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Premiere partie :

etude theorigque




I. Introduction :

Les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle constituent 70% a 80% des
cancers de la Vessie. C’est une maladie hétérogene, du fait de I’incapacité
d’apprécier les données cliniques, ainsi que la prédiction de I’évolution, ce qui
complique I’appréciation des indications thérapeutiques.

Plusieurs facteurs exogenes accroissent le risque de développer une tumeur
de wvessie, a savoir : le tabac et certaines substances carcinogenes

professionnelles.

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments, : antécédents, signes
cliniques (dont I’hématurie est le premier signe apparent), ainsi que des donnees
paracliniques (dont la cystoscopie est I’examen clé pour le diagnostic)

Le traitement est essentiellement basé sur la résection trans-urétrale
vesicale par endoscopie, ainsi que les instillations intra-vesicale essentiellement
BCG thérapie. Mais n’empéche que le risque de récidive et de progression est
présent chez 40% a 85% des patients traités initialement.

I1. Rappel Anatomique

La vessie est un réservoir musculo-membraneux creux dédiée a la réception
de I’urine, produit constamment, elle se compose du muscle Détrusor, qui est

responsable de la miction et du vidange vésical.

Elle se situe au niveau de la loge veésicale, dans la partie antérieure du

bassin.

En cas de vacuité, elle présente 3 faces, 3 bords, et 3 angles, a la plénitude

sa forme devient globuleuse.



La vessie se compose en dedans, du col, trigone vésical, le bas fond, le

dome, et elle présente 3 couches, de I’extérieur une adventice, moyennement

une musculeuse, et de la partie interne une muqueuse, cette derniere est un

épithélium pavimenteux stratifié.

A. Les rapports de la vessie

1.

Les rapports de la face supérieure :
Chez I’homme : aux anses grélique et sigmoide.

Chez la femme : en plus des rapports retrouvés chez I’homme, il y a

aussi la face antérieure de I’utérus ainsi que le ligament large
Les rapports des bords latéraux :
L’artere ombilicale

Le prolongement latéral de I’espace de Retzius et par son

intermédiaire a la paroi pelvienne latéral.
Rapport au bord posterieur

Chez I’homme : le rectum

Chez la femme : I’isthme utérin

Rapport de la face antéro-inférieure

En haut: Lorsque la vessie est vide, elle est en contact avec la
symphyse pubienne et a I’espace pré-vésical, et quand elle est pleine,

elle est en contact avec la paroi abdominale

En bas: elle est en contact avec le plancher pelvien et au muscle

élévateur de I’anus et I’obturateur interne.



5. Les rapports de la face postéro-interne :

- Chez I’homme : elle est en contact avec la portion terminale des
canaux déférents, aux vesicules seminales, a la partie terminale des

uretéres, et au bas prostate.

- Chez la femme : elle est en contact avec le cul de sac vésico-utérin en

haut, et dans sa partie basale a la face antérieur du vagin.
B. L’innervation de la vessie
L’innervation de la vessie est essentiellement faite par le plexus
hypogastrique inférieur

Une innervation parasympathique, est assurée par le biais des
splanchniques pelviens, venant des branches S2, S3 et S4, ils permettent la

contraction du Détrusor, et I’ouverture du col vésical, ainsi favorisant la miction.

Les afferents de T11 et L2, offrent a leurs tour une innervation
sympathique, par le biais des nerfs splanchniques sacres, permettant la
contraction du col vésical, et inhibent la contraction du sphincter lisse, ainsi

garder une continence idéale.
C. La vascularisation de la vessie
- Circulation artérielle

L’artere ombilicale, se bifurque jusqu’a 4 petites artérioles vésicales
superieures, qui permettent la vascularisation de la partie supérieure et latérale

de la vessie.

L’ artere retro-symphysaire et I’artere veésicale antérieure, qui prennent

source de I’artere pudendale interne, et ainsi elles permettent la vascularisation



de la partie inférieure de la vessie, qui est egalement vascularisée par I’artere

obturatrice.

Chez la femme on retrouve en plus, I’artere vaginale, qui donne naissance
aux arteres vésico-vaginale et cervico-vaginale, qui a leurs tours irriguent la

partie supeérieure du fundus et du col veésical.

Chez I’homme, en plus des arteres citées au préalable, les arteres vésicales
inférieures, qui vascularisent la partie inférieure du corps et du fundus, ainsi que
du col vésical. L’artere différentielle, quant a elle, elle vascularise la partie

apicale du fundus, ainsi que I’ampoule différentielle.
- Circulation veineuse

Le systeme veineux veésicale, il se regroupe en plexus supra-
diaphragmatique, diaphragmatique et infra-diaphragmatique, le plexus rétro-
pubien antérieur, il rejoint la veine pudendale et parfois la veine obturatrice,

pour finir dans la veine iliaque droite.
D. Fixité de la vessie
Pour les deux sexes

- Les ligaments pubo-vésicaux: ce sont des faisceaux fibro-
musculaires, qui prennent fin au niveau de la face postérieure du

pubis, ainsi que la symphyse pubienne.
- 1l'y a aussi des cordons fibreux.

