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C Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.
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sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
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considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.

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

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

d’une facon contraire aux lois de [ humanité. 7
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La chimiothérapie néoadjuvante dans le traitement des tumeurs de vessie infiltrant le muscle

Le cancer de la vessie occupe le septiéme rang des cancers dans le monde chez I'homme
et le deuxieme rang des cancers de I'appareil urinaire aprés les tumeurs prostatiques [1].

Le cancer de vessie infiltrant le muscle est une maladie maligne potentiellement mortelle
qui, si elle n'est pas traitée, tue plus de 85% des patients dans un délai de 2 ans [2].

On définit la tumeur infiltrante de vessie par I'envahissement du muscle vésical par les
cellules urothéliales le plus souvent [3], c’est- a-dire > pT2 de la classification TNM.

Le diagnostic est anatomo-pathologique, basé sur l'analyse histologique des copeaux
tissulaires obtenus par la résection trans-urétrale de vessie (RTUV).

La cystectomie radicale avec curage ganglionnaire pelvien est considérée comme I'option
thérapeutique la plus efficace aujourd'hui chez les patients ayant un cancer de la vessie
infiltrant le muscle. Malheureusement, malgré la maladie cliniquement localisée et l'intention
curative de la chirurgie, environ la moitié des patients développent des métastases a distance en
postopératoire qui vont apparaitre au cours des 2 premiéres années.

L'explication logique de I'échec thérapeutique est une micro métastase non détectée qui
s'est déja propagée au moment de la chirurgie. Ceci a poussé a rechercher d’autres options
thérapeutiques pour obtenir des résultats optimaux essentiellement un meilleur contréle loco-
régional, général et une amélioration significative de la survie.

Théoriquement, la meilleure option pour cibler ces lésions occultes est d'intégrer la
chimiothérapie systémique dans l'algorithme de traitement avant ou immédiatement aprés la
chirurgie.

Notre travail réalisé au service d’urologie a I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech a
propos de 15 cas de tumeurs de vessie infiltrant le muscle va inclure de facon prospective :

*Etude d’une série de cas.

*Comparaison de nos résultats avec les donnés de la littérature, a travers une revue de la
littérature, concernant les aspects épidémiologiques, cliniques, anatomo-pathologique,
diagnostiques, et en appuyant sur les conduites thérapeutiques actuelles notamment la

chimiothérapie néoadjuvante.
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La chimiothérapie néoadjuvante dans le traitement des tumeurs de vessie infiltrant le muscle

I. ANATOMIE CHIRURGICALE DE LA VESSIE:

1. Généralités :

La vessie est un sac musculaire lisse et rétractile qui emmagasine I'urine, qui s’écoule par
les uretéres, s’accumule et séjourne dans I'intervalle entre les mictions.

Sa forme varie en fonction de la réplétion: lorsqu’elle est vide, la vessie est aplatie,
grossierement triangulaire a sommet antéro-supérieur, et lorsqu’elle est pleine, la vessie devient

ovoide et peut remonter jusqu’au niveau de I'ombilic.

2. Situation : [4]

La vessie occupe la quasi-totalité de la loge vésicale, située a la partie antérieure
et médiane de la cavité pelvienne, elle est en position rétro péritonéale sur le plancher pelvien,
immédiatement derriere la symphyse pubienne quand elle est vide, et elle fait saillie dans
I’labdomen quand elle est distendue.

Elle repose chez ’homme, sur la prostate qui la sépare du plancher pelvien, et chez la

femme, sur la face antéro-supérieur du vagin.

Rectum
Cul de sac de Utérus
Douglas
Z Cul de sac vésico-
Uretere utsein
Vagin y
Vessie
Pubis

Figure 1 : L’appareil génito-urinaire chez la femme [NETTER]
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Péritoine
Canal déférent

Vessie

Rectum
Uretére
Vésicule séminale
Espace
rétropubien de

. Fascia recto-prostatique
Retzius

de Denonvilliers

Prostate
Pubis

Figure 2 : L’appareil génito-urinaire chez ’lhomme [NETTER]

3. Capacité :

La capacité vésicale est tres variable. Elle est plus grande chez la femme que chez
I’homme; le besoin d’urine chez I'adulte survient a 300 ml environ. La capacité maximale peut

atteindre 2 a 3 litres en cas de rétention vésicale.

4. Les rapports avec les organes de voisinage :

On distingue a vessie vide trois faces: supérieure, antéro-inférieure et postéro-inférieure
ou base; deux bords latéraux, un bord postérieur et 3 angles. A la coupe, la vessie vide a une
forme grossiérement triangulaire.

—La face supérieure, a travers le péritoine, est en rapport avec les anses gréles et
le colon ilio-pelvien.

—La face antéro-inférieure est au contact, via I'espace cellulo graisseux de Retzius,
de la symphyse pubienne, du muscle releveur de l'anus, des vaisseaux et nerfs
obturateurs.

e A vessie vide: elle répond a la symphyse pubienne. Elle en est séparée par

I’aponévrose ombilico-prévésicale.
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e A vessie pleine: la paroi antérieure répond, au-dessus de la symphyse

pubienne, a la partie inférieure de la paroi abdominale antérieure.
—La face postéro-inférieure (base) :

e Chez I'nomme, est proche de la face supérieure de la prostate, des vésicules
séminales (via le feuillet antérieur de I'aponévrose de Denonvilliers), des
ampoules déférentielles et des ureteres.

e Chez la femme, il s'agit de la face antérieure du vagin (via le fascia d'Halban)
et la partie supra-vaginale du col utérin.

A’ B

o
)

Y.

/'y

P T
¥ '{\._

»
\
. ,

Ve panteErirure

Figure 3 : Vue postérieure de la vessie [NETTER]

—Bords latéraux : ils sont logés par I’artere ombilicale qui est croisée par les
canaux déférents.

—Bord postérieur : concave en arriere, il souléve un repli péritonéal qui limite en
avant le douglas.

—I’ouraque : c’est un cordon fibreux qui nait de I’'angle antéro-supérieur de la

vessie et se dirige vers I'ombilic.
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Il. VASCULARISATION DE LA VESSIE : [5]

1. Vascularisation artérielle : (Figure 4)

Elles naissent essentiellement de I'artere iliaque interne:

Les artéres vésicales supérieures;

Les arteres vésicales inférieures;

Les arteres antérieures;

Les artéres vésicales postérieures.

ures® gy [U[SSI{ : ARTERES

i -——=-*.A. ombilicale

"A. vésicales posléri
"A. vésicales supérieures” YESSIE

]

.=l

. ' RETIRPEgG, W nito-vésicale™ (1)
A. vésicales ity O, 'y ' e
inféro-latérales RN MU\ A

"A. vésicales
antérieures®___..

i Lo o Br. vésiculo-
différentiel le

~ « Br. vésico-
proslal ique

A. rélrosymphysairce

Espace g
prévésical - - - — - 4
— 4
(Retzius) : A . #_A, rectale moyenne
i’

" A. Honteuse interne

Urétres 4
*+Rectum

Prostalte

(1) A. vésicale inférieure

Figure 4 : Vascularisation artérielle de vessie.

2. Vascularisation veineuse : (Figure 5)

Elles constituent un réseau intra-pariétal puis péri-vésical drainé par :
—Les veines antérieures, dans le plexus de Santorini.
—Les veines latérales et postérieures se joignent au plexus latéro-prostatique
et gagnent la veine hypogastrique, elles recoivent les veines vésiculo-

déférentielles et urétérales.
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Chez la femme, ces troncs latéraux vésicaux s’unissent aux plexus latéro-vaginaux.

VEINES de la VESSIE N.A.

Plexum veineux \uhiﬂl,.,‘
cecd o==Neine vésicale

_-Yeire ilisque interne
"Veines vésicales ~  ou hypogaslrique
latérales el

postérieures = _

_____ ="Veine génilo-vésicale
sYeinen véaicalen e o

anléricures . . .

= = = Plexus veineux

V. dorsale profondes prostat ique

du pénis.._ . ____
(ou du clitoris) ~_

-

rh.u------—-l.__ ——1

«Veines honteuses internes d el g Plexus veineux prostalique

Figure 5 : la vascularisation veineuse de la vessie.

3. les lymphatiques : (Figure 6)

Les lymphatiques de la vessie se rendent aux ganglions iliaques externes, en particulier
aux éléments des chaines moyennes et internes, aux ganglions hypogastriques et
éventuellement aux iliaques primitifs.

La connaissance des voies de drainage de la vessie est capitale. Sa valeur dans la
stadification tumorale s’est montrée incontestable. La valeur thérapeutique du curage

ganglionnaire étendu ou mieux extensif est prouvée a ce jour.
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Figure 6 : Schéma en vue obligue de la répartition
des chaines ganglionnaires pelviennes autour des vaisseaux.

A : aorte et branches de division; V : veines iliaques et veine cave inférieure;
1. chaine iliaque externe : a. groupe externe ou latéral ; b. groupe moyen ou intermédiaire; c. groupe
interne ou médial ou « sous rétro veineux »; d. ganglion « sous veineux » (ganglion de Leveuf et
Godard) ; e. ganglion rétro crural interne (ganglion de Cloquet);
2. Chaine iliaque interne ou hypogastrique: a. Ganglion obturateur (autour du pédicule obturateur);
Chaine iliaque primitive;
4. Chaine sacrée latérale; 5. Ganglion du promontoire ; 6. Chaines rétro péritonéales avec le groupe
pré cave, pré aortique et latéroaortique.

w

lll. I'innervation :

L’innervation vésicale est double: intrinséque et extrinséque.
—Intrinséque : par des plexus intra-muraux dans I’épaisseur de détrusor.
—-Extrinséque : constituée par des fibres sympathiques et des fibres

parasympathiques assurent au détrusor une motricité involontaire et inconsciente.

Le controle encéphalique sensitif et moteur est le fait des voies médullaire. Celles-ci

aboutissent aux noyaux gris centraux et au cortex.
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IV. Rappel histologique : (Figure 7 et 8)

La vessie est formée de trois tuniques : séreuse, musculeuse et muqueuse.
—La séreuse (adventice) ne revét que la face supérieure et partiellement les faces
postérieures et latérales.

—La musculeuse (détrusor) est formée de trois couches musculaires lisses

concentriques :

e une couche superficielle de fibres longitudinales,

e une couche profonde plexiforme,

e une couche moyenne, circulaire, c’est la plus importante; car elle constitue au
niveau du col un épaississement annulaire: le sphincter du col vésical ou
sphincter de I'urétre antagoniste du reste de la musculature vésicale.

—La muqueuse composée d’un épithélium et d’un chorion, est rouge, lisse et unie
sauf au niveau du trigone ou elle présente parfois quelques papilles. L'épithélium

repose sur une membrane basale, mince, irréguliere, et mal individualisée en

microscopie optique.

Epithélium

Lamina
progria

| Partie interne de la
*  couche musculaire lisse
| longitudinale

Couche
)y musculaire lisse
circulaire

| Partie externe
de |a couche

| musculaire
lisse
longitudinale

Figure 7 : Schémas de différentes couches de la paroi vési
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Figure 8 : Coupe histologigue montrant les couches de la paroi vésicale.

-11 -



La chimiothérapie néoadjuvante dans le traitement des tumeurs de vessie infiltrant le muscle

PATTENTS
ET

METHODES
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Notre travail est une étude prospective dont l'objectif principal est de résumer les
données sur les bénéfices de la chimiothérapie systémique néoadjuvante avant cystectomie
radicale pour le cancer de la vessie infiltrant le muscle, de déterminer les changements de
stadification lors d'une cystectomie radicale associée au traitement et de tester la non infériorité
de ce traitement bimodal.

Cette étude est menée au service d’urologie a I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech, a
propos de 15 patients ayant un cancer de vessie infiltrant, candidats a une cystectomie radicale
durant la période s’étendant du 1er février 2016 au 14 décembre 2017.

Le recueil des cas a été fait par une recherche exhaustive dans les dossiers, puis les
données contenues dans chaque dossier ont été consignées sur une fiche d’exploitation (voir
annexe). Elle a permis [I’évaluation des caractéristiques épidémiologiques, cliniques,

anatomopathologiques, et thérapeutiques du cancer de vessie infiltrant.

> Les critéres d’inclusion :

—Tous les patients présentant une tumeur de vessie infiltrant le muscle, avec un
état général permettant une chirurgie radicale.
—Une fonction rénale dans les limites de la normale était une condition nécessaire

pour inclure ces patients dans notre étude.

L’inclusion des patients dans I’étude émanait d’une décision collégiale aprés présentation
des dossiers dans une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) organisée a I’échelle de

notre structure.

> Les critéres d’exclusion :

—Ont été exclus de I'étude les patients avec un état général altéré du fait d’'une
comorbidité ou pour raison d’une insuffisance rénale quelque soit son stade.

—Ont été exclus également les patients qui refusaient ce traitement bimodal ou
ceux dont linitiation de la chimiothérapie néoadjuvante laissait présager un

retard a la cystectomie.
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RESULTATS
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I. Aspects épidémiologiques :

1. Répartition selon I’age et le sexe :

L’exploitation des résultats des 15 cas a retrouvé que tous les patients sont des hommes.
L’age moyen était de 60,6 ans avec des extrémes de 46 a 74 ans. La tranche d’age la

plus atteinte est celle de 61 et 70 ans, soit 47% des cas. (Figure 9).

W 40-50 ans
W 51-60 ans
W 61-70 ans
m71-80 ans

Figure 9 : Répartition des patients selon les tranches d’age

2. Répartition des patients selon I’origine géographique :

L’origine géographique a été notée chez nos patients avec une légére prédominance du

cancer de vessie dans le secteur rural (53,3%). (Figure 10)
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H Rural M Urbain

Figure 10 : Répartition des patients selon |'origine géographique

3. Les facteurs de risques : (Figurell)

3.1. Tabagisme :

La notion de tabagisme a été retrouvée chez 14 patients soit 93,3% des cas, qui sont
tous de sexe masculin. La durée moyenne du tabagisme chez nos patients était de 24,2 ans,

avec un nombre de paquet année moyen de 20,7 PA (extréme 10 a 40 PA).

3.2. Exposition professionnelle :

La profession a risque a été retrouvée chez un seul patient qui était militaire teinturier

soit 6,6% des cas.

3.3. Autres facteurs de risques :

D’autres antécédents étaient soulevés chez certains patients notamment la présence
de lithiase vésicale chez 02 cas (13,3%), I'infection urinaire chronique est retrouvée chez 02 cas

(13,3%). Aucun cas d’antécédent de tumeur de vessie ni de bilharziose urinaire n’a été noté.
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3,3%

100
80
60

40
6,6% 13,3% 13,3% "

[ -
0
Tabagisme Professiona ATCDd'lU ATCD de ATCD de

risque chronique lithiase bilharziose
vésicale urinaire

[0 pourcentage%

Figurel1 : les différents facteurs de risque dans notre série

Il. Etude clinique :

1. Signes fonctionnels : (Figure 12)

Le maitre symptome révélateur est ’hématurie macroscopique caillotante retrouvé chez
14 patients (soit 93,3%), et cette hématurie n’est isolée que dans 13,3%.

Les signes irritatifs vésicaux sont isolés et révélateurs dans seulement 6,6%.

