 RTUV+ étude anatomo-pathologique :

- La progression a été détectée chez 8 patients au stade T2G3, tandis qu’elle n’est

mise en évidence qu’aprés une extension locorégionale chez un cas (tableau IX).
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Tableau IX : Critéres des patients ayant une progression tumorale

Délai de Ve Sexe Age Taille initiale Nombre de tumeurs | Stade/Grade histologique
AR decas | | F | <50 | 50-70 | >70 | <3cm | >3cm unique | Multiple |  T2G3 >T2G3
< 3 mois 2 1 1 0 2 0 0 2 1 1 2 -
3 - 6mois 1 1 - - - 1 - 1 - 1 1 -
6-12 mois 3 2 1 1 1 1 1 2 1 2 3 -
12-24 mois 2 1 1 1 1 1 1 - 2 1 1
<24 mois 1 1 0 - - 1 1 - - 1 1 -
Total 9 6 3 1 4 4 3 6 2 7 8 1
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3.5 Prise en charge de la progression tumorale :

- Les 8 patients présentant une tumeur T2G3 :
e 5 cas ont bénéficié d’'une cystectomie, 4 avec dérivation cutanée, et un cas avec
remplacement vésical.
e La cystectomie n’a pas été réalisée chez les 3 autres patients vu I'dge et la
comorbidité, et qui ont bénéficié tous d’une plychimiothérapie.
- La patiente ayant un stade T4 a bénéficié d’un traitement palliatif (radiothérapie

+poly chimiothérapie)

4, Survie-Mortalité (figure 18) :

De ces 46 patients inclues dans notre étude, six cas nous n’avons pas pu les rejoindre.

4.1 Survie globale :

Apres un recul moyen de 48 mois ; 29 (63%) patients sont toujours en vie, dont :
- Onze patients n’ont jamais présenté de récidive (37.9%).
- Huit patients n’ont pas présenté d’anomalie a la RTIUV aprés la premiére récidive
(27.5%).

- Dix patients n’ont présenté aucune anomalie aprés cystectomie (34.4%).

4.2 Mortalité globale :

Onze déces (23,9%) ont été notés au cours du suivi.

4.3 Mortalité spécifique :

De ces 11 déces, 4 cas (8,69%) sont spécifiques a la pathologie étudiée, y compris :
- Deux cas ont bénéficié de la cystectomie, dont :
e Un cas par choc septique a point de départ cutané (dérivation urinaire cutanée).

e Un cas par insuffisance rénale aigue obstructive non pris en charge.
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- Un patient a refusé la cystectomie et mis sous radio-chimiothérapie.

- Un patient a été perdu de vue aprés la premiére RTUV.

B mortalité globale
B survie globale

M non précis

Figure 18 : Survie-mortalité en %
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DISCUSSION
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| RAPPELS :

1. Rappel anatomique : [6,7,8]

La vessie est un réservoir musculo-muqueux destiné a contenir | 'urine dans I' intervalle

des mictions.

La vessie représente I'organe le plus antérieur de I'excavation pelvi-sous péritonéale. On
distingue a la vessie vide trois faces : supérieure, antéro-Inférieure et postéro inférieure ou
base ; deux bords postérieurs et 3 angles. A la coupe, la vessie vide a une forme grossiérement

triangulaire.

Comme tout organe pelvien, la vessie comporte de larges différences morphologiques

et topographiques chez I'homme et chez la femme.

1.1 Rapports de la vessie: (Fiqurel9et20)

1.1.1 Face supérieure:

La face supérieure de la vessie, est tapissée sur toute sa surface par le péritoine qui lui

adhére au niveau de l'insertion ouraquienne.

En arriere, il existe un espace facilement décollable entre péritoine et vessie. Par

I'intermédiaire de la séreuse péritonéale, la vessie répond aux anses gréles et au sigmoide [9]

1.1.2 Face antéro-inférieure:

La partie inférieure de la face antéro-inférieure de la vessie est unie a la face postérieure
du pubis par les ligaments pubo-vésicaux qui masquent de volumineuses veines pré
prostatiques. Il n'existe pas de points de passage entre ces deux structures, le seul plan de

clivage est situé a la face antérieure de l'uretre membraneux.
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La face postérieure de I'aponévrose ombilico-prévésicale recouvre la face antérieure de la
vessie, elle lui est faiblement unie par du tissu conjonctif lache. En avant se trouve l'espace pré

vésical de RETZUIS contenant de tissu cellulo-graisseux lache.

La partie supérieure et latérale de la face antéro-inférieure est en rapport avec les
vaisseaux et les nerfs obturateurs qui vont sortir de la cavité pelvienne pour aborder la face

médiale de la cuisse.

1.1.3 Face postéro-inférieure:

a. Chez I’lhomme:
On peut distinguer trois segments :
— Un segment inférieur prostatique ou la base de la vessie répond a la face supérieure

de la prostate et lui est unie par un tissu cellulaire.

— Un segment moyen spermatique qui répond aux vésicules séminales, aux ampoules
déférentielles, aux uretéres qui s'insinuent entre la paroi vésicale et les vésicules

séminales.

— Un segment supérieur péritonéal : le péritoine recouvre la partie supérieure de la
base de la vessie puis descend sur la partie supérieure des ampoules déférentielles
et des vésicules séminales puis, se réfléchit en arriere sur la face antérieure du

rectum en formant le cul de sac de Douglas.

Il existe entre la face antérieure du rectum et la face postérieure des vésicules
séminales et du déférent un espace facilement décollable qui conduit a la face postérieure de

la prostate et, en dessous d'elle, a la face postérieure de l'uretre membraneux.

Pour ouvrir cet espace lors des cysto-prostatectomies totales, il faut inciser le péritoine

sur les vésicules séminales recouvertes par le feuillet postérieur de I'aponévrose de
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denonvilliers ou suivre le déférent accompagné de son pédicule qui conduit au feuillet

postérieur de I'aponévrose de denonvilliers.

Péritoine
e Rectum
Canal deferent :
: Uretére
Vessie
Vesicule séminale
Espace
rétropubien de Fascia recto-prostatique
Retzius de Denonvilliers
Prostate
Pubis

Figure 19 : Rapports de la vessie chez I’Thomme.

b. Chez la femme :

La partie basse de cette face postérieure est unie par une lame de tissu conjonctif
dense adhérente au vagin (fascia d'HALBAN). Les deux tiers inférieurs de la base vésicale
répondent a la face antérieure du vagin, le tiers supérieur de la vessie répond a la partie

supra-vaginale du col de I'utérus: le clivage y est facile et avasculaire.
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Rectum
Cul de sac de Utérus
Douglas
s Cul de sac vésico-
Uretere atarit
Vagin .
Vessie
Pubis

Figure 20 : Rapports de la vessie chez la femme.

1.2 Vascularisation de la vessie:

1.2.1Vascularisation artérielle:(figure21)

La vascularisation artérielle est issue de l'artere iliaque interne (hypogastrique). La
plupart des branches de cette artéere cheminent au-dessus du plan du réleveur de l'anus,

formant le systeme sus-lévatorien principal qui comprend:

— Les arteres destinées a la partie mobile de la vessie : artéres ombilicales, tronc
ombilico-vésiculo-déférentiel et vésiculo-déférentiel naissant le plus souvent de
I'hnypogastrique. L'artére vésiculo-deférentielle homologue de I'artére utérine chez la
femme, passe au-dessus de l'uretére qu'elle croise en X pour atteindre les vésicules
séminales et la face postérieure de la vessie.

— L'artere vésico-prostatique chez I'homme ou vésico-vaginale chez la femme irrigue
la partie fixe.

Le systéme sous lévatorien donne de facon inconstante une artére vésicale antérieure

et ascendante, branche de l'artéere honteuse interne.
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1.2.2 Vascularisation veineuse:(figure 21)

Les veines de la face antérieure de la vessie sont au nombre de deux, elles descendent
verticalement vers le col vésical, ménageant entre elles une zone avasculaire ou la vessie peut
étre incisée verticalement. Elles se glissent entre les deux ligaments pubo-vésicaux pour

rejoindre le plexus veineux pré prostatique de SANTORINI.

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

sont contenues dans les ailerons vésicaux-prostatiques.

Elles se drainent dans deux courants principaux : un courant supérieur (supralévatorien)
qui vient en avant du plexus préprostatique sous les ligaments pubo-vésicaux, et un courant
inférieur (infra lévatorien) qui contourne le bord inférieur du muscle releveur de l'anus pour
passer sous celui-ci et former une des origines de la veine honteuse interne. En arriére, ces
courants veineux latéraux (supra et infra- lévatorien) convergent pour former la veine
hypogastrique: le courant supra lévatorien rejoindra le tronc antérieur de la veine hypogastrique,
le courant infra- Iévatorien (veine honteuse interne) se jettera dans le tronc postérieur (ischio-

honteux) de la veine hypogastrique.

Le plexus pré-prostatique de SANTORINI clé du drainage veineux de la région
cervicoprostatique, est le principal obstacle vasculaire de la cysto-prostatectomie radicale. Ce
plexus a schématiquement la forme d'un losange, il réalise un réseau veineux recevant en
avant sous le pubis la veine dorsale profonde de la verge, en arriere et en haut les veines
antérieures de la vessie, en arriere et en bas les veines antérieures de la prostate. Il émet,
latéralement au-dessus du plan des réleveurs de I'anus, les veines latéro-vésico-prostatiques
accolées par lI'aponévrose pelvienne sur la face latérale de la prostate, et au-dessous du plan

des releveurs de I'anus les veines honteuses internes.
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WVaisseaux iliaques
communs

WVaisseaux iliagues

externes WVaisseaux iliaques

internes
‘ s Arteére ombilicale

Artére vésicale . o i

supérieure fbsr‘re:fe veésicale
inférieur

Plexus veineux de Artére honteuse

Santorini interne

Figure 21 : Vascularisation de la vessie.

1.2.3c—Vascularisation lymphatique:
La vascularisation lymphatique est schématisée selon le plan suivant:
— Des réseaux d'origine sous muqueux et musculaires collectent la lymphe au profit
d'un réseau profond. A partir du réseau péri-vésical, des tubes collecteurs suivent

des trajets divers pour aboutir aux ganglions régionaux:

— Les lymphatiques de la paroi antérieure et de la calotte vont se jeter dans les

ganglions iliaques externes.

— Ceux de la paroi postérieure se rendent aux ganglions de la bifurcation de
I'hnypogastrique. Ceux du trigone émergent en dedans des canaux déférents, et
gagnent les ganglions du groupe iliaque externe, essentiellement a la chaine interne
et moyenne .Ceci explique le curage ilio- obturateur, systématique avant toute
cystectomie, étendu jusqu'a l'origine de I'artére iliaque interne ou parfois étendu

jusqgu'aux vaisseaux iliaques communs.
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1.3 Innervation:

Les nerfs sont difficiles a systématiser, pourtant tous naissent ou concourent a une
formation pelvienne nettement individualisée : Le ganglion hypogastrique.
Le bord postérieur de ce ganglion recoit les fibres afférentes dont on sépare

classiqguement deux contingents anatomiques et fonctionnels:
— L'un fait de fibres sympathiques,

— L'autre constitué de fibres parasympathiques : constitue les nerfs érecteurs
d'ECKARDTS venant du plexus honteux constituant une lame quadrilatere et

plexiforme.

Cette derniere se dirige vers la face postérieure de la vessie, en avant du rectum. Ce

plexus est en rapport avec le bord latéral des vésicules séminales qu'il croise. C'est a ce niveau

que l'on peut Iéser ces nerfs lors d'une cysto- prostatectomie.

2. Rappel embryologigue et histologique :

2.1 Rappel embryologique:[10]

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

fibreux, l'ouraque, qui deviendra aprés la naissance le ligament ombilical médian (figure: 22).
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Figure 22: Division du cloaque en sinus urogénital en avant, et canal anal, en arriére. La partie

caudale des canaux mésonéphrotiques est incorporée dans la vessie , au niveau ol s’abouchent

les deux ureteres et les deux canaux éjaculatoires.

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

(figure: 23).
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Figure 23: Vue dorsale des rapports entre les canaux mésonéphrotiques de Wolff et les uretéres

au moment de leur incorporation dans la paroi dorsale de la vessie (A). Les canaux sont d’abord

formés par un développement a I’exterieur des canaux mésonéphrotiques puis ils se séparent

(B-D). Notons le trigone de la vessie formé par I'incorporation des canaux mésonéphrotigues.

Le trigone est donc d'origine mésoblastique, alors que la paroi ventrale de la vessie est
d'origine endoblastique. Le tissu mésoblastique du trigone sera ultérieurement colonisé par
I'épithélium d'origine endoblastique. Le mésoblaste splanchnopleural associé a lintestin
postérieur formera, quant a lui, la musculature lisse de la vessie au cours de la 12éme semaine

du développement.

2.2 Rappel histologique:[10]

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

La paroi vésicale comporte trois couches de dedans en dehors (figure: 24) :

— La muqueuse composée d’un épithélium et d’un chorion.
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— La musculeuse.