- La loge vesicale.
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I11. Rappel embryologique :

La partie supérieure du sinus urogénital, qui se développe a partir du
Cloaque, forme en continuité avec I’allantoide la vessie, cette derniére est

essentiellement d’origine endodermique.

Des la 5e semaine, un éperon mésenchymateux périnéal progresse jusqu'a
la membrane cloacale et divise le cloaque en rectum en arriere et sinus
urogénital en avant. Ce dernier formera la plus grande partie de la vessie. Dés la
4e semaine, la partie terminale des canaux de Wolff s'incorpore progressivement
a la paroi postérieure du sinus urogeénital pour former le trigone. La muqueuse
trigonale initialement mésodermique sera peu a peu remplacee par I'épithélium
endodermique du sinus urogénital. Durant le développement embryonnaire,
I'allantoide régresse pour former l'ouragque qui s'atrophie a la fin de la vie feetale
pour ne laisser qu'un cordon fibreux appelé ligament ombilical médian, allant du

déme vésical a 'ombilic.

V. Rappel Histologique :
La paroi de la vessie se compose de trois tuniques de dedans en dehors :

* Une muqueuse, qui présente deux couches: un épithélium et un

chorion,
* Une musculeuse,
* Une adventice ou séreuse.

La muqueuse vesicale est composée : d’un épithélium stratifié

pavimenteux trés particulier, de type urinaire (ou wolffien, urothélium). Il



comprend :

1. Une couche de cellules basales, quiprésentent des noyaux non

ordonnés

2. Une ou plusieurs couches de cellules arrondies a leur face externe,
s’effilant vers les couches profondes (cellules en raquette), raison pour
laguelle il est nommeé épithélium pseudo-stratifié

3. Une couche superficielle de grosses cellules, « cellules en parapluie »
ou cellules recouvrantes, (100 a 200 microns) recouvrant chacune
plusieurs cellules de la couche sous-jacente. Ces cellules ont un noyau
volumineux, parfois deux ou plus ; leur cytoplasme est plus dense a sa

partie superficielle ou il forme une sorte de cuticule.

Et d’un chorion de la muqueuse, sans papille (sauf au niveau du trigone) il
est constitué de tissu conjonctif dense riche en fibres élastiques. Sa partie la plus
profonde, formée de tissu conjonctif lache, est une couche de glissement parfois
individualisée sous le nom de sous muqueuse. Il est plus épais et plus dense au
niveau des orifices urétéraux et sur le déme, et moins dense au niveau du col et

du trigone.

Le chorion présente deux parties, une superficielle et I’autre profonde, et
sont séparées par une couche appelée la musculaire muqueuse, elle n’a été
décrite qu’en fin 1983 par Dixon et Gosling [1].

La tunique musculeuse est formée de faisceaux de fibres lisses disposés

en plexus ; ces faisceaux sont sépares par du tissu conjonctivo-élastique.

La tunique externe est constituée par une adventice conjonctivo-élastique,
excepté a la face supeérieure de la vessie qui est revétue d’une séreuse

péritonéale.



V. Epidémiologie
A. Interét

L’étude des données épidémiologiques permet d’une part de déterminer une
population a risque chez qui le dépistage précoce peut induire a une prise en
charge précoce avec une bonne évolution, et en d’autre part permet la mise en
place d’un schéma bien établi de facteurs de risque, chez qui leur présence

conclura a une prévention primaire et précoce.
B. Etude descriptive

1. Cadence, incidence et mortalité

Le cancer de la vessie est le 4eme cancer en France en termes d’incidence
avec un taux faible de malignité de 3 a 4% [2], et il est au 7éme rang en termes
de fréquence [3], Il est 3 fois plus présent chez I’lhomme. Avec une nette

accentuation chez les femmes.

Le cancer de la vessie présente un total de 2.7 millions de nouveaux cas
diagnostiqués chague année surtout chez les personnes agées de plus de 60 ans
[4], et de 130.000 déces annuel dans le monde ce qui fait 3% des déces annuel
dd a un cancer. Il préne la 4éme place en termes de lésions malignes apres le
cancer de la prostate, poumon colon, avec une nette dominance chez les

hommes au niveau des pays développes.

Au Maroc, selon le registre des cancers de la région de Rabat, le cancer de
la vessie, se trouve dans la troisiéme position en termes de fréquence en ce qui
concerne les hommes, avec une incidence beaucoup moins élevée chez les

femmes, une incidence qui accroit en synergie avec I’age [5].



On note, que I’incidence du Maroc, et légerement similaire a celle
retrouvée dans les registres de cancers, en Tunisie et aussi en Lybie, par contre

aux Etats-Unis et L’Egypte, les chiffres sont beaucoup plus importants [81].

