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Liste des abréviations :

TVIM : Tumeur de vessie infiltrant le muscle ;

TVNIM : Tumeur de vessie n’infiltrant pas le muscle ;

GST : Génes suppresseur de tumeurs ;
ADN : Acide désoxyribonucléique ;

ARN : Acide ribonucléique ;

Cuv : Carcinome urothélial vésical ;

CIS : Carcinome in situ ;

AFU : Association francaise d’urologie
RTUV : Résection transurétrale de la vessie ;
CPC : Carcinome a petites cellules ;

OMS : Organisation mondiale de la santé ;
NBI : Narrow-band imaging ;

NMP22 : Nuclear Matrix Protein 22;

BTA :Bladder Tumor Antigen ;

PDF : Les produits de dégradation de la fibrine ;
BCG : Bacille de Calmette et Guérin ;

Fig : Figure.
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Avec prés de 150 000 déceés par an a travers le monde, le cancer de la vessie
représente la sixieme cause de mortalité par cancer en France (soit 4 % de
I'ensemble des déces par cancer chez I'nomme et 1,9 % chez la femme) [1]. Le
carcinome urothélial est la forme la plus fréquente des cancers de vessie et
prédomine nettement chez I'homme (sex-ratio proche de 5). Le pronostic reste
largement corrélé au stade et au grade de différenciation de ces tumeurs. On
distingue classiquement 2 types : les tumeurs vésicales n'infiltrant pas le muscle
(TVNIM) et les tumeurs vésicales infiltrant le muscle (TVIM). Il est généralement
admis que 70 % des nouveaux cas de tumeur de vessie sont diagnostiqués au stade

non infiltrant (50 % pTa, 20 % pT1).

Ces tumeurs n'infiltrant pas le muscle posent deux risques évolutifs différents
. le risque de récidive sur le méme mode non infiltrant et le risque de progression
vers l'infiltration musculaire. La majorité des TVNIM est bien différenciée, de bas

grade, et accessible a un traitement conservateur.

Le pronostic est alors favorable avec un risque de déces spécifique a 10 ans
de l'ordre de 5 a 12 %. Les tumeurs de haut grade (G3) et de stade élevé (pT1), ou le
carcinome in situ (pTis) sont de plus mauvais pronostic. Le risque de progression a 5
ans est alors de 45 % et le risque de déces spécifique a 10 ans est de 36 % [2]. Aux
tumeurs n'infiltrant pas le muscle, on peut opposer les tumeurs infiltrantes de vessie
(30 % des cas au diagnostic). Celles-ci peuvent résulter de ['évolution vers
I'infiltration d'une tumeur non infiltrante, mais, le plus souvent, il s'agit de tumeurs
d'emblée infiltrantes. La survie & 5 ans est de l'ordre de 80 % si la tumeur ne
dépasse pas le plan musculaire (< pT2b). Elle chute a 30 % en cas d'atteinte de la
graisse péri-vésicale (pT3) et a moins de 5 % lorsqu'il existe un envahissement
ganglionnaire et/ou des localisations métastatiques a distance [3]. Leur évolution

possiblement péjorative impose une prise en charge agressive.
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Partie 1 :

ETUDE THEORIQUE
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|-Rappel anatomique :

1- Anatomie descriptive de la vessie :

1-1 Généralités :

La vessie est un réservoir musculo-membraneux ou s'accumulent dans
I'intervalle des mictions l'urine, sécrétée de facon continue par les reins. Elle se
compose d’un socle trigonal fixe au contact du plancher pelvien, surmonté d'une
calotte mobile.

La vessie occupe la quasi-totalité de la loge vésicale, située a la partie
antérieure et médiane de la cavité pelvienne [4].

1-2 Situation :

La loge vésicale est donc située a la partie antérieure du pelvis, en arriére de
I'arc antérieur de la ceinture osseuse pelvienne, au-dessus du plancher pelvien et
chez I'homme, de la prostate, en avant des organes génitaux internes et du rectum,
au-dessous du péritoine.

Profondément encastrée dans le pelvis, dans sa partie inférieure, elle a pour
particularité de posséder une paroi antérieure souple et extensible qui peut se
distendre et se déformer au fur et a mesure de la réplétion vésicale, prenant alors
une situation partiellement abdominale. Lorsqu'elle est vide, la vessie est un organe
purement pelvien. Pleine, elle déborde largement le bord supérieur de la symphyse
pubienne et fait saillie dans I'abdomen [4].

Chez I'hnomme, elle est située au-dessus du plancher pelvien et de la prostate,

en avant et au-dessus du rectum et de vésicule séminale (Fig.1).
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Figure 1 : L’appareil génito-urinaire chez I’homme

Chez la femme, elle est placée au-dessus du plancher pelvien, en avant de

l'utérus et du vagin (Fig.2).

'appareil génito-urinaire de la femme
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Figure 2 : L’appareil génito-urinaire chez la femme
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1-3 Morpholoqgie :

La forme de la vessie dépend avant tout de son état de vacuité ou de réplétion.
@ Vessie vide : la vessie est a paroi épaisse, aplatie de haut en bas et d'avant
en arriére, de forme prismatique, triangulaire et présentant :

Trois faces :

U Une face postéro-inférieure (base vésicale) : triangulaire, a sommet
antéro-inférieur correspondant a l'orifice urétral et a base postérieure
recevant les ureteres.

U Une face antéro-inférieure : triangulaire, a base inférieure et sommet
supérieur prolongé par le canal de I'ouraque.

U Une face supérieure : triangulaire, a sommet antérieur se prolongeant

par I'ouraque.

Trois bords : Un postérieur et deux bords latéraux.

Trois angles : Deux latéraux droit et gauche et un angle antérieur, appelé

sommet se continuant avec l'ouraque.

@ Vessie pleine : ses faces antéro-inférieure et supérieure se distendent, elle

prend alors une forme ovoide alors que la base vésicale reste fixe. On oppose
alors :

La Base vésicale : qui est fixe, correspond a la face postéro-inférieure et

recoit les deux ureteres. C'est le trigone de Lieutaud [5] ; dont l'abord
chirurgical est difficile.

La calotte vésicale ou déme vésical : formé par la face antéro inférieure et

la face supérieure, partie mobile, extensible, contractile, cette derniére

présente un abord chirurgical plus aisé [4,6,7].
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1-4 Capacité :

La capacité vésicale physiologique est de 150 a 500 ml, 300 ml en moyenne
qui correspond a un diametre moyen de 6 a 8 cm.
La capacité maximale peut atteindre 2 a 3 litres en cas de rétention vésicale [4].

1-5 Movens de fixité de la vessie :

lIs sont représentés par :

o0 Les connexions de la vessie avec l'urétre et la prostate chez I'homme, l'urétre et
la face antérieure du vagin chez la femme.

0 Les ligaments pubo-vésicaux qui amarrent la partie antérieure de la vessie au
pubis.

o Plus accessoirement par I'ouraque et les artéres ombilicales oblitérées qui vont
se fixer a la face postérieure de I'ombilic.

o Le péritoine qui recouvre la face postérieure et les faces latérales de la vessie.

0 La cystectomie conduira a faire le tour d'exérése de tous ces moyens de fixité

pour pouvoir libérer la vessie [4,6,7].

1-6 Rapports de la loge vésicale et de la vessie :

lIs sont naturellement différents chez I’homme et chez la femme.

A/ Les rapports chez I'homme (Fig. 4):

@ La face supérieure : entierement péritonisée, répond a la grande cavité

péritonéale et son contenu anses gréles, caecum et a I'appendice et surtout au
colon sigmoide qui est en contact direct avec le déme vésical. Ce rapport de la
vessie avec les éléments digestifs permet facilement le recours aux segments
intestinaux dans les différentes techniques de dérivations urinaires.

@ La face antéro-inférieure : répond a l'espace pré-vésical mais ses rapports

sont différents suivant que la vessie est vide ou pleine Lorsque la vessie est

vide : elle répond a l'espace pré-vésical de Retzius [6], limité en avant par le
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pubis, en arriere par l'aponévrose ombilico-pré-vésical, en bas la vessie est
unie a la face postérieure du pubis par les ligaments pubo-vésicaux qui
séparent cet espace pré vésical de la loge pré prostatique contenant le plexus
veineux de Santorini [4] ; il n'existe pas de point de passage entre les deux
structures [7]. Cette face répond également aux muscles obturateurs internes
et releveurs de I'anus, revétement de I’aponévrose endo-pelvienne.

Lorsque la vessie est pleine : la face antéro-inférieure remonte largement au-
dessus du détroit supérieur et répond a la paroi abdominale par
I'intermédiaire de I'aponévrose ombilico-pré-vésicale.

@ Les bords latéraux : ils sont longés par les artéres ombilicales, celles-ci sont

elles-mémes croisées, le long du bord latéral de la vessie par le canal
déférent qui passe au-dessus d'elles.

Le rapport essentiel est représenté par le canal déférent qui apreés sa sortie de
I'orifice inguinal profond a un trajet oblique en bas et en arriere et en dedans de la
face inférieure du péritoine, a laquelle il adhére. Aprées avoir croisé les vaisseaux
iliaques externes, puis le pédicule obturateur, il surcroise d'avant en arriére et de
dehors en dedans I'artére ombilicale, prés de I'angle postéro-latéral de la vessie.
Plus loin, le déférent croise a distance la face supérieure de l'uretére et pénetre dans
la loge génitale entre les deux feuillets de l'aponévrose de Denonvilliers pour
rejoindre la vésicule séminale correspondante et venir se terminer au niveau de la
base prostatique.

@ La base vésicale : (Fig. 3) contracte des rapports fixes :

Tout en avant, le col vésical situé a environ 2 cm au-dessus et en arriére

du bord inférieur de la symphyse pubienne, se continue en bas avec
I'uretre enserré par les fibres circulaires du sphincter lisse et répond a

I'échancrure antéro-supérieur de la prostate.
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Plus en arriéere, le trigone vésical réepond a la base prostatique.

Encore plus en arriére, le bas fond vésical répond a l'aponévrose

prostato-péritonéale, contenant prés de la ligne médiane, la terminaison
des deux canaux déférents, en dehors des vésicules séminales. Ces
éléments sont accompagnés par la terminaison de l'artere vésiculo-
déférentielle et par le plexus veineux séminal.

Tout en arriere, le feuillet postérieur de [I'aponévrose prostato-

péritonéale sépare tous ces éléments de la face antérieur de I'ampoule

rectale [4, 6, 7, 8].
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Figure 3 : Vue postérieure de la vessie [NETTER .26]
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Figure 4 : Vue supérieure du pelvis chez I’homme [NETTER,26]

B/ Les rapports chez la femme (Fig. 5):

@ La face supérieure : comme chez I’lhomme, elle entre en rapport avec les anses

gréles et parfois le caecum, par contre, elle reste généralement a distance du

colon sigmoide dont elle est séparée par l'utérus et le ligament large.

Mme FILALI Zineb 12



Aspects Epidémiologiques et Anatomopathologiques des tumeurs de Vessie Theése N°:111/16

@ La face antéro-inférieure : elle a les mémes rapports que chez | 'homme.

@ Les bords latéraux : longés par l'artere ombilico-vésicale dans I'épaisseur de

I'aponévrose ombilico-pré-vésicale. lls sont sur croisés mais généralement a

distance par le ligament rond, tendu de la corne utérine a l'orifice profond du

canal

inguinal.

@ La base vésicale : est beaucoup plus proche que chez I'homme du plancher

pelvien. :

En avant : le col vésical se continue avec l'urétre, entouré par les fibres
circulaires du sphincter lisse et plus bas par le sphincter strié.

En arriere : la partie basse de cette face postérieure est unie par une
lame conjonctive, dense, adhérente au vagin (fascia d'Halban). Les deux
tiers inférieurs de la base vésicale répondent a la face antérieure du
vagin ; le tiers supérieur a la partie supra-vaginale du col de I'utérus et
le cul de sac vaginal antérieur. Le clivage est facile et avasculaire

[4,6,7,8].
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Figure 5 : Vue supérieure du pelvis chez la femme [NETTER,26]

2- Vascularisation de la vessie :

2-1 Vascularisation artérielle (Fig.6et 7) :

Elle est répartie chez I'homme comme chez la femme, en trois pédicules.

@ Le pédicule supérieur : est formé par trois ou quatre branches qui naissent de la

partie perméable de I'artére ombilico-vésicale ainsi que quelques rameaux nés

de l'artére obturatrice.
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@ Le pédicule inférieur : le plus important, d'aspect et de constitution différente

chez ’homme et chez la femme.

Chez I'homme : Formé au dépend de l'artere génito-vésicale (branche du tronc
antérieur de l'artere hypogastrique) qui a un trajet oblique en bas, en avant et
en dedans croisant l'uretere par en avant et se divise en deux branches
terminales :

U La vésiculo-déférentielle : qui se ramifie a la face postérieure des

vésicules séminales ;

U L'artére vésico-prostatique : se divise au contact de la base vésicale en

une artére prostatique qui descend sur la base des faces latérales de la
prostate et une branche vésicale qui s'applique sur la face postéro

latérale de la vessie, c'est essentiellement I'artére du trigone vésical.

Chez la femme : La vascularisation est assurée par les branches nées de
I'artére utérine, cheminant dans la cloison elles se ramifient a la base vésicale.
Ce pédicule est complété par quelques rameaux issus de l'artére vaginale
longue et des arteres cervico-vaginales.

Le pédicule antérieur : moins important, est formé par l'artére vésicale
antérieure qui nait de l'artere honteuse interne, gagne la face antéro-

inferieure de la vessie ou elle se ramifie [4,6,7,8,9,10].

2-2 La vascularisation veineuse (Fig. 6et 7) :

Les veines vésicales ont une disposition différente de celles des arteres
puisqu'il n'existe pas de veines ombilicales. Elles naissent d'un réseau superficiel,
particulierement a la face antérieure de la vessie qui se regroupe en trois pédicules :

U Le pédicule antérieur : formé par deux volumineuses veines parameédianes qui

se déversent en bas dans le plexus veineux de Santorini.
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U Le pédicule latéral : le plus important qui se jette dans le plexus veineux

vésico-prostatique de la gagne les veines iliaques internes.

U Le pédicule postérieur : rejoignant les veines séminales et déférentielles chez

I'homme, les veines vésico-utérines chez la femme pour rejoindre plus loin les

veines iliaques internes.
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Figure [6.7] : 6-Vascularisation du pelvis chez I’lhomme 7- Vascularisation du pelvis

chez la femme. [NETTER,26]
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2-3 Lymphatique (Fig.8) :

Les voies de drainage lymphatique de la vessie comportent trois groupes de
ganglions dans la systématisation la plus fréquente :
- Les ganglions lymphatiques viscéraux au contact direct des viscéres.
- Les ganglions lymphatiques pariétaux du bassin, second relais lymphatique et
objet du curage a titre diagnostic. lls comportent :
U Les ganglions lymphatiques obturateurs ;
U Les ganglions lymphatiques iliaques externes ;
U Les ganglions lymphatiques iliaques internes ;
U Les ganglions lymphatiques iliaques communs ;
U Les ganglions lymphatiques pré sacrés latéraux ;
U Les ganglions lymphatiques extra pelviens a distance pré-latéro et
inter aortico-cave [8,9,10] .
- L’intérét de connaitre ces voies de drainage est d’effectuer un curage

ganglionnaire étendu lors de la cystectomie pour cancer de la vessie.
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Figure 8 : Drainage lymphatiqgue [NETTER,26]

3- Innervation de la vessie :

Les nerfs vésicaux proviennent d'une part des troisiemes et quatriemes nerfs

sacrés, d'autre part et surtout du plexus hypogastrique. Ills gagnent la vessie en
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cheminant le long des lames sacro-génito-pubiennes en passant en dehors des
vésicules séminales chez I'hnomme (Fig.9); a l'intérieur du paramétre, au-dessus de

l'urétre, chez la femme

Trone vagal antérieur

Trone vagal postérieor

et grand splanchnigue thoracique
Ganglions et plexus celiaques

Nerf petit splanchnique thoracigue
Cianglion mesentérique supérieur
Merf splanchnigue thoracique imus
Ganglion aortco-sénal

Phesius ot ganglion rénaux

2% perf splanchnique lombal
Branches rénale ot urdtérigue

superieure du plexus
intermésentarique

Plexus intermesenteriue (anrigpue)

Canglion mésentérique inférisur
Tranc et ganglion sympathigues
Branche urétérique moyvenne
Plexus hypiogastrioue supdricur

« Merfs splanchniques sacraux
(hranches issues des ganglions
sympathitues sacraix sur&'beurs

destinées au plexus hypogastrique
inférieur:

Rameay communicant gris
Mers hypogastrigues

Plesus sacral

Werfs splanchnigues pelviens
Plexus hypogastrigue inférieur
ipelvien) avec des bowcles pérl-
vréteriques ot des branches pour
I'uretére infériaur

Plesus rectal
Plexues vésical

Plexus prostatgque

Figure 9 : Innervation du pelvis chez I’homme[NETTER,26]
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II-Rappel histologique :

La paroi vésicale comporte trois couches de dedans en dehors (fig. 10) :
- La muqueuse composée d’un épithélium et d’un chorion ;
- La musculeuse ;

- L’adventice couverte d’une séreuse a la partie supérieure de la vessie.

" Epithélium

; Lamina
== propria

e | Partie interne de la
: . couche musculaire lisse
; | longitudinale

Couche
musculaire lisse
circulaire

Partie externe
de la couche
| musculaire
SRl | lisse
longitudinale

Figure 10 : Les couches de la paroi vésicale

1- L’urothélium :

La majorité des tumeurs de vessie prennent naissance au niveau de
I’'urothélium d’ou I'origine de I'appellation de ces tumeurs de tumeurs urothéliales.

L’épithélium qui tapisse I’ensemble des voies urinaires a recu différents
qualificatifs : urothélial, transitionnel, excréto-urinaire et para-malpighien.
Au microscope optique, I'urothélium apparait stratifié, constitué de plusieurs assises
cellulaires dont le nombre varie de 3 a 7 selon que la vessie est vide ou en
distension. Il repose sur une membrane basale tres mince qui recouvre le chorion ou
lamina propria (Fig.11). On décrit 3 couches de cellules urothéliales :

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

- La couche superficielle en contact avec la lumiére vésicale, est composée
de cellules de grandes tailles encore appelées cellules recouvrantes,
cellules ombrelles ou cellules en parapluie. Leur p6le apical est tapissé
d’un film de glycosaminoglycanes 3.

Au sein de l'assise basale, il existe des cellules endocrines éparses, exprimant

les marqueurs des cellules neuro endocrines (chromogranine A, synaptophysine),

capables de sécréter diverses hormones (Sérotonine, HCG, Bombesine,

Somatostatine) [11, 4].

Urothélium normal
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Figure 11 : l'urothélium comporte des cellules basales, des cellules intermédiaires et
des cellules superficielles en « ombrelle ». Il est séparé du chorion par une
membrane basale [12].

2- Le chorion ou lamina propria :

Le chorion est composé d'une lame de tissu conjonctif et des vaisseaux

sanguins, qui tapissent le plan musculaire sous-jacent, d’épaisseur variable, tres
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mince au niveau du trigone et du col et plus épais au pourtour des orifices urétéraux
et sur le déme. Il comporte deux parties : I'une superficielle et I'autre profonde et
qui sont séparées par la musculaire muqueuse ou muscularis mucosae, située a mi-
chemin entre l'urothélium et la musculeuse, qui ne doit pas étre confondue avec la
véritable couche musculaire de la vessie appelée détrusor.

Les fibres musculaires de la muscularis mucosae sont fines, groupées en
petits faisceaux plus ou moins clairsemés et discontinus. Sa présence est variable en
fonction du siege et de la nature des prélevements. Elle est souvent épaisse au
niveau des orifices urétéraux, elle est absente sur les prélevements du trigone.

En l'absence de musculaire muqueuse, on se repérera aux gros vaisseaux
situés dans le chorion a mi-distance entre I’'urothélium et la musculeuse [4].

Toute tumeur de vessie ne dépassant pas le chorion est dite tumeur de vessie

n'infiltrant pas le muscle(TVNIM).

3- Le plan musculaire :

Le détrusor est constitué de deux couches (longitudinales et circulaires) de
faisceaux musculaires lisses entrecroisés. Au niveau du col vésical, la musculeuse
est plus épaisse, le col est formé par la contribution du muscle lisse provenant du
trigone, du détrusor et de l'urétre.

Au niveau du trigone, la musculeuse résulte d'un mélange de fibres
musculaires lisses de la couche de l'uretére intra mural et du muscle détrusor ; ce
qui explique que les faisceaux musculaires sont de plus petite taille et moins
ordonnés.

Pour des fins de stadification cette musculeuse a été divisée en trois couches :

plexiforme interne, circulaire et longitudinale externe.

4- |’adventice :

Correspond au tissu adipeux entourant le détrusor, tapissé d’un revétement
mésothélial (réflexion péritonéale) au niveau du déme et de la face postérieure de la
vessie. Cette couche extérieure se compose de la graisse, le tissu fibreux et les
vaisseaux sanguins, lorsque la tumeur atteint cette couche, elle est considérée

comme hors de la vessie [4].
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[I1-LA CANCEROGENESE DES TUMEURS DE VESSIE

1- Introduction :

Les tumeurs de vessie représentent la sixieme cause de mortalité par cancer en
France et le pronostic des formes infiltrantes reste tres péjoratif en raison de
I'efficacité limitée des traitements conventionnels. Les récentes avancées de la biologie
moléculaire appliquée aux tumeurs et les résultats des récentes études
pangénomiques ont permis une meilleure compréhension de la carcinogenése
urothéliale vésicale. Les principales altérations moléculaires concernent FGFR3, TP53 et
HER2, et permettent désormais de différencier trois sous-groupes de tumeurs, de

profil moléculaire et de pronostic différents.

Ce chapitre se propose de faire une mise au point sur les différentes altérations
génétiques et épigénétiques observées dans les cancers de vessie, leur réle potentiel
comme marqueurs théranostiques en cancérologie clinique et les nouvelles approches

thérapeutiques ciblées selon le concept de médecine personnalisée.

2- Altérations génétiques :

Les altérations génétiques sont responsables de I'activation anormale
d'oncogenes (gain de fonction) ou de l'inactivation de genes suppresseurs de tumeurs
(perte de fonction). Ces deux classes de genes se distinguent par leur mécanisme
d'action. Le mode d'action des oncogénes est considéré comme dominant, il suffit
qu'un seul des deux alléles soit activé pour qu'on observe un effet positif sur la
tumeur. A l'inverse, le mode d'action des génes suppresseurs de tumeurs est considéré

comme récessif.
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2-1 Délétions et mutations inactivatrices / génes suppresseurs de tumeurs

GST

Selon I'hypothése de Knudson, les génes dont la fonction normale est de
supprimer la croissance cellulaire sont habituellement inactivés selon un mécanisme a
deux étapes : une copie du géne est inactivée (mutation ou modification du profil de
méthylation) et la seconde est délétée. La présence de zones de délétions
chromosomiques et mutations inactivatrices suggére Il'existence de genes

suppresseurs de tumeurs qui sont les cibles de ces délétions.