— L’adventice couvert d’une séreuse a la partie supérieure de la vessie

2.2.1 L’urothélium :

L'épithélium qui tapisse I’ensemble des voies urinaires a recu de différentes
terminologies : urothélial, transitionnel, excréto-urinaire et para-malpighien .Au microscope
optique, I'urothélium apparait d’un aspect stratifié, composé d’assises cellulaires dont le nombre
varie de 3 a 7 selon que la vessie est vide ou en distension. Il repose sur une membrane basale
trés mince qui recouvre le chorion ou lamina propria. On décrit 3 couches de cellules
urothéliales:

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

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

3-La couche superficielle en contact avec la lumiére vésicale, est composée de cellules
de grandes tailles encore appelées cellules recouvrantes, cellules ombrelles ou

cellules en parapluie, leur pole apical est tapissé d’un film de glycosaminoglycanes.

Au sein de I'assise basale , il existe des cellules neuro-endocrines mises en évidence par

les marqueurs immuno-histo-chimiques (chromogranine A et synaptophysine ).

2.2.2 Lechorion ou lamina propria :

Il est composé d’une lame du tissu conjonctif qui tapisse le plan musculaire sous-jacent,

d’une épaisseur d’environ 1.4 mm selon Cheng [11].

Il est trés mince au niveau du trigone et du col et plus épais au pourtour des orifices

urétéraux et sur le dome, il comporte deux parties, I'une superficielle, I'autre profonde et qui
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sont séparés par la musculaire muqueuse ou muscularis mucosae située a mi-chemin entre
I'urothélium et la musculaire propre. Cette musculaire muqueuse décrite seulement en 1983 par
Dixon et Gosling [12], se présente comme une mince couche de cellules musculaires lisses,
groupées en petits faisceaux plus ou moins clairsemés et discontinus. Elle fait souvent défaut au
niveau du trigone ou le chorion est particulierement mince. Sa fréquence est diversement

appréciée selon les auteurs.

2.2.3 Le plan musculaire :

Le Détrusor se compose de gros faisceaux musculaires lisses entrecroisés. Au niveau du
trigone, la musculeuse résulte d’'un mélange de fibres musculaires lisse de la couche
longitudinale de l'uretére intra-mural et du muscle Détrusor. Le col vésical est formé par la

contribution de muscle lisse provenant du trigone, du Détrusor et de 'uretre.

2.2.4 L’adventice :

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

tumeurs de vessie.

Ureter - g ‘__,_P—fpemsml'lat
7 e, o= -Muscle

(muscularis propria)

Lamina propria

Urothelium

Figure 24 : Les différentes couches de la paroi vésicale normale.
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2.3 Rappel anatomopathologique :

2.3.1 Macroscopie : [13]

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

papillomatose (figure27).

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

multifocales dans 25 % des cas.

2.3.2 Histologie :

a. Grade cytologique :

Le grade tumorale correspond au degré de différenciation des cellules et traduit le
potentiel agressif d’'une tumeur. La classification auparavant la plus utilisée était la classification
de MOSTOFI [14] (Organisation mondiale de la santé [OMS] 1973) qui décrivait des tumeurs de
grade |, grade Il et grade lll selon le degré plus ou moins faible de différenciation (le grade Il
correspondant aux cellules peu ou pas différenciées). Cette classification a maintenant été
abandonnée au profit de la classification OMS 2004. La correspondance entre les deux
classifications n’est pas parfaite; cependant, on peut retenir que les anciens grades |
correspondent aux nhouveaux carcinomes de bas grade, les anciens grades lll aux carcinomes de
haut grade, tandis que la séparation des anciens grades Il en carcinome de bas grade ou de haut

grade est plus difficile [10] (figure 25).
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|

1973 WHO

Histologic Spectrum of TCC

Figure 25 : Classification 2004 de I’OMS pour les grades des tumeurs urothéliales de la vessie et

correspondance avec I’ancienne classification.

Ainsi, une tumeur de haut grade est une tumeur de la paroi urothéliale papillaire
montrant un aspect désorganisé prédominant, avec atypie architecturale et cytologie modérée a
sévére. L’aspect endoscopique peut montrer des lésions sessiles papillaires/nodulaires, uniques

ou multiples.

La tumeur est caractérisée par une architecture papillaire dans laquelle les papilles sont

fréquemment fusionnées et ramifiées, montrant un aspect désorganisé prédominant avec atypie

architecturale et aspect cytologique modéré ou marqué (figure: 26).
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Figure 26 : Diagnostic des tumeurs urothéliales non-invasives selon la

nouvelle classification 2004 de I’OMS

b. Stade et classification TNM:[15]

Le diagnostic, porté sur des biopsies multiples réalisées lors de la cystoscopie. Cette
distinction anatomique est capitale dans la stratégie thérapeutique. Le stade est un élément
pronostique déterminant pour les tumeurs vésicales en général. C’est ainsi que I'on sépare les
tumeurs qui ne franchissent pas la membrane basale épithéliale (CIS et tumeurs papillaires non

infiltrantes), des tumeurs papillaires ou non qui envahissent le chorion muqueux. (Figure: 27)
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Figure 27 : Représentation schématique des stades pT, selon la classification

pTNM(UICC 2010)

Une fois le bilan d’extension terminé (scanographie thoraco-abdominopelvienne avec
uroscanner et scintigraphie osseuse), les stades TNM sont précisés selon la classification TNM
(Tableau :X) qui est une classification clinique pré thérapeutique dont la derniére mise au point

date de2010.
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Tableau X : Classification TNM 2010

1. Tumeur primitive

Tx Tumeur primitive non évaluable

TO Tumeur primitive non retrouvee

Ta Carcinome papillaire non invasif

Tis Carcinome in situ « plan »

T1 Tumeur envahissant le chorion

T2 Tumeur envahissant la musculeuse

—T2a Tumeuwur envahissant le muscle superficiel {moitié interne)

—T2b Tumeur envahissant le muscle profond {moitié externe)

T3 Tumeur envahissant le tissu peéri-vesical

—T3a Envahissement microscopique

—T3b Envahissement extra-vésical macroscopigue

T4 Tumeur envahissant une structure peri-vésicale

— T4a Prostate, vagin ou utérus

—T4b Paroi pelvienne ou abdominale
N : Gangllons lymphatiques réglonaux

Mx Ganglions non evaluables

MO Absence de metastase ganglionnaire regionale

M1 Metastase ganglionnaire unique = 2 cm

M2 Meétastase ganglionnaire unique > 2 om et <= 5 ©m ou metastases

ganglionnaires multiples <= 5 cm

M3 Meétastase(s) ganglionnaire(s) = & cm
M : Métastases a dstance

Mx Metastases non evaluable

M0 Absence de metastase a distance

M1 Metastase (s) a distance
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Il. EPIDIMIOLOGIE :

1. Incidence et répartition géographique [16] :

Dans le monde le cancer de la vessie occupe la 5e place en incidence et le 7eme rang des
déces tous cancers confondus (InVs 2012) [22], il représente 3 a 4 % de I’ensemble des cancers
[23,24] (figure : 28), avec une incidence qui atteint 336000 cas par an[25] , et le 2¢me de

I’appareil urinaire , apres celui de la prostate.

L’incidence la plus élevée est observée en Europe, aux USA et en Afrique du Nord

[26](143,37). Plus de 50% des cas sont observés dans les pays développés (143).

Le cancer de la vessie est le:
e 4eme cancer chez I'homme et 9¢ cancer chez la femme en termes de fréquence,
dans les pays développés [16].
e 5eme cancer chez 'lhomme et 12¢ cancer chez la femme en termes de fréquence,

a travers le monde [16].

L’incidence (normalisée pour I’age) du cancer de la vessie est estimée comme suit :
e 16,7/100 000 (hommes), 3,2/100 000 (femmes) en Europe [16].
e 20,0/100 000 (hommes), 3,7/100 000 (femmes) en Amérique du Nord [16].
Dans la plupart des pays européens, l'incidence varie de 14 a 21/100 000 chez

’lhomme.

Le cancer de la vessie est diagnostiqué le plus souvent (>70% des cas), a un stade non

infiltrant le muscle ; 20% des cas sont diagnostiqués a des stades infiltrant le muscle, et

seulement 5% des cancers de la vessie sont d’emblée métastatiques.
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Figure 28: Incidence de cancer de la vessie a I’échelle mondiale (GLOBOCAN 2008).

Les tumeurs T1G3 représentent 60 % des tumeurs pT1 et 10 % de I’ensemble des tumeurs

superficielles [17], a peu pres de 67000 cas par an dans le monde [27]

Au Maroc :
- Selon le Registre des cancers de Rabat : (figure 29,30) 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. [18]
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Figure 30 : Distribution (%) des cancers a Rabat selon la localisation chez

la femme (RECRAB, 2008).

Concernant les tumeurs de vessie T1G3, une étude réalisée au sein du service d’urologie
du CHU Rabat en 2002, par Pr. BENCHEKROUN et son équipe, objectivant un taux de 19% de

I’ensemble des tumeurs superficielles et 7,6% de I’ensemble des tumeurs de vessie.[19]
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> Dans notre série : et en concordance avec la majorité des données de la littérature, le

taux des cas ayant une tumeur T1G3 atteint 10,4% de l’ensemble des tumeurs

superficielles de vessie.

2. Age:
Pour ’ensemble des tumeurs vésicales, dans 80% des cas elles surviennent entre 50 et
79 ans. L’age moyen de survenue est de 69 ans chez ’lhomme et 71 ans chez la femme [20].
Pour I’age moyen de survenue des tumeurs T1G3, plusieurs études ont objectivé un age

moyen variant entre 64 et 73 ans (tableau: XI).

Au Maroc, selon BENCHEKROUN et al. [19], I'dge moyen des patients est de 65 ans avec

des extrémes allant de 26 a 80 ans.

Dans notre série, et en concordance avec la littérature, L’dge moyen de nos patients est

de 62 ans, variant entre 36 ans et 80 ans.

Tableau XI : Age des cas atteints de tumeur T1G3

Auteur Année Age moyen Tranche d’age
J. Palou [30] 2011 65 25-81
Y. Nakai[31] 2010 73 26-92
Rantomala et al. [33] 2007 52 34-73
Rischmann et al. [34] 2005 62 42-82
Benchakroun et al. [19] 2002 65 26-80
Zhang et al [35] 2012 62 20-90
Notre série 2015 62 36-79
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3. Sexe:

L’incidence des tumeurs de vessie est de 16,5 pour 100000 chez I’lhomme, et de 3,5

pour 100000 chez la femme, donnant un sex-ratio variant entre 4 et 5 [21].

Pour les tumeurs T1G3, une étude multicentrique réalisée par P.Gontero et al.[28]

Portant sur 2451 cas , dont 2012 (82%) sont des hommes , et 439 (18%) sont des femmes.

> Dans notre série, on note une prédominance masculine, avec un sexe ratio de 8/1, ce

qui est proche des données de la littérature.
Cette différence des taux de morbidité chez les hommes et les femmes s’explique non
Seulement par la différence d’exposition professionnelle mais aussi par le fait que les femmes

fument depuis moins longtemps que les hommes.

Tableau XII : Répartition des cas atteints de tumeur T1G3 selon le sexe

Auteur Année | Nbre des hommes(%) Nbre des femmes (%) Sexe ratio
RJ. Sylvester [29] 2006 2044 (78.7%) 515 (19.8%) 4/1
P. Gontero[28] 2014 2012 (82.08%) 439 (17.91%) 5/1
J. Palou[30] 2011 128 (87.7%) 18 (12.3%) 7/1
Benchakroun[19] 2002 22 (91.6%) 2 (8.4%) 7/1
Notre série 2015 41 (89.13%) 5 (10.86%) 8/1

4, Facteurs du risque :

A ce jour, le tabagisme s'est avéré étre le facteur de risque le plus important dans le

Développement du cancer de la vessie, cancer des cellules spécifiquement urothélial [36,37].
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La premiere étude qui a trouvé un lien entre le tabagisme et le cancer de la vessie a été

basée sur des modeles Murins dans les années 1950 [38].

PASHOS et al. [39] attribuent le tabac dans 50% a 66% des cancers vésicaux de I'homme et

25% chez la femme dans les pays ou l'usage de la cigarette est ancien.

Concernant les tumeurs T1G3, I’étude multicentrique de P.Gontero et al.[28] ont noté que
les tabagiques représentent 44% (1083) des cas , dont 25.2% ont arrété au moment du

diagnostic.

Au Maroc, Benchakroun et al.[19] ont objectivé que le tabac est le facteur étiologique

retrouvé chez 50 % des cas.

> Dans notre étude, le tabagisme est noté chez 31 patients (67.3%) , ce qui est proche de

I’ étude de Benchakroun.