L’incidence est plus observée dans les pays développeés, a titre d’exemple
USA, Europe ainsi que I’Afrique du nord, cette incidence ne reflete pas les
chiffres exacts, au vu du manque d’information mondiale surtout dans les pays

sous-développés, et aux difféerentes méthodes d’enregistrement et de reportage.

Cette différence du taux de mortalité entre homme-femme, s’explique par

le degré de tabagisme et d’expositions professionnelles.

L’age moyen de diagnostic est compris entre 55-75 ans, avec une
probabilité de I’ordre de 3% chez I’lhomme pour développer une tumeur avant

I’4ge de 75 ans, et de 0,75% chez la femme.

Le cancer de la vessie prend la deuxiéme place des cancers urogénitaux,

apres la prostate.

Le carcinome urothélial, est de loin le type histologique, le plus répondu

des cancers de vessie au Maroc, pres de 82% des patients diagnostiques.
2. Influence du sexe

Cette différence d’incidence du cancer de vessie entre les sexes, s’explique

par la consommation fréquente des hommes du tabac.

Une nette recrudescence a eté demontrée chez les femmes, qui pourra

expliquer I’augmentation de la fréquence de ce type de cancer chez elles

10



3. Influence de la race

Une étude aux USA montre que la population d’origine caucasienne est 2
fois a risque de développer un cancer comparé aux afro-americains et aux

asiatiques [6], mais dans 70% des cas, c’est des tumeurs avec un stade localisé.

Alors que 50% des cas diagnostiqués chez la population afro-américaine et

asiatique présentaient des tumeurs a des stades avancés [7].

Les américains d’origine non hispanique présentent plus de cas de tumeur
de vessie par rapport aux caucasiens hispaniques, cela s’explique par leur
consommation élevée du tabac, ainsi que les professions avec forte exposition

professionnelle.
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Figure 3: L’incidence des TV par race et par sexe
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4. Chronologie des taux d’incidence et de mortalité

On constate une légere augmentation de I’incidence de I’ordre de 1% par
an au cours de 30 ans [8], alors que le taux de mortalité marque une légere
diminution mais permanente chez I’homme dans la méme période, toutefois

chez les femmes, elle reste stable.

Toute cette amélioration peu marquée mais néanmoins présente est grace a
la sensibilisation et au développement des outils de diagnostic précoce, ainsi

gu’aux methodes de prise en charge, décrites dans certaines études.
C. Epidémiologie des tumeurs de vessie au Maroc

Le tabac comme étant le premier facteur de risque du cancer de la vessie, il
est responsable de 50% des cancer de vessie au Maroc, ainsi ce type de tumeur

est plus répondu en milieu urbain qu’en milieu rural.

Au Maroc, il n’y a pas assez de données épidemiologiques sauf ceux des
registres de Casablanca et Rabat, Selon le registre de Rabat le cancer de vessie
prone la 3éme position par ordre de fréquence chez I’homme, avec une

incidence 11 fois supérieure par rapport aux femmes.

Année 2008 Hommes Femmes
Nombre de patients 31 3
Incidence brute pour 10.1 0.9
100.000 cas
Incidence standardisée sur 11.3 1.1
la population globale
Incidence standardisée sur 8.3 0.8
la population marocaine
Risque cumulé 0-74 ans 1.3 0.2

(%)
Tableau 1: Tableau représentatif des données épidémiologiques selon le registre de
cancer de Rabat
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Le cancer de vessie reste au Maroc, une problématique presque exclusive
de I’homme, avec une incidence de 8.3% comparé aux femmes, qui est de 0.8%,
mais n’empéche que les chiffres au Maroc, sont beaucoup moins consequent,
par rapport a d’autres pays comme la Tunisie 13.4, ou des pays industrialises

comme I’Egypte qui note 30 nouveaux cas / 100.000 habitants / an.

Ces données permettent de viser une population a risque, ainsi que de
pouvoir détecter les FDR et réaliser une prévention primaire, par la

sensibilisation....

V1. Anatomopathologie

A. Classification et stadification des tumeurs urothéliales

Le stade et le grade, qui sont des facteurs primordiaux pour I’identification
de I’agressivité et la détermination du degré d’extension, ils permettent d’avoir
une connaissance claire de la prise en charge et la possibilite d’évaluer leur

pronostic.

Leur importance nécessite une appreciation précise de ces données, raison
pour laquelle il est indispensable d’avoir un échantillon complet (Incluant
obligatoirement le muscle vésical), qui permettra une meilleure analyse

histologique.

Le stade des tumeurs de vessie non infiltrant le muscle est définit selon la
classification TNM 2017, dont le T désigne le degré d’extension de la tumeur, le
N I’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux, et le M détermine la

présence ou non, de metastase a distance incluant les ganglions a distance.
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Cette classification permet le choix de la prise en charge adaptée grace aux
données de I’histologie. On ajoute a cette classification, la classification post-
opératoire pTNM, qui est complementaire, et se base sur I’analyse aussