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|. INTRODUCTION

Les carcinomes urothéliaux (CU) de la voie excrétrice urinaire sont le quatrieme
cancer par ordre de fréquence aprées le cancer de prostate (ou du sein), le cancer du
poumon et le cancer colorectal, tous sexes confondus[1], [2]. Au sein des CU, les
tumeurs de vessie sont de loin les plus fréquentes (90—95 %) contrairement aux
tumeurs urothéliales de la voie excrétrice urinaire supérieure (TVEUS) 10%[1], [2]. La
localisation synchrone des TVEUS et tumeurs de vessie n’est retrouvé que chez 05%
des patients.

Les CU sont des tumeurs qui sont volontiers multifocales et il n’est pas rare de
retrouver plusieurs localisations dans la vessie et/ou dans I’arbre urinaire supérieur
au moment du diagnostic. Bien que toutes ces tumeurs dérivent de I'urothélium,
certaines différences ont été soulignées récemment entre le haut et le bas appareil
urinaire tant en terme de mécanismes de carcinogenése, que dans les voies
moléculaires ou dans le comportement de la tumeur elle-méme.

Il existe un lien épidémiologique fort entre les CU de I’arbre urinaire quelle que
soit la localisation du primitif dans la voie excrétrice et les récidives sont fréquentes.
Les facteurs étiopathogéniques demeurent discutés, mais I’exposition professionnelle
et le tabagisme chronique sont fortement incriminés. Les principales manifestations
sont I’hématurie et la lombalgie, ainsi que ces tumeurs peuvent étre découvertes
fortuitement. En effet, la majorité des TVEUS sont volontiers invasives au moment du
diagnostic tandis que les tumeurs vésicales sont superficielles dans la plupart des cas
[3]-[5]. Ce dernier repose sur I'imagerie (scanner, urographie, IRM) et sur I’endoscopie
souple ou rigide. Selon la localisation de la tumeur, I’examen endoscopique permettra
de la voir, de la biopsier et de chercher d’autres tumeurs passées inapercues. La

stadification est la méme que pour le cancer de vessie qui reconnait 4 stades différents
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avec une graduation qui distingue les formes superficielles des formes infiltrantes :
Tx a T4b (Comité de Cancérologie de I’A.F.U).Le traitement de référence est la néphro-
urétérectomie totale (NUT) par voie ouverte avec excision d’une collerette vésicale
périméatique et la résection transurétéral. Il est important de ne pas sectionner la
voie excrétrice au cours de la chirurgie compte tenu du risque potentiel de
dissémination tumorale.

Il a été noté dans la littérature que la haute pression appliguée lors de la
chirurgie laparoscopique pourrait faciliter la propagation de la tumeur dans le voies
urinaires, ce qui favorise la réccurence intravésicale d’ou l'interét d’un bon suivi
postopératoire. Par conséquent, chez les patients atteints de tumeur de vessie
concomittante avec la TVEUS, la prise en charge chirurgical doit préconiser un
traitement conservateur pour la vessie.

En cas de tumeur vésicale primitive, les recommandations actuelles sont claires
pour la surveillance du bas appareil urinaire ou de la voie excrétrice supérieure et sont
basées sur la cytologie urinaire, I’endoscopie et I'imagerie de la voie excrétrice[6].
L’association des TVEUS et tumeur de vessie n’est pas un facteur de mauvais
pronostic. Il est excellent pour les tumeurs superficielles pour lesquelles on obtient
90% de guérison. En revanche, les formes infiltrantes, de découverte tardive, sont de
mauvais pronostic (60 % de survie a 5 ans), car la faible épaisseur de la paroi de
I’uretére ne protége pas des atteintes ganglionnaires. La chimiothérapie est prescrite

dans les formes récidivantes ganglionnaires en complément du traitement initial.
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Il. Rappels

A.Rappel embryologique de I’appareil urinaire

1. Développement du systéme excréteur

Il se forme a partir des bourgeons urétériques et commence a se développer
au début de la 5eme semaine. Vers J28, des paires de nouvelle structure apparaissent
dans le mésoblaste intermédiaire de la région sacrale : les bourgeons urétériqgues. lls
émergent de la portion distale des conduits mésonéphrotiques (canaux de Wolff). A
J32, chaque bourgeon urétérique pénétre dans une portion du mésoblaste
intermédiaire appelée blasteme métanéphrogeéne. Quand le bourgeon urétérique se
ramifie, chague nouvelle extrémité acquiert un agrégat de tissu du blasteme
métanéphrogene en forme de bonnet donnant un aspect lobulé, on appelle cette
extrémité ampoule. Le systeme des conduits collecteurs est donc produit par la
ramification séquentielle du bourgeon urétérique. Vers le milieu de la 6éme semaine,
le métanéphros en développement est constitué de deux lobes séparés par un sillon.
A la fin de la 16éme semaine, 14 a 16 lobes se sont formés.

Le bourgeon urétérique et le blastéme métanéphrogene exercent des effets
inducteurs réciproques. La différenciation de chacune de ces ébauches dépend donc
des signaux inducteurs de l'autre. Donc : Blasteme métanéphrogéne — néphron
(élément sécrétoire) Bourgeon urétérique — tous les conduits (systeme de conduits

collecteurs + uretéres).
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2. Développement des voies urinaires basses

Voies urinaires basses = vessie + ureétre.
a) Evolution des canaux ouverts dans le sinus uro-génital

A la fin de la 5éme semaine, la future vessie et le futur canal ano-rectal
s'abouchent au méme endroit : dans le cloaque. Lors de la 7éme semaine, I'éperon
périnéal sépare le cloaque en deux. Il arrive a la membrane cloacale lors de la 8éme
semaine. L'éperon périnéal va alors délimiter : — en avant : le sinus urogénital et sa
membrane urogénitale. — En arriére : le canal anorectal et sa membrane anale. Ces
deux membranes disparaitront ensuite.

(1) Le canal allantoidien

Le canal allantoidien, formé en début de S3 a partir du lécithocele secondaire,
relie le cloaque a I'ombilic. Au sommet du sinus urogénital, il donnera une partie de
la vessie. Le canal allantoidien se ferme ensuite, il ne reste alors plus qu'un cordon
fibreux appelé « ouraque » reliant sinus urogénital et ombilic.

(2) Les canaux de Wolff et les ureteres

Le bourgeon urétérique (émis par le canal de Wolff et ayant donné l'uretére)
tend peu a peu a se séparer du canal de Wolff doit se séparer car le canal de Wolff va
disparaitre chez I'embryon féminin. A la base du canal de Wolff a lieu une évagination.
Les ureteres se retrouvent alors en position plus haute que les canaux de Wolff.

Une zone triangulaire se retrouve entre les deux insertions des uretéres et la
base de la vessie, c'est le trigone vésical. D'origine mésoblastique, le trigone vésical

provient de l'incorporation des canaux de Wolff dans le sinus urogénital.
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b) Evolution du sinus urogénital

L'ouverture des canaux de Wolff divise le sinus en 2 parties : = proximale (au-
dessus de lI'ouverture des canaux) = distale (en dessous de I'ouverture des canaux).

- La partie proximale : A différencier selon le sexe : - Chez la femme : - la
vessie (sauf trigone vésical) - l'urétre - Chez I'homme : - la vessie (sauf
trigone vésical) - l'urétre prostatique dans sa moitié supérieure.

A la fin du 3e mois I'épithélium de l'urétre prolifére et forme des bourgeons qui
donneront chez I'hnomme la prostate. Chez la femme, ces bourgeons donnent les
glandes urétrales et para urétrales.

- La partie distale : Chez la femme, cette partie s'évase et donne : - le vestibule
et la vulve. - le tiers inférieur du vagin Chez I'homme, cette partie reste sous
forme d'un canal et donne : - la moitié inférieure de l'urétre prostatique -
I'urétre membraneux. Chez I'hnomme, les canaux de Wolff persistent. La

prostate et les vésicules séminales sont formées a partir de bourgeons

émanant du canal de Wolff.
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Figure 1: Développement de I'appareil urinaire

A. 6eme semaine, B. 8¢éme semaine.
1. bourgeon urétéral ; 2. Blasteme métanéphrogeéene ; 3. Pronéphros dégénéré ;

5. Gonade indifférenciée ; 4. Mésonéphros en voie de dégénération
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Figure 2: Réseau des artéres mésonéphrotiques chez I'embryon

1.Mésonéphros ; 2. Arteres coeliaques 3. Artere mésentérique supérieure ; 4.Aorte ;

5. Glande surrénale; 6. Gonades; 7.Métanéphros; 8. Artére mésentérique inférieure
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B.Rappel anatomique

1. Voie excrétrice intra rénale : Calice et pelvis rénal

La voie excrétrice urinaire supérieure est une entité anatomique paire, elle est
constituée par les voies excrétrices intra rénales : calices et bassinet, situés dans le
sinus du rein, et la voie excrétrice extrarénale qui lui fait suite représentée par :
I'uretere.

Les calices sont divisés en calices mineurs et majeurs. Les calices mineurs sont
la partie initiale de la VES intra rénale et recueillent I’'urine excrétée par les papilles
rénales. Les calices majeurs leur font suite et recueillent les urines sécrétées par les

calices mineurs. lls se jettent dans le pelvis rénal, cavité excrétrice centrale du sinus
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Figure 3: Vue antérieure de la loge rénale gauche (Colon et intestin gréle écartés).

1. Rein Gauche ; 2. Fascia prérénal (Fascia de Gerota) ; 3. Paroi abdominal antérieur ;
4. Pancréas ; 5. Veine rénale gauche ; 6. Veine gonadique gauche ; 7. Aorte abdominale

; 8. Veine mésentérique inférieure ; 9. Artéere mésentérique inférieure.
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a) Morphologie externe :

Les calices mineurs sont des conduits moulés sur les papilles rénales. lls
forment ainsi des cavités convexes vers I’extérieur, dont le nombre est égal a celui
des papilles rénales (de huit a dix). D’une longueur de 1 a 2 cm, ils s’insérent sur le
pourtour des aires criblées par un anneau fibreux circulaire appelé fornix.

lIs délimitent ainsi une rigole péri papillaire autour des cones papillaires. Le
fornix, élément de continuité entre la capsule du sinus rénal et I’adventice de la VES,
est fragile et se rompt en cas d’augmentation brutale de la pression des urines a
I’intérieur des VES. Les calices mineurs sont multidirectionnels et, comme pour les
papilles, il existe des calices mineurs simples et composés. Un calice mineur composé
est plus large et correspond a la réunion de plusieurs calices simples autour d’une
papille composée.

Les calices majeurs sont formés par la confluence de deux a quatre calices
mineurs. D’un nombre variant de deux a cing, les calices majeurs sont disposés dans
le plan frontal du rein. Dans 65 % des cas, il existe deux calices majeurs, supérieurs
et inférieurs, et dans 32 % des cas, trois : supérieur, moyen et inférieur. La longueur
et la largeur des calices majeurs sont variables, mais ils confluent tous vers le pelvis
rénal. Le calice majeur supérieur est long et étroit, ascendant vers le pble supérieur,
dans la continuité de I’axe urétéral. Le calice majeur inférieur est plus court et plus
large, légérement descendant vers le péle inférieur, faisant un angle de 60° avec I’axe
urétéral. Il recoit les calices mineurs moyens, sauf quand il existe un calice majeur
moyen qui se draine alors dans le pelvis rénal avec un angle de 90° par rapport a I’axe

vertical de I'uretéere.
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Figure 4: Coupe longitudinale du rein droit montrant les calices

1. Cortex rénal ; 2. Calices rénaux ; 3. Bassinet ; 4. Capsule fibreuse ; 5. Papille rénale

; 6. Pyramide rénale ; 7. Lobule rénal.
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Figure 5: Variations morphologiques de la VESI sur des clichés d'urographie

intraveineuse de face [8]
A. Type pyélique : 1 : calices mineurs ; 2 : calices majeurs ; 3 : pelvis rénal ; 4: uretere.

B. Type bifide. C. Type globuleux.
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Le pelvis rénal a une forme triangulaire. Il est aplati d’avant en arriéere et
possede : deux faces, antérieure et postérieure ; un bord médial presque vertical ; un
bord inférieur horizontal et concave, un sommet, inférieur, qui répond a
I’abouchement de I'uretere pour former la jonction pyélo-urétérale ; une base, qui
recoit les calices majeurs dans le sinus rénal.

Sa morphologie est variable et dépend du nombre de calices gu’il recoit. Dans
le cas le plus fréquent, ou il recoit deux calices majeurs, on parle de pelvis rénal bifide.
S’il recoit trois calices majeurs, il est dit pyélique. Rarement, il peut recevoir
directement les calices mineurs et prendre une forme globuleuse (3 %).[8]

Au total, la capacité de la VES intra rénale est faible, inférieure a 3 ml. Sa
fonction excrétrice est permanente en collectant les urines sécrétées par les reins,
mais elle ne constitue pas un réservoir des urines. La fonction de réservoir est
entierement assurée par la vessie.

b) Morphologie interne :

La paroi de la VES intra rénale est constituée de trois tuniques : une muqueuse,
une musculeuse et un adventice.

La muqueuse est globalement identique et comporte un épithélium pseudo
stratifié polymorphe (ou de transition) reposant sur un chorion.

L’épithélium est un urothélium, qui constitue une barriére a la réabsorption de
I’urine.

La musculeuse est formée par des faisceaux de cellules musculaires lisses
séparées par des travées conjonctives et comporte deux couches, longitudinale
interne et circulaire externe.

L’adventice est un tissu conjonctif contenant des vaisseaux, des nerfs et du tissu

adipeux au contact de la capsule adipeuse du rein.
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c) Vascularisation et innervation :

La VES intra rénale recoit directement sa vascularisation des branches du
pédicule rénal.

Son innervation est assurée par les afférences du plexus rénal péri artériel. Il
existe une contraction autonome qui prend naissance dans les calices et se propage

dans le pelvis rénal vers la jonction pyélo-urétérale.

d) Rapports :

La VES intra rénale est au centre du sinus rénal et du hile rénal. Les calices
mineurs sont multidirectionnels et situés dans I’axe des pyramides rénales et de leurs
papilles. Les calices majeurs et le pelvis rénal sont ensuite dans un méme plan frontal
qui, du fait de I’obliquité du rein, est environ 45° en arriere du plan coronal.

Le pelvis rénal s’enfonce assez peu dans le sinus rénal : le segment intra sinusal
ne dépasse pas un demi-centimétre. Seuls les pelvis rénaux globulaires s’enfoncent
plus profondément dans le sinus rénal en raison de I’absence de calices majeurs. La
jonction pyélo-urétérale est ainsi extra sinusale. Le pelvis rénal occupe les trois quarts
ou la moitié inférieure du hile rénal.

La VES intra rénale est séparée des éléments du pédicule rénal par la graisse
péri rénale de la capsule adipeuse. La vascularisation péricalicielle est la plus riche au
contact des parois du sinus rénal. A cet endroit, les anastomoses veineuses sont
nombreuses.

Au hile rénal, les deux faces du pelvis rénal répondent aux ramifications
vasculaires pré- et rétropyéliques. Dans sa portion extra sinusale, le pelvis rénal est
situé en arriére du pédicule rénal. Sur sa face antérieure, les branches artérielles
prépyéliques sont horizontales, et les veines intra rénales se réunissent pour former

la veine rénale. Sur sa face postérieure, le rameau artériel rétropyélique, vertical, suit
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la 1évre postérieure du hile rénal, et laisse ainsi a découvert la portion extra sinusale
du pelvis rénal. L’abord chirurgical du pelvis rénal est donc indiqué sur sa face
postérieure.

Par I'intermédiaire de la loge rénale, le pelvis rénal extra sinusal repose sur le
muscle grand psoas. A droite, il est recouvert par le deuxiéme duodénum et a gauche

par la queue du pancréas.
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Figure 6: Vue antérieure du pédicule rénale gauche

1. Artére prépyélique ; 2. Artéres segmentaires ; 3. Uretere ; 4. Rein gauche ; 5. Veine
rénale gauche ; 6. Artéere rénale gauche ; 7. Aorte abdominale ; 8. Artére gonadique

gauche ; 9. Veine gonadique gauche.
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2. Voie excrétrice supérieure extrarénale : uretéres

Les ureteres, droit et gauche, sont les conduits urinaires qui relient les pelvis
rénaux a la vessie.

a) Morphologie externe :

Les ureteres s’étendent de la jonction pyélo-urétérale jusqu’au méat urétéral
dans la vessie. Chez I’adulte, ils mesurent de 25 a 30 cm de long. lIs sont divisés en
quatre segments : lombaire (de 10 a 12 cm), iliaque (de 3 a 4 cm), pelvien (de 10 a 12
cm) et intra vésical ou intra mural (2 cm). lls se terminent dans la vessie par un trajet
oblique sous-muqueux et participent a la constitution du trigone vésical.

Le trajet des uretéres est sinueux et leur courbe inférieure, pelvienne, est la plus
prononcée. Appliqués sur la paroi abdominale postérieure, ils descendent a peu pres
verticalement jusqu’au détroit supérieur. A cet endroit, ils décrivent une courbe a
convexité antérieure, qui épouse celle des vaisseaux iliaques. Ensuite, ils suivent la
paroi du pelvis et la concavité sacrée en décrivant une courbe a concavité antéro-
interne qui les conduit jusqu’a la vessie.

Le long de leur trajet, le diameétre varie de 3 a 6 mm, et présents trois
rétrécissements :

a son origine, a la jonction pyélo-urétérale ;
en région iliaque, en regard du croisement avec les vaisseaux iliaques ;
dans sa portion intra murale.
Sur tout leur trajet, ils sont animés d’un péristaltisme qui permet a I'urine de

progresser vers la vessie.
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(A) sur une vue sagirtale latérale

(B). sur une vue de face :
1. Urerére lombaire ;
2. urerére iliague ;
3. urerére pelvien

Figure 7 : Morphologie externe des ureteres
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Figure 8: Vue antérieure de la paroi abdominale postérieure (rein écarté). (Image

prise au sein du laboratoire d’anatomie de la faculté de medicine de fes)

1. VCI ; 2. Aorte abdominale ; 3. Foie ; 4. Rein droit (face postérieure) ; 5. Fascia
rétrorénal sectionné (fascia de Zuckerkandl) ; 6. Graisse pararénale ; 7. Uretéere ; 8.

Muscle psoas.
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b) Morphologie interne :

Les uretéres sont des conduits musculaires cylindriques, constitués de trois
tuniques :

- une muqueuse, I'urothélium, qui est en continuité avec celle du pelvis rénal
et de la vessie ;

- une musculeuse, dont la composition est identique a celle du pelvis rénal
dans les deux tiers supérieurs de I'uretere, et qui dans son tiers inférieur se
compose de trois couches, longitudinales interne et externe, et circulaire
moyenne ;

- un adventice, le fascia péri urétéral, contenant des vaisseaux, des nerfs et du
tissu adipeux sur sa face dorsale, constituant ainsi une étroite lame porte-
vaisseaux. La face ventrale de ce fascia est accolée au péritoine pariétal
postérieur.

c) Rapports :

Les rapports des uretéeres different selon leur segment : lombaire, iliaque,
pelvien ou intra vésical.

(1) Uretéres lombaires :

Par I'intermédiaire de la graisse para rénale de la région lombaire, ils reposent
sur le fascia iliague qui recouvre le muscle grand psoas. La jonction pyélo-urétérale
se projette habituellement en regard du processus costiforme de la deuxieme vertebre
lombaire. Les ureteres lombaires se projettent ensuite sur la pointe des processus
costiformes des vertébres lombaires L3, L4 et L5, dont ils sont séparés par les muscles
grands psoas. lls croisent la face antérieure des nerfs génito-fémoraux.

Leurs rapports antérieurs sont différents a droite et a gauche.

L’uretere droit est séparé du deuxieme duodénum et du Genius inferius par le

fascia de Treitz. Plus bas, il est recouvert par le méso cblon ascendant. L’uretére
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gauche est recouvert sur toute son étendue par le méso cbélon descendant. De chaque
cOté, ils croisent les vaisseaux gonadiques pour se placer en dedans de ces vaisseaux
en dessous du croisement. Latéralement, ils sont en rapport avec le péle inférieur des
reins, puis avec les muscles grand psoas. Médialement, I'uretére droit est a 2 cm de
la veine cave inférieure. A gauche, il longe a distance I’angle duodénojéjunal, I’aorte
abdominale, I’artére colique gauche et I’'artére mésentérique inférieure.

(2) Uretéres iliaques :

A leur entrée dans le détroit supérieur, les uretéres passent en avant des
vaisseaux iliaques. En général, I'uretére droit passe en avant de I'artére iliaque
externe, et I'uretere gauche croise I'iliaque primitive.

En dehors, ils répondent au bord médial des muscles grands psoas et aux
vaisseaux génitaux qui leur restent paralléles.

En avant, I'uretere droit est croisé par I’extrémité inférieure du mésentere et par
la terminaison de I’artére iléocolique. Du c6té gauche, il est recouvert par la racine
secondaire du méso sigmoide, puis par le péritoine pariétal pelvien.

Uretéres pelviens :

Lors de leur entrée dans le petit bassin, les ureteres décrivent une courbe
concave en avant et en dedans. lls présentent une portion pariétale, puis viscérale.
Leurs rapports différent en fonction du sexe.

Chez la femme. Dans leur segment pariétal, les uretéres descendent sous le
péritoine pariétal pelvien, le long de I'artere iliague interne. Le plus souvent, I'uretére
droit est en avant, et le gauche en dedans de I'artere. lls répondent a I’origine des
branches du tronc antérieur des arteres iliaques internes : artére ombilicale, artére
obturatrice, artere utérine, artere vésicale inférieure, artére vaginale, artere rectale

moyenne. Par I'intermédiaire du péritoine pariétal, les rapports antérieurs des ureteres
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sont : les ovaires, les pavillons ampullaires et un éventuel appendice vermiculaire
pelvien du c6té droit.

Leur segment pariétal se termine dans la base des ligaments larges.

Dans leur segment viscéral, les ureteres s’engagent en avant et en dedans dans
le paramétre. A environ 2 cm en dehors du col utérin, les artéres utérines qui étaient
en arriere et en dehors des uretéres font une crosse, croisent leur face ventrale pour
se diriger en dedans. Au méme niveau, les artéres vaginales accompagnées de veines
utérines et vaginales longent le bord postéro médial des uretéres, puis croisent leur
face dorsale. Les uretéres sont ensuite accompagnés par des rameaux antérieurs du
plexus hypogastrique inférieur, et par des ramifications artérielles et veineuses
vésicovaginales. lls passent ensuite en dehors du cul-de-sac vaginal antérieur et
pénéetrent dans la paroi vésicale postérieure.

Chez I’'homme. Dans leur segment pariétal, les uretéres descendent également
sous le péritoine pariétal pelvien, le long des artéres iliaques internes. Les branches
du tronc antérieur des artéres iliaques internes sont différentes : artére ombilicale,
artére obturatrice, artere vésicale inférieure, artére rectale moyenne. En dedans, les
ureteres sont en rapport avec les faces latérales du rectum dont ils sont séparés par
le plexus hypogastrique inférieur.

Dans leur segment viscéral, les uretéres s’engagent également en avant et en
dedans, en arriere des arteres ombilicales. lls passent en avant du rectum, croisent la
face postérieure des conduits déférents, I'artére vésiculodéférentielle et s’engagent
dans la paroi vésicale. En arriere, ils sont séparés des vésicules séminales par la lame

antérieure du fascia recto prostatique (fascia de Denonvilliers).
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Figure 9: vue antérieur montrant les rapports de l'uretére iliaque

1. VCI ; 2. Aorte abdominale ; 3. Artéere iliaque primitive ; 4. Uretére iliaque ; 5. Veine
rénale droite ; 6. Rein droit ; 7. Uretere lombaire ; 8. Nerf génitofémoral ; 9. Muscle

psoas ; 10. Vaisseaux gonadiques droits ; 11. Artere iliague externe
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(3) Uretéres intra vésicaux :

Les uretéres traversent la vessie obliquement en bas et en dedans. Leur trajet
est long d’environ 2 cm : 1 cm a travers la musculeuse et 1 cm sous la muqueuse. Les
meéats urétéraux sont situés aux extrémités latérales du trigone vésical et sont reliés
par une barre musculaire inter urétéral. Dans leur traversée musculaire, les fibres de
la musculeuse urétérale s’unissent a celles du détrusor. La couche musculeuse
longitudinale externe s’individualise pour constituer une zone de glissement avec le
reste de la paroi urétérale. La couche musculeuse longitudinale interne s’épanouit
dans le trigone et la barre inter urétéral. Leur trajet sous-muqueux est dilaté. Au-
dessus de cette dilatation, la paroi de I'uretére est constituée par un repli muqueux
hémicirculaire.

Le trajet intra mural et sous-muqueux forme un systeme anti reflux.
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Figure 10: les uretéres (apres exéreése des visceres digestifs)

1. VCI; 2. Veine rénale droite ; 3. Veine rénale gauche ; 4.Foie 5.Pancréas ; 6.rein droit
; 7. Rein gauche ; 8. Veine mésentérique inférieure ; 9.Artére mésentérique inférieure
; 10. Uretére gauche ; 11. Veine gonadique droite ; 12. Uretere droit ; 13. Muscle psoas

; 14. Aorte abdominale ; 15. Sigmoide ; 16. Glande surrénale droite
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d) Vascularisation et innervation :

La vascularisation artérielle des uretéeres est segmentaire. Elle est riche pour les
segments iliaques et pelviens, et plus pauvre pour le segment lombaire. Leur portion
lombaire initiale recoit le rameau urétéral de I’artére rénale, anastomosé au cercle
artériel du rein. Le deuxiéme rameau important provient de I’artére iliaque interne. Le
reste de I’apport artériel se fait par des rameaux provenant des nombreuses arteres
croisées sur leur trajet. Les ureteres lombaires ont ainsi une vascularisation plus
précaire puisqu’ils recoivent essentiellement des rameaux provenant des arteres
gonadiques. Leur segment pelvien regoit de nombreux petits rameaux provenant des
branches viscérales des artéres iliaques internes.

Les rameaux artériels sont anastomosés entre eux par un réseau de collatéral
péri urétéral, surtout riche contre la paroi postérieure de I'uretere, et de collatérales
intra pariétales.

La vascularisation veineuse est satellite de la vascularisation artérielle. Les
veines urétérales se jettent essentiellement dans les veines rénales, gonadiques,
iliaques internes et vésicales inférieures.

La vascularisation lymphatique est constituée d’un réseau sous-muqueux et
intramusculaire. Les collecteurs lymphatiques des uretéres cheminent dans
I’adventice, puis se drainent dans les lymphonoeuds voisins en suivant les axes
vasculaires artériels. Les collecteurs lymphatiques de I'uretére droit se drainent dans
les lymphonoeuds latérocaves et interaorticocaves.