9 ()
0,
100 8
50 26.60
1 0,
0
Hématurie Signe Rétention Colique lombalgies
d’irritation aigue néphrétique
vésicale d’urine
M Pourcentage%

Figure 12 :Signes clinigues révélateurs dans notre série
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2. Signes physiques :

Tous nos patients avaient bénéficié d’un examen clinique comportant :
—L’examen général,
-I’examen des fosses lombaires et de I’hypogastre,

—les touchers pelviens.

Les données du toucher rectale ont été précisées, dont tous présentaient une base
vésicale souple.
Le reste de I’examen a recherché une masse abdomino-pelvienne, des adénopathies

périphériques, ou une hépatomégalie. Il était aussi sans particularité.

lll. Les examens paracliniques :

1. Examens biologiques :

Une anémie est retrouvée chez 7 patients, soit 46,6%.

L’examen cytobactériologique des urines a été réalisé chez tous les patients, il a montré
une hématurie microscopique chez la totalité des patients, et une leucocyturie sans bactériurie
chez 10 patients, soit 66,6%.

L’évaluation de la fonction rénale par le dosage de l'urée et de créatinine n’a révélé
aucun cas d’insuffisance rénale.

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

2. Echographie :

L’échographie vésico-rénale initiale est faite chez tous nos patients (100%). Elle a
visualisée la tumeur de vessie sous forme d’une formation tumorale dans les 15 cas (100%), elle
associée a une urétérohydronéphrose (UHN) chez 6 patients (soit 40%), bilatérale chez 3

patients (soit 20%) et unilatérale chez 3 patients (soit 20%).
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3. Uroscanner:

L’'uroscanner a été fait chez tous nos patients (100%). Les résultats avaient objectivé un
retentissement sur le haut appareil dans 40% des cas, et une infiltration de la graisse péri

vésicale dans 66,6% des cas.

4. Cystoscopie associée a la RTUV : (Tableau )

La cystoscopie a permis de préciser I'aspect macroscopique de la tumeur et sa base
d’implantation, la taille, le nombre, la localisation, I'infiltration, et aussi de faire des résections.
Tous nos patients ont bénéficié d’une cystoscopie avec résection. La RTUV était compléte

chez 12 patients (soit 80%), et incompléte chez 3 patients (soit 20%).

Tableau | : Résultats de la cystoscopie.

Nombre de patients | Pourcentage %
Aspect de la tumeur
Tumeur végétante 14 93,3
Tumeur papillaire 1 6,6
Nombre
Unique 3 20
Multiple 12 80
Siége
Paroi latérale 12 80
Trigone 5 33,3
DOme 4 26,6
Bas fond 4 26,6
Paroi antérieur 2 13,3

IV. Etude anatomopathologique :

L’examen anatomopathologique des copeaux de résection nous a permis de préciser le
type histologique, le grade, et le stade tumoral.
Le carcinome urothélial est le type histologique dominant dans notre série, il a été

retrouvé chez tous les patients (100%).
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Dans notre série, on étudie les tumeurs infiltrantes qui représentent absolument 100%
des cas, avec 10 patients (soit 66,6%) avaient un stade tumoral pT2NOMO et 5 patients (soit
33,3%) avaient un stade tumoral pT3NOMO.

La différentiation cytologique selon la classification de I’'OMS 2004 a été retrouvée sur les
comptes rendus, dont tous nos patients avaient des tumeurs de vessie de haut grade (100%).

Un carcinome in situ concomitant a été retrouvé chez 5 patients, soit 33,3%, et
I’infiltration lymphovasculaire était présente dans 100% des cas.

La classification actuelle des TVIM en trois a cing sous-groupes : basal, luminal, p53-like,
+ infiltrée (forte expression des génes de la réponse immunitaire), + génétiquement instables

faisait défaut dans les comptes-rendus anatomopathologiques.

V. Bilan d’extension :

Le bilan d’extension est basé sur la TDM thoraco-abdomino-pelvienne qui était
systématiquement demandé chez tous les patients. Il a montré une urétérohydronéphrose chez
2 patients soit (13,3%), et il n’a pas objectivé ni de métastases pulmonaires ni de métastases
hépatiques ou ganglionnaires.

La radiographie thoracique a été demandée systématiquement.

Une scintigraphie osseuse a été demandée chez un seul patient qui était révélée normale.

VI. Prise en charge thérapeutique:

1. Chimiothérapie néoadjuvante :

1.1. Protocole:
Tous les patients ont bénéficié d’une chimiothérapie néo adjuvante a base d’une
association de méthotréxate, vinblastine, doxorubicine (Adriamycine) et cisplatine (M-VAC).

Les patients recevaient en plus une hydratation de 3 litres aJ1 et un traitement antiémétique.
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1.2. Nombre de cures :

Le protocole de chimiothérapie a été administré toutes les 3 semaines, les malades ont

bénéficié de 3 cures de chimiothérapie.

1.3. Toxicité : (Tableau Il et Figure 13)

Un examen clinique avant chaque cure de chimiothérapie a été réalisé pour évaluer les
effets indésirables. Les plus importants sont cités ci-dessous ;

La toxicité hématologique est la plus fréquente notamment la neutropénie a été observée
chez 11 patients soit 73.3 %, thrombopénie chez 4 patients soit 26.6% et I'anémie chez 4

patients soit 26.6%.

Les toxicités non hématologiques comprenant :
> La diarrhée a été observée chez un seul patient.
> Les nausées et vomissement chez 2 patients.
> La stomatite chez 4 patients.

> Fatigue et malaise chez 7 patients.

Cependant aucune toxicité spécifique rénale ou cardiaque n’a été retrouvée.

La chimiothérapie néoadjuvante n'a pas été arrétée en raison d'une toxicité chez aucun

patient.
Tableau II: Toxicité induite par la chimiothérapie néoadjuvante
Toxicité Nombre de cas Pourcentage%

Anémie 4 26,6
Neutropénie 11 73,3
Thrombopénie 4 26,6
Nausées/vomissements 2 13,3
Diarrhée 1 6,6
Stomatite 4 26,6
Fatigue/malaise 7 46,6
Toxicité rénale 0 0
Toxicité cardiaque 0 0
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80,00% 73,30%
70,00%
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H Pourcentage%

Figure 13 : Toxicité induite par la chimiothérapie néoadjuvante

1.4. Réponse clinique : (Figure 14)

Les patientes ont bénéficié d’'un examen clinique et un scanner thoraco- abdomino-
pelvien apres les 3 cures de chimiothérapie dont I'objectif a été d’évaluer la réponse tumorale.

7 patients, soit 46,6% des cas, ont présenté une réponse clinique compléte.

8 patients, soit 53,3% des cas, ont présenté une réponse clinique partielle.

Cependant, on note une persistance d’un résidu tumoral superficiel chez 5 patients (soit
33,3 %) et un résidu tumoral infiltrant chez 3 patients (soit 20%).

Aucun patient n’a présenté de progression tumorale locale, ganglionnaire ou métastatique.

Réponse clinique

60,00% 53,30%

50,00% -—6.60%

40,00% 33%

30,00% 20% i Pourcentage

20,00% - -

10,00% -

0 0% 0%
0,00% T T T T T T 1
Compléte Partielle Résidu Résidu  Progression Métastases

tumoral tumoral a distance
superficiel infiltrant

Figure 14 : I’évaluation de la réponse clinique aprés chimiothérapie néoadjuvante
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2. Traitement chirurgical :

2.1. Cystectomie radicale :

Le délai entre cystectomie radicale et chimiothérapie néoadjuvante chez nos patients a
été entre 2 et 4 mois, avec dans 66,6% des cas avant 3mois.
Tous les patients de notre série ont bénéficié d’'une cystectomie radicale totale avec un

curage ganglionnaire ilio-obturateur, hypogastrique et iliaque externe bilatéral.

2.2. Dérivations urinaires : (figure 15)

La chirurgie radicale a été complétée par un geste de dérivation urinaire :
> Urétérostomie cutanée transiléale (Bricker) a été réalisée chez 7 patients soit 46.6%.
> Entérocystoplastie de remplacement a été réalisée chez 7 patients soit 46.6%.

> Urétérostomie cutanée bilatérale a été réalisée chez un seul patient soit 6.6%.

pourcentage%

M Urétérostomie cutanée
transiléale (Bricker)

H Entérocystoplastie de
remplacement

i Urétérostomie cutanée
bilatérale

Figurel5 : les différents types de dérivations urinaires dans notre série.
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2.3. Autres:

Pour un total de 15 patients, 7 ont nécessité une transfusion péri-opératoire (soit 46,6%).

3. Radiothérapie :

La radiothérapie n’a pas été pratiquée chez les patients de notre série.

4. Etude anatomopathologiqgue: (Figure 16)

L’analyse de la piéce opératoire de la cystectomie radicale a précisé le stade tumoral en
réponse a la chimiothérapie dont :
> Le stade pTO a été retrouvé chez 8 patients, soit 53.3% des cas.
> Le stade pT2 a été retrouvé chez 3 patients, soit 20% des cas.

> Le stade pT3 a été retrouvé chez 4 patients, soit 26.6% des cas.

Cependant aucun cas d’envahissement ganglionnaire (pN) ou métastatique (pM) n’été révélé.

pT4 | 0%
pT3 26,60%
pT2 20%
pT1 0%
pTO 53,30%
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%
M Pourcentage

Figure 16 : Répartition des stades pT de la piece de cystectomie
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5. Evolution :

La durée postopératoire moyenne était de 9 jours (extréme 6 -12j).
Parmi nos patients, 5 avaient une fievre en postopératoire dont un seul patient est

décédé par choc septique aJ4.

Le suivi était de 8 a 21 mois avec une moyenne de 14 mois pour les patients de notre
série et I’évolution a été marquée par :
> 12 patients, soit 80% des cas sont toujours vivants.
> Un seul patient a été perdu de vue.

> Un patient est décédé a 14 mois apres cystectomie.

Dans I'idéal un controle radiologique était réalisé chaque 6 mois pendant les 2 premiéres
années puis une fois par an.
Aucune récidive locale et/ou métastase a distance n’ont pas été observées chez les

patients .
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DISCUSSION
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|. Epidémiologie :

1. Incidence et Mortalité :

Le cancer de la vessie est le 7¢me cancer le plus souvent diagnostiqué chez les hommes
dans le monde, tandis qu'il occupe la 11éme place chez les deux sexes [6].

Le taux mondial d'incidence normalisé selon I'dge est de 9,0 pour les hommes et de 2,2
pour les femmes [6].

Dans I'Union européenne, le taux d'incidence standardisé selon I'age est de 19,1 pour les
hommes et de 4,0 pour les femmes.

En Europe, le taux d'incidence standardisé par age le plus élevé a été signalé en Belgique
(31 chez les hommes et 6,2 chez les femmes) et le plus faible en Finlande (18,1 chez les
hommes et 4,3 chez les femmes) [6,7].

A I'échelle mondiale, le taux de mortalité normalisé selon I'dge était de 3,2 chez les
hommes contre 0,9 chez les femmes en 2012 [6,7].

L'incidence du cancer de la vessie et les taux de mortalité varient selon les pays en raison
des différences dans les facteurs de risque, les pratiques de détection et de diagnostic, et la
disponibilité des traitements. Les variations sont cependant aussi partiellement dues aux
différentes méthodologies utilisées dans les études et a la qualité de la collecte des
données [8,9].

L'incidence et la mortalité du cancer de vessie ont diminué dans certains registres,
reflétant peut étre la diminution de I'impact des agents pathogénes[9,10].

Environ 75% des patients avec cancer de vessie présentent une maladie confinée a la
muqueuse (stade Ta, carcinome in situ [CIS]) ou sous-muqueuse (stade T1). Chez les patients
plus jeunes (<40), ce pourcentage est encore plus élevé [11].

Les patients avec tumeurs non infiltrantes le muscle (TaT1 et CIS) ont une prévalence
élevée en raison de la survie a long terme dans de nombreux cas et un risque plus faible de

mortalité spécifique au cancer par rapport aux tumeurs infiltrantes (T2-T4) [7, 8, 12].
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Au Maroc, Selon le registre des cancers du Grand Casablanca [13]: La localisation la
plus fréquente, en considérant les deux sexes, était le cancer du sein qui occupait le premier
rang et représentait 20% des cas enregistrés entre 2008 et 2012. Alors que le cancer de la

vessie occupait le neuviéme rang avec une proportion de 3,1% des cas enregistrés. (Figure 17)

%
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Figure 17 : les localisations les plus fréquentes (tout sexe confondu),
registre des cancers du Grand Casablanca 2008 - 2012 [13]
2. Sexe:

En France, les taux d’incidence standardisés sont de 14,7 chez ’homme et de 2,5 chez la
femme, soit un rapport hommes/femmes de 5,88. Cependant, le constat d’une stabilisation
récente voire d’une diminution de l'incidence de ce cancer chez I'homme et d’une légere
augmentation chez la femme, est aussi fait dans une publication récente au Danemark et en
Finlande [14]. Cette évolution récente, compte tenu des causes du cancer de la vessie que sont
le tabac et les expositions professionnelles, dont la fréquence devient de plus en plus en

augmentation chez les femmes.
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Selon le registre des cancers de Rabat, le cancer de vessie a une incidence 11 fois
plus élevée que chez les femmes [15].

Selon le registre des cancers de Grand Casablanca [13], le cancer de la vessie représente
le 4éme cancer chez I’lhomme avec une proportion de 5,9% des cas. Chez la femme, il a été
classé parmi les autres localisations occupant ainsi le 19¢me rang avec une proportion de 0,8%
des cas. (Figure18 et 19)

Les sujets atteints de ce type de cancer étaient de sexe masculin dans 85,3% des cas

contre 14,7% de sexe féminin.

Figure 18 : Les localisations les plus fréquentes chez I’lhomme,

registre des cancers du grand Casablanca 2008 - 2012 [13]
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Figure 19 : Les localisations les plus fréquentes chez la femme, registre des cancers du Grand
Casablanca 2008 - 2012 [13]

Dans toutes les tranches d’dge de notre série, la prédominance masculine nette (100%
des cas), il concorde avec les résultats de registre des cancers de Casablanca, et aux données
de la littérature.

La sex-ratio (H/F) dans notre série dépasse largement la sex-ratio de séries
occidentales. Dans la série marocaine de Benchekroun et al, la sex-ratio est de 7,3 [16]. Cette
prédominance masculine pourrait s’expliquer par I'exposition plus fréquente des hommes aux
facteurs de risque, notamment en raison de moindre tabagisme féminine dans notre pays.

Par ailleurs, notre travail a été mené dans un hopital militaire ou la majorité de la

patientele, toute pathologie confondue, est de sexe masculin.

3. L’age:

En France, L'dge moyen du diagnostic est de 69 ans chez I'hnomme et de 71 ans

chez la femme [17].
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Selon le registre des cancers de Grand Casablanca, en considérant les deux sexes, les taux
spécifiques les plus élevés ont été notés chez les sujets agés de 75 ans et plus suivis de la classe
d’age comprise entre 70 et 74 ans avec respectivement 46,8 et 41,1 pour 100 000 habitants.

Dans notre série, I'dge moyen était de 60,6 ans (46-74 ans), nous notons aussi une
fréquence maximale (47%) entre la 6eme et la 7%me décade qui est semblable a celui de
Benchekroune avec un age moyen de 59 ans et fréquence maximale entre la 5¢me et la 7éme décade.

Il serait particulierement intéressant de remarquer que ces patients, pour la majorité des
militaires ont un acceés plus ou moins facile a la consultation et aux soins, ce qui permet de réaliser
le diagnostic a un age plus précoce expliquant de ce fait la jeunesse des patients de notre série.

L’Age de nos patients contraste avec I'age plus jeune des séries africaines ou Diao et al
[18] et Koffi et al [19] rapportant un age moyen respectivement de 45,5 et 49,9 ans, ce qui
pourrait s’expliquer par I'exposition au bilharziose a un age plus jeune dans les pays africains.

Il est toutefois prudent de signaler que dans ces séries africaines, le type histologique
dominant est le carcinome épidermoide dont la relation de causalité avec l'exposition a

I'infestation bilharzienne a été démontrée a plusieurs égards.

4. Les facteurs de risque :

3.1. le tabagisme :

Dans la littérature, le tabagisme s'est avéré étre le facteur de risque le plus incriminé
dans la carcinogénése vésicales [20], causant 50 a 65% des cas chez les hommes et 20 a 30%
des cas chez les femmes [21].

Une étude de Brennan et al [22] a mis en évidence que l'incidence du cancer de vessie
est directement liée a la durée du tabagisme et au nombre de cigarettes fumées par jour.

D’autres études rapportent un risque relatif compris entre 2 et 4 pour les fumeurs par rapport
aux non-fumeurs. [23,24]. Une diminution immédiate du risque du cancer de vessie a été observée
chez ceux qui ont arrété de fumer. La réduction était d'environ 40% entre un et quatre ans apres avoir
arrété de fumer et 60% aprés 25 ans de cessation [22]. En encourageant les gens a arréter de fumer,

l'incidence du cancer de vessie diminuerait de facon égale chez les hommes et les femmes.

-31-



La chimiothérapie néoadjuvante dans le traitement des tumeurs de vessie infiltrant le muscle

Dans notre série, 93,3% de nos malades avaient une notion d’intoxication tabagique, avec

un nombre de paquets années moyen de 20,7 PA.

3.2. Les facteurs professionnels :

L'exposition professionnelle est le deuxiéme facteur de risque le plus important. Les cas
liés au travail représentaient 20 a 25% de tous les cas du cancer de vessie dans plusieurs séries
et il est susceptible de se produire dans des professions ou on utilise des colorants, des
caoutchoucs, des textiles, des peintures, des cuirs et des produits chimiques [25].

Dans notre série, I’origine professionnelle est retrouvée seulement chez 6,6% des cas

dont un teinturier.

3.3. Labilharziose :

Le carcinome épidermoide de la vessie est fortement associé a une infection
schistosomique [26].

Dans les régions endémiques schistosomiales d'Afrique, la prévalence du carcinome
épidermoide est élevée par rapport au carcinome a cellules transitionnelles urothéliales en
particulier dans les zones rurales [27].

En Egypte, les cancers de la vessie représentent 30,3% de tous les cancers, dont la
majorité est des carcinomes épidermoides liés a une infection schistosomique. Ceci est similaire
a d'autres pays africains, tels que le Soudan, le Kenya, I'Ouganda, le Nigeria et le Sénégal [28-
30]. Dans les zones de faible endémie, le carcinome épidermoide se produit rarement [31]. Dans
les zones ou le contrble de bilharziose a été efficace, il y a une diminution de l'incidence des
tumeurs de la vessie, avec un changement du profil histologique du carcinome épidermoide au
carcinome a cellules transitionnelles [32].

Dans notre série, aucune notion de bilharziose n’a été retrouvée.

3.4. Radiothérapie :

Des taux accrus de malignités de la vessie secondaire ont été rapportés aprés

radiothérapie externe, avec des risques relatifs de 2-4 [33].
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Dans une étude de cohorte basée sur la population, les ratios d'incidence normalisés
pour le cancer de la vessie apres prostatectomie radicale, radiothérapie externe, curiethérapie et
radiothérapie externe-curiethérapie étaient de 0,99, 1,42, 1,10 et 1,39, respectivement, par
rapport a la population américaine générale [34].

Il a récemment été proposé que les patients ayant recu une radiothérapie pour un cancer
de la prostate puissent avoir des taux inférieurs de tumeurs secondaires vésicales et rectales
secondaires [35]. Néanmoins, comme des données de suivi plus longues ne sont pas encore
disponibles et que le cancer de la vessie nécessite une longue période de développement, les
patients traités par radiation et ayant une longue espérance de vie sont plus a risque de

développer un cancer de la vessie [36].

3.5. Facteurs génétiques :

Iy a de plus en plus de preuves que les facteurs de susceptibilité génétique et
I'association familiale peuvent influencer l'incidence du cancer de la vessie.

Les données héréditaires suggérent que les parents au premier degré des patients
atteints de cancer de la vessie ont un risque deux fois plus élevé de développer eux-mémes un
cancer de la vessie, mais des familles entiéres a risque élevé de cancer de la vessie sont
relativement rares [36,37]. Cependant, il n'y a pas de modeles d'héritage mendéliens clairs,

rendant les études de liaison classiques trés difficiles.

IIl. ANATOMOPATHOLGIE :

Le diagnostic de cancer de vessie est établi sur I’examen anatomopathologique des
copeaux de résection, et pour réaliser la classification histologique de cancer de vessie, on se
base essentiellement sur deux critéres principaux anatomopathologiques : le degré d’infiltration

en profondeur et le grade tumoral.
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1. les types histologigues du cancer de vessie :

La majorité des cancers de la vessie sont d'origine épithéliale, avec des carcinomes
urothéliaux a partir des cellules transitionnelles représentant pres de 90% de toutes les tumeurs
diagnostiquées [38], avec de nombreuses variantes histologiques.

Dans le cancer de vessie infiltrant le muscle, tous les cas sont des carcinomes urothéliaux
de haut grade. Pour cette raison, aucune information pronostique ne peut étre fournie en
classant le cancer de vessie infiltrant le muscle [39]. Cependant, l'identification de certains sous-
types morphologiques peut étre importante pour des raisons pronostiques et des décisions de
traitement [40,41]. (Tableau III)

Parmi les variantes histologiques des tumeurs urothéliales, les formes avec une
différentiation épidermoide sont les plus fréquentes, puis celle avec une différentiation
glandulaire . Et parmi les formes plus rares, on peut noter les formes micropapillaires et

les formes a type de nid ( nested).

Tableau lll: Tumeurs urothéliales (classification OMS 2004).

Tumeurs urothéliales infiltrantes

e Carcinome urothélial (plus de 90% de tous les cas);

e Carcinomes urothéliaux avec différenciation squameuse et / ou glandulaire partielle [42, 43];
e Micropapillaire et carcinome urothélial microcystique;

¢ A type de nid « nested variant » [44]

e Lymphoépithéliome;

e Plasmocytoide, cellule géante, chevaliere, diffuse, indifférenciée ;

e Certains carcinomes urothéliaux avec différenciation trophoblastique;

e Carcinomes a petites cellules [45];

e Carcinomes sarcomatoides.

D’autres types de tumeurs peuvent se développer dans la vessie (les 10% restants),
notamment les carcinomes épidermoides, adénocarcinomes, tumeurs mésenchymateuses,

tumeur neuroendocrine, lymphomes...
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2. le grade tumoral :

Le grade tumoral correspond au degré de la différenciation des cellules cancéreuses. |l
est basé sur les anomalies de l'architecture tumorale et sur les anomalies cytologiques
(anomalies nucléaires, nombre de mitoses).

En 2004, I'OMS et la société internationale de pathologie urologique ont publié une
nouvelle classification histologique des carcinomes urothéliaux qui établit une stratification
différente entre les catégories individuelles par rapport a la classification OMS de 1973 [46,47]
(Tableau IV et Tableau V).

Récemment en 2016, une mise a jour de la classification OMS de 2004 a été publiée [48],
mais les recommandations de I’EAU (European Association of Urology) sont toujours basées sur
les classifications OMS de 1973 et 2004 puisque la plupart des données publiées reposent sur
ces deux classifications.

Ces deux classifications séparent les tumeurs en trois grades d’agressivité qui ne sont
pas strictement équivalents. C’est ainsi qu’une tumeur peut étre classée «grade 2, OMS 73» et

«haut grade, OMS 2004 »

Tableau IV: Classification de différenciation cellulaire (OMS 1973):

Grade 1: bien différencié
Grade 2: modérément différencié
Grade 3: peu différencié

Tableau V: Classification de différenciation cellulaire (OMS 2004) : (Iésions papillaires)

Tumeur urothéliale papillaire de faible potentiel malin (PUNLMP)

Carcinome urothélial papillaire de bas grade (LG)

Carcinome urothélial papillaire de haut grade (HG)

3. Classification TNM : (Tableau VI)

La classification TNM des tumeurs malignes est la méthode la plus utilisée pour classer
I'étendue de la propagation du cancer [49-51, 19,21]. Le stade pathologique est parmi les
facteurs pronostiques les plus importants dans le cancer de la vessie et la stadification précise

est essentielle pour la gestion du patient.
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La classification TNM permet de regrouper les tumeurs selon:
v Lettre T: traduit I’extension de la Iésion dans la paroi de la vessie.
v Lettre N (Node): I’envahissement des ganglions lymphatiques situés plus ou
moins loin de la tumeur.

v Lettre M: la présence ou de I'absence de métastases a distance (M).

La classification TNM 2009 approuvée par I'Union Internationale Contre le Cancer (UICC) a été

mise a jour en 2017, mais sans changement par rapport aux tumeurs de la vessie [52]. (Tableau VI)

Tableau VI: classification TNM 2017 [52]

T : Tumeur primaire

Tx : La tumeur primaire ne peut pas étre évaluée

TO : Aucune évidence de tumeur primaire

Ta : Carcinome papillaire non invasif

Tis : carcinome in situ (flat tumor)

T1: La tumeur envahit le tissu conjonctif sous-épithélial

T2 : La tumeur envahit le muscle

T2a : La tumeur envahit le muscle superficiel (moitié intérieure)

T2b : La tumeur envahit le muscle profond (moitié externe)

T3 : La tumeur envabhit le tissu péri-vésical

T3a : Microscopiquement

T3b : Microscopiquement (masse extravésicale)

T4 : La tumeur envahit I'un des éléments suivants: stroma de la prostate, vésicules séminales, utérus, vagin,
paroi pelvienne, paroi abdominale

T4a : La tumeur envahit le stroma prostatique, les vésicules séminales, I'utérus ou le vagin

T4b : La tumeur envahit la paroi pelvienne ou la paroi abdominale

N - Nceeuds lymphatiques régionaux

Nx : Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas étre évalués

NO : Aucune métastase ganglionnaire régionale

N1 : Métastase dans un ganglion lymphatique unique dans le bassin (hypogastrique, obturateur, iliaque
externe ou pré-sacrée)

N2 : Métastase dans plusieurs ganglions lymphatiques régionaux dans le bassin véritable (hypogastrique,
obturateur, iliaque externe, ou pré-sacrée)

N3 : Métastase dans les ganglions lymphatiques iliagues communs

M : Métastases a distance

MO : pas de métastase a distance

M1 :

M1a : Neeuds lymphatiques non régionaux

M1b : Autres métastases a distance
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Le préfixe p doit étre ajouté apres I'analyse histologique de la piéce opératoire par le

pathologiste.

4, Histoire naturelle et pronostic :

Il est important de distinguer les tumeurs urothéliales selon deux groupes distincts :
les tumeurs n’envahissant pas le muscle (TVNIM) anciennement appelées superficiels, et les
tumeurs infiltrant le muscle (TVIM).

Les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle sont les plus fréquentes et présentent
entre 70 et 80% des cas de cancer de la vessie, alors que les tumeurs infiltrant le muscle
représentent 20-30% des cas.

Ces 2 types de tumeurs présentent des pronostics trés différents, les TVNIM ayant une
survie a 5 ans estimée a plus de 80%, contrairement aux TVIM dont la survie a 5 ans est

inférieure a 50%. (Tableau VII)

Tableau VII: Classification des tumeurs de vessie TVNIM et TVIM [53].

Fréquence au
Stade T Description Dénomination diagnostic initial et
survie a 5 ans
pTa Tumeur papillaire de grade variable
sans infiltration de chorion 70 % a 80% des
pTis Tumeur plane de haut grade sans Tumeur de vessie non cancers de vessie
infiltration de chorion infiltrante le muscle
pT1 Tumeur papillaire de grade variable | TVNIM (superficielle) Survie a 5ans >
avec infiltration de chorion mais 80%
sans infiltration du muscle
>pT2 L ) Tumeur de vessie avec 20% a 30% des
Tumeur qui infiltre au moins le o ) ) i
muscle infiltration musculaire cancers de vessie
TVIM Survie a 5ans< 50%

4.1. Tumeurs n’infiltrant pas le muscle : T1, Ta, Tis :

Elles représentent 80% des tumeurs vésicales, et ils sont caractérisés par un mode

évolutif qui peut se faire soit vers la récidive ou soit vers la progression. On peut calculer les
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risques de récidive et de progression par un systéme de notation basé sur |'évaluation de sept
facteurs pronostiques: le genre; I'dge; statut de récidive antérieure; nombre de tumeurs; taille
tumoral; CIS associé et le grade tumoral.

Sur la base de facteurs pronostiques, il est possible de sous-stratifier les patients du
groupe a haut risque et d'identifier ceux qui sont les plus a risque de progression de la maladie.

(Tableau VilI)

Tableau VIII: Estimation du risque de récidive et progression [53].

-Ta unique, bas grade ou LMP* (grade 1 et grade 2) et

Risque faible . N
9 diametre <3cm et non récidivée.

-Ta bas grade (grade 1 et grade 2) ou LMP multifocal et/ou
Risque intermédiaire récidivante.
-T1 de bas grade (grade 1-2).

-Ta de haut grade (grade 3)
Risque élevé -T1 de haut grade (grade 3) ou T1 récidivante
-CIS (carcinome in situ)

LMP *: low malignancy potential (tumeur a faible potentiel de malignité)

4.2. Tumeurs infiltrant le muscle (TVIM) : T2, T3a, T3b, T4a, T4b [54].

Les tumeurs infiltrant le muscle représentent 20% des tumeurs vésicales. Dans la tres
grande majorité des cas, il s’agit de carcinomes de haut grade de malignité souvent associés a
des lésions de carcinome in situ. lls ont un potentiel métastatique élevé, donc 50% des patients
atteints d'un cancer infiltrant de vessie auraient déja développé des métastases occultes
ganglionnaires ou a distance au moment de diagnostic.

Les critéres permettant, actuellement, de définir un pronostic sont cliniques et pathologiques,
comprenant le type histologique, le stade, le grade, I'envahissement lymphovasculaire et la présence de

carcinome in situ associé [55].

En détaillant, les principaux facteurs pronostiques des tumeurs infiltrantes sont [56]:
> L'infiltration tumorale: définie par le stade T de la classification TNM, il s’agit d’un

facteur pronostique important, il témoigne que le taux de survie a 5ans diminue
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significativement en fonction du stade tumoral et La dissémination métastatique est
d'autant plus fréquente que l'infiltration tumorale est profonde: 20% pour les T2 et
80% pour les T3b [57].

> L’envahissement ganglionnaire : Il s’agit d’un facteur pronostic péjoratif. En cas
d’envahissement ganglionnaire, la médiane de survie est de 20 mois. La survie
globale a 5 ans est de 30% pour les N1, 20% pour les N2 et 0% pour les N3.
La survie globale a 5 ans des patients N+ dépend également du stade T. Elle est
de 50% en cas de pT2 et 17% en cas de pT3.

> La dissémination hématogéne : présente dans la moitié da cas dans les tumeurs
infiltrantes, et de facon quasiment inéluctable, une extension métastatique survient
dans les 18 mois suivant la découverte de l'atteinte ganglionnaire [58].

> Le grade histologique: la plupart des tumeurs infiltrant le muscle sont de haut grade.

> La présence de CIS associé,

> Les emboles vasculaires,

> Localisation de la tumeur: La localisation de la tumeur au niveau du trigone de la
vessie s'est révélée associée a une augmentation de la probabilité des métastases
ganglionnaires et a une diminution de la survie [59].

> L'urétérohydronéphrose : Le retentissement sur le haut appareil a une valeur
péjorative indéniable, pour Greiner et al, le taux de survie a5 ans était de 4
et 23 % selon qu’il existait ou non une urétérohydronéphrose [60].

» Marqueurs moléculaires : La performance des marqueurs pronostiques pathologiques
disponibles dans le commerce montre la pertinence d'inclure des marqueurs
pronostiques moléculaires dans la pratique clinique [61], mais jusqu'a présent, trés
peu d'études ont abordé ce sujet. A I'heure actuelle, il n'existe pas suffisamment de
preuves pour recommander l'utilisation standard du marqueur pronostique p53 dans
une maladie invasive a haut risque, car elle ne fournira pas suffisamment de données

sur lesquelles fonder le traitement chez un patient [62].
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5. Cancer de la prostate concomitant :

Le cancer de la prostate est présent chez 25 a 46% des patients subissant une
cystectomie pour un cancer de la vessie [63,64]. L'impact sur la survie est inconnu mais l'impact

sur le traitement chirurgical est limité.

I1l. DIAGNOSTIC POSITIF :

1. Signes clinigues :

L’hématurie macroscopique, souvent terminale et caillotante, est le signe clinique le plus
fréquent. En réalité, presque tous les patients atteints d'un cancer de la vessie détectable par
cystoscopie ont au moins une hématurie microscopique [65], et elle est retrouvée chez 98 %
des patients de la série de Benchekroune.

Des signes d’irritation vésicale (pollakiurie, impériosité mictionnelle, brilure urinaire), en
I’absence d’infection urinaire, sont observés dans 20 % des cas [66].

Dans notre série I’hnématurie macroscopique est retrouvé dans 15 cas soit 93,3%.

Environ 86,6 % des patients présentent des signes d’irritation vésicale. Ces signes sont
associés a I’hématurie dans plus de 80% des cas.

Les lombalgies liées au retentissement sur le haut appareil étaient présentes dans 13,3%

des cas.

2. L’examen clinique :

Les touchers pelviens associés a la palpation abominable (le toucher rectal chez ’homme
et le toucher vaginal chez la femme), est I'’examen clé pour I’évaluation du volume tumoral,
I’infiltration vésicales et I’extension vers les organes de voisinage.

Une masse pelvienne palpable peut étre trouvée chez les patients atteints de tumeurs

localement avancées. De plus, un examen clinique sous anesthésie doit étre effectué avant et
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apres la résection transurétrale de la vessie (RTUV), afin de déterminer s'il existe une masse
palpable ou si la tumeur est fixée a la paroi pelvienne [67,68].

Dans la série de Benchekroune, une base vésicale infiltrée a été retrouvée dans 36% des
cas et un blindage pelvien dans 2,6%.

Cependant, I'examen clinigue de nos patients était sans particularité, qui rend ce

parametre non comparable aux autres études.

3. Les examens paracliniques :

3.1. lacytologie urinaire :

La cytologie urinaire qui consiste a mettre en évidence les cellules cancéreuses exfoliées,
a une sensibilité élevée dans les tumeurs de haut grade et est un indicateur utile dans les cas de
malignité de haut grade ou de CIS.

La cytologie urinaire positive peut provenir d'une tumeur urothéliale située n'importe ou
dans les voies urinaires. Cependant, la cytologie négative n'exclut pas une tumeur.

L'évaluation des échantillons de cytologie peut étre entravée par un faible rendement
cellulaire, des infections urinaires, des calculs ou des instillations intravésicales, mais pour les
lecteurs expérimentés, la spécificité dépasse 90% [69,70].

La cytologie urinaire est a I’heure actuelle un examen de routine surtout dans le cadre du
suivi des tumeurs de vessie [71]. Cependant, Il n'y a pas de marqueur urinaire spécifique pour le
diagnostic du cancer infiltrant de la vessie [72].

Dans notre étude, la cytologie n’est pas faite chez nos patients.

3.2. I’échographie :

L’échographie de I'appareil urinaire (vésicale et rénale) par voie sus pubienne est
Indiquée en premiére intention. Elle permet de préciser le nombre de tumeurs, de la
morphologie (végétante ou papillaire), la base d'implantation (élargie ou étroite). Elle recherche

un éventuel retentissement au niveau des orifices urétéraux et de la voie excrétrice.

- 4] -



La chimiothérapie néoadjuvante dans le traitement des tumeurs de vessie infiltrant le muscle

Une échographie négative n’élimine pas le diagnostic et une cystoscopie doit étre réalisée
en cas de doute.

Dans notre série, I’échographie vésico-rénale est faite chez tous les patients et elle a
permis de visualiser la tumeur dans la totalité des cas. Elle a objectivé un retentissement sur le

haut appareil dans 40% des cas.

3.3. la cystoscopie et la résection trans-urétrale de vessie (RTUV) :

La cystoscopie aprés un ECBU stérile, constitue I’examen de référence en matiere de
suspicion de cancer de vessie, et qui permettra de préciser les caractéristiques de la tumeur et
de la muqueuse vésicale.

Le diagnostic du cancer de la vessie est fait par la cystoscopie et I'évaluation histologique
du tissu réséqué. En général, la cystoscopie souple est initialement réalisée. Si une tumeur de la
vessie a été visualisée sans équivoque dans des imageries antérieures, comme la
tomodensitométrie, l'imagerie par résonance magnétique ou I'échographie, la cystoscopie
diagnostique peut étre omise et le patient peut passer directement a la RTUV pour un diagnostic
histologique. Sa sensibilité est alors de 71 % et sa spécificité de 72 % [73].

Une description attentive des résultats cystoscopiques est nécessaire. Cela devrait inclure
la documentation du site, la taille, le nombre et I'apparence (papillaire ou solide) des tumeurs,
ainsi qu'une description des anomalies de la muqueuse. L'utilisation d'une cartographie de la
vessie est recommandée.

La cystoscopie est en effet un bon moyen de prédiction du caractére infiltrant d'une
tumeur de vessie [74] , élément déterminant dans le choix d'éventuels examens radiologiques
complémentaires. Les éléments en faveur du caractére infiltrant de la tumeur vésicale a la
cystoscopie sont I'aspect sessile de la tumeur, une forme non papillaire, et une taille supérieure
ou égale a 1cm [74, 75].

Le but de la RTUV est de permettre le diagnostic histopathologique et la stadification, ce

qui nécessite l'inclusion du muscle de la vessie dans les biopsies de résection.
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La stratégie de résection dépend de la taille de la lésion :

—Les petites tumeurs (<1 cm de diameétre) peuvent étre réséquées en bloc, ou
I'échantillon contient la tumeur compléte plus une partie de la paroi sous—jacente de
la vessie, y compris le muscle.

—Les tumeurs plus grandes doivent étre réséquées séparément en parties, ce qui inclut
la partie exophytique de la tumeur, la paroi sous-jacente de la vessie avec le muscle

détrusor, et les bords de la zone de résection.

Au moins la partie la plus profonde de I'échantillon de résection doit étre référée au
pathologiste dans un récipient étiqueté distinct pour lui permettre de poser un diagnostic correct.

L'implication de l'urétre prostatique et des conduits chez les hommes atteints de tumeurs
de la vessie a été rapportée. Le risque exact n'est pas connu, mais il semble étre plus élevé si la
tumeur est localisée sur le trigone ou le col de la vessie, en présence de d’un carcinome in situ,
et en cas de plusieurs tumeurs [76,77]. L'atteinte de l'urétre prostatique peut étre déterminée
soit au moment de la RTUV primaire, soit par section congelée au cours de la procédure de
cystoprostatectomie.

Dans notre série la cystoscopie est faite chez tous les patients, elle a permet de visualiser la

tumeur vésicale dans tous les cas et de faire des biopsies afin d’avoir une étude histologique.

3.4. L’urographie intraveineuse (UIV) :

Cet examen permet I’évaluation du retentissement sur l'arbre urinaire, en particulier
I'uretérohydronéphrose, et de rechercher la possibilité d’autres lésions tumorales associés de
I’appareil urinaire, présentes dans 5 a 10% des cas a une tumeur vésical [78].

A I'UIV, une tumeur vésicale correspond classiqguement a une lacune polycyclique.

Cependant, depuis I'avénement de I’échographie et du scanner, elle n’est plus réalisée en
pratique.

Selon Laissy et al [79], I'UIV est un examen du passé, sans avenir certes, mais avec une
descendance: I'uroscanner.

Dans notre série, I’'UIV n’a été réalisée chez aucun de nos patients.
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IV. Bilan d’extension :

1. La tomodensitométrie :

L’examen TDM thoraco-abdomino-pelvien constitue la référence pour le bilan
d’extension des tumeurs de vessie infiltrant le muscle.

Le but de l'utilisation de Il'imagerie pour le cancer de la vessie infiltrant le muscle est de
déterminer le pronostic et de fournir des informations pour faciliter la sélection du traitement. La
stadification de la tumeur doit étre précise pour s'assurer du bon choix de traitement.

L'infiltration de la graisse péri-vésicale (stade pT3b) se traduit en TDM par une
hyperdensité de la graisse péri-vésicale réalisant de fines travées denses issues de la tumeur ou
des irrégularités du contour externe de la vessie [80].

Selon les données de la littérature, la TDM pelvienne permet un diagnostic d'infiltration
de la graisse péri vésicale, comparativement au stade pathologique aprés cystectomie, dans 40 a
85 % des cas, avec une fiabilité qui varie en fonction de la situation tumorale [81-84].

La TDM est aussi indispensable pour détecter les métastases rétro péritonéales,
pulmonaires et hépatiques.

En cas de contre-indication a l'injection d’un produit de contraste iodé, une IRM
abdominopelvienne peut étre réalisée.

Dans notre série le scanner a mis en évidence I’extension a la graisse péri vésicale dans

66.6% des cas. Nos résultats restent proches de ceux de la littérature.

2. L’imagerie par résonance magnétique (IRM):

Grace a la nécessité d’'une évaluation précise pour guider les modalités
thérapeutiques adéquates des tumeurs infiltrantes, les recherches ont recours a d’autres
techniques d’évaluation notamment I'IRM, qui a une meilleure résolution en contraste, avec une

possibilité de réaliser des plans de coupe plus adaptés a la morphologie de la vessie permettant
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de dégager les tumeurs du dome et de la base. Elle peut étre aussi pratiquée chez des patients
avec une altération de la fonction rénale contrairement au scanner.

Dans notre série, I'IRM n’a pas été réalisée chez aucun patient.

3. Extension ganglionnaire :

Dans l'ensemble, la TDM et I'IRM montrent des résultats similaires dans la détection des
métastases ganglionnaire dans diverses tumeurs pelviennes primaires [85,86]. Les ganglions
pelviens> 8 mm et les ganglions abdominaux> 10 mm dans le diametre maximal de I'axe court,
détectés par TDM ou IRM, doivent étre considérés comme hypertrophiés [87,88].

A I'heure actuelle, il n'existe aucune preuve étayant l'utilisation systématique de la
tomographie par émission de positrons (TEP) dans la stadification ganglionnaire du cancer de la
vessie, bien que la méthode ait été évaluée avec des résultats variables dans de petits essais

prospectifs [89,90]

4. Extension métastatique a distance:

Avant tout traitement curatif, il est essentiel d'évaluer la présence de métastases a
distance : le foie, les poumons, les os, le péritoine, la plevre et les glandes surrénales.

La tomodensitométrie et I'IRM sont les techniques de diagnostic de choix pour détecter
les métastases pulmonaires [91] et hépatiques [92], respectivement.

Les métastases osseuses et cérébrales sont rares au moment de la présentation du cancer
infiltrant de la vessie. Une scintigraphie osseuse et une imagerie cérébrale ne sont donc pas
systématiquement indiquées sauf si le patient présente des symptomes ou des signes
spécifiques suggérant des métastases osseuses ou cérébrales [93,94].

Dans notre série, TDM thoraco-abdomino-pelvienne qui était systématiquement
demandé chez tous les patients. Il a montré une urétérohydronéphrose dans 13,3%, et il n’a pas

objectivé ni de métastases pulmonaires, ni de métastases hépatiques ou ganglionnaires.
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V. MODALITES THERAPEUTIQUES :

1. Chimiothérapie néoadjuvante:

1.1. Introduction :

Le traitement standard pour les patients atteints de tumeur infiltrant le muscle est la
cystectomie radicale. Cependant, la cystectomie radicale n'offre qu'une survie a cinq ans chez
environ 50% des patients [95]. Pour améliorer ces résultats, la chimiothérapie néoadjuvante
(CTN) est utilisée depuis les années 1980 [96,97].

Actuellement, les recherches scientifiques ont recours a la chimiothérapie néoadjuvante
pour viser a éliminer la maladie micrométastatique qui peut déja étre présente au diagnostic
initial. Ces micrométastases, en principe, plus sensibles a la chimiothérapie et, en outre, les
patients sont plus susceptibles de tolérer la chimiothérapie dans le cadre opératoire par rapport
au traitement au moment de la rechute systémique.

La chimiothérapie néoadjuvante est un traitement médical systémique , décidé de
principe pour une tumeur opérable avant la chirurgie définitive prévue aux patients atteints

d'un carcinome urothélial de la vessie infiltrant le muscle cNOMO.

D’apreés Bouchot et Zerbib, ces principaux objectifs sont [98]:
e Eradiquer les micro métastases et éviter [I'implantation de cellules tumorales
circulantes au moment de la chirurgie;
e Réduire la taille de la tumeur et éventuellement permettre de conserver I'organe (si
obtention d’un pTO);
e Prolonger la survie et diminuer la mortalité spécifique.

e Tester in vivo la chimiosensibilité de la tumeur [99].

Les patients pourraient réagir a la chimiothérapie néoadjuvante et révéler un état
pathologique favorable, déterminé principalement par l'atteinte des marges chirurgicale négatives et

pTO, pNO.
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Le risque est d’étre délétere en cas de non-réponse (30% des patients évoluent
sous chimiothérapie) par un retard ala prise en charge chirurgicale, majoré s’il existe un
délai de plus de 12 semaines entre le diagnostic et la prise en charge chirurgicale [100]
ou si la toxicité est trop marquée. Bien que des études publiées sur I'effet négatif de la
cystectomie retardée n'incluent que des patients chimio-naifs. Il n'y a aucun essai indiquant que

la chirurgie retardée, due a CTN, a un impact négatif sur la survie.

1.2. Principaux résultats de I'historique de la chimiothérapie néoadjuvante :

Dans la littérature, deux études randomisées de grande intérét ont mis en
évidence I'impact d’une chimiothérapie néoadjuvante sur la survie: (Tableau IX)
e le Medical Research Council and European Organization for Research and Treatment of
Cancer( MRC/EORTC) en 1999 [101] a mené une étude avec 976 patients de 106
institutions dans 20 pays, présentant des stades T2 grade 3, T3, T4a, NO-NX et Mo.
Ainsi, 491 patients ont été randomisés dans le bras CTN (trois cycles de protocole
CMV), et 485 dans le bras sans CTN avant le traitement local définitif (cystectomie
totale, radiothérapie externe ou radiothérapie péri opératoire suivie d’une cystectomie,

selon les pratiques institutionnelles). Un total de 484 patients a eu une cystectomie.

Dans le rapport initial, la CTN a été associée a un taux de réponse compléte plus
important au niveau de la tumeur primitive (32,5% vs 12,3 %) et a une réduction de 15%
du risque de déceés, se traduisant par une différence absolue de 5,5% (55,5% vs 50%, p
= 0,075) pour la survie atrois ans. La survie médiane des patients sous chimiothérapie
était de 44 mois versus 37,5 mois pour les patients sans CTN. L’hypotheése initiale d’une
différence de 10% sur la survie spécifique n’a donc pas été démontrée, il aurait fallu
inclure 3500 patients pour valider I’hypothése d'une différence significative de 5%. Le
nombre de déces observé (5% au total lié au traitement dont 1% lié a la chimiothérapie)
peut étre un facteur confondant pour la positivité des résultats. Une mise a jour

ultérieure des données a confirmé que le bénéfice de la CTN était maintenu, avec
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respectivement a cing et huit ans, un taux de survie de 50% vs 44% et 43% vs 37%. Le
bénéfice relatif en termes de mortalité était de 16% (p = 0,037) et de 18 % en termes

de mortalité sans rechute (p = 0,008) [102].

e I'essai du Southwest Oncology Group (SWOG 8710) En 2003 [103], dont I'objectif
principal était de comparer la survie des patients traités par cystectomie seule avec
la survie chez les patients traités par M-VAC suivie d'une cystectomie dans un essai
de phase 3 randomisé. Un objectif secondaire était de quantifier I'effet du M-VAC

néoadjuvant sur le stade de la tumeur «downstaging tumoral».

L'essai a comparé I'effet de trois cycles de M-VAC en néoadjuvant préalable a une
cystectomie, versus une cystectomie seule. L’inclusion de 317 patients a été réalisée sur
11 ans dans 126 sites.

Grossman et al ont rapporté un médiane de survie de 77 mois avec la CTN, et
ce malgré que la cystectomie était faite en moyenne a j115 (écart allant de 11 a 169
jours), comparativement a 46 mois chez les patients ayant eu une cystectomie seule.

Avec un suivi médian de 8,7 ans, le risque de décés était réduit de 33%. A cing
ans, 57% des patients du groupe thérapeutique combiné étaient vivants, comparativement a 43%
de ceux du groupe cystectomie.

Dans le groupe M-VAC qui ont subi une cystectomie, 38% des échantillons chirurgicaux
étaient pathologiquement dépourvus de cancer (pTO) au moment de la chirurgie. Ce groupe
comprenait 50% des patients qui avaient initialement une maladie en phase T2 et 30% des
patients qui avaient initialement une maladie en phase T3 ou T4a. Par contre, 15% des patients
du groupe cystectomie étaient pathologiquement indemnes de cancer lors d'une cystectomie. A

cing ans, 85% des patients avec un échantillon chirurgical pTO étaient vivants.

Afin d'améliorer l'interprétation des données d'essais prospectifs randomisés, plusieurs
méta-analyses ont été réalisées:
e La grande méta-analyse de 2605 patients de 11 essais randomisés a été publiée en

2004 par I'équipe de Winquist [104]: La chimiothérapie combinée a base de platine
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néoadjuvante a été associée a une meilleure survie globale, ce qui équivaut a une
diminution relative de 13% du risque de décés et un bénéfice de survie globale absolue
de 6,5% (de 50% a 56,5%). L'avantage de survie n'a pas été statistiquement significatif

lorsque les essais utilisant le cisplatine seul agent ont été inclus.

Des réponses pathologiques complétes (pTO) sont survenues chez 17,8% des patients
recevant du cisplatine en monothérapie dans un essai [105].

Des réponses pathologiques complétes ont été observées chez 14% a 38,1% des patients
recevant une chimiothérapie associant du cisplatine dans 7 essais contre 0% a 12,3% n'ayant pas
recu de chimiothérapie.

Une «réponse majeure» pathologique (pTO, pTis, pTa ou pT1) est survenue chez 33,9% des
patients recevant du cisplatine en monothérapie et chez 43,1% des patients recevant du M-VAC.

La mortalité due a la chimiothérapie de combinaison était de 1,1%.

En conclusion, cette méta-analyse indique que la chimiothérapie administrée avant la
thérapie locale pour le cancer de vessie infiltrant offre un bénéfice de survie global modeste,
principalement en raison d'une diminution des métastases a distance. Ainsi que la
chimiothérapie combinée était la plus bénéfique, pouvait étre administrée en toute sécurité dans
les essais cliniques et n'entrainait pas d'effets indésirables attribuables au retard du traitement
local. Une réponse pathologique majeure a la chimiothérapie néoadjuvante est survenue chez 30

a 40% des patients et était associée a une amélioration de la survie.

¢ Une méta-analyse, publiée en 2005 [106], a évalué les données individuelles de 3005
patients inscrits dans 11 essais controlés prospectifs comparant la chimiothérapie
néoadjuvante plus le traitement local avec le traitement local seul. L'analyse a révélé un
bénéfice significatif de survie associé a la chimiothérapie combinée a base de platine. Ceci
équivaut a une amélioration absolue de 5% de la survie a 5 ans. Il y avait également un
avantage significatif de survie sans maladie associé a la chimiothérapie de combinaison a

base de platine, équivalent a une amélioration absolue de 9% a 5 ans.
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Le bénéfice absolu global de 5% a 5 ans fournit donc la meilleure estimation de I'effet
dans tous les sous-groupes; cependant, l'interprétation clinique de cet avantage peut varier en
raison des différents pronostics sous-jacents de ces patients. Par exemple, a 5 ans, la
chimiothérapie néoadjuvante améliore la survie de 55% a 60% chez les patients T1-2, de 40% a
45% chez les T3 et de 25% a 30% chez les T4.

Cette méta-analyse fournit la meilleure preuve disponible sur laquelle fonder les
décisions de traitement chez les patients atteints d'un cancer infiltrant de la vessie. La
chimiothérapie combinée a base de platine continue de présenter un bénéfice clair et modeste
pour la survie et la survie sans maladie.

La chimiothérapie a base de platine néoadjuvant reste donc le traitement contre lequel
doivent étre jugés tous les nouveaux traitements du cancer invasif de la vessie.

Malgré ces résultats, la chimiothérapie néoadjuvante a rencontré une résistance dans les
communautés médicales du monde entier [107], principalement en raison des inquiétudes liées

au retard décevant de la chirurgie chez les patients non répondeurs, la toxicité et l'incapacité a

prédire les chances de réponse.

Tableau IX: Séries randomisées de Phase Ill comparant Chimiothérapie néoadjuvante plus

traitement radical versus traitement radical seul.

, . Traitement Traitement Nombre Survie
Séries . . Recul moyen
néoadjuvant standard de patients dlobale
Cisplatine
Nordic I, (1996) platine/ , 59 % ,
Doxorubicine+ Cystectomie 311 60 mois
[108] . vs 51%
Cystectomie
Bassi, GUONE, M-VAC/ . 55%
Cystectomie 206
(1998) [109] cystectomie Y vs 54% 60 mois
EORTC/MRC CMV+ Cvstectomie 976 55% 44 4 mois vs
i
(1999) [101] cystectomie y vs 50% 37,5mois
Cisplatine
Nordic II,( 2002) Clsplatine/ _ 51% _
Méthotrexate+ Cystectomie 309 63mois
[110] . vs 42%
cystectomie
SWO0G8710 .
M-VAC/ . 44.5% 77 mois
Intergroup cystectomie Cystectomie 317 vs 39% vs 46mois
(2003) [103] y °
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Le taux de réponse compléte pathologique dans I'échantillon de cystectomie (pTO) était
de 38% chez les patients traités par M-VAC dans I'essai SWOG.

De méme, le taux de pTO dans I'essai EORTC / MRC était de 33% pour les patients qui
avaient une chimiothérapie et une chirurgie contre le CMV, contre 12% pour ceux qui avaient un
RTUV et une cystectomie sans chimiothérapie.

Plusieurs autres études non randomisées, a un seul bras, ont été publiées dans la
littérature concernant des tumeurs T2-T4a, la plupart accessibles a un traitement radical. En
dehors de I’étude de Sternberg en 1999 [111], les résultats de la chimiothérapie néoadjuvante
ont été jugés sur I’examen anatomo-pathologique de la piece de cystectomie. (Tableau X)

Le pourcentage moyen de réponse compléte, c’est-a-dire sans tumeur (pTO) sur la piece
de cystectomie, a été de 27,1 % (compris entre 9% et 42%).

Dans notre série la réponse compléte sans tumeur pTO a été de 53,3 %. Malgré que ce chiffre
ne soit pas inclus dans I'intervalle précédent, nos résultats rejoignent les résultats de la littérature, et

ils ont montré la faisabilité et la tolérance acceptable de la chimiothérapie néoadjuvante.

Tableau X: Etudes non randomisées de chimiothérapie néo—adjuvante

des cancers infiltrants de la vessie

Nombre de
Auteurs Traitement Stade T . RC %*
patients

Logothetis, 1985
1 192] CISCA+ Cystectomie T4a 17 42%*
Budowski, 1987
[113] M-VAC + Cystectomie T2-T4a 10 20 %*
Sen, 1987 [114] M-VAC + Cystectomie T2-T4a 16 31%*
Scher, 1988 [115] M-VAC + Cystectomie T2-T4a 50 33 %*
Simon, 1990 [116] M-VAC + Cystectomie T3 25 28%*
Miller, 1990 [117] M-VAC + Cystectomie T3-T4a 9 22%*
Farah, 1991 [118] M-VAC + Cystectomie ou RTE T2-T4a 25 32 %*
Scattoni, 1996 [119] MVC + cystectomie T2-T4a 75 9%*
Sternberg, 1999
1] J M-VAC + chirurgie T2-T4a 87 51%
Notre série M-VAC + Cystectomie T2-T4a 15 53.3%*

*Réponse compléte sur pieces de cystectomie.
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1.3. Les différents schémas de chimiothérapie :

Seule la chimiothérapie par association de cisplatine avec au moins un agent chimio
thérapeutique supplémentaire a entrainé un bénéfice thérapeutique significatif [120,104]; selon
les études, les régimes testés étaient :

e Méthotrexate, vinblastine, adriamycine plus cisplatine (M-VACQ),
¢ Cisplatine, méthotrexate plus vinblastine (CMV),

¢ Cisplatine et méthotrexate (CM),

e Gemcitabine+cisplatine (GC),

¢ Cisplatine / adriamycine,

¢ Cisplatine / 5-fluorouracile (5-FU),

e et le carboplatine, le méthotrexate, la vinblastine (CarboMV).

Le M-VAC est considéré comme le schéma standard chez les patients atteints d'une
maladie avancée et métastatique [121]. Son utilisation est limitée, cependant, en raison d'une
toxicité importante. En 2000, une efficacité similaire mais une toxicité améliorée ont été
rapportées avec la gemcitabine et le cisplatine (GC) par rapport a la M-VAC standard chez les
patients atteints de cancer de vessie métastatique [122].

Dans une évaluation rétrospective, Dash et al ont montré la faisabilité de la GC dans un
contexte néoadjuvant avant la cystectomie radicale. Le pourcentage de patients sans maladie
résiduelle aprés quatre cycles de chimiothérapie néoadjuvante par GC était similaire aux patients
traités par M-VAC [123].

Bien que la GC soit généralement plus toléré que la M-VAC, la fonction rénale altérée et
le mauvais état général de performance sont toujours des contre-indications a la thérapie a base

de cisplatine [124].

1.4. Sélection des patients répondeurs :

L'application de la chimiothérapie néoadjuvante seulement chez les patients a haut risque
pourrait épargner le traitement toxique inutile dans des tumeurs a faible risque. Le traitement
néoadjuvant des répondeurs et en particulier des patients qui présentent une réponse compléete

(pTO NO) a un impact majeur sur la survie globale.
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L'identification de biomarqueurs fiables qui pourraient permettre aux cliniciens d'identifier
les patients qui bénéficieront réellement de la chimiothérapie néoadjuvante est un probléme majeur.
Cette approche pourrait conduire a une thérapie individualisée, afin d'optimiser les chances de
réponse, en évitant l'impact du traitement néoadjuvant sur la qualité de vie et le retard de la
cystectomie chez les patients non répondeurs. Cependant, aucun biomarqueur moléculaire prédictif
n'a montré d'utilité clinique [125]. De nombreux efforts ont été et continuent d'étre faits pour
identifier et valider les biomarqueurs prédictifs de la réponse a CTN.

Les données provenant de petites études d'imagerie, visant a identifier les répondeurs
chez les patients traités par CTN, suggerent que la réponse aprés deux cycles de traitement est
liée au résultat. Jusqu'a présent, ni la TEP, ni la tomodensitométrie, ni I'lRM ne peuvent prédire
avec précision la réponse [126]. En outre, la définition de la maladie stable aprés deux cycles de
CTN est encore indéfinie. Pour identifier la progression au cours de CTN, I'imagerie est utilisée

dans de nombreux centres, en dépit du manque de preuves a l'appui.

1.5. Complications de la chimiothérapie :

Bien qu’elle soit recommandée par la plupart des sociétés d’oncologie médicale ou
d’urologie, la CTN est sous-prescrite, principalement en raison de la crainte de retarder
I'intervention ou de provoquer une toxicité grave.Les enquétes de pratique mettent en évidence
que dans les centres européens 12% des patients avec une TVIM ont eu une CTN [127].

Des schémas d’administration ont été introduits pour améliorer I'intensité de dose
afin de faire progresser le taux de réponse et diminuer les effets toxiques. Une
approche plus court et moins toxique ,du M-VAC appelée M-VAC-High Dose est maintenant
proposée pour la chimiothérapie néoadjuvante car elle permet de diminuer le temps
d’administration et, donc par conséquent, d’éviter de retarder ainsi la cystectomie. En
effet, les 6 cycles du M-VAC sont remplacés par seulement 4 cures de M-VAC-HD [128].

L’administration de ces produits toxiques entraine des effets secondaires, représentés

dans le tableau suivant : (Tableau XI)
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Tableau XI: |a toxicité des drogues de chimiothérapie

Drogues de chimiothérapie

Complication

Cisplatine

Toxicité rénale (risque de nécrose tubulaire
gravissime)
Nausées et vomissement
Ototoxicité
Neurotoxicité chronique invalidante

Carboplatine

Toxicité hématologique (lignée plaquettaire)
Toxicité rénale
Nausées et vomissement

Méthotrexate

Toxicité hématopoiétique
(thrombopénie, leuco-neutropénie).
Nécrose tubulaire
Ulcération buccale

Vinblastine

Leucopénie
Toxicité neurologique
Alopécie

Adriamycine

Toxicité cardiaque
Nausées et vomissements
Troubles veineux et cutanés
Mucite

Gemcitabine

Toxicité hémolytique
Radiosensibilité

5-Fluoro-Uracile (5FU)

Syndrome main pieds
Toxicité cardiaque

Epirubicine

Toxicité cardiaque
Troubles veineux et cutanés

Cyclophosphamide

Neutropénie
Toxicité vésicale
Toxicité cardiaque
Cancers secondaires

Dix essais dans la littérature ont fourni des informations sur les effets toxiques associés

a la chimiothérapie néoadjuvante mais des détails significatifs n'ont été fournis que dans un petit

nombre d'entre eux (Tableau XII).
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Tableau XII : Toxicité dans les essais randomisés de chimiothérapie néoadjuvante

pour le cancer infiltrant de la vessie

Etude

Protocole de
chimiothérapie
néoadjuvante

Toxicités rapportées

Nombre de déces
par
chimiothérapie /
Nombre total (%)

Nordic | [129]

Cisplatine,
doxorubicine

Altération de la fonction rénale 5%

Non reporté

EORTC/MRC (1999)
[101]

CMvV

-Toxicité grade 3/4 hématologique:
leucopénie 16%, thrombocytopénie 7%
neutropénie fébrile 10%.

-Effets toxiques rénaux 0%.
-Altération de la fonction rénale entrainant
une diminution de la dose / délai de
traitement 26%.

5/491 (1,01%)

GUONE, Italy [130]

M-VAC

-Toxicité grade 3/4 hématologique 48%,
grade 3/4 nausées / vomissements 9%.
-Toxicité cardiague 3%.

Non reporté

SWOG8710
Intergroup (2003)
[103]

M-VAC

-Toxicité grade 3/4 hématologique:
granulocytopénie 57%, thrombocytopénie
5%, anémie 7%
~fievre 4%.

-Troubles gastro-intestinaux de grade 3/4:
nausées / vomissements 21%, stomatite
10%, diarrhée / constipation 4%.

- Autres toxicités grade 3/4: rénal moins
de 1%, neuropathie 2% + fatigue / léthargie
/ malaise 3%

RTOG 89-03
[131]

CMvV

-Toxicité de grade 3 ou supérieur :
leucopénie 21%, thrombocytopénie 5%,
neutropénie fébrile 23%, infection 8%

- Nausées/vomissements 23%
-Morbidité tardive: hématologique 13%,
rénale 8%, neurologique 2%, cardiaque 0%,
vessie 13% + intestinale 8%

3/61 (4,91%)

Notre série

M-VAC

-La toxicité hématologique : la neutropénie
73.3 %, thrombopénie 26.6% et I'anémie
26.6%.

- La diarrhée 6,6%, les nausées et
vomissementl3,3%, la stomatite 26,6%,
fatigue et malaise 46,6%.

- Toxicité spécifique rénale et cardiaque 0%.
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Aucun déces toxique n'a été signalé avec le cisplatine en monothérapie. Trois essais de
chimiothérapie combinée ont rapporté 1,1% de mortalité dus a la chimiothérapie [101, 103,131].

Un essai de combinaison de CMV a été interrompu prématurément en raison d'un taux de
neutropénie sévére et inattendu avec une septicémie fatale chez 3 patients [131]. La
Collaboration internationale des experts a déclaré qu'il n'y avait aucune preuve que la
chimiothérapie CMV néoadjuvante augmentait le taux d'infection ou de morbidité postopératoire
pendant ou apreés la radiothérapie [101].

La chimiothérapie par M-VAC a produit une toxicité hématologique de grade 3 et 4 de
I'OMS chez 48% des patients, des nausées ou des vomissements chez 9% et une toxicité
cardiaque chez 3% des patients dans un essai [130].

La toxicité associée au MVAC néoadjuvant a également été rapportée dans l'essai de
I'intergroupe SWOG 8710. Aucun déces toxique n'a été rapporté dans cette étude, mais une
fievre neutropénique a été observée chez 4% des patients. La fréquence des complications post-

cystectomie était similaire dans les 2 bras.

2. Traitement chirurgicale des tumeurs infiltrantes de vessie :

2.1. La cystectomie radicale :

La cystectomie radicale est le traitement standard des tumeurs infiltrantes de
vessie (TVIM) [132]. Elle consiste en I'ablation de la vessie et des organes adjacents : la prostate
et les vésicules séminales chez ’homme, 'utérus et ses annexes chez la femme. La cystectomie
il est associée a un curage ganglionnaire ilio-obturateur de maniere bilatérale, de I’anneau
crural jusqu’ a la bifurcation de I'artere iliaque primitive. Certains auteurs réalisent un curage
extensif. Dans ce cas, le curage comporte les ganglions pré-sacrés et remonte au-dessus
de la bifurcation aortique.

Nielsen et al ont rapporté qu'un retard de cystectomie radicale > 3 mois dans trois

centres américains n'était pas associé a un résultat clinique pire [133]. Ayres et al ont examiné
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si un délai> 3 mois aurait le méme effet [134]. Initialement, ils ont trouvé, d'accord avec Nielsen
et al, que la cystectomie dans les 90 jours suivant le diagnostic n'avait aucun effet sur la survie
pour le TVIM. Cependant, l'analyse des tumeurs T2 a montré un bénéfice de survie
statistiqguement significatif si les patients avaient subi une intervention chirurgicale dans les 90
jours suivant le diagnostic.

Une étude basée sur la population de la base de données USA SEER (The Surveillance,
Epidemiology, and End Results) a analysé les patients ayant subi une cystectomie entre 1992 et
2001, a également conclu qu'un retard de plus de douze semaines a un impact négatif sur les
résultats et devrait étre évité [135].

Dans notre série, le délai entre cystectomie radicale et chimiothérapie néoadjuvante
recommandé par la littérature a été respecté, il varie entre 2 et 4 mois, avec 66,6% avant 3mois.

Traditionnellement, la cystectomie radicale était recommandée pour les patients avec
cancer de vessie infiltrant T2-T4a, NO-Nx, MO [136], et elle est reconnue universellement
comme le traitement idéal le plus efficace.

Chez les hommes, par nécessité carcinologique il s’agit d’une cystoprostatectomie, elle
comprend l'ablation de la vessie, de la prostate, des vésicules séminales, des uretéres distaux et
le curage ganglionnaire. La voie d’abord se fait a travers une incision médiane sus-pubienne a
cheval sur ’'ombilic.

Méme si la préservation des vésicules séminales et/ou d’une partie de la prostate
améliore la fonction érectile postopératoire, elle est associée a un risque plus élevé de récidive
locale et doit étre évitée.

La cystectomie épargnant la prostate est une option dans un sous-ensemble de patients
soigneusement sélectionnés avec cancer de vessie sans implication de |'urétre prostatique et
sans cancer de la prostate. Cette procédure est oncologiquement slire avec de bons résultats
fonctionnels tant qu'elle est réalisée dans un centre expérimenté [137].

Chez les femmes, il s’agit d’'une pelvectomie antérieur comprend l'ablation de la vessie,

de [l'urétre entier et du vagin adjacent, de [|'utérus, des ureteres distaux et le curage
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ganglionnaire [138]. La voie d’abord se fait par voie sus-pubienne et vaginale.

Une conservation urétrale avec néovessie peut étre proposée, chez ’lhomme comme chez
la femme, si la recoupe urétrale lors de I’examen extemporané est négative [139].

Un curage ganglionnaire doit étre systématique lors de la cystectomie radicale, Il doit
inclure les régions obturatrices, iliaques externes, iliaques internes et iliaques primitives distales
en remontant jusqu’au croisement des uretéres.

Il a été suggéré que la survie sans progression ainsi que la survie pourraient étre
corrélées avec le nombre de ganglions retirés pendant la chirurgie, bien qu'il n'y ait pas de
données provenant d'essais controlés randomisés sur le nombre minimum de ganglions
lymphatiques devant étre enlevés.

Néanmoins, les taux de survie augmentent avec le nombre de ganglions lymphatiques
disséqués [140], l'extraction d'au moins dix ganglions lymphatiques a été postulée comme
suffisante pour I'évaluation de I'état des ganglions lymphatiques, tout en étant bénéfique pour la
survie dans les études rétrospectives [141]. Le curage étendu des ganglions lymphatiques

pourrait avoir un avantage thérapeutique par rapport a un curage moins étendu [142].

Figure 20 : Piéce de cystoprostatectomie
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Figure 21 : Piece de cystoprostatectomie avec tumeur résiduelle

aprés chimiothérapie néoadjuvante

2.2. Cystectomie par voie laparoscopigue :

En raison des limites des données, jusqu'a récemment, la cystectomie radicale
laparoscopique et la cystectomie radicale assistée par robot ont été considérées comme des
procédures expérimentales pour lesquelles aucun avantage n'a pu étre démontré par rapport a la
chirurgie ouverte. La plupart des études disponibles ont souffert du biais de sélection des

patients (age, stade).

2.3. Les dérivations urinaires :

Aprés cystectomie, le drainage des urines s’impose par des dérivations urinaires. D'un
point de vue anatomique, trois alternatives sont actuellement utilisées aprés une cystectomie:
v a la paroi abdominale (urétérocutanéostomie), ou au travers d’un segment digestif
réalisant un réservoir non continent (urétérostomies cutanées transiléales
(Bricker) ou colique), ou continente (poche d’Indiana ou poche de Kock);
v a l'urétre, qui comprend diverses formes de poches gastro-intestinales attachées
a l'uretre en tant que continent, la dérivation urinaire orthotopique (néo-vessie,
substitution de la vessie orthotopique);

v’ les dérivations recto-sigmoidiennes, telles que l'urétéro- (iléo-) rectostomie.
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a. Urétérocutanéostomie :

Il s'agit de I'abouchement direct des uretéres a la peau, elle représente la forme la plus
simple de dérivation cutanée. Le temps opératoire, le taux de complications, le séjour en réanimation
et la durée d'hospitalisation sont plus faibles chez les patients traités par urétérocutanéostomie que
chez ceux traités par voie iléale [143]. Par conséquent, chez les patients plus agés, ou autrement
compromis, qui ont besoin d'une dérivation, l'urétérocutanéostomie est la procédure préférée
[144,145]. Parmi les complications les plus fréquentes, on note la sténose de l'uretére au niveau de

la peau et les infections urinaires ascendantes.

b. L’urétérostomie cutanée transiléale de type Bricker:

Il s’agit une technique de dérivation externe non continente, il constitue le mode de
dérivation urinaire recommandé. Il consiste a drainer les urines par une stomie abdominale a travers
d’un conduit iléal. Il est toujours une option établie avec des résultats bien connus et prévisibles.
Cependant, jusqu'a 48% des patients développent des complications précoces, y compris des
infections des voies urinaires, une pyélonéphrite, une fuite urétéro-iléale et une sténose [146].

L'urétérostomie cutanée trans-iléale ou intervention de Bricker est certainement l'une
des plus employées actuellement, elle permet a la fois un bon drainage, un appareillage aisé et

entraine peu de morbidité.

c. Dérivation urinaire cutanée continente:
Il s’agit une dérivation externe continente, il s’agit d’'un segment intestinal détubulisé
cathétérisable a basse pression avec un mécanisme d’étanchéité (valve de Kock, valve
hydraulique de Benchekroun, plicature extra-luminale de la derniere anse iléale [147-149], qui

se vide par auto sondage.

d. Dérivation urétéro-colique :
Il s’agit une dérivation interne continente, il représente la forme la plus ancienne et la
plus commune de dérivation urétéro-colique était principalement une connexion des uretéres au
recto-sigmoide intact (urétéro-rectosigmoidostomie) [150,151]. La plupart des indications de

cette procédure sont devenues obsolétes en raison d'une forte incidence d'infections urinaires
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supérieures et du risque a long terme de développer un cancer du célon [152,153]. La
transmission a l'appareil urinaire supérieur des augmentations transitoires de pression dans le
colon sigmoide et I'incontinence par impériosité sont des effets indésirables supplémentaires de
ce type de dérivation urinaire. Cependant, il est possible de contourner les problémes
susmentionnés en interposant un segment d'iléon entre les uretéres et le rectum ou le sigmoide
afin d'augmenter la capacité et d'éviter le contact direct entre l'urothélium et la muqueuse

colique, ainsi que les matieres fécales et I'urine [154].

e. Néovessie orthotopique (entérocystoplastie) :

Une substitution de la vessie orthotopique a l'uretre est maintenant couramment utilisée
chez les hommes et les femmes, et elle semble étre devenue la premiére option dans de
nombreux centres, car elle est plus acceptable par les patients. Elle permet de collecter les
urines dans un milieu a basse pression et permet une miction volontaire puisque la néo vessie
est anastomosée a l'urétre. 1l est nécessaire d'avoir pu préserver l'urétre et le sphincter urétral.

L'iléon terminal est le segment gastro-intestinal le plus souvent utilisé pour la
substitution vésicale. Il y a moins d'expérience avec le c6lon ascendant, y compris le caecum, et
le sigmoide [136]. La vidange du réservoir anastomosé a l'uretre nécessite un effort abdominal,
un péristaltisme intestinal et une relaxation du sphincter. Parmi les techniques pratiquées sont
les néovessies de CAMEY, STUDER, HAUTMANN, GHONEIM, GODWIN, MAINTZ.

Selon Hautmann et al, les complications a long terme incluaient l'incontinence diurne (8-
10%) et nocturne (20-30%), la sténose urétéro-intestinale (3-18%), les troubles métaboliques et
la carence en vitamine B12 [155,156].

Les contre-indications aux substituts de la vessie orthotopique sont le carcinome a
cellules transitionnelles de I'uretre prostatique, le carcinome étendu in situ, lirradiation
préopératoire a forte dose, la sténose urétrale complexe et l'intolérance a l'incontinence.

Dans notre série, La chirurgie radicale a été complétée par un geste de dérivation
urinaire notamment, I'urétérostomie cutanée transiléale (Bricker) a été réalisée dans 46.6% des
cas, I’entérocystoplastie de remplacement a été réalisée dans 46.6% des cas et 'urétérostomie

cutanée bilatérale a été réalisée dans 6.6% des cas.
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2.4. La morbidité et la mortalité :

L'administration de chimiothérapie néoadjuvante s'est révélée associée a une amélioration
de la survie globale chez les patients atteints de cancer de vessie infiltrant. Par conséquent, cette
approche thérapeutique est actuellement recommandée par les directives internationales, bien
que plusieurs études rapportent des taux d'utilisation inquiétants pour cette modalité de
traitement, ou seulement 15% des patients traités par cystectomie radicale ont recu une
chimiothérapie néoadjuvante.