Contrairement a d'autres types de cancers comme les tumeurs hématopoiétiques
et les sarcomes, dont la pathogénie moléculaire met en jeu l'activation de proto-
oncogénes par translocation chromosomique, les pertes de matériel génétique
semblent importantes dans les carcinomes urothéliaux, suggérant l'importance de

I'inactivation de nombreux genes suppresseurs de tumeurs [13].

Selon la récente analyse du Cancer Genome Atlas [14], 30 régions ont été
identifiees comme porteuses de délétions focales. Parmi celles-ci, les délétions sur le
chromosome 9 sont les remaniements génétiques les plus fréquents dans les tumeurs
de vessie et sont mises en évidence dés les premiers stades et grades des carcinomes
urothéliaux. Au niveau du bras long du chromosome 9, plusieurs régions (9921, 9922,
90931, 9933, 9g34) sont candidates pour contenir des géenes suppresseurs de tumeurs

impliqués dans I'oncogenése vésicale.

Parmi les autres régions fréguemment délétées, on peut noter :

U Le bras court du chromosome 8 (8p) ;

U Larégion 13914.2 ;
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U Plusieurs régions contenant des géenes suppresseurs de tumeurs impliqués dans
la régulation du remodelage de la chromatine : la région 1p36.11, la région
16p13.3, la région 17pl2 ;

U Les régions 2g22.1, 2q34, 3pl4.2, ou bien encore 6p25.3. Les geénes
suppresseurs de tumeurs les plus fréequemment impliqués dans les carcinomes
urothéliaux sont répertoriés dans le tableau 1 [14-15].

Tableau 1 : principaux GST décrits comme mutés dans les carcinomes

urothéliaux
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Génes Données  Guietal. Rossetal.  TCGA
COSMIC  Nat Genet Mod Pathol  Nature
[13] 2011 [8] 2014[16] 2014 [9]
TP53 44 By 21 % 54 B 49 oy
RB1 26 W 11 % 17 W 13 %
P16/ CDKNZA 17 W - 23 oy 5 Oy (47 ")
PTEN 3 % - = 3 % (13 %"
APC 3 % - = 4 %
NF1 = 7% & U 8 %
TSc? = - & % 8 W
ATM = - - 15 W
P21/ CDKNTA = - = 14 W
STAG2 = - - 11 %
FEXWT = = - 10 %
NFE2L2 = - - 8 %
TXNIP = = = 7%
G nes
impligués
dans les
mécanismes
epigen etigues
MLt = 7 % = 14 %
MiLz = - = 27 %
MiL3 s 5 % = 22 %
ARIDTA = 13 % 20 % 25 %
KOM&A/ UTE = 21 % 29 % 24 %
EPZ00 = 13 % = 15 %
CREBBP = 13 % = 12 %
NCOR1 = & U = B % (25 %)
o de déletions déerites (précise quand significativement différent du taux de
i Lal s ).

Parmi les genes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, les altérations
du géne suppresseur TP53 constituent I'événement génétique somatique le plus
fréquent dans les tumeurs chez I'homme puisque retrouvé dans prés de la moitié des

cas [14-16].

Il est localisé sur le bras court (p) du chromosome 17 au locus 17p13.1, une
région sujette a des pertes alléliques. La mutation du gene TP53 donne une protéine

p53 anormale détectable par immunohistochimie. La fréquence des mutations est plus
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importante dans les tumeurs de haut grade (plus de 50 % des cas) par rapport aux
tumeurs de bas grade (20 % seulement) [17]. Ces données n'ont pas été confirmées et
restent sujettes a controverse. Parallelement, approximativement 50 % des tumeurs qui
métastasent n'ont pas d'altération de p53, ce qui suppose l'implication de voies de
signalisation alternatives. Il existe aussi des mutations du géne RB1 qui ont été

décrites dans 13 % des cas [14].

Enfin les analyses pangénomiques récentes ont permis d'identifier de nouveaux
genes suppresseurs de tumeurs jusque-la jamais décrits dans la carcinogenese
vésicale [14]. C'est le cas notamment du géne NF1, localisé en 17q11.2 retrouvées
dans 6 a 8 % des tumeurs de vessie [18-14-19]. C'est également le cas du gene TSC1,
localisé en 9q34 retrouvées dans 5 a 16 % des cas selon les séries [17-20]. Il
semblerait que TSC2 soit également impliqué en tant que gene suppresseur de
tumeurs mais les mutations décrites sont plus rares (2 a 3 % des carcinomes
urothéliaux) [14-17]. De méme, le gene STAG2, présente des mutations inactivatrices
dans 11 % des cas [14-21]. Il semblerait que ces mutations soient plus fréquentes dans
les tumeurs papillaires non infiltrantes, ou elles ont été décrites dans plus d'un tiers

des cas [22], représentant une nouvelle piste thérapeutique potentielle.

2-2 Gains de matériel et mutations activatrices/ oncogenes

Contrairement a ce que l'on pensait jusqu'alors, les amplifications géniques
focales et récurrentes ne sont pas des événements rares dans les carcinomes
urothéliaux de vessie. En effet, les données du Cancer Genome Atlas ont permis

d'identifier 27 régions amplifiées [14].

Parmi les amplifications géniques mises en évidence dans les carcinomes de

vessie, celles touchant le chromosome 7 sont d'une particuliere importance car ciblant
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I'oncogene ERBB1 codant pour le récepteur de I'EGF. Ce récepteur est parfois
surexprimé dans les cancers de vessie et le géne est retrouvé comme amplifié dans 11

% des cas [14-19].

De méme, au niveau du chromosome 17, un des génes candidats est I'oncogéene
ERBB2 codant pour un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase apparenté
aux récepteurs de I'EGF. Ce geéne localisé dans la bande 17gl12 est amplifié dans

plusieurs cancers, notamment dans le cancer du sein et de la vessie [23].

Si les amplifications sont retrouvées dans 7 % des cas, il semble également
exister d'autres mécanismes d'activation comme des mutations « gain de fonction »
retrouvées dans 5 % des cas et de rares translocations impliquant également DIP2B (4
%). Enfin, des mutations activatrices de ERBB3 sont également décrites dans 8 a 11 %
des cancers de vessie [14-18], ouvrant de nouvelles perspectives thérapeutiques. Les
autres gains de matériel et/ou amplifications les plus fréiquemment observées sont
localisés en 1g23.3 (contenant le gene PVRL4), en 3p25.2 (contenant le gene PPARG),
en 4p16.3 (contenant le géne FGFR3), en 6p22.3 (contenant notamment les génes E2F3
et SOX4), en 8pl11.23 (contenant le gene ZNF703), en 8g22.2 (contenant les genes
DORFIN, POLR2K, PABPC1, YWHAZ et SPAG1), en 11913 (contenant les génes CCND1 et
FGF3), en 1215 (contenant les genes MDM2 et FRS2) et en 19912 (contenant le gene

CCNE1).

Les principaux oncogénes montrant des mutations activatrices dans les tumeurs

de vessie sont répertoriés dans le tableau 2 :
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Tableau 2: Principaux oncogénes décrits comme mutés dans les carcinomes

urotheéliaux

Génes Données  Guietal  Rossetal TCGA

COSMIC  MNat Genet  Mod Pathol Nature

[13] 2011 [8] 2014 [16] 2014 [9]

FaFR3 A6 Yo 9 4 11 % 12 %
PIK3CA 21 % = 15 % 20 %
HRAS 7 % 10 % 5 b 50
KRAS 4 % & - 0 %
MRAS 1% = - 20
AKT1 3 % = - 0 %
(TNNB T 2% - - 2.0
EGFR - - & U 0% (11 %"
ERBB2 - - & U 5 % (7 %)
ERBB3 - 8 % - 11 % (2 W'
FaFR1 = - 14 % =
LAMA4 - 7 = =
CCNDT = - 14 % 0 %
(CND3 - - 11 % 4 %
MOM2 = - 11 % 0 %
MCLT = = 11 % =
ERCC2 = = = 12 %
RXRA = = = 9
Tauwx d'amplifications focales décrites (précisé quand significativem ent différent du
Lo de mutations activatiies).

Dans les carcinomes urothéliaux, la fréequence des mutations de FGFR3 varie
grandement en fonction du type de tumeurs analysées [24]. En effet, la fréquence des
mutations semble tres élevée dans les tumeurs pTa et de bas grade (de I'ordre de 60 a
80 %) et beaucoup plus faible dans les tumeurs pT1 (20 a 40 %) ou pT2-pT4 et de haut
grade (seulement 12 % dans le TCGA ayant inclus majoritairement des tumeurs
infiltrantes et de haut grade) [14-17]. FGFR3 est donc un gene préférentiellement muté

dans les tumeurs de vessie de bon pronostic.
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Récemment, Van Rhijn et al. ont proposé une détermination du grade sur des
criteres moléculaires incluant notamment le statut FGFR3 comme alternative au grade
histologique dans une série multicentrique de 230 patients atteints de tumeurs de
vessie n'infiltrant pas le muscle. La présence de mutations de FGFR3 était
significativement associée a des parameétres de bon pronostic. De plus, le « grade
moléculaire » était un facteur pronostic indépendant en analyse multivariée et semblait
plus reproductible que le grade histologique [25]. Dans le sous-groupe de tumeurs
présentant une mutation activatrice de FGFR3, il semble cependant que l'existence
d'une délétion concernant le gene suppresseur de tumeurs CDKN2A soit associée a un
risque accru de progression vers l'infiltration musculaire de ces tumeurs classiquement

considérées comme de bon pronostic [26].

Enfin, les données récentes de I'analyse pangénomique réalisée dans le cadre du
Cancer Genome Atlas (TCGA) ont permis de mettre en évidence de nouveaux
oncogeénes potentiellement impliqués dans la carcinogenese vésicale puisque
présentant des mutations activatrices [ERCC2, RXRA, ELF3, KLF5,CCND3 ] ou des

amplifications récurrentes [CCNE1, CCND1 ,MDM2 ,PVRL4 ,PPARG ,BCL2L1 ,ZNF703].

2-3 Instabilité des margueurs microsatellites et génes de réparation des

mésappariements de I'ADN :

Ces instabilités microsatellitaires sont rares dans les carcinomes urothéliaux de
la vessie (< 5 %), mais plus fréquentes pour les carcinomes urothéliaux de la voie
excrétrice supérieure. Celles-ci, lorsqu'elles existent, sont retrouvées dés les stades

précoces de la maladie [27].
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2-4 RoOle potentiel des virus dans la carcinogenéese vésicale :

Auparavant, aucune donnée formelle n'existait dans les tumeurs de vessie
jusgu'aux récentes données du Cancer Genome Atlas. Il semble en fait qu'une
expression virale soit retrouvée dans 7,3 % des cas, impliquant certains virus HPV
(HPV16, HPV45, HPV56, HPV6b) ou CMV/HHV5, avec, dans la majorité des cas, un
mécanisme d'intégration du matériel génétique viral au sein du génome [28]. Il est
cependant difficile d'évaluer précisément le role de ces virus oncogenes et d'établir le
lien entre l'infection virale et I'apparition du cancer en raison de l'importance des

cofacteurs potentiels.

3- Mécanismes de réqgulation épigénétigue

De nombreux articles, publiés ces 10 dernieres années, suggerent lI'importance
majeure des altérations épigénétiques (méthylation de I'ADN, remodelage de la
chromatine par modification biochimique des histones, régulation par les ARNs non
codants) pouvant modifier I'expression de génes codant des protéines dans les
tumeurs humaines, et notamment dans les carcinomes urothéliaux [29-30]. Le mot «
épigénétique » désigne les phénoménes qui modulent I'activité du génome sans

changer sa séquence.

Ces mécanismes sont dynamiques et réversibles et répondent a des événements, tels que
I'embryogenése ou les facteurs environnementaux. Ces phénoménes ont été mis en
évidence pour plusieurs genes suppresseurs de cancer, qui dans certaines tumeurs,
montraient une totale absence d'expression transcriptionnelle ou protéique tout en étant

indemne de toute altération au niveau ADN.
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|V-DEFINITIONS ET NOMENCLATURE DES TUMEURS DE VESSIE

1- Définition de la maladie cancéreuse :

Un cancer est une maladie provoquée par une cellule initialement normale
dont le programme se déregle et la transforme. Elle se multiplie et produit des
cellules anormales qui proliferent de facon anarchique et excessive. Ces cellules
déréglées finissent par former une masse qu’on appelle tumeur maligne, autrement
dit cancéreuse [31].

Les cellules cancéreuses ont tendance a envahir les tissus voisins et peuvent
se détacher de la tumeur. Elles ont la capacité de migrer par les vaisseaux sanguins
et les vaisseaux qui transportent la lymphe, et de former d’autres tumeurs a

distance, les métastases [32].

2- Définition du cancer de la vessie :

Un cancer de la vessie est une maladie des cellules de la paroi interne de la
vessie. Il se développe a partir d’une cellule normale qui se transforme, puis se
multiplie de facon anarchique, jusqu’a former une tumeur.

Les cancers de la vessie peuvent se développer a partir des cellules des
différentes couches de la paroi de la vessie. Généralement, ils se forment a partir
des cellules de la muqueuse, autrement dit, sur [I’épithélium urothélial, c’est
pourquoi ce type de cancer se homme carcinome urothélial. Il représente la grande

majorité des cancers de la vessie [33].
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3-Définitions anatomopathologiques : [34,35,36,37]

3-1 Rappel histologique :

@ L’hyperplasie épithéliale est une anomalie histologique ou I’on peut voir une

augmentation du nombre de couches cellulaires sans anomalie du noyau ni de
I’architecture. Ces lésions sont parfaitement bénignes et ne récidivent que
rarement.

@ La métaplasie urothéliale désigne la présence d’un épithélium non urothélial

au sein de la vessie. Il peut étre soit épidermoide (métaplasie squameuse), soit
glandulaire (métaplasie adénomateuse). |l peut s’agir alors de Iésions
précanceéreuses.

@ Les tumeurs urothéliales représentent plus de 90% des tumeurs vésicales. Il

s’agit de carcinomes épithéliaux vésicaux a cellules transitionnelles. Les
tumeurs épidermoides sont plus rares, faisant suite souvent a une irritation
chronique vésicale. Les sarcomes ou les tumeurs métastatiques sont encore
beaucoup plus rares.

@ Le carcinome a cellules transitionnelles se différencie de I'urothélium normal

par le nombre accru de couches de cellules épithéliales, avec des aspects
papillaires de la muqueuse, une perte de la polarité cellulaire, et une
maturation cellulaire (de la basale aux cellules superficielles) anormale, des
cellules géantes, des irrégularités nucléaires, une augmentation de l'index
nucléocytoplasmique, une augmentation de la taille des nucléoles et enfin,
surtout, un nombre accru de mitoses.

@ Les autres types de cancers urothéliaux sont représentés par le carcinome a

cellules squameuses. Il fait suite trés souvent a la bilharziose. En Egypte, par
exemple, 80% des carcinomes a cellules squameuses font suite ou sont

associés a l'infection par le Shistosoma haematobium. Les autres causes de
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carcinomes a cellules squameuses sont les irritations chroniques de vessie, les
calculs urinaires ou les sondes a demeure, les infections chroniques et les
diverticules de vessie. Ce cancer est redoutable, car trés souvent, le diagnostic
est fait alors que la maladie est déja évoluée.
@ L’adénocarcinome de vessie représente 2% de tous les cancers de vessie.

C’est le cancer le plus fréquent apres extrophie vésicale. Il fait suite a une irritation

ou une inflammation chronique de la vessie, mais peut étre également associé a la

bilharziose. Il faut éventuellement rechercher une origine ouraquienne ou une

origine digestive.

3-2 Classification des tumeurs de la vessie :

Les tumeurs de vessie sont classées en fonction de leurs grades et de leurs
stades histologiques. Ces deux parametres sont identifiés sur les copeaux de

résection de la tumeur ou sur les fragments de biopsies vésicales.

3-2-1 Grade cytologigue :

Le grade cytologique est basé sur la description d’anomalies architecturales et
cytonucléaires de l'urothélium tapissant les papilles, et ne tient pas compte du
caractere invasif ou non de la tumeur. Toutefois il est lié a I’agressivité de la tumeur
et est un facteur pronostique trés important, prédictif de I'invasion de la paroi
vésicale [38]. Le compte des mitoses n’est pas quantitativement défini mais il est

pris en compte sur le plan qualitatif.

3-2-2 Stade Histopathologique :

Le stade des tumeurs correspond a la description du degré d'infiltration de la
paroi vésicale ou de I'extension locorégionale des tumeurs.
Le stade histopathologique est établi en fonction de la classification internationale

clinique pré-thérapeutique TNM actualisée en 2010 [39].

Mme FILALI Zineb 34



Aspects Epidémiologiques et Anatomopathologiques des tumeurs de Vessie Theése N°:111/16

Le principe de cette classification est simple :

U La lettre « T » : désigne l'extension de la tumeur primitive. S'il existe

plusieurs tumeurs, on classera l'extension la plus profonde et on inscrira
entre parenthése le nombre de tumeurs ou la lettre « m » en cas de tumeurs

multiples non calculables.

U La lettre « N » : désigne l'importance de [I'atteinte des ganglions
lymphatiques régionaux.

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

U La lettre « R » fait référence a la présence de reliquat tumoral apres exérese

chirurgicale.
Pour chaque tumeur, deux classifications peuvent étre données, il s’agit de :

@ La classification cliniqgue TNM : qui se base sur les données pré-

thérapeutique (examen clinique, biopsie, examen complémentaire). Elle
permet le choix du traitement.

@ La classification histopathologigue post-opératoire pTNM : qui compléte

la classification TNM par I’ajout de résultat d'analyse microscopique de la
piece opératoire. Elle permet le choix d'un traitement adjuvant et
I'évaluation du pronostic et de I'évolution. Une évaluation appréciable du
stade histologique pTNM est possible uniquement lors de la disponibilité
d'un prélevement représentatif de la tumeur. Sur une piéce de
cystectomie, il est établi facilement. Cependant, sur les copeaux de
résection, cela peut s’avérer plus difficile et laisser planer un doute quant
au degré d’extension locale exact de la tumeur.

Le stade histopathologique permet d’isoler deux types de tumeurs vésicales :
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A/Les tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle vésical [TVNIM]

(anciennement appelées tumeurs superficielles)

Par définition, les tumeurs dites superficielles sont I’ensemble des tumeurs
qui ne dépassent pas les limites de la muqueuse vésicale. Au diagnostic initial, elles
représentent environ 75% de tous les CUV. Ces tumeurs regroupent les tumeurs
papillaires et le carcinome in situ (Tis) (Fig 12).

Les tumeurs papillaires sont les tumeurs vésicales les plus fréquentes a environ 70%
des cas ; elles regroupent les tumeurs de stade Ta (40%) qui sont confinées
exclusivement a la muqueuse et les tumeurs de stade T1 (30%) qui infiltrent le
chorion. Les tumeurs papillaires sont caractérisées par une structure exophytique en
forme de papilles composées d’un centre fibro-vascularisé ou un axe recouvert par
plusieurs couches cellulaires. Les tumeurs superficielles dérivent exclusivement de
I’urothélium [40].

Ces tumeurs apparaissent, le plus souvent, d’une évolution progressive d’une simple
hyperplasie atypique de la muqueuse vers une tumeur papillaire de bas grade. Dans
le cas d’une dysplasie plus grave, I’évolution sera orientée vers des tumeurs
papillaires de haut grade ou des Tis. Le Tis est un cancer peu fréquent (environ 1.5%
des tumeurs vésicales) qui se présente par une tumeur non-invasive plane localisée
au niveau de I'urothélium respectant la membrane basale. Dans 90% des cas, le Tis
accompagne une tumeur primitive (il est primitif dans seulement 10% des cas). Il se
distingue des autres tumeurs superficielles par son caractére volontiers considéré

comme péjoratif.
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Figure 12 : Tumeur papillaire et Tis

Tumeur papillaire (a gauche) : axe recouvert des couches cellulaires. Tis (a droite) : désorganisation

architecturale, atypies de haut grade, cellules en mitoses. [41]

B/ Les tumeurs de vessie infiltrant le muscle [TVIM] (anciennement appelées

tumeurs infiltrantes) :

Les tumeurs infiltrantes ne représentent qu’environ 25% des tumeurs
primaires. Elles regroupent les tumeurs de stade T2 qui infiltrent le muscle (Fig. 13
et 14), les tumeurs de stade T3 qui infiltrent la graisse vésicale et les tumeurs de
stade T4 qui envahissent les organes voisins (Fig. 14). La plupart des tumeurs

infiltrantes se développent a partir de Tis ou de tumeurs superficielles [42].

Figure 13 : Tumeur infiltrante

Tumeur T2 envahissant le muscle vésical [43].
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Figure 14 : Représentation schématique des différents stades des tumeurs vésicales

Cette distinction, entre les tumeurs dites "superficielles" (CIS, pTa et pT1) et
les tumeurs envahissant le muscle vésical (pT2a-b, pT3a-b et pT4a-b) initiée par les
urologues, repose sur les différences de prise en charge thérapeutique qui existent
entre ces deux types de tumeurs, les superficielles pouvant a priori bénéficier d'un
traitement efficace par voie endoscopique.

Néanmoins, cette terminologie préte a confusion. Une tumeur n'est plus considérée
par les anatomopathologistes comme étant "superficielle", mais est dite infiltrante,
des lors que les cellules tumorales franchissent la lame basale de I'épithélium et qu'il

existe un envahissement du chorion. De plus le terme de "tumeurs superficielles"
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regroupe trois entités distinctes tant sur le plan morphologique que biologique et
pronostique, comme cela a été bien développé dans le précédent rapport de I'AFU :
le carcinome in situ (CIS), les tumeurs urothéliales papillaires non invasives (stade
pTa) et les carcinomes urothéliaux envahissant la lamina propria (stade pT1) [44].

C'est pourquoi la classification de consensus OMS/ISUP de 1998 recommande de ne
plus utiliser le terme de "tumeurs superficielles" de la vessie et de considérer qu'une

tumeur est infiltrante dés gu'elle franchit la lame basale et envahit le chorion [45].

Pour récapituler :

@ Pour les pathologistes :

- Tumeur non invasive : Tumeur pTa ne dépassant pas la membrane basale.
- Tumeurs invasives : Tumeur pT1 infiltrant le chorion et Tumeur pT2 infiltrant le
muscle.

@ Pour les uroloques :

- Tumeurs superficielles : pTa, pT1 et le CIS.

- Tumeurs infiltrantes ou tumeurs infiltrant le muscle est un terme clinique qui
regroupe les tumeurs envahissant et dépassant le muscle.

L'établissement du stade sur des copeaux de résection comporte un certain nombre

de difficultés et de pieges.

C/ Les piéges dans I’évaluation du stade histopathologique :

C-1/ Sur un matériel de RTUV :

L'évaluation des copeaux de résection endoscopique de tumeur de vessie est
soumise a certaines conditions [46].
Les copeaux de résection ne doivent étre ni écrasés ni électro-coagulés lors de la

résection endoscopique, utiliser plutdt la section que la coagulation.
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Le prélevement doit impérativement intéresser le muscle vésical qui doit étre
mentionné sur le compte rendu de I'examen anatomo-pathologique.
U Tumeurs d'aspect endophytigue (pTa vs PT1) :

Certains aspects trompeurs peuvent conduite a surestimer le stade (Exemple :
certaines tumeurs pTa peuvent avoir un aspect papillaire en surface associé a un
développement endophytique, donnant I'aspect d’infiltration du chorion. L'analyse
minutieuse permet de retrouver une membrane basale et I'analyse immuno-histo-
chimique avec l'anticorps anti CK7 permettront d'écarter le caractere infiltrant de la

tumeur).