Les collecteurs lymphatiques de l'uretére gauche se drainent dans les
lymphonoeuds latéroaortiques a gauche depuis I'origine de I’artére rénale jusqu’a la
bifurcation. Les collecteurs des ureteres iliagues rejoignent les lymphonoeuds iliaques
primitifs et ceux des uretéres pelviens, les lymphonoeuds iliaques internes et vésico-
inférieurs.

L’innervation des ureteres est riche et dépend du systeme nerveux autonome.
Elle provient des plexus rénaux pour les segments lombaires, des plexus

hypogastriques pour les segments iliaque et pelvien.
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Figure 11: reconstructions en rendu volumique a partir d'une acquisition TDM au

temps artériel.

1. Artére splénique ; 2. Tronc coealiaque ; 3. Artere rénale gauche ; 4. Artere

mésentérique supérieure ; 5. Artére rénale droite ; 6. Artere mésentérique inférieure
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Figure 12: Vascularisation de I’'uretére masculin [7]
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3. La vessie :
a) Morphologie externe :

La vessie est un organe musculo-membraneux creux dans lequel s’accumule
I'urine dans l'intervalle des mictions. Elle est située dans la partie antérieure du pelvis,
en arriere de la symphyse pubienne, et en avant du rectum. Ses parois sont constituées
d'un muscle lisse, le détrusor, ce dernier lorsqu’il est détendu, permet le remplissage
passif de la vessie par l'urine en provenance du rein. Quand la vessie atteint a un
certain volume de remplissage, le muscle détrusor se contracte (et les sphincters se
relachent), ce qui permet la miction. Elle est tapissée d’une muqueuse urothéliale. Sa
capacité est de 300 ml et peut atteindre 3 L.

(1) Forme.

Lorsque la vessie est vide, elle a la forme d'une pyramide dont I'apex est étiré
vers le haut et I'avant. Quand la vessie est pleine, elle est globuleuse et monte dans
la cavité abdominale.

(2) Configuration extérieure

Vessie vide présente :

Un corps qui présente : une face supérieure concave, triangulaire a sommet
antérieur, et une face antéro-inférieure convexe, triangulaire & sommet supérieur.

Une base, ou face postéro inférieure, triangulaire a sommet inférieur. Le fond
de la vessie est la portion de la base située en arriére de I'abouchement des deux
uretéres.

Le col (orifice inférieur de la vessie) : la zone de la vessie reliant le trigone
vésical a I’'uretre. Elle est enveloppée de fibres musculaires lisses et striées qui forment
le sphincter vésical.

L’apex vésical se prolonge en avant par I’ouraque.
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Trois bords : un bord postérieur (situé a I’'union de la face supérieure et de la
base) et deux bords latéraux.

Vessie pleine : présente les faces supérieure et antéro-inférieure qui deviennent
globuleuses et les bords latéraux qui deviennent des faces.

b) Morphologie interne :

Vue en cystoscopie, le trigone vésical est situé entre les deux orifices urétéraux
et I'orifice du col de la vessie qui communique avec l'urétre. A cet endroit, la
muqueuse est parfaitement lisse. La face interne du reste de la vessie est soulevée par
de nombreux replis.

La vessie présente trois tuniques :

- Interne : La muqueuse faite d’un endothélium et d’un chorion riche en fibre

élastique.

- Moyenne : La musculeuse elle forme le détrusor, il comprend une couche
externe longitudinale, une couche moyenne circulaire qui se prolonge avec
le sphincter lisse de I'urétre, et une couche interne longitudinale.

- Externe : L’adventice est un tissu conjonctif lache

c) Rapports et moyens de fixité

(1) Moyens de fixité

La vessie est sous-péritonéale, elle est située dans la loge vésicale. En avant :
le fascia ombilico-prévésical et le ligament ombilical médian reliant la vessie a
I’ombilic. Latéralement, la base de la vessie est fixée par les lames sacro-recto-
génito-pubiennes. Chez I’homme le fond de la vessie est fixé a la prostate et au fascia
prostato-péritonéale. Chez la femme, la vessie adhére a I'isthme utérin et a la face

antérieure du vagin par I'intermédiaire du septum uro-génital.
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(2) Rapports

La vessie vide présente :

Une face supérieure : tapissée entiéerement par le péritoine, par I’'intermédiaire
de ce dernier, elle répond aux anses gréles, le célon ilio-pelvien, et chez la femme au
corps de I'utérus et aux ligaments larges.

Face antéro-inférieure est en rapport avec la symphyse pubienne, elle est reliée
a la paroi antérieure du bassin par deux ligaments pubo-vésicaux qui s’étendent de
sa partie inférieure a la face postérieure de la symphyse pubienne.

Base ou face postéro inférieure : Chez I’homme, elle répond a la prostate, en
bas et en avant. En arriéere, elle répond aux vésicules séminales et aux ampoules des
canaux déférents. Le péritoine descend un peu sur cette face avant de se réfléchir sur
le rectum formant le cul-de-sac vésico-rectal ou cul-de-sac de Douglas. Chez la
femme dans son tiers supérieur elle répond au col utérin, dans le reste de son étendue
elle repose sur le vagin.

Les bords latéraux sont longés par I’artere ombilicale. Le péritoine se réfléchit
le long des bords latéraux sur la paroi latérale du pelvis. Le bord postérieur est en
rapport avec le rectum chez I’lhomme et I'isthme utérin chez la femme. L’apex se
continue avec I’'ouraque (cordon fibreux qui s’étend de la vessie a I’ombilic).

La vessie pleine fait saillie dans I’abdomen.
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d) Vascularisation et innervation
(1) _Artérielle

L’artére iliaque interne est a I’origine des arteres de la vessie, par I’intermédiaire
de trois pédicules

- la face supérieure est irriguée par I'artere vésicale supérieure branche de
I’artére ombilicale.

- la face postéro inférieure est irriguée par les arteres : vésicale inférieure,
branche de I’hypogastrique et des branches de I’artére rectale moyenne et I’artere
vésico-prostatique chez I’homme et les artéres, utérine et vaginale chez la femme.

- la face antéro-inférieure est irriguée par I’artere vésicale antérieure branche
de I'artére pudendale interne.

(2) _Veineuse

Les veines constituent un réseau adventitiel qui se draine dans :

- le plexus veineux rétro pubien de Santorini (situé dans I’espace rétro pubien),

- le plexus vésico-prostatique et séminal chez I’lhomme,

- et le plexus vaginal chez la femme. Ces plexus se drainent dans la veine
iliaque interne.

(3) Lymphatique

Les lymphatiques forment un réseau péri vésical qui se draine dans les
lymphonoeuds iliaques externes, iliaques internes et du promontoire. La partie
antérieure de la vessie se draine vers les lymphonoeuds inguinaux.

(4) Innervation

Les fibres du sympathique (niveau médullaire de L2-L4) : les nerfs proviennent
du plexus hypogastrique, ils abordent la vessie a la jonction entre sa base et ses faces.
Le sympathique inhibe la miction, il est responsable de la continence. Les fibres du
parasympathique (niveau médullaire S2-S4) formé par les fibres du plexus sacré qui

provient des nerfs sacrés S2,53,54. Le sympathique est responsable de la miction.
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Figure 13: Vue antérieure montrant les vaisseaux iliaques gauches

1.Muscle Psoas ; 2. Veine iliaque externe ; 3. Uretére et vaisseaux gonadiques gauches
écartés ; 4. Artere iliaque externe ; 5. Veine iliaque primitive ; 6. Artere iliaque
primitive ; 7. Artere iliaque interne ; 8. Veine iliaque interne ; 9. Vaisseaux gonadiques

gauche ; 10. Uretere pelvien.
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C.Rappel histologique

L’ensemble de I'appareil excréteur est composé de la méme structure

histologique. On note trois couches ; de dedans en dehors (figure 4) :
- La muqueuse composée d’un épithélium et d’un chorion.

-La musculeuse et d’une adventice.

urothélium }
i TS ; muqueuse
.-~ [a— chorion

musculeuse

adventice

Figure 14 : image histologique de la paroi urétérale normale
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1. L’urothélium :

L’épithélium qui tapisse I’ensemble des voies urinaires a recu différents
qualificatifs : urothélial, transitionnel, excréto-urinaire et paramalpighien. Il délimite
les voies excrétrices de I’appareil urinaire. C’est un épithélium pluristratifié capable
de subir de grandes distensions et supporter la toxicité de I'urine.

Au microscope optique, I'urothélium apparait stratifié, constitué de plusieurs
assises cellulaires dont le nombre varie de 3 a 7 selon que la vessie est vide ou en
distension (figure5). Il repose sur une membrane basale tres mince qui recouvre le
chorion ou lamina propria. On décrit 3 couches de cellules urothéliales :

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

-La couche 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.

-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 p6le apical est tapissé d’un film de
glycosaminoglycanes.

2. Le chorion ou lamina propria :

Il est composé d’une lame de tissu conjonctif qui tapisse le plan musculaire
sous-jacent, d’une épaisseur d’environ 1,4 mm selon Cheng[9]. Il est tres mince au
niveau du trigone et du col et plus épais au pourtour des orifices urétéraux et sur le
déme. Il comporte deux parties, I’'une superficielle, I’'autre profonde, séparées 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[10], se présente comme une mince couche de cellules musculaires
lisses, groupées en petits faisceaux plus ou moins clairsemeés et discontinus. Elle fait
souvent défaut au niveau du trigone ou le chorion est particulierement mince. Sa

fréquence est diversement appréciée selon les auteurs.

Mme. Lahmamssi Fatima-Zahra 38



Association des TVEUS et tumeur de vessie Thése N° : 085/18

3. Le plan musculaire :

Le détrusor se compose de gros faisceaux musculaires lisses entrecroisés. Il est
beaucoup plus développé dans la portion intra murale, alors qu’au niveau des calices
et du bassinet, il est peu développé. Au niveau du trigone, la musculeuse résulte d’un
mélange de fibres musculaires lisse de la couche longitudinale de I’uretére intra mural
et du muscle détrusor. Le col vésical est formé par la contribution de muscle lisse

provenant du trigone, du détrusor et de I'urétre.

4. L’adventice :

L’adventice est un tissu conjonctif contenant des vaisseaux, des nerfs et du tissu
adipeux. Au niveau des cavités pyélocalicielles, la musculeuse repose sur le tissu
adipeux ou le parenchyme rénal. L’adventice couvert d’une séreuse a la partie
supérieure de la vessie. Elle est composée de tissu adipeux, elle couvre le plan
musculaire et est tapissée d’un revétement mésothélial au niveau de la calotte

vésicale.
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Figure 15: les différentes cellules de I'urothélium [11]
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Figure 16: les différentes couches histologiques de l'uretére[12]
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Figure 17 : Les différentes couches de la paroi vésicale[12]
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I1l. Etude épidémiologigue

A.La fréguence

Les TVES sont des tumeurs rares ne comptant que pour 5 % des carcinomes
urothéliaux recensés dans le monde [13]. Le pic d’incidence des TVES est situé entre
70 et 80 ans. Une étude francaise rétrospective internationale incluant 1839 patients
[14], ils ont estimé qu’environ 12 a 30 % des patients avec une TVES ont un antécédent
de tumeur de la vessie, environ 8 a 13% ont une localisation vésicale synchrone et
enfin 11% ont a la fois un antécédent de localisation vésicale et une localisation
vésicale concomitante au diagnostic de TVES[15]-[17]. Le taux de récidive vésicale
apres NUT était de 31%[18].

Les tumeurs pyélocalicielles sont environ 2 fois plus fréquentes que les tumeurs
urétérales, et parmi ces derniéres I'atteinte distale est prédominante[19]. Dans un

tiers des cas ces TVES sont multifocales et dans 2 a 8% des cas sont bilatérales[20].

B.L'AGE :
Les tumeurs de la VES sont rares chez I'enfant.
Les ages extrémes rencontrés dans la littérature sont 22 a 88 ans en 1990 avec

une fréquence maximale entre la 4° et la 7° décade[21].
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C.Facteurs de risque

1. Facteurs de risques communs entre TVES et tumeurs de vessie :

a) Tabac
Le lien entre les carcinomes urothéliaux et I’exposition tabagique est complexe

et liée aux multiples substances inhalées (amines aromatiques [AA] dont arylamine,
benzopyréne, diméthylbenzanthracéne,...). Le métabolisme des AA conduit a la
formation de la N-hydroxyalanine constituant un carcinogéne actif. Différents
systemes enzymatiques permettent la détoxification de ce dérivé (les cytochromesCYP
dont CYP1A1l, les glutathions S-transférases ou GSTet les N-acétyl transférases ou
NAT). Le polymorphisme génétique de ces systemes expliquerait la susceptibilité
particuliere d’un individu a développer des tumeurs urothéliales [22]. La durée
d’exposition et son intensité modulent ce risque. Ainsi, le risque estimé de survenue
varie de 2,4 pour une consommation inférieure a 20 cigarettes par jour a 4,8en cas
de consommation supérieure a 40 cigarettes par jour[23]. Une interruption de
I’intoxication de plus de 10 ans diminuerait le risque de survenue de CU de 60 a 70
%. Enfin la poursuite de I'intoxication tabagique aprés le diagnostic de carcinome
urothélial constituerait un facteur pronostique de décés[24].

b) Facteurs de risque professionnels :

(1) Amines aromatigues.

Le rble de I’exposition professionnel aux AA dans le développement des
carcinomes urothéliaux des voies urinaires est connu et décrit depuis de nombreuses
années. De nombreuses industries (colorants, textiles, caoutchouc, produits
chimiques, pétrochimie, plasturgie, mines de charbon) exposent les travailleurs aux
AA [21].L’absorption de ces AA par I’organisme peut étre réalisée par voie digestive,

respiratoire ou méme transcutanée. La durée moyenne d’exposition nécessaire au
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développement d’un carcinome urothélial est de sept ans avec une longue période de
latence depuis la fin de I'intoxication (de 19 a 25 ans)[25].

(2) Hydrocarbures polycycligues.

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) sont utilisés pour la
production d’aluminium, de coke, la combustion du charbon ou dans les industries
du fer et de I'acier[21]. Le risque de développement d’un carcinome urothélial est de
1,6 apres une exposition prolongée aux HAP[26]. Ce risque rapporté serait compris
entre 1,19 et 2,13 [25] [28].

(3) Solvants chlorés.

Les solvants chlorés (trichloréthylene, tétrachloréthyléne) sont utilisés dans
I'imprimerie, la fabrication des encres, des colles et le nettoyage a
sec[21].L’exposition a ces toxiques induit un surrisque de carcinome urothélial estimé
a 1,8 [26].

c) latrogénie

Les chimiothérapies alkylantes ou oxazaphosphorines (cyclophosphamide)
conduisent a la formation d’acroléine a élimination urinaire. L’action carcinogéne de
ce métabolite sur I'urothélium a été décrite au début des années 1970. Une exposition
chronique (au moins deux années) conduit a un risque relatif de Iésion tumorale des
voies urinaires de 3,2[29].L utilisation de cyclophosphamide doit étre contre indiquée
en cas d’antécédent de lésion vésicale, celle-ci conduisant a un taux significatif de
récidive dans les VES [30]. Des modeles expérimentaux ont mis en évidence le
potentiel carcinogénique de certains laxatifs sans en expliquer le mécanisme
d’action[22]. Interdite depuis les années 1950, I'utilisation du Thorotrast (dioxyde de
thorium), produit de contraste a élimination urinaire, est mise en cause dans la

carcinogenése des TVES et de la vessie. L’irradiation de I'alpha des grains de thorium
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accumulés dans les voies urinaires explique ce surrisque. La radiothérapie externe est
un facteur de risque reconnu de carcinomes urothéliaux[29].
d) Infection et inflammation chronique

Le rbéle des infections chroniques du haut et bas appareil urinaire a été avancé
pour expliquer la survenue de certains cas de CU (principalement des carcinomes
épidermoides). Le surrisque induit serait cependant peu important[31]. La
carcinogenése urothéliale associée a I'infestation parla Bilharziose est plus certaine.
Les ceufs du Schisto-somia Haematobium sont déposés dans les plexus veineux péri
vésicaux et urétéraux engendrant une inflammation chronique. La coinfection
bactérienne et le tabagisme pourraient également jouer un réle comme cofacteur.
Seuls quelques rares cas d’adénocarcinome induit par la parasitose et localisés au
haut appareil urinaire sont décrits dans les zones d’endémie[25]. L’inflammation
chronique induite par la présence de calcul est rarement responsable de la
carcinogenése au sein des VES avec une incidence de survenue sur terrain lithiasique

d’environ 1 %[25].
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2. Autres facteurs de risque responsables de la survenue des TVES primaire et d'une

récidive intra vésicale

a) Facteurs de risque endogéenes

(1) L’hypertension artérielle

L’hypertension artérielle est décrite comme associée a la carcinogenése des VES.
En cas d’hypertension, le risque de TVES est de 1,3[32]. Ce risque semble se majorer
en cas d’hypertension importante nécessitant la prise d’'un traitement
médicamenteux. L’insuffisance rénale chronique (IRC) et la greffe rénale ont avanceé
comme facteur de survenue d’une TVES. Cependant, la sur incidence liée a ces deux
facteurs n’est rapportée que dans la population asiatique (Chine et Taiwan) [33], [34].

(2) Néphropathie des Balkans et aux herbes chinoises

Depuis 1950, une incidence remarquable de TVES (60 a 100 fois supérieure au
reste du monde) a été rapportée dans certaines zones rurales des Balkans (Bosnie,
Bulgarie, Croatie, Roumanie et Serbie). Ces TVES étaient associées a une néphropathie
endémique appelée « néphropathie des Balkans » (NeB) correspondant a un
dysfonctionnement tubulaire proximal. Celle-ci est responsable d’une protéinurie de
bas poids moléculaire et d’une fibrose interstitielle dense respectant les glomérules.
Les TVES de la NeB avaient des caractéristiques spécifiques :

ebilatéralité importante (8 a 10 %) ; absence de prédominance masculine
(certaines études retrouvant méme une prédominance féminine), survenue en milieu
rural ; délai d’apparition de la TVES environ dix ans apreés le diagnostic de NeB. L’agent
étiologique de la NeB est aujourd’hui identifié comme I’Aristolochia Clematitis (plante
endémique des Balkans)[35]. La plante, poussant au sein des champs de blé,
contaminerait ainsi la farine et le pain ingérés par les habitants. Cette plante, comme
toutes les especes d’Aristolochia, contient I’acide aristolochique(AcA), composé

néphrotoxique, mutagene et cancerigéene.
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(3) Maladie du « pied noir » (black foot disease)

Une surincidence de TVES (20 a 26,6 % de I’ensemble des carcinomes
urothéliaux) est retrouvée sur la cote Sud-Ouest de I'lle de Taiwan[36]. Dans cette
région une vascularite périphérigue appelée « maladie du pied noir » oublackfoot
disease(BFD) a été décrite. L’agent étiologique de cette vascularite correspond a
I’arsenic, polluant I’eau des puits. Le surrisque de développer une TVES dans cette
zone d’endémie serait de 2,82[37]. De nombreuses études dans la zone d’endémie
de Taiwan et ailleurs dans le monde ont mis en avant le role probable de I’arsenic
dans la carcinogenése urothéliale [38] [39].

(4) Néphropathie aux analgésiques

Aujourd’hui interdite, la consommation réguliére et prolongée de phénacétine
contenue dans diverses préparations antalgiques[39]. La nécrose papillaire et la
néphrotoxicité induite par ce traitement seraient la cause indirecte de développement
de carcinome urothélial par une action promotrice a la carcinogenéese des cofacteurs
(tabac, inflammation chronique.)[40].

(5) Formes familiales isolées

Quelques études ont rapporté des formes familiales en dehors de tout
syndrome tumoral connu. Certaines concernent des populations avec des
caractéristiques d’isolat génétique (mormons de I’Utah, insulaires de Dalmatie,
Islandais). En dehors d’un age au diagnostic plus précoce (56 a 62 ans), aucun critere
spécifique épidémiologique, clinique ou anatomopathologique n’a été mis en
évidence dans ce cadre. Dans ces cas familiaux, le risque relatif de développer un
carcinome urothélial chez les apparentés de premier degré varie de 1,2 a 2. Ce risque
est majoré en cas de diagnostic précoce avant 60 ans et si le sujet atteint est une

femme ou un non-fumeur [41].
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(6) Formes familiales héréditaires

Syndrome HNPCC : Le syndrome human non polyposis colorectal
carcinoma(HNPCC) (ou syndrome de Lynch) est une forme familiale de cancers

colorectaux qui compte pour 1 a 5 % de ces tumeurs.
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IV.Histoire naturelle du carcinome urothélial.

A. Développement clonal et multifocalité

Le développement des TVES a partir de I'urothélium des cavités pyélocalicielles
ou de l'uretére peut étre unifocal, mais ces tumeurs ont la capacité de proliférer sur
plusieurs sites de I’arbre urinaire de facon synchrone ou métachrone. Ceci explique
que de nombreuses TVES soient multifocales au moment du diagnostic initial. Des
hypothéses s’opposent afin d’expliquer ce phénoméene (mono- et oligoclonalité)
caractéristique du carcinome urothélial indépendamment de sa localisation dans
I’arbre urinaire[43].

1. Monoclonalité : théorie de la dispersion intraluminale avec implantation cellulaire

La théorie de la dispersion intraluminale avec implantation cellulaire, dite
intraluminal seeding and implantation est en faveur d’un développement monoclonal
du cancer. Les localisations multiples et les récidives carcinologiques seraient liées a
la migration intraluminale puis a la greffe de cellules tumorales dans la paroi de I’arbre
urinaire, ou a I’expansion intra-épithéliale de cellules provenant d’une tumeur
primitive. Le caractere antégrade de la dissémination tumorale ainsi que la fréquence
des greffes tumorales au niveau des zones de stase plaident en faveur de cette
hypothése. Le reflux vésico-urétéral primitif ou iatrogene expliquerait les
localisations de la voie excrétrice supérieure(VES) en cas de tumeur vésicale primitive
[43].

2. Oligoclonalité : théorie de la cancérisation par plages de I'urothélium

La théorie de la cancérisation par plages, dite du field change or field defect est
expliquée par la présence d’agents mutagenes dans les urines au contact de
I’'urothélium. Les cellules seraient ainsi susceptibles de dégénérer sur plusieurs sites,

et donc d’initier le développement de plusieurs clones tumoraux. En effet, chaque
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cellule urothéliale peut acquérir des altérations génétiques distinctes en rapport avec
le développement synchrone ou métachrone de différentes tumeurs uniques sur le
plan mutationnel. Ce phénomeéne est une caractéristique de I’oligoclonalité tumorale.
Les récidives tumorales dans les VES apres cystectomie totale ou de localisations
vésicales apres néphro-urétérectomie plaident en faveur de cette hypothése. Par
ailleurs, la description de formes bilatérales de TVES en I’absence de tumeur vésicale
renforce ce postulat [44].

3. Coexistence de la mono et de I’oligoclonalité

La clonalité du carcinome urothélial a été décrite notamment grace au profil
d’inactivation du chromosome X ou la perte d’hétérozygotie et I’hétérogénéité des
mutations du gene TP53. Certains auteurs ont démontré une implication
prédominante de la monoclonalité dans la carcinogenése vésicale, alors que d’autres
ont mis en évidence des arguments en faveur de I’oligoclonalité. La multifocalité des
TVES est liée au phénoméne de cancérisation par plages de I'urothélium, mais des
travaux récents n’excluaient pas la possibilité d’une origine monoclonale et
concluaient & une probable coexistence des deux mécanismes. L’hétérogénéité ou
I’oligoclonalité serait ainsi expliquée par la divergence clonale et la sélection de
différentes sous-populations cellulaires dérivées d’une cellule tumorale initiale
commune. La différence de topographie anatomique entre les cavités pyélocalicielles
et la vessie préviendrait ainsi I'implantation cellulaire d’un clone unique issu d’une

migration intraluminale [43].
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B. Carcinogenéese des tumeurs urothéliales

1. Principaux proto-oncogenes

Les proto-oncogénes codent pour des protéines qui régulent la prolifération
cellulaire. En cas de mutation activatrice, d’une translocation ou d’une amplification
génique, ils deviennent des oncogénes hyperactifs et sont responsables de la
prolifération cellulaire anarchique classiquement retrouvée au cours du
développement d’un cancer. Le principal proto-oncogene impliqué dans la
carcinogenése urothéliale est le géne FGFR3 qui code pour le récepteur des facteurs
de croissance fibroblastique. Ainsi, une mutation de ce géne est retrouvée dans 40 a
50 %des tumeurs de vessie et des TVES. A ce jour, huit mutations principales sur trois
exons de ce géne (exons7, 10 et 15) ont été identifiées et sont a I’origine d’une d’une
activation constitutionnelle du récepteur FGFR3 indépendante de son ligand. Un
marquage positif pour FGFR3 en immuno-histochimie a d’ailleurs été observé dans
61,5 %des TVES. Comme pour les tumeurs de la vessie, les mutations sont plus
fréquentes en cas de TVES de bas grade (71 %) ou non invasive (53 %). De méme, elles
sont plus fréquentes dans les tumeurs urétérales (50 %) plutdot que pyélocalicielles (34
%). La présence de ces mutations peut étre recherchée a partir de I’ADN extrait de
I’'urine des patients et constituerait donc un marqueur intéressant pour confirmer le
diagnostic initial ou détecter les récidives[45]. Le dernier proto-oncogéne impliqué
dans le développement des TVES est le gene PIK3CA qui code pour la sous-unité alpha

de la phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase[46].
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2. Génes suppresseurs de tumeur

Un géne suppresseur de tumeur est un régulateur négatif de la prolifération
cellulaire. En cas de mutation ou de délétion de la région chromosomique contenant
ce gene, la perte ou I'altération de la fonction de sa protéine qui en résulte conduit a
une levée d’inhibition du cycle cellulaire, et donc, a une prolifération tumorale. Le
principal géene suppresseur de tumeur impliqué dans la carcinogenese urothéliale est
TP53 codant pour une protéine de 53 kDa jouant un réle majeur dans la réparation
des altérations de I’ADN, I'induction de I’'apoptose cellulaire et I’'inhibition du cycle
cellulaire par I'inactivation du complexe enzymatique Cycline D/CDK4 chargé de
catalyser la phosphorylation de la protéine pRb responsable de la transition entre les
phases G1 et S[47]. La protéine p53 mutée est plus stable que la protéine normale, ce
qui pourrait donc expliquer la surexpression (plus de 10a 20 % de cellules marquées)
paradoxalement observée au cours des analyses en immuno-histochimie. Cette
augmentation de I’expression de p53 serait corrélée a I’apparition de TVES de stade
ou de grade élevés tout comme dans la carcinogenese urothéliale vésicale, mais sa
valeur pronostique reste encore discutée et n’a pu étre démontrée méme au cours de
plusieurs méta-analyses[48].

Le géne PTEN, situé en 10923 et codant pour une phosphatase membranaire,
est un autre géne suppresseur important. En effet, une perte d’hétérozygotie et/ou
une perte d’expression de ce gene a été observée dans 25 a37 % des TVES, ce qui
pourrait conduire a une stimulation de la voie de signalisation PI3BK/AKT et donc a une

augmentation de la prolifération cellulaire[25].
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V. Etude anatomopathologigue

On distingue de point de vue des urologues :

- Les tumeurs urothéliales superficielles, 75% (Ta, T1, CIS).

- Les carcinomes urothéliaux infiltrants, 20% (T2-T4).

Et du point de vue des pathologistes :

- Les tumeurs urothéliales non invasives, 50% (Ta)

- Les carcinomes urothéliaux invasifs. 50% (T1, T2, T3, T4)

A. Les classifications

Tableau 1: Classification anatomopathologique 2004 de I’OMS des tumeurs

urothéliales

Carcinome urothélial invasif (bas ou

haut grade)

Tumeur urothéliale non invasive

-Avec différentiation squameuse,
(malpighienne)

- Avec différentiation glandulaire

- Avec différentiation trophoblastique
- A «type de nids »

- Microcystique

- Micropapillaire

- Lympho-épithéliome-Like

- Lymphoma-Like

- Plasmacytoide

- Sarcomatoide

- A cellules géantes

- Indifférencié

- Carcinome urothélial in situ

- Carcinome urothélial papillaire non
invasif, haut grade

- Carcinome urothélial papillaire non
invasif, bas grade

- Carcinome urothélial papillaire non
invasif, de faible potentiel de malignité
- Papillome urothélial

- Papillome urothélial inversé
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La 7e édition de la classification TNM (tumour/node/ metastasis) de I’'Union
Internationale contre le cancer (UICC) de 2009 est utilisée pour le stade des TVES (Fig.
14; Tableau)[49]. Certaines études ont décrit I'intérét pronostique de subdiviser le
stade T3 pour les tumeurs pyéliques en distinguant I’infiltration microscopique du
parenchyme rénal (pT3a) de l'infiltration macroscopique du tissu adipeux hilaire
(pT3b)[46] [47]. Il est parfois difficile pour le pathologiste d’établir le stade pTNM.

Au niveau du bassinet, la musculeuse est tres fine et il peut étre compliqué
d’apprécier l’'invasion du parenchyme rénal (pTa/pT1l versus pT3). Les tumeurs
pyéliques ont tendance a donner des images de propagation in situ au niveau du canal
collecteur terminal. C’est une colonisation souvent pagétoide de I’épithélium tubulaire
par les cellules tumorales qui n’a pas valeur d’une infiltration dans le parenchyme
rénal. Les ganglions lymphatiques régionaux pris en compte dans cette classification
sont les ganglions hilaires, abdominaux, para aortique et para caves, et pour |I'uretere

les ganglions intra pelviens. La latéralité n’affecte pas le stade N.
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Les T. superficielles C. urothéliaux infiltrants (23%)
Les T. urothéliales
Les carcinomes urothéliaux invasifs
non-invasives
Mode de CIS
fomitution (2%) Ta (50%) | T1(25%) T2 T3 T4/M+

Urothélom |

Chorion

(Comité de Cancérologie de IAssociation Frangaise d'Urologie) .'

Figure 18: tumeurs urothéliales du point de vue de I'urologue et de

I’anatomopathologiste.
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v Classification TNM : UICC 2009 des tumeurs des voies urinaires excrétrices

supérieures.

T : tumeur primitive

Tx : la présence ou I’absence de tumeur primitive n’est pas connue

TO : absence de tumeur primitive

Tis: carcinoma in situ (CIS)

Ta : carcinome papillaire non infiltrant

T1 : tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 : tumeur envahissant la musculeuse

T3 : (bassinet) tumeur traversant la musculeuse et envahissant graisse
péripyélique (hilaire) ou le parenchyme rénal (uretére) tumeur traversant la
musculeuse et envahissant la graisse péri urétérale

T4 : tumeur envahissant les organes adjacents ou traversant le rein pour envahir
la graisse péri rénale

N : ganglions lymphatiques régionaux

NX: le statut des ganglions régionaux n’est pas connu

NO : absence de métastases ganglionnaires régionales (ganglion examiné)

N1 : métastase ganglionnaire dans 1 seul ganglion lymphatique dont la taille ne
dépasse pas 2 cm de grand axe

N2 : métastase ganglionnaire dans un seul ganglion, de plus de 2 cm sans
dépasser 5 cm de grand axe, ou plusieurs ganglions métastatiques ne
dépassant pas 5 cm de grand axe

N3 : métastase ganglionnaire dans un ganglion lymphatique de plus de 5 cm de

grand axe
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M : métastases a distance

Mx : la présence ou I’absence de métastase a distance n’est pas connue

MO : absence de métastase a distance

M1 : présence de métastases a distance

Tableau 2: Classifications des Tumeurs de la vessie

Tumeur primitive

N Ganglions lymphatiques
r égionaux

M M étastase a distance

-Tx  Tumeur
évaluable.
-TO  Tumeur
retrouvée.
-Ta Carcinome papillaire non
invasif.

-TisCarcinomein situ «plan».

primitive non

primitive non

-T1 Tumeur envahissant le
chorion.

-T2 Tumeur envahissant la
musculeuse

T2a Tumeur envahissant le
muscle  superficiel  (moitié
interne)

T2b Tumeur envahissant le
muscle profond (moitié externe)
-T3 Tumeur envahissant le tissu

périvésical
T3a Envahissement
microscopique
T3b Envahissement

extravésical macroscopique.
-T4 Tumeur envahissant une
structure périvésicale
T4a Prostate, vagin ou utérus
T4b Paroi pelvienne ou
abdominale

-Nx Ganglion non évaluable.
-NO Absence de métastase
ganglionnaire régionale.

-N1 Métastase ganglionnaire
unique < 2 cm.

-N2 Métastase ganglionnaire
unique > 2 cm et < 5 cm .ou

métastases ganglionnaires
multiples< 5 cm.
-N3 M étastase(s)

ganglionnaire(s) > 5 cm

-Mx M étastases non évaluables.
-MO Absence de métastase a
distance.

-M1 Métastase (s) adistance
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B. Carcinome urothélial

1. Tumeurs urothéliales non infiltrantes

a) Tumeurs urothéliales papillaires non infiltrantes:

Les tumeurs papillaires non infiltrantes se caractérisent par une prolifération
exophytique papillaire de I'urothélium. L’épaisseur du revétement est augmentée et
dépasse sept couches cellulaires. L’urothélium repose sur des axes conjonctifs gréles
et vascularisés dont il est séparé par une membrane basale épithéliale toujours
respectée. Différents grades de malignité sont définis selon un spectre d’altérations
cellulaires et architecturales croissant. Dans le groupe des tumeurs papillaires non
infiltrantes, trois entités distinctes ont été définies par la classification OMS 2004 afin
de refléter le potentiel évolutif variable de ces lésions [figure 11] : les néoplasies de
bas potentiel de malignité (NBPM), les carcinomes urothéliaux papillaires non
infiltrants de bas grade, les carcinomes urothéliaux papillaires non infiltrants de haut

grade de malignité.
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Figure 19: démarche diagnostique devant une lésion urothéliale. NFPM: néoplasie a

faible potentiel de malignité ; CBG: carcinome de bas grade ; CHG: carcinome de

haut grade.[52]
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b) Tumeurs urothéliales planes non infiltrantes :

Certaines proliférations tumorales ou états pré invasifs conservent une
architecture plane, strictement intraépithéliale avec membrane basale integre et
conservée. Le carcinome in situ (CIS) est une Iésion plane de I'urothélium, caractérisée
par quatre criteres majeurs : nucléomégalie, hyperchromasie, pléomorphisme et
activité mitotique, en particulier dans les couches moyennes a supérieures. Ces
modifications peuvent ne pas intéresser toute la hauteur de I'urothélium et peuvent
étre multifocales. Elles s’associent a d’autres criteres diagnostiques cytologiques :
présence de macro-nucléoles, chromatine irréguliere, noyaux arrondis (et non plus
ovalaires), et architecturaux : perte de la polarité, chevauchement des noyaux,
épaisseur irréguliere avec des zones hyperplasiques, des zones atrophiques et des
zones ulcérées. McKenney et al. ont caractérisé cing types du carcinome in situ[52]:

= a grandes cellules avec pléomorphisme ;

= a grandes cellules sans pléomorphisme ;

= a petites cellules ;

= de type « crampon » (clinging);

e « Cancérisation de l'urothélium » (ou pagétoide). Ces différents types
soulignent le polymorphisme du carcinome in situ, ils peuvent étre associés ou se

succéder dans le temps.
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c) Carcinome urothélial infiltrant

Une tumeur est dite infiltrante lorsque la membrane basale est franchie et la
lamina propria atteinte [37]. Les variantes morphologiques décrites au niveau vésical
peuvent étre observées dans 24,2 % des cas de CU des VES [37]. Il s’agit alors toujours
de CU de haut grade. Il convient de rapporter le pourcentage de volume tumoral «
variant ». Le contingent épidermoide est le plus fréguemment décrit (une fois sur
trois), notamment lorsque le parenchyme rénal est envahi. Des contingents
glandulaires, micro papillaire, a cellules claires ou a cellules indépendantes,
lymphoepithelioma like, plasmocytoides, sarcomatoides, ou plus rarement
rhabdoides, a cellules trophoblastiques ou a cellules de type ostéoclastiques ont été
rapportés, mais restent exceptionnels[53]. La présence de ces contingents ne

constitue pas un élément pronostique indépendant.
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Figure 20: carcinogénese urothéliale
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Figure 21 : Diagnostic des tumeurs urothéliales non invasives selon la nouvelle

classification 2004 de I’'OMS
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2. Grade histologique

La classification OMS de 1973 distingue 3 grades (G1, G2 etG3). Les données
de la biologie moléculaire ont permis ces derniéres années de progresser dans la
distinction de différents groupes tumoraux et d’élaborer une nouvelle classification
relatant au mieux le potentiel de progression de ces tumeurs. La classification OMS
2004 prend en compte les aspects histologiques ainsi que certaines données
moléculaires et distingue 3 groupes de tumeurs non infiltrantes: les néoplasies de bas
potentiel de malignité (NBPM), le carcinome de bas grade et le carcinome de haut
grade.

Les principaux criteres morphologiques pris en compte sont I’organisation
architecturale, les atypies cytonucléaires et les mitoses. Le grade dans la conclusion
de I'analyse histologique d’une TVES doit correspondre a celui de la zone la plus
atypique représentant au moins 5 % du volume tumoral. Il est parfois difficile de
déterminer le grade d’une tumeur, car ces lésions font partie d’un continuum. Il est a
noter que la distinction entre le bas grade et le haut grade concerne uniquement les
tumeurs n’infiltrant pas le muscle. A partir du stade pT2, les tumeurs sont toujours
de haut grade.

a) Néoplasie de bas potentiel de malignité

Les NBPM sont exceptionnelles dans les VES. La NBPM est une prolifération
papillaire exophytique surmontée d’un urothélium souvent quasiment normal,
pouvant rarement dépasser sept couches cellulaires. Les atypies cytonucléaires sont
rares, les mitoses absentes ou basales, de méme que les perturbations
architecturales. Le groupe des NBPM ne porte plus le nom de cancer, car son pronostic

est particulierement favorable.
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b) Carcinome papillaire de bas grade

Les carcinomes de bas grade de malignité présentent une désorganisation
architecturale discréte, des cellules aux atypies cytonucléaires peu marquées, avec
une éventuelle faible activité mitotique. Les cellules tumorales ont des noyaux
allongés ovalaires avec une chromatine dense renfermant parfois des nucléoles.
D’exceptionnelles mitoses peuvent étre observées a tous les niveaux, mais
prédominent en position basale. Les altérations cytologiques touchent les couches
basales du revétement tumoral et la maturation superficielle demeure présente sous
forme de cellules en ombrelles. Des papilles a base d’implantation large, rarement
fusionnées avec les papilles voisines, peuvent étre observées. Par définition, la Iésion
reste strictement intra épithéliale. Ces tumeurs présentent un faible taux de récidive
(6 a 30 %) et un tres faible taux de progression vers un stade infiltrant. Les
papillomatoses diffuses du pyélon et de I'uretere sont le plus souvent de bas grade.

Carcinome papillaire de haut grade

c) Les carcinomes de haut grade
Ont une désorganisation architecturale avec perte de la maturation en surface,
des atypies cytonucléaires marquées et de nombreuses mitoses étagées. Les noyaux
sont souvent globuleux, hyperchromatiques, et nucléoles. Ces tumeurs ont un risque

de progression et de récidive élevé.
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Figure 22: Carcinome papillaire de vessie infiltrant le chorion superficiel (pT1la) sans

atteindre la musculaire muqueuse

Figure 23 : carcinome papillaire de vessie infiltrant le chorion profond (pT1b)
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3. Extension tumorale

Le mode de développement tumoral va caractériser I'évolution de la maladie.

Les modeles expérimentaux ont montré, au niveau vésical, que les tumeurs
urothéliales évoluent selon une séquence linéaire d'événements, allant de la simple
hyperplasie vers la tumeur infiltrante et les métastases a distance. Les observations
cliniques vont a l'encontre de ces données et mettent en évidence différentes
modalités évolutives. Une prolifération cellulaire entrainerait ainsi l'apparition de
tumeurs papillaires de faible grade, peu invasives, mais récidivantes fréquemment
aprés traitement. Un autre mode de transformation néoplasique aboutirait a des
tumeurs infiltrantes et de grade éleveé. Le carcinome in situ pourrait évoluer selon les
deux modalités. L'origine de ces variations reste hypothétique. L'extension peut étre

urothéliale, locorégionale, lymphatique et/ou métastatique a distance.
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Figure 24: Stades TNM et infiltration histologique des tumeurs urothéliales
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4. Marges tumorales

Les marges chirurgicales doivent étre décrites. Il faut préciser lorsque les
surfaces péritonéales sont au contact de la tumeur. Pour la néphro-urétérectomie, les
limites chirurgicales incluent la graisse hilaire, la collerette vésicale ou la recoupe
basse urétérale, le parenchyme rénal, le fascia de Gerota.

5. Emboles vasculaires tumoraux

Les CU peuvent envahir les vaisseaux sanguins et lymphatiques (Fig. 15). Il
s’agit d’un préalable a I'invasion ganglionnaire et un facteur pronostique péjoratif
[54]. L'immunohistochimie peut aider le pathologiste dans les cas litigieux (antigenes
fVIl, CD31 ou CD34 positifs).

6. Analyse du rein non tumoral

Il est important d’identifier une possible néphropathie sur les pieces de NUT.
L’artériosclérose et la néphropathie diabétique sont retrouvées dans 30 et 20 % des
cas, respectivement. Ces altérations sont liées a la réduction de la fonction rénale.

Elles permettent d’orienter le patient vers un suivi néphrologique.
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Figure 25: emboles vasculaires tumoraux d'une TVES
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C. Apport de I'immunohistochimie

1. Pour le grade et le carcinome in situ

Deux marqueurs immuno histochimiques sont corrélés au stade et au grade :
Ki-67 et p53. Le nombre de noyaux marqués est significativement plus élevé dans les
CU de haut grade que de bas grade, avec des seuils variant selon les techniques autour
de 10—15 % pour Ki-67 et 30 a 40 % pourp53 [61].Le CIS est associé a un fort index
de prolifération et accumule la protéine p53 dans environ 50 % des cas. Certains
auteurs ont mis en évidence des surexpressions diffuses au sein de I'urothélium
tumoral de certaines cytokératines comme la cytokératine 20 (qui normalement est
cantonnée aux couches superficielles) ou la cytokératine 34 E12 (qui normalement
est cantonnée aux couches basales).Ces anticorps peuvent étre utiles lorsqu’ils sont
exprimés pour le diagnostic de CIS. Il faut cependant étre tres prudent, car certains
CIS ne sur expriment ni la p53, ni la cytokératine 34 E12, ni la cytokératine 20. Le
diagnostic de CIS repose avant tout sur des critéeres morphologiques[56].

2. Variant histologiqgue

La présence d’un variant peut faire discuter I’origine urothéliale d’'une TVES.
L’expression de marqueurs épithéliaux urothéliaux tels que les pancytokératine
(AE1—AE3), la cytokératine 7, p63 et GATA-3 permet le plus souvent de retenir le

diagnostic de CU.
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VI.Diagnhostic

A.Mode de révélation

1. Pour les TVEUS

a) HEMATURIE
Pour tous les auteurs, c'est le maitre-symptéme étant présent dans 80% des cas
[57]. Ses caracteres sont trés variables :
1- Elle est généralement totale.
2- Elle est souvent abondante, profuse dans certains cas ou elle peut déterminer
un tableau de choc hémorragique, voire une rétention aigué d'urines.
3- Elle peut étre minime et uniquement microscopique.
4- Elle révele généralement la TVES, mais peut aussi n'‘apparaitre que
tardivement; elle est plus rare dans les tumeurs non papillaires [58].
5- Elle est permanente ou tres intermittente avec des rémissions parfois tres
longues.
6- Elle est généralement indolore, a moins que la formation de caillots ou
lamigration de débris tumoraux ne déclenche une colique néphrétique.
b) DOULEUR :
Second grand symptéme, présente dans 20 a 30 % des cas pour MAZEMAN [59],
elle a trois explications:

1- Une obstruction urétérale : c'est le mécanisme le plus fréquent. La douleur est
généralement modérée, réduite a une sensation de tension du flanc, irradiant
vers la fosse iliaque, constante ou intermittente. Elle est le corollaire clinique de
I'nydronéphrose ou de I'urétéro-hydronéphrose secondaire a I|'obstruction
tumorale du tube excréteur. La colique néphrétique est plus rare, liée a la mise
en tension brutale des cavités pyélocalicielles (caillots, fragments tumoraux,
spasme urétéral sur la tumeur, intussusception de l'uretére sur la tumeur,

association lithiasique...)
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2- Une extension locorégionale de la tumeur a I'atmosphere cellulo-graisseuse
retro péritonéale et aux organes de voisinage : les douleurs gqu'elle provoque ont
une topographie beaucoup moins précise qui dépend en partie de la localisation
tumorale. Elles sont diffuses, constantes et sévéres, simulant parfois une
affection digestive, gynécologique ou rhumatologique.

3- Une diffusion métastatique, en particulier osseuse (bassin, rachis lombaire...) :
les algies constantes et volontiers lancinantes qui en témoignent ressemblent a
celles des métastases d'origine prostatique et affectent divers types, suivant
qu'elles demeurent focalisées ou au contraire irradiantes dans les territoires
sciatique, obturateur et crural.

c) GROS REIN
Retrouvé chez 11 % des cas de MAZEMAN et al. [22], c'est un gros rein tumoral dans
certaines tumeurs pyélocalicielles tres évoluées, plus fréguemment un gros rein
hydronéphrotique.
d) MASSE PALPABLE
La tumeur urétérale est rarement suffisamment évoluée pour devenir
cliniquement décelable a la palpation profonde de la région ilio-pelvienne.
e) INFECTION URINAIRE
Elle peut étre asymptomatique. Parfois, elle est associée a des troubles
mictionnels ; une pollakiurie n'est pas nécessairement liée a I'existence d'une cystite.
En effet, elle peut étre la manifestation d'une tumeur de l'uretére distal prolabée dans
la vessie, ou l'expression d'une tumeur vésicale associée, en particulier d'un
carcinome in situ.

2. Pour la tumeur de vessie :

a) L’hématurie :
L’hématurie est le symptdme le plus fréquent révélant une tumeur de vessie.
Elle est observée chez 85% des patients présentant une tumeur vésicale. Elle peut étre
microscopique ou macroscopique est classiquement terminale. Son importance est

indépendante du stade tumoral et du grade cellulaire.
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Toute hématurie chez un tabagique doit cependant faire suspecter une tumeur
vésicale.
b) Les troubles mictionnels :

Des signes d'irritations vésicales peuvent étre associées a I'hématurie, en
particulier les mictions impérieuses, la pollakiurie, plus rarement la dysurie. Il s'agit
alors plus fréquemment d'une tumeur invasive et surtout d'un carcinome in situ isolé
ou associé a la tumeur exophytique. La cystite hématurique est elle aussi évocatrice,
en particulier chez I'hnomme. Méme avec un examen cytobactériologique des urines
(ECBU) positif, cette cystite hématurique doit faire rechercher une tumeur de vessie.

Parfois, la découverte d'une tumeur de vessie sera fortuite a I'occasion d'une
échographie abdominale pratiquée pour une autre cause ou lors de la pratique d'une
cytologie urinaire systématique.

Enfin plus rarement, la tumeur de vessie est découverte a l'occasion de
métastases ou d'un envahissement locorégional. Cet envahissement peut étre
responsable de douleurs lombaires unilatérales, voire de véritables coliques
néphrétiques lorsque la tumeur de vessie envahit et sténose un orifice urétéral. Il peut
s'agir également de douleurs pelviennes ou d'cedémes dus a un envahissement
ganglionnaire comprimant I'axe vasculaire. Enfin, en cas de découverte métastatique
ou de tumeurs avanceées, il peut s'agir de douleurs osseuses ou d'altération de I'état
général. [60]

c) ATTEINTE DE L'ETAT GENERAL

Les signes classiques (asthénie, anorexie, amaigrissement) sont rarement
associés. lls signent soit une évolution rapidement fatale, soit la surinfection d'une
rétention dans la voie excrétrice sus-tumorale.

d) METASTASES LORS DU PREMIER EXAMEN

Elles sont rares. Leur mise en évidence est clinique ou radiologique.
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B.L’examen physique

Il doit étre systématique et complet.

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

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

-Le toucher rectal est un élément important de I’examen et du bilan d’extension.
Associé au palper hypogastrique, il recherche une masse percue souvent au bout
du doigt et apprécie sa mobilité par rapport au reste du pelvis. Il nous permet de
rechercher un blindage pelvien.

-Le toucher vaginal chez la femme permet, parfois, de sentir la tumeur. Il apprécie
sa mobilité par rapport a I’'utérus.

La recherche de signes cliniques d’anémie est nécessaire (paleur conjonctivale,
polypnée...).

L’examen est peu contributif en cas de TVNIM. Dans la majorité des cas, les
patients ne présentent qu’une hématurie isolée ou associée a des signes irritatifs. En
cas de TVIM peuvent apparaitre des signes d’extension locorégionale ou a distance, a
rechercher systématiquement par un examen clinique général et urologique complet.

Pour la tumeur des VEUS, I’examen peut étre normal dans les phases précoces,
par contre dans les phases évoluées, on peut trouver une masse lombaire, ou des

métastases symptomatiques.
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C.Examens complémentaires

L’imagerie occupe un réle prépondérant dans le bilan diagnostique, d’extension
et de suivi des tumeurs des voies excrétrices supérieures (TVES). Le couple
échographie/urographie intraveineuse a laissé la place a I’'uroscanner et a I’'uro-IRM,
qui peuvent aussi étre combinés dans certains cas[61].

L’échographie urinaire constitue I’examen de premiére intention en cas de
suspicion de tumeur vésicale. L'examen endoscopique est I'examen clé pour poser le
diagnostic. Il présente un double intérét : visualiser la tumeur et faire des
prélevements pour étude anatomopathologique et évaluer I'envahissement en
profondeur. Il permet de poser l'indication thérapeutique en distinguant deux
catégories de tumeurs : les tumeurs superficielles ou la résection diagnostique
complétée ou non par une chimiothérapie locale suffit et les tumeurs infiltrantes qui

nécessitent une chirurgie radicale.

Mme. Lahmamssi Fatima-Zahra 77



Association des TVEUS et tumeur de vessie Thése N° : 085/18

1. L’uro-scanner

Le scanner multidétecteur constitue la modalité d’imagerie de référence pour le
bilan des tumeurs urothéliales grace a son excellente résolution spatiale et temporelle
[62][63]. Il permet d’analyser le parenchyme rénal aux différentes phases de son
rehaussement ainsi que la sécrétion de produit de contraste au niveau des cavités
urinaires aprés administration d’un bolus de produit de contraste iodé. Une des
principales limites de cette technique est I'irradiation qu’elle induit. L’uroscanner «
complet » comporte traditionnellement 4 phases successives en coupes fines[64] (Fig.
19) et dure environs 10 minutes[64], [65].

Un protocole limitant I’exposition aux rayons X : I’'uroscanner au temps tubulo-
excréteur ; I'injection du produit de contraste se réalise en deux bolus séparés par un
délai, permettant d’obtenir, au cours de la méme phase d’acquisition (diminuant ainsi
I’irradiation globale), d’une part, un rehaussement homogene du parenchyme rénal
comparable a la phase néphrographique classique d’un protocole quadriphasique et,
d’autre part, une opacification de I’'appareil collecteur [64], [66], [67].Plusieurs types
de fractionnement peuvent étre proposés.

Pour la tumeur de vessie, la TDM est incapable de différencier celle qui est
infiltrante de celle qui est superficielle, elle sera réservée au bilan des Iésions invasives

aprés étude anatomopathologique.
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Figure 27: Lésion urothéliale intrarénaleinfiltrante débutante visualisée en
uroscanner. Uroscanner « 4 phases » montrant une lésion tissulaire urothéliale

calicielle supérieure droite, chez un patient de 72 ans. Adressé pour bilan
d’extension d’une lésion vésicale non infiltrante récidivante, ne se plaignant pas
d’hématurie : a : coupe axiale centrée sur la partie supérieure du rein droit, série «
sans injection » ; le contenu du calice présente une densité de 34 UH, tissulaire ou
hématique, supérieure a la densité habituelle de I’eau (< 15 UH); b : série au temps
« cortico-médullaire » ou « artériel », montrant un rehaussement a 56 UH, qui se
confirme sur la série ; c : réalisée au temps « parenchymateux », avec une densité de
78 UH ; d et e : série réalisée a 7 30, potentialisée par I'injection de furosémide ;
montrant la Iésion en coupe axiale (d) et en coupe coronale (e) épaissie en
projection (MIP) pour mieux visualiser la totalité des calices et des tiges.
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2. Uro-IRM

L’ « uro-IRM » n’est pas réalisée en premiére intention pour le diagnostic ou le
bilan d’extension des TVES[68] [69]. Elle peut remplacer I'uroscanner quand les
patients ont une contre-indication (antécédent d’allergie grave aux produits de
contraste iodés, insuffisance rénale.). Elle sera complétée par une série en T1 avec
injection dynamique d’un produit de contraste gadoliné et saturation du signal de la
graisse, puis par une séquence T1 rapide de type angiographique pour obtenir un
urogramme (Fig. 21).