Tableau XIll : Tabagisme et tumeur T1G3

Auteur Total des cas Nbre des tabagiques (%)
Gontero et al. 2451 1083 (44%)
Benchakroun et al. 24 12 (50%)
Rantomalala et al. [33] 284 (45.1%)
Notre série 46 31 (67,3%)

Il faut y associer les facteurs de risque professionnel : certains dérivés des produits
industriels, notamment les dérivés utilisés dans la fabrication du caoutchouc, de la peinture, des
colorants, de la métallurgie et ceux nécessitant I'usage de goudrons. [40]ll y a trés probablement

une notion de dose cumulative, I'exposition professionnelle nécessite au moins 2 ans et le temps
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de latence est variable jusqu’a 40 a 50 ans, il est de moins de 10 a 20 ans si I’exposition est plus

forte [41,42].

Dans la littérature, la fraction attribuable aux expositions professionnelles varie de 5 a
25% avec les études de Vineis et Simonato en 1991 [43], Bang en 1996 [44] et de Nurminenn et

Karjalainen en 2001 [45].

> Dans notre série, seule 4,34 % ont eu dans leurs antécédents une exposition

professionnelle, et qui avaient tous la peinture comme profession.

La présence de calculs dans la vessie, ou la survenue d'infections urinaires répétées peut
étre a l'origine d'une agression de la muqueuse et conduire a des dysplasies. La bilharziose
urinaire prédispose au cancer de vessie de type épidermoide, bien que ce type histologique ne
représente que 3 a 7 % des cancers infiltrants de vessie dans le monde. Il est retrouvé dans 70 %
des cas de tumeurs de vessie en Egypte, ou la prévalence de la bilharziose est de 45 %.
L’infection et l'irritation chronique vésicale sont donc retenues comme facteurs favorisant le

développement de tumeurs vésicales épidermoides.

D'autres produits ont été incriminés dans la carcinogenése des tumeurs de vessie,
comme laphénacétine ou bien les sucres artificiels comme la saccharine ou le cyclamate. Leur

role exact n'a pas encore été démontré.

La genese du carcinome de vessie est en fait due, comme beaucoup d'autres cancers, a
des mutations génétiques. Une des mutations génétiques les plus fréquemment retrouvées en

cancérologie est la mutation du géne p53 porté sur le chromosome 17. [46]

Aucun facteur héréditaire n'a été mis en évidence comme facteur de risque des tumeurs

de vessie. [47]
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I1l. DIAGNOSTIC :

1. Circonstances de découverte :

1.1 Signes révélateurs :

L'hématurie est souvent le premier signe révélateur d'une tumeur de vessie. Elle est

retrouvée dans 85% des cas [48, 49, 501].

Concernant les tumeurs T1G3, Benchakroun et al. ont retrouvé ce symptome chez 91.6%

des patients.

> Dans notre série, elle était présente dans 89.1% des cas.
Toute hématurie doit faire suspecter une tumeur vésicale [49, 51]. Elle est classiquement
terminale, isolée et indolore mais le plus souvent totale car abondante conduisant a la formation
de caillots intra vésicaux. L'accumulation de ces caillots peut entrainer une rétention aigué

d'urines.

D'autres modes de révélation peuvent exister: les troubles mictionnels sont souvent
présents et signent l'irritation vésicale. lls se manifestent le plus souvent par des pollakiuries
diurnes et parfois nocturnes, des impériosités mictionnelles, et parfois des brilures

mictionnelles avec des ECBU stériles.

Parfois, les circonstances de découverte sont plus tardives, signant une tumeur plus
évoluée : il peut s'agir alors de douleurs lombaires dues a un obstacle au niveau du méat urétéral

ou siege la tumeur.
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1.2 Délai de consultation :

Concernant le délai de consultation, 50 % des patients consultent avec un délai supérieur
a 10 mois [24]. Cette négligence est fréquente car les tumeurs vésicales surviennent souvent
dans une population défavorisée ou 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.

2. 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

[’hématurie.

Chez nos patients, I'examen clinique est normale chez 60.8% 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 36% des cas .

IV. Examens complémentaires :

1. Biologie :
Elle comporte une numération formules sanguines (NFS), un bilan rénal et un examen
cytobactériologique des urines (ECBU)[10]. La cytologie urinaire est a I’heure actuelle un

examen de routine surtout dans le cadre du suivi des tumeurs de vessie. [52]

1.1 La fonction rénale (urée, créatinine sanquines) :

Fournier dans sa série de 60 patients rapporte une insuffisance rénale chez 3 patients
soit 5% des cas [53]. Ennis dans une étude portant sur 85 cas a retrouvé presque le méme

pourcentage que Fournier (7,4%). Benchakroun et al. ont trouvé un taux plus élevé, qui atteint
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12.5% des cas, et qui est proche des résultats de notre série (13,07% des cas), ce qui est un

témoin d’un retard diagnostic dans notre contexte.

Tableau XIV : Retentissement sur la fonction rénale

Auteur Année Insuffisance rénale (en %)
Ennis et al. [54] 2000 7.4%
Fournier et al. [55] 1997 5%
Benchakroun et al. 2002 12.5%
Notre série 2015 13.07%

1.2 Examen cytobactériologique des urines (ECBU) :

L’ECBU doit étre fait en premier lieu avant toute autre investigation a fin d’éliminer une

infection urinaire.

Dans une étude menée a Burkina Faso, a propos de 71 cas, I'ECBU était positif chez 26,2%

des cas [10], ce qui est inférieur au taux trouvé dans notre série (34,7% des cas).

1.3 Numération des formules sanquines :

La NFS permet d’évaluer le retentissement et I'importance de ’hématurie. Benchakroun
et al. ont trouvé une anémie chez 45% des cas, un taux trés inférieur par rapport a notre étude

dont 'anémie est retrouvée chez 76% des cas.

2. Imagerie :

2.1 Echographie abdomino-pelvienne :

C’est I’examen de premiére 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 lumiére vésicale, a base d’implantation sessile ou pédiculée. Elle est
d’échogénicité moyenne, souvent homogeéne, son contour interne peut parfois étre rehaussé

par un halo hyperéchogéne traduisant la présence d’une hématurie [50].

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. [48,49]

L’apport de I'échographie est limité pour les tumeurs planes peu saillantes et pour les

lésions papillaires inférieures a 5mm [57, 58, 59].

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. [60]

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 T1G3.

J. Palou[30] et al. ont trouvé que 51% des cas ont des lésions multiples, ainsi que

P.Gontero[28] et al. ont trouvé des lésions multifocales chez 56% patients.

» Dans notre série, et en concordance avec la littérature, la multifocalité est notée chez

58.6% des cas.
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Tableau XV: Echographie et multiplicité des Iésions

Auteur Année Lésions multiples (en%)
Sylvester et al. 2006 42%
Palou et al. 2012 51%
Gontero et al. 2014 56%
Notre série 2015 58.8%

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-

hydronéphrose chez 21% des cas, ce qui est légerement supérieur a notre série (17.5%).

2.2 TDM abdomino-pelvienne :

Le scanner n’est pas un examen a but diagnostique dans les cancers de vessie. Son role
réside essentiellement dans le bilan d’extension, et dont la réalisation est devenue systématique

en cas des tumeurs T1G3 [10,24].

La tumeur est souvent homogéne dans les Iésions petites ou modérées, et hétérogéne

en cas de volumineuse masse contenant des zones nécrotiques.

La TDM permet une étude morphologique et fonctionnelle du haut appareil, en
recherchant un éventuel retentissement sur les reins et sur la voie excrétrice, et d’apprécier

I’envahissement des organes de voisinage et de la graisse périvésicale.

A noter que nous n’avons pas trouvés des données dans la littérature pour comparer

les résultats scannographiques.
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> Dans notre série, l'infiltration de la graisse périvésicale est notée chez 3, et une
infiltration du muscle droit de I'abdomen a été noté chez un cas, en se posant la question :
s’agit-il vraiment d’une tumeur T1G3 d’emblée métastatique, ou bien une tumeur infiltrante

sous diagnostiquée ?

2.3 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 un double intérét :

2.3.1 La visualisation 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. [30], 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[28] . Dans le méme sens, I’étude japonaise réalisée par I’équipe de Y. Nakai et al.[31]
a montré que la taille tumorale des tumeurs T1G3 ne dépasse pas 3 cm chez 71,6% des cas ,
voire 97,5% dans I’étude italienne réalisée par V.DeMarco. et al.[61]. Contrairement au résultat
de notre série dont la taille tumorale dépasse 3 centimétre chez 52% des cas. La variabilité des

résultats est en faveur de la non corrélation entre la taille tumorale et le degré d’infiltration.[24]
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Figure 32 : Taille tumorale en %.

Concernant la multiplicité (tableau XVI), 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 58.6% 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 XVI : La multiplicité tumorale (en %) des tumeurs T1G3

Auteur P.Gontero J. Palou Y. Nakai DeMarco Notre série
Tumeur multiple (%) 55,7% 50,7% 53,3% 9% 58,6%
Tumeur unique (%) 39,3% 49,7% 46,7% 91% 41,4%
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2.3.2 La réalisation de prélevements pour I'étude anatomopathologique :

Il peut s'agir d'une véritable résection en cas de petite tumeur, ou encore de
préléevements 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
préléevements étagés autour de la Iésion (recherche d'illots de carcinome in situ). Elle permet ainsi

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

Concernant ’association des tumeurs T1G3 a un CIS, elle est estimée a 24,4% et 65,1%
dans I’étude de P. Gontero et J. Palou respectivement, un taux plus inférieur est noté dans
I’étude Benchakroun et al. (8,3%) et de Y. Nakai (10%), ce qui est proche de nos résultats (4,34%)

. Pour V.DeMarco, aucun cas de CIS concomitant n’a été noté.

Tableau XVII : L’association des tumeurs T1G3 au CIS (en %)

Auteur Année CIS concomitant (en%)
Benchakroun et al. 2002 8.3%
Palou et al. 2012 65.5%
Nakai et al. 2010 10%
Gontero et al. 2014 24.4%
DeMarco et al. 2014 0%
Notre série 2015 4.34%
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V. TRAITEMENT :

1. RTUV:

1.1 Principes de laRTUV :

Le principe le plus important de la prise en charge des TVNIM consiste en une exérese
complete de la tumeur. Cette exérése 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 [62,63,64]. A '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 [66]. Elles ne sont donc pas
recommandées en pratique courante. Si la RTUV ne remplit pas ses objectifs, elle expose aux

risques de tumeur résiduelle [67] et de sous-stadification tumorale [68].

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
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et en arriere afin de rapprocher la paroi vésicale du résecteur. De plus, le dome est au contact de
la cavité péritonéale, n’étant séparé de celle-ci que par le péritoine. Cette situation anatomique
expose donc le geste a un risque de perforation intrapéritonéale. En conséquence, la résection
peut étre par prudence incomplete et sous—estimer le stade de la Iésion. 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
systeme 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 [70].

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) [71].

> Dans notre série, la RTUV était compléte et portant sur le Détrusor chez 36 patients,

incomplete chez 6 patients pour 4 principales raisons :

Tumeur intradiverticulaires chez un cas.

Papillomatose chez 3 cas.

Hémorragie chez un cas.

Et I'inaccessibilité chez 1 cas.
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1.2 Complications de la RTUV :

1.2.1 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
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.

1.2.2 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.

1.2.3 L’infection urinaire :

Elle a une incidence variable suivant les séries .Pour Appell [72], qui retrouve une
incidence de bactériurie postopératoire de 38.9% , l'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 [73].
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1.2.4 La stimulation du nerf obturateur :

Elle survient lors de la résection de tumeurs siégeant sur la face latéro-inférieure de la
vessie ainsi que sur le col et la face latérale de la prostate. La fréquence de ce risque a été
évaluée a 10.6 % dans une série 160 résections par Kihl [74]. En cas de risque prévisible
important, il est possible de bloquer préventivement le nerf obturateur en l'infiltrant avec un

produit anesthésiant local [75].

1.2.5Le risque d’essaimage de cellules tumorales avec implantation sur la muqueuse

vésicale :

Ce risque a été étudié expérimentalement chez la souris par Soloway [76]. 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.

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

Ce risque au décours d’une perforation vésicale a été étudié par Mydlo [77] qui a mis en

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

> Dans notre série, la principale complication est I’hémorragie, notée chez cing patients.

2. Deuxiéme résection endoscopigue :

La performance diagnostique et thérapeutique d’une RTUV unique apparait limitée pour
les deux raisons suivantes [78]:
- Parce qu’elle est fréquemment incomplete et qu’elle expose de ce fait a un risque

élevé de récidive;
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- 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.

Le risque de tumeur résiduelle a été évalué a 33-53 % [79].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 [80,81]. Une seconde RTUV précoce et

systématique est ainsi recommandée dans ces cas de figure [62,63].