U Ne pas confondre la musculaire muqueuse et le détrusor :
Lorsque le carcinome arrive au niveau des faisceaux musculaires il faut évaluer
la nature : musculaire muqueuse ou détrusor qui est plus épais et plus profond.
Théoriquement, la musculaire muqueuse est faite de quelques fibres
musculaires discontinues qui se situe a mi-hauteur du chorion et sont
accompagnées de gros vaisseaux.
Il faut savoir qu'autour des orifices urétéraux, la musculaire mugqueuse est plus
épaisse alors que dans la région du col et du trigone, les faisceaux du détrusor sont
plus superficiels.
Parfois, il est recommandé de faire éventuellement un immunomarquage avec
I'anticorps anti Desmine ou anti Caldesmone.
En cas de doute, la tumeur est classée « pTa au moins » une nouvelle résection
endoscopique précoce est souhaitable [47].
N.B : savoir faire le diagnostic d'une hyperplasie de la musculaire muqueuse comme

il existe au cours de phénoménes inflammatoires chroniques [48].
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U Cas particulier : Tumeur développée dans un diverticule :
Pour ce type de tumeur, il n'existe pas de point de repere, il n'y a pas de
musculaire muqueuse et la musculaire est trés mince. Ce sont des tumeurs

volontiers pT2 ou pT3 [47].

U Infiltration du détrusor et au-dela (pT2 vs pT3) :
Sur les copeaux de résection il n'est pas utile de préciser si la tumeur est
pT2a, pT2b ou pT3, elle est généralement classée « pT2 au moins ».
L'infiltration du tissu adipeux par la prolifération tumorale sur un matériel de
résection ne signifie pas qu'il s'agit d'un pT3 : le tissu adipeux peut se voir dans le
chorion (ou lamina propria) ou plus rarement dans la musculeuse [47].
Pour les tumeurs pT2 ou il existe une atteinte certaine du muscle vésical il est
impossible de différencier le stade pT2a du pT2b sur des copeaux de résection

endoscopique [45].

C-2/ Sur une piéce de cystectomie :

Faire une analyse histologique et facteurs pronostiques [45.47] :

- L'appréciation du degré d'infiltration tumorale dans la paroi vésicale ne pose pas
de réelles difficultés si les prélevements sont correctement effectués.

- L'infiltration du chorion est beaucoup plus facile a caractériser sur une piece de
cystectomie que sur matériel de résection, compte tenu de la bonne orientation
des prélevements.

- Le plan de la musculeuse muqueuse est plus facilement repéré.

- Sur la piece de cystectomie, l'infiltration du muscle est subdivisée en deux
catégories : pT2a (muscle superficiel) et pT2b (muscle profond) et dont le

pronostic est différent.

L'infiltration de la graisse périe vésicale est subdivisée en pT3a et pT3b :
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§ pT3a : lorsque l'infiltration est microscopique .

8 pT3b : lorsque l'infiltration est macroscopique.
- L'extension aux organes de voisinage est classée :

§ pT4a: Homme = prostate, vésicules séminales .

Femme = utérus, vagin

- L'extension des parois pelviennes ou abdominales est classée pT4b .
Les difficultés de stadification sont liées a l'interprétation de l'extension de la
tumeur vésicale a la prostate qui peut se faire soit par extension directe (contiguité)
depuis le col vésical ou par colonisation de I'urétre ou des canaux prostatiques.
S'il existe un CIS de l'uretre et/ ou des canaux prostatiques, on parlera de CIS étendu
associé et non du stade pT4. L'infiltration de la prostate (pT4) par la tumeur est un

facteur de pronostic de gravité.

Particularités : Tumeur résiduelle et Iésions associées [47] :

L'aspect histologique est variable et le volume également (volumineuse tumeur
papillaire et bourgeonnante ou minime reliquat).

Il se peut que la tumeur ait été entierement enlevée par la résection
endoscopique et il n’y a plus de reliquat sur la piece de cystectomie (pTO). Dans ce
cas, la recherche de minimes reliquat doit se faire en s 'aidant éventuellement
d’Immunohistochimie.

Recherche d'éventuelles lésions de CIS ou de dysplasie.

Chez L’homme, un adénocarcinome prostatique peut étre découvert fortuitement.
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3-3 Prélevements réalisés pour une étude anatomopathologique :

3-3-1 Prélévement a visée diagnostigue :

Tout prélevement doit étre accompagné d'un bon, qui comporte
I'identification du patient, sa date de naissance, son numéro de dossier, le nom du
médecin préleveur, la date du prélévement, les renseignements cliniques et les
antécédents du patient en particulier les antécédents de tumeur de vessie ou de la
voie excrétrice, leur siege, leur diagnostic ainsi que leurs traitements (instillations,
radiothérapie, doivent étre précisés l'existence d'un autre cancer (prostate, utérus,
colon,ou autres), Topographie exacte des prélevements et l'aspect cystoscopique
de la tumeur [49].

Le matériel doit respecter certaines conditions pour étre évalué, tels que ne
pas avoir été écrasé ou avoir coagulé et de ne pas présenter d’artefacts de
cautérisation.

Le prélevement doit étre suffisamment profond afin de permettre la
visualisation et l'analyse du plan pariétal sous-jacent non envahi du matériel
examiné. La relecture des lames  histologiques par un deuxiéme
anatomopathologiste permet d'éliminer un doute qui subsisterait quant a la
variabilité des interprétations subjectives des spécimens. Une tumeur qui infiltre le
chorion alors que le plan musculaire n'est pas visible sera noté pT1. Le stade ne
pouvant étre évalué sur un prélevement qui ne présente que des végétations
tumorales sans présence de chorion et/ou musculeuse, le stade pTx sera donc
attribué.

A/ Résection transurétrale de vessie (RTUV) :

Elle est réalisée pour toute tumeur, qu'elle soit papillaire ou infiltrante.

Cette intervention s’effectue par les voies naturelles sans ouverture abdominale.

Mme FILALI Zineb 43



Aspects Epidémiologiques et Anatomopathologiques des tumeurs de Vessie Theése N°:111/16

L’endoscope, introduit sous contrdle de la vue permet ensuite une inspection
soigneuse de toute la filiere urétro-vésicale. Le siege, le nombre, la taille et I’aspect
des lésions vésicales (et urétrales) seront notés soigneusement et reportés sur un
schéma qui fait partie du dossier médical. Si cela est possible, la prise de
photographies est un apport intéressant. Les orifices urétéraux seront repérés et
I’éjaculation urétérale observée (urine claire ou sanglante).

A la fin de l’intervention, une sonde, éventuellement avec lavage continu, est
habituellement mise en place dans la vessie.

Dans la plupart des cas, l'urologue tente de réaliser une exéréese compléete de la

tumeur.

Figure 15 : résection transurétrale d’une lésion papillaire vésicale

Le diagnostic de tumeur de vessie repose sur la cystoscopie en lumiere
blanche et la cytologie urinaire. La cystoscopie en lumiére blanche permet une
excellente reconnaissance des tumeurs exophytiques macroscopiques, mais sa
sensibilité est médiocre pour la détection des tumeurs planes ou carcinome in situ.
Lors de la résection transurétrale de la vessie, I'apport de la fluorescence a lI'image
endoscopique permet un taux de détection supérieur des tumeurs, en particulier
pour le carcinome in situ. La fluorescence permet également de diminuer le taux de
résections incompléetes, spécialement pour les tumeurs multifocales ou

volumineuses avec une diminution consécutive des récidives. Cette technique est
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actuellement recommandée pour la prise en charge diagnostique et thérapeutique

des tumeurs de vessie [50].

Figure 16: Mugueuse vésicale en cystoscopie standard et en lumiére bleue. (A) :
mugqgueuse veésicale sans Iésion macroscopique a la lumiéere blanche. (B) :
Fluorescence de carcinome in situ en lumiere bleue apres instillation d'hexamino
Iévulinate

B/ Biopsies :

Les biopsies sont effectuées en muqueuse saine et/ ou érythémateuse a la
recherche de dysplasie ou de carcinome in situ. Elles sont réalisées pour juger de

I'état de la muqueuse a distance d'une tumeur ou lors d'une cystoscopie de contréle.
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Items d’un compte rendu type d’une résection endoscopique

Qualité du prélévement
Interprétabilité
Altérations dues a I’électrocoagulation
Muscle {musculeuse) vu on non vu
Aspect architectural
Papillaire
Infiltrant
Mixte
Type histologique
Urotheéliale
Variantes
Stade (classification pT)

En cas d’infiltration : Atteinte du chorion superficiel ou profond *
micro infiltration £ Mesure de l'infiltration en mm

Grade (prise en compte du grade le plus élevé)

Tumeur Urothéliale Papillaire de Faible Potentiel de Malignité
Bas grade

Haut grade

Lésions associées

CIS

Emboles vasculaires

3-3-2 Prélevements a visée thérapeutique :

@ LaRTUV :
La résection endoscopique est une étape essentielle de la prise en charge

d’une tumeur de vessie : le but de la résection est double : Permettre un diagnostic
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histologique précis dont découlera I’'indication thérapeutique et étre la premiere
étape thérapeutique.

@ La cystectomie

Le but de lI'analyse d’une piéce de cystectomie est de préciser le volume de la
tumeur résiduelle, son grade, son stade et les limites (ureteres et urétre).

La piece ne doit pas étre analysée gu'en connaissance de la localisation initiale
de la tumeur et des traitements déja réalisés. Ces sont utiles car la tumeur a pu étre
réséquée en totalité.

Certaines localisations nécessitent une prise en charge différente : tumeur sur
diverticule, tumeur rare, ...etc [49].

A/ Types de cystectomies :

@ Chez I'hnomme : Cystoprostatectomie radicale.
Elle comprend l'exérese compléte de la vessie, de la portion initiale des deux
ureteres, de la prostate, des deux vésicules séminales et de I'urétre prostatique.

@ Chez la femme : Pélvictomie antérieure.
Elle comprend I'exérese de la vessie, la portion initiale des deux ureteres, l'urétre,
une collerette de la paroi antérieure, I’utérus et les deux annexes.

La cystectomie simple conserve I'utérus et les deux annexes.

B/ Curages ganglionnaires ilio-obturateurs et autres :

by

Les curages sont communiqués a part, en général avant la cystectomie, pour un
examen extemporané. Seuls les ganglions suspects (durs a la palpation, nodule
blanchatre, sont examinés, les autres seront examinés apres fixation. En cas de
positivité, I'extension du curage aux chaines iliaques primitives et pré-sacrés et la
poursuite de la cystectomie sont discutés.

Attention : un ganglion volumineux n'est pas synonyme de métastase.
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V-Anatomopatholoqgie des tumeurs de la vessie :

Les tumeurs de la vessie sont définies selon leur type histologique, leur

grade et leur stade.

1- Les types histologiques des tumeurs de la vessie [51,52] :

Les tumeurs de la vessie sont en majorité d’origine épithéliale et la
classification de I’OMS distingue 4 types histologiques :
Les carcinomes a cellules transitionnelles (90%) ;
Les carcinomes épidermoides (3%) ;
Les adénocarcinomes (2%) ;
Les carcinomes indifférenciés.
Autres types histologiques (1 a 5%)
Léiomyosarcome ;
Rhabdomyosarcome ;
Lymphome ;
Carcinome neuro-endocrine.
Les associations entre différents types histologiques sont possibles : 20% des
carcinomes a cellules transitionnelles contiennent des foyers de différenciation

épidermoide et 7% de différenciation glandulaire.

2- Aspect macroscopique :

Le siége des tumeurs vésicales est surtout le trigone vésical et le bas fond
vésical. La cystoscopie donnera la meilleure description macroscopique des lésions
endovésicales. Le nombre et la localisation des Iésions peuvent étre synthétisés sur
un schéma pour réaliser une cartographie vésicale (fiche anatomo-clinique-

Tumeurs de vessie).
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L’aspect macroscopique des tumeurs permet de les classer en trois types parfois

associés :

2-1 Tumeurs papillaires de développement exophytique :

Elles s’extériorisent dans la cavité vésicale et comportent :

@ Des tumeurs papillaires pédiculées : rattachées a la muqueuse vésicale par

un pédicule plus ou moins long ou plus ou moins large ; de ce pédicule
s’épanouit en bouquet de végétations fines, avec une surface rose, violacée,
parfois, nécrotique.

@ Des tumeurs papillaires sessiles : dépourvues de pédicules mais conservant

une structure papillaire.

@ La papillomatose diffuse : c’est une variante de la forme papillaire, rare (1%),

se caractérise par une prolifération papillaire extensive intéressant la quasi-

totalité de la muqueuse vésicale.

2-2 Tumeurs non papillaires ou solides :

A large base d’implantation, ne présentant aucune structure papillaire,
elles peuvent étre bourgeonnantes et ulcérées, mais le plus souvent elles ont un
développement endophytique a I'intérieur de la paroi vésicale.

2-3 Tumeurs non papillaires et non infiltrantes :

Elles intéressent la couche superficielle de la muqueuse vésicale. Elles
sont invisibles en cystoscopie ou apparaissent sous la forme de plaques en carte de

géographie érythémateuses, témoignant alors de Iésions de carcinome in situ.

3- Aspect microscopigue :

Il s’agit de la classification histologique des tumeurs des voies excrétrices. La

microscopie permet de distinguer deux grands groupes cellulaires :
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@ Les tumeurs épithéliales [53] : Elles représentent 95% des tumeurs de la
vessie, et sont constituées a 90% du carcinome urothélial. Les 10% restants
des tumeurs épithéliales correspondent a des carcinomes épidermoides, des
adénocarcinomes.

@ Les tumeurs mésenchymateuses [53] : Elles représentent 5% des tumeurs de

la vessie. Elles peuvent provenir de tous les constituants du mésenchyme, il

s’agit entre autres du Léiomyosarcome et du rhabdomyosarcome.

3-1 Les tumeurs épithéliales :

3-1-1 Les tumeurs urothéliales :

A/ Le carcinome urothélial :

A-1/ Le carcinome urothélial typigue [54] :

Il est constitué exclusivement de cellules urothéliales agencées en travées, en
lobules, ou en massifs infiltrant accompagnés d’une réaction stromale fibreuse et
plus ou moins inflammatoire (Fig.17).

Plus le grade tumoral est élevé, plus on [I'observe des composantes

histologiques particulieres au plan architectural et/ou cytologique.
Ces composantes histologiques constituent tout ou une partie de la tumeur et
définissent des variantes tumorales. Ces variantes représentent environ 15% des
tumeurs urothéliales, et sont importantes a connaitre en raison du caractére
péjoratif de certaines et des difficultés diagnostiques qu’elles peuvent susciter.

@ Le carcinome urothélial de faible potentiel de malignité [55.56] :

Elles ressemblent a un papillome mais présentent en plus des atypies
cytologiques (discréte augmentation de la taille des noyaux avec un réseau
chromatinien plus apparent que la normale, mais de répartition réguliére) et/ou une
épaisseur accrue de lI'urothélium (plus de 6 assises cellulaires et une tendance a la

coalescence). Les anomalies cyto-architecturales restent minimes et souvent focales.
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La polarité des cellules est dans I’ensemble conservée, de méme que la maturation de
cellules superficielles.

Les mitoses sont rares et se voient essentiellement a la partie basale de
I'urothélium. La muqueuse urothéliale plate, périphérique, ou a distance est normale
ou plus rarement montre une hyperplasie plane, ou discréetement papillomateuse. Ces
tumeurs n’envahissent que rarement le chorion et ne donnent des métastases
qu’exceptionnellement.

Leur présence signifie que le patient doit étre surveillé car il présente un risque accru
de développer d’autres Iésions de méme type (récidive) et/ou des lésions de plus haut

grade.

@ Le carcinome urothélial de bas grade de malignité [55,56] :

L’aspect général des végétations est similaire a celui des tumeurs G1 ou

apparait plus irrégulier avec des zones plus compactes du fait de I’accolement des
franges.
Il existe une désorganisation cyto-architecturale modérée, avec trouble de la
polarité de certaines cellules et par places, un défaut de maturation des cellules
superficielles. Les cellules sont un peu plus volumineuses que la normale avec une
augmentation sensible du rapport nucléo-cytoplasmique.

Les noyaux, de taille irréguliére, possédent une structure chromatinienne
moins homogene, d’aspect finement grenu, et contiennent un ou plusieurs
nucléoles bien visibles.

L’activité mitotique est accrue, et les mitoses se voient essentiellement a la
partie basale de I'urothélium, parfois au milieu ou en surface. Les carcinomes
urothéliaux de bas grade de malignité récidivent souvent, peuvent envahir la
lamina propria au moment du diagnostic. lls présentent un risque faible mais

certain (environ 5% de cas) d’évolution vers un carcinome de haut grade. La

Mme FILALI Zineb 51



Aspects Epidémiologiques et Anatomopathologiques des tumeurs de Vessie Theése N°:111/16

muqueuse plate environnante peut présenter diverses modifications a type de

dysplasie ou plus rarement le carcinome in situ.

@ Le carcinome urothélial de haut grade de malignité [55,56] :

Il ne représente qu’une faible part de tumeurs papillaires non infiltrantes
avec une fréquence variant de 5 a 20% des cas selon les séries. Ce grade est en fait
majoritairement rencontré dans les carcinomes infiltrant et représentent 60% des
carcinomes pT1 et plus de 70% des carcinomes pT2 ou au-dela.

Les végétations tumorales sont irréguliéres, souvent épaisses et plus ou moins
déchiquetées. Les signes de malignité sont évidents, associant une désorganisation
architecturale affectant toute I’épaisseur du revétement et d’importantes atypies
cytonucléaires (dont la perte de polarité des cellules).

Les noyaux sont volumineux, orientés en tous sens, a contours irréguliers et
leur chromatine est réduite en mottes grossiéres. Les mitoses sont nombreuses,
parfois multipolaires. Les cellules peu cohésives, ont tendance a desquamer. Les
carcinomes urothéliaux de haut grade de malignité peuvent envahir le chorion au
moment du diagnostic. Dans la grande majorité des cas, la muqueuse plate du

voisinage présente des foyers de dysplasie et de carcinome in situ.

@ Le carcinome in situ [55] :

La lésion est presque toujours multicentrique, atteignant le plus souvent la
base de la vessie et le trigone. Toute I’épaisseur montre une dysplasie marquée de
grade 3.

I N’y a pas d’invasion de la lamina propria. Les cellules qui composent
I’'urothélium ont des noyaux volumineux, monstrueux, hyperchromatiques, avec un
rapport nucléo-cytoplasmique augmenté, il existe une perte de cohésion des
cellules tumorales entre elles et avec le chorion sous-jacent d’ou la présence

fréquente de zones d’abrasion épithéliale.
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A-2/ Le carcinome urothélial avec métaplasie épidermoide :

Des foyers de métaplasie épidermoide sont observés dans 10 a 15% des
tumeurs urothéliales. Celles-ci sont le plus souvent invasives et moyennement ou
peu différenciées [54]. La métaplasie épidermoide est habituellement non
kératinisante mais peut devenir tres abondante, kératinisante et méme
prédominante au cours des récidives.

Le diagnostic de carcinome épidermoide est réservé aux tumeurs exclusivement
composées d’une prolifération de ce type (> 95% de la masse tumorale examinée)
[57]. Quelques études suggérent que cette variante morphologique serait associée

a une plus grande résistance aux traitements chimio et radiothérapiques [54].

A-3/ Le carcinome urothélial avec métaplasie glandulaire

Il est un peu moins fréquent que la métaplasie épidermoide et concerne
surtout les tumeurs de haut grade. Cette appellation doit étre restreinte au cas ou
la différenciation glandulaire est indéniable et ne doit pas étre attribuée aux
carcinomes urothéliaux comportant de tres rares cellules mucosécrétantes ou des
structures pseudoglandulaires résultant de nécrose cellulaire [54].

Si la proportion de glandes dépasse 95% de la masse tumorale examinée, la tumeur
est classée comme un adénocarcinome [57].

La métaplasie glandulaire peut réaliser des aspects histologiques variés,
comparables a ceux décrits dans les adénocarcinomes purs.

Le plus souvent, ils sont composés de formations glandulaires, bordées
d’une couche de cellules cubiques ou cylindriques, intriquées a la composante

urothéliale classique.
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Figure 18 : Carcinome urothélial avec foyer de différenciation malpighienne (a gauche)

[58]
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A-4/ Le carcinome urothélial a type de nids [59,60] :

Cette variante urothéliale est tres rare (< 1%). Le plus souvent unifocale, cette
tumeur se développe préférentiellement au niveau du trigone ou au pourtour des
orifices urétéraux. Son aspect endoscopique est variable (irrégularité ou ulcération
superficielle de la muqueuse, tumeur papillaire ou solide) et il s’agit parfois d’une
tumeur a développement purement endophytique, sans Iésion muqueuse visible.

Néanmoins, le caractere invasif est suspecté d’emblée dans la plupart des cas.
Elle peut s’associer a de petits foyers de tumeur papillaire, de bas grade et non invasif.

Histologiquement, elle est caractérisée par une prolifération tumorale a la fois
infiltrante et tres bien différenciée. Le diagnostic de la tumeur urothéliale a type de
nids peut étre difficile si la tumeur est confinée a la lamina propria. La bonne
différenciation (G1) et le dispositif architectural en microlobules (nids) ou en tubes
peut simuler au faible grossissement un processus bénin (une hyperplasie des Tlots de
Von Brinn, un papillome inversé) ou un foyer de métaplasie néphrogéene.

Cet aspect histologique est d’autant plus trompeur que I'urothélium de surface
est le plus souvent plan sans végétation papillaire, ni signe cytologique de malignité.

Cependant, I’existence de quelques cellules urothéliales plus atypiques (G2, G3)
au sein de la prolifération, la confluence et I'irrégularité des contours des nids, ainsi
que leur présence au-dela de la musculaire muqueuse et a fortiori, dans la musculeuse
sont des arguments qui permettent de porter le diagnostic de tumeur maligne.
L’existence d’atypies cytonucléaires ou d’une réaction stromale fibreuse permet de
réfuter le diagnostic d’un papillome inversé. De méme, la présence de microlobules
pleins et de tubes bordés de plusieurs couches de cellules urothéliales élimine le

diagnostic de métaplasie néphrogene.
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A-5/ Le carcinome urothélial microkystique [54.,61] :

Cette variante histologique de carcinome urothélial est trés rare avec moins de
20 cas décrits dans la littérature. Elle se caractérise histologiquement par la présence
de cavités kystiques le plus souvent rondes et ovalaire, de taille variable, pouvant
atteindre 1 2 2 mm de diametre.

Ces cavités sont creusées au sein de la prolifération urothéliale infiltrante, ou
isolées. Ces kystes au contenu faiblement éosinophile, ont un revétement parfois
érodé, mais sont habituellement bordés de plusieurs couches de cellules urothéliales,
ou d’un revétement endothéliforme. Plus rarement, I’épithélium de bordure est
constitué de cellules cylindriques mucosécrétantes. Dans la majorité des cas recensés,
cette variante de carcinome urothélial est de haut grade et de stade avancé.

Des problémes de diagnostic différentiel peuvent se poser avec un
adénocarcinome primitif ou secondaire, une cystite glandulaire, une cystite kystique ou

méme un adénome néphrogénique.

A-6/ Le carcinome urothélial a variante micropapillaire [62,63] :

Cette entité de description récente, est importante a connaitre car elle est de trés
mauvais pronostic et correspond toujours a un carcinome de haut grade et de stade
avancé. Cette variante représente moins de 1% des carcinomes urothéliaux ; elle
survient préférentiellement chez les hommes, a un age moyen de 67 ans. Le
contingent micropapillaire représente 20 a 80% de la tumeur. Tous les patients ont des
tumeurs de stade au moins pT3 au moment du diagnostic et 75% d’entre eux sont
décédés dans les 5 ans.

Histologiquement, il s’agit de cellules tumorales relativement monomorphes, de
petite taille et atypiques, qui sont agencées en ilots muriformes ou en petites touffes

pseudopapillaires.
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Ces cellules sont frequemment entourées d’un espace clair artéfactuel réalisant

un aspect de pseudo emboles vasculaires.
Lorsque le contingent micropapillaire est prédominant, cela peut poser des
problémes de diagnostic différentiel avec un adénocarcinome primitif ou secondaire,

en particulier avec une métastase de carcinome séreux de I’ovaire chez la femme.

A-7/ Le carcinome sarcomatoide [64,65]:

Le carcinome urothélial est parfois accompagné d’une composante fuso-cellulaire.
Celle-ci peut devenir prépondérante, voire presque exclusive ; ces tumeurs sont alors
appelées carcinomes sarcomatoide. Cette variété tumorale a un mode de progression
polypoide, et est composée de cellules rondes, de cellules pléomorphes et d’une
prédominance de cellules fusiformes fortement anisocaryocytaires. Ces cellules
fusiformes sont disposées en faisceaux faisant évoquer un Léiomyosarcome ou un
histiocytofibrome malin. Le diagnostic reposera sur :

U La détection d’un foyer de carcinome urothélial classique intriqué, ou de plages

de CIS sur les bords de la lésion.
U Les résultats de I’étude immunohistochimique montrant des cellules tumorales

positives avec des marqueurs épithéliaux (cytokératines, EMA).

A-8/ Le carcinome urothélial a cellules géantes :

On distingue plusieurs formes :
@ Le carcinome urothélial indifférencié a cellules géantes [66] :
Il est considéré comme un carcinome urothélial commun tres peu différencié,

comportant un contingent plus ou moins abondant de cellules géantes a noyaux

monstrueux ou multiples.
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@ Le carcinome urothélial comportant des cellules géantes de type ostéoblastique
[67,68] :

L’originalité de cette variété tumorale réside en l’association quasi constante
d’un contingent urothélial bien différencié et d’une prolifération de cellules fusiformes
mélées a des cellules géantes.

Il n’a toujours pas été possible d’établir un lien histogénétique entre ces deux
composantes. La composante fusiforme avec cellules géantes est interprétée de facon
variable par les auteurs. Les uns la considérent comme une inflexion sarcomatoide du
carcinome urothélial, les autres comme une forme de stromaréaction.

Par ailleurs, la nature exacte des cellules géantes reste I’objet de discussions.
Pour certains, elles représentent une stroma-réaction, alors que pour d’autres, elles
seraient d’authentiques cellules cancéreuses.

@ Carcinome urothélial a cellules géantes sécrétant de la béta-HCG [69,57] :

Cette variante de carcinome urothélial est caractérisée par la présence de cellules
géantes multinuclées d’allure syncitiotrophoblastique, mélées a la prolifération
urothéliale. Méme s’il peut exister un taux sanguin élevé de béta-HCG et une
gynécomastie, cette tumeur ne doit pas étre assimilée a un choriocarcinome, ni traitée
comme tel.

En effet, les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et histologiques sont
celles d’un carcinome urothélial de haut grade et non celles d’'un authentique

choriocarcinome.

A-9/ Le carcinome urothélial indifférencié [55] :

Il se voit le plus souvent chez les patients trés agés, et est de trés mauvais
pronostic. C’est un carcinome qui ressemble microscopiguement a un carcinome

anaplasique a petites cellules du poumon. Il peut étre pur ou s’associer a un TCC

classique ou il constitue seulement une partie de la tumeur.
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3-1-2 Les autres tumeurs épithéliales :

A- Le carcinome épidermoide [55,70,71,72.73]

Le carcinome épidermoide survient le plus souvent dans un contexte
d’inflammation chronique, de lithiase, dans les diverticules, dans les vessies non
fonctionnelles ou chez les transplantés rénaux. Il peut étre bien différencié
(présence d’amas de kératine, de ponts intercellulaires visibles), moyennement
différencié ou peu différencié (peu de signes de kératinisation) (Fig.19,20). Dans les
2/3 des cas, il infiltre au moins la musculeuse au moment du diagnostic. L’invasion
du tractus urinaire supérieur et de l'uretre prostatique serait plus fréquente que
pour le carcinome urothélial.

La tumeur est souvent accompagnée d’une leucoplasie, parfois tres étendue,
de la muqueuse plane avoisinante.

Le carcinome verruqueux est une forme rare du carcinome épidermoide de la

vessie. C’est une tumeur exophytique, blanc nacré en surface, d’aspect

verruqueux.

Il est constitué de larges papilles tapissées par un urothélium
hyperkératosique dont les atypies cytonucléaires sont peu marquées.

Il infiltre la paroi vésicale sous forme de larges lobules et d’invaginations.

De ce fait il présente deux pieges :
U Le prendre pour une simple métaplasie malpighienne floride

U Meéconnaitre une réelle infiltration.
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a = (Euf de bilharzie entouré par - b= une plage tumorale

Figure 19 : Carcinome épidermoide truffé d’oeufs bilharziens.

A= maAanration cormee b= lobule carcinomateux

Figure 20 : Lobule carcinomateux épidermoide bien différencié avec au centre une

maturation cornée [65].
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B/ L’adénocarcinome vésical primitif [74] :

L’adénocarcinome vésical primitif représente moins de 2% des tumeurs
malignes de la vessie. Il siege dans pres de 40% des cas au niveau de la face
antérieure ou du déme, la ou se trouvent les vestiges ouraquiens.
L’adénocarcinome vésical primitif présente différentes variantes morphologiques :

@ L’adénocarcinome « LIEBERKUHNIEN » [75] :

Histologiquement, I’adénocarcinome Lieberkuhnien de la vessie est
semblable a celui d’origine intestinale. Au pourtour de la tumeur peuvent étre
observées des plages de métaplasie glandulaire, ou exceptionnellement des foyers
adénovilleux. La sécrétion du mucus est d’intensité variable, parfois trés abondante
dans les adénocarcinomes colloides.

@ L’adénocarcinome a cellules en « bague a chaton » de type linite [76,63] :

Cette tumeur se présente comme une petite vessie rétractée a paroi épaissie,
rigide et inextensible. Histologiquement, ces tumeurs sont constituées en majeure
partie de cellules « en bague a chaton » ou de cellules peu différenciées mais dont
le cytoplasme contient une goutte de mucus mais sans mucine extracellulaire. Elles
sont parfois associées a une abondante stroma-réaction fibreuse qui donne a la

tumeur son caractére ligneux. Le pronostic est tres mauvais.

@ Adénocarcinome a cellules claires ou carcinome mésonéphrique [77,78] :

C’est une tumeur trés rare, prédominante chez la femme agée.
Elle est caractérisée par une prolifération de cellules cylindro-cubiques ou aplaties,
parfois en clou de tapissier, au cytoplasme PAS+, disposées en tubes, en papilles
ou en travées.

L’histogénése de ce carcinome a partir de reliquats mésonéphriques,

Mulleriens ou d’origine métaplasique est discutée.
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C/ Les tumeurs neuro-endocrines [54,79,80] :

Les tumeurs neuro-endocrines primitives de la vessie sont rares,
représentant 0,5 a_1% des tumeurs vésicales. On recense moins de 160 cas de
carcinomes a petites cellules (CPC) et seulement quelques cas de tumeurs
endocrines a grandes cellules.

Cette tumeur est habituellement unique, volumineuse, bourgeonnante,
parfois polypoide et souvent ulcérée. De localisation variable, elle prédomine
toutefois au niveau du déme vésical.

Les cellules tumorales sont monomorphes, de taille petite a moyenne, avec
un cytoplasme peu abondant. Elles sont disposées en fines travées ou en lobules
soutenues par un stroma gréle et richement vascularisé.

Parmi les cas rapportés de CPC vésical, plus de la moitié comportait, outre le
contingent a petites cellules, un contingent carcinomateux urothélial de haut
grade, ou plus rarement un contingent carcinomateux épidermoide ou glandulaire.
Cela incite a penser que le CPC, comme les autres carcinomes vésicaux dérive de
I'urothélium.

Ces tumeurs sont tres agressives. Dans prés de 95% des cas, elles sont au stade

pT3 ou pT4 au moment du diagnostic. Dans 23% des cas, elles sont déja

accompagnées de métastases.

3-2 Les tumeurs non épithéliales

3-2-1- Le Rhabdomyosarcome [55] :

Le Rhabdomyosarcome embryonnaire de la vessie est une tumeur assez rare,
qui se voit chez I’enfant dans les premiéres années de la vie.
Elle se voit souvent chez les garcons, avec une atteinte fréquente de I'urétre

prostatique et c’est une tumeur agressive.
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Macroscopiquement, la vessie est remplie, partiellement ou complétement

par des formations polypoides translucides qui ressemblent a des grappes de raisin

c’est le mode de présentation le plus classique de la variante botryoide du
rhabdomyosarcome embryonnaire.

Microscopiquement : il s’agit d’une prolifération cellulaire peu diversifiée, se
densifiant sous [l'urothélium pour former le “cambium layer”. Dans cette
prolifération, on trouve quelques rhabdomyoblastes ressemblant a des cellules
musculaires (on peut voir les striations). Actuellement le diagnostic est facilité par
I'immunohistochimie (les cellules sont positives avec les anticorps dirigés contre

I’actine, la desmine et la myogénine).

3-2-2 Le Léiomyosarcome [55] :

Il est rare et se voit chez les patients agés. C’est une tumeur qui peut étre bien,

moyennement ou peu différenciée.

3-2-3 Les métastases [55] :

Elles sont rares. Envahissement par tumeur de voisinage (rectum, prostate, utérus)

le plus souvent.
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4- Le stade histopathologique :

Classification TNM 2010 des tumeurs
de la vessie

T Tumeur primitive

Lo suffixe « m » doit étre ajoute a la catégorie T appropriée
pour indiguer "existence des tumeurs multiples. Le suffixe
« is » pout &tre ajoute a toute catégorie T pour indiguer
I'existence de carcinome in situ associa.
= Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur
primitive
+ T0 Pas de signe de tumeur primitive
+ Ta Carcinome de type papillaire non infiltrant
« Tis Carcinome in situ : flat tumor
» T1 Tumeur envahissant le tissu conjonctif sous-épithelial
+ T2 Tumeur envahissant la musculeuse
= pl2a Tumeur envahissant la musculeuse superficielle
(moitie interne)
= pT2b Tumeur envahissant la musculeuse profonde (moi-
tie externe)
+ T3 Tumeur envahissant le tissu peri-vesical
= pl3a Atteinte microscopigue
= pT3b Atteinte macroscopique (masse extra-vosicale)

= T4 Tumeur envahissant 1'une ou |'autre des structures sui-
vantes : prostate, vesicules seminales, uterus, vagin, paroi
pelvienne ou paroi abdominale
= Tda Prostate, vésicules seminales, vagin ou utérus
= T4b Paroi pelvienne ou paroi abdominale

N Ganglions lymphatiques régionaux

= Nx Renseignements insuffisants pour classer ['atteinte des
ganglions lymphatiques regionaux

= NO Pas d’atteinte des ganglions lymphatigues regionaux

= N1 Atteinte d'un seul ganglion lymphatique pelvien (hypo-
gastrique, obturateur, iliaque externe ou présacre)

» M2 Atteinte do multiples ganglions lymphatiques pel-
viens (hypogastrique, obturateur, iliaque externe ou
presacre)

» M3 Atteinte d'un (ou plusieurs) ganglion(s) lymphatique(s)
iliaque(s) primitif(s)

M Métastases a distance

« M0 Absonce de matastase a distance
» M1 Métastase(s) a distance
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répartissent en tumeurs superficielles dénommées actuellement tumeurs de vessie

non infiltrantes du muscle (TVNIM) et en tumeurs de vessie avec infiltration

musculaire (TVIM), (Tableau 3).

Theése N°:111/16
Ainsi que nous pouvons le lire ci-apres, selon leur stade pT, les tumeurs se

Tableau 3 : Tumeurs infiltrantes et tumeurs non infiltrantes

la classification
des tumeurs
de la vessie

TVNIM
Tumeur non infiltrante

TVIM
Tumeur infiltrante

Tis Ta| Ti(a-b)

T3a T3b Tda-Tdb

P Urothélium
] f
R |
‘ : Chorion
e
L] Muscle
EEUSSS  superficiel
’, IS #
ol
! Musele
m profond
:}-.:“.".'::,f_f Tissu adipeux
Fh g

Organes de voisinage

Ces deux types de tumeurs présentent des pronostics tres 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 4).
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Tableau 4 : Classification des tumeurs de vessie TVNIM et TVIM [81]

Fréquence au
Description Deéenomination diagnostic initial
et survie a 5 ans

Tumeur papillaire de
grade variable sans
infiltration du chorion

Tumeur plane de
haut grade sans Tumeur de vessie non
infiltration du chorion infiltrante du muscle —
TWNIM (superficielle)

70 a 80 %0 des
cancers de vessie
Survie a

5 ans > 80 %

Tumeur papillaire de
grade variable avec
infiltration du chorion
mais sans infiltration
du muscle

20 a 30 % des
cancers de vessie
Survie a

5 ans < 50 %

Tumeur de vessie avec
infiltration musculaire —
TVIM

Tumeur qui infiltre
au meins le muscle

Les stades et grades définis par les pathologistes permettent également de

préjuger du risque de récidive et de progression des tumeurs vésicales (Tableau 5)

Tableau 5 : Estimation du risque de récidive et de progression [81]

. Ta unique, bas grade ou LMP* (grades 1 et 2) et
diametre < 3 cm et non recidivee

Risque faible

-Ta bas grade (grade 1 et 2) ou LMP muitifocal
Risque intermédiaire et/ou recidivante

- T1 de bas grade (grade 1-2)

- Ta haut grade (grade 3)

Risque élevé - T'1 haut grade (grade 3) ou T1 récidivante

- CIS (carcinome in situ)

*LMP : Low Malignancy Potential (Tumeur & faible potentiel de malignité)
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5- Le grade histopatholoqgique [51] :

De nouvelles classifications des tumeurs urothéliales ont été proposées a la
fin des années 1990 (OMS/ISUP 1998 et OMS 1999), alors que la référence
francaise était jusqu’alors la classification OMS 1973. Il n’existe pas de
correspondance directe pour tous les auteurs entre la classification OMS 1973 et la
classification OMS/ISUP 1998,(Tableau 6).

Tableau 6: Classification des tumeurs urothéliales [51]

ONIS 1973 OMS/ISUP 1998 ONMS 1999
Papillome Papillome Papillome
Carcinome de grade 1 | Tumeur de faible | Tumeur de faible

potentiel de malignité | potentiel de malignité

Carcinome de grade 2 |Carcinome de bas grade | Caremome de grade 1

de mahgmteé

Carcinome de grade 3 |Carcmome  de  haut|Carcmome de grade 2

grade de malignite Carcmmome de grade 3

@ Classifications OMS 1973 et 2004 :

Les recommandations actuelles des urologues et pathologistes européens sont
d’utiliser la classification de 2004 mais certains protocoles thérapeutiques
mentionnent encore les 3 grades de ’'OMS 1973.
Cette derniére distingue 3 grades d’anaplasie et donc d’agressivité croissante :

- Grades G1 (cellules bien différenciées),

- Grades G2 (cellules moyennement différenciées)

- Grades G3 (cellules indifférenciées),
La caractérisation de la tumeur se faisant en prenant en compte uniquement le

contingent cellulaire dont le grade est le plus élevé.
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Nous pouvons proposer le schéma d’équivalence suivant des 2 classifications de

I’'OMS (Fig.21) :
OMS 1973 OMS 2004
Papillome Papillome

Carcinome G1 Tumeur de bas potentiel de malignité

Carcinome G2 Carcinome de bas grade

Il

Carcinome G3 - Carcinome de haut grade

Figure 21 : Schéma d’égquivalence entre les classifications OMS 1973 et

OMS 2004

U Grade 1 : épaisseur augmentée de I'urothélium (plus de 6 couches
cellulaires) associée a une augmentation discrete de la taille des noyaux.
Les mitoses sont rares et souvent en situation basale.

U Grade 2 : atypies plus franches au sein de I'urothélium, les mitoses sont
plus diffuses dans les différentes couches, mais I'urothélium conserve un
aspect organise.

U Grade 3 : désorganisation architecturale évidente, avec des atypies
cytoplasmiques marquées et mitoses nombreuses présentes a tous les

niveaux.

6- Histoire naturelle et pronostic

A la différence de la plupart des tumeurs, qui comportent une évolution
progressive de lésions superficielles de bas grade, vers des lésions de haut grade
infiltrantes ; les tumeurs de la vessie se distinguent par une présentation initiale
bimodale [82]. Les tumeurs de la vessie sont classiquement séparées en deux
catégories : les tumeurs superficielles intéressant I’urothélium ou le chorion et les

tumeurs invasives qui infiltrent la musculeuse [82].
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6-1 Le mode de survenue de la maladie [83] :

Le mode de début de la maladie est variable :

@ Dans 70% des cas, il s’agit de tumeurs d’aspect macroscopique
papillaire (infiltrant ou non le chorion). Ces tumeurs sont douées d’un
potentiel de malignité variable, qui s’exprime par leur aptitude a
récidiver et/ou a progresser : par une augmentation de leur grade, ou
une infiltration de la paroi.

@ Dans 30% des cas, il s’agit d’un carcinome invasif d’emblée, succédant
souvent a des lésions planes de CIS passées inapergues.

@ Dans un petit nombre de cas, (moins de 1%), la maladie est
initialement découverte au stade de CIS.

@ Ces lésions ne sont pas toujours bien vues lors de la cystoscopie, mais

sont aisément diagnostiqués par la cytologie urinaire.

6-2 Les tumeurs n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) :

Elles représentent 80% des tumeurs vésicales. Les deux éléments évolutifs de
ces tumeurs sont la récidive et la progression.
La récidive se définit par un nouvel épisode tumoral de méme grade et de
méme stade que la tumeur initiale. La progression d’une tumeur (par rapport a la
tumeur initiale) se définit par I’aggravation du stade ou du grade [82].

6-2-1 Les tumeurs « superficielles » de bas grade [82] :

Elles représentent 70% des tumeurs superficielles. D’architecture papillaire,
elles n’infiltrent habituellement pas le chorion (stade pTa).

Malgré ce profil histologique tres rassurant, plus de 60% de ces lésions
peuvent récidiver dans un délai variable (de quelques mois a plusieurs années).

A I'occasion des récidives, 5% peuvent s’étendre a une grande partie de la

mugqueuse et réaliser une papillomatose diffuse.
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Ces nouvelles récidives ne sont pas toujours de vraies récidives. On parle de
vraies récidives lorsqu’il s’agit d’une nouvelle croissance du clone initial tumoral,
qui peut survenir dans certaines circonstances : exérese insuffisante, phénomene
d’implantation ou de migration de cellules tumorales a distance du foyer tumoral
initial. Dans d’autre cas, il s’agit de I’apparition de nouveaux clones tumoraux
susceptibles d’apparaitre en différents point de I’arbre urinaire, en particulier au
niveau des voies excrétrices supérieures. Ce mode évolutif trés particulier suppose
une atteinte diffuse de la muqueuse.

L’urothélium non tumoral serait, méme dans ces tumeurs de bas grade,
modifié par I’exposition a des carcinogenes endo ou exogenes. 5 a 10% de ces
tumeurs de bas grade vont progresser vers une infiltration pariétale.

Ces progressions sont parfois trés décalées dans le temps, et peuvent survenir des
années apres I’émergence de la premiére tumeur ; c’est ce qui justifie un suivi tres

prolongé de ces lésions malgré leur morphologie trés variable.

6-2-2 Les tumeurs « superficielles » de haut grade [82] :

Elles représentent 30% des tumeurs superficielles. Elles comprennent les
tumeurs papillaires de grade élevé et des lésions planes de haut grade de type
carcinome in situ. Les tumeurs papillaires de haut grade (pT1) se caractérisent par
une infiltration fréquente du chorion, un taux de récidive qui atteint 80% et un taux
de progression qui se situe autour de 40 a 60%.

Le carcinome in situ (pTis) est une Iésion plane de grade 3 dont il existe deux
formes : la forme isolée représente moins de 5% de cas, alors que les autres sont
associeées a des tumeurs urothéliales superficielles ou infiltrantes le plus souvent
de haut grade. C’est une lésion a haut risque d’extension, qui diffuse a

I’'urothélium, mais aussi de haut risque de progression.
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Un CIS isolé ne progresse que dans 7% des cas, cependant, lorsqu’il est
associé a d’autres tumeurs vésicales, il devient un facteur de mauvais pronostic.

Quand le CIS est associé a une tumeur papillaire, il double le risque naturel
de progression et de récidive de cette tumeur.

Les tumeurs pTa G3 sont aussi considérées comme tumeurs de haut grade.

6-2-3 Les facteurs pronostics des « tumeurs superficielles » [82] :

Les facteurs pronostics sont :

@ Macroscopique : taille de la tumeur >5cm (risque de progression et de

récidive).

@ Multifocalité : augmente d’avantage le risque de récidive que le risque

de progression.

@ D’autres facteurs sont fournis par I’étude anatomopathologique du

matériel de résection ; grade de la tumeur, infiltration ou non du
chorion, et pour les stades T1, le degré d’infiltration du chorion.

@ L’existence d’une dysplasie, et a fortiori de Iésions de carcinome in

situ de voisinage augmente le taux de récidive et de progression.
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Tableau 7 : Probabilité de récidive ou de progression des TVNIM selon les groupes

histologiques.

[83]
Reécidive a 3 ans | Progression a J ans
Fisque faible - Tabas grade. umque
- Tabas grade non 30% 1%

récidivant a 3 mois

Fisque - Tabas grade,

mtermediaire mmuliifocal 40 a 60% 6%

-  Ta mmltirécidivant

- T1 bas grade

Risque - Taou T1 de haut

majeur grade
- Cis diffus 75% 17 3 45%
- T1 nmltifocal

- T1 récadivant en

moins de 6 mois

6-3 Les tumeurs envahissant le muscle (TVIM) [82.,83] :

Les tumeurs infiltrantes représentent 20% des tumeurs vésicales. Dans la trés
grande majorité des cas, il s’agit de carcinomes de haut grade de malignité souvent
associés a des lésions de carcinome in situ.