L’IRM a une résolution en contraste supérieure a celle du scanner, permettant
de mieux préciser I’extension des lésions enchéassées dans le parenchyme rénal, et
grace a certaines séguences spécifiques de caractériser avec certitude certaines
images.

Parmi celles-Ila, I'imagerie de diffusion (DWI) permet de détecter avec une bonne
précision les lésions urothéliales, en raison de leur hypercellularité [68], [69]. L’IRM
est une technique optimisée pour les structures anatomiques peu mobiles (portion
pelvienne de I'uretere. . .), dont on connait la topographie au préalable, les lésions
infiltrantes ou hyper vascularisées. En raison de sa résolution spatiale, elle est moins
performante pour détecter les lésions de petite taille, particulierement sur des
structures mobiles (uretére lombaire, reins)[70]. Ainsi, on choisira I'IRM en premiéere
intention uniqguement chez les patients ne pouvant pas avoir un uroscanner, et le plus
souvent en complément du scanner.

Elle permet également de déceler une infiltration musculaire pariétale vésicale

par la tumeur et évaluer son stade évolutif locorégional[77] [78]
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Figure 28: Intéréts et limites des difféerentes séquences de I’'uro-IRM pour le bilan

d’une tumeur de la voie excrétrice urinaire supérieure (TVES)
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Figure 29 : TVES urothéliale visualisée en uro-IRM gréace a I’'imagerie de diffusion.
Patient de 77 ans présentant une hématurie microscopique depuis 2 ans, avec un
bilan par uroscanner et cystoscopie négatifs. Introduction d’anticoagulants il y a 3
mois. Apparition d’'une hématurie macroscopique. L’'uroscanner est normal. Une
uro-IRM est demandée, montrant une Iésion de 6 mm environ, localisée dans la tige
calicielle inférieure gauche. Elle est mal visible en T2 (a), mais particulierement bien
en imagerie de diffusion a gradient b élevé (b1000) (image b). Cette lacune tissulaire
peut ainsi étre étudiée sur la série dynamique injectée au temps précoce (image c) et
tardif (d). L’image (e) montre une reconstruction MIP de I’ensemble de la voie

excrétrice et I’occlusion de la tige calicielle inférieure.
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3. Echographie

Rapide, non irradiant, et facile d’acces, I’échographie peut orienter dans le
contexte d’une hématurie, mais ne dispense pas du bilan morphologique par
uroscanner[63]. L’échographie peut permettre le diagnostic fortuit d’une obstruction
des voies excrétrices, lorsqu’elle est réalisée pour le bilan de douleurs lombaires
chroniques ou d’une insuffisance rénale. Elle permet de rechercher une Iésion rénale
associée, de localiser un obstacle, et d’objectiver un cailloutage ; parfois d’observer
directement la Iésion si elle est volumineuse. Les lésions urothéliales se présentent
sous la forme d’un épaississement pariétal ou d’une lésion pédiculée ou sessile
volontiers hyperéchogéne, non mobile avec les mouvements du patient (a la différence
d’un caillot)[73]. Elles sont plus faciles a détecter lorsque les cavités sont dilatées et
que le I'urothélium peut étre suivi de part et d’autre de la Iésion. La portion lombaire
de I'uretere n’est que rarement analysable. L’exploration des bas uretéres se fera par
voie sus pubienne avec la vessie pleine, ou mieux, par voie endocavitaire, en
approchant la sonde au plus pres du plancher vésical et des bas uretéres, ou se
localise la majorité des lésions urétérales[74]. La néo-vascularisation d’une lésion
pelvienne peut étre visible en analyse Doppler, mais ce signe est inconstant.
L’échographie de contraste est encore en évaluation [13].

L’échographie est I'examen de premiere intention devant une manifestation
clinique évocatrice d’une tumeur de vessie. Il y a trois voies d'abord possibles : la voie
sus-pubienne, les voies endocavitaires (endorectale ou endovaginale) et la voie
intravésicale. La voie sus-pubienne est suffisante dans la plupart des cas. Le
désavantage commun a toutes ces techniques est l'incapacité de distinguer une
tumeur d'une cystite chronique ou encore d'une hypertrophie localisée de la paroi

vésicale[75].
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La tumeur de vessie se présente comme une masse d'échogénicité intermédiaire
a échogeéne, voire hyperéchogéne attachée a la paroi et faisant saillie dans la lumiéere
vésicale. Ses contours internes sont plus ou moins réguliers, arrondis ou frangés[76].
Un halo hyperéchogéne continu ou non est parfois rencontré. Il serait la conséquence
d'une hématurie et correspondrait a des foyers hémorragiques récents ou anciens. Il
s'agit plus rarement de calcifications. La base d'implantation pariétale est plus ou
moins large. La tumeur est souvent homogeéne si elle est de petite taille et hétérogéne
si elle est volumineuse. L'échographie sus-pubienne fournit les renseignements
suivants : morphologie de la tumeur, base d'implantation, localisation par rapport au
trigone et aux orifices urétéraux et le nombre des lésions. La sensibilité de
I'échographie sus-pubienne pour détecter les tumeurs vésicales est bonne, voisine de
5 mm, dans les conditions techniques optimales. Cependant, il existe des variantes
dues, d'une part, au type macroscopique et d'autre part a la topographie de la tumeur.
En effet, la morphologie de la tumeur est un facteur primordial pour sa détection en
échographie. Les tumeurs végétantes peuvent étre détectées dés 3 mm alors que les
tumeurs peu saillantes et surtout planes et infiltrantes plus volumineuses peuvent ne
pas étre visualisées. [77]

Ses limites sont bien connues :

-vessie insuffisamment remplie, obésité, superposition des gaz intestinaux.

Pour la surveillance des tumeurs de vessie, les limites de I’échographie (non-
détection des tumeurs inférieures a 5mm, des tumeurs planes ou des tumeurs situées
au dome et a la face antérieure de la vessie) ne permettent pas d’en faire une référence

par comparaison a la cystoscopie.
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Echographie mode «B»  Visualisation directe de la |ésion (image hyperéchogéne fixe)
(noir et blanc) Epaississement pyélique (s'il existe un élargissement)
Dilatation des voies excrétrices supérieures en amont d’un obstacle
Visualisation directe de ['obstacle dans |'uretere lombaire (difficile)
Etude du bas uretére par voie endocavitaire : meilleure analyse de la portion pelvienne de

['uretere
Etude de |'extension (parenchyme hépatique, adénopathies. . .) informative, mais insuffisante
Mode Doppler Vascularisation d'un flux Doppler sur une lesion permettant distinguer une tumeur d'un caillot
Mode échographie de Recherche a ce jour. Pourrait permettre de confirmer le rehaussement d'une petite image a
contraste condition qu’elle soit bien identifiee en échographie B

Mode élastographie Recherche a ce jour

Figure 31: Signes observables en échographie en présence d’'une tumeur de la voie

excrétrice urinaire supérieure (TVES),
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4. Urographie intraveineuse (UIV)

Cet examen a longtemps été la référence pour I’étude des VES. Il est aujourd’hui
dépassé par [l'uro-scanner[68] [69]. L'UIV est un examen de radiologie
conventionnelle consistant a suivre I’excrétion rénale d’un produit de contraste injecté
au préalable par voie intraveineuse (1,5 a 2 ml/kg), par des clichés successifs, mais il
ne permet d’étudier que la lumiere des VES. On peut observer :

-une lacune (image de soustraction) unique ou multiple ; réguliére ou irréguliére
modifiant I’'aspect arciforme des fonds de calices ou la lumiére urétérale ; et non
mobile ;

- Ilamputation (ou défaut de remplissage) d’un calice en obstruction en raison
d’une Iésion localisée dans sa tige ;

-une urétéro-hydronéphrose en cas d’obstruction, associée souvent a un retard de
remplissage des cavités pouvant, a I’extréme se traduire par un « rein muet» qui
empéche toute interprétation.

-Seuls 60% des tumeurs vésicales exophytiques sont mises en évidence par cet
examen[78]. Elle apparait classiquement comme une lacune polycyclique. Le
diagnostic différentiel peut se poser avec un caillot sanguin ou une lithiase
faiblement radio-opaque. L’UIV ne peut étre recommandée pour le dépistage ou

le diagnostic des tumeurs vésicales superficielles.

Figure 32: différents aspects de tumeur de vessie en UIV [75].
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5. Urétérographies rétrograde et antégrade

L’UPR a I’'avantage d’étre combinée avec la cystoscopie. Parfois il est nécessaire
d’avoir recours a la pyélographie par voie percutanée (apres avoir tenté un abord
rétrograde), en cas :

— d’orifice urétéral masqué par une néoformation vésicale ou un cedéme ;

— d’antécédent de réimplantation urétérale ;

— de néoformation trés obstructive de la voie excrétrice supérieure avec rein non
fonctionnel apres avoir vérifi€é en échographie ou en TDM I’'absence de tumeur
occupant I’ensemble des cavités ou infiltrant la totalité du parenchyme rénal ;

- d’hydronéphrose infectée secondaire a un obstacle dont la nature n’est pas
déterminée (réalisation dans le méme temps d’une néphrostomie de dérivation) et
dont le cathétérisme rétrograde s’est soldé par un échec. La réalisation d’UPA
comporte des risques, au moins théoriques, d’ouverture de la voie excrétrice et de

contamination néoplasique de I’espace péri rénal et du trajet de ponction.

&

A. Aspect en UPR d’une lacune urétérale. B. Piéce opératoire aprés urétérectomie
segmentaire chez un patient porteur d’un rein unique
Figure 33: Urétéropyélographie rétrograde (UPR) d’une tumeur urétérale du tiers

supérieur
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6. Explorations endoscopiqgues :

a) Cystoscopie :

Généralement pratiquée au décours d’une urétéropyélographie rétrograde ou
d’un prélévement urinaire urétéral pour analyse cytologique (sensibilité de 65 a 78%),
elle est systématique pour la recherche de tumeurs vésicales associées tout en
permettant, parfois, de visualiser en période d’hématurie le c6té qui saigne ou l’issue
d’une tumeur urothéliale par un orifice urétéral.

C'est I'examen clé du diagnostic de tumeur de vessie. Il présente un double
intérét :

Visualisation de la tumeur : aspect macroscopique végétant ou infiltrant, taille,
nombre, topographie, état de la muqueuse environnante. Il réalise une véritable
cartographie de la vessie. Il permet d'étudier l'uretre a la recherche d'autres
localisations (ce qui modifie la thérapeutique).

Réalisation de prélevements pour I'étude anatomopathologique : il peut s'agir
d'une simple résection en cas de petite tumeur ou encore de prélevements biopsiques,
a compléter ultérieurement par une résection profonde. L'étude histologique précise
le grade et surtout le caractére superficiel ou infiltrant de la vessie. Elle effectue
également des préléevements étagés autour de la Iésion et dans toutes les parties de
la vessie a la recherche de foyers de carcinome in situ. Elle permet de poser l'indication
thérapeutique en distinguant deux types de tumeurs : les tumeurs superficielles, ou
la résection diagnostique peut dans certains cas suffire et les tumeurs infiltrantes qui
nécessitent une chirurgie radicale. La fiabilité de la résection profonde est excellente
pour les tumeurs superficielles. Mais, elle a une efficacité plus faible pour les tumeurs
infiltrantes (supérieure ou équivalente au stade pT2) avec un taux de surestimation
voisin de 10 % et de sous-estimation autour de 30 % pour différencier les stades pT3a

et pT3b. Les erreurs d'appréciation du stade tumoral s'observent, quel que soit le type
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de classification utilisé. Elle a plusieurs inconvénients : risque de perforation de la
paroi vésicale en cas de résection trop profonde ou de tumeur plane, examen
impossible en cas d'abondants caillots. La présence d'une grosse hypertrophie
prostatique géne la visualisation du plancher. La résection d'une tumeur située au
contact de l'orifice urétéral peut créer un reflux vésico-urétéral, source de

dissémination secondaire sur le haut appareil urinaire.

b) Urétéro-rénoscopie diagnostique

Le matériel d’endoscopie a connu une évolution foudroyante au cours de la
décennie écoulée. Les progrés technologiques ont permis la naissance de
I’'urétérorénoscopie souple (URSS). Cet outil diagnostique précieux a vite séduit dans
le champ urétéral en permettant une exploration quasi complete des cavités
excrétrices. Elle a également un intérét en cas de doute diagnostique, de cytologies
urinaires positives sans lésion objectivées en cystoscopie et imagerie, de traitement
conservateur envisagé et notamment en cas d’insuffisance rénale voire de rein
unique[79].

L’URS permet d’apprécier I’état de la paroi ou s’implante la tumeur, d’effectuer
un diagnostic visuel macroscopique et d’y associer un prélevement histologique de la
Iésion[80]. Les biopsies réalisées sont contributives pour déterminer le grade tumoral
malgré le risque de perforation pariétale qui limite parfois la réalisation de
prélevements profonds. Pour le grade tumoral, la rentabilité des biopsies est de prés
de 90% avec un taux de faux négatif de I’ordre de 5% [80].

Grasso et al. ont décrit une technique « no touch » commencant par I'inspection
de I'uretére jusqu’au croisement des vaisseaux a I’aide d’un urétéroscope rigide afin
de ne pas méconnaitre une lésion plus distale. L’URSS est ensuite remontée sur un fil

guide mis en place sous contrdle de I'urétéroscope rigide pour I’exploration du reste
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de la voie excrétrice. Cette technique a été initialement décrite sans I’utilisation d’une
gaine d’acces.

Certains auteurs ont recommandé I’utilisation de gaine d’accés urétéraux pour
faciliter les aller et retour de I’endoscope au sein de voie excrétrice et diminuer ainsi
le risque théorique d’essaimage des prélevements biopsiques. Les complications de
I’'urétéroscopie diagnostique (perforation, sténose, stripping) sont rares (0,5 a 4,6%)
et son moins fréquentes avec I’'amélioration de la déflexion et la miniaturisation des

appareils [80].

c) Endoscopie virtuelle :

Actuellement en développement, cette technigue non invasive nécessite la
réalisation d’une uro-TDM ou d’une uro-IRM au préalable. Les reconstructions se font
a postériori sur une console équipée d’un systéme de navigation endoscopique[79].

Le temps de I’examen est d’'une demi-heure en moyenne. Cette technique
permettrait d’éviter des investigations endoscopiques inutiles sous anesthésie
générale et de réserver ces dernieres aux seules lésions constituées qui méritent
d’étre biopsiées.

La méconnaissance des lésions planes (CIS) reste une limite a I'utilisation de
cette technologie, méme si les progres attendus du traitement sur console des images

TDM de la voie excrétrice améliorent la performance de cet examen [80].
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GYRUS ACHMI

Figure 34: Visualisation macroscopique d’une TVEUS.
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D. Explorations biologiques

1. Examens de dépistage et/ou de suivi

a) Cytologie urinaire
Cet examen permet le dépistage et le suivi des patients. Avec un
cytopathologiste entrainé, la recherche de cellules anormales desquamées est
possible sur les urines récupérées au niveau de la vessie ou lors de prélevements
urétéraux : il s’agit de la cytologie par « division des urines ». Cette approche est peu
invasive, simple et peut étre répétée. De facon un peu plus agressive, des
préléevements cytologiques sont possibles lors d’une néphrostomie. La fiabilité de la
cytologie varie en fonction de la méthode de prélevement et de I’opérateur : 35 a 65%
de diagnostics exacts pour I'urine vésicale, 60 a 70 % lors d’un cathétérisme sélectif,
80 a 90 %en cas de lavage. Il existe des erreurs possibles liées par exemple aux
traumatismes urothéliaux lors de manceuvres endoscopiques, ou aux inflammations
d’origine lithiasique[81].
b) Brossage de la voie excrétrice
Avec I’'amélioration des techniques de radiologie, la place du brossage de la voie
excrétrice se limite actuellement aux images douteuses et il est a présent supplanté
par I'urétéroscopie. Une étude histologique est réalisée sur les cellules prélevées par
une brosse positionnée en regard de la Iésion. Son taux de faux positifs est del6 %

[82].
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2. Marqueurs biologiques : r6le dans le diagnostic et le pronostic

La recherche de biomarqueurs en cancérologie a pour but d’obtenir des
parametres fiables pour le dépistage, le diagnostic des Iésions et le suivi des patients.
Le développement, la standardisation et I’application d’un biomarqueur sont des
étapes longues.

Deux écueils freinent I'utilisation de biomarqueurs en oncologie, et en
particulier dans les carcinomes urothéliaux. Premiérement, il convient de démontrer
dans plusieurs centres et sur de larges populations de patients que ce facteur est
statistiguement associé aux facteurs de bon ou de mauvais pronostic, avec la
nécessité d’un consensus sur le taux seuil de positivité en cas de marqueurs immuno-
histologiques ; deuxiemement, ce dernier doit étre supérieur a des facteurs
pronostiques connus, peu colteux et fiables, que sont principalement le grade et le
stade. Dans les TVES, plusieurs biomarqueurs ont été proposés, mais peu sont

actuellement utilisés en routine.

a) Marqueurs urinaires

— Le tissu polypeptide antigen : Sa présence dans le sang et les urines témoigne
d’une croissance cellulaire importante. Il constituerait un marqueur non spécifique de
la prolifération des tumeurs urothéliales et interviendrait dans la phase diagnostique
de la maladie.

— Dans les TVES, le test bladder tumor antigen (BTA), réalisé sur les urines des
patients. Sur 71 patients atteints d’une TVES, Zimmerman et al[83]rapportent une
sensibilité de 65%, une spécificité de 40 %, un taux de faux positifs de 33 % et un taux
de faux négatifs de 62 %, mais ces auteurs ne lui reconnaissent pas actuellement de

place en pratique clinique dans le cadre des TVES.
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b) Marqueurs tissulaires
(1) - Analyse de la ploidie

La ploidie des cellules tumorales a été étudiée dans plusieurs types de cancer.
Concernant les carcinomes urothéliaux, I'analyse de l’acide désoxyribonucléique
(ADN) est corrélée a une évolution maligne. Oldbring et al.[84], dans une étude
rétrospective sur les lames histologiques, ont montré que 50 % des TVES de grade Il
et toutes les TVES de grade lll étaient aneuploides[84]-[87]. Si la tumeur est de faible
grade, mais associée a une aneuploidie, les patients ont une survie inférieure. Cette
notion n’apparait pas dans le travail de Corrado et al., qui bien que démontrant une
corrélation entre ploidie et survie, ne mettent pas en évidence cette association entre
bas grade, aneuploidie et mauvais pronostic[88].

(2) -Phase S de la réplication de I’ADN

Sur les lames histologiques de TVES, Nemoto et al[89], dans une étude
rétrospective mesurant la fraction de la phase S de réplication des tumeurs du bassinet
et de l'uretére, ont montré que les tumeurs de bas grade ont une phase S de
réplication faible, de I'ordre del0 %. En moyenne, la phase S était pour les tumeurs
non invasives de 10 % et pour les tumeurs invasives de 21 %. Une phase S supérieure
a 10 % indiquerait une tumeur plus agressive avec un potentiel d’invasion important
et un grand risque de récidive a court terme. Une étude multi variée plus récente de
Miyakawa et al. [87]compare différents facteurs pronostiques. Les deux facteurs
associés a une survie prolongée sont le faible grade et la phase S de réplication
inférieure a 10 %. La survie a 3 ans des patients ayant une proportion de cellules en
phase S inférieure a 10 % est de 82 %, contre 16 % si cette proportion est supérieure

a 10 %. En pratique, I'utilité reste a confirmer.

Mme. Lahmamssi Fatima-Zahra 94



Association des TVEUS et tumeur de vessie Thése N° : 085/18

3. Marqueurs immunohistologigues

(1) - p53

Le gene suppresseur de tumeur, p53, joue un roéle fondamental dans le contréle
du cycle cellulaire, dans la réparation de I’ADN et dans I’apoptose. La mutation la plus
fréquente conduit a une protéine dont la demi-vie est allongée, ce qui la rend plus
aisément détectable par immunohistochimie. La détection de la protéine p53 est
corrélée a un mauvais pronostic dans plusieurs cancers, dont celui de la vessie.

Comme pour les tumeurs de la vessie, il est probable que p53 joue un rdle dans
le développement et la progression des TVES et serait donc un bon facteur
pronostique.

(2) - Ki-67

Le Ki-67 est un antigene nucléaire présent dans les phases actives du cycle
cellulaire (G1, S, G2, M), mais absent dans la phase GO ou dans le début de la phase
G1. Le marquage antigénique de Ki-67 est corrélé a I’agressivité biologique de la
cellule, a la croissance tumorale et au pronostic dans plusieurs types de cancer.
Chowdhury et al ont étudié I'index Ki-67 par le biais de son anticorps, le MIB-1, sur
des lames histologiques de piéces opératoires[90].

(3) - « Proliferative cell nuclear antigen » (PCNA)

Tout comme le Ki-67, le PCNA est exprimé lors des phases de réplication du
cycle cellulaire. Dans plusieurs cancers, son expression est corrélée avec le grade de
la tumeur et la survie. Cheng et al [21] ont étudié l'intérét du PCNA en
immunohistochimie sur les lames histologiques, comme facteur prédictif pour 73
patients atteints de carcinomes urothéliaux et traités par chirurgie[91]. La détection
de PCNA est corrélée avec le stade, le grade et le pronostic des patients. En étude
multi variée, le stade (p (I0,001) et le PCNA (p = 0,03) seraient des facteurs prédictifs
indépendants. L’index PCNA a 0,30 est associé a un mauvais pronostic et a une

récidive ou a une seconde localisation tumorale dans la vessie.
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(4) - bcl-2
L’oncoprotéine bcl-2 est impliquée dans la résistance tumorale par sa capacité
a inhiber I'apoptose ou mort cellulaire programmée. Une augmentation de son
expression prolonge la survie cellulaire et a été démontrée dans plusieurs systémes
comme étant un facteur important de la progression tumorale.[92]
(5) — Apoptose
L’étude de I'apoptose, bien que faiblement corrélée a I’activité proliférative, au
stade et au grade, ne semble pas avoir une place comme bio marqueur dans les
carcinomes urothéliaux[93].
(6) — Télomérases
Les télomérases sont des enzymes nucléaires capables d’ajouter des séquences
au niveau des extrémités des chromosomes. Leur activité est un indicateur de
I’agressivité et du pronostic de certaines tumeurs. Cette activité peut étre détectée
sur les tissus ou sur les cellules desquamées utilisées pour la cytologie urinaire.
Nakanishi et al ont étudié ce facteur dans le cadre des TVES en immunohistochimie
dans une étude rétrospective. L’activité des télomérases est trouvée dans 98 % des
153 TVES. L’augmentation de leur activité est corrélée de facon significative a la baisse
de la survie sans récidive. [94]
(7) — Molécules d’adhésion cellulaire
La cadhérine E est une protéine calcium-dépendante inter membranaire de la
famille des molécules d’adhésion cellulaire. La perte ou la diminution de son
expression est corrélée, dans plusieurs types de cancer, a l’agressivité tumorale
(cblon, mélanome, prostate...). Nakanishi et al.[89]ont démontré que ce facteur
immunohistologique sur les piéces opératoires est corrélé au stade, au grade et a la
récidive, mais qu’en étude multivariée, la cadhérineE n’est pas supérieure au stade et

ne présente donc pas d’intérét clinique actuellement.[95]
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4. Marqueur histologique pronostigue : invasion vasculaire

L’invasion vasculaire a été évaluée dans une série rétrospective sur les lames
histologiques de 30 patients atteints de TVES. Son incidence était de 36 % dans cette
série. Ce parametre histologique est fortement corrélé au stade, au grade tumoral et
a la survie. La fréquence d’apparition de métastases est de 72 % en cas d’invasion
vasculaire, contre 21 % en I’absence de ce critere anatomopathologique[96]. Utilisant
un modele d’étude multi variée, ce paramétre est un facteur prédictif indépendant de
la récidive tumorale en plus du stade et du grade tumoral. Il faut donc le considérer
comme un parametre important, ce d’autant qu’il est facilement détectable en

histologie conventionnelle.[96]
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VIl. Traitement

A.Prise en charge des tumeurs des voies excrétrices supérieures

1. TUMEURS CLINIQUEMENT LOCALISEES

Le traitement de référence des tumeurs urothéliales localisées de la voie
excrétrice supérieure (TVES) est la néphro-urétérectomie (NUT) avec excision d’une
collerette vésicale périméatique[97], [98].

Le curage ganglionnaire associé n’a pas fait la preuve de son intérét
thérapeutique. Il a été proposé pour avoir la meilleure stadification de la maladie[99].

La voie d’abord de référence reste la chirurgie a ciel ouvert. La NUT par voie
laparoscopique n’a pas fait la preuve définitive de son innocuité. De nombreuses
études d’un niveau de preuve faible vont cependant toutes dans le sens de résultats
oncologiques similaires alors que la voie laparoscopique serait supérieure sur le plan
fonctionnel (niveau de preuve IV1) [100]-[102]. Dans les stades et grades élevés,
quelques publications de dissémination rétropéritonéale et sur le trajet du trocart ont
été publiées (niveau de preuve IV1) [101]-[106].

Le traitement chirurgical (endoscopique ou non) conservateur des TVES
localisées peut-étre envisagé dans les tumeurs de faible stade et grade[107]-[112].
Elle impligue une motivation d’un patient informé, une expérience de I’urologue et un
matériel adapté ainsi qu’une surveillance plus contraignante. Cette alternative est
d’autant plus pertinente que le patient est a risque d’insuffisance rénale terminale
apres NUT.

Un abord coelioscopique peut-étre proposé dans les tumeurs du bas uretére
avec réimplantation urétérovésicaledans le méme temps opératoire[103]. L’instillation
de BCG ou de mitomycine C dans la voie excrétrice, par néphrostomie percutanée ou

par l'intermédiaire d’une sonde J], en traitement adjuvant apres traitement
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conservateur d’une TVES ou en traitement d’un carcinome in situ est faisable et donne
a court terme des résultats proches de ceux observés dans le traitement des tumeurs
de vessie[113]-[125]. Les premiers résultats a long terme avec le BCG sont peu

satisfaisants [120].

2. TUMEURS LOCALEMENT AVANCEES ET/0OU METASTATIQUES

Il faut tout d’abord signaler le faible nombre de publications sur ce sujet. Ces
dernieres correspondent surtout a des niveaux de preuve faible. En pratique,
I’essentiel de la prise en charge est calqué sur celle des tumeurs urothéliales de vessie.
= Il n’y a pas d’arguments qui montrent un bénéfice de I’exérese chirurgicale isolée,
méme a titre palliatif [126], [127].