Sur une série de 150 patients, Herr [82] a retrouvé 75 % de tumeur résiduelle non invasive
et 33% de tumeurs pT2 apres la 2eme RTUV [83,84]. Brauers et al.[85] 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 [86] ; dans la méme étude , chez les 23 patients
qui ont un stade T1 sans identification du muscle a la premiéere résection, 11 cas (49%) ont un
stade T2 apres obtention du muscle a la deuxiéme résection .Une étude similaire menée par
Dutta et al [87] 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 [88].

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

stade chez un cas (2,17%).
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3. BCG-thérapie adjuvante :

En égard aux risques de récidive et de progression qui peuvent étre estimés au moyen de
calculateurs, tel celui mis au point par I'European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC), la prise en charge thérapeutique est discutée selon le risque estimé de
récidive/progression tumorale. Ainsi, un traitement adjuvant est recommandé en cas de TVNIM

de risque évolutif élevé (figure: 33) [62,63].
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L’utilisation du BCG pour le traitement des tumeurs vésicales a été décrite il y a presque
30 ans par Morales [89], Il occupe une place prépondérante dans le traitement des tumeurs
T1G3[90] .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 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 36eéme mois (traitement d’entretien) [62,63]. (Figure: 34)

[wo | [wr] (ws | [we | [wiz| [ms] [wes] [wao| [wee]
7 .
\‘\ ’//
RTUV \ /,/
6 instillations 3 instillations de 81 mg 3 instillations de 81 mg de BCG tous les
de BCG de BCG & 3 mois et 6 mois 6 mois pendant 3 ans
initiales

Figure 34 : Schéma résumant le protocole d’entretien par le BCG du SWOG

Ce protocole est celui adopté dans notre série, et commencé chez tous les patients non
cystectomisés d’emblée, 60% des cas ont achevé le traitement d’attaque, et seul 23 % 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 I'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 I'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 [91,92]
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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 [93].Les principaux
effets indésirables principalement rapportés sont [94] :

o 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[95,96]. S’il semble que la toxicité soit diminuée, I’étude de Martinez-Pineiro [97] a montré
gue 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 avec un T1G3 [95].D’autre part, Colombel et al.[98] Ont montré que la prise d'ofloxacine
a 6h et 12h aprés la premiere miction post instillation réduisait la fréquence des effets

indésirables sévere de la BCG thérapie.

4, Cystectomie :

Bien que le BCG puisse diminuer ou retarder la récidive et la progression des T1G3, le
suivi a long terme montre que la stratégie associant la RTUV et BCG échoue chez un certain
nombre de patients qui connaissent une récidive tumorale superficielle ou envahissant le muscle

[99].

Les urologues et les patients sont souvent réticents a envisager une cystectomie pour une
TV superficielle ayant le sentiment qu’il peut s’agir d’un « sur-traitement ».Cependant, dans le

but d’éviter la diffusion métastatique qui se termine inéluctablement par le décés du patient, il
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peut paraitre logique, dans les cas de TV a risque comme les T1G3, de faire I'exérése de la

vessie avant plutot qu’aprés I’envahissement du muscle vésical [64].

Dans les années 1970 ou la cystectomie était le seul traitement véritablement efficace
disponible pour traiter les T1G3, les survies rapportées a 5 ans étaient de 60 a 90 %
[100,101,102]. L’équipe de Studer [103] a récemment publié une série de 77 lésions T1 traitées
par chirurgie exclusive (T1G3 avec CIS multifocal, récidive de CIS ou récidive de T1G3). La courbe
de survie montre une chute initiale avec 75 % de patients vivants a 18 mois puis se stabilise

jusqu’a 10 ans.

Les arguments que I’on peut retenir en faveur de la cystectomie d’emblée sont les
suivants : déclin continu de la survie observé lors du suivi des patients qui recoivent un
traitement conservateur[104], le poids d’une surveillance a vie contraignante (cystoscopie), une
proportion importante de sous-stadification lors de la RTUV, le manque de facteurs
pronostiques fiables qui peuvent déterminer quelles personnes échapperont au traitement

conservateur, la « qualité» de vie acceptable des patients cystectomisés.

Contre la chirurgie d’emblée, on peut opposer une mortalité spécifique a 5 ans de la
cystectomie pour TV superficielle de 20 a 30 % mais qui peut aller jusqu’a 45 % a 5 ans et 70 % a
10 ans [105, 106,107] ce qui est a comparer aux 80 % de survie a 5 ans du traitement par BCG.

Dans I’étude multicentrique de P. Gontero, 21% des cas ont bénéficié de la cystectomie,

dont la majorité (presque les deux tiers des cas) aprés une progression tumorale.

Parallélement, un taux de 14% des cas ont bénéficié de la cystectomie dans la série de J.

Palou, dont 28% lors de la premiere récidive, et 66% lors de la progression tumorale.
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> Dans notre série, des chiffres plus élevés sont notés, ainsi, le taux de cystectomie
atteint 41.3% des cas, dont 37% de ces patients ont subi la cystectomie aprés la premiére RTUV,

37 % aprés la premiére récidive, et 26% apreés progression.

VI. L’EVOLUTION :

L’événement recherché au cours du suivi étant la survenue d’une ou de plusieurs
nouvelles tumeurs de vessie, la cystoscopie est ’examen complémentaire essentiel au suivi des
patients [1,3]. La premiére cystoscopie est réalisée trois mois apreés la derniére résection [62,63].
Son résultat est un facteur pronostique indépendant pour le risque de récidive et de progression
tumorale [108]. 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 [62,63]. Ainsi, dans le cas des tumeurs T1G3, le suivi cystoscopique
recommandé est trimestriel la premiére année, semestriel la deuxiéme 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 cytologie normale desquamative. Elle présente une sensibilité élevée pour la
détection des cellules tumorales de haut grade [109]. Ainsi, son utilisation couplée a la

cystoscopie est recommandée pour le suivi des tumeurs T1G3 [62].

Selon le CCAFU [110], l'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 symptémes en faveur d’une

atteinte du haut appareil [1].

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

suffisantes pour recommander leur utilisation [1,3].
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1. Echec de la BCG-thérapie :

Selon la CCAFU [22], les échecs du traitement par instillations de BCG recouvrent des

situations cliniques différentes qui sont les suivantes :

1.1 Progression tumorale :

Lorsqu’une TVIM est détectée lors du suivi systématique.

1.2 Tumeur réfractaire :

e Lorsqu’une TVNIM de haut grade persiste lors de la premiére cystoscopie de suivi au
3e mois. La poursuite du traitement par BCG est alors associée a un taux de

progression tumorale de 60 a 80 %. (Niveau de preuve 3) [111,112].

La présence de CIS associé est un facteur de pronostic indépendant : le taux de
progression a été de 10 % a 1 an et 29 % a 5 ans pour les T1G3 sans CIS contre 29 % et 74 %

respectivement en cas de CIS associé [113].

e Lorsque du CIS isolé est présent lors de la premiére cystoscopie de suivi au 3e mois
ou de la seconde cystoscopie au 6e mois. La poursuite du traitement par BCG est
alors associée a une réponse complete dans 50 % des cas (Niveau de preuve 3)
[111,112].

e Lorsqu’une TVNIM de haut grade est présente lors du suivi chez un patient recevant

un traitement d’entretien par BCG.

1.3 Résistance au BCG :

e Lorsqu’une récidive de TVNIM a haut risque est diagnostiquée aprés la fin du

traitement par BCG (Niveau de preuve 3) [111].
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2. Récidive :

2.1 Données générales :

En fonction du risque évolutif défini par le score de ’'EORTC (tableau XVIII), le risque de
récidive s’échelonne de 15 (si le score est a 0) a 61 % (si le score est supérieur ou égal a 10) et
de 31 (sile score esta 0) a 78 % (si le score est supérieur ou égal a 10), respectivement a un et

a cing ans de la RTUV [114].

Tableau XVIII : Table de calcul du score de risque de récidive et de progression

selon ’EORTC [114].

Critéres Reécidive Progression
Nombre de tumeurs

Unique 0 0

2a7 3 3

=8 6 3
Taille tumorale

= 3 cm 0 0

=3 cm 3 3
Fréquence des récidives

Tumeur initiale ] ]

= 1 récidive/an 2 2

= 1 récidive/an 4 2
Stade T

Ta 0 0

Tl 1 4
Carcinome in situ

Non 0 0

Oui 1 6
Grade

Gl 0 0

G2 1 0

G3 2 5
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> Dans notre série, le suivi a été marqué par une récidive chez 47,8% 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 44,5%, 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 47.8%, 12.5% des cas ont

récidivé dans les 3 premiers mois .le tableau ci-dessous résume les résultats de certaines

études en matiere de récidive tumorale.

Tableau XIX : Récidive tumorale (en%)

Auteurs Année d’étude Récidive (en%)
Herr et al.[137] 1997 52%
Sylvester. Et al.[29] 2006 47.8%
Fakhr. Et al[130] 2008 66.6%
Gontero. Et al[28] 2014 51%
Benchakroun et al.[19] 2002 38%
Palou et al.[30] 2012 44.5%
Notre série 2015 47.82%

Selon les recommandations de I’AFU, l'indication d’un traitement adjuvant, le plus

souvent un nouveau traitement complet par BCG, sera décidé en fonction de [I'analyse

anatomopathologique de la récidive. Dans le cas ou la récidive survient en cours de traitement

par BCG (tumeur réfractaire au BCG), notamment lorsqu’elle est diagnostiquée a la fin du

traitement d’induction lors de la premiére cystoscopie de contrble, la poursuite de la BCG-

thérapie est associée a un taux de progression tumorale de 60 a 80 % [62]. La progression vers
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une TVIM est, en outre, un facteur pronostique péjoratif pour la survie spécifique [36]. Il n’est
donc pas légitime d’attendre l'infiltration du muscle pour proposer au patient de réaliser une

cystectomie totale dans de telles circonstances.

Dans notre série, tous les patients qui ont récidivés avec un stade /grade identique
(T1/G3) ont bénéficié de la cystectomie (27% des récidives). Tandis que la BCG thérapie avec
reprise du traitement d’induction a été indiqué chez les récidives avec un stade/ grade inférieur

(54,5% des récidivres).

Dans le cas ou la récidive survient au cours du traitement par BCG (tumeur réfractaire au
BCG), notamment lorsqu’elle est diagnostiquée a la fin du traitement d’induction lors de la
premiére cystoscopie de contrdle, la poursuite de la BCG-thérapie est associée a un taux de

progression tumorale de 60 a 80 % [62].

Dans le cas particulier ou ne persiste qu'un carcinome in situ au décours d’un
traitement d’induction par BCG, une seconde série de six instillations hebdomadaires de BCG
permet d’obtenir une réponse compléte chez 40 a 60 % des patients [115]. La présence de
carcinome in situ associé est alors un facteur pronostique indépendant supplémentaire, Il est
donc recommandé, chez les patients ayant présenté un carcinome in situ lors de leur résection
initiale, de réaliser des biopsies de vessie au cours de la premiere cystoscopie de controle. Dans
cette situation, l'utilisation de la fluorescence permet d’améliorer la détection du carcinome in

situ [116].

2.2 Facteurs de risques de récidives :

Selon la littérature, les principaux facteurs de risques prédisposant a une récidive sont :

2.2.1 Letabagisme:

Rink et al.[117] ont montré que la durée et I'importance de I’exposition au tabac sont des

facteurs de risque de récidive et de progression des TVNIM . En outre, la poursuite de
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I’intoxication tabagique impose un suivi a vie des patients [62]. Aussi, dans le cadre de la prise
en charge des TVNIM, il est indispensable d’exposer au patient I'intérét d’un sevrage du

tabagisme.

2.2.2 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, 72% des récidives ont une taille tumorale supérieur a 3 cm, ce qui

concordant avec les données de la littérature.

2.2.3 Lamultiplicité :

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 tumeurs T1G3 avec une

multiplicité lésionnelle ont un grand risque de récidive.

Dans notre série, et en concordance avec la littérature, 68% des récidives avaient des

lésions multiples, ce qui dépasse les deux tiers des cas.

2.2.4 Association au CIS :

Un carcinome in situ concomitant a une tumeur T1G3 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 P.Gontero a
démontré des résultats peu différents : le CIS est un facteur prédictif de progression et non de

récidive.
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2.25 Lesexe:

Plusieurs études sont intéressés au sexe comme étant un facteur pronostique dans
I’évolution des tumeurs T1G3, dont la plus large est I'étude de Palou et al.[30] , qui ont
démontré que le sexe féminin est associé a un risque plus élevé de récidive, et aussi a un délai
court pour la premiére récidive. Une étude du CUETO a également démontré que les patients de
sexe masculin ont un intervalle de rémission plus long que les patients de sexe féminin, bien
qgu’ils présentent une progression similaire par la suite.

Dans notre série, toutes les femmes (100%) ont présenté une récidive a délai variable,

dont 40% ont récidivé dans un délai inférieur a 3 mois.

2.2.6 Non maintenance de la BCG-thérapie :

Méme si la BCG-thérapie constitue actuellement le traitement de référence des T1G3, 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 I'efficacité 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 aprés 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
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.
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Parallélement, 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 XX : Taux de récidive sous BCG thérapie

Recul moyen
Auteur Année d’étude Récidive
(mois)
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 2015 48 41%
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3. Progression :

3.1 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, 19,56 % 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 premiere 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% dés 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).

Tableau XXI : 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 2015 19,56%
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3.2 Facteurs de risques de progression :

3.2.1 Récidive précoce :

La récidive tumorale précoce a été mentionnée comme facteur prédictif de progression.
Dans la série de Palou et al.[30], 50% des patients qui ont une récidive a 3 mois ont évolué vers
une infiltration du Détrusor, dont 16% des cas ont progressé d’emblée , et seulement 14% des

patients qui n’ont pas présenté une récidive a 3 mois ont présenté une éventuelle progression.

Dans notre série, 70% des patients qui ont une récidive tumorale précoces ont évolué vers

la progression, dont 28% ont progressé d’emblée.

3.2.2 BCG thérapie (tableau XXI1) :

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 4 863
patients, a démontré que le traitement d’entretien par BCG est associé a une réduction de 37 %
du risque de progression en comparaison aux groupes controles (RTUV seule, RTUV et
chimiothérapie intravésicale, RTUV et BCG d’induction seule). 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.

Tableau XXII: Taux de progression sous BCG thérapie

Auteur Durée d’étude Recul moyen (mois) | Taux de progression (en %)
Shahin et al. [123] 2003 64 33%
Griffiths et al.[132] 2002 41 49%
Lebret et al. [47] 1998 45 20%
Bogdanovic et al. [133] 2002 53 16%
Lori et al.[129] 1994-2000 40 5%
Peyromaure et al.[130] 1991-2001 53 23%
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3.2.3L%4ge :
Le groupe CUETO a démontré que l'dge est un facteur indépendant prédictif de
progression, I'age avancé du malade, au-dela de 70 ans est un facteur de mauvais pronostique,
méme constat est décrit dans la série de Palouet al.[30] qui a noté une grande tendance chez les

sujets dont I’dge est supérieur a 70ans.

Dans notre série, 44.5% des cas avec progression tumorale ont un age supérieur a

70 ans.

3.2.4 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.

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.

3.2.5L’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 rb6le du CIS comme un indépendant facteur prédictif de

progression.
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3.2.6 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 lésions tumorales multiples .ceci est
expliqué, selon I'auteur, par le risque d’une résection incompléete 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

[ésion tumorale multiple, ce qui rejoint les données de littérature.

3.2.7 Invasion de la musculaire muqueuse :

Des auteurs ont proposé la sous-stadification des tumeurs T1 pour une meilleure prise
en charge ; dans une série de 121 patients, Holgman et al.[135] Ont divisé les patients en
catégories selon I'invasion (T1b) ou pas(T1a) de la musculaire muqueuse, le taux de progression
atteint 58% pour les tumeurs T1b, contre 36% pour les tumeurs Tla. Une étude similaire est
menée par Hasui et al. [136] rapporte que I'invasion de la musculaire muqueuse est un facteur
de mauvais pronostique, avec un taux de progression qui atteint 54% pour les tumeurs T1b ,

contre seulement 7% pour les tumeurs T1a.

3.2.8 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 : age >70 ans , taille tumorale ,

association au CIS.

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
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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.

VIl. SURVIE-MORTALITE:

1. Survie-Mortalité globale /Survie -Mortalité spécifique:

La majorité des auteurs considerent la mortalité et la survie comme étant les deux
parametres prédictifs de I'efficacité des modalités thérapeutiques face a I’agressivité tumorale. le
tableau ci-dessous résume les différents taux de mortalité globale et spécifique au sein de

certaines séries de la littérature.

Tableau XXIII : Mortalité globale /spécifique

Mortalité spécifique
Auteur Année Mortalité golobale (en %)

(en %)
Herr et al.[137] 1997 - 31%
Sylvester et al.[131] 2006 32.9% 10%
Thalaman et al.[101] 2004 43% 23%
Gontero et al.[28] 2014 24% 9%
Palou et al.[30] 2012 38,4% 12,3%
Notre série 2015 23,9% 8,69%

Dans la série de Gontero et al. , 24% des patients ont décédé (mortalité globale), 9% des
cas a cause du cancer (mortalité spécifique). De ces 9%, la moitié des cas ont déja subi une
cystectomie. A 10 ans, le taux de mortalité globale et de la mortalité spécifique est de 41,5% et

14,8%, respectivement.
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Dans la série de Palou et al. , le taux de mortalité globale atteint 38,4% des cas, et le taux
de mortalité spécifique est de 12,3% des cas. Le taux de mortalité spécifique a 1 an et a 4 ans,
définie par la méme étude, est de 0,7% et 8,2%, respectivement.

Dans notre série, le taux de mortalité globale atteint 23,9% des cas, tandis que le taux de
mortalité spécifique est de 8,69% des cas .ce qui est proche des résultats de ['étude

multicentrique de P.Gontero[28].

2. Les facteurs pronostigues :

2.1 Aqge/Taille tumorale :

P. Gontero et al.[28] ont divisé les patients selon deux groupes a fin d’ étudier la
mortalité spécifique des patients atteints de tumeur T1G3 et ayant comme facteurs
pronostiques:

- L’age supérieur a 70 ans.

- Taille tumorale supérieure a 3 cm

Ainsi, le taux de mortalité spécifique a 10 ans atteint 31,7% des patients présentant les
deux facteurs en méme temps, contre 12,9% chez les patients sans aucun des deux facteurs. Le

méme taux est marqué chez les patients présentant un de ces deux facteurs.

Cette étude a permis de conclure que | ‘age n’affecte pas seulement la mortalité globale
mais aussi la mortalité spécifique. D’autres larges séries ont démontré que la BCG thérapie a peu
d’effet sur I’évolution des tumeurs superficielles chez les sujets agés. Cette approche permet de
prédire le pronostique des tumeurs T1G3 chez ce genre de patients, et par conséquence de

guider le clinicien a choisir la modalité thérapeutique la plus convenable [28].

2.2 Sexe féminin :
Selon la série de J. Palou, le sexe féminin est aussi un facteur pronostique associé a une

augmentation du risque de mortalité spécifique.
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2.3 Deuxieme RTUV :

D’autre part, Manoharan et al. [88] ont insisté sur I'intérét de la deuxiéme RTUV dans la
réduction de la mortalité et la morbidité spécifique a 5 ans, entre 38 % pour les cas qui ont

bénéficié de la deuxiéme RTUV et 60% pour les cas qui n’ont pas bénéficié de la deuxieme RTUV.

2.4 Cystectomie précoce :

Concernant la cystectomie, selon la littérature (tableau XXIV), elle est le traitement qui
apporte le plus de chances de guérison. Dans les années 1970 ou la cystectomie était le seul
traitement véritablement efficace disponible pour traiter les T1G3, les survies rapportées a 5 ans

étaient de 60 a 90%. [105, 106,107]

L’équipe de Studer [103] a récemment publié une série de 77 lésions T1 traitées par
chirurgie exclusive (T1G3 avec CIS multifocal, récidive de CIS ou récidive de T1G3). La courbe de
survie montre une chute initiale avec 75 % de patients vivants a 18 mois puis se stabilise jusqu’a

10 ans.

Les auteurs ne notent pas de différence dans les taux de récidive entre les T1 et les T2.
Ces résultats suggerent que les déces précoces des patients T1 traités par chirurgie exclusive

concernent des patients avec une maladie métastatique infra clinique [78].

Herr et al.[111] ont rapporté la survie spécifique dans un groupe de patients traités par
cystectomie apres échec du traitement conservateur. La survie était significativement meilleure si
la cystectomie était faite dans les 2 ans qui suivaient le diagnostic (69 % vs 26 % a 10 ans). Le
délai de cystectomie est un facteur pronostique indépendant. De facon identique, pour Stockle

[138] I’évolution est d’autant plus favorable que la cystectomie a été réalisée plus tot.
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Tableau XXIV: Survie globale/spécifiqgue chez les patients traités par cystectomie précoce.

Auteur Année Survie globale (en%) | Survie spécifique (en%)
Dutta et al.[87] 2001 64% 78%
Thalmann et al[101] 2004 54% 69%
Lambert et al.[139] 2007 87% 93%
Gupta et al.[140] 2008 69% 82%
Densinger et al.[141] 2008 - 78%

Selon les recommandations de I’AFU, la cystectomie permet une survie a 5 ans
comprise entre 80 et 90%. Lorsque le traitement radical est décidé, il doit étre réalisé sans
délai(avant 3 mois), car le risque de progression de la maladie vésicale est important .En dehors
d’essais thérapeutiques, une cystectomie totale immédiate doit étre indiquée chez les patients
présentant une tumeur T1 de haut grade, avec des lésions associées de CIS, ou en cas de
récidives multifocales de lésions de haut grade. Les arguments que |I’on peut retenir en faveur de
la cystectomie d’emblée sont les suivants[78] : déclin continu de la survie observé lors du suivi
des patients qui recoivent un traitement conservateur[142], le poids d’une surveillance a vie
contraignante (cystoscopie), une proportion importante de sous-stadification lors de la RTU, le
manque de facteurs pronostiques fiables qui peuvent déterminer quelles personnes échapperont
au traitement conservateur, la « qualité » de vie acceptable des patients cystectomisés. Contre la
chirurgie d’emblée, on peut opposer une mortalité spécifique a 5 ans de la cystectomie pour TV
superficielle de 20 a 30 % mais qui peut aller jusqu’a 45 % a 5 ans et 70 % a 10 ans [143,

144,145] ce qui est a comparer aux 80 % de survie a 5 ans du traitement par BCG.
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CONCLUSION
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Les tumeurs T1G3 sont des tumeurs de vessie superficielles agressives. Les risques

évolutifs sont la récidive et surtout la progression tumorale qui peut menacer la vie du patient.
Toute sous-stadification peut compromettre la vie du patient, d’ou la nécessité de s’assurer du
diagnostic anatomo-pathologique avant toute décision thérapeutique, par la réalisation d’une
deuxieme RTUV afin de ne pas méconnaitre une sous-stadification tumorale.

Zes modalités thérapeutiques sont a discuter en fonction de facteurs de risques

tumoraux, des souhaits du malade et des habitudes du chirurgien. Méme si les opinions
divergent, I'immunothérapie adjuvante par le BCG est le seul traitement a avoir prouvé son
efficacité dans la prévention de la récidive et de la progression tumorale. Elle est donc le
traitement conservateur de référence. Le bénéfice du BCG dans les T1G3 semble concerner
essentiellement les protocoles d’entretien. La cystectomie peut étre recommandée d’emblée ou
en cas de récidive ou progression tumorale aprés BCG. Dans tous les cas la surveillance doit étre
réguliere et prolongée, basée essentiellement sur la cystoscopie et la cytologie urinaire, pour
déceler tout risque d’évolution vers la progression et proposer le plus rapidement possible une

cystectomie.

Ausieurs facteurs cliniques peuvent étre utilisés dans 'orientation thérapeutique des

patients atteints de la maladie T1G3 quant a savoir si un traitement conservateur ou une
approche radicale est le plus appropriée pour controler la pathologie. Dans le cas des tumeurs
T1G3, la BCG thérapie, la récurrence a 3 mois, le sexe féminin et la présence de CIS étaient les
facteurs pronostiques pour la récurrence, la progression et la mortalité par maladie.
Il conviendrait donc de :
- Essayer de prévenir la survenue de ces cancers en luttant contre les différents
facteurs de risque, notamment le tabac ;
- Instaurer une politique de dépistage précoce, essentiellement chez les populations a

risque (industrie chimique, fumeurs...) ;
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- Sensibiliser les praticiens généralistes sur la nécessité d'explorer toute hématurie
chez tous patient surtout les tabagiques.
- Insister dans notre contexte et veiller sur I'amélioration de la surveillence et du suivi
des patients, afin de pouvoir diagnostiquer et traiter d'éventuelles complications ou
récidives et de pouvoir estimer les résultats des traitements réalisés essentiellement

en terme de survie.
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RESUMES
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RESUME

Les tumeurs de vessie T1G3 sont des tumeurs peu différenciées, de haut grade et les
plus agressives des tumeurs de vessie superficielles car elles comportent un risque élevé de
récidive et de progression tumorale. Le but de ce travail est d’évaluer le profil épidémiologique,
clinique, thérapeutique mais surtout évolutif de ces tumeurs. C'est une étude rétrospective
portant sur 46 patients traités et pris en charge au service d’urologie du CHU Med VI Marrakech,
sur une période de 10 ans (2006/2015). les tumeurs T1G3 représentent 10,4% des tumeurs
superficielles, I’dge moyen des patients est de 62 ans, avec une nette prédominance masculine
(89%) , I’hématurie est le signe révélateur dans 89% des cas , I’examen clinique est souvent
normal, le traitement est basé sur la RTUV réalisé chez tous nos patients, la cystectomie est
réalisée d’emblée chez 8 patients(17%), la BCG thérapie initiée chez 32 patients , et achevée chez
11 patients, le suivi est marqué, apres un recul moyen de 48 mois par une évolution sans
récidive chez 11 patients(24%) ,une récidive tumorale chez 22 patients (47.8%) ,une progression
tumorale chez 9 cas (19.5%), une survie globale estimée a 63% , une mortalité globale a 24% et
une mortalité spécifique a 8.69%.en conclusion , les tumeurs de vessie T1G3 sont des tumeurs
potentiellement grave, dont la prise en charge est hétérogene, en fonction de facteurs
pronostiques tumoraux, des souhaits du malade et des habitudes du chirurgien, nécessitant

dans tous les cas une surveillance réguliere et prolongée.
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SUMMARY

The T1G3 bladder tumors are poorly differentiated tumors, high grade and more
aggressive superficial bladder tumors as they carry a high risk of recurrence and tumoral
progression. The aim of this study was to evaluate the epidemiological, clinical, therapeutic and
especially evolutionary of these tumors. This is a retrospective study of 46 patients treated and
supported in the urology department of Hospital Med VI Marrakech, a 10-year period
(2006/2015). the T1G3 tumors represent 10.4% of superficial tumors, the mean age of patients
was 62 years with a male predominance (89%), hematuria is the telltale sign in 89% of cases,
clinical examination is often normal, the treatment is based on the TURB performed in all
patients, 8 (17%)patients underwent immediately a radical cystectomy , the BCG therapy initiated
in 32 patients, and completed in 11 patients, tracking is marked With a median follow-up of 48
months by an evolution without recurrence in 11 patients (24%), 22 patients recieved (47.8%) , 9
patients progressed(19.5%), overall survival estimated at 63%, an overall mortality of 24% and a
specific mortality to 8.69% .in conclusion, T1G3 bladder tumors are potentially serious, the
treatment is heterogeneous, depending on tumor prognostic factors, patient's wishes and habits

of the surgeon, a long term and close surveillance should be achieved for every patient.

-100 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

uadlall

Al i Y el Alle da ) e ¢ Opadll ALB ndas ool A 3z 1o Al o
anfi sa Jaall 134 Caon a8l 5 gelall S SAl Sl Jlaia ) G Aadaudl &Y Gn (e
CelosY e gl 3] (goshill amll Lagad 5 ¢ (Al ¢ (ool (oaslgen¥) 2l
daliag aginliey aginllee caad cpillca sl 13gd dala (ay 3o 46 daalaind 4y Cy gl
(15.10)20155 2006 O e &5l S yay Gudladl a2 oaalall padiually 4 5l il
aosV Mg L) oo Jasigie Apndand) BB ol 5l £ sana (0 10.4% 3z 1 o) ysY) Jis
le sad SY) aviall y @dlall Joall 8 pall 25a 5 iy s (89%04umey Llla ) Aulle aa Al B2 5o
M) (gl 5 Aaliall Uaie dans 5y adailly oy sl Juafind o Lubd 23l aciny 89 0 Aty
x 69.5 % Jein) (17 (o all (e Ypsal Al S Jlaiinl) & ¢ oaia pall aran 4da
L 1,08 48 o ol Aalic 3 hasgia ¢ 24 0falSinl s (BCGa g3l (o il
& 5 cmmall e 47% die oyl )SE e ClSH 5 24 g a3 1SS (G50 (m sl
@ Bhadl ad o (sl 5Y (all (e jall A ¢ (i pall (10 19,500 ie a5l pa85 (e RIS
& Alal ol sl 8.69% (& sl Aalall il gl duss (9624 a Aalall i A 63
Glaiy Y1138 5 ¢ saaae pe (Bl Juaiivl 5 Bélaall () Z3adl Gk 5 ¢ 5uha ) )l
i) pas da)y mg YA pea 8 ¢ Zloall @ldle 5 gl cle ) ¢ ayll clualsy
Aakiiie g Ay sl il il G sallaall aia sl

-101 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

BIBLIOGRAPHIE

-102 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

1-

Barta A. Meziane F.
Tumeurs superficielles de vessie T1Gs,
Université Hassan Il, Faculté de Médecine et de Pharmacie, Casablanca 2004

P. Beuzeboc (2015)

Tumeurs de vessie T1 de haut grade. Critéres de sélection pour une cystectomie précoce :
une méta-analyse de 15 215 patients. Revue de presse, France Hémato , avril 2015 , n
731.

F.OUAKI, J.IRANI, C. PIRES, X. BRETON, P. LEVILLAIN, B.DORE.

Le statut initial ou secondaire des tumeurs de vessie T1G3 a-t-il un impact pronostique ?
Service d'Urologie, (2) Service dAnatomopathologie, Hopital La Milétrie, Poitiers, France
ProgUrol, 2006, 40

Gattegno B., Chopin D. :
Epidémiologie descriptive des tumeurs superficielle de vessie.
ProgUrol., 2001 ;11 : 955-960.

Rischman P., Baron J.C., Bonnal J.L., Coloby P., Colombel M., Davin J.L., Guy L., Irani J.,
Lebret T., Maidenberg M., Mazerolles C., Merran S., Pariente J.L., Pfister C., Theodore C. :
Recommandations 2002 du comité de cancérologie de l'association francaise d'urologie.
Tumeurs urothéliales. Prog. Urol., 2002 ;[ 12 . 15-28.

Kamina P.
Anatomie : petit bassin et périnée, rectum et organes uro-génitaux.
Ed. Maloine 1995;1.:126-1236.

Netter P
Atlas d’anatomie humaine,
Ed. El Sevier Masson 1997.

Bennoit G., Giuliant F.
Anatomie chirurgicale et voies d’abord de la vessie.
Encycl. Med. Chir. (Paris) 1991,411-460

BochnerB.H.,Figueroa A.J., Skinner E.C., Liescovsky G., Petrovitch Z., Boyd S.D., Sldnner
D.G.:

Salvageradicalcystoprostatectomyandorthtopicurinary diversion following radiation failure.
Jurol., 1998 Jul., 160(), pp.29-33.

-103 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

10-

11-

12-

13-

14-

15-

16-

17-

18-

19-

Radi A. Tazi M.F.
TUMEURS DE VESSIE N'INFILTRANT PAS LE MUSCLE (A propos de 51 cas).
Thése faculté de médecine et de pharmacie Fés 201 5.

CHENG L., WEAVER A.L., NEUMANN R.M., SCHERER B.G., BOSTWICK D.G

Substaging of T1 bladdercarcinomabased on the depth of invasion as measured by
micrometer: Anew proposal.

Cancer 1999, 86 (6): 1035-1043.

DIXON J.S. and GOSLING J.A.,
Histology and fine structure of the muscularismucosae ofthe humanurinarybladder.
J. Anat, 1983. 1983(136): 265-271.

Tenandin K., Moreau, Buzelin F.:
Anatomiepathologie : C - Anatomiepathologique des tumeursépithélialesinfiltrantes de
vessie.Prog.Urol. 2002, 12 (N° 5) : 787-802.

MOSTOFI F.K.,
Pathological aspects and spread of carcinoma of the bladderJama,
1968. 206(8): 1764-1769 passim.

Renaudin K., Moreau A., Buzelin F. :
Anatomie pathologiqueA. definition etclassificationdestumeursinfiltrantes de vessie.
Prog.Urol. 2002, 12 (NO 5) : 773-779.

Ferlay J et al.,
GLOBOCAN 2008 v2.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase No.
10, availablefrom: http://globocan.iarc.fr, accessed on 09/01/2013.

GATTEGNO B., CHOPIN D.
Tumeurs superficielles de vessie :Histoire naturelle
Progrés en Urologie (2001), 11, N°5, 963-990

Registre des cancers de rabat 2006-2008 : édition 2012
A. Benchakroun, H.A. El Alj *, H. El Sayegh, A. Lachkar,Y. Nouini, L. Benslimane, Z.
Belahnech, M. Faik

Les tumeurs superficielles de vessie pT1G3 : a propos de 24 cas .
Annales d’urologie 37 (2003) 199-202.

- 104 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

20-

21-

22-

23~

24-

25-

26-

27-

28-

X. Rébillard, P. Grosclaude ,et al.
Projection de I'incidence et de la mortalité pas cancer urologique en France en 2012.
Progreés en Urologie Volume 23, numéro S2pages 57-65 (novembre 201 3).

A.ouattara;R.Hodonou ;J.Avakoudjou.

Epidémiologie des cancers urologiques au centre national hospitalier universitaire Hubert
Koutoukou Maga.

Progreés en urologie (2012)22, 261-265.

Pfister C, Roupret M, Neuzillet Y, et al. (2013)
Recommandation en onco-urologie 2013 du CCAFU : tumeur de la vessie.
ProgUrol 23: 5126-532

Bouchot O, Zerbib M.
Epidémiologie: Place du cancer de vessie dans le monde.
Prog Urol 2002,12,763-772.

S. AIT OUSSOUS, A. OUSEHAL.
APPORT DE LA TOMODENSITOMETRIEDANS LE BILAN D’EXTENSIONDES TUMEURS DE VESSIE
Thése a la faculté de médecine de Marrakech.

Tyczynski JE, Parkin DM.

Bladder cancer in Europe. European Network of Cancer Registries Web
site.http://www.encr.com.fr/

bladder-factsheets.pdf . Updated September 2003. Accessed December 10, 2008.

M. Colombel, M. Soloway, H. Akaza, A.
Epidemiology, Staging, Grading, and Risk Stratification of Bladder Cancer
European urology supplements 7 (2008) 618-626

Rhijn BWG, Burger M, Lotan Y, et al.

Recurrence and progression of disease in non-muscle-invasive bladder cancer: from
epidemiology to treatment strategy.

Eur Urol 2009, 56:430-42.

P.Gontero, R. Sylvester et al.

PrognosticFactors and Risk Groups in T1G3 Non-Muscle-invasive Bladder Cancer Patients
InitiallyTreatedwith Bacillus Calmette-Gue ™ rin: Results of a RetrospectiveMulticenterStudy
of 2451 Patients .

Europeanurology (2014) ,EURURO-5712; No. of Pages 9.

- 105 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

29-

30-

31-

32-

33-

34-

35-

36-

R.J. Sylvester, Adrian P.M. van der Meijden

Predicting Recurrence and Progression in Individual Patients with Stage Ta T1 Bladder
Cancer Using EORTC Risk Tables: A Combined Analysis of 2596 Patients from Seven EORTC
Trials

EUROPEAN UROLOGY 49(2006)466-477

J. Palou, RJ. Sylvester

Female Gender and Carcinoma In Situ in the Prostatic Urethra Are Prognostic Factors for
Recurrence, Progression, and Disease-Specific Mortality in T1G3 Bladder Cancer Patients
Treated With Bacillus Calmette-Guerin

European urology 62 (2012) 118-125

Y. Nakai, N. Nonomura

Tumor Multiplicity is an Independent Prognostic Factor of
Non-muscle-invasive High-grade (T1G3) Bladder Cancer
JpnJ Clin Oncol 2010;40(3)252-257

XXX

H.Y.H. Rantomalala, A.F. Rakototiana,H.N. Rakoto-Ratsimba, H. Rambel, N. Razafimanjato,
Les cancers de la vessie vus au CHU Joseph Ravoahangy Andrianavalona
Revue Tropicale de Chirurgie 1 (2007) 74-76

P. Rischmann, X. Gamé, C. Mazerolles, H. Bittard, O. Bouchot, J. L. Descottes, et al.

Etude prospective des résultats a 2 ans d’un ou deux cycles d’instillations endovesicales
de BCG dans les tumeurs urothéliales de vessie ptlg3 aprés résection transuréthrale
complété

Progres en Urologie (2005), 15, Supp. N°1, 1266-1270

H.Z. Zhang, C.f. Wang, J.j. Sun, B.-h. Yu

A Combined Clinicopathologic Analysis of 658 Urothelial Carcinoma Cases of Urinary
Bladder

Chin Med Sci ) 2012, 27(1):24-28

K. J. Kiriluk, S. M. Prasad, M.Phil., A. R. Patel, G. D. Steinberg, N. D. Smith

Bladder cancer riskfromoccupational and environmentalexposures
UrologicOncology: Seminars and Original Investigations 30 (2012) 199-211

-106 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

37- M. R. Ahmad, M. K. Pervaiz
RiskFactors of UrinaryBladder Cancer in Islamabad, Federal Area of Pakistan
British Journal of Medicine&MedicalResearch 1(3): 96-104, 2011

38- Holsti LR, Ermala P.
Papillarycarcinoma of the bladder in mice, obtainedafterperoral administration of
tobacco tar.
Cancer 1955; 8. 679-82.

39- C.L.Pashos, P .M. F. Botteman, B. L. Laskin, A. Redaelli,
Bladder Cancer : Epidemiology, Diagnosis, and Management
CANCER PRACTICE November/December 2002, Vol. 10, No. 6

40- Thierry L.
Tumeurs vésicales.
Traité de Médecine 1999, Akos [5-0610].