Pour ces tumeurs, le risque de micro métastases occultes est de I’ordre de 50%.

Environ 5% des patients avec une tumeur de bas grade et 20% des patients
avec une tumeur de haut grade développeront au cours de I’évolution de leur
maladie un ou plusieurs sites métastatiques, qu’il soit ganglionnaire, ou un organe
a distance.

La quasi-totalité des patients présentent une tumeur infiltrant le muscle au

moment du diagnostic de métastase. Au stade d’infiltration pariétale évoluée, la
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taille de la tumeur, la présence de nombreux emboles, et le stade sont des facteurs
de pronostic.

6-3-1 L’extension locale [83] :

Il s’agit d’un facteur de pronostic. La survie spécifique a 5ans des tumeurs ne
dépassant pas le muscle (pT2) est de plus de 80%. Elle passe a moins de 30% en

cas d’atteinte ou de franchissement de la graisse péri-vésicale (pT3-pT4).

6-3-2 L’envahissement ganglionnaire [83] :

Les relais ganglionnaires concernés sont essentiellement les ganglions
pelviens.

Les métastases peuvent étre au sein des ganglions péri-vésicaux, ilio-
obturateurs, iliaques externes et internes pré-sacrés. Les chaines iliaques
primitives peuvent également étre envahies mais rarement de maniére isolée. Un
envahissement ganglionnaire est retrouvé chez 20% des patients opérés de
cystectomie.

Il s’agit d’un facteur pronostic important. 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.

6-3-3 La diffusion hématogéne [83] :

Elle serait indépendante de [I’atteinte lymphatique et de survenue plus
tardive. Tous les organes peuvent étre le site des métastases.
Les principaux organes touchés sont le foie (38%), les poumons (36%), les os

(27%), les surrénales (21%), I'intestin (13%).
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La diffusion micro-métastatique serait présente dans 50% des tumeurs qui
infiltrent le muscle. Elles deviendront cliniquement décelables dans [I'année
suivante chez la plupart des patients.

La médiane de survie des patients métastatiques est de 1 an.

7- EN RESUME :

(D Les facteurs pronostiques reconnus et utilisés pour la prise en charge des
patients ayant des tumeurs superficielles :
Type histologique
Grade
Stade
Taille de la tumeur
Caractére multicentrique de la Iésion
Présence de CIS associé

Invasion vasculaire ou lymphatique

@ Les marqueurs biologiques ou cliniques dont la valeur pronostique indépendante

n’est pas établie.
Sous-division du stade pT1 en pTlaet pTlb.
Index de prolifération :

Phase S.
Index et compte mitotiques.

Marqueurs de prolifération : Ki-67, PCNA.
Ploidie de ’ADN

Perte des antigénes de groupes sanguins.
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Marqueurs moléculaires :
Mutation de p53.
Perte d’une partie ou de tout le chromosome 9.
Délétion du 11, duplication de 3p, iso chromosome 5p.

Perte du géne RB.

Nous verrons dans un autre chapitre les facteurs pronostiques des tumeurs infiltrant le

muscle.
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VI-RAPPEL SUR LE DIAGNOSTIC ET BILAN D’EXTENSION DES

TUMEURS DE VESSIE :

1- Circonstance de découverte :

La tumeur vésicale peut étre recherchée dans quatre circonstances [84] :

U Dépistage individuel chez les patients a risque.

U Symptémes évoquant une tumeur de vessie.

U Surveillance d’une tumeur vésicale non infiltrante déja connue qui peut
évoluer vers un mode infiltrant.

U Découverte fortuite a I'occasion d’une échographie abdominale

pratiquée pour autre cause.

2- Symptdmes et signes cliniques :

2-1 L’hématurie :

L’hématurie macroscopique et terminale reste le symptéme le plus fréquent
révélant une tumeur de vessie. Elle est observée chez 85% des patients présentant
une tumeur vésicale. Elle peut étre aussi microscopique décelée par un microscope
par un comptage des globules rouges dans l'urine ou aux bandelettes urinaires

chez un patient ayant des facteurs de risque.

L’importance de I’hématurie est indépendante du stade tumoral et du grade
cellulaire. Toute hématurie doit cependant faire suspecter une tumeur vésicale.

2-2 Des troubles mictionnels :

Les signes d’irritations vésicales existent dans 20% des cas, en particulier :
pollakiurie, impériosités mictionnelles, et parfois brulures mictionnelles. Ces

symptémes sont le plus souvent provoqués par un carcinome in situ.
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lls peuvent aussi évoquer une cystite interstitielle, mais 1.3 % des femmes et
12 % des hommes traités pour une cystite interstitielle présentent en fait un
carcinome in situ de la vessie [85].

Il peut aussi s’agir de troubles mictionnels en rapport avec une infection du
bas appareil urinaire qui révéle une tumeur vésicale. Il est classique de rechercher
systématiquement une tumeur vésicale lors d’une infection urinaire isolée et

répétitive chez un patient présentant des facteurs de risque.

2-3 Plus rarement des signes d’envahissement locorégional [84] :

U Des douleurs lombaires voire des coliques nephretiques lorsque la
tumeur envahie et sténose I’orifice urétéral
U Dysurie voire rétention aigue d’urine par envahissement du col vésical

U Edemes des membres inférieurs par compression veineuse lymphatique.

2-4 Découverte des tumeurs suite a des métastases o0sseuses ou

pulmonaires.

Le diagnostic de tumeurs de vessie peut étre révélé tardivement par des

métastases 0sseuses ou pulmonaires.

3- L’examen physique :

3-1 L’interrogatoire :

Recherche les facteurs de risque :

U Tabagisme.
U Maladie urothéliale connue (vésicale ou du haut appareil).
U Exposition a des carcinogénes industriels.

U Bilharziose.
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3-2 L’examen clinique :

Il doit étre systématique et complet.

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

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

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

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

U On recherche aussi des signes de diffusion métastatique tels que

I’hépatomégalie [86].

4-Examens para clinigues a visée diagnostique :

4-1 L’imagerie :

4-1-1 Echographie vésicale :

L’échographie par voie sus- pubienne a une sensibilité de 61 a 84 % pour les
tumeurs de type polyploide > 5 mm Chez le patient obése ou en cas de vessie vide,
I’échographie sera réalisée par voie endorectale. Une échographie négative n’élimine

pas le diagnostic et une cystoscopie doit étre réalisée en cas de doute.

Elle permet également d’étudier le haut appareil urinaire et d’éliminer une

éventuelle dilatation de la voie excrétrice.
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Elle a une sensibilité de 74% et une spécificité de 90% dans la recherche de la

récidive d’une tumeur vésicale connue [87, 88, 89].
Ses limites sont bien connues :

U Vessie insuffisamment remplie.
U Obésite.

U Superposition des gaz intestinaux.

Les tumeurs de vessie se présentent comme des masses d’échogénicité
intermédiaire développées au niveau de la paroi vésicale avec une extension sous la
forme d’une saillie endo-luminale. Elle permet une description du nombre de
tumeurs, de leur morphologie (végétante ou papillaire), de leur base d’implantation
(élargie ou étroite), et précise leur localisation et leurs rapports avec les méats

urétéraux.

Les piéges échographiques : les faux positifs de I’échographie sus-pubienne

sont représenteés par :

U Le caillotage vésical.
U Le lobe médian prostatique.

U Les cystites chroniques focalisés ou diffuses.

Ainsi, I’échographie vésicale sus pubienne, utilisée seule, ne peut étre

recommandée pour le diagnostic et la surveillance des tumeurs vésicales.
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4-1-2 L’urographie intraveineuse (UlV) (fig. 22) :

Elle comprend des clichés pré, per et post-mictionnels, cet examen permet
de mettre en évidence un éventuel retentissement sur le haut appareil urinaire. Il
peut s’agir d’une dilatation urétéro-pyélo-calicielle ou encore un rein dilaté ou

muet.

L’UIV recherche également d’autres localisations tumorales tout au long de
I’arbre urinaire car il existe dans 5 a 10% des cas une tumeur du haut appareil

associée a la tumeur de la vessie [90]

Mais I’'UIV n’est pas un examen tres fiable pour le diagnostic de tumeurs de

vessie. En effet 60% seulement de I’ensemble des tumeurs sont détectés [91].

La tumeur infiltrante est généralement peu saillante se traduit par une lacune
marginale. Parfois il existe une rigidité nette avec un défaut d’extensibilité de la
paroi vésicale. Au stade extréme cette tumeur réalise une amputation d’une corne

vésicale.

Le cliché sans préparation permet de découvrir d’éventuelles métastases
lombo-pelviennes. Exceptionnellement on peut voir de calcifications arciformes
propres a la bilharziose [90].

Ainsi, I’'UIV ne peut étre recommandée pour le dépistage ou le diagnostic des
tumeurs vésicales.
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Figure 22 : Tumeur visible au temps cystographique de I'urographie intraveineuse
4-1-3 Examen tomodensitométrique (TDM)

La TDM est habituellement réservée au bilan d’extension, en particulier pour
les TVIM avant une chirurgie radicale. En revanche, la TDM peut étre trés utile pour
éliminer une lésion associée du haut appareil urinaire (tumeur de la voie excrétrice
urinaire supérieure). Dans cette indication, I'uro-scanner est aujourd’hui I’examen
de référence (en hyperdiurése avec temps excrétoire) et remplace donc I’'urographie

intraveineuse [92,93].

4-1-4 L’imagerie par résonance magnétigue (L’IRM):

Elle est surtout étudiée pour déceler une infiltration musculaire pariétale

vésicale par la tumeur et évaluer son stade évolutif locorégional [94,95].

Cependant, la différenciation entre tumeur superficielle et infiltrante est tres

difficile [96].
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4-2 L’endoscopie :

4-2-1 La cystoscopie :

Le diagnostic de la tumeur de vessie dépend principalement de I’examen
endoscopique et de I’examen histologique de la totalité de la Iésion réséquée. La
cystoscopie précise le nombre, la taille, la topographie (en particulier par rapport a
I’uretre prostatique et aux orifices urétéraux) et I’aspect de la tumeur (papillaire ou
solide) et de la muqueuse vésicale (pétéchies évocatrices de carcinome in situ).

Elle est réalisée aprés contrble de la stérilité des urines (ECBU), soit sous
anesthésie locale au niveau de I'urétre sans hospitalisation soit au bloc opératoire,
sous anesthésie générale ou locorégionale, lorsqu’ une résection transurétrale de
vessie (RTUV) est réalisée.

Il est recommandé de consigner les résultats sur un schéma. L’idéal est de
prendre des photographies endoscopiques de la tumeur, cela permet d’en
conserver une reproduction précise de les comparer dans le temps.

Toutefois, lorsque le patient est adressé avec une échographie qui
authentifie le diagnostic de tumeur vésicale, I’étape de la cystoscopie diagnostique
avant la résection endoscopique devient caduque et [|'urologue peut donc
directement programmer son patient au bloc opératoire pour une résection
endoscopique. Par analogie avec la coloscopie virtuelle en gastro-entérologie, il
existe un certain nombre d’équipes qui travaillent en imagerie sur des cystoscopies
virtuelles et des urétéroscopies virtuelles, mais ces travaux restent a un stade tres

préliminaire.

A/ Le fibroscope souple de calibre 17 Charriére :

Le fibroscope souple permet désormais des explorations sous anesthésie
locale avec un taux de détection qui avoisine les 100% si la vision n’est pas génée

par une hématurie. La flexibilité et le faible calibre du fibroscope permettent

Mme FILALI Zineb 82



Aspects Epidémiologiques et Anatomopathologiques des tumeurs de Vessie Theése N°:111/16

d’explorer aisément toutes les faces de la vessie surtout le déme et le col vésical en

rétro vision, avec le minimum de douleur et d’inconfort pour le patient.

B/ Le cystoscope rigide classique :

Il est encore utilisé essentiellement chez la femme, en raison de la
conformation de son uretre qui permet I'introduction de I’'appareil sans douleurs.il
peut étre parfois utile d’utiliser une optique de 70° voire 120° pour examiner au
mieux toute la muqueuse vésicale, en particulier le dome et le col qui peuvent étre
difficile a voir avec une optique classique directe.

On pourra s’aider du refoulement du déme vésical vers I’optique grace a une
main placée en regard et exercant une contre pression de la région abdominale sus

pubienne [97] (Fig. 23,24).

C/ Le pourcentage de cystoscopies mettant en évidence une tumeur

vésicale :
Parmi les patients suspects de présenter une tumeur, le pourcentage est
faible puisqu’ il est estimé a 14% [98]. Il y a donc environ 86% de cystoscopies «
inutiles ». Le coQt, la morbidité et le faible rendement de la cystoscopie, soulignent

I’intérét d’un test discriminatif fiable et peu agressif.
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Figure 23 : La cystoscopie chez les Femmes et les Hommes.

Figure 24 : photos endoscopiqgues des TNIM
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1 = Trigone A= Anterior wall

2 = Right ureteral orifice 7 = Posterior wall

3 = Left urcteral orifice 8 = Duorree

i = Right wall 9= Plipck

3 = Left wail 16 = Posterior urethra

Figure 25 : Exemple d’une cartographie vésicale

4-2-2 Cystoscopie a fluorescence :

@ Principe :

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

Ce produit du métabolisme de I’heme est photoactif, il émet de la
fluorescence rouge apres une excitation par la lumiere bleue le gradient
permet de démarquer de maniéere nette les tissus pathologiques des tissus

sains.

Mme FILALI Zineb 85



Aspects Epidémiologiques et Anatomopathologiques des tumeurs de Vessie Theése N°:111/16

@ Indications :
Selon les recommandations d’AFU 2014 I'utilisation d la fluorescence
vésicale est recommandée dans les cas suivants :
1. CIS.
2. Cytologie de haut grade ou Lésions multifocales.

3. Récidive précoce ou Diamétre sup a 3 cm.

@ Apport de la cystoscopie a fluorescence (Fig .27) :

Une méta-analyse publiée en 2010 montre avec un niveau de preuve
élevé que le diagnostic photodynamique permet une détection
significativement plus élevée des patients porteurs d’un carcinome urothélial.
Son bénéfice est d’autant plus marqué qu’il concerne la détection des
carcinomes in situ. De plus, la cystoscopie a fluorescence a prouvé son impact
positif sur le taux de tumeur résiduelle et la survie sans récidive [99]. En
contrepartie, la spécificité de cette technique est moindre comparée a la
cystoscopie en lumiére blanche seule mais des éléments sémiologiques

endoscopiques peuvent orienter le diagnostic [100].
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1 Comparalsen de la visben endescepique d'unc tumewr wrathcliale cn hambére blanche standard
aprds instiflation de Z-ALA cn lurmidere blouwe (1), aves un endescope murmériguc ct o MElL (D).

Figure 26 : Comparaison de la vision endoscopique d’une tumeur urothéliale en
lumiére blanche standard (A), apres instillation de 5-ALA en lumiére bleue(B),avec

endoscope numérique (C) et en NBI(D).

Figure 27 : Vues endoscopigues de tumeurs vésicales mises en évidence par
fluorescence.
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4-2-3 Autres méthodes en cours d’étude :

A-L’Autofluorescence induite par le rayonnement Laser :

Cette méthode ne nécessite aucune instillation vésicale ni injection
parentérale et permet de distinguer des tissus normaux, les tumeurs du colon, des
poumons, du cerveau et de I'utérus [101].

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

L’Autofluorescence des tissus est dérivee de la fluorescence de molécules
endogénes variées appelées fluorophores qui sont constitués de tryptophane,
collagene, dinucléotides adénine nicotamide, riboflavines oxydées et porphyrines
endogenes. La fluorescence dépend de la concentration en fluorophore endogene

et des proprétés optiques des tissus comme leur coefficient d’absorption [102].

B-Autres outils de diagnostic optique :

@ « Narrow-band imaging [103] »

La technique de « Narrow-band imaging (NBI) » repose sur le principe de
pénétration tissulaire de la lumiére qui augmente avec sa longueur d’onde. La
muqueuse Vvésicale est illuminée avec de la lumiére composée d’une bande étroite
de longueur d’onde, du bleu (415n) au vert (540nm). Ces longueurs d’onde dont
fortement absorbées par I’hémoglobine. Ainsi les réseaux vasculaires en superficie

et en profondeur apparaissent foncés en comparaison des autres tissus.
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Les tumeurs étant plus vascularisées que la muqueuse normale, cette
technique permet d’améliorer leur détection [104]. Néanmoins, des études
cliniques comparatives doivent étre menées avant de valider la technique.

@ Tomographie par cohérence optigue [105]

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

Comme pour le NBI, son utilisation en pratique clinique nécessite d’autres

investigations.

@ Spectroscopie Raman [106]

Cette technique permet une cartographie moléculaire précise d’un tissu
grace a la mesure de l'effet Raman [107]. L’effet Raman est un phénomeéne
physique par lequel un milieu peut diffuser de la lumiére en modifiant Iégérement
sa fréquence. Le décalage en longueur d’onde obtenu est spécifique de la matiere
traverseée et lui est caractéristique. Ainsi le spectre tissulaire obtenu change quand
la composition moléculaire varie. Crow a montré qu’il était possible de différencier
in vitro un tissu normal, inflammatoire et pathologique avec une sensibilité et une

spécificité supérieures a 90 % [108].
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Si cette technique peut étre appliquée in vivo, sa capacité a discriminer un

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

4-3 La Résection transurétrale de la vessie (RTUV) :

Le diagnostic de la tumeur de la vessie dépend principalement de I’examen
histologique de la totalité de la lésion réséquée. Il est recommandé de réaliser

auparavant un ECBU afin d’éliminer une infection urinaire.

La cartographie des lésions est essentielle. Elle précise le nombre de
tumeurs, leur topographie par rapport a l'urétre prostatique et aux orifices

urétéraux, leur taille et leur aspect (pédiculé ou sessile).

La résection doit étre si possible complete et profonde (présence de

faisceaux du détrusor)

L’absence de muscle sur les copeaux de résection est associée a un risque
significativement plus élevé de maladie résiduelle et de récidive précoce en cas de
tumeur pT1 et/ou de haut grade [109]. Les biopsies randomisées de la muqueuse
optiquement saine ne sont plus réalisées en routine, car la probabilité de détecter
des lésions de carcinome in situ associé est tres faible (< 2 %). Elles sont par contre
indiguées en cas de cytologie urinaire positive sans lésion visible ou en cas de

zones optiguement anormales évoquant un carcinome in situ.

4-4 La biologie :

4-4-1 La cytologie urinaire :

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

vésicales.
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La cytologie urinaire reste encore la référence des examens biologiques
utilisés en pratique courante surtout en termes de spécificité qui peut
atteindre100% lorsque I’examen est réalisé par un cytologiste entrainé.

C’est un moyen de diagnostique mais aussi de surveillance des tumeurs de
vessie.

La sensibilité de la méthode varie entre 40 % et 60% suivant les séries [110],
elle est améliorée si I’examen est réalisé sur 3 prélevement d’urine recueillis 3
jours de suite [111]. Par contre le recueil des urines par sondage ou lavage de la
vessie augmentent la fréquence des résultats faux positifs en raison de la présence
d’artéfacts provoqués par le traumatisme de la muqueuse vésicale par les
manceuvres de recueil des urines [112].

La sensibilité des résultats dépend essentiellement du grade tumoral [113] :

@ La cytologie, utilisée dans les tumeurs de haut grade et le carcinome in situ,
présente de trées bonnes performances statistiques puisque la sensibilité
atteint au moins 90 % et la spécificité 98 a 100 % [114]. Ces bons résultats
sont expliqués par la plus grande facilité, pour le cytologiste, de reconnaitre
les cellules tumorales dont le noyau présente des atypies nettes et évidentes

[115].

@ Par contre dans les tumeurs de bas grade et les dysplasies, la sensibilité et la
spécificité de la cytologie urinaire ne sont pas aussi performantes en raison
du caractére bien différencié des cellules tumorales qui ressemblent a des
cellules normales. Une revue de la littérature sur ce sujet montre des
résultats trés contradictoires puisque la sensibilité varie selon les séries de O
% a 100% et la spécificité de 6 % a 100 % ce qui montre la grande dépendance

des résultats selon I’expérience du cytologiste [116].
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Enfin, Une cytologie négative n’exclut pas la présence d’une tumeur a n’importe

quel niveau des voies excrétrices

4-4-2 Les nouveaux tests diagnostigues de biologie moléculaire (non

encore utilisés en pratigue courante):

Depuis quelques années, de nombreux nouveaux tests diagnostiques de

biologie moléculaire, non invasifs, ont été mis au point.

L’objectif de ces tests est de remplacer les méthodes de référence actuelles
(cystoscopie et cytologie urinaire) voire de détecter le plus précocement possible,
avant qu’elle soit visible en cystoscopie, une récidive ou une progression de la

tumeur.

En dehors des marqueurs qui restent du domaine de la recherche clinique,
certains tests sont commercialisés mais ne sont pas facilement disponibles

(Tableau 8).

@ Le BTA stat test et BTA TRAK (bladder Tumor Antigen) : Il permet de mettre en

évidence des composants de la matrice extra cellulaire des cellules tumorales
incluant des fragments de la membrane basale [117]. Il a une faible spécificité car il

peut étre positif lorsqu’il existe une infection urinaire ou une lithiase [118-119].

@ Le NMP22 urinaire (Nuclear Matrix Protein) : La protéine E NMP22 peut étre dosée

au niveau des urines dans les laboratoires de référence grace a un kit spécifique. La
valeur normale est de 3,90 U/ml chez la femme et de 2,38 U/ml chez I’lhomme. Une
tumeur de vessie est suspectée lorsque NMP22 est supérieur a 10 U/ml. L’infection,
la lithiase et une pathologie rénale peuvent donner de faux positifs [120]. La
sensibilité moyenne du test est de 65% [121]. Cette sensibilité augmente avec le

stade et le grade.
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@ Les produits de dégradation de la fibrine ou du fibrinogéne (PDF) : Les PDF sont

produits par le passage du fibrinogéne et du plasminogéne en extra cellulaire par

intermédiaire du facteur de croissance de I’épithélium vasculaire produit par la

tumeur de vessie. La sensibilité varie de 68 a 83% pour les tumeurs superficielles de

vessie [122,123]. Elle varie en fonction du grade. Sa spécificité varie entre 78 et 98%

[124,125].

@ L'immunocyt : Il permet de détecter des marqueurs des cellules exfoliées des

tumeurs de vessie grace a I'utilisation d’une réaction d’immuno-fluorescence. La
sensibilité globale du test est de 90% alors que sa spécificité est de 79% [126].
L’intérét de cette méthode semble étre la détection des tumeurs de bas grade

contrairement a la cytologie classique.

@ Le Géne p53 : la différence génétique la plus fréquente entre une cellule normale

et néoplasique est une altération du géne suppresseur de tumeur p53, ainsi ce
géne est utilisé comme marqueur de la détection des tumeurs de vessie. Une
technique immuno-chimique permet de déceler une altération du p53 dans les
urines avec une sensibilité de 23,5% et une spécificité de 75% [127].