L'une des principales raisons de ce phénomeéne pourrait résider dans des préoccupations
concernant la possibilité de résultats préopératoires préjudiciables associés a la chimiothérapie
néoadjuvante [157, 158]. Par exemple, au moins un tiers des patients traités par chimiothérapie
a base de cisplatine avant cystectomie radicale subissent de graves effets secondaires
hématologiques ou gastro-intestinaux [103]. Par conséquent, certains auteurs ont émis
I'hypothese que la toxicité associée a l'administration systémique de chimiothérapie avant une
intervention chirurgicale majeure telle que cystectomie radicale pourrait entrainer une altération
de I'état de santé général du patient, entrainant un risque plus élevé de morbidité et de mortalité
postopératoires. Cependant, seules quelques études ont abordé l'impact de la chimiothérapie
néoadjuvante sur les résultats péri opératoires aprés cystectomie radicale, rapportant des
résultats contradictoires [159,160-163].

Bien que des inquiétudes aient été soulevées concernant la toxicité gastro-intestinale liée a
I'administration de chimiothérapie a base de cisplatine dans le cadre néoadjuvant, I'étude de
Gandaglia et al [164] n'a pas montré de différences significatives de taux de complications gastro-
intestinales entre cystectomie radicale seul et cystectomie radicale plus néoadjuvant. Aussi ils ont
mis en évidence un taux de complications de 72,5% a 90 jours et de mortalité de 8,2% sur
une étude portant sur 416 patients ayant eu une chimiothérapie néoadjuvante pour tumeur
de vessie avec infiltration musculaire . La CTN n’avait pas augmenté la morbidité, la durée de
séjour, le taux de ré-intervention et la mortalité (p > 0,1).

Ces résultats sont en accord avec ce que Grossman et al qui n'ont rapporté aucune différence

significative dans les taux ou la gravité des complications postopératoires entre les patients recevant

cystectomie radicale seule et cystectomie radicale plus la chimiothérapie néoadjuvante.
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Cependant, Johar et al [160] ont rapporté que l'administration de chimiothérapie
néoadjuvante représente un prédicteur indépendant de toute complication de haut grade aprés
une chirurgie. Dans cette étude, 78 patients sur 878 avaient eu une CTN (8,9%). Le taux
de complications était de 55,1% vs 52,1% pour ceux qui n’avaient pas eu de CTN et les
durées de séjours étaient de 9,3 vs 11,3 jours (p = 0,02).

Il est important de noter qu'une sélection soigneuse des patients est nécessaire pour
optimiser le compromis entre les avantages de la chimiothérapie néoadjuvante et les toxicités. Par
exemple, les comorbidités de base et, en particulier, une altération de la fonction rénale pourraient
empécher l'utilisation de la chimiothérapie. De méme, I'état de performance sous-optimal (PS) et
I'dge avancé représentent des obstacles a l'utilisation d'une chimiothérapie néoadjuvante.

Ces caractéristiques prédisposent également les patients a un risque plus élevé de
complications aprés cystectomie radicale [160-162]. Par conséquent, la combinaison de la
chimiothérapie néoadjuvante et cystectomie radicale peut entrainer une augmentation
exponentielle des résultats préjudiciables ou méme la mort.

Il est également intéressant de mentionner que jusqu'a deux patients sur trois traités par
cystectomie radicale éprouveront une ou plusieurs complications dans les 90 jours suivant la
chirurgie. De plus, un patient cystectomisé sur deux devra étre réadmis dans les 90 jours.
Finalement, a 90 jours apres la cystectomie radicale, environ 1 patient sur 10 mourra comme
conséquence directe ou indirecte de la chirurgie. Ces faits et chiffres qui donnent a réfléchir
devraient étre utilisés pour la sélection judicieuse des patients.

Dans trois études a long terme et une étude de cohorte basée sur la population, la
mortalité péri opératoire était de 1,2-3,2% a 30 jours et de 2,3 a 8,0% a 90 jours [165-169].

Dans une grande série monocentrique, des complications précoces (dans les trois mois
suivant la chirurgie) ont été observées chez 58% des patients [170].

La morbidité tardive était généralement liée au type de dérivation urinaire [171,172].

La morbidité précoce associée a la cystectomie radicale pour le cancer de la vessie sans
envahissement musculaire (@ haut risque de progression de la maladie) est similaire et non

inférieure a celle associée aux tumeurs invasives musculaires [173].
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Dans notre structure, et depuis que le service d’oncologie a été créé il y a 2 ans, la
chimiothérapie néoadjuvante a la cystectomie radicale est de plus en plus indiquée en I'absence
de contre-indications.

Pour notre part, nous n’avions pas senti que le geste radical était devenu plus difficile
avec en particulier une dissection similaire et un taux de complications quasi identique a la

chirurgie seule.

2.5. Survie:

Selon une base de données multi-institutionnelle de 888 patients consécutifs subissant
une cystectomie radicale pour cancer de la vessie, la survie sans récidive a cing ans était de 58%
et la survie spécifique au cancer était de 66% [174]. La validation externe récente de
nomogrammes post-opératoires pour la mortalité spécifique au cancer de la vessie a montré des
résultats similaires, avec une survie spécifique au cancer de la vessie de 62%.

La survie sans récidive et la survie globale dans une vaste étude monocentrique de 1 054
patients étaient respectivement de 68% et de 66% a cing ans et de 60% et 43% a dix ans [132].
Cependant, la survie sans récurrence a cinq ans chez les patients présentant une atteinte
ganglionnaire et ayant subi une cystectomie était considérablement inférieure, soit de 34 a 43%
[132, 175,176].

Dans une étude uniquement chirurgicale, la survie sans récidive a cinq ans était de 76%
chez les patients atteints de tumeurs pT1, 74% pour pT2, 52% pour pT3 et 36% pour pT4 [132].

Une analyse des tendances selon les taux de survie et de mortalité a cinq ans du cancer de la
vessie aux Etats-Unis, entre 1973 et 2009 avec un total de 148 315 patients, a révélé une augmentation
du taux de survie a cing ans spécifique a tous les stades, sauf pour les métastases [177].

Dans notre série, le faible effectif a constitué une entrave au calcul des courbes de survie.

Quoique les résultats puissent sembler intéressants, un échantillon plus large nous permettra

a I'avenir de vérifier le role de la chimiothérapie néoadjuvante dans le traitement des TVIM.
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3. Chimiothérapie adjuvante :

La chimiothérapie adjuvante apres cystectomie radicale pour les patients atteints de la
maladie pT3 et T 4 et / ou N positive (N +) sans métastases cliniquement détectables (MO) est
encore en discussion [178, 179] et est encore peu utilisée [180]. Le traitement par
chimiothérapie adjuvante est susceptible de compléter une chirurgie qui n’a pas été

microscopiquement compléte et prolonger la survie du patient [181].

> Les avantages généraux de la chimiothérapie adjuvante comprennent:
- la chimiothérapie est administrée apres une stadification pathologique précise, ce
qui évite le traitement chez les patients a faible risque de micro métastases;
- pas de retard dans le traitement chirurgical définitif.
> Les inconvénients de la chimiothérapie adjuvante sont:
- [I'évaluation de la chimiosensibilité in vivo de la tumeur n'est pas possible et le
sur-traitement est un probléme inévitable;

- retard ou intolérance a la chimiothérapie, d(i a la morbidité postopératoire [182].

Il existe peu de preuves provenant d'essais de phase Ill randomisés bien conduits et
accumulés en faveur de l'utilisation systématique de la chimiothérapie adjuvante [179,183,184].
L’analyse des résultats de ces essais randomisés de phase |l montre une
augmentation du temps sans progression pour les tumeurs infiltrantes localement avancées,
mais la chimiothérapie adjuvante n’apporte pas de bénéfice sur la survie globale des patients.
Dans ces études, seule la série de Stockle a utilisé une chimiothérapie M-VAC, considérée

comme la référence [187].
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Tableau XIII : Bénéfice de la chimiothérapie adjuvante dans les 5 essais randomisés de phase lll

Auteurs Stade pT N Patients Protocole Be.ne.flce ,d € I?
Chimiothérapie
Cystectomie
Skinner, 1991 pT3, pT4, ou N+ 47 VS Oui
[186] 44 Cystectomie + Non
4 CISCA
Cystectomie
Stockle, 1992 pT3b, pT4a, ou 23 Vs _
[187] NT-2 26 Cystectomie Oui
+3M-VAC ou
3M-VEC
Cystectomie
Studer, 1994 40 Vs
[188] pT1-4b, ou N1-2 37 Cystectomie + Non
3 cisplatine
Cystectomie
Freiha, 1996 pT3b, pT4 + N+ 55 Vs Oui
[189] 25 Cystectomie Non
+4MVC
Cystectomie
Otto, 2001 T3 NO-2 53 Vs | Non
[190] 55 Cystectomie
+3M-VEC

Tous ces essais étaient sous—optimaux avec des déficiences sérieuses, y compris la petite
taille de I'échantillon (sous-alimenté), I'arrét prématuré de I'entrée du patient, et les défauts dans la
conception et l'analyse statistique, y compris les points finaux non pertinents ou un manque de
recommandations concernant chimiothérapie de rattrapage pour rechute ou métastases [179].

Dans ces essais, trois ou quatre cycles de CMV, cisplatine, cyclophosphamide et
adriamycine (CISCA), méthotrexate, vinblastine, adriamycine ou épirubicine et cisplatine
(MVA(E)C) et cisplatine et méthotrexate (CM) ont été utilisés [191], et un essai a utilisé la
cisplatine en monothérapie [188].

Ces données n'étaient pas assez convaincantes pour donner une recommandation sans

équivoque pour l'utilisation de la chimiothérapie adjuvante.
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En outre, une analyse de cohorte rétrospective incluant 3 974 patients apreés cystectomie
a montré un bénéfice de survie dans les sous-groupes a haut risque (extension extravésicale et
atteinte ganglionnaire) [192].

D'aprés les données actuellement disponibles, il n'est toujours pas clair si la
chimiothérapie adjuvante immédiate ou la chimiothérapie au moment de la rechute est
supérieure, ou si les deux approches sont équivalentes en ce qui concerne le point final de
I'augmentation de survie.

Dans la méta-analyse la plus récente, le role positif de la chimiothérapie adjuvante pour
le cancer de la vessie a été renforcé, cependant, avec un faible niveau de preuve [193]. Les
patients doivent étre informés des options potentielles de chimiothérapie avant la cystectomie
radicale, y compris la chimiothérapie néoadjuvante et adjuvante, et les preuves limitées de la

chimiothérapie adjuvante.

4. Radiothérapie péri-opératoire :

4.1. Radiothérapie préopératoire :

L’utilisation d’une radiothérapie pré-opératoire vise a diminuer la dissémination tumorale
lors du geste opératoire et a réduire I'implantation locale des cellules cancéreuses.

Une étude rétrospective réalisée en 2015 [194] a montré une diminution de la mortalité
par cause et de la mortalité globale pour la radiothérapie préopératoire chez les patients T2b et
T3 uniquement. Une autre étude rétrospective récente sur la radiothérapie préopératoire dans
les tumeurs cliniques T1-3 a montré que les tumeurs TO se manifestaient > 50% chez les
patients irradiés, par rapport a <10% des patients sans radiothérapie préopératoire [195]. De
plus, la stadification descendante a entrainé une survie sans progression plus longue.

Six études randomisées ont été publiées jusqu'a présent, portant sur radiothérapie
préopératoire, bien que toutes datent de plusieurs décennies. Dans le plus grand essai,
radiothérapie préopératoire a la dose de 45 Gy a été utilisé chez les patients avec des tumeurs

infiltrantes, entrainant une augmentation significative de la réponse complete pathologique (9% a
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34%) en faveur de radiothérapie préopératoire, qui était aussi un facteur pronostique de survie
[196]. Les données sur la survie excessive ont été difficiles a interpréter puisque Ia
chimiothérapie a été utilisée dans un sous-groupe de patients seulement et plus de 50% des
patients (241/475) n'ont pas recu le traitement prévu et ont été exclus des analyses finales.

Deux études plus petites utilisant une dose de 20 Gy ont montré seulement un petit
avantage de survie dans les tumeurs> T3 [197,198].

Deux autres petits essais ont confirmé I'arrét du traitement aprés radiothérapie
préopératoire [199,200].

Une méta-analyse des cing essais randomisés a montré une différence de survie a cing
ans en faveur de radiothérapie préopératoire [201].

Cependant, la méta-analyse était potentiellement biaisée par les patients dans les
données du plus grand essai qui n'ont pas recu le traitement prévu.

Des preuves limitées de haute qualité soutiennent I'utilisation de la radiothérapie pré-
opératoire pour diminuer la récurrence locale du cancer de la vessie envahissant les muscles
aprés une cystectomie radicale, et aucune donnée n'existe pour soutenir que cette approche

augmente la survie.

4.2. Radiothérapie post-opératoire :

I n'y a que trés peu de données anciennes sur la radiothérapie adjuvante apreés la
cystectomie radicale. Cependant, les progrés dans le ciblage et la réduction des dommages aux
tissus environnants peuvent donner de meilleurs résultats a I'avenir [202].

Un essai controlé randomisé récent chez 100 patients, comparant la radiothérapie
préopératoire a la radiothérapie postopératoire et la cystectomie radicale, a montré des taux
comparables de survie, de survie sans maladie et de complications [203]. Environ la moitié de
ces patients avaient un cancer urothélial, tandis que l'autre moitié avait un carcinome
épidermoide. Dans le cancer de la vessie localement avancé (T3-T4, NO / N1, M0), le taux de

récidive locale semble diminuer avec la radiothérapie postopératoire [204].
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CONCLUSION
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Le cancer de la vessie infiltrant le muscle est relativement fréquent, notamment un taux
de 30 % a 35% des patients atteints du cancer de vessie, consultent pour la premiére fois avec un

cancer déja infiltrant.

Actuellement, la cystectomie radicale avec un curage ganglionnaire représente le
traitement standard de référence. Mais malgré les progres réalisés ces derniéres années, elle
reste une maladie maligne agressive présentant un taux élevé de propagation systémique
précoce et le pronostic de ces patients est cependant fortement dépendant des métastases
ganglionnaires possibles et du stade pathologique local de la maladie. Ceci justifie le recours a
des traitements complémentaires, en [I'occurrence la chimiothérapie néoadjuvante, afin

d’éliminer la maladie micrométastatique.

Dans la littérature, les données des essais prospectifs randomisés et des méta-analyses
ont montré que l'administration d'une chimiothérapie néoadjuvante conduit a une amélioration
significative de la survie globale (OS) a 5 ans, et ils appuient I'application préopératoire de la
chimiothérapie a base de platine chez tous les patients. Aussi, ont-ils retrouvé que l'exposition a
la chimiothérapie néoadjuvante n'est pas associée a un risque accru de morbidité et de mortalité
postopératoires. Par conséquent, la chimiothérapie néoadjuvante devrait étre considérée comme

une approche sécuritaire chez les patients qui ont un cancer de la vessie infiltrant le muscle.

Ainsi, en raison de leur efficacité apparente chez certains patients et de leur profil de
toxicité relativement bien toléré, les directives internationales préconisent l'utilisation de la
chimiothérapie néoadjuvante a base de cisplatine dans le cancer de la vessie T2-T4a si le patient

est en bon état général et qu'aucune altération de la fonction rénale n'est détectée.

Concernant les protocoles de la chimiothérapie néoadjuvante, M-VAC et GC sont les deux

régimes les plus couramment utilisés pour le cancer de la vessie en oncologie moderne.

-70 -



La chimiothérapie néoadjuvante dans le traitement des tumeurs de vessie infiltrant le muscle

Malgré les preuves suggérant que les caractéristiques génétiques et moléculaires peuvent
permettre d'identifier les patients susceptibles de bénéficier de la chimiothérapie néoadjuvante,
ces données ne se sont pas encore traduites en outils cliniquement utiles. De nombreux efforts
ont été et continuent d'étre faits pour identifier et valider les biomarqueurs prédictifs de la

réponse a la chimiothérapie néoadjuvante.

Cependant, jusqu'a aujourd'hui, le moment optimal de la thérapie néoadjuvante et les

médicaments utilisés dans le régime, ainsi que leur dose et le calendrier, sont encore en débat.

Dans notre série, le faible effectif a constitué une entrave au calcul des courbes de survie.

Quoique les résultats puissent sembler intéressants, un échantillon plus large nous

permettra a I'avenir de vérifier le role de la chimiothérapie néoadjuvante dans le traitement des TVIM.
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La fiche d’exploitation

1/ldentité :
v Age:
v Sexe:
v Profession :
v Origine :

2/ Facteurs de risque :

v' ATCD de tumeur de vessie :
Sioui:
v TABAC
> Durée :
> Nb paquets année :
v’ Bilharziose :
v' Irritation chronique :
v Irradiation vésicale :

3/Clinique :

v" Circonstance de découverte :
e Hématurie :
Aspect :

Abondance :
% Cailloutage :

7
0.0
7
0.0

o Signes d’irritation vésicale

X3

o

Pollakiurie

Brulures mictionnelles
Impériosité mictionnelle
Dysurie

X3

o

X3

o

X3

o

e Découverte fortuite :
e Autres :

% Lombalgies

< RAU

FO

Rural O

OouiOd
surveilléed
Ouil

Ouil
Ouil
Ouil

Ouid

Macroscopiquel

Ouid

Ooonoagd

Ouid

HO

Urbain O

NonO
non surveillé O
Non O

NonO
NonO
NonO

NonO

Microscopiquel

NonO

NonO

NonO
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% Colique néphrétique O
< métastases O
% AEG O

v Signes physiques :
% L'examen urogénital :
% Toucher rectal :
% L’examen abdominal :
% le reste de I’examen somatique :

7

7

4/ Les examens complémentaires :
a) Biologie :
% NFS :
% urée :
< créatinine :

b) ECBU : - HématurieO -Leucocyturied -Bactériuried
¢) Echographie :
< Rénale :
< vésicale :
= Taille tumorale :
» Localisation :
= Nombre :
= Lésions associées :
d) Cystoscopie :
% Aspect :
» Taille :
» Nombre :
» localisation :
e) Uro scanner:
< Retentissement sur le haut appareil OuiO Non
< Infiltration graisse péri vésicale OuiOd NonO

7

B3

B3

B3

f) Cytologie urinaire :

Faited Non faiteO
g) RTUV :

Faited Non faite O

Completed Incomplete O
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5/ Etude anatomopathologigue :

v" Type histologique : Urothélialed Epidermoide O Autresd
v Stade TNM : TO NO MO

v Grade histologique : Bas grade Haut graded

v Présence de CIS: OuiOd NonO

v Invasion lymphovasculaire Ouild NonO

6/Bilan d’extension :
v' TDM abdomino pelvienne :
v" Rx pulmonaire/TDM thoracique :
v Scintigraphie osseuse :

7/ Traitement :

v Chimiothérapie néoadjuvante :
“Protocole de chimiothérapie :
< Dose cumulée :

“*Nombre de cures :
% Intervalle entre 2 cures :

< Toxicité : Anémie O Neutropénied
Thrombopénie Diarrhéeld GaGo
Nausées/ vomissementOd Stomatited
CystiteOd IRA O

Fatigue/malaise
< Réponse tumorale :

e Rémission compleéte : Ouild Non[
e Résidu tumoral superficiel : Ouild Non[
e  Résidu tumoral infiltrant : ouid Non[O
e Progression locale : Ouill NonO
e Progression ganglionnaire : Ouid NonO
e Métastases a distance: OuiOd NonO

v' Traitement chirurgical :
» Délai entre cystectomie radicale et chimiothérapie néoadjuvante : O
Cystectomie totale : O
Pelvectomie antérieure : O
Dérivation urinaire : Ouill Non O
Si OUI Type de dérivation :
e Urétérostomie cutanée
e Urétérostomie cutanée trans-iléale (Bricker)
e Entérocystoplastie

*,

X3

%

7
0.0

X3

%

oooao
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< Curage ganglionnaire pelvien : O
% Cystectomie partielle O
< Transfusion per opératoire : O

v Radiothérapie :

v" Suivi post opératoire :

Déces O Phlébite O

Fievre O AEG O

Reprise de transit O Durée d’hospitalisation O
v’ Histologie de la piéce de cystectomie :
v' Evolution :

Déces O Vivant O

Perdue de vue O
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RESUMES

-77 -



La chimiothérapie néoadjuvante dans le traitement des tumeurs de vessie infiltrant le muscle

Résumé

La cystectomie radicale avec un curage ganglionnaire pelvien est considérée comme
I'option de traitement la plus efficace aujourd'hui pour les patients atteints d'un cancer de la
vessie envahissant les muscles. Malheureusement, en dépit de certains progres, les taux de
survie spécifiques a la maladie apres la cystectomie n'ont pas radicalement changé au cours des
derniéres décennies. Ceci indique un traitement systémique supplémentaire notamment la

chimiothérapie néoadjuvante.

Le but de notre étude est de résumer les données sur les bénéfices de la chimiothérapie
systémique néoadjuvante avant cystectomie radicale pour le cancer de la vessie infiltrant le
muscle, de déterminer les changements de stadification lors d'une cystectomie radicale associée

au traitement et de tester la non infériorité de ce traitement bimodal.

Il s’agit d’une étude prospective portant sur une série de 15 patients ayant un cancer de
vessie infiltrant candidats a une cystectomie radicale, traités au service au service d’Urologie a
I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech durant la période s’étendant du 1er février 2016 au 14
décembre 2017. Les parametres analysés étaient les caractéristiques épidémiologiques,

cliniques, anatomopathologiques, et thérapeutiques du cancer de vessie infiltrant.

L’age moyen des malades a été 60,6 ans avec une prédominance masculine (100%). La

tranche d’age la plus atteinte est celle de 61 et 70 ans (47%).

Le principal facteur de risque retrouvé est le tabac (93,3%) avec un nombre de paquet
année moyen de 20,7 PA. La profession a risque a été retrouvée chez un seul patient. Aucune

notion de Bilharziose urinaire n’a été retrouvée.

Sur le plan clinique, I'hématurie macroscopique représente le signe d’appel le plus

fréquent (93,3%) suivie par les signes irritatifs vésicaux (86,6%).
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Sur le plan histologique, I’étude anatomopathologique montre une prédominance des
carcinomes urothéliaux (100%). 66,6% avaient un stade tumoral pT2NOMO et 33,3% avaient un

stade tumoral pT3NOMO selon la classification TNM de 2017.

Tous les patients ont bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante a base d’une
association M-VAC (méthotrexate, vinblastine, adriamycine et cisplatine). Le protocole de

chimiothérapie a été administré toutes les 3 semaines, les malades ont bénéficié de 3 cures.

La toxicité de la chimiothérapie néoadjuvante la plus fréquente est la toxicité
hématologique notamment la neutropénie dans 73.3% des cas, thrombopénie 26.6% des cas et
I’lanémie 26.6% des cas. Cependant aucune toxicité rénale ou cardiaque n’a été retrouvée. La

chimiothérapie néoadjuvante n'a pas été arrétée en raison d'une toxicité chez aucun patient.

Les patientes ont bénéficié d’'un examen clinique et un scanner thoraco- abdomino-
pelvien aprés les 3 cures de chimiothérapie dont I'objectif a été d’évaluer la réponse tumoral :
46,6% des cas ont présenté une réponse clinique compléete, 53,3% des cas ont présenté une
réponse clinique partielle. Cependant, on note une persistance d’un résidu tumoral superficiel
chez 5 patients (soit 33,3%) et un résidu tumoral infiltrant chez 3 patients (soit 20%). Aucun

patient n’a été présenté une progression tumoral local, ganglionnaire ou métastatique.

Le délai entre cystectomie radicale et chimiothérapie néoadjuvante chez nos patients a

été entre 2 et 4 mois, avec 66,6% avant 3mois.

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’une cystectomie radicale totale avec un

curage ganglionnaire ilio-obturateur, hypogastrique et iliaque externe bilatéral.

La chirurgie radicale a été complétée par un geste de dérivation urinaire : I'urétérostomie
cutanée transiléale (Bricker) a été réalisée chez 7 patients soit 46.6%. L'entérocystoplastie de
remplacement a été réalisée chez 7 patients soit 46.6%. L’'urétérostomie cutanée bilatérale a été

réalisée chez un seul patient soit 6.6%.
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L’étude anatomopathologique de la piece de cystectomie a révélé un stade pTO chez 8

patients (53.3%), un stade pT2 chez 3 patients (20%), un stade pT3 chez 4 patients (26.6%).

La durée postopératoire moyenne était de 9 jours. Parmi nos patients, 5 avaient une

fievre en postopératoire dont un seul patient a été décédé par choc septique.

Le suivi était de 8 a 21 mois avec une moyenne de 14 mois. L'évolution des patients a été
marqué parl2 patients (80%) sont toujours vivants, un seul patient a été perdu de vue. Un

patient a décédé a 14 mois apres cystectomie.

Au terme de cette étude, nous retenons que la tumeur de vessie infiltrant le muscle est
une maladie chimiosensible et devrait étre traitée dans une approche de multimodalité avec la
collaboration de I'urologue, de l'oncologue médical et du radiothérapeute. Bien que la
cystectomie radicale avec dissection ganglionnaire pelvienne reste le traitement standard pour le
cancer de la vessie envahissant le muscle, les données des essais prospectifs randomisés et des
méta-analyses appuient l'application de la chimiothérapie néoadjuvante a base de platine chez
tous les patients. Ainsi, la chimiothérapie néoadjuvante est devenue le nouveau standard de

soins pour les patients atteints de tumeur de vessie infiltrant le muscle.

La chimiothérapie péri opératoire pour les patients atteints d'un cancer de vessie est un

paradigme établi; Nous devons maintenant apprendre a utiliser cet outil plus efficacement.
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Summary

Radical cystectomy with pelvic lymph node dissection is considered the most effective
treatment option today for patients with invasive bladder cancer. Unfortunately, despite some
progress, disease-specific survival rates after cystectomy have not changed dramatically in recent

decades. This indicates additional systemic treatment including neoadjuvant chemotherapy.

The purpose of our study is to summarize data on the benefits of systemic neoadjuvant
chemotherapy before radical cystectomy for muscle-invasive bladder cancer, to determine
staging changes during treatment-associated radical cystectomy, and to test non-inferiority of

this bimodal treatment.

This is a prospective study of a series of 15 patients with infiltrating bladder cancer who
are candidates for radical cystectomy who were treated at the Urology Department at the
Avicenna Military Hospital in Marrakech during the extended period. February 1, 2016 to
December 14, 2017. The parameters analyzed were the epidemiological, clinical, pathological,

and therapeutic characteristics of invasive bladder cancer.

The average age of patients was 60.6 years with a male predominance (100%). The most

affected age group is 61 and 70 years old (47%).

The main risk factor found is tobacco (93.3%) with an average package number of 20.7 AP.

The occupation at risk was found in a single patient. No notion of urinary bilharziasis was found.

Clinically, macroscopic hematuria represents the most frequent sign of call (93.3%)

followed by bladder signs (86.6%).

Histologically, the anatomopathological study shows a predominance of urothelial
carcinomas (100%). 66.6% had a tumor stage pT2NOMO and 33.3% had a tumor stage pT3NOMO

according to the TNM classification of 2017.
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All patients received neo-adjuvant chemotherapy with MVAC (methotrexate, vinblastine,
adriamycin and cisplatin). The chemotherapy protocol was administered every 3 weeks and the

patients received 3 courses of chemotherapy.

The toxicity of the most frequent neoadjuvant chemotherapy is hematologic toxicity
including neutropenia in 73.3% of cases, thrombocytopenia 26.6% of cases and anemia 26.6% of
cases. However no renal or cardiac toxicity was found. Neoadjuvant chemotherapy was not

discontinued due to toxicity in any patient.

The patients underwent clinical examination and a chest and abdominopelvic CT scan
after the 3 courses of chemotherapy whose objective was to evaluate the tumor response: 46.6%
of the cases presented a complete clinical response, 53 3% of cases had a partial clinical
response. However, there is persistence of a superficial tumor residue in 5 patients (33.3%) and
an infiltrative tumor residue in 3 patients (20%). No patient was presented with local, lymph node

or metastatic tumor progression.

The delay between radical cystectomy and neoadjuvant chemotherapy in our patients was

between 2 and 4 months, with 66.6% before 3 months.

All patients in our series benefited from total radical cystectomy with bilateral ilio-

obturator, hypogastric and external iliac lymph node dissection.

The radical surgery was completed by a urinary diversion procedure: transilieal cutaneous
ureterostomy (Bricker) was performed in 7 patients, ie 46.6%. Replacement enterocystoplasty was
performed in 7 patients, ie 46.6%. The bilateral cutaneous ureterostomy was performed in a

single patient or 6.6%.

The histopathological study of the cystectomy revealed a pTO stage in 8 patients (53.3%),

a pT2 stage in 3 patients (20%), and a pT3 stage in 4 patients (26.6%).
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The average postoperative duration was 9 days. Among our patients, five had

postoperative fever, of which only one patient died from septic shock.

Follow-up was 8 to 21 months with an average of 14 months. Patients' evolution was
marked by 12 patients (80%) are still alive; only one patient was lost sight of. One patient died at

14 months after cystectomy.

At the end of this study, we note that muscle invasive bladder cancer is a chemosensitive
disease and should be treated in a multimodality approach with the collaboration of the
urologist, medical oncologist and radiotherapist. Although radical cystectomy with pelvic lymph
node dissection remains the standard treatment for muscle invasive bladder cancer, data from
prospective randomized trials and meta-analyzes support the use of platinum-based
neoadjuvant chemotherapy in all patients. As well as neoadjuvant chemotherapy has become like

the new standard of care for patients with bladder cancer infiltrating the muscle.

Perioperative chemotherapy for patients with bladder cancer is an established paradigm;

We must now learn to use this tool more effectively.
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