41- DIMENZA L., BARON J.C., VIEILLE FOND A., CHOUDAT D., BOCCO GIBOD L., ZUMMER K.
Facteurs de risque des tumeurs de vessie. Etude épidémiolgoqgie chez 701 sujets en lle
deFrance.

Presse Méd., 1991, 20 : 1436-71439.

42- Chen HI, Liou SH, Loh CH, Uang SN, Yu YC, Shih TS
Bladder cancer screening and monitoring of 4,4’-methylenebis(2-chloroaniline)
exposureamongworkers in Taiwan.
Urology 2005, 66:305-310.

43- Vineis P, Simonato L.
Proportion of lung and bladder cancers in males resultingfrom occupation: a
systematicapproach.
Arch Environ Health 1991,46:6-15.

44— Bang KM.
Epidemiology Of Occupational Cancer.
OccupationalMedicine. State Art Rev 1996,11:467-85.

45- Nurminen M, Karjalainen A.
Epidemiologicestimate of the proportion of fatalitiesrelated to occupationalfactors in
Finland.
Scand /| Work Environ Health 2001,27:161-213.

-107 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

46- Thierry L.
Tumeurs vésicales.
Traité de Médecine 1999, Akos [5-0610].

47- Lebret T, Gaudez F, Hervé JM, Barré P, Lugagne PM, Botto H.
Tumeurs vésicales.
Eur Urol:1998,67-72

48- Roy C, Spittler G, Morel M, Jacgmin D.
Cancer de la vessie.
Feuillets de radiologie 1991;31:1-8.

49- Guerbaoui M.
Le cancer au Maroc
Epidémiologie descriptive 2000.138-145.

50- Roy C, Beaujeux R, Campos M.
Pathologie tumorale de la vessie.
EMC ;Radiodiagnostic V - Urologie-Gynécologie. 1994 ; [34-403-A-10]

51- Teillac P.
Tumeurs de vessie : diagnostic, formes cliniques, marqueurs.
EMC Néphrologie Urologie 1995;18-243-A-30, 3p

52- Molinie V, Vieillefond A.
Apport de la cytologie urinaire.
Revue francophone des laboratoire 2008,38.:25-36.

53- Fournier F., Bon D.,
L’urétéro-sigmoido-stomie apres cystectomie totale pour cancer.Résultats au long terme.
A propos de 60 cas.
Progrés en Urologie, 1997,7, pp.967-975

54- Ennis R.D. Petrylak D.P.
The effect of cystecomy and perioperative methothrexate, vinblastine; doxorubicine; and
cyspaltine chemotherapy on the risk and pattern of relapse in patients with muscle invasive
bladder cancer.
J.of Urol.,vol 123;:May2000,pp.:1413-1418

-108 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

55-

56-

57-

58-

59-

60-

61-

62-

63-

Fournier F. Bon D.

L’urétéro-sigmoido-stomie aprés cystectomie totale pour cancer.Résultats au long terme.
A propos de 60 cas. Progrés en

Urologie, 1997,7, pp.967-975

Molinie V, Vieillefond A.
Apport de la cytologie urinaire.
Revue francophone des laboratoire 2008;38:25-36.

Davies AH, Cranston D, Turner WH, Meagher T, Mastorakou I.

The role of abdominal and transrectal ultrasound and cytology in the detection of recurrent
bladder tumours.

Eur Urol. 1990,18:124-126

Itzchak Y, Singer D, Fischelovitch Y.
Ultrasonografic assessment of bladder tumours. I. Tumor detection .
JUrol. 1981;126:31-33.

Malone PR, Weston-Underwood J, Aron PM, Wilkinson KW.
The use of transabdominal ultrasound in the detection of early bladder tumours.
Br/J Urol. 1986, 58, 520-522.

Gattegno B, Chopin D.
Tumeurs superficielles de vessie: Rapport du Congres 2001 de I'AFU.
Prog Urol. 2001;11:795-1190.

V. DE MARCO Maria ,A. Cerruto

Prognostic role of substaging in T1G3

transitional cell carcinoma of the urinary bladder
MOLECULAR AND CLINICAL ONCOLOGY 2: 575-580, 2014

Pfister C, Roupret M, Neuzillet Y, et al. Recommandation
en onco-urologie 2013 du CCAFU : tumeur de la vessie.
Prog Urol 2013 23:5126-532

Babjuk M, Burger M, Zigeuner R, et al.

EAU guidelines on non-muscle-invasive urothelial carcinoma of the bladder:update 2013
Eur Urol.2013 64. 639-53.

-109 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

64-

65-

66-

67-

68-

69-

70-

71-

Y. Neuzillet

Principes de la prise en charge des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) en
2015

Oncologie (2015) 17:158-164

LetaSiova S, Medve’ova A,Soikova A, et al.
Bladder cancer, a review of the environmental risk factors.
Environ Health 2002 11: 511

Kiemeney LA, Witjes JA, Heijbroek RP, Koper NP.

Should random urothelial biopsies be taken from patients with primary superficial bladder
cancer? A decision analysis. Members of the Dutch South-East Co-Operative Urological
Group.

Br /) Urol 1994;73:164-71

Mariappan P, Zachou A, Grigor KM.

Detrusor muscle inthe first, apparently complete transurethral resection of bladder tumour
specimenis a surrogate marker of resection quality, predicts risk of early recurrence, and
isdependant on eperatorexperience.

EurUrol 2010 57: 843-9

Herr HW.
Uncertainety and outcome of invasive bladdertumors.
Urol/ Oncol1996,;2:92-5.

ThomaskK. O’Bien T.

Improving transurethral resection of bladder tumour: the gold standard for diagnosis and
treatment of bladder tumours.

Eur Urol 2008,Suppl.7:5224-8

Gattegno B, Chopin D.
Bladder diverticulum and superficial bladder tumors.
Prog Urol 2001;11.:17145-8.

Rozet F, Pfister C, Planet M, Sibert L, Grise P.

Intradiverticular bladder tumors. Five case reports.
Prog Urol 1997;7:225-8.

-110 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

72-

73~

74-

75-

76-

77-

78-

79-

80-

MOSTOFI F.K.,
Pathological aspects and spread of carcinoma of the bladder
Jama, 1968. 206(8): 1764-1769 passim.

MILLER A., MITCHELL J.P., and BROWN N.J.,
The Bristol Bladder Tumour Registry
Br ) Urol, 1969. 41. Suppl.1-64.

JORDANA. M., WEINGARTEN J ., and MURPHY W.M.,

Transitional cell neoplasms of the urinary bladder. Can biologic potential be predicted
from histologic grading?

Cancer, 1987. 60(11): 2766-2774

MURPHY W.M., B. BJ., and FARROW G.M., eds.

Tumors of the kidney, bladder, and related urinary structures.

Atlas of tumors pathology, ed. third. Vol. n° 11. 1994, Armed forces Institute of Pathology:
Washington DC.

MOSTOFI F.K. and DAVIS C.J., eds.
Histological typing of urinary bladder tumours. Second ed. International Histogical
Classification of tumours, ed. W.H.O. (WHO). 1999, Springer: Geneva.

GUILLOU L.,
Données nouvelles dans la classification des tumeurs urothéliales de vessie.
Ann Pathol, 1999. 19(5): S103-107.

K. Bensalah, J.-J. Patard

Prise en charge des tumeurs de vessie T1G3
Annales d’urologie

EMC Urologie 40 (2004) 93-100.

Ritch CR, Clark PE, Morgan TM
Restaging transurethralresection for non-muscle invasive bladder cancer: who, why,
when, and how? Urol Clin North Am 2013 40: 295-304.

Divrik RT, Yildrim U, Zorlu F, et al.

(2006) The effect of repeat transurethral resection on recurrence and progression rates in
patients with T1 tumours of the bladder who received intravésicale mitomycin: a
prospective, randomized clinical trial.

JUrol 2006 ;175:1641-4

-111 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

81-

82-

83-

84-

85-

86-

87-

88-

89-

Sfakianos JP, Kim PH, Hakimi AA, et al. (2014)

The effect of restaging transurethral resection on recurrence and progression rates in
patients with nonmuscle invasive bladder cancer treated with intravesical bacillus
Calmette-Guérin. / Urol 2014, 191: 341-5

[82] Herr HW,
The value of a second transurethral resection evaluating patients with bladder tumors.
JUrol 2001, 166:490-3.

Harnden P.

A critical appraisal of the classification of urothelial tumours: time for a review of the
evidence and a radical change?

BIU Int 2007,99:723-5.

Burger M, Denzinger S, Wieland WF, Stief CG, Hartmann A, Zaak D.

Does the current World Health Organization classification predict the outcome better in
patients with noninvasive bladder cancer of early or regular onset?

BIU Int 2008,102.:194-7.

Brauers A, Buettnher R, Jakse G. Second resection and prognosis of
primary high risk superficial bladder cancer: is cystectomy often too early?
J Urol 2001,165.808-10.

Miladi M, Peyromaure M, Zerbib M, Saighi D, Debre B.

The value of a second transurethral resection in evaluating patients with bladder
tumours.

Eur Urol 2003,43:241-5.

Dutta SC, Smith JA Jr, Shappell SB, etal.

Clinical under staging of high risk non muscle invasive urothelial carcinoma treated with
radical cystectomy .

J Urol 2001,166 .490-3

Manoharan M., Mark S.,
Optimal Management of the T1G3 Bladder Cancer .
Urol Clin 32 (2005) 133-145

Morales A, Eidinger D, Bruce AW.

Intracavitary Bacillus Calmette-Guerin in the treatment of superficial bladder tumors.
JUrol 1976,116:180-3.

-112 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

90-

91-

92-

93-

94-

95-

96-

97-

Witjes JA, Kiemeney LA, Schaafsma HE, Debruyn FM.

The influence of review pathology on study outcome of a randomized multicentre
superficial bladder cancer trial. Members of the Dutch South East Cooperative Urological
Group.

Br ) Urol 1994,;73:172-6.

M. Roumiguié,Y. Neuzillet
Mise au point sur le traitement d'entretien par bacille de Calmette-Guérin en 2015.
Progreés en Urologie FMC 2015:1-6

L. M. Pineiro

Reply from Author re: Richard J. Sylvester. Maintenance Bacillus Calmette-Guerin Therapy:
The Search for the Optimum Treatment Schedule Continues.

Eur Urol 2015,68.263-4

Lamm DL, Blumenstein BA, Crissman JD, Montie JE,

Maintenance bacillus Calmette-Guerin immunotherapy for recurrent TA, T1 and carcinoma
in situ transitional cell carcinoma of the bladder: a randomized Southwest Oncology Group
Study.

J Urol 2000;163:1124-9

CHOPIN D., SAINT F., GATTEGNO B.
Immunothérapie endovésicale : le Bacille de Calmette-Guérin
Progrés en urologie 2001, vol 11, N°5, 1065-1115

Martinez-Pineiro JA, Flores N, Isorna S, Solsona E,

Sebastian JL, Pertusa C, et al. Long-term follow-up of a randomized prospective trial
comparing a standard 81 mg dose of intravesical bacille Calmette-Guerin with a reduced
dose of 27 mg in superficial bladder cancer.

BJU Int 2002,89:671-80.

Morales A, Nickel JC, Wilson JW.
Dose-response of bacillus Calmette-Guerin in the treatment of superficial bladder cancer.
JUrol1992;147:1256-8

Martinez-Pineiro L, Portillo JA, Fernandez JM, Zabala JA, Cadierno I, Moyano JL, et al.
Maintenance therapy with 3-monthly Bacillus Calmette-Guerin for 3 years is not superior
to standard induction therapy in high-risk non-muscle-invasive urothelial bladder
carcinoma:

final results of randomised CUETO Study 9801 3. Eur Urol 2015,68:256-62.

-113 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

98-

99-

Colombel M, Saint F, Chopin D, Malavaud B, Nicolas L,Rischmann P.
The effect of ofloxacin on bacillus Calmette-Guerin induced toxicity in patients with
superficial bladder cancer: resultsof a randomized, prospective, double-blind, placebo
controlled, multicenter study.
J Urol 2006;176:935

Herr HW, Sogani PC.

Does early cystectomy improve the survival of patients with high risk superficial bladder
tumors?

J Urol 2001,166:1296-9

100- Patard J, Moudouni S, Saint F, Rioux-Leclercq N, Manunta A,Guy L, et al.

Tumor progression and survival in patients with T1G3 bladder tumors: multicentric
retrospective study comparing 94 patients treated during 17 years.
Urology 2001,58: 551-6

101- Thalmann GN, Markwalder R, Shahin O, Burkhard FC, Hochreiter WW, Studer UE.

102-

103-

Primary T1G3 bladder cancer:organ preserving approach or immediate cystectomy?
J Urol 2004, 172 :70-5.

Freeman JA, Esrig D, Stein JP, Simoneau AR, Skinner EC, Chen SC, et al.