@ Autres tests :

U La recherche de I’activité telomérase par PCR.

U Le test HA-HAase (acide hyaluronique-hyaluronidase) : production élevée de
I’acide hyaluronique et la hyaluronidase par les tumeurs de vessie.

U Le test quanticyt : évalue la forme des noyaux et le contenu en ADN des cellules
vésicales exfoliées dans I'urine.

U La recherche de perte d’hétérozygotie (LOH) des cellules urinaires par analyse de
microsatellites.

U La cytokératine 19 (CYFRA21).
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Néanmoins, la grande majorité de ces tests est encore en cours d’évaluation et ne

peut étre utilisée en pratique quotidienne.

Tableau 8 : Caractéristiques des principaux tests diagnostigues des tumeurs de

vessie n’infiltrant pas le muscle

Tezt Mamuenr: Echannlion Type de % *a
e et Sensibilite Specificire
Hemastix Hemoglobme Unne Bandelett= 67-90 % fatble
(hématune)
BTA Stat BTA Complement Unne Immunelogique 57-83 % 46-T3 %
TRAK bumam factenr H
NMP22 Mitose nucleaire Unzpe ELISA 47-100 % 60-70 %
Accu-Dx Prodwts de Unee Immunolomque 52-81% 75-90 %
degradation fibnne
et fibrinogens
Immunocyst Mucmes. haut poids Unna; Immunosfluciescencs
moleculare Antizens cellules
carcinoembryonaire exfolides 86 % 9%
Télomérase Telomérase bumame  Unpe. cellules EL-PCK T0-86 % 60-90 %o
exfolides (moyenne
7-100)
HA-Hazze Acide byalwonique,  Unne ELISA-hke 91 % 84 %
hvalmromdasze
Quanticyt Forme du noyau, Unze, Analyse d unage 60-70 % 70 %
contenu en DNA cellules exfolises
Macrosatellites Perte d’hétérozyrone Unne, Gendtique séquencewr  90-96 %% 100 %%
cellules exfolice:

5- Le bilan d’extension :

Le bilan d’extension doit étre systématique devant toute tumeur infiltrante.

5-1 Le bilan locorégional

5-1-1 L’examen clinigue :

@ Recherche d’une infiltration du plancher vésical par le toucher rectal

@ Examen des aires ganglionnaires a la recherche d’adénopathies.

@ Recherche d’un cedéme des membres inférieurs par compression.
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5-1-2 Examen tomodensitométrique (TDM) :

En cas de TVNIM, le bilan d’extension par TDM n’est pas systématique, mais il

est d’autant plus justifié que le grade cellulaire est élevé ou que la tumeur est
volumineuse (diameétre > 3 cm) puisqu’il existe un risque de sous- stadification.

Un uro- TDM (en hyperdiurése avec temps excrétoire) est recommandé au moment
du diagnostic initial de TVNIM a la recherche d’une éventuelle Iésion du haut
appareil urinaire synchrone. Cet examen pourra ensuite étre réalisé tous les 2 ans au
cours du suivi. Le risque de développer une tumeur de la voie excrétrice supérieure

au cours du suivi est accru en cas de tumeurs multifocales ou a haut risque [128].

En cas de TVIM, la TDM thoraco-abdomino-pelvienne est I’examen de

référence [129,130] pour le bilan d’extension qui permet a I’'urologue :
eD’évaluer le retentissement sur le haut appareil urinaire et/ou de détecter la
présence de lésion urothéliale synchrone dans la voie excrétrice urinaire supérieure ;

<D’apprécier I’envahissement des organes de voisinage et de la graisse périvésicale ;

eDe rechercher des adénopathies et/ou des métastases (les premiers sites

métastatiques étant les ganglions et le poumon).

Le diagnostic d’infiltration de la graisse péri-vésicale ou péri-lésionnelle a une
sensibilité de 89 % et une spécificité de 95 % avant la résection. En revanche, lorsque
la TDM est réalisée apres la résection trans-urétrale de vessie (RTUV), il existe une
surestimation de I’extension a cause de remaniements inflammatoires de la graisse
péri-vésicale [129,130].

Cet examen est particulierement important pour guider I'urologue dans son
geste chirurgical d’exérése, lorsque celui-ci a été décidé en réunion de concertation
pluridisciplinaire.

La TDM ne détecte qu’un envahissement massif de la prostate ou des

vésicules séminales, mais permet d’apprécier un éventuel envahissement des
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structures digestives et I’existence de métastases viscérales (hépatiques et
pulmonaires). L’envahissement des structures digestives, en particulier du cdlon
sigmoide ou des anses gréles, par une tumeur du déome est diagnostiqué par les
reformations multiplanaires frontales, sagittales ou obliques. La recherche de
localisations cérébrales est indiquée devant des manifestations cliniques.

L’examen TDM cérébral a la recherche de localisations secondaires n’est

indigué gu’en cas de manifestations cliniques neurologiques.

5-2 Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L’IRM n’est indiquée qu’en cas de contre-indication a I’examen TDM. En
pratique, I'IRM pelvienne n’est utile que lorsque I’'on suspecte une extension aux
organes de voisinage (stade supérieur ou €gal a pT3b) et a une fiabilité diagnostique
de 94 %. Toutefois, I'IRM injectée est contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale
sévere inférieure a 30 mL/min de clairance de la créatinine, car il existe un risque de
fibrose néphrogénique [131,132]. L’IRM sans injection est possible, mais moins
contributive. L’IRM permet également le diagnostic d’envahissement de la paroi

pelvienne avec lyse osseuse.

5-3 Tomodensitométrie par émissions de positons (TEP 18FDG-CT) :

Il n’existe pas actuellement de données suffisantes permettant de recommander
le TEP- FDG dans le bilan des tumeurs urothéliales. Cependant, cet examen semble
avoir une bonne sensibilité et spécificité dans I'appréciation de la tumeur initiale et de

I’atteinte ganglionnaire [130-131].

5-4 Evaluation de I’extension ganglionnaire

Le critére diagnostique d’adénopathie métastatique pelvienne est identique en

TDM et en IRM, fondé uniquement sur la taille (8 mm de plus petit axe).
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Il n’existe pas de différence significative entre la TDM et I'IRM, avec une sensibilité
globale de 36 % et une spécificité de 80 a 97 %. La TDM hélicoidale conventionnelle
reste la méthode la plus couramment utilisée et la plus facilement accessible pour
détecter une adénomeégalie [133-134].

Le seul moyen qui confirme [Patteinte ganglionnaire est [I’étude

anatomopathologique du curage ganglionnaire.

5-5 Scintigraphie osseuse :

Elle n’est indiquée qu’en cas de point d’appel clinique. Les foyers suspectés
seront contrélés par radiologie conventionnelle ou au mieux par IRM. Une ponction

biopsie guidée sous TDM est a envisager en dernier recours si le doute persiste.

5-6 Diagnostic anatomopathologigue :

Le diagnostic de TVNIM impose I’examen de la totalité des copeaux de résection.
Le grade cellulaire et le stade tumoral restent les 2 criteres fondamentaux dans la prise
en charge ultérieure. La référence actuelle pour le grading des tumeurs urothéliales

demeure la classification OMS 2004 [135].

En pratique, la classification OMS 2004 concernant le type histologique :

= Parait plus en adéquation avec les marqueurs tumoraux vésicaux ;

= Décrit de facon exhaustive les différents « variants » des tumeurs urothéliales

infiltrantes.

Ces contingents variants pouvant modifier la prise en charge diagnostique et

thérapeutique [136].

L’évaluation du stade tumoral (TNM) sera également réalisée sur le matériel de

résection, mais avec quelques réserves :

Mme FILALI Zineb 97



Aspects Epidémiologiques et Anatomopathologiques des tumeurs de Vessie Theése N°:111/16

= Elle ne permet pas de statuer sur la profondeur de l'infiltration du muscle,
c’est- a- dire de séparer les T2a des T2b (donnée obtenue uniguement lors de

I’analyse de la piéce de cystectomie) ;

= La résection ne permet pas d’aller au- dela du stade « T2 au moins ». En effet,
la présence d’llots de tissu adipeux ne signifie pas que la séreuse soit infiltrée, car du

tissu adipeux peut étre présent au sein de la musculeuse et du chorion ;

= La présence d’embols vasculaires ne modifie pas le stade, mais doit étre

précisée car sa valeur pronostique est reconnue [137].

L’examen anatomopathologique des tumeurs de vessie n infiltrant pas le muscle,
obtenu par résection endoscopique, laisse parfois planer un doute quant au degré
d’extension locale exact de la tumeur.
Ce doute est d0 a aux moins deux causes principales, d’une part le prélevement
endoscopique peut étre insuffisant en particulier au niveau du pied de la tumeur et
de zones vésicales semblant saines macroscopiquement, d’autre part la lecture des
prélevements peut donner lieu a des interprétations différentes selon
I’anatomopathologiste. Pourtant, une évaluation précise du degré d’extension et de
I’agressivité de la tumeur est d’une importance capitale pour évaluer son pronostic
et proposer le meilleur traitement.
L’évaluation précise du degré d’extension et de I'agressivité des tumeurs de
vessie n’infiltrant pas le muscle, peut étre obtenue grace a sept procédures :
1. La relecture des lames histologiques par un deuxiéme anatomopathologiste.
2. La réalisation de biopsies multiples, dites randomisées, au niveau de zones
muqgueuses optiquement saines en cystoscopie.
3. L’utilisation des techniques diagnostiques de fluorescence de la muqueuse

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

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

6. La recherche de localisations tumorales prostatiques

7. La recherche d’une localisation tumorale sur le haut appareil urinaire.

EN PRATIQUE, LES EXAMENS RECOMMANDES PAR LE COMITE DE CANCEROLOGIE DE
L’ASSOCIATION FRANCAISE D’UROLOGIE 2013 POUR LE DIAGNOSTIC D’UNE TVNIM SONT :

(Recommandation de grade B)
@ Cytologie urinaire.
@ Cystoscopie avec cartographie des Iésions associée a une résection
endoscopique.
@ Evaluation du haut appareil par Uro-TDM.
@ L’utilisation de la fluorescence lors de la RTUV est indiquée en cas de suspicion

de Iésions a haut risque (cytologie de haut grade isolée sans lésion visible a la

CySLOSCOpPIe , dltecederits de tdimeurs da raut risque 1 LGs etz7ou Lls).

EN PRATIQUE, LES EXAMENS RECOMMANDES PAR LE COMITE DE CANCEROLOGIE DE
L’ASSOCIATION FRANCAISE D’UROLOGIE 2013 POUR LE DIAGNOSTIC ET LE BILAN D’EXTENSION
D’UNE TVIM SONT :

(Recommandation de grade B)

@ Cytologie urinaire.

@ Cystoscopie avec cartographie des lésions associée a une résection endoscopique.
@ Bilan d’extension avec TDM thoraco- abdomino- pelvienne (sans et avec injection

de produit de contraste iodé et temps excrétoires).
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| Bilan diagnostique '

Examens initiaux :

= ECBU + toucher pelvien

= Cytologie urinaire

= Echographie de |'arbre urinaire

« Cystoscopie descriptive et cartographie ®
(mon indispensable si imagene caractéristique)

« Uro TDM si tumeur & risque majeur ou =3
intermédiaire ou a implantation orificielle

v

Résection endoscopique @
+/- fluorescence

Examen histologique @
Classification

- 1 . .
-

Autres examens ;

= Si 2T2 ou T1 haut grade : TDM thoraco-
abdomina-pelvien

« Scintigraphie osseuse si signe d'appel

e |IRM pelvienne utile si suspicion o' extension aux
arganes de voisinage

« TEP Scan : oplion en fonction de la présentation
initiale

Indication a valider en RCP

Figure 28: Recommandations du comité de cancérologie de I’'association francaise
d’urologie
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6- Traitement des tumeurs de vessie

La prise en charge est différente selon que la tumeur est superficielle ou

infiltrante.

6-1 Tumeur superficielle (Ta, Tis, T1) :

Le but de la prise en charge d’un patient présentant une tumeur superficielle
de la vessie est de prévenir, dépister, et traiter au plus tét les récidives.

6-1-1 Traitement conservateur :

@ La RTUV
Le traitement de la Iésion ou d’une de ses récidives consiste en la résection
endoscopique. S’il s’agit d’une tumeur pTa de faible grade non récidivant
surveillance tous les 6 mois.

6-1-2 Traitement adjuvant par chimiothérapie intra-vésicale [138] :

Il vise a réduire le risque de récidive précoce liée a la libération de cellules
tumorales lors de la résection.

6-1-3 Traitement adjuvant par immunothérapie intra-vésicale :

Les instillations intra-vésicales de BCG sont le traitement de référence de
patients a haut risque. Elles réduisent le risque de récidive et retardent I’évolution
vers une forme infiltrante.

6-1-4 Traitement radical [139]:

Pour les patients ayant le plus haut risque de progression (tumeurs de haut
grade multi récidivantes, tumeurs T1 de haut grade, notamment T1lb, tumeurs de
haut grade associées a du cis), certains auteurs préconisent de réaliser un
traitement non conservateur, en I’occurrence une cystectomie.

La cystectomie peut également étre proposée en deuxieme ligne de

traitement apres I’échec d’une immunothérapie par BCG.
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6-1-5 Surveillance [138] :

La surveillance et le dépistage consistent en la réalisation de cystoscopies et
de cytologies urinaires répétées et prolongées dans le temps. Pour un patient ayant
une tumeur a faible risque, il est recommandé de réaliser une cystoscopie de
contrble & 3 mois, et si elle n’identifie pas de récidive, de la répéter a 6 a 12 mois
puis annuellement a vie.

Pour un patient ayant une tumeur a risque intermédiaire, il est recommandé
le méme schéma de surveillance vésicale. Un uro-TDM est conseillé en cas de
cytologies positives inexpliquées, de point d’appel clinique ou au minimum tous
les 2 ans. En cas de tumeur a haut risque, il est recommandé tant qu’elle

n’objective pas de récidive, de réaliser une cystoscopie tous les 3 mois la premiere

année. Tous les 6 mois la deuxiéme, puis annuellement.

6-2 Tumeurs infiltrant le muscle au stade localisé :

6-2-1 Chirurgie [140,141] :

La cystectomie totale est le traitement de référence des TVIM. Lors de la
cystectomie il est également réalisé un curage ganglionnaire. Celui-ci concerne, de
maniere bilatérale, les chaines ganglionnaires iliaques externes (artere et
veine),ilio-obturatrices, hypogastriques et iliaques primitifs. Certains auteurs
réalisent un curage extensif. Dans ce cas, le curage comporte les ganglions pré-
sacrés et remonte au-dessus de la bifurcation aortique.

Un curage étendu apporte des bénéfices en termes de stadification et permet
d’éliminer des micro-métastases. Il améliore également le pronostic des patients.

Le nombre de ganglions retirés lors du curage a un réle pronostic.
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6-2-2 Chimiothérapie néo-adjuvante et adjuvante [142] :

Elle est discutée pour les patients ayant des tumeurs a haut risque de
progression meétastatique. Il s’agit des patients T3Nx ou TxN+. En néo-adjuvant
une chimiothérapie pourrait donner un gain de survie a 5 ans de I’ordre de 5%,
cependant sa réalisation entraine un retard a la réalisation de la cystectomie. La
place d’'une chimiothérapie adjuvante est encore a définir et des essais sont en

cours pour évaluer son intérét.
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Partie 2 :

Etude de Dosslers
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|- Matériels et méthodes :

Notre travail porte sur une étude rétrospective étalée sur quatre ans de 2011
a 2014 a partir d'une base de données de 214 patients porteurs de tumeurs de
vessie, tous stades confondus, traités et suivis au service d'urologie du CHU

HASSAN Il de FES.

Les points étudiés sont : les données épidémiologiques (I'age, le sexe, les

facteurs de risque, les antécédents), ainsi que les données anatomopathologiques.

- Résultats :

1- Aspects épidémiologiques :

1-1 I'dge :x
L'dage moyen de nos patients est de 61.5 ans, dont les extrémes est de 34

ans et 87ans la tranche d’age la plus touchée est celle de [60-80] ans.

Répartition du cancerdela

vessie par tranche d'ige
Moyenne d'age
< 40 Ans O] s
40 et 60 Ans 83
60 et 80 Ans 110
>=80 Ans 12
Total 214

U<dbAns wdlettDAns wWobet80Ans 0 >=80 Ans

Figure 29: Répartition du cancer de la vessie par tranche d’age.
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1-2 Le sexe:

Notre série comporte 190 hommes (88.8%) et 24 femmes (11.2%) avec un

sex-ratio (H/F) de 7.91.

I{épﬂﬂiﬂm‘l du cancer de la vessie

i]ﬂ-'l' =ERE
I
Masculin I'éminin

Figure 30: Répartition du cancer de la vessie par sexe.

1-3 Les facteurs de risques :

1-3-1 Le tabagisme :

Le tabagisme reste le premier facteur de risque d'exposition aux cancers de
vessie. Il s'agit particulierement d'un tabagisme actif présent chez 129 cas (60.3%),
dont deux femmes,12 autres patients soit (5.6% ) rapporte avoir été sevré. La durée

moyenne du tabagisme chez nos patients tabagiques actifs était de 29.4 ans.

1-3-2 l'exposition professionnelle :

Notre série comporte 05 cas soit (2,8%) d’exposition professionnelle répartis

comme suivant :

01 ouvrier dans une usine de production de colorants.
01 Peintre.

01 ouvrier dans une usine de sandale.

01 ouvrier dans une usine de textile.
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01 ouvrier dans une usine de production de matieres en silicone.
1-3-3 autres facteurs de risques :

D’autres antécédents étaient soulevés chez certains patients notamment la
récidive de la tumeur de vessie dans 27 cas (12.6%), la présence de lithiase vésicale
chez 04 cas (1,9%) ; I’infection urinaire chronique chez 03 cas (1,4%) ; la rétention
aigue d’urine chez 03 cas (1,4%), la vessie neurologique chez 01 cas (0,5%), la
sonde a demeure était observée chez 01 cas (0,5%) et l'antécédent familial de
tumeurs de vessie chez 01 cas (0,5%). Aucun cas de bilharziose urinaire n’a été

noteé.

Facteurs de risque du cancerde la
vessie

- 28% 1,9 1,4% 1,4% 0,5% 05% 0,5% 0,0%

v o A, 3 1
; o < o
S~ C Y - N - S SR .
& F P SIS S
ST N P ¥ Y P
I ) L
&:} o q;.\ z X - ‘KO Q‘-&
of I
L"c"{‘ '-\0\\ 'b""". &
) o 5
N E\tl(:‘ oy &
A -\-..‘;'“

Figure 31: Facteurs de risque du cancer de la vessie.

@ 19,5% de nos malades ne présentent aucun facteur de risque.
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2- Aspects anatomopathologiques :

2-1 Le type histologique :

Le carcinome urothélial a été de loin le type histologique le plus fréquent
dans notre série avec 206 cas (96.3%), une variante sarcomatoide y été associée
dans 0O2cas, le carcinome épidermoide était présent dans 06 cas (2.8%) et

I’adénocarcinome dans 02 cas (0.9%).

uCU uCE u ADK

Figure 32: Facteurs de risque du cancer de la vessie.

2-2 Le stade histopathologique :

Dans notre série, les tumeurs superficielles présentent 136 cas (63.5%) avec
une prédominance du stade tumoral pT1l 79 cas (58%) par rapport au pTa 57 cas

(42%). Les tumeurs infiltrantes présentent 78 cas (36.5%).

64%

36%

Tumeurs

superficielles ~_ TUmeurs
infiltrantes

Figure 33: Type des tumeurs de vessie.
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Stades histopatologigues du
cancer de la vessie

%% BB 7%

WpTa WpTl u2pT2

Figure 34: Stades histopathologique du cancer de la vessie.

2-3 Le grade tumoral :

Le Grade tumoral prédominant dans notre série tous stades confondus est le
Grade Il avec 118 cas (55.15%), le grade Il était a 66 cas (30.85%) et le Grade | a 30

cas (14%).

Grades tumoraux du cancer de la vessie

W Grade 1 WGrade?2 wGrade3

Figure 35: Grades tumoraux du cancer de la vessie.
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3- Bilan d’extension :

Quant au bilan d’extension réalisé uniguement chez les patients ayants des
tumeurs infiltrantes (78 cas), les tumeurs étaient métastatiques dans 13 cas

(16.7%).

Nous ne disposons pas de données exactes sur le pourcentage de tumeurs

localisées et localement avancées.

Des 78 cas des tumeurs infiltrantes, on a réalisé 63 cystoprostatéctomies

totales et 7 pelvictomies antérieures.
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Fiche d’exploitation

NOM €L PreENOM ... e e e e e e

ASPECT EPIDEMIOLOGIQUE :

0 Y 0 |

0 Sexe:MasculinFéminin

0 Origine et habitat:..... ..ot e e s
O PrOTESSION .o

0 Tabagisme :......... durée:......... Nbre paquets /7 jr:....

o ATCD:

@ Urinaires :
§ Irritation vésicale chronique :

. Infections chroniques : ............

. Sonde a demeure : ............

. Cathéter de cystotomie : ............

. Lithiase vésicale: ............

§ Rétention aigue d’urine (nombre): ...........

§ Vessie neurologique: ...........

§ Lésions pré néoplasiques: ............

@ Infectieux :

§ Bilharziose : ............

@ Familiaux: .......oovoiiiiiiiiiiie

@ Exposition professionnelle: ...
@ Irradiation vésicale: ...............coviiiennn.

@ Cyclophosphamides: .............oveveeeeeeeeeen..,
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ASPECTS ANATOMOPATHOLOGIQUES :

o Macroscopie (selon la RTUV ou piéce de cystectomie):
@ Aspect:Papillaire : ............ Solide: ............

D Taille: ..o

@ Nombre: UnigueMultiple

@ Base d’'implantation: ...,

@ Aspect des papillomes @ ...
@ Formes cliniques:

1/ Végétante 2/ Infiltrante 3/ Ulcéreuse

4/ Végétante et infiltrante 5/ Ulcerovegetante
6/ Ulcerovegetante et infiltrante

o Types histologiques:

@ Carcinomes urotheliauX: ......ooooevoio e,
@ Carcinoms épidermoides : ......ccovvviiiiiii i i e
@ Autres :

o Stade tumoral :

@ Superficiel:pTaT1Tis

@ Infiltrante :pT2pT3pT4

0 Grade tumoral :Grade IGradellGrade llI
o Classification TNM(selon OMS):

1/ Tx 2/ T03/ Ta 4/ Tis5/ T1

6/ T2 6-1/T2a 6-2/ T2b

7/ T37-1/ T3a7-2/ T3b

8/ T48-1/ T4a8-2/ T4b

o Ganglions locorégionaux (N) :

1/Nx 2/NO 3/N1 4/N2 5/N3

o Métastases a distance(M) :1/Mx2/M03/M1
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o0 Bilan d’extension (pour les tumeurs infiltrante) :
@ Examen clinique :

@ Examen paraclinique:............cccooiiiiiin e

§ TDM TAP: .