La radiothérapie adjuvante pourrait améliorer le controle local de la maladie
sans influencer la survenue de métastases et la survie [128]-[131]. La chimiothérapie,
souvent dans un contexte adjuvant ou néoadjuvant, permet d’obtenir un taux de
rémission pouvant aller jusqu’a 50% avec cependant une survie qui reste
modestement influencée[132]. La NUT préalable est un facteur limitant les doses de
chimiothérapie a base de platine. L’association oxaliplatine-gemcitabine a donné des

résultats prometteurs dans une étude de phase Il [133].
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B.Prise en charge des tumeurs de vessie

1. TRAITEMENT DES TUMEURS NON INFILTRANT LE MUSCLE

Les tumeurs superficielles de la vessie (TSV) relévent en principe d’un traitement
visant a préserver la vessie. Les options thérapeutiques de ce traitement conservateur
comprennent : la résection transurétrale (RTUV), la cystectomie partielle, les
instillations endovésicales, la radiothérapie et la chimiothérapie systémique. Les
instillations endovésicales sont de deux types : la chimiothérapie (Mitomycine C
(MMCQC)) et I'immunothérapie (Bacille de Calmette et Guérin (BCG)). Le traitement des
tumeurs superficielles de vessie (TSV) doit prendre en compte un certain nombre de
facteurs de risque de récidive et de progression. Ces facteurs pronostiques de récidive
sont par ordre décroissant : le nombre de tumeurs, I’existence d’une récidive a trois
mois apres la résection initiale, la fréquence des récidives, la taille de la tumeur, le
grade. Le risque de progression est lié au grade et au stade tumoral. Selon ces
facteurs, les TSV se présentent cliniquement en trois groupes a risque :

faible risque : Ta unique, bas grade ou LMP (grade 1), diameétre inférieur a 3 cm,
non récidiveés

risque intermédiaire : Ta bas grade ou LMP multifocal et/ou récidivant, T1 bas
grade ou LMP (grade 1 -2)

haut risque : Ta haut grade (grade 3), T1 récidivante, T1 grade 3 (hautgrade), CIS
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a) LES TRAITEMENTS CONSERVATEURS
(1) RTUV

La résection transurétrale de vessie est effectuée sous anesthésie loco régionale
ou générale. Cette résection doit étre profonde comportant le plan musculaire. Des
biopsies randomisées sur zones optiquement saines ne sont pas indiquées de facon
systématique[134]. Elles doivent par contre étre effectuées en cas de zones suspectes
évoquant un carcinome in situ associé ou en cas de cytologie positive sans tumeur
solide. Des biopsies de I'uretre prostatique sont indiquées lorsque I’on suspecte un
carcinome in situ ou un envahissement de l'urétre prostatique, ou afin d’évaluer
I’extension avant cystoprostatectomie. La relecture anatomopathologique des lames
est souhaitable et ce d’autant plus que la tumeur est agressive (T1 haut grade (G3))
pouvant permettre de reclasser la tumeur dans un stade supérieur dans environ 10%
des cas, et ainsi modifier le projet thérapeutique initial[135]. De la méme fagon, une
résection endoscopique de réévaluation est fortement recommandée en cas de tumeur

de stade T1 de grade élevé, volumineuse et/ou multifocale.

Figure 35: processus tumoral vésical
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Figure 36: image endoscopique montrant une tumeur infiltrante de la vessie
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(2) LES INSTILLATIONS ENDOVESICALES :
a) MITOMYCINE C

La plupart des drogues testées ont un effet sur la récidive. La Mitomycine C est
la chimiothérapie la plus utilisée en France. Une instillation précoce post opératoire a
été proposée pour prévenir I'implantation tumorale au cours de la résection.
L’instillation postopératoire précoce (IPOP) vise a réduire le risque de récidive précoce
liée a la greffe de cellules tumorales libérées lors de la résection ou résiduelles. Cette
instillation est réalisée dans les 24 heures qui suivent larésection en I’absence
d’hématurie macroscopique ou d’une bréche vésicale. Cette instillation doit étre
réservée aux tumeurs d’allure superficielle en évitant les tumeurs dont le diamétre
excede 3 centimeétres [136].

L’importance de réaliser cette instillation dans les 24 heures semble confirmée
par rapport aux instillations plus tardives avec une diminution significative du risque
de récidive passant de 60% a 40% si I’instillation a lieu apres les 24 premiéres heures
post opératoire [137]. Les effets indésirables principalement rapportés sont des effets
locaux a type de cystite chimique ainsi que des allergies cutanées. Ces réactions
surviennent en général aprés la 5eme instillation pouvant aboutir a I'arrét du
traitement dans 30% des cas[138].

La récidive d’une tumeur vésicale de vessie aprés instillation d’une
chimiothérapie devrait conduire a [I'utilisation de BCG. L’efficacité de cette
chimiothérapie dans des groupes de patients sur 9 séries randomisées est inférieure
au BCG [139].

B) BCG

Toute immunothérapie par le BCG doit étre précédée d’une RTUV compléte. Une
réévaluation endoscopique (RTUV de 2eme look) est parfois souhaitable et peut étre

effectuée un mois aprés la résection initiale, et avant la mise en place du traitement
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par BCG. En effet, avant d’engager un patient vers un traitement conservateur, dont
I’efficacité est directement liée au caractéere superficiel de la tumeur initiale et au fait
que la résection ait été complete, il est nécessaire d’éliminer dans certains cas le
risque de sous-stadification tumorale et de procéder a la résection complémentaire
d’une éventuelle maladie résiduelle.

Une deuxieme RTUTV semble conseillée avant d’engager les patients vers un
traitement conservateur par BCG pour les patients présentant des résections
incomplétes, des tumeurs multifocales, du Cis associé, une tumeur du déme ou de la
face antérieure de la vessie[140]. Cette deuxieme résection doit décrire la présence
de muscle. En effet 14% des pT1 avec muscle sont en fait des pT2 sur la piece de
cystectomie contre 49 a 64% lorsque le muscle n’est pas décrit [141], [142]. Cette
seconde résection semble influencer les résultats du traitement par BCG en diminuant
la fréquence de progression par 4 [143].

Les patients recevant six instillations endovésicales de BCG présentent
fréguemment des effets indésirables mineurs ou modérés, essentiellement de type
cystite aigué ou subaigué. De nombreuses publications, aprés avoir montré I'intérét
du traitement d’entretien pour prévenir la récidive tumorale, ont montré une
recrudescence de ces effets indésirables[144]. L’utilisation de I’isoniazide pour
prévenir ces manifestations a été proposée, mais aucune différence significative,
notamment en termes d’effets indésirables systémiques n’a été notée dans une étude

randomisée conduite par ’'EORTC [144].
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2. TRAITEMENT DES TUMEURS DE VESSIE INFILTRANT LE MUSCLE

La stadification T2 T3 NO MO est essentiellement clinique, car I’histologie de la
résection est imprécise (minimum T2) et le scanner ne permet pas d’évaluer de
maniére fiable I'infiltration locale de la tumeur (T), ni I'invasion ganglionnaire (N).

La gravité des tumeurs infiltrantes de vessie implique une information claire du
patient incluant les risques évolutifs de la maladie, la nature des traitements
envisageables ainsi que les risques fonctionnels de la chirurgie. Lors de cette
information, il est important de préciser que les tumeurs urothéliales diffusent par
voie urinaire et qu’au cours de I’intervention il est possible de découvrir une extension
qui modifiera I'intervention et la dérivation urinaire.

a) CYSTECTOMIE TOTALE (CT)

(1) Aspect carcinologique

La cystectomie totale est le traitement de référence des tumeurs infiltrantes de
la vessie [145]-[148]. Les survies globales a 5 ans pour les tumeurs < pT2b NO varient
de 53 a 89% et pour les tumeurs > pT3a NO de 31 a 71%. Plusieurs équipes ont déja
réalisé cette intervention par ccelioscopie[149]-[151]; dans I’attente de leurs résultats,
la recommandation est de réaliser cette chirurgie a «ouvert ». Une méta analyse
récente a montré que la chimiothérapie néo adjuvante apportait une amélioration de
la survie globale d’environ 5%. Les poly chimiothérapies incluant le cisplatine sont
plus efficaces que le cisplatine utilisé en monothérapie. La chimiothérapie adjuvante
montre des résultats variables. L’intervention de cystectomie débute par un curage
ganglionnaire pelvien. Le curage standard consiste en I’ablation bilatérale des
ganglions obturateurs iliaques externes, hypogastriques et iliagues communs. Pour
certains, il doit s’agir d’'un curage extensif (poursuivi jusqu’au-dessus de la
bifurcation aortique), dans le but curatif de faire I’ablation des éventuels « dépots

cellulaires métastatiques », ainsi que dans un but de meilleure stadification [152]. En
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cas de tumeur multifocale ou de Cis associé, un examen extemporané de la recoupe
urétérale doit étre réalisé avant réimplantation. Chez I’lhomme, la cystectomie
emporte la prostate et les vésicules séminales. En cas d’envahissement de l'urétre
prostatique, déterminé par des biopsies sus-montanales et/ou lors d’'un examen
extemporané de la recoupe[153], une urétrectomie doit étre réalisée, soit dans le
méme temps opératoire, soit secondairement. Les facteurs de risques établis de la
récidive urétrale aprés cystectomie sont [154] : la multifocalité, la localisation
cervicale, la présence de Cis associé, la localisation a l'urétre prostatique avec
envahissement du stroma .

Chez la femme, la cystectomie emporte le plus souvent I'utérus en totalité et
I’uretre réalisant une pelvectomie antérieure. Cette attitude est remise en question en
raison du faible risque de lésions génitales associées qu’il s’agisse de tumeurs

primitives ou de survenue de tumeurs lors du suivi [170]
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Figure 37: Piece opératoire de cystectomie totale pour carcinome infiltrant de la

vessie.
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(2) Remplacement vésical et dérivation des urines

Chez ’lhomme

Une néo-vessie iléale a basse pression ou colique est le traitement standard,
permettant le rétablissement de la continuité urinaire [145]-[148]. Une dérivation
cutanée (Bricker ou poche continente) est réalisée dans deux situations : impossibilité
anatomique (éventualité rare dont le patient aura été averti en préopératoire),
envahissement tumoral de I'urétre prostatique et/ou biopsie extemporanée positive
de la recoupe urétrale, conduisant a une urétrectomie, et I’dge trop avancé ou
psychisme non adapté.

Pour améliorer les résultats fonctionnels (continence et érection) plusieurs
équipes ont réalisé des cystectomies préservant partiellement ou en totalité la
prostate et les vésicules séminales [156]-[159].

Chez la femme

Le bricker et les poches continentes sont les dérivations externes les plus
fréguemment réalisées ; I'information clairement délivrée en préopératoire est
indispensable. La vessie de remplacement : celle-ci est possible et répond a des
criteres précis : La conservation des 2/3 distaux de I'uretre peut étre réalisée lorsque
la tumeur n’envahit pas le col vésical et que I'examen extemporané de la recoupe
urétrale est négatif [160]. A coté de ces critéres carcinologiques impératifs, il est
nécessaire de s’assurer de critéeres urodynamiques [159], [160]. L’entérocystoplastie
de remplacement chez la femme peut permettre une conservation de l'intégrité
corporelle, une conservation de la fonction urinaire, et la préservation des rapports

sexuels.

Mme. Lahmamssi Fatima-Zahra 108



Association des TVEUS et tumeur de vessie Thése N° : 085/18

b) ALTERNATIVES A LA CYSTECTOMIE TOTALE

Les contre-indications de la cystectomie deviennent de plus en plus rares. Il

persiste I’age trés avanceé, un déficit des fonctions supérieures ou une comorbidité

trés importante.

Association Radiothérapie et Chimiothérapie concomitante (ARC) : Les criteres
suivants sont recommandés [159], [161] : vessie fonctionnelle, RTUV compléte
(stade pT2), lésion uni focale de petites tailles (< 3cm), absence
d’hydronéphrose, absence de CIS (CI relative, facteur péjoratif de contrdle
local). En cas d’échec de I’ARC, une cystectomie de rattrapage doit étre
envisagée si les conditions la permettent (hormis le cas particulier de la
résection endoscopique pour une récidive de tumeur superficielle a faible
risque). Cette cystectomie de rattrapage est une intervention difficile a
morbidité et mortalité élevées. Se pose également le probleme de la dérivation
urinaire sur intestin irradié[162].

Cystectomie partielle : Elle présente I’avantage de la conservation vésicale
avec des résultats satisfaisants dans la littérature dans des indications bien
précises [163]-[165].

Résection de tumeur vésicale seule : Cette option ne doit étre envisagée que
pour des patients agés, a espérance de vie courte et ASA >3 (45,1). La RTUV
seule ne peut étre envisagée que pour une tumeur unique < pT2b d’une taille
< 3cm sans pTis a distance.

RADIOTHERAPIE EXTERNE : Cette option peut étre discutée dans les mémes
conditions que I’ARC [166]. Elle n’est a envisager qu’en cas de contre-

indication a la chimiothérapie.
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C.Traitement des tumeurs de vessie a haut risque de progression

meétastatique de stade T3 Nx ou Tx-N1-2.

Le diagnostic de tumeur de vessie a haut risque de progression peut étre fait
soit en préopératoire, soit pendant la chirurgie soit enfin seulement sur I’examen
histologique. Les indications chirurgicales, de chimiothérapie et éventuellement de
radiothérapie sont en fonction de I’extension de la maladie et du moment du staging:
la cystectomie avec curage extensif n’a de réle central gu’en cas d’atteinte
ganglionnaire exclusive; la chimiothérapie peut étre proposée avant ou apres la
chirurgie ; la radiothérapie représente soit un complément de traitement local si la
chirurgie n’a pas pu étre compléte soit un traitement local exclusif.

1. Détection de I’envahissement ganglionnaire.

La valeur prédictive de détection d’un envahissement ganglionnaire sur le
scanner est d’environ 65% [167]. L’envahissement microscopique est responsable de
faux négatifs en imagerie. A I'inverse, de faux positifs sont possibles notamment chez
les patients agés ayant un remplacement graisseux de certaines structures
ganglionnaires[168]. Le rble du PET scan est encore trés incertain dans cette
indication[169]. Toutefois, I'utilisation de radioéléments autres que le glucose, tels
que la choline ou I'acétate au carbone 11 parait prometteur [170].

Il n’est pas certain que I'IRM offre un avantage par rapport au scanner pour la
détection des métastases ganglionnaires du cancer de la vessie [171].

2. Place du curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire ilio-pelvien est inclus dans la procédure chirurgicale
standard de la cystectomie radicale pour tumeur de vessie. Néanmoins, une enquéte
récente de la SEER reléve gu’il n’est réalisé que pour 40% des patients [20]. Dans la

procédure standard, le curage retire les ganglions pelviens, en débutant a la
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bifurcation des vaisseaux iliaques communs, et s’étend aux ganglions iliaques
externes, hypogastriques et obturateurs. Le curage étendu commence a la bifurcation
aortique et retire les ganglions iliagues communs et externes, hypogastriques,
obturateurs et pré sacrés. Dans cette procédure, il est recommandé de retirer au
moins 20 ganglions[172]. La densité ganglionnaire et I’étendue anatomique du curage
sont des notions récentes : la densité ganglionnaire est définie comme le rapport entre
le nombre de ganglions positifs et le nhombre de ganglions total du curage. De
nombreuses études rétrospectives ont montré que la densité ganglionnaire avait un
impact pronostique sur la survie (de 43% a 17% a 10 ans selon que la densité
ganglionnaire est inférieure ou supérieure a 20%) [173]. De la méme maniere, le
nombre de ganglions du curage apparait aussi comme un facteur pronostique dans la
méme série avec survie a 10 ans de 25% contre 36% selon que le curage comportait
moins ou plus de 15 ganglions.

3. PLACE DE LA CYSTECTOMIE

Lorsque le diagnostic d’envahissement ganglionnaire est évident soit au
scanner en montrant des adénopathies lombo-aortiques ou plus a distances, le
consensus actuel est de discuter une chimiothérapie immédiate avant d’envisager un
geste local palliatif. Il semble toutefois que le contréle local associé a une
chimiothérapie per opératoire améliore la survie qu’il s’agisse d’un contrble par
association de résection endoscopique suivi d’un traitement conservateur (chimio
radiothérapie) ou par cystectomie [174], [175]. Il n’y a malheureusement aucune
donnée dans la littérature qui justifie un traitement en particulier. Dans une série de
84 patients ayant un cancer de la vessie N2-3 traité chirurgicalement par cystectomie
et curage étendu, 20 (24%) ont été des survivants a long terme avec le stade local
comme principal facteur pronostic [175]. A ce stade, il semble logique de réserver la

cystectomie aux patients qui répondent a la chimiothérapie et a ceux dont le pronostic
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est aggravé par une obstruction du haut appareil ou bien par un syndrome tumoral
pelvien (hématurie, douleur, altération de la capacité). La cystectomie dans ce cas
présente une morbidité et une mortalité conséquente et le rapport-bénéfice/risque
doit étre discuté.

4. PLACE DE LA CHIMIOTHERAPIE PERIOPERATOIRE

Il est généralement admis qu’une chimiothérapie doit étre efficace dans la
maladie métastatique mesurable pour avoir un impact sur la survie des patients traités
en situation non métastatique de facon peropératoire. Les combinaisons de la
chimiothérapie a base de cisplatine ont une efficacité démontrée dans le cancer
urothélial. Il y a deux facons d’administrer la chimiothérapie peropératoire, soit avant
soit apres le traitement local, qui est de fagcon habituelle la chirurgie, mais peut étre
la radiothérapie ou la radio-chimiothérapie dans les traitements conservateurs. Les
arguments en faveur de la premiére option, néoadjuvante, sont la plus grande facilité
d’administration et, dans le cas du cancer de la vessie, la possibilité d’évaluer la
réponse a la chimiothérapie, en particulier dans le cadre d’une stratégie de
conservation. Les arguments en faveur de la seconde option, une chimiothérapie
adjuvante, sont la réalisation immédiate de la cystectomie qui n’est donc pas retardée,
et la possibilité de sélectionner les patients les plus a risque de récidive sur des

critéres anatomopathologiques.

5. Traitements locaux autres que la chirurgie aprés chimiothérapie néo-adjuvante.

Le traitement local de référence est la chirurgie. Toutefois, la radiothérapie ou
la radio-chimiothérapie apreés résection endoscopique totale élargie a I’ensemble de
la paroi vésicale sont des alternatives possibles. Il n’y a pas d’essai comparatif entre
les 2 modalités de traitement local. Aucun essai de traitement conservateur n’a

montré des taux de survie supérieurs a ceux de la cystectomie [176], [177].
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D. PRISE EN CHARGE DU CANCER DE LA VESSIE M+

Environ 50% des patients ayant un cancer de la vessie de stade au moins T3 NO
développent des métastases a distance en moins de 5 ans. Le traitement des
métastases repose sur la chimiothérapie. Les chimiothérapies de référence permettent
une survie de I'ordre de 12 a 14 mois de médiane. Il n’y a pas eu de progres a cet
égard dans les 10 derniéres années. Les facteurs pronostiques prédictifs de survie
prolongée sont I’état général et les sites ou la multiplicité des sites métastatiques, les
sites ganglionnaires mémes a distance étant moins graves que les métastases

viscérales[178], [179].

1. La chimiothérapie.

Il est recommandé de pratiquer une chimiothérapie pour une tumeur de vessie
M+ pour les patients en bon état général, dont la fonction rénale est normale
(clearance de la créatinine supérieure a 60 ml/min), il est recommandé d’utiliser les
protocoles de chimiothérapie validés, c’est a dire :
- protocole M-VAC (Methotrexate, vinblastine, doxorubicine et cisplatine) le
plus souvent utilisé sous sa forme accélérée [180].
- Protocole gemcitabine-cisplatine[181]. Il est recommandé d’effectuer une
dérivation urinaire si elle est nécessaire pour I’administration de cisplatine.
En effet, les chimiothérapies sans cisplatine n’ont jamais démontré une
efficacité équivalente [182].
- Pour les patients en mauvais état général ou dont la fonction rénale ne
permet pas I’administration de cisplatine dit « unfit » dans la littérature, les
chimiothérapies a base d’un autre sel de platine soit le carboplatine soit

I’oxaliplatine peuvent étre utilisées[198] [199].
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Dans tous les cas, il est recommandé de faire une évaluation de I’efficacité de
la chimiothérapie en mesurant une ou des Iésions cibles au début de la chimiothérapie
et en faisant un examen comparatif aprés 2 mois d’administration de cette
chimiothérapie. Il n’est pas recommandé de poursuivre la chimiothérapie si une

progression tumorale est documentée par I'imagerie comparative[185].

2. Chirurgie des métastases apres chimiothérapie

La chirurgie des métastases peut étre recommandée apres réponse partielle ou
stabilisation de longue durée sous chimiothérapie. Il est recommandé de s’assurer de
I’absence d’apparition de métastases a d’autres niveaux que ceux déja connus avant
de la réaliser. La chirurgie du site primitif peut exceptionnellement étre recommandée
si une rémission compléte des métastases, de durée suffisante, a été documentée. La
chirurgie radicale de la vessie peut étre recommandée dans des cas exceptionnels

aprés controle de longue durée des métastases [186].

3. Radiothérapie des métastases

La radiothérapie des métastases est recommandée a visée symptomatique,

notamment antalgique au niveau osseux [187].
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VIIl. SURVEILLANCE

A.Pour la tumeur de vessie

Tumeur de faible risque : la cystoscopie est recommandée a 3 mois, et en cas
de normalité a 6 mois, 12 mois, puis une fois par an pendant au moins 15 ans
en cas de normalité

Tumeur a risque intermédiaire : cystoscopie et cytologie a 3 mois, 6 mois, 12
mois puis en cas de normalité une fois par an pendant au moins 15 ans. Une
UIV ou un uroscanner est souhaitable en cas de cytologies positives
inexpliguées, en cas d’apparition de symptémes évoquant une atteinte du haut
appareil ou si le contréle préalable date de plus de 2 ans.

Tumeur a haut risque : Cystoscopie et cytologie urinaire tous les 3 mois
pendant 1 an, puis tous les mois la deuxieme année puis une fois par an
pendant au moins 15 ans avec une UIV tous les 2 ans ou si la cytologie reste

positive.
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B.Pour les TVEUS

1. Aprés néphro-urétérectomie

- Cystoscopie a trois mois, puis une fois tous les six mois pendant deux ans,
puis une fois par an pendant 5 ans.
- urographie tous les deux ans.

- créatininémie a un mois, trois mois, six mois, puis en fonction du terrain.

2. Apreés chirurgie conservatrice

La surveillance est identique avec de plus le suivi de I’arbre urinaire du c6té
traité a adapter en fonction de I’'agressivité de la Iésion initiale, au maximum :
- cytologie mictionnelle a chaque contréle.
- urographie intraveineuse a trois mois, puis tous les six mois, pendant un an,

puis une fois par an.

- pour les lésions de I'uretére : UPR avec cytologie (si possible urétéro-scopie) a

trois mois.
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IX. Matériels et méthodes

A.Présentation de I’étude :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive de 06 patients présentant
une maladie urothéliale, faite de tumeur des voies excrétrices supérieures associée a
une tumeur de vessie de facon synchrones chez 05 patients et métachrone chez un
seul patient, pris en charge dans le service d’urologie du CHU HASSAN Il de Fés, durant

la période qui s’étale entre janvier 2005 jusqu’a décembre 2017.

B. Observations

1. 1re observation :

Il s’agit d’un patient agé de 76 ans, originaire de Marrakech, habitant a Fes,
ancien agriculteur, ayant comme antécédents des épisodes d’urétrites traitées, et une
syphilis primaire traitée a I’age de 20 ans. Qui présente depuis 3 mois une hématurie
terminale, parfois totale cailloutant, associée a des douleurs abdominales et lombaires
droites. Il ne présente pas de troubles mictionnels et le tout évoluant dans un contexte

d’apyrexie et de conservation de I’état général.

L’examen des aires ganglionnaires et le reste de I’examen somatique sont sans
particularité.

Un bilan paraclinique a été réalisé. L’échographie rénale et vésico-prostatique
montre une tumeur de la base de la vessie de 2.6cm x 1.26cm du coté droit, une
urétéro-hydronéphrose droite et une prostate augmentée de volume aux environs de
100g, alors que le rein et les cavités excrétrices gauches sont sans particularité.

L’UIV révéle un rein muet a droite et l'uroscanner montre une petite
excroissance tissulaire de 2 cm de grand axe se développant au niveau de la région

méatique urétérale droite avec une dilatation pyélocalicielle en amont et
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amincissement important du parenchyme rénal en regard (figures 28,29,30). L’arbre
urinaire gauche et le reste de la cavité abdomino-pelvienne ne présentent pas
d’anomalies.

L’uro-IRM met en évidence un processus tumoral de la portion terminale de
I’uretére pelvien droit étendu sur 15mm de hauteur (figure 31), déterminant une UHN
d’amont, sans signes d’envahissement locorégional.

Toujours dans le cadre du bilan complémentaire, une cystoscopie a été réalisée,
elle montre une tumeur vésicale papillaire de 2cm x 2cm périméatique droite. L’étude
anatomopathologique des copeaux de résection endoscopique revient en faveur d’un
carcinome papillaire de la vessie de grade 2, sans infiltration du chorion ni de la
musculeuse.

Un bilan biologique est réalisé, I’'ECBU est stérile, la NFS et la créatinémie sont
normales.

Ce patient a bénéficié d’une NUT droite avec collerette vésicale et copeaux de
résection de tumeur vésicale périméatique droite, et I’étude anatomopathologique de
la piéce opératoire a montré un carcinome urothélial papillaire urétéral de grade2,
stade p Ta. Elle a révélé également une autre TVES, siégeant au niveau du bassinet,
ayant le méme grade et le méme stade.

Le patient a bénéficié d’une cystoscopie et une UIV a 3 mois puis a 6 mois qui

sont revenu sans particularités.
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Figure 38: échographie vésicale montrant deux processus tumoraux.
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Figure 39: Uroscanner: petite excroissance tissulaire de 2 cm de grand axe au

niveau de la région urétérale droite.
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Figure 40: Uroscanner: Dilatation pyélocalicielle sans excrétion du produit de

contraste avec amincissement important du parenchyme rénal.
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Figure 41: Uro-IRM : Processus tumoral de la portion terminale de I'uretére pelvien

droit.
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2. 2e observation :

Il s’agit d’'un patient agé de 50 ans, originaire et habitant a Fes, ouvrier de
profession, Bénéficiaire de Ramed.