Radical cystectomy for high-risk patients with superficial bladder cancer in the era of
orthotopic urinary reconstruction.

Cancer 1995,76:833-9.

Madersbacher S, Hochreiter W, Burkhard F, Thalmann GN,Danuser H,

Radical cystectomy for bladder cancer today-a homogeneous series without neoadjuvant
therapy.

J Clin Oncol 2003,21:690-6

104- Angulo JC, Lopez JI, Grignon DJ, Sanchez-Chapado M.

105-

Muscularis mucosa differentiates two populations with different prognosis in stage T1
bladder cancer.
Urology 1995,45:47-53.

Cookson MS, Herr HW, Zhang ZF, Soloway S, Sogani PC, Fair WR.

The treated natural history of high-risk superficial bladder cancer: 15-year outcome.
JUrol 1997;158:62-7.

- 114 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

106- Cookson MS, Chang SS, Wells N, Parekh DJ, Smith Jr. JA.
Complications of radical cystectomy for nonmuscle invasive
disease: comparison with muscle invasive disease.

J Urol 2003,169:101-4.

107- Cheng L, Weaver AL, Leibovich BC, Ramnani DM, Neumann RM, Scherer BG, et al.
Predicting the survival of bladder carcinoma patients treated with radical cystectomy.
Cancer 2000,88 2326-32

108- [S] Solsona E., Iborra I.,Dumont R. et al.
The 3-month clinical response to intravesical therapy as a predictive factor for progression
in patients with high risk superficial bladder cancer .
J Urol 2000164 :685.

109- Lokeshwar VB, Habuchi T, Grossman HB, et al.
Bladder tumor markers beyond cytology: International Consensus Panel on bladder tumor
markers.
Urology 2005, 66: 35-63

110- PLATZ C.E., COHEN M.B., JONES M.P., OLSON D.B., and LYNCH C.F.,
Is microstaging of early invasive cancer of the urinary bladder possible or useful? Mod
Pathol, 1996. 9(11): 1035-1039.

111- Herr HW, Dalbagni G.
Defining bacillus Calmette- Guerin refractory superficial bladder tumours.
J Urol 2003,169:1706-8.

112- Sylvester RJ, Van der Meijden A, Witjes JA, Jakse G, Nonomura N, Cheng C, et al.
High grade Ta urothelial carcinoma and carcinoma in situ of the bladder.
Urology 2005,66:90-107

113- Sylvester RJ, Van der Meijden AP, Oosterlinck W, Witjes JA, Boufoux C, Denis L, et al.
Predicting recurrence and progression in individual patients with stage Ta T1 bladder
cancer using EORTC risk tables: a combined analysis of 2 596 patients from seven EORTC
trials.

Eur Urol 2006;49:466-77

-115 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

114- Sylvester RJ, van der Meijden AP, Oosterlinck W, et al.
Predicting recurrence and progression in individual patients with stage Ta T1 bladder
cancer using EORTC risk tables: a combined analysis of 2,596 patients from seven EORTC
trials.
Eur Urol2006 ; 49:466-75

115- Burger M, Grossman HB, Droller M, et al.
Photodynamic diagnosis of non muscle invasive bladder cancer with hexaminolevulinate
cystoscopy: a meta-analysis of detection and recurrence based on raw data.
Eur Urol 2013 ;64. 846-54.

116- van der Meijden AP, Sylvester RJ, Oosterlinck W, et al.
Maintenance bacillus Calmette-Guérin for Ta T1 bladder tumors is not associated with
increased toxicity: results from a European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Genito-Urinary Group Phase Ill Trial.
Eur Urol 2003,44. 429-34

117- Rink M, Zabor EC, Furberg H, et al.
Impact of smoking and smoking cessation on oncologic outcomes in primary non-muscle-
invasive bladder cancer.
Eur Urol 2013; 63. 724-32

118- Irani J, Berardini S, Davin JL, et al.
Les tumeurs superficielles de vessie n’existent plus.
Prog Urol 2008 ;18 204-5

119- Lamm DL, Blumenstein BA, Crissman JD, et al.
Maintenance bacillus Calmette-Guerin immunotherapy for recurrent TA, T1 and carcinoma
in situ transitional cell carcinoma of the bladder: a randomized Southwest Oncology Group
Study.
J Urol 2000;163:1124-9.

120- Patard J, Moudouni S, Saint F, Rioux-Leclercq N, Manunta A,Guy L, et al.
Tumor progression and survival in patients with T1G3 bladder tumors: multicentric
retrospective study comparing 94 patients treated during 17 years.
Urology 2001,58:551-6.

121- Patard JJ, Rodriguez A, Leray E, Rioux-Leclercqg N, Guille F, Lobel B.
Intravesical Bacillus Calmette-Guerin treatment improves patient survival in T1G3 bladder
tumours.
Eur Urol 2002,41:635-42.

-116 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

122- Sylvester RJ, van der Meijden AP, Lamm DL.
Intravesical bacillus Calmette-Guerin reduces the risk of progression in patients with
superficial bladder cancer: a meta-analysis of the published results of randomized clinical
trials.
J Urol 2002;168:1964-70

123- Shahin O, Thalmann GN, Rentsch C, Mazzucchelli L, Studer UE.
A retrospective analysis of 153 patients treated with or without intravesical bacillus
Calmette-Guerin for primary stage T1 grade 3 bladder cancer: recurrence, progression and
survival.
J Urol 2003; 169.96-100

124- Gohji K, Nomi M, Okamoto M, et al.
Conservative therapy for stage T1b, grade 3 transitional cell carcinoma of the bladder.
Urology 1999,53:308-13.

125- Brake M, Loertzer H, Horsch R, Keller H.
Recurrence and progressionof stage T1, grade 3 transitional cell carcinoma of the bladder
following intravesical immunotherapy with bacillus Calmette-Guerin.
J Urol 2000,163:1697-701.

126- Patard J, Moudouni S, Saint F, et al.
Tumor progression and survival in patients with T1G3 bladder tumors: multicentric
retrospective study comparing 94 patients treated during 17 years.
Urology 2001,58:5517-6.

127- Pansadoro V, Emiliozzi P, de Paula F, Scarpone P, Pansadoro A, Sternberg CN.
Long-term follow-up of G3T1 transitional cell carcinoma of the bladder treated with
intravesical bacille Calmette- Guerin: 18-year experience.
Urology 2002,59:227-31

128- Lori F, Di Seri M, De Nunzio C, et al.
Long-term maintenance bacilli Calmette-Guerin therapy in high-grade superficial bladder
cancer.
Urology 2002,59:4714-8

129- Peyromaure M, Zerbib M.

T1G3 transitional cell carcinoma of thebladder: recurrence, progression and survival.
BJU Int 2004,93:60-3

-117 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

130- ] .LFAKHR, H. EL-HOSSIENY, M.D
Delayed Cystectomy for T1G3 Transitional Cell Carcinoma (TCC) of the Urinary Bladder, NCI
Retrospective Case Series.
J of the Egyptian Nat. Cancer Inst. 2008; 20: 4- 387-394

131- Sylvester RJ, van der Meijden AP, Lamm DL.
Intravesical bacillus Calmette-Guerin reduces the risk of progression in patients with
superficial bladder cancer: a meta-analysis of the published results of randomized clinical
trials .
J Urol 2002,168:1964-70

132- Griffiths TR, Charlton M, Neal DE, Powell PH.
Treatment of carcinoma in situ with intravesical bacillus Calmette-Guerin without
maintenance.
JUrol 2002;167:2408-12

133- J. Bogdanovic, G. Marusic
The Management of T1G3 Bladder Cancer.
Urol Int 2002,69:263-265.

134- lori F, Di Seri M, De Nunzio C, et al.
Long-term maintenance bacilli Calmette-Guerin therapy in high-grade superficial bladder
cancer.
Urology 2002,59:414-8.

135- Holmang S, Hedelin H, Anderstrom C.et al.
The importance of the depth of invasion in stage T1 bladder carcinoma: a prospective
cohort study.

136- Hasui Y, Osada Y, Kitada S. et al.
Significance of invasion to the muscularis mucosae on the progression of superficial
bladder cancer.
Urology 1994,43:782-6.

137- HW.

Tumour progression and survival in patients with T1G3 bladder tumours: 15-year outcome
British Journal of Urology (1997),80, 762- 765

-118 -



Tumeurs vésicales n’infiltrant pas le muscle T1G3 : aspect épidémiologique, clinique, thérapeutique et
évolutif au sein du service d’urologie du CHU Med VI- Marrakech.

138- Stockle M, Alken P, Engelmann U, Jacobi GH, Riedmiller H,Hohenfellner R.
Radical cystectomy-often too late?
Eur Urol 1987;13:361-7.

139- Lambert EH, Pierorazio PM, Olsson CA, Benson MC, McKiernan JM, Poon S.
The increasing use of intravesical therapies for stage T1 bladder cancer coincides with
decreasing survival after cystectomy.
B/U Int 2007,100:33-6

140- Gupta A, Lotan Y, Bastian PJ, et al.
Outcomes of patients with clinical T1 grade 3 urothelial cell bladder carcinoma treated
with radical cystectomy.
Urology 2008,71:302-7.

141- Denzinger S, Fritsche H-M, Otto W, Blana A, Wieland W-F, Burger M.
Early versus deferred cystectomy for initial high-risk pT1G3 urothelial carcinoma of the
bladder: do risk factors define feasibility of bladder-sparing approach?
Eur Urol 2008,53.:146-52.

142- Malavaud B.
T1G3 bladder tumours: the case for radical cystectomy.
Eur Urol2004,45:406-10

143- Kavoussi LR, Torrence RJ, Gillen DP, Hudson MA, Haaff EO, Dresner SM, et al.
Results of 6 weekly intravesical bacillus Calmette-Guerin instillations on the treatment of
superficial bladder tumors.
J Urol1988;139:935-40.

144- Cookson MS, Chang SS, Wells N, Parekh DJ, Smith Jr. JA.
Complications of radical cystectomy for nonmuscle invasive disease: comparison with
muscle invasive disease.
J Urol 2003,169:101-4.

145- Cheng L, Weaver AL, Leibovich BC, Ramnani DM, Neumann RM,Scherer BG, et al.

Predicting the survival of bladder carcinoma patients treated with radical cystectomy.
Cancer2000;88 :2326-3.

-119 -



uw@za;ég
aspshall g

adinl) il Al

g B A G G

I sAYI 5 gl IS B ) 3hi 48LS b ludY) Bla G gial ol
GBI g ARy Gaall s NG (e L HATI B g AL
b e A3S1 5 (agi058 Sl g cagial 38 Galll ks i g
) g o AU Apdal) S 5 AN 4 Aas ) Jibas (e a3 8 Gyl Gl
sially (Gadaall g cpiliall g pllall
S Y Gy adit s Al calal) qth e G g
) Lgall B Jaa ORI LRI (g8l o3 shuay 0 a1 g il 0 B3 g
(Sl ) e (d glaia
DS e a1 G 058
Gl paly sy ) 55 ey Las 45

L dJé‘ L u‘b ‘35‘3

\o
EE’E‘X\DG\M




55 i, da gkl
Gl | Al ediall 3z 1 Ladadd) Ailial) a) )

wh Jla 1S

yiSljo - dlapnllg

MARRAKECH  FAcuLTE DE MEDECINE

pls pslallacals ET DE PHARMACIE - MARRAKECH
UNIVERSITE CADI AYYAD

2016 4

(Adially 4 gad) clilowall ub\fiumgé@thﬂ\J@M$

AS) 4 - udlad) 22 aealal
da g hY)
2016/.../... a5 48de U8 g g Ciadd

ok (e
Ol oles )

Cui ¥ 1990 it 25 (8 alajall
alall B o)y giSal) Balgd Juil

: 2\_}...,\.@2\ G\ PANY

S Jlaiin) - BCGw ) - atiall Ui sl 53 ol oy ol Jusiind - 3 1

il
sl

950 o

Al ) llsall dal ja 8 i

b pa |

4 sl sl da) o 8 Sl

g.AlAJ D

4 sl Ll da) o 8 Sl

(Al ] a

" T P E WA :\A\J;L;;m

d)

d)

)

d)



	COUVERTURE
	ABREVIATIONS
	PLAN
	INTRODUCTION
	MATERIELS&METHODE
	OBJECTIFS DE L’ETUDE
	II.CRITERES D’INCLUSION
	III.CRITERES D’EXCLUSION

	RESULTATS
	I. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
	II. CARACTERISTIQUES CLINIQUES
	III. LES DONNEES PARACLINIQUES
	IV. LE TRAITEMENT
	V. L’EVOLUTION

	DISCUSSION
	I. RAPPELS
	II. EPIDIMIOLOGIE
	III. DIAGNOSTIC
	IV. Examens complémentaires
	V. TRAITEMENT
	VI. L’EVOLUTION
	VII. SURVIE-MORTALITE

	CONCLUSION
	RESUMES
	BIBLIOGRAPHIE