§ Tumeur métastatique:.............ccoveeieviiniienns
o Traitement :
@ Tumeur superficielles :

§ LaRTUseUl: ..o oo

@ Tumeurs infiltrantes:

§ A visée curative :

.Cystectomie partielle
.Cystoprostatectomie totale
.Pelvictomie antérieure
.Cysto-uretrectomie totale
.Dérivation urinaire :

- Bricker :......

- Remplacement :....

.Cystectomie associée a d’autres thérapeutiques :
- Radiothérapie préopératoire

- Chimiothérapie néoadjuvante

- Chimiothérapie postopératoire

- Association radiothérapie —chimiothérapie
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[l. DISCUSSION

1- Epidémiologie :

1-1 Fréguence :

1-1-1 Dans le monde :

Dans le monde, le cancer de la vessie occupe la 8éme place (avec 429274 cas,
soit 3% du total des cancer) [143].
En 2000, on estime qu’il y’a eu 336 000 nouveaux cas, soit 3,3% de

I’ensemble de cancers [143].

1-1-2 En Europe :

En France, cette pathologie occupe la septieme place, tous cancers confondus
(INVSS 2008) et constitue le second cancer urologique apres celui de la prostate.

En France et en 2012 : [144] Avec 11 965 nouveaux cas, dont 80 % survenant
chez I’homme, I’évolution du cancer de la vessie reste divergente. Il existe une
Iégére baisse chez les hommes et une augmentation chez les femmes (9 549 cas

chez les hommes et 2416 chez les femmes en 2012).

1-2 Incidence :

1-2-1 En Europe :

En 2008, le cancer de vessie était le 6eme cancer en termes d’incidence, avec
un taux d’incidence standardisé sur I’age de 13.5 par 100 000 quel que soit le sexe
des individus, ce qui correspond a 133 696 nouveaux cas en 2008, dont 78.25%
chez I’©homme ou il se situe au 4éme rang d’incidence des cancers avec un taux

standardisé nettement supérieur de 25.5 par 100 000.
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Les 2 sexes confondus, le cancer de vessie se situe néanmoins loin derriére le

cancer du sein (48.6 par 100 000), le cancer colorectal (44 par 100 000), le cancer

broncho-pulmonaire (41.8 par 100 000) et le cancer de la prostate (37.6 par 100

000). A un moindre écart, en 5éme position, se situe le cancer de I’estomac avec un

taux standardisé d’incidence de 15.1 par 100 000 en 2008 [145].

jod
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Figure 36 : Estimation de I'incidence des cancers en France chez les 2 sexes en

1-2-2 En Afrique :

2008

Les pays du Maghreb et de I’Afrique de I’Ouest enregistrent les incidences les

plus élevées [146,147]. Au Sénégal, son incidence est de 2,5% avec un age moyen

de survenue de 45,5 ans et un sexe- ratio de 1,25 [148]. En Cote d’Ivoire, au moins

4 cancers urinaires sur 5 sont des cancers vésicaux [149].

Au Nigéria, Ochida et al [150] rapportent une incidence de 6,4% a Kano,

tandis qu’en Egypte, cette incidence est de 30% sur I’ensemble de cancers [151].
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En Tunisie en 2012, le nombre de nouveaux cas de cancer était de 12189,
soit des taux d’incidence de 117,9 nouveaux cas / 100 000 habitants pour le sexe
masculin et de 87,6 nouveaux cas/ 100 000 habitants pour le sexe féminin [152].

1-2-3 Au Maroc :

L’incidence standardisée du cancer sur la population marocaine entre 2006-
2008 est del110,8/100000 chez les hommes et 100,4/100000 chez les femmes. Le
cancer du Poumon vient au premier rang chez I’homme (19,0 %) suivi du cancer de
la prostate (15,5%) et la vessie (6,9%).

En 2012, 35000 nouveaux cas de cancer ont été diagnostiqués, le nombre de
cancer de vessie enregistré était de 1600 cas soit un taux de 4,6% [153].

Selon le Registre des cancers de Rabat : (fig. 37)

Le cancer de la vessie occupe le 3éme rang par ordre de fréquence chez les
hommes, avec une incidence 11 fois plus élevée que chez les femmes [154]

(Fig.38).

Poumon as,v | 19,0 %
Prostate ass< [N 15.5 %
Vessie asuaii _ 6,9%
Lymphome non Hodgkinien @siaii sasasga a ._ 6,0%
Colon™ uyesn [N 5.9%
Estomac aaaal - 39%
Peau ais [ 3.3%
Rectum ouicua [l 2.9%
Leucémies ol aan wanass [l 2.8%
Encéphale-Systéme nerveux M-M'SM - 2.7%
Larynx aysia . 2,7%
Pancréas sl - 24%
Myélome multiple saiii uisay [l 20%
Maladie de Hodgkin cusassa.is ] 1,9%
Nasopharynx ai s ] 19%
csophage - 1.5%
Foie aus 5%
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Figure 37 : distribution du cancer a Rabat selon la localisation chez I’homme

(RECRAB, 2008)
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Figure 38 : Distribution du cancer a Rabat selon la localisation chez la femme.

(RECRAB, 2008)
Par contre, selon le registre des cancers du grand Casablanca (Edition 2012)
(Fig.39) :
Le cancer de la vessie représente le 4eme cancer chez I’lhomme. Chez la femme

il a été classé parmi les autres localisations occupant ainsi le 20¢me rang. [155]

Poumeon ] 221
Prosiaie : 10,5
Celoraetal 7.2
Vessie 7
LNH 6,6
Larynx 52
Esiomac ] 4.3
Cavum ] £1
Localisation Primitive Iﬂconr.ue: 3.9
Laucémia 2.7
Cerveau | 2.5
L | 25
os jmmm 1,8
Rein 1.5
Parties molles 1 1.4
Thyroide ] 1.3
Esophage : 1.3
Altres 143 %

0 E 10 15 20 5

Figure 39 : Principales localisations chez ’lhomme RCRC 2005-2007
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Dans notre série sur une période de 4 ans nous avons enregistré 214 cas de
tumeur de vessie, soit une moyenne de 5.5 cas par mois.
Nous ne disposons pas dans notre formation d’un registre de cancer pour

pouvoir classer le cancer de la vessie par rapports aux autres cancers.

1-3 Taux de mortalité :

1-3-1 Dans le monde :

En 2000, le nombre de décés dans le monde était de 132 000 cas, soit 2,1%
de déces. [143] La mortalité est 5 fois plus élevée chez I’lhomme que chez la
femme.

En 2008 le cancer de la vessie a entrainé 150200 déceés [156].

1-3-2 En Europe :

En Europe en 2008, le cancer de vessie a présenté un taux global standardisé
de mortalité sur I’dge estimé a 4.7 par 100 000, ce qui le situe au 10éme rang des
cancers, loin derriére le cancer broncho-pulmonaire (36 par 100 000) et le cancer
colorectal (20.5 par 100 000) (Fig.40).

Cela constitue 51 056 déces dus au cancer de vessie en Europe en 2008 dont
38 606 (75.61%) chez I’homme pour lequel le taux standardisé de mortalité s’éléeve
a 9.1 par 100 000.

En France en 2006, le cancer de la vessie a été responsable de 4689 déces, ce

qui représente 4% des déces par cancer chez I’lhomme et 1,9% chez la femme [157].
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Figure 40 : Estimation de la mortalité des cancers en Europe chez les 2 sexes en

2008 [158]

Dans notre série plusieurs patients étaient perdu de vue ce qui ne nous

permets pas de préciser le taux de mortalité chez nos malades.

1-4 Les variations géographiques :

La comparaison des taux d'incidence des tumeurs vésicales dans le monde
rend évidente l'influence de [I'environnement et du comportement.
Une étude francaise sur la répartition géographique des tumeurs de vessie montre
que, contrairement aux autres cancers urologiques pour lesquels existe un gradient
nord-sud, la tumeur de vessie est le seul cancer pour lequel on observe une sur-

incidence et une surmortalité dans le sud de France [159].

L'incidence est plus élevée dans les pays industrialisés et dans ces mémes

pays les taux sont plus élevés en milieu urbain.
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Aux Etats-Unis, l'incidence des tumeurs de vessie est presque deux fois plus

importante chez la population blanche que celle noire [160].

Dans les pays ou la Bilharziose sévit a I'état endémique, leur incidence est
beaucoup plus élevée (10 fois plus fréquente en Egypte ou 35 % des déces par

cancer sont d'origine vésicale).

1-5 Caractéristiques épidémiologigues des patients :

1-5-1 I’Age :

En France, L'incidence en fonction de I'dge augmente de facon trés importante
a partir de 40 ans. L'age moyen du diagnostic est de 69 ans chez I'homme et de 71
ans chez la femme [161].

Chez les hommes 95% des cas sont diagnostiqués apres I’age de 47 ans et
65% des cas apres 65 ans.

Chez les femmes 95% sont diagnostiqués a 53 ans et 76% des cas apres 65
ans [162].

La moyenne d’age est presque la méme dans toute les série avec un age
moyen de 61.5 ans dans notre série ,63 ans dans la série du CHU de TIZI-OUZOU en
Algérie et 61.2 ans dans la série du CHU MOHAMED VI de Marrakech.

Nos résultats sont proches des résultats de Benchchekroun et al. [163],
Horstmann et al. qui rapportent un age moyen de découverte variant entre 59 et 62
ans. Cet age plus avancé de nos patients contraste avec I’age plus jeune des séries
Africaines ou Diao et al. [164] et Koffi et al. [165] 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.

Dans notre série la tranche d’age la plus touchée est celle entre [60-80] ans

avec 23.8% des cas, notre résultat est proche du résultat du CHU de TIZI-OUZOU en
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Algérie dont les tranches d’age les plus touchées sont particulierement les [60- 69]
ans et [70-79] ans, soit respectivement 30% et 27.5 % des cas, par contre dans la
série du CHU MOHAMED VI de Marrakech la tranche d’age la plus touchée est

inférieure aux deux séries, située ainsi entre [50-69] ans.

Tableau 9 : Moyenne d’age de cancer de la vessie selon la littérature

Moyens d'age| Extremes (Ans)

DIAO [10] 455 12-86
KOFFI [11] 499 22-95
BENCHEKROUN [12] 59,0 25-85
RANTOMALALA [13] 52,0 34-73
NIANG [14] 51,0 32-83
HORSTMANN [15] 62,0 20-93
RISHMANN [19] 62,0 42-82
BEN SALAM [20] 59,0 29-83
ZHANG [17] 61,9 20-90
1-5-2 le sexe :

Le cancer de la vessie est un cancer plus fréquent chez I’lhomme que chez la
femme. Chez la femme il est plus rare et de survenu plus tardive, 'augmentation de
son incidence serait expliquée par la consommation du tabac. Cet accroissement est
plus net depuis 1993 [166].

Une prédominance masculine était présente dans toutes les séries avec 88.8%
des hommes dans notre série, 95.1% dans la série du CHU de TIZI-OUZOU en Algérie
et 87.3% dans la série du CHU MOHAMED VI de Marrakech.

Ceci est en partie en rapport avec la forte exposition de la population
masculine au tabagisme et aux produits professionnels liés a la genese des cancers

de vessie.
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Le sexe ratio (H/F) de notre série qui est a 7.91 est proche de celui de la
série du CHU MOHAMED VI de Marrakech calculé a 7 mais largement inférieur a
celui de la série du CHU de TIZI-OUZOU en Algérie qui est a 19. Nos résultats sont
identiques a ceux de Benchekroun et al. [163] (7,3) mais différent de ceux de Diao
et al. [164] (1,25), Koffi et al. [165] (2), et de Rantomalala et al. [167] (1,81). Cette
différence s’explique par I’endémie de la Bilharziose qui reste le principal facteur
cancérogene dans les pays Africains.

Tableau 10 :Sex-ratio du cancer de la vessie dans la littérature

Auteurs Sex-ratio

DIAO [10] 1,25
KOFFI [11] 2,00
BENCHEKROUN [12] 7,30
RANTOMALALA [13] 1,81
NIANG [14] 3,00
HORSTMANN [15] 2,20
AUDUREAU [16] 5,00
ZHANG [17] 5,00

1-5-3 Facteurs de risques :

A/ Le tabagisme :

Le tabagisme actif est le facteur de risque le plus clairement démontré en
matiere de cancérogenese vésicale et serait responsable de 25 a 75% des cancers de
vessie dans les pays industrialisés, notamment de par le fait que la fumée de tabac
contient de nombreux cancérogeénes vésicaux avérés tels que des amines
aromatiques (4 amino-biphényl, B-naphtylamine, orthotoluidine), des métabolites
des hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) ou encore des nitrosamines.

Le risque de développer un cancer de vessie chez un individu non-fumeur

serait 2 a 6 fois moindre que le risque chez un fumeur [168] [169] [170]. Quel que
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soit le sexe, pour toute personne ayant fumé au moins 6 mois, on note une
augmentation significative du risque de développer un cancer de vessie au-dela de
10 cigarettes fumées par jour (odds ratio a 1.6 [IC95 : 1.2-2.1]) et pour une durée
au moins égale a 10 ans (odds ratio a 1.5 [IC95 : 1.1-1.9]) [168].

En 2006, Bjerregaard [171] a également publié les résultats d’une étude
européenne réalisée auprés de 429 906 personnes, parmi lesquelles 633 ont
développé une tumeur vésicale. Ici encore a été mis en évidence un risque accru de
cancer de vessie a la fois chez les fumeurs actifs (3.96 [IC95 : 3.07-5.09]) et anciens
fumeurs (2.25 [IC95 : 1.74-2.91]) comparativement aux non-fumeurs. Cette étude
mettait aussi en exergue I'augmentation du risque avec la durée de tabagisme et
I’intensité chez les fumeurs actifs ; ce risque décroit avec un age tardif au début du
tabagisme et avec I’'augmentation de la durée de sevrage.

Nous pouvons également citer les travaux de Clavel [172] qui a mis en
évidence, de la méme maniere que les autres études, une augmentation du risque de
cancer de vessie avec la durée du tabagisme et avec l'intensité du tabagisme au
quotidien. Cependant, il s’est aussi attaché a démontrer qu’il existait une
association significative entre ces 2 facteurs puisque le risque n’augmentait avec la
consommation moyenne de cigarettes qu’au-dela d’une période de tabagisme de 20
ans. De méme, il existait un effet du type de tabac, le risque décroissant plus
rapidement apres sevrage chez les fumeurs de tabac brun par exemple.

Par ailleurs, il existe des divergences quant a l'influence du sexe sur
I’augmentation de ce risque, certaines études démontrant que celle-ci semble étre la
méme pour les 2 sexes [173], d’autres s’attachant a démontrer que le risque est
plus important chez la femme a des niveaux d’exposition similaires [168] [170]. Ce

risque décroit a I'arrét du tabac pour étre sensiblement égal a celui d’un individu
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non-fumeur aprés 15 ans [173], cette décroissance suivant le méme modeéle quel

que soit le sexe des individus [170].

Le tabagisme passif, qu’il soit environnemental ou professionnel, n’a quant a
lui pas fait la preuve d’un surrisque de cancer de la vessie [174] [175] ; nous
pouvons noter cependant que les sujets ayant subi un tabagisme passif au cours de
leur enfance ont un risque accru de développer un cancer de vessie a I’age adulte
[171].

Dans notre série : Le tabagisme reste le premier facteur de risque plus
particulierement le tabagisme actif présent chez 60.3% des cas, dont deux femmes,
notre résultat est proche de celui de la série du CHU MOHAMED |V de Marrakech
dont le pourcentage du tabagisme actif était de 62.7% sans aucune femme, et
supérieur a celui du CHU de Tizi-Ouzou en Algérie ou le tabagisme présente 37%
des cas.

B/ Facteurs industriels :

L’origine professionnelle des cancers de vessie a été évoquée des 1895 par
Rehn, qui a décrit la survenue de cancers de vessie dans I'industrie des colorants,

secteur ou le composé incriminé était la benzidine [176].

La vessie est le site ciblé par de nombreux agents ou procédés industriels
connus pour leur pouvoir cancérigéene certain chez I’lhomme.

Selon les auteurs, les causes professionnelles seraient responsables de 5 a
25% de cas de cancers de la vessie.

La vessie est le deuxiéme site pour I'incidence des cancers professionnels
aux Etats-Unis comme en Grande-Bretagne aprés le poumon. Certains
carcinogenes chimiques sont clairement associés au risque de développement des

tumeurs de la vessie. Les agents incriminés sont essentiellement les amines
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aromatiques (naphtylamine, benzidine, 4-aminobiphényl classés dans le groupe 1
des cancérogenes certains du CIRC), ou des hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP).
La tumeur peut apparaitre 15 a 40 ans apreées I’exposition initiale.
Les professions exposées sont essentiellement celles qui ont trait a :

@ Fabrication des amines aromatiques (L’industrie de production des colorants,

synthétiques, des insecticides, industrie pharmaceutique) [177] ;

@ Dératiseurs et manipulateurs d’insecticides [178] ;

@ L’industrie textile ;

@ L’industrie de synthése chimique et pharmaceutique ;

@ L’industrie de caoutchouc et plastique ;

@ La fabrication des cables ;

@ Les fonderies de fonte et d’acier ;

@ La fabrication d’aluminium utilisant le procédé dit a I’'anode continu et
Métallurgie ;

@ Dératiseurs et manipulateurs d’insecticides [178] ;

@ Industrie du cuir [179] ;

@ Industrie et utilisation des produits capillaires [179] ;

@ Utilisation des révélateurs dans I'industrie photographique [180] ;

@ Imprimeurs [181] ;

@ Employés des hauts fourneaux [182] ;

@ Industrie du gaz [182] ;

@ Fabrication de noir de charbon [183] ;

@ Industrie du pétrole [183] ;

@ Les camionneurs, chauffeurs de bus et taxis du fait de I’exposition aux gaz

d’échappement [184,179] ;
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@ Industrie du papier des cordages et des prothéses dentaires en raison de
I’emploi de divers colorants et solvants [185] ;

@ Vernisseurs et les coiffeurs [182] ;

D’autres agents ont été impliqués comme carcinogenes vésicaux, le
Nitrosamine, le cyclophosphamide et la phénacetine (les solvants cholorés, les
huiles minérales et les fluides de coupe, les gaz d’échappement et les pesticides).
L’exposition a I’arsenic dans I’eau de boisson pourrait aussi augmenter le risque de
cancer vésical.

Dans notre série_: I’origine professionnelle est retrouvée chez 2.8 %des cas
dont 01 peintre,01 ouvrier dans une usine de textile,01 ouvrier dans une usine de
sandale,01 ouvrier dans une usine de production de colorants et O1 ouvrier dans
une usine de production de matieres en silicone. La seule profession a risque qui a
été retrouvée dans la série du CHU MOHAMED VI de Marrakech était la peinture chez
1.1 % des cas.

L'origine professionnelle est relativement plus présente dans la série du CHU
de Tizi-Ouzou en Algérie qui retrouve 8% des cas sont des peintres de profession,
7,50% de mécaniciens.

La peinture reste alors parmi les origines professionnelles les plus fréquentes

dans toutes les séries.
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C/ Facteurs infectieux :

@ La Bilharziose urinaire :

La bilharziose urinaire est une pathologie liée a I’eau. Selon I’'OMS, plus de
207 millions de personnes sont infectées dans le monde, parmi lesquelles 85%

vivent en Afrique.

On estime que dans le monde, plus de 700 millions de personnes sont
exposées a lI'infestation dans 74 pays d’endémie [186]. Au Mali, des études menées
par I'INRSP estimaient a environ 2,5 millions le nombre de personnes infestées par
la bilharziose urinaire, c'est-a-dire un individu sur quatre [187]. La bilharziose
urinaire prédispose au cancer de la vessie de type épidermoide. Ce type de cancer

de la vessie est rare et ne représente que 3% des carcinomes de la vessie [188].

Dans les zones d’endémie de la bilharziose, ce taux atteint 75% [189].

Au Maroc, la prévalence du carcinome épidermoide est de 45,45% [190].

Dans notre série aucun cas de bilharziose n’a été retrouvé, notre résultat est
identique a celui de la série du CHU de Tizi-Ouzou en Algérie et proche de celui de

la série du CHU MOHAMED VI de Marrakech avec 0.6% des cas.

@ Les infections chroniques des voies urinaires :

La présence de calculs vésicaux, ou d’'une sonde a demeure pendant une
durée prolongée favorise la survenue de cancer de la vessie. 2 a 10 % des patients
paraplégiques sondés a demeure, pendant une longue période, développent les
cancers de la vessie qui sont dans 80% des cas un carcinome épidermoide [191].

Ces infections bactériennes chroniques entrainent une production de nitrate

par les bactéries, qui peuvent alors se transformer en nitrites puis en nitrosamines,
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et en conséquence on aura une augmentation de la prolifération cellulaire, et ainsi
plus de possibilités pour les erreurs génétiques spontanées.

Dans notre série on note la présence de 1.9 % des cas de lithiase vésicale,
1.4% des cas d’infection chronique, 1.4 %, cas de RAU et 0.5 % cas de sonde a
demeure, contrairement a la série du CHU MOHAMED VI de Marrakech ou on note
seulement la présence de 0,8% des cas de cystite chronique et aucun cas de lithiase

vésicale ou RAU ou sonde a demeure.

D/ Facteurs iatrogenes :

La consommation massive et chronique d’antalgiques a base de phénacétine
[192-34], ou encore les chimiothérapies composées de chlornaphazine [193] ou de
cyclophosphamide [194,195] notamment ainsi que la radiothérapie pelvienne

[196,197,198] sont des facteurs favorisant la survenue d’une tumeur vésicale.

De méme, le sondage a demeure chez les patients présentant une vessie

neurologique notamment peut constituer un facteur de risque [199].

Dans notre série on note 01 cas de vessie neurologique soit 0.5% des cas.
Aucun cas n’a été retrouvé dans les séries du CHU de Tizi-Ouzou en Algérie et

dans la série du CHU MOHAMED VI de Marrakech.

E/ Autres facteurs :

@ Facteurs alimentaires :

L’arsenic est classé dans le groupe 1 de I'lARC (agent cancérogene pour
I’homme) [200] ; sa présence dans I’eau de boisson augmenterait significativement
le risque de cancer de la vessie pour une ingestion supérieure a 80 ug/jour [201].

Par ailleurs, les édulcorants artificiels comme I’aspartame ont été initialement

évoqués comme facteurs de risques de cancer de la vessie mais I'lARC les a
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déclassés en 1999, passant de la classe 2B a la classe 3 (agent inclassable quant a

sa cancerogenicité).

Plus anecdotiquement, la consommation de certaines herbes chinoises
amaigrissantes contenant de I’acide aristolochique a également été évoquée
comme facteur de risque de développer un cancer de la vessie [202,203].

Concernant la consommation de café, il n’existe actuellement aucun élément
probant permettant de mettre en cause une consommation excessive de café selon
certaines études [204], tandis que d’autres s’attachent a démontrer qu’il existe une
augmentation du risque de cancer de vessie chez les consommateurs de café
n’ayant jamais fumé par comparaison aux consommateurs de café présentant un

tabagisme actif [205,206].