Hémodialysé chronique depuis 2008 pour une insuffisance rénale terminale
ayant comme antécédent une NUT droite pour TVES réalisé en 2010 et dont I’étude
anatomopathologique a montré un carcinome urothélial pT2 NxMx. En 2012, ce
patient a présenté une hématurie de grande abondance.

L’examen clinique trouve un patient conscient, apyrétique et eupnéique.
L’examen des organes génitaux externes trouve un meéat urétral apical, un scrotum
bien plissé et des testicules en place. L’abdomen est souple sans contact lombaire.
L’examen des aires ganglionnaires ainsi que le reste de I’examen somatique sont sans
particularités.

La cystoscopie, réalisée chez ce patient, a objectivé une lésion papillaire
bourgeonnante dont le résultat anatomopathologique est revenu en faveur d’un
processus inflammatoire. Le bilan para clinique a été complété par une TDM qui a
montré un épaississement pariétal des cavités calicielles faisant évoquer une tumeur
urothéliale a gauche.

Le bilan biologique révele une anémie hypochrome microcytaire a 9,4g/dl, et
un ECBU stérile.

Ce patient a bénéficié d’une NUT et une CPT et I’étude anatomopathologique
de la piéce d’urétéro-néphrectomie a montré des lésions de carcinome urothélial in
situ, la présence d’une dilatation calicielle et une tumeur classée pTa (classification
2009). L’étude anatomopathologique de la piece de cystoprostatectomie a montré
également une tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel de malignité classée
pTa, les vésicules séminales et la prostate sont indemnes de prolifération tumorale et
les limites prostatiques et urétérales sont saines.

Le patient a bénéficié d’une UIV et d’une cystoscopie a 3 mois, puis le patient a

été décédé dans un délai de moins de 6 mois.
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A
b

Figure 42: Uroscanner montrant un processus tumoral au niveau calicielle.
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3. 3éme observation :

Il s’agit d’un patient &gé de 70 ans ayant comme antécédent une NUT droite il
y a 10 ans pour une TVES (carcinome urothélial grade 2 pT1), tabagique chronique
pendant 20 ans a raison d’un paquet / jour. Le patient présente depuis 4 mois une
hématurie caillotante sans troubles mictionnels ni signes digestifs associés.

L’examen physique trouve un patient conscient, apyrétique et eupnéique.

L’examen abdominal trouve un abdomen souple et des organes génitaux
externes normaux. Le toucher rectal estime le volume prostatique a 70g.

Le bilan biologique était en faveur d’une insuffisance rénale obstructive et le
patient a bénéficié dans un premier temps d’une néphrostomie gauche. Ce patient a
bénéficié aussi d’une cystoscopie qui avait montré 5 tumeurs vésicales traitées par
RTUV et dont I’étude anatomopathologique a été en faveur d’un carcinome urothélial
infiltrant grade 2 pT1.

Une opacification antérograde par la néphrostomie a été réalisée dans le méme
geste avait montré la présence en sous-jonctionnel d’une image lacunaire irréguliere
étendue sur 4cm et présence au niveau de la jonction urétéro-vésicale d’une sténose
serrée. On a complété I’exploration de I’arbre urinaire par une IRM abdominale qui a
mis en évidence une tumeur de la voie excrétrice supérieure gauche 2 cm au-dessous
de la jonction pyélo-urétérale.

Le patient a bénéficié d’une urétérectomie segmentaire dont [I’étude
anatomopathologique a montré un carcinome urothélial papillaire de haut grade (OMS
2004) grade 3 (OMS 1973) infiltrant le chorion, la tumeur est classée pT1let les limites
de résection chirurgicale sont tumorales.

Le patient a bénéficié d’une cystoscopie a 3 mois puis a 6 mois ainsi qu’une

UIV. lIs sont revenus sans particularités.
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4. 4éme observation :

Il s’agit d’un patient agé de 63 ans, originaire et habitant a Fés, marié, pére de
3 enfants. Ouvrier de profession, bénéficiaire de RAMED.

Il est admis dans notre service pour la prise en charge d’une récidive d’une
tumeur urothélial au niveau de la vessie.

Ce patient est opéré pour une tumeur des voies excrétrices urinaires
supérieures gauches le mois 04/2015, ayant bénéficié d’une NUT gauche avec
collerette vésicale. L’anapath est en faveur d’un carcinome urothélial papillaire
infiltrant la musculeuse de grade2, classé Pt2G2. Pour I’'uretere gauche : les recoupes
sont saines. La biopsie vésicale était réalisée montrant une muqueuse urothéliale
sensiblement normale.

L’histoire de la maladie remonte a 2 mois, par |'apparition de brulures
mictionnelles, une dysurie, pollakiurie et lombalgies sans hématurie. Le tout évoluant
dans un contexte de conservation de I’état général.

L’examen clinique trouve un patient conscient GCS a 15, stable sur le plan
hémodynamique et respiratoire. Normotendu, normocarde, conjonctives normo
colorés.

L’examen abdominal : trouve un abdomen souple, pas de sensibilités, pas de
masses palpables, pas d’HSMG ni de contact lombaire. Le toucher rectal : prostate de
80g, ferme bénigne avec une base vésicale souple.

L’examen ganglionnaire trouve des aires ganglionnaires libres.

Le reste de I’examen est sans particularités.

Le bilan biologique trouve : Hb=15.5 GB=5620 CRP=2

La fonction rénale est normale, ECBU= culture négative.

Une TDM de contrble était normale.
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Fibroscopie de contréle dans le cadre du suivi de la TVEUS aprés un mois de la
NUT a objectivé la présence de 04 petites tumeurs vésicales. Admis pour RTUV.

Il a bénéficié d’une UIV qui est revenue en faveur d’un reflux urinaire, il a
bénéficié également d’une échographie vésico-rénal qui a objectivé un processus
tumoral.

Le patient a bénéficié d’une uréthroscopie qui était sans particularités, puis une
cystoscopie qui a retrouvé plusieurs tumeurs au niveau de la région rétrotrigonale, le
bas fond, la face latérale gauche, et la face antérieure. Puis, il a subi une résection
compléte suivie de I’lhémostase complétée par la résection des lits cicatriciels avec
mise en place d’une sonde vésicale.

L’étude anatomopathologique est revenue en faveur d’un carcinome urothélial
superficielle.

Le malade a bénéficié apres 3 mois d’une cystoscopie et UIV qui sont revenus

normales.
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Figure 43: une échographie rénale montrant une dilatation du haut appareil.
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5. 5e observation :

Il s’agit d’un patient 4gé de 45ans, originaire et habitant a Fes, ouvrier de
profession, marié et pere de 03 enfants. Bénéficiaire du RAMED, sans antécédents
médicaux ni chirurgicaux, notamment sans facteurs de risque de tumeur de vessie,
admis a notre service pour une prise en charge d’une tumeur des voies excrétrices
supérieures.

Il ne présente pas d’antécédents notables.

L’histoire de sa maladie remonte a 8mois, par I'installation des lombalgies
bilatérales avec une hématurie caillotante sans autres signes associés ce qui I’a motivé
a consulter au CHU. Le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et d’altération de
I’était général.

L’examen clinique trouve un patient conscient GCS a 15, stable sur le plan
hémodynamique et respiratoire. Normotendu, normocarde avec des conjonctives
normo-colorés.

L’examen abdominal trouve une masse palpable au niveau lombaire avec des
lombalgies bilatérales. L’examen urologique trouve un méat apical. Le toucher rectal
estime une prostate a 30g avec une base vésicale souple.

L’examen des organes génitaux est sans particularités.

L’examen ganglionnaire trouve des aires ganglionnaires libres.

Le reste de I’examen somatique est tout a fait normal.

Le bilan biologique trouve : hémoglobine= 6.10g/dl, Hématocrite=21%,
VGM=71.9, CCMH=29, GB=7490, Plaquettes=377000, Urée= 0.29, Créat=10.

Le patient a bénéficié d’une échographie qui a objectivé des calculs rénaux
bilatéraux. Une uro-IRM : en faveur d’une masse rénale droite polaire supérieure en
hypo signal T1 et T2 mesurant 40/30 mm, rehaussée faiblement occupant le groupe
calicielle supérieur, envahissant le parenchyme rénal. Pour le rein gauche : pas de

masse ni de lithiase rénale. Absence de dilatation des voies excrétrices.
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Ce patient a bénéficié d’une résection de la tumeur de I'uretére droit prolabé
par le méat urétéral avec anapath revenu en faveur d’un carcinome papillaire gradel,
PTa. Dans le suivi, il a bénéficié d’'une URO-IRM qui a montré une masse rénale droite
polaire supérieure occupant le groupe calicielle supérieur de ce rein envahissant le
parenchyme rénale et étendu au bassinet et d’une cystoscopie qui a objectivé des
tumeurs multiples au niveau péri cervical, région trigonale et rétro trigonale ainsi
qu’au niveau de la face latérale droite et du méat droit.

TDM thoracique et échographie hépatique sont sans particularités.

Il a bénéficié d’une néphro-uretectomie totale, puis dans un deuxiéme temps,
il a subi une RTUV compléte des copeaux superficiels et profonds.

Dans le suivi, aprés 4 mois de la chirurgie, une fibroscopie a montré des
différents polypes au niveau col, du fond, et de la face latérale gauche et une partie
de la face latérale droite pour lesquelles il a subi une résection et une BCGthérapie.

L’examen anatomopathologique est revenu en faveur :

-Tumeur de I'uretere : carcinome papillaire de grade 1 ou néoplasie papillaire
de faible potentiel de malignité stade pTa, absence de métastase ganglionnaire, la
recoupe urétérale est saine ainsi que les limites chirurgicales.

Dans le suivi, le bilan biologique a montreé :

Hb=10.7g/dlI,

Hématocrite=33.8%,

VGM=79, CCMH=31.7, GB=8230,

Plaquettes= 387000,

ECBU négatif,

Urée=0.18, Creat=8;

Echo hépatique normale,

TDM thoracique normal.

Mme. Lahmamssi Fatima-Zahra 130



Association des TVEUS et tumeur de vessie Thése N° : 085/18

Figure 44: Uro-IRM: masse occupant le groupe calicielle supérieur

u [ X

Figure 45: Uro-IRM: Processus tumoral au niveau vésical
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6. 6e observation :

Il s’agit d’un patient 4gé de 65 ans, originaire et habitant a Fés, marié pere de
04 enfants, mutualiste, tabagique chronique pendant 26 ans, sevré il y a 15ans.

Son histoire de la maladie remonte a 3 mois par la survenue d’une hématurie
totale caillotante compliquée d’une rétention aigué d’urines, ce qui a motivé le patient
a consulter, une insuffisance rénale obstructive avancée a été découverte qui a
nécessité le recours avec a I’hémodialyse a deux reprises a clinique alkaoutar puis
transféré chez nous au service d’urologie pour un complément de prises en charge.

L’examen clinique trouve un patient conscient stable sur le plan
hémodynamique et respiratoire, normotendu, normocarde. Conjonctives normo
colorés.

L’examen abdominal trouve une sensibilité de la fosse lombaire droite sans de
masse. Le toucher rectal trouve une prostate de taille normale, avec une base vésicale
souple.

L’examen ganglionnaire est normal.

Le reste de I’examen est sans particularités.

I a bénéficié d’un uroscanner montrant de multiples masses tissulaires
endoluminales bourgeonnantes au niveau de la vessie de taille variable. Le rein droit
est siege d’un processus lésionnel de 45mm, avec une importante urétéro-
hydronéphrose, et de multiples lithiases pyéliques et calicielles. Par contre, le rein
gauche est siege d’une urétéro-hydronéphrose modérée.

Le patient a bénéficié d’une néphrostomie a gauche, puis d’une biopsie vésicale
revenant en faveur d’un carcinome urothéliale de haut grade (grade Ill) infiltrant le
muscle pT2.

Il a bénéficié également d’un scanner thoracique : qui est revenu normal.
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Le bilan de retentissement : créat=18 Clairance de la créat= 40ml/min
hémoglobine=11.2 apres transfusion.

ETT= insuffisance aortique minime, FE a 65%.

Décision thérapeutique : chimiothérapie premiere par carbo AUC 5, Gencitabine
1000mg/m2, J1, )8, J21 3cures puis réévaluer la résécabilité sous réserve d’un bilan
d’extension négatif.

Le patient est suivi actuellement en oncologie faisant ses séances de

chimiothérapie pour une éventuelle chirurgie.
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Figure 46: URO-scanner montrant un processus tumoral au niveau pyélique

Figure 47: Uro scanner montrant des lésions tissulaires au niveau de la vessie
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C. Tableau récapitulatif

Casl Cas?2 Cas3 Cas4 Casb Casb6

[dentité
Age 76 50 70 66 ans 54 ans 65ans
Sexe H H H H H H
profession Agriculteur Facadier Ouvrier Ouvrier ouvrier Ouvrier
Antécedent:
Tabac : NON Non Tabagique chronique Depuis 25ans, sevrésil y a | Non Non

pendant 20 ans a raison | 15 ans.

d’un paquet / jour

IRO

Autres -Urétrite et syphilis Hémodia-lysé NUT droiteil y a15 ans

-Produits chimiques

chronique * depuis

pour TVES (carcinome

-NUT  droite  pour | 2008. urothélial grade 2 pT1)
TVES rédisé en 2010 | NUT droite gour
et dont I'éude | TVES en 201
anatomopathol ogique a
montré un carcinome
urothélia pT2 NxMx
Signescliniques:
Découverte fortuite Non Non Non Découverte d'une
Hématurie: ++ ++ ++ Hématurie caillotante hématurie caillotante | tm de vessie dansle
moyenne Moyenne moyenne suivi postop d'une
Totale Totale Totale TVEUS
Non caillote Non caillote Non caillote ~ -pas
d hématurie
Lombalgie Conservation de | Etat généra RAU Lombagie .
autres Conservation de I' éat | I' éat général. conservé IRO pour laguelle a éé | Masserénale lombalgie
général. HD AEG Brulure
colique néphrétique suite a mictionnelles
IRO dysurie
Infection a ECOLI Pollakiurie
s irritatif Pas de colique
Etat général Altéré néphrétique
Conservation  de
I’ état généra
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Examen clinique :

o . _ _ Normocoloré . Pas de paeur.
Paleur conjonctivale Oui oui Oui Pas de polypnée Oui pas de polypnée
Pas de masse pal pable Pas de polypnée Pas de masse
Polypnée Non Absence de | Absencede polypnée | Sensibilité de la  fosse | Présenced unemasse | Lombalgie
Non polypnée Examen norm ) lombaire Dte Lombalgie bilatérale | bilatérales
Masse papable Normal Examen normal Prostate de talle pasd HSMG
normal as de contact
Examen des fosses Prostate de taille ombaire
lombaires Prostate de taille | normale Pas de blindage pelvien, -TR : prostate de
Toucher rectale normale prostate de taille normal. Prostate de 30g, base | 80g ferme bénigne,
vésicale souple base vésicale souple
BIOLOGIE : ECBU siérile -Ab=9,4 g/dI Hb= 11,2 g/dl Hb= 9.5¢/dl Hb=6.10g/dl hb=15.3
: -Urée :0.91g/I -Urée=0,96 g/l Urée= 1,34 g/l Hematocrite= 29.7% Hematocrite=21% hematocrite=43.5%
- Créatinémie: normale | Créatinine=98 Créat= 28 mg/d| VGM=714 VGM=71.9 VGM=83.5
- NFS: normale mg/d| ECBU= stérile CCMH=32¢g/dI CCMH= 29 TCMH=29.4
-ECBU= stérile GB= 10000 GB=7490 CCMH=35.2g/d
Plaguettes= 259000 Plaguettes GB=6710
Urée= 1.67¢g/l =77000 Plaquette=171000
Créat=167mg/| Urée= 0.29 Urée= 0.32g/I
CRP= 141 Creat=10 Creat=10
ECBU= + a ECOLI sensible
au Tienam.
gle\fll UX urinaire Rein muet du coté droit | Non faite Non faite Non faite Non faite Reflux urinaire
Urétéropyélographie Non fait Non fait Image acunaire Non fait Non faite Non faite
rétrograde (UPR I4rréguliére éendue sur
Cm avec sténose serrée
de la jonction
urétérovesicalle
URO- TDM : -Excroissance -Epai ssissement Non faite Multiples [ésions tissulaires | Non faite TDM de controle
tissulaire de 2 cm, parietal des tumorales  intravesicales, qui était normal.
péri-méatique cavités calicielles processus tumora pyéique
-Dilatation faisant évoquer droit 45mm et multiples
pyélocalicielle une  tumeur lithiases rénales droites
-Parenchyme rénal urothéliade rein gauche siége dune
aminci UHN modéré
-Pas d’ autres
anomalies

abdominopelviennes
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Echographie : -UHN Non faite Non faite Rein gauche siege dune | Caculs rénales | Non faite
Rénadle et Vésicae -Tumeur vésicale Dggc avec pyelon mesuré | bilatérales
a23.
Rein droit est siége d'une
importante infiltration
tissulaire en rapport avec la
tumeur.
UHN du rein gauche
modéré.
Uro IRM Processus tumoral Non faite Tumeur de la VES]| Nonfate masse réndle droite | Non faite
delaportion auche polaire sup en hy‘Po
terminale de I’ uretere cm au dessous de la sgna T1 e T2
evien al5 mm de junction pyéo- mesurant  40/30mm,
auteur urétérale rehaussée faiblement,
-UHN d’ amont occupant le groupe
;Joas de signes caliclel  superieur,
" envahissement enbahi ssant le
locorégionae parenchyme rénale
sup,
Endoscopie -Greffe de tumeur -La ‘Lla . _ Multiples tumeurs au _
Cystoscopie: vésicale au méat | cystoscopiet cystoscopie + Biopsie: | Multiples |ésions tumorales | niveau péricervical, | -4 petites tumeurs
urétéral Biopsie: Lésion 5 petites tumeurs | intravésicale - | région trigonale et | vésicales au
Urétérorénoscopie Baplllalre vésicales ureteroscopie presence | rétro trigonale ainsi | niveau de la
ourgeonnante d'une sténose de I'urétre | gqu'au niveau de la | région
bul bomenbraneux face latérale droite et | retrotrigonae, le
du méat droit bas fond, la face
latérale gauche et
laface antérieure.
Emplacement de Ia| Portion terminde de | Calices du cdté Uretere -Pyélon droit - uretere - portion
tumeur dans tractus | I'uretére pelvien du | droit pelvien 2cm au dessus distale droit terminae de
urinaire : coté droit de la jonction pyélo- Rein droit I’uretére pelvien
+TVEUS synchrone ou urétéral gauche Vessie droit
métachrone avec tm de
vessie.
synchrone synchrone
synchrone -synchrone
synchrone
métachrone
Multifocdlité +++ +++ +++ +++ +++
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Traitement : Laparoscopie _
NUT -NUT + CPT Néphrostomie nephrouretectomie + RTUV nephrouretectomle 21/04/2015 _
RTUV - Nephrostomie totale nephrouretectomi
Urétérectomie ureteroscopie Rtuv compléte des | egche.
segmentaire franchissement delastenose copeaux superficiels | pas de tumeur
apres la mise en place d'un | et profonds vésicale au
guide. 4 mois plutard : cystoscope, mais
-resection de | Resection incompléte | présence  d'une
quelques ~ copeaux avec | despolypesducol,du | lésion
lavage vésicale fond, & de la face | inflammatoire au
|atérale gche et une | niveau de la
partie de la face lat | région rétro
dte  qui abriter | trigonale
I essentiel des | 19/07/2016
polypes Resection
endoscopique de
latumeur vésicale
Chimio post op Carbo AUC 5 3 séances de BCG
Gencitabine 1000mg/m? J1 thérapie post op
J8 J21 puis évduer la
résécabilite s bilan
d’ extension négatif
Anapath : Carcinome -NUT: Carcinome | RTUV :carcinome | -aspect histologique en | Tumeur de T’ uretere | -carcinome
urothélia urothélia urotélial faveur d'un carcinome | intravesical urothélial
papillaire, classé pTa avec des | infiltrant grade 2 pT1.- | urothéliadl de haut grade | carcinome paplllalre illaire
2,pTa lesionsde urétérectomie: (grade II1) infiltrant le | de grade ou | Infiltrant la
CIS associées. carcinoma o muscle vésicae (PT2) néoplasie paplllalre musculeuse  de
-CPT :  Tumeur | urothélial papillaire de faible potentiel de | grade 2, classé
urothéliale de grade 3 pT1 malignité stade pTa 2N1. Uretere
faible potential de -Tumeur polaire | gauche : recoupe
malignite, supérieur  dte .| saine _
tumeur classée pTa carcinome urothdlial | -biopsie vésicale :
ﬁaplllalre rénal de | muqueuse
rade stade | urothéiale
T3NOMx Présence | sensiblement
d embole normale..
néoplasique
péritumoraux.
Nécrose  tumorae | Apres RTUV
présente. carcinome
Absence de métastase | urothéliae
gg superficielle.
La recoupe urétérde
est saineains que les
limites chirurgivales
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Suivi RAS RAS RAS Hb=11g/dI Hb=10.7g/dI Hb=15.5¢/dI
Hematocrite=34.7% Hematocrite=33.8% | Hématocrite=45.1
VGM=78.5 VGM=79 %
CCMH=31.7g/dl CCMH=31.7 VGM=82.8
GB=12950 GB=8230 TCMH=28.4
Plagquettes= 618000 Plaguettes= 387000 | CCMH=34.4
Urée=0.41 ECBU négatif GB= 5620
Creat= 18¢g/I | Urée=0.1 Urée= 0.25¢/I
ECBU négatif- | Creat=8 Creat=12
TDM  thoracique:  sans ECBU= négatif

anomalie
-ETT : IAO minime, FE
a65%.

Echo hépatique
normale

- Tdm
thoracique normal

-fibro : quelques
léesons
inflammatoires
prét de I’ancienne
cicatrice biopsiés
Anapath : pas de
|ésion tumorales
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X. Résultats

A.Données épidémiologiques

1. Lage

Nos patients étaient agés de 45 a 76 ans avec un age moyen de 62 ans.
2. Le sexe

Les hommes représentent 100% de notre étude.

3. Autres facteurs

a) Profession

Les professions de nos patients : un facadier, un agriculteur, et des ouvriers.
b) Tabagisme

Trois de nos patients sont tabagiques chroniques depuis plus de 15 ans.

C) Lithiase rénale

Retrouvé chez deux de nos patients.

B. Etude clinique

1. Délai de diagnostic

Trés variable allant de 3 mois a 12 mois.

2. Les circonstances de découverte :

a) L’hématurie :

L’hématurie macroscopique est le signe d’appel le plus fréquent des TVEUS ainsi
que des tumeurs de vessie, elle est présente chez cinq de nos patients (83%). Cette
hématurie était isolée dans 33% (02 cas) et associée a d’autres signes cliniques dans

66% des cas.
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b) La douleur :

Ce symptdme est retrouvé chez 03 de nos patients (50%). Deuxiéme signe
clinique en termes de fréquence, Il s’agit de douleurs lombaires chez nos malades.

C) Signes irritatifs :

Nous avons constaté des symptdmes d’irritation vésicale chez 03 de nos
patients soit 50%.

d) Infection urinaire

Un de nos patients a présenté une infection urinaire a Ecoli sensible au TIENAM.

e) L’altération de I’état général :

L’altération de I’état général avec ces 3 composantes (asthénie, anorexie

etamaigrissement) est observée chez 02 patients (33%).

3. Les données biologiques :

a) La NFS :

Elle a montré une anémie chez 04 patients (66%), Il s’agit d’'une anémie
hypochrome microcytaire dans les 03 cas et un seul malade qui présente une anémie
microcytaire normo chrome.

b) L’ECBU :

Il est réalisé chez les 06 patients et il est revenu positif chez un seul malade. I
a présenté une infection urinaire ak.coli sensible au TIENAM.

C) Le bilan rénal :

Il est normal dans 33% des cas (02 patients)

Il a objectivé une insuffisance rénale aigué obstructive chez un patient pour
laquelle il a bénéficié d’une néphrostomie dans un premier temps.

Deux de nos patients présentaient une IRO sur TVEUS et ont bénéficié d’un

traitement radical.
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Un de nos patients est en insuffisance rénale chronique pour laquelle il fait
I’hémodialyse depuis 2008

d) Les bilans hydro électrolytiques :

lls sont sans particularités.

e) Le bilan préopératoire :

Réalisé chez tous les patients et ne montrant pas d’anomalies.

4. Le bilan radiologique :

a) L’uroscanner :

La TDM a été réalisée chez 03 patients, elle a confirmé la localisation des
tumeurs : une localisation pyélocalicielle (16%) et 01 calicielle (16%) et une autre
pyélique (16%). En premiere intention, cet examen s’est imposé dans cette étude par
rapport a I’'UIV.

La TDM a pu éliminer la présence de métastases hépatiques et ganglionnaires
profondes.

b) L'UIV :

L’opacification des voies urinaires a toujours été le moyen le plus utilisé pour le
diagnostic des TVEUS, mais de nos jours cette technique est surpassée par
I’'uroscanner. Elle a été faite chez deux patients soit (33%) et a montré un rein muet et
elle a confirmé le diagnostic d’un reflux urinaire.

C) L’IRM :

Réalisée chez trois de nos patients. Son but était de déterminer le siegeexact

de la tumeur au niveau de la VES et vessie ainsi qu’a préciser I’extension locorégionale.
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d) L’échographie :
On a eu recours a I’échographie chez trois de nos patients dans cette étude
pour montrer I'ureterohydronephrose, les calculs rénaux avant de compléter avec les

autres bilans radiologiques.

Tableau : constatations échoqgraphiques

Signes échographiques Nombre de cas
Hydronéphrose 03
Tumeur de la VES 01
Tumeur de la vessie 01
Association lithiasique 01
Métastases hépatiques 0
Ganglions métastatiques 0

e) Le reste de I’imagerie :

Notamment radio thorax et TDM thoracique sont sans particularités.

5. Les explorations endoscopiques

a) La cystoscopie :

Elle a été réalisée chez tous nos patients. Elle montrait de multiples tumeurs
vésicales de siége variables : méat urétéral, péri cervical, région trigonale, rétro
trigonal, le bas fond vésical et au niveau de la face latérale droite.

Elle nous a permis également de faire des biopsies pour une éventuelle étude
anatomopathologie.

b) Ureteroscopie :

Présence d’une sténose de I'urétre bulbo membraneux.
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C. Les données anatomopathologiques :

1. Le cOté atteint

Le c6té le plus atteint est : La droite 84%, la gauche 16%.
Aucun patient n’avait une tumeur bilatérale synchrone, cependant 02 patients
avaient des antécédents de TVEUS du co6té controlatéral.
2. Localisation
- 04 de nos patients présentaient une tumeur au niveau de l'uretére.
- 01 de nos patients présentait une tumeur au niveau des calices.
- 01 de nos patients présentait une tumeur au niveau pyélon.

3. Multifocalité

05 de nos patients présentaient des tumeurs multifocales soit 84%

4. Type histologique

L’étude anatomopathologique montre :
- un carcinome urothélial papillaire infiltrant dans 03 cas (50%)
- un carcinome urothélial non infiltrant dans 03 cas (50%)
Le carcinome in situ est associé au carcinome urothélial dans 01 cas (soit 16%)

5. Grade anatomopathologique

le grade 1 est retrouvé dans un seul cas (16%)

le grade 2 (le bas grade OMS 2004) est retrouvé dans 03 cas (50%)

le haut grade (le grade 3 OMS 1973) est retrouvé dans 02 cas (33%)

6. Le stade histologique :

le stade pTa est retrouvé dans 03 cas (50%)

le stade pT1 est retrouvé dans un seul cas (16%)

le stade pT2 est retrouvé dans 02 cas (33%)

le stade pT4 n’est retrouvé dans aucun cas.
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7. La nécrose tumorale

- Elle est retrouvée chez un seul patient soit 16%

8. L’extension tumorale :

Extension locorégionale :
- Au niveau de la graisse péripyélique pour un patient.
- Au niveau du rein et de la graisse péri rénale pour un autre.
Extension lymphatique :
Non retrouvé chez nos patients.
Extension métastatique :

Aucun cas de métastase a distance n’a été noté.

D. Traitement

1. TRAITEMENT CHIRURGICAL

a) La néphro-urétérectomie totale (NUT)
Elle a été réalisée chez nos 05 patients soit 83%.
b) La néphrectomie segmentaire
Un patient a subi une urétéctomie segmentaire, vu gu’il présentait une TVEUS
sur rein unique.
C) La résection transureteral
- 04 de nos patients ont subi une RTUV soit 66%.
d) La cystectomie
- Aucun patient n’a subi de cystectomie.
e) BCG thérapie

Un patient a subi 3 séances de BCGthérapie en postopératoire.
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2. LA RADIOTHERAPIE:

Elle n’a été jamais prescrite dans notre série.

3. La chimiothérapie

- un de nos patients a subi 3 séances de chimiothérapie a base de
- Carbo AUC 5

- Gencitabine 1000mg/m2J1 )8 J21

4. Les instillations endocavitaires

La BCGthérapie est réalisée chez un de nos patients en complément a la

chirurgie.

5. L’EVOLUTION POST OPERATOIRE:

Elle a été simple, sans complications a court terme, chez les 06 malades.
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XI.Discussion

A. Epidémiologie

1. Incidence :

Au sein du CHU Hassan Il de Fés, nous avons enregistré 847 cas de tumeurs
urologiques sur 3534 patients hospitalisés sur une période de 6ans ; soit une
fréquence hospitaliére globale de 23,97%. Les tumeurs les plus fréquentes sont le
cancer de vessie, de la prostate et du rein, retrouvés chez 614 (72,49%), 136 (16,05%)
et 70 (8,26%) patients respectivement. Le cancer du scrotum et I'urétre avec un seul
patient chacun viennent au 7e rang avec 0,12% chacun. La tumeur vésicale, étant le
ler cancer urologique, représente 72,49% des cas hospitalisés. Par contre, la TVEUS
reste une entité rare avec une fréquence de 0,94% qui la classe au 5e rang. Et si on
considére les synchrones aux tumeurs de vessie, ce chiffre devient 0.6%.

Au sein d’une étude menée au CHU IBN SINA de RABAT, sur 20 patients qui
présentaient une TVEUS, 4 d'entre eux (soit 20%) avaient un antécédent de localisation
vésicale, et chez 04 patients d’autres (soit 20%) une localisation synchrone intra
vésicale[188].

En comparant avec une étude francaise rétrospective internationale incluant
1839 patients [14], ils ont estimé qu’environ 12 a 30 % des patients avec une TVES
ont un antécédent de tumeur de la vessie, environ 8 a 13% ont une localisation vésicale
synchrone et enfin 11 %ont & la fois un antécédent de localisation vésicale et une
localisation vésicale concomitante au diagnostic de TVES[15]-[17].Le taux de récidive
vésicale apres NUT était de 31 %[18].

Dans une autre étude de Remzi et al.[189], ils ont trouvé qu’au moment du

diagnostic des TVEUS, 10 a 15 % des patients avaient une tumeur de la vessie associée.
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Parmi les autres, 15 a 40 % d’entre eux ont eu des lésions veésicales dans un délai de
18 mois a 2 ans.

Dans la littérature, on retrouve souvent un antécédent de tumeur de vessie chez
les patients atteints de TVEUS[190]. Les études montrent des chiffres variables allant
de 0,8 % (tous stades confondus) jusqu’a 7 % des patients qui ont subi une cystectomie
et ont présenté une récidive du haut appareil a 5 ans[190][191]. Si la majorité des
auteurs s’accorde pour dire que la plupart des patients récidivent dans les 3 ans, Tran
et al. [191] considere que le risque est stable au cours du temps, dans une population
ou 87% des patients ont une recoupe urétérale positive.

2. Age

L’age médian des patients dans notre étude au moment du diagnostic est de 62
ans, ce qui est peu différent de celui rapporté dans les séries historiques (65 a 70ans)
[14]. Des séries plus récentes dont les observations de RAMAN ont pu démontrer que
I’dge au diagnostic avait tendance a augmenter depuis ces derniéres années[192].

3. Le sexe

Dans notre étude, tous les cas sont masculins. Nos résultats rejoignent les
données nationales et celle de la littérature qui parlent de la prédominance masculine
nette[193].

4. Facteurs de risque

Le nombre de patients tabagiqgues dans notre série semblait moins important
que celui retrouvé au service d’urologie du CHU Avicenne de Rabat qui a étudié21 cas
de TVEUS dont 08 présentaient une association entre TVEUS et tumeur de vessie sur
une durée de 9 ans (2000- 2009) [188].

Selon une étude cas-témoins multicentrique, le risque de développer une TVES
lite a I’exposition tabagique est estimé a 6,2 [194]. La durée d’exposition et son

intensité modulent ce risque. Ainsi, le risque estimé de survenue varie de 2,4 pour
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une consommation inférieure a 20 cigarettes par jour a 4,8 en cas de consommation
supérieure a 40 cigarettes par jour[23]. Une interruption de I'intoxication de plus de
10 ans diminuerait le risque de survenue de TVES de 60 a 70 %. Dans une récente
étude rétrospective multicentrique, I'intensité du tabagisme et sa durée pourraient
avoir un réle pronostique péjoratif en termes de récidive uniquement pour le sexe
féminin.

Le risque de développer un cancer urothéliale chez un individu non-fumeur,
serait 2 a 6 fois moindre que le risque chez un fumeur [195].

En 2006, Bjerregaard a également publié les résultats d’une étude européenne,
réalisée aupres de 429 906 personnes, parmi lesquelles 633 ont développé une
maladie urothéliale. Ici encore a été mis en évidence, un risque accru de cancer de
vessie a la fois chez les fumeurs actifs et anciens fumeurs, comparativement aux non-
fumeurs.

Cette étude mettait aussi en exergue, I'augmentation du risque avec la durée
du tabagisme et I'intensité chez les fumeurs actifs ; ce risque décroit avec un age
tardif au début du tabagisme et avec I’augmentation de la durée de sevrage[196].

Le tabagisme est considéré comme le facteur le plus important dans la
carcinogenese, ce qui nous incite a augmenter la fréquence des compagnes de lutte
antitabac dans notre pays qui présente des chiffres alarmants concernant le nombre
de fumeurs, avec une progression annuelle estimée a 5,8 % dans le nombre de
cigarettes consommees.

Dans notre série, aucun patient n’était exposé a des carcinogenes industriels,
vu que la nature de leur travail ne les exposait pas a ce risque. Certaines études
estiment que les expositions professionnelles peuvent expliquer 20% des atteintes par

la maladie urothéliale[197].
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La bilharziose urinaire n’a pas été retrouvée chez nos patients. Une étude menée
par AbolEnein a montré une étroite corrélation de I'incidence du cancer urothéliale
avec la prévalence de I’'infection a SchistosomaHaematobium au sein des différentes
régions géographiques[198].

Un de nos patients présentait une cystite a répétition (soit 16%), ce facteur de
risque est fréguemment décrit en cas de carcinome épidermoide. Ce pourcentage ne
reflete en aucun cas la fréquence décrite par la littérature.

L’arsenic est classé dans le groupe 1 de I'lARC (agent cancérogene pour
I’lhomme), sa présence dans I’eau de boisson, augmenterait significativement le risque
de cancer de vessie pour une ingestion supérieure a 80 ug/ jour [199]. Ce risque n’a
pas été retrouvé chez nos patients. Ceci ne concorde pas avec certaines études qui
sont menés au Taiwan, Zone connue endémique d’arsenic, tous ses habitants sont
exposés a boire de I’eau polluée, ce qui augmente I'incidence du carcinome urothélial
dans cette région.

La susceptibilité individuelle face au risque du cancer urothéliale est mise en
évidence au niveau de génes impliqués dans le métabolisme des substances
exogenes. Hemminkia montré en 2003 dans une étude que la descendance des
personnes ayant eu un cancer de vessie présente un risque de 70 a 80% plus élevé
que la population générale, de développer la méme pathologie. Dans notre population
d’étude, aucun patient n’avait un antécédent familial de cancer de la vessie.

La lithiase a un rdle carcinogene en faisant subir a I'urothélium des réactions
d’hyperplasie et de métaplasie[218] [219], ce qui nécessite I’examen non seulement
macroscopique, mais aussi microscopique de toute piéce d’exérese rénale méme pour
lithiase rénale apparemment banale [116]. Au cours de I’exploration radiologique, on

a retrouvé une lithiase chez deux de nos patients.
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B. Diagnostic clinigue

1. Clinique

Le délai diagnostique chez nos patients varie entre 4 mois et 12 mois.

Dans notre série, 05 de nos patients présentaient un tableau hématurique au
diagnostic. L’hématurie est donc présente dans 83% des cas, ce qui concorde avec les
données de la littérature [79], [202]. Des douleurs lombaires lui sont souvent
associées, environ 50% des cas dans notre étude.

L’hématurie peut étre abondante, responsable de caillots pouvant entrainer une
rétention aigué d’urine. Il est indispensable de rechercher une tumeur urothéliale
devant tout épisode d’hématurie macroscopique, méme en présence de facteurs
pouvant favoriser celle-ci, comme la prise d'anticoagulants. Les tumeurs vésicales
peuvent également se révéler par des troubles irritatifs du bas appareil urinaire, a type
de douleurs vésicales, impériosités mictionnelles, pollakiurie avec un examen
cytobactériologique des urines (ECBU) négatif. En cas de tumeurs plus évoluées, la
symptomatologie ressentie par le patient peut étre en rapport avec des complications
de la tumeur : douleurs lombaires, voire pyélonéphrite en rapport avec une
obstruction urétérale sur son trajet ou au méat ; douleurs osseuses en rapport avec
une métastase.

Dans notre étude, 16% présentaient une infection urinaire a E.coli, 33%
présentaient un syndrome irritatif fait de brulures mictionnelles, dysurie, impériosité
mictionnelles, pollakiurie. On note également qu'un patient avait présenté une
rétention aigué d’urine pour laquelle il a été sondé.

Pour la masse palpable, le plus souvent, il s’agit d’un gros rein correspondant

a des tumeurs pyélocalicielles trés évoluées ou a un rein hydro néphrotique. Une
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tumeur urétérale est rarement décelable cliniquement a la palpation profonde de la
région iliopelvienne. Nous n’avons retrouvé cette masse que chez un seul cas.

La colique néphrétique a été retrouvée chez un de nos patients qui a présenté
une insuffisance rénale aigué pour laquelle il a été hémodialysé.

Le syndrome de Lynch, causé par des mutations des genes codant pour des
protéines jouant un rdle important dans les systéemes de réparation des
mésappariements de I'ADN, est lI'un des troubles les plus étudiés. Les individus
touchés enclins a apparition de tumeurs malignes primaires multiples, y compris les
cancers du colon, I'endomeétre, I'ovaire, I'estomac, l'intestin gréle, vessie, l'uretere et
le rein. Dans une étude de Chen et Al, ils ont trouvé 06 tumeurs malignes primitives
chez une seule patiente présentant un syndrome de lynch. Cet état démontre
clairement l'interaction entre les troubles génétiques et les facteurs
environnementaux nuisibles[203]. Donc les médecins doivent toujours étre attentifs
a l'existence du syndrome de Lynch, méme si le premier cas de cancer n'est pas le
cancer du colon ou de I'endometre le plus courant, lorsqu'il rencontre plusieurs
tumeurs malignes primitives. Dans notre série, aucun des patients ne présente un
syndrome de lynch.

L’altération de I’état général associe a des degrés divers I'amaigrissement,
I’asthénie et I'anorexie. Elle témoigne d’une évolution rapidement fatale ou d’une
surinfection de la rétention dans la voie excrétrice sus-tumorale. Dans notre série,
I’AEG est retrouvé dans 50% des cas. Dans une étude de 30 cas menés au sein du CHU
Ibn Rochd en 1996 [204], on trouve I’AEG dans 30% des cas. A I’heure actuelle, la
découverte des métastases lors du premier examen reste rare et leur mise en évidence
est clinique ou radiologique[192]. Dans notre série, aucun cas n’a été signalé de

métastase.

Mme. Lahmamssi Fatima-Zahra 152



Association des TVEUS et tumeur de vessie Thése N° : 085/18

Le diagnostic de ces métastases peut aussi étre fait au cours d'explorations
réalisées dans le cadre de bilan d’extension.

2. Examen clinigue

L’examen clinique était normal chez 03 de nos patients (soit 50%) des cas. Par
ailleurs, il avait montré une masse lombaire palpable chez Olde nos patients (soit

16%) et une hypertrophie prostatique chez 02 patients soit (33%).

C. Données des examens complémentaires

1. Examens biologigues

a) NFS :

Elle a montré une anémie chez 04 patients (66%), Il s’agit d’une anémie
hypochrome microcytaire en rapport avec un saignement chronique.

La numération de la formule sanguine permet d’évaluer le retentissement. A
noter que nous n’avons pas trouvé de données dans la littérature pour comparer ce
résultat.

b) L’ECBU :

L’examen cytobactériologique des urines doit étre fait en premier lieu, avant
toute investigation afin d’éliminer une infection urinaire. Dans une étude menée au
Burkina Faso a propos de 71 cas de tumeurs de vessie , I’'ECBU était positif dans 26.2%
des cas [205]. Ce pourcentage est plus important que celui de notre étude, car
uniquement 0lde nos patients qui présentait une infection urinaire a E.coli sensible
au Tienam.

C) Le bilan rénal :

Il est normal dans 33% des cas (02 patients)
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Il a objectivé une insuffisance rénale aigué obstructive chez un patient pour
laquelle il a bénéficié d’une néphrostomie dans un premier temps.

Deux de nos patients présentaient une IRO sur TVEUS et ont bénéficié d’un
traitement radical.

Un de nos patients est en insuffisance rénale chronique pour laquelle il est
hémodialysé depuis 2008.

Fournier dans sa série de 60 cas de tumeurs vésicales dont 03 avaient déja
présenté une tumeur urothéliale, rapporte une insuffisance rénale chez ces 3 patients
soit 7.4% des cas[206].Dans notre étude, une insuffisance rénale a été rapportée chez
04 patients soit 66%. Ceci pourrait étre en rapport avec un diagnostic tardif de nos
malades.

Une étude de Fang a conclu que I'insuffisance rénale était un facteur de risque
de concomitance de TVEUS et tumeur de vessie, de récidive controlatérale et de
multifocalité.[207]

d) La cytologie urinaire

La cytologie urinaire est actuellement un examen de routine, car il permet de
détecter les cellules tumorales de haut grade avec une trés grande spécificité.
Cependant, elle présente une faible sensibilité pour les tumeurs de bas grade. Avec
un cytopathologiste entrainé, la recherche de cellules anormales desquamées est
possible sur les urines récupérées au niveau de la vessie ou lors de prélévements
urétéraux : il s’agit de la cytologie par « division des urines ». Cette approche est peu
invasive, simple et peut étre répétée. De facon un peu plus agressive, des élevements
cytologiques sont possibles lors d’une néphrostomie. L’analyse des cellules permet

leur classement en cing classes selon Papanicolaou[208].
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Tableau 3: classification de Papanicolaou pour la cytologie urinaire

classe Type cellulaire
Classe | Cellules normales
Classe Il Atypies cellulaires non tumorales
Classe Il Atypies d’origine tumorale ou inflammatoire
Classe IV Présence de cellules malignes
Classe V Toutes les cellules sont malignes

Dans notre série d’étude, la cytologie urinaire n’a pas été effectuée chez aucun

de nos patients, car elle n’est pas disponible au CHU de fes.

2. Imagerie médicale

a) L’échographie :

Dans I’étude de lougue-sorgho et al. [205], ils ont trouvé que la sensibilité de
I’échographie pour la détection des tumeurs vésicales était de 98.5%. Dans une autre
étude menée par Roy et Merran[75], elle est de 95.23%. On a eu recours a
I’échographie chez 50% des cas dans notre étude pour montrer une éventuelle tumeur
vésicale, I'ureterohydronephrose, les calculs rénaux avant de compléter avec les
autres bilans radiologiques. La localisation était au niveau péri cervical, région
trigonale, rétro trigonale, la face latérale et le bas fond vésical. Par contre, I’étude de
lounge-sorgho[205], a démontré que le déme et le plancher sont les siéges de
prédilection de ses tumeurs, avec respectivement 52% et 48%.

b) L’uroscanner :

Le scanner multi détecteur constitue la modalité d’imagerie de référence pour

le bilan des tumeurs urothéliales grace a son excellente résolution spatialeet
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temporelle[209]. Il permet d’analyser le parenchymerénal aux différentes phases de
son rehaussement ainsique la sécrétion de produit de contraste au niveau descavités
urinaires apres administration d’un bolus de produit de contraste iodé. Les sighes
sémiologiques observables au cours d’unuroscanner « complet » sont :Des
calcifications pariétales de la voie excrétrice incrustées dans les Iésions, des calculs,
une discrete hyperdensité spontanée des caillots intraluminaux en cas d’une
calcification pariétale non mobile suspecte de TVUS.Un rehaussement linéaire fugace
et peu intense, Rehaussement nodulaire ou anomalies de néphrographie (retard de
néphrographie traduisant une obstruction ; infiltration du parenchyme) pour mettre
en évidence des anomalies du cortex, des déficits de perfusion. Il permet également
de déceler un épaississement pariétal focal ou circonférentiel de I'uretére ou du
pyélon, ainsi que I’étude de la graisse péri urétérale, et les anomalies de
néphrographie (lésion intra rénaleinfiltrante, adénopathies, lésions secondaires.).
Cecipeut donner une estimation du stade T (infiltration ou non du parenchyme signant
un T3 pour une tumeur du bassinet ; infiltration péri rénale signant un T4).ll permet
également une opacification homogéne et complete des voies excrétrices dans le
butd’une analyse fine du contenu pyélique et urétéral et c’est ainsi qu’il détectera des
sténoses[12] [68].

L’uroscanner a été réalisé chez 03 patients, elle a montré la localisation des
tumeurs : une localisation pyélocalicielle (16%) et 01 calicielle (16%) et une autre
pyélique (16%). Le scanner a pu éliminer la présence de métastases hépatiques et
ganglionnaires profondes. Les trois autres patients ont bénéficié d’une IRM.

Dans une étude de Fang et al [207],[130] a la recherche de tumeurs
concomitantes de la vessie sur des patients chinois atteints d'un carcinome urothélial
du tractus urinaire supérieur a propos de 727 cas, a montré que la TDM avait un bon

apport concernant I’emplacement de la tumeur au niveau du tractus urinaire. Cette
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étude a démontré que le siege urétéral de la tumeur est un facteur de récidive au
niveau de la vessie. On retrouve ceci dans notre étude, ou quatre de nos patients
avaient une tumeur urétérale.

Dans une autre étude de Cosentino el al. [210], ils ont constaté que 17% des
patients atteints de carcinome du haut appareil urinaire et sans antécédents de cancer
de la vessie présentaient une tumeur de la vessie synchrone. Dans leurs données,
I'emplacement de la tumeur dans les voies urinaires supérieures semble étre le seul
facteur prédictif de la présence d'un cancer concomitant de la vessie, devenant
progressivement plus élevé lorsque la tumeur du tractus urinaire supérieur se
rapproche de la vessie, d’ou I'importance de I’'uro-scanner[210].

Dans une étude multi variée, la localisation de carcinome urothéliale dans
I'uretére distal était le seul facteur prédictif de la présence d'une tumeur de la vessie
concomitante[210].

C) L’UIV :

La littérature objective une sensibilité limitée de I’UIV, on ne I’a réalisé que chez
02 de nos patients, le premier présente un rein muet, et un reflux urinaire chez le 2¢
cas.

Dans une étude de Cosentino et al [210], I’'UIV a objectivé une hydronéphrose,
un rein muet, le défaut de remplissage, et une masse rénale ou pelvienne, mais ceci
n'était pas significatif pour prédire la présence de cancer de vessie concomitant.

Une étude de DEFILLIPO et al.[131] a noté gu’une tumeur vésicale peut étre
visible a I’'urographie dans 76% des cas lorsqu’il existe une hématurie macroscopique.
Par ailleurs, une autre étude permet de prédire que I'UIV met en évidence 60% des
tumeurs éxophytiques[78]. On note également que I’obstruction d’un orifice urétéral

par la tumeur avec dilatation d’amont évoque dans 92% des cas une tumeur infiltrant
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le muscle vésical [211], mais les tumeurs superficielles de gros volume peuvent étre
obstructives en raison de leur taille qui comprime sans envahir I’orifice urétéral.

Le reflux est considéré comme un facteur aggravant par la majorité des auteurs
[212] : en France, CAMEY [213], a propos d’une observation publiée en 1969, et
MAZEMAN[214], qui observent un taux de 25% de récidives urothéliales dans le haut
appareil chez les patients présentant un reflux, contre 4% dans le groupe des patients
qui n’en présentaient pas. Si I’on excepte la série de MUKAMEL et al [215] dont tous
les patients avaient recu de la Mitomycine intra vésicale, le reflux vésico-rénal
représente un surcroit de risque de 6 a 22 fois dans la survenue ultérieure de Iésions
de la voie excrétrice haute[216], [217]. L’indication opératoire semble logique si on
considére le surcroit de risque qu’il représente et les possibles incidents d’ordre
toxique lors des instillations endo-vésicales[214]. A ’'opposé, la persistance du reflux
pourrait conduire a utiliser celui-ci pour étendre a la voie excrétrice haute les effets
protecteurs des chimiothérapies endovésicales : ce qu’ont tenté de faire SMITH et al.
[218] et MUKAMEL et al. [215] avec le Thiotépa et la Mitomycine. Ce dernier avec
succes puisqu’aucun des 27 patients traités n’a présenté de TVES pendant un suivi de
10 ans. D’autres études ne confirment pas ces résultats trop encourageants : un
protocole d’instillations endovésicales de BCG n’a pu empécher un taux de récidives
dans la voie excrétrice supérieure de 12% dans la série de MILLER et al. [219] et de
14,6% dans celle de SCHWALB et al.[220]; ceci laisse penser que les facteurs de risque,
expliquant I’'incidence accrue de TVES chez ces patients, pourraient étre les mémes
que ceux qui ont conduit a les sélectionner pour un traitement par BCG endovésical.
Pour notre part, il nous semble donc logique de traiter un reflux chez un patient en
bon état général dont la tumeur de vessie a déja récidivé, a fortiori en cas de reflux
massif et bilatéral. Mais la réimplantation urétéro-vésicale comporte un risque

théorique de dissémination néoplasique, par I’ouverture de la voie excrétrice qu’elle
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nécessite. L’injection sous-urétérale de Téflon, efficace trois fois sur quatre,
représente une solution élégante au prix d’un geste simple.

d) L’IRM :

La réalisation de I'IRM est indiguée en cas de contre- indication a I’examen TDM
ou a I'injection de produit de contraste iodé : taux de détection de 75 % avec injection
de contraste d’un processus tumoral < 2 cm. L’IRM injectée reste contre- indiquée en
cas d’insuffisance rénale sévére (< 30 ml/min de clairance créatinine) du fait du risque
de fibrose néphrogénique. L’IRM sans injection est alors moins contributive[221]. Les
résultats globaux de la séquence pondérée en T2 sont actuellement considérés
comme satisfaisants et I''RM est la méthode d'imagerie la plus efficace pour les
différents stades de l'infiltration profonde de la paroi vésicale (stade >= T2b). La
limitation essentielle est la détermination d'une extension minime dans le muscle
vésical (entre T1 et T2a) ; ceci pourrait étre amélioré par le produit de contraste et les
antennes endocavitaires[75].

La fiabilité globale de I'IRM est de 10 a 33 % supérieure a celle de la TDM. Ceci
s'explique, d'une part, par la meilleure résolution en contraste (identification de la
paroi musculaire) et d'autre part, par la possibilité de réaliser des plans de coupes
plus adaptés a la morphologie de la vessie permettant d'explorer les tumeurs du déme
et de la base et d'obtenir de meilleures performances pour l'analyse des organes
voisins[75].

Réalisée chez 50% des cas dans notre étude. Son but était de déterminer le siége
exact de la tumeur au niveau de la VES et vessie ainsi qu’a préciser I’extension
locorégionale. Cette exploration nous a permis de prédire que la localisation de la
tumeur au niveau de I'uretére distale est un facteur de concommitance de TVEUS et

de tumeur de vessie.
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Dans une étude de Chiche et al. [222], ils ont comparé 26 carcinomes
urothéliaux étudiés en IRM et TDM.L'évaluation de la taille et du nombre de sites
tumoraux est plus précise avec I'IRM, ce qui permet une évaluation correcte de
I'infiltration de la paroi vésicale dans 20 des 22 tumeurs étudiées avec des séquences
pondérées en T2.La sensibilité des deux techniques est la méme pour I'envahissement
de la graisse (92%) et I'atteinte des organes voisins (67%), bien que I'lRM semble plus
spécifique (85% et 95% pour 77% et 89%). Les résultats sont similaires pour I'étude de
I'envahissement ganglionnaire (71% de sensibilité). Les performances de I'IRM pour
I'évaluation de I'extension du cancer de la vessie sont donc comparables a celles de
la TDM. Les avantages de la premiére technique comprennent la visualisation plus
claire de la tumeur elle-méme, en particulier pour les cancers du col et du déme de
la vessie en raison de l'exploration dans plusieurs plans. En outre, il permet une
évaluation fiable de l'infiltration de la paroi de la vessie degré et différencie les

tumeurs qui ne sont pas ou tres infiltrant de tumeurs hautement infiltrantes.

3. Les explorations endoscopiques

a) La cystoscopie :

En cas de carcinome urothéliale de la voie excrétrice urinaire supérieure, la
cystoscopie est un examen indispensable afin d’établir la stadificationde la tumeur,
d’autant plus que le risque de lésion simultanée d’un carcinome entre la vessie et la
VEUS n'est pas négligeable. Le dépistage précoce d'une tumeur synchrone permet
d’établir une bonne prise en charge avec un protocole chirurgical adapté[210].Selon
les recommandations de I'AFU, tout patient dont le diagnostic est une TVEUS, une
cystoscopie est systématique, afin d'exclure une tumeur de vessie concomitante[62].
L’étude de Cosentino et al.[210] confirme une incidence de 10% destumeurs de vessie

chez les patients atteints carcinome urothélial primaire au niveau des voies excrétrices
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supérieures, et qu'un patient sur trois diagnostiqué avec un carcinome urothéliale
dans l'uretére distal présenteune tumeur de vessie concomitante.

Tous nos patients ont bénéficié d’une cystoscopie qui d’une part a objectivé de
multiples tumeurs vésicales de sieége variables : méat urétéral, péri cervical, région
trigonale, rétro trigonal, le bas fond vésical et au niveau de la face latérale droite, et
d’autre part nous a permis de faire des biopsies pour une éventuelle étude
anatomopathologique afin de poser I’'indication thérapeutique en distinguant entre
deux catégories de tumeurs : Les tumeurs non infiltrantes ou la résection
diagnostique peut suffire et les tumeurs infiltrantes qui nécessitent une chirurgie
radicale.

b) Ureteroscopie souple ou rigide :

Elle a été réalisée chez un seul patient, elle a objectivé la présence d’une sténose

de I'urétre bulbo membraneux.

D. Les données anatomopathologiques :

1. Coté atteint

Tous nos patients présentent une atteinte unilatérale, ces résultats sont en
accord avec les données de la littérature qui estiment que I’atteinte bilatérale est rare
[15].

Dans une étude menée par Bray et al.[223]environ 12 a 30 % des patients avec
une TVES ont un antécédent de tumeur de la vessie, environ 8 a 13 % ont une
localisation vésicale synchrone et enfin 11% ont a la fois un antécédent de localisation
vésicale et une localisation vésicale concomitante au diagnostic de TVES[16], [17].

Le taux de récidive vésicale apres NUT était de 31% dans une étude rétrospective

multicentrique internationale incluant 1839 patients avec un suivi d’une durée
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moyenne de 45 mois[18]. En comparant avec notre étude, le taux de récidive vésicale
aprés NUT est de 50%. C’est pour cette raison qu’il faut un suivi par cystoscopie.

Le taux de TVEUS synchrone bilatérale a été évalué a environ 1,6 % dans une
étude rétrospective suédoise incluant 936 patients traités pendant 28ans [224] . Le
taux de récidive dans la voie excrétrice urinaire supérieure controlatérale apres NUT
pour TVES est estimé a 6,9 %. Alors que dans notre étude, ce dernier est estimé a 33%.
Cet écart est dU suite au biais du nombre de patients sélectionnés dans notre étude.

2. Localisation

Différentes séries rétrospectives ont rapporté une fréquence de 50—59 % pour
les localisations pyélocalicielles, 25—34 %pour les tumeurs urétérales et 7—23 % pour
les tumeurs multifocales au sein de la méme voie excrétrice [225]-[227]. En cas
d’atteinte urétérale, I'atteinte distale est prépondérante (51—73 %) [225][74].
L’incidence des tumeurs pyélocalicielles a été relativement stable au cours des 30
dernieres années alors que celle des tumeurs urétérales aurait légerement
augmentée[228]. Dans notre série d’étude, 66% présentaient une tumeur au niveau
de l'uretere distal, 16% au niveau des calices et 16% au niveau du pyélon ce qui
concorde avec les autres études.

Dans une autre étude de Cosentino et al. [210], a propos de 76 cas atteints de
TVEUS synchrone avec tumeur de vessie. La localisation du carcinome urothéliale
primaire a été retrouvée dans le calice et/ou le bassinet chez 25 patients (soit 34%),
dans l'uretere proximal chez 8 patients (soit 11%) et dans l'uretére distal chez 37
patients (soit 49%), et chez 6 patients (8%), I'emplacement de la tumeur n'a pas été
enregistré.

Dans une population faite de 450 cas ayant une TVEUS, ils ont comparé entre
ceux qui avaient une tumeur de vessie concomitante et ceux qui n’en avaient pas. llIs

ont trouvé que 52.8% des tumeurs sont localisés au niveau I'uretere distal chez les
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patients porteurs de tumeurs synchrones, alors que pour les autres le pourcentage
n’était que de 22.6% [210]. Donc, la possibilité d'avoir simultanément un cancer de la
vessie et TVEUS est de plus en plus élevée a mesure que la tumeur urétérale se
rapproche de cette derniére. Les tumeurs situées dans le bassinet et les calices rénaux
avaient une possibilité de diagnostic de 10% de cancer de la vessie concomitant ;
cependant, les tumeurs localisées dans l'uretere lombaire et sacré présentaient un
faible risque de récidive. Ceci peut étre expliqué par deux théories ; I'hnypothése de
monoclonalité qui suggere que les tumeurs vésicales synchrones ou métachrones sont
dues a lI'ensemencement intraluminal de la tumeur primaire des voies excrétrices
supérieurs, alors que I'hypothése de cancérisation suggére que les carcinogénes
affectent I'urothélium a plusieurs sites, entrainant de nombreuses mutations et une
croissance indépendante des tumeurs multifocales non apparentées.

3. Multifocalité

La multifocalité tumorale au sein d’une méme voie excrétrice supérieure est un
événement fréquent (7—23 % des cas)[225]-[227]. Cette multifocalité peut concerner
un seul segment de la VES (uretére ou cavités pyélocalicielles) ou les deux. Au sein de
I’'uretére, la multifocalité tumorale est plus fréeQuemment observée au niveau du
segment distal [74]. Les TVES multifocales sont plus souvent diagnostiquées a un
stade avancé et avec un haut grade. Elles sont significativement associées a une
tumeur de vessie, et leur pronostic est péjoratif.

Kang et al. [229] ont également trouvé que la multifocalité tumorale est un
facteur de risque pour le développement de tumeurs de la vessie, ainsi que Matsui et
al. [230] ont rapporté que la multifocalité tumorale, le stade pathologique, la taille de
la tumeur et la modalité chirurgicale ont un impact significatif sur le risque de récidive

tumorale intravésicale.
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Dans notre étude, 02 de nos patients présentaient des tumeurs multifocales soit
33% associées a une tumeur de vessie. Pour expliquer ces résultats, on peut noter que
les caractéristiques cliniques des patients de notre étude peuvent avoir été différentes
de celles des études précédentes. De plus, il faut se rappeler que les études different
également en termes de criteres d'inclusion et d'exclusion. Dans cette étude, un
patient a recu une chimiothérapie adjuvante systémique, et, en outre, la multifocalité
n'a pas été considérée comme un facteur influant, puisque de multiples tumeurs ont
été trouvées chez seulement 2 patients.

4. Type histologique

L’étude de Solsona et al a montré que I'incidence des TVES était de 24 % en cas
de CIS de la vessie, de 2 % en cas de tumeur vésicale T1-T2, et de 4 % en cas de tumeur
vésicale T3-T4[152]. Des résultats comparables sont observés par Herr et al[232]qui,
suivant des patients atteints de tumeur de la vessie CIS, T1l et Ta traitées par
instillations de bacille bilié Calmette-Guérin (BCG), notent 21 % de TVES, et par
Kenworthy et al [233] qui, chez des patients opérés d’une tumeur infiltrante de la
vessie, montrent un taux de TVES de 2,6 % aprés un suivi médian de 40 mois.

Dans notre étude, on a trouvé un carcinome in situ chez un seul patient, ce qui
ne pourra point prédire la survenue de récidive en intra-vésicale. Par contre notre
étude a objectivé chez trois patients des tumeurs infiltrantes qui peuvent étre a
I’origine de la concomitance entre TVEUS et tumeur de vessie.

5. Grade anatomopathologique

Des études récentes ont montré qu'il n'y a pas de récidive de la maladie
urothéliale au niveau de la vessie chez les patients atteints de tumeurs au niveau du
calice ou bassinet ni ceux ayant des tumeurs urétérales apres néphrotétrectomie.
Cette découverte confirme que seuls le stade pT, le grade et le statut ganglionnaire

étaient associés a la récidive tumorale[234].
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Les grades anatomopathologiques dans une étude de Ku et al. [236]étaient
répartis comme suit : 6 une tumeur de grade 1, 38 une tumeur de grade 2, et 9 avaient
une tumeur de grade 3.

Dans notre étude, le grade 1 est retrouvé dans un seul cas, le bas grade (OMS
2004) est retrouvé dans 03 cas, le haut grade (le grade 3 OMS 1973) est retrouvé dans
02 cas. Donc, le bas grade peut étre tres significatif dans la récidive de la tumeur
urothéliale au niveau de la vessie.

6. Le stade tumoral :

Le réle du stade tumoral de la TVEUS primitive dans la survenue d’une tumeur
vésicale métachrone est trés controversé. Hisataki et al. ont rapporté un risque accru
de récidive intra vésicale apres traitement d’une TVEUS primitive invasive [237].
Cependant, d’autres études ont mis au contraire en évidence une fréquence plus
élevée de CU de vessie apres traitement des TVEUS superficielles [230], [238]. D’autres
auteurs n’ont pas retrouvé d’association significative entre le stade de la tumeur
primitive et la survenue d’une récidive intra vésicale [229], [239]. Bien que la majorité
des TVEUS primitives soient invasives lors du diagnostic, 92,6—96 % des récidives
vésicales sont superficielles comme pour les CU primitifs de vessie. Aucune relation
n’a été mise en évidence entre le stade de la tumeur primitive et celui de la récidive
[240], [241].

Pour nous, le stade pTa est retrouvé dans 03 cas (50%), pT1 est retrouvé dans
un seul cas, pT2 est retrouvé dans 02 cas (33%) et pT4 n’est retrouvé dans aucun cas.
Une explication possible pour éclairer nos résultats ; dans de nombreuses études
antérieures, ils stratifient les patients par stade de deux groupes, a savoir, superficiels
ou invasifs, alors que dans notre étude, nous avons détaillé les stades ce qui nous a
permis de conclure que pTa est plus fréquent dans notre série, et peut étre la cause

d’une concomitance en intra vésicale.
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7. La nécrose tumorale

Une étude de Ku et al.[236] a propos de 204 cas a montré que seule la nécrose
tumorale (P 0,012, risque relatif 6,512) avait un impact statistiguement significatif sur
la récidive intra vésicale chez les patients ayant une TVEUS [236]. Par contre dans
notre étude, elle est retrouvée chez un seul patient. Statistiquement, on la considéere
comme insuffisante pour prédire la survenue de tumeur synchrone ou métachrone de
TVEUS et vessie. Ceci peut étre expliqué par le manque de reconnaissance de la
nécrose tumorale comme facteur pronostique de la TVEUS vu gu'il n'existe toujours
pas de critéres établis pour définir la nécrose tumorale[242]. Cependant, d'autres
tumeurs solides, telles que le mésothéliome malin et le carcinome rénal, ont montré
que la nécrose tumorale est représentative des tumeurs qui dépassent leur irrigation
sanguine et a été présentée comme un signe d'agressivité tumorale, ce qui conduit
généralement a un mauvais pronostic[243]-[245]. Par conséquent, bien que la
pathogenése de la nécrose tumorale dans diverses tumeurs reste mal comprise, sa

présence peut refléter la biologie de la tumeur.

E. Traitement

1. Chirurgie ouverte

La néphro-urétérectomie totale (NUT) par double voie d’abord lombaire, puis
iliaque, avec excision d’une collerette vésicale reste le traitement de référence des
TVEUS [97], [98]. Le taux de récidive vésicale apres NUT classique pour une TVEUS
primitive varie selon les séries aux alentours de 30 % (tableau 5). La variabilité des
résultats peut s’expliquer par I’hétérogénéité des séries. En effet, dans la série de Lee
et al., la récidive vésicale ne concernait que 19 % des patients au cours du suivi.

Cependant, dans notre étude, la durée de suivi était plus courte. La sous-estimation
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du taux de récidive était donc probable, d’autant plus que I’'on sait que 50 % des
récidives vésicales surviennent apres le délai de un an[240]. Par ailleurs, I'inclusion de
patients présentant des TVEUS de mauvais pronostique peut également influencer les
taux de tumeur vésicale métachrone puisque 10 a 20 % des patients décedent dans
I’lannée suivant le traitement, c’est-a-dire avant la survenue de la récidive.

La découverte d’une tumeur de vessie concomitante ne change pas l'indication
de la chirurgie des TVEUS mais peu parfois modifier I'approche chirurgicale afin de
minimiser le risque de dissémination tumorale en fournissant, une chirurgie radicale
de la vessie.

L'élucidation du traitement optimal nécessaire pour réduire le développement
des carcinomes urothéliaux nécessite une meilleure compréhension des parametres
cliniques des tumeurs de I'UUT et de leurs caractéristiques biologiques. Ces patients
sont généralement traités a la fois par néphrourétérectomie totale (NUT) et la

résection transurétrale (RTU).
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Figure 48: NUT+cystectomie totale

(Image prise du service d’urologie au sein du CHU Hassan Il de Fes)
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2. Chirurgie laparoscopique

La NUT laparoscopique est une technique encore en cours d’évaluation, mais
sur le plan carcinologique, il ne semble pas exister de différence significative avec la
voie ouverte[267] [268]. La pression élevée au cours de la laparoscopie favoriserait la
survenue des récidives vésicales en disséminant des cellules tumorales dans les voies
urinaires. Cependant, ce risque accru demeure controversé [129], [251]. Certaines
études montrent que la NUT laparoscopique serait un facteur de risque de récidive
vésicale par rapport a la NUT classique, en rapport avec un manque d’expérience de
la technique qui allonge la durée opératoire[248] [270]. Ainsi, dans les centres
experts, la durée opératoire par voie laparoscopique est identique et la fréquence des
récidives vésicales est la méme, quelle que soit la voie d’abord de la NUT [129], [238],
[250], [253].

3. Traitement endoscopigue

La place du traitement endoscopique percutané ou urétéroscopique des TVEUS
a également évolué. Initialement réservé a des cas particuliers (tumeur sur rein
unigue, tumeurs bilatérales, insuffisance rénale chronique), il est actuellement
proposé en cas de TVEUS superficielle ou de bas grades avec rein controlatéral normal.
Une urétéro-scopie diagnostique avec biopsies doit étre effectuée pour ne pas sous-
évaluer des TVEUS infiltrantes ou de hauts grades plus propices a la récidive aprées
traitement conservateur[254]. Les résultats carcinologiques du traitement
endoscopique des TVEUS sont comparables a ceux de la NUT, mais les récidives
vésicales sont plus fréquentes [100], [255]. La survie sans récidive vésicale a cing ans
est de 50 % seulement. Ces résultats incitent a une surveillance vésicale rapprochée
apres le traitement endoscopique d’une TVEUS primitive[254]. Nous avons réalisé une

urétéro-scopie diagnostique chez un de nos malades, vu que ce dernier était

inopérable. (observation4)
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XIl. Pronostic

Il est bien connu que tous les patients atteints de TVEUS doivent étre suivis de
pres par cystoscopie. Cependant, il n'existe actuellement aucune variable permettant
de prédire systématiguement quels patients développeront des récidives intra
vésicales.

Plusieurs études ont suggéré que la maladie urétérale confere souvent un
pronostic plus défavorable par rapport aux tumeurs pelviennes rénales, avec un risque
plus élevé de récidive locale et de mortalité[276] [277].

Dans notre étude, 50% des cancers qui se sont développés dans la vessie
n'étaient pas invasifs sur le plan musculaire et, par conséquent, lI'association du cancer
de la vessie n'était pas un mauvais facteur pronostique chez nos patients. Nos
résultats peuvent étre utiles chez les patients atteints TVEUS qui nécessitent un suivi
plus rigoureux par cystoscopie pour dépister les tumeurs de la vessie. Pour les TVEUS
superficielles ou intravasculaires, les patients présentant une nécrose tumorale et des
marges chirurgicales positives doivent étre étroitement surveillés afin de s'assurer
qu'ils recoivent un traitement précoce pour éviter la récidive au niveau de la vessie.
De plus, nos résultats suggeérent que la chimiothérapie systémique adjuvante offre un
avantage prophylactigue contre le développement de tumeurs de la vessie chez les
patients atteints de carcinome urothélial invasif des voies urinaires supérieures. D'un
autre coté, Matsui et al. [230] ont rapporté que la chimiothérapie systémique est
inefficace pour la prophylaxie du cancer de la vessie a répétition. Cependant, étant
donné qu'une chimiothérapie adjuvante a été administrée a certains patients atteints
d'une maladie a un stade peu avanceé et que les patients ayant des antécédents de
cancer concomitant de la vessie ont été exclus de leur étude, des comparaisons

directes ne sont pas possibles.
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Influence pronostigue de I’envahissement de la séreuse et ganglionnaire dans

les tumeurs de vessie :

Le stade pathologique pT de la tumeur et le stade ganglionnaire N sont les
principaux facteurs pronostiques. Dans une série de 1054 patients cystectomisés, la
survie sans maladie a 5 ans des patients sans atteinte ganglionnaire était de 89% si la
tumeur restait confinée a la vessie (T2) contre 50-62% si la tumeur s’étendait au-dela
(T3 ou T4); 24% des patients de cette série avaient une atteinte ganglionnaire et leur
survie a 5 ans était de 35% [260]. Une autre étude rétrospective de 686 patients a
rapporté une survie globale a 10 ans de 20, 9% pour les patients ayant une atteinte

ganglionnaire, de 62% pour ceux ayant une tumeur limitée a la vessie [261].
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XIll. Conclusion

Les carcinomes urothéliaux sont caractérisés par leur capacité de développer de
maniére synchrone ou métachrone des tumeurs, dans des localisations différentes au
niveau de l'appareil urinaire. Le diagnostic de TVEUS est souvent accompagné de la
découverte du cancer de la vessie.

La littérature actuelle manque de données pour fournir des recommandations
solides a propos de carcinomes urothéliaux synchrone ou métachrone. Des études
multicentriques récentes ont motivé le groupe de directives de I'European Association
of Urology (EAU) a publier de nouveaux guides afin d’aider les cliniciens dans leur
pratique quotidienne.

Le résultat principal de notre étude : Association des tumeurs urothéliales dans
les voies urinaires supérieurs et dans la vessie, ne changera pas la prise en charge des
ces tumeurs, mais pourrait changer les stratégies de suivi chez les patients atteints
de CU primaire localisée dans les voies urinaires supérieurs ou vessie.

Une limitation de I'étude fait que méme si nous donnons un nouveau facteur
prédictif de la survenue de tumeur de vessie concomitante, cela ne va pas changer la
pratique quotidienne parce que la cystoscopie doit toujours étre faite lorsque nous
diagnostiquons une TVEUS primaire. Nous ne savons toujours pas si les emplacements
de la TVEUS vont influencer la récidive de la vessie et/ou modifier le calendrier de
suivi de la vessie. Nous avons analysé un nombre relativement faible de patients qui
a montré une hétérogénéité considérable et dont le suivi était de durée relativement

courte et donc les résultats restent controversés.
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XIV. Résumé

Introduction

Les tumeurs de la voie excrétrice urinaire supérieure (TVEUS) synchrones avec
les tumeurs de vessie sont trés rares.

Les facteurs étiopathogéniques demeurent discutés, mais I’exposition
professionnelle et le tabagisme chronique sont fortement incriminés. Le diagnostic
repose sur I’imagerie (scanner, urographie, IRM) et sur I’endoscopie souple ou rigide.

Le traitement de référence de la TVEUS est la néphro-urétérectomie totale (NUT)
par voie ouverte avec excision d’une collerette vésicale périméatique , et celui de la
vessie est la résection trans-uréthérale.

But :

L’objectif de cette étude est d’analyser les caractéristiques épidémiologiques,
diagnostiques, histologiques et thérapeutiques des TVEUS synchrones avec des
tumeurs de vessie.

Matériels et méthodes :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive de 06 patients présentant
une maladie urothéliale, faite de tumeur des voies excrétrices supérieures associée a
une tumeur de vessie de facon synchrones chez 05 patients et métachrone chez un
seul patient, pris en charge dans le service d’urologie du CHU HASSAN Il de Fés, durant
la période qui s’étale entre janvier 2005 jusqu’a décembre 2017.

Discussion

Les tumeurs de la voie excrétrice sont découvertes, soit devant les signes
cliniques notamment I’hématurie le signe d’appel le plus fréguent, soit dans le cadre
d’une tumeur de vessie : 2 a 4% des patients ayant une tumeur de vessie développent

une tumeur de la voie excrétrice supérieure de facon synchrone ou métachrone. Cela
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justifie une surveillance du haut appareil urinaire par urographie dans le suivi des
tumeurs de vessie traitées, soit en fonction de la cytologie, soit lors de chaque
récidive, soit de facon systématique tous les 2 ans dans les tumeurs de haut grade.

L’uroscanner et I’endoscopie ont permis le diagnostic et [’évaluation
locorégionale. L’attitude thérapeutique radicale par néphro-urétérectomie totale
représente 80% des cas pour les TVEUS et pour les tumeurs de vessie le traitement de
référence est la RTU. A I’examen anapathomopathologique, les carcinomes
urothéliaux sont les plus fréquents.

Il est important de ne pas sectionner la voie excrétrice au cours de la chirurgie
compte tenu du risque potentiel de dissémination tumorale. Plusieurs alternatives
techniques ont été décrites pour simplifier I’exérése de I'uretere distal au cours de la
NUT : stripping, résection intra murale de l'uretere par voie trans-urétrale. Seul
le stripping a été contesté sur le plan carcinologique. Pour les tumeurs de vessie le
traitement de référence est la résection trans-urétérale.

Le pronostic des TVEUS est le méme que les cancers de la vessie. Il est excellent
pour les tumeurs superficielles pour lesquelles on obtient 90 % de guérison. En
revanche, les formes infiltrantes, de découverte tardive, sont de mauvais pronostic
(60 % de survie a 5 ans) car la faible épaisseur de la paroi de I'uretere ne protége pas
des atteintes ganglionnaires. La chimiothérapie est prescrite dans les formes
récidivantes ganglionnaires en complément du traitement initial.

Conclusion

Les carcinomes urothéliaux sont caractérisés par leur capacité de développer de
maniére synchrone ou métachrone des tumeurs, dans des localisations différentes au
niveau de l'appareil urinaire.

Plusieurs facteurs prédictifs possibles pour cette incidence élevée de

concomittance et de récidive intravésicale : le stade tumoral, le grade, la taille tumoral,
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la localisation urétérale, le sexe, la nécrose tumoral, une chimiothérapie néoadjuvante
et enfin la modalité chirurgicale.

Le résultat principal de notre étude : Association des tumeurs urothéliales dans
les voies urinaires supérieurs et dans la vessie, ne changera pas la prise en charge de
ces tumeurs, mais pourrait changer les stratégies de suivi chez les patients atteints

de CU primaire localisée dans les voies urinaires supérieurs ou vessie.
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Abstract

Tumors of the upper urinary excretory tract synchronous with bladder tumors
are very rare.

The Etiopathogenic factors remain discussed, but occupational exposure and
chronic smoking are strongly implicated.

The diagnosis of these tumors relies essentially on imaging techniques such as
MRI, CT SCAN, urography, and on both flexible and rigid endoscopy techniques.

The standard treatment of the the upper urinary excretory tract tumors is a
combined open uretero nephrectomy associated to an excision of the preexternal
urethral orifice vesical collar.

The purpose of this study is to offer an analysis of the basic epidemiological,
diagnostic, therapeutical and histological characteristics of the synchronous Tumors
of the upper urinary excretory tract with bladder tumors

We have conducted a retrospective descriptive study of 6 cases of Tumors of
the upper urinary excretory tract,. 5 patients diagnosed with a tumor of the upper
urinary tract synchronous with a bladder tumor, and 1 patient diagnosed with a
urinary tract tumor metachronous to a bladder tumor. The study took place in the
department of urology in CHU Hassan 2 of Fez, where thes patients were cared for in
a period that goes from January 2005 to december 2017.

The tumors of the upper urinary tract are usually discovered after warning signs
occur such as haematuria which is the most frequent symptom, in patients who have
already been diagnosed with a bladder tumor, it is noted that 2 to 4 percent of patient
diagnosed with a tumor of the bladder develop a synchronous tumor of the upper
urinary tract. This validates the use of urography in the folow ups of these patients

after treatment, to provide a close monitoring of the upper urinary tract either in
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relapse cases or depending on cytological findings or even systematically every 2
years after a provided treatment.

Uroscopy and endoscopy have permitted the diagnosis and a regional
evaluation. The ureteronephrectomy which is a radical treatment measure represents
80 percent of the treatments offered in the treatment of The upper urinary tract
tumors, and as for the tumors of the bladder the standadrd surgical procedure
remains the transurethral resection.

The urothelial carcinomas are the most frequent tumors found in the
anatomopathological examination.

It is very important to make sure not to section the urinary tract because that
could cause a tumoral dissemination. Several alternative techniques have been
outlined to simplify the removal of the distal ureter during the ureteronephrectomy,
for instance stripping and intramural resection of the ureter. As for the tumors of the
bladder, the standard surgical procedure is through a transureteral resection.

It is to be noted that superficial tumors have an excellent prognosis and 90%
chance of remission. On the other hand, the infiltrating tumors and especially the ones
discovered in advanced stages, are with very poor prognosis and only 60 % chance of
survival within 5 years, due to the lymph nodes involvement. Chemotherapy is usually
prescribed in addition to the initial treatment if a relapse occurs.

Urothelial carcinomas are noted for thei ability to develop either a synchronous
or metachronous cancers, in several, different, lacations in the urinary tract.

Several factors are to be considered in case of intravesical co-occurrence and
recidivism, for instance: the tumor stage, the grade, the tumor's size,ureteral
localisation, the gender, tumoral necrosis, adjuvant chemotherapy, and last but not

least surgical techniques.
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The main outcome of our study is that the co occurence of urothelial cancer in
both the upper urinary tract and the bladder, will not modify the genral management
and treatment of these tumors, but might change the follow up strategy of patients

diagnosed with primary bladder or upper urinary tract urothelial carcinoma.
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