@ Irradiation pelvienne :

Les femmes traitées par radiothérapie pour les cancers gynécologiques ont
un risque de développer un cancer de la vessie 2 a 4 fois supérieur aux femmes
traitées par chirurgie seule. Ce risque est également augmenté pour les patients
aux antécédents d’irradiation pelvienne pour cancer du rectum ou de la prostate.

Aucune prédisposition familiale n’a pour le moment été démontrée dans le

cancer de la vessie.

Aucun cas d’irradiation pelvienne n’a été retrouvé dans notre série et celle du
CHU MOHAMED VI de Marrakech. Un seul cas a été enregistré dans la série du CHU

TI1ZI-OUZOU en Algérie.

@ Susceptibilité génétigue :

La susceptibilité individuelle face au risque de cancer de la vessie est mise en
évidence au niveau de genes impliqués dans le métabolisme des substances

exogenes, notamment au niveau de I’enzyme N-Acétyltransférase (NAT) qui
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présente un polymorphisme responsable de variabilité quant a sa vitesse d’action.
En effet, il a été démontré qu’un individu présentant un profil « acétyleur lent »
présente un exces de risque de cancer de vessie [207] et que ce risque est maximal
lors de I’association de ce profil avec la présence du phénotype cytochrome P450
1A2 (CYP1A2), avec une augmentation significative de 40% du risque de cancer de
vessie [208].

D’autres études mentionnent également le rbéle des Glutathion-S-
Transférases dans la susceptibilité de développer un cancer de la vessie [209,210].

Par ailleurs, il a été évoqué notamment par Hemminki en 2003 que la
descendance des personnes ayant eu un cancer de vessie présente un risque 70 a

80% plus élevé que la population générale de présenter la méme pathologie [211].

1-6 Anatomopatholoqie :

1-6-1 Aspect macroscopique :

L’aspect macroscopique des tumeurs vésicales est déterminé lors de
I’endoscopie et aussi par I’'anatomopathologiste lors du traitement de la piéce.

On doit obligatoirement préciser les caractéres suivants :

@ L’aspect : Papillaire,bourgeonnant, ulcéré, ulcéro-bourgeonnant ou
infiltrant;
Le siege.
La taille.
L’uni ou la multi-focalité.

Le nombre.

Q 8 8 8 W

La base d’implantation : plus la base est large plus le risque d’infiltration

est important.
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1-6-2 Le type histologique :

Sur le plan histologique se distinguent différents types de cancers de vessie

que nous allons énumérer ci-apres.

@ Les tumeurs épithéliales, qui représentent plus de 90% des tumeurs
vésicales et se distinguent en sous-types :

U Les tumeurs a cellules transitionnelles, également appelées

carcinomes urothéliaux ou para-malpighiens (75 a 90% des tumeurs
épithéliales), qui se caractérisent par leur grade et leur stade et qui
sont des carcinomes papillaires dans plus de 60% des cas ;

U Les carcinomes épidermoides (5%), le plus fréguemment en lien avec

des antécédents de bilharziose urinaire, de sondage a demeure ou
encore de lithiases vésicales ;

U Les adénocarcinomes (1%) ;

U Les carcinomes indifférenciés.

@ Les tumeurs non épithéliales, rarement : sarcomes et lymphomes

@ Les tumeurs secondaires (localisations secondaires de cancers du rectum,

de I’ovaire ou encore de la prostate notamment).

Dans notre série le carcinome transitionnel était de loin le type histologique le
plus fréquent il a été retrouvé chez 96% des cas, 3% des cas de carcinomes
épidermoides était aussi observé, et 1% des cas d’adénocarcinomes. Nos résultats
concordent avec ceux du CHU de Tizi-Ouzou en Algérie ou le type histologique est
dominé par le carcinome urothélial (96 %), suivi par le carcinome épidermoide (3%)
et a moindre degré par I'adénocarcinome (0.5 %) et le sarcome (0.5%), et celui de la
série du CHU MOHAMED VI de Marrakech ou le carcinome transitionnel est de loin le
plus fréquent (95,1%), I’épidermoide (2,8%) et I’adénocarcinome (0,8%) sont

faiblement retrouvés, le méme constat était fait dans les séries de Benchekroun et

Mme FILALI Zineb 131



Aspects Epidémiologiques et Anatomopathologiques des tumeurs de Vessie Theése N°:111/16

al. [163] qui rapportent aussi une préedominance du carcinome transitionnel (90,8%).
Contrairement aux séries Africaines ou le type histologique le plus fréquent était le
carcinome épidermoide [164, 212].

En résumé nous constatons que le type histologique des tumeurs de vessie
dépend du facteur étiologique [213].

Tableau 11 : Types histologigues des tumeurs de vessie selon la littérature

Type histologique | Carcinome Ccarcinome ADK Sarcome LMNH
urothélial | épidermoide
Auteurs
B. DIAO [10] Sénégal 42,5% 50,7% 3,9% 2,8%
K. AMEGBOR [11] TOGO 55,17% 37,93% 1 cas 1 cas
H. RANTOMALALA [13] 61,29% 19,35% 19,35%
Madagascar
M. SOW [130] Cameroun 15,15% 42.,42% 40,61% 1 cas 1 cas
A. BENCHEKROUN [12] 90,8% 7,5% 1,9%
Maroc

1-6-3 Le stade tumoral :

Dans notre série les tumeurs superficielles (CIS, pTa, pT1l) prédominent avec
64%des tumeurs de vessie,36 % des tumeurs sont infiltrantes (pT2, pT3, pT4), nos
résultats sont proches de ceux de la série du CHU MOHAMED VI de Marrakech ou
71% sont des tumeurs superficielles, alors que 29% étaient des tumeurs infiltrantes,
et ceux de la série du CHU TIZI-OUZOU en Algérie 62.3 %des tumeurs sont
superficielles et 37.7% des tumeurs sont infiltrantes Ce qui concorde aussi avec les

données de la littérature [163,214,215].

Dans notre série le stade pTa présente 27% des tumeurs ,37% des cas sont de
stades pT1l et 36% des tumeurs sont > pt2, nos résultats sont concordants avec
ceux de I’Algérie ou le stade pTis était chez 3% des cas, pTa était retrouvé chez 22%

des cas, le stade pT1 chez 37.3% des cas et>pT2 chez 37.7 % des cas et aussi avec
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ceux de la série du CHU MOHAMED VI de Marrakech ou le stade pTa présentait 32%
des cas, le pT1l chez 39 % des cas et 29% des cas sont >pT2, aucun cas de pTis n’a
été retrouvé.

Pour nos patients cystéctomisés nous ne disposons pas de I'état
d’envahissement ganglionnaire ni du type de dérivation urinaire.

17% de nos malades étaient métastatiques, notre résultat est largement
supérieur a celui de la série du CHU TIZI-OUZOU en Algérie et du CHU MOHAMED VI
de Marrakech qui sont respectivement de 2 % et 3.1% des malades ont été a un stade

de métastase.

1-6-4 Le grade tumoral :

Dans notre série ,le Grade 2 prédomine avec 55% des cas suivi du Grade 3 qui
est présent dans 31% des cas ,le Grade 1 vient en dernier lieu avec 14% des cas, nos
résultats concordent avec ceux de la série du CHU MOHAMED VI de Marrakech ou le
grade 2 prédomine dans 55.6% des cas, suivi du grade 3 dans 28.6 %des cas et le
grade 1 dans 16% des cas et aussi avec ceux de la série du CHU TIZI-OUZOU en
Algérie ou Le grade 2 est le grade dominant avec 52.3 % des cas , le Grade 3 était

retrouvé chez 32.5% des cas , le Grade 1 chez 15.2% des cas.
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1-6-5 Classification TNM :

Classification TNM 2010 des tumeurs
de la vessie

T Tumeur primitive

Le suffixe « m » doit 8tre ajoute a la catégorie T approprige
pour indiquer "existonce des tumeurs multiples. Lo suffixe
« is » pout &tre ajoute a toute catégorie T pour indiguer
'existence de carcinome in situ associe.
« Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur
primitive
« TO Pas de signe de tumeur primitive
« Ta Carcinome de type papillaire non infiltrant
« Tis Carcinome in situ : flat tumor
+ T1 Tumeur envahissant le tissu conjonctif sous-epithelial
« T2 Tumeur envahissant la musculeuse
= pl2a Tumeur envahissant la musculeuse suporficielle
(moitie interne)
= pT2b Tumeur envahissant la musculeuse profonde (moi-
tie extorne)
» T3 Tumeur envahissant le tissu peri-vesical
= pl3a Atteinte microscopigue
= pT3b Atteinte macroscopique (masse extra-vesicale)

« T4 Tumeur envahissant 1"une ou |"autre des structures sui-
vantes : prostate, vesicules seminales, uterus, vagin, paroi
pelvienne ou paroi abdominale
= T4a Prostate, vesicules seminales, vagin ou uterus
= T4b Paroi pelvienne ou paroi abdominale

N Ganglions lymphatiques régionaux

* Hx Renseignements insuffisants pour classer I'atteinte dos
ganglions lymphatiques régionaux

= NO Pas d'atteinte des ganglions lymphatiques regionaux

= N1 Atteinte d'un seul ganglion lymphatique pelvien (hypo-
gastrique, obturateur, iliaque externe ou presacre)

= N2 Atteinte de multiples ganglions lymphatiques pel-
viens (hypogastrique, obturateur, iliaque externe ou
presacra)

» M3 Atteinte d'un (ou plusieurs) ganglion(s) lymphatique(s)
iliaque(s) primitif(s)

M Métastases a distance

= M0 Absence de metastase a distance
= M1 Matastase(s) a distance
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1-7 Les facteurs pronostiques :

Différents facteurs pronostiques ont été étudié et sont actuellement proposés
afin de définir les groupes a risques différents, guidant ainsi I'urologue dans la
conduite a tenir et la prise en charge des tumeurs de vessie.

1-7-1 Les facteurs pronostigues généraux :

On cite parmi les facteurs de mauvais pronostiques généraux [216]:

-L’age avancé du malade au-dela de 70 ans, Bien que les tumeurs infiltrantes
chez le jeune de moins de 40 ans sont particulierement agressives avec un
potentiel évolutif rapide [217].

-L’altération de I’état général.

-L’existence de pathologies associées : du systeme cardiovasculaire
respiratoire ou hématopoiétique.

-La persistance de I’exposition a I’'un des facteurs de risque qui expose aux
récidives.

1-7-2 Les facteurs liés a la tumeur :

@ Aspect de la tumeur :

Cette corrélation serait liée au degré d’infiltration tumoral, les tumeurs
papillaires sont généralement moins infiltrantes que les tumeurs solides. Elle serait
également liée au grade puisque les tumeurs solides sont de grade Il dans 70% des
cas.

L’importance pronostique péjorative du caractére solide de la tumeur se
confirme en termes de survie [218].

@ La taille de la tumeur infiltrante :

Elle est connue pour amener une élévation du risque de récidives, surtout si
elle apparait plus grosse ou égale a 3 cm [219].

@ La localisation de la tumeur :
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L’envahissement des méats urétéraux avec hydronéphrose et retentissant sur la
fonction rénale est souvent le témoin d’un degré d’infiltration important qui est un

facteur de mauvais pronostic [220].

@ Stade de la tumeur :

U Au stade de tumeur n’infiltrant pas le muscle :

- le risque principal est la récidive locale aprés traitement ;

- le risque secondaire est la progression vers I'infiltration en profondeur : 4% pour
les PTa, mais 30% pour les tumeurs PT1 ;

- la survie spécifique est d’environ 80% a 5 ans, 70% a 10 ans.

U Au stade de tumeur infiltrant le muscle :

- le risque essentiel est le décés par cancer généralisé ;
- la survie spécifique aprés traitement est d’environ :
*70% a 5 ans et de 50% a 10 ans pour les tumeurs infiltrant le muscle vésical ;
* 30% a 5 ans et de 20% a 10 ans pour les tumeurs atteignant et dépassant la
graisse périvésicale ;
- I’envahissement ganglionnaire et I’extension métastatique a distance sont deux
facteurs pronostiques essentiels.
La médiane de survie spécifique globale est de 1 an en cas d’envahissement

ganglionnaire, contre 9,3 ans en absence d’envahissement ganglionnaire.

@ Grade cellulaire :

La détermination du grade permet une estimation de la récidive, de la progression

tumorale mais aussi de la survie.
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U Risque de récidive superficielle & 3 ans :

- 50% pour les grades | ;
- 59% pour les grades Il ;
- 80% pour les grades Ill.

U Risque de progression d’une tumeur superficielle vers I'infiltration profonde

a3ans:
- 2% pour les tumeurs grade | ;
- 11% pour les tumeurs grades Il ;
- 45% pour les tumeurs grades Il
Pour la plupart des patients, la progression est constatée moins de 24 mois apres la
résection endoscopique initiale.

U Survie des patients ayant une tumeur de vessie infiltrant le muscle :

La médiane de survie aprés cystectomie est de 11,8 ans pour une tumeur bien
différenciée contre 4,5 ans pour une tumeur indifférenciée.

U A part le carcinome in situ (CIS) :

Ce n’est un facteur de mauvais pronostic que s’il est associé a une tumeur de vessie.
En effet, le CIS primitif ne progresse que dans 7% des cas. A I’opposé, en cas de CIS
associé a une autre tumeur de vessie, le risque de déces par cancer est de 45%.

Tableau 12 : Risque évolutif des tumeurs superficielles de la vessie

Risques evolutifs Tumenrs superficielles Progression Déces par cancer vesical
Suivi de 5 ans Suivi de 10 ans
Groupe 1 pla Gl umique T1% 13%
a faible risque pla Gl-G2 non-récdmvant a 3
s
Groupe 2 pTa G2 nmltifocal 17 4% 12.8%
a risque intermédiaive | pTa nmltirécidivant
pla 53
pT1 G2 unique
Groupe 3 pT1 3 46,6% 36,1%
a risque élewe pTis diffis
pT1 nmltifocal
pT1 récidivant a 6 mois
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@ Multifocalité :

Le risque de récidive est d'autant plus important que la tumeur est multifocale
[221]. La fréquence des récidives varie selon les statistiques de 18% a 60% pour une
tumeur unique et atteint 40% a 90% en cas de tumeur multiple [222]. La taille de la
tumeur est corrélée avec le stade et le risque de progression vers une infiltration
musculaire : ce risque de progression est de 35 % pour une tumeur de plus de 5 cm
et de 9% pour une tumeur de plus petite taille.

@ Le délai d'apparition et I'emplacement de la récidive :

Suite a la résection ils semblent étre des facteurs importants. Un délai de trois
mois avant récidive s'avere étre une frontiére vraisemblable pour distinguer les
tumeurs a fort potentiel de récidives de celles qui présentent moins de risques
[223].

L'emplacement de la récidive, au méme endroit que la tumeur primitive
(résection initiale incompléte ?) ou dans une zone qui était jugée normale lors de la
premiére résection (anomalies mugueuses microscopiques préalables? présence de
dysplasie?), [224], est aussi un facteur qui influence le pronostic.

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

terme par cystoscopie et biopsie. [225].

@ L'invasion vasculaire :

Elle augmente le risque de progression, car elle peut faire craindre I'apparition

rapide de métastases ganglionnaires régionales ou a distance [226].
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@ Les différentes variantes histologiques :

Elles peuvent influencer le pronostic, certains types histologiques étant
réputés plus malins. [Carcinome épidermoide, Adénocarcinome, Carcinome
sarcomatoide, Tumeurs urothéliales]. Pour les tumeurs infiltrantes, les parameétres
morphologiques liés au pronostic tiennent compte du stade, du grade, du modele de
croissance (solide ou diffus), de la taille des tumeurs, de I'aneuploidie, de
I'nydronéphrose, de l'invasion vasculaire et lymphatique. On distingue 3 groupes a

risque de récidive pour les tumeurs urothéliales non envahissant le muscle [227].

1-7-3 Les facteurs biologiques et antigéniques :

La croissance et la prolifération des cellules cancéreuses sont en partie
médiées par la modulation des récepteurs de surface cellulaire par le passage de
facteurs de croissance et d’hormones.

L’epidermal growth factor-receptor(EGF-R) s’exprime plus volontiers dans les
tumeurs de haut grade et les tumeurs profondes. Leur pronostic s’en trouve alors
aggrave [228].

Certains antigénes associés aux tumeurs ont montré leur intérét dans la
détermination pronostique des tumeurs profondes, Les antigenes T43 et T138 ont
été définis par FRADET comme des antigenes de progression cancéreuse.

D’autres anticorps sont en cours d’évaluation tels que G4 et E7 qui
reconnaissent une glycoprotéine d 200 KDA dont I’épitope serait plutdt présent a la
surface des cellules des tumeurs de haut grade [216].

Le dosage du TPA dans les urines retrouve un taux élevé dans 74% des cas de
tumeurs profondes contre 15% des tumeurs superficielles. On attribue a ce
marqueur un role éventuel dans le contrdle thérapeutique. Sa détection dans les

urines se fait par test ELISA [229].
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1-7-4 L’étude ADN nucléaire :

La détermination du contenu en ADN ou ploidie est un facteur essentiel dans
la récidive et l'infiltration. Elle s’étudie en cytométrie en flux ou par marquage
immunochimique de certaines protéines associées a la prolifération tel KI-67 qui est
un antigéne nucléaire exprimé a toutes les phases du cycle dans la cellule en
prolifération.

La survie et I’envahissement ganglionnaire sont directement corrélés a la
ploidie et au pourcentage de cellules en phase de réplication.

L’aneuploidie est plus fréquente dans les tumeurs de haut grade et profondes.
C’est donc un facteur pronostique péjoratif [216].

1-8 Evolution apreés traitements :

1-8-1 Tumeurs n’infiltrant pas le muscle :

En cas de tumeurs superficielles, le taux de survie a 5 ans apres traitement (par
résection endoscopique et ou instillations intra vésicales) atteint 80 a 90%. Le taux
de réponse apres BCG est de 70 a 100% en cas de carcinome IN SITU, et de 80 a 90%
en cas de tumeurs superficielles. Les patients ayant un carcinome IN SITU qui répond
au traitement par le BCG ont un risque de progression a 5 ans d’environ 20%, tandis
que les patients avec une réponse incompléte ont un risque de progression

d’environ 95%.

1-8-2- TUMEURS INFILTRNATES

Le taux de survie a 5 ans apres cystectomie est de 40 a 70% en cas de tumeurs
infiltrantes T2; et de 15 a 40% en cas de tumeurs infiltrantes T3; 5% en cas de

tumeurs infiltrantes T4.

Dans notre série nos malades sont perdus de vue ce qui nous ne permets pas

de poursuivre leur évolution.
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CONCLUSION
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Le cancer vésical est une pathologie fréquente, il occupe le deuxiéme rang des
cancers de I'appareil urinaire aprés celui de la prostate. Il est plus fréquent chez

I’lhnomme que chez la femme.

Le tabagisme représente le chef de fil des carcinogénes au Maroc.
Les causes professionnelles seraient responsables de 5 a 25% de cas de

cancers de la vessie.

Le carcinome transitionnel est le type histologique le plus fréqguent au Maroc.

On distingue 2 types : les tumeurs vésicales n'infiltrant pas le muscle
(pTis,pTa,pTl)et les tumeurs vésicales infiltrant le muscle (pT2,pT3,pT4).11 est
généralement admis que 70 % des nouveaux cas de tumeur de vessie sont

diagnostiqués au stade non infiltrant (50 % pTa, 20 % pT1).

Pour les TVNIM de stade pTa et de bas grade le pronostic est favorable . Les
TVNIM de haut grade (G3) et de stade élevé (pT1), ou le carcinome in situ (pTis) ainsi

que les TVIM sont de plus mauvais pronostic.

Devant le risque accru que représente le tabagisme, une politique nationale de
lutte anti-tabagique qui commence par I’abstention et I’éducation de la population

en la sensibilisant aux méfaits du tabac s’impose.
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RESUMES

Mme FILALI Zineb 143



Aspects Epidémiologiques et Anatomopathologiques des tumeurs de Vessie Theése N°:111/16

Résumé

Introduction :

Les tumeurs de la vessie occupent le deuxiéme rang des cancers de I’appareil
urinaire aprés celui de la prostate et représentent 4,4% pour 100.000 habitants de
I’ensemble des cancers dans le monde.

Le tabagisme reste le facteur de risque le plus incriminé dans la survenue de
ces tumeurs.

Le carcinome transitionnel est la forme la plus fréquente des cancers de vessie

On distingue classiquement 2 types : les tumeurs vésicales n'infiltrant pas le
muscle (TVNIM) et les tumeurs vésicales infiltrant le muscle (TVIM).

Objectifs :

L’intérét de cette étude est de mieux connaitre ses particularités
épidémiologiques, les facteurs de risque susceptibles d’intervenir dans la genése de
ce type de cancer, et finalement le profil anatomopathologique de cette pathologie.

Matériels et méthodes :

BN

Nous rapportons notre expérience a travers une série rétrospective
comportant 214 cas de tumeurs de vessie colligées au service d'Urologie du CHU
HASSAN Il de FES entre 2011 et 2014.

Résultats :

L'dAge moyen de nos malades était de 61,5 ans, avec un sex-ratio de 8
hommes pour 1 femme.

Les facteurs de risque les plus incriminés étaient : le tabagisme surtout chez
le sexe masculin retrouvé dans 60,3% des cas dans notre série, l'exposition
professionnelle, les facteurs irritatifs (la cystite chronique la lithiase vésicale).

Le type histologique le plus fréquent était le carcinome transitionnel avec
96.3% des cas, les tumeurs n’infiltrant pas le muscle prédominent avec 64% des cas
et le Grade 2 reste le grade dominant avec 55% des cas.

Conclusion :
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Le cancer vésical est une pathologie fréquente. Son pronostic dépend de la
précocité du diagnostic. Le tabagisme représente le chef de fil des carcinogenes au

Maroc ce qui impose une politique nationale de lutte anti-tabagique.
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Abstract

Introduction:

The bladder tumors are the second most common cancer of the urinary tract after
the prostate one, and represent 4.4% per 100,000 of all cancers worldwide. Tobacco
remains the most incriminated risk factor of these tumors. Urothelial carcinoma is
the most prevalent form of bladder cancer, for which we can describe two classics
types: Muscle-invasive bladder tumors (MIBT) and muscle non-invasive bladder
tumors (MNIBT).

Objectives:

This study has an interest in knowing more about the epidemiological specifities of
bladder cancer, further the risk factors implicated in its development and finally its

pathological features profile.
Materials and methods:

We report our experience Throw a retrospective study with a series of 214 cases of
bladder tumors collected at the Urology Department of the university hospital
HASSAN Il of FEZ, from January 2011to October 2014.

Results:

The average age of our patients was 61.5 years with a sex ratio of 8 men/1 woman.
The most incriminated risk factors were : Smoking, especially in the male sex found
in 60.3% of cases in our series, occupational exposure, the irritative factors (chronic
cystitis, bladder stones). The most frequent histological type was transitional cell
carcinoma with 96.3% of cases. The tumors that do not infiltrate the muscle
predominate with 64% and the ones Graded as 2, remains the most frequent with

55% of cases.
Conclusion:

Bladder cancer is a common health condition. The prognosis depends on early
diagnosis. Tobacco addiction represents the carcinogens-leader in Morocco.

Thereby, a national anti-smoking policy seems to be primordial.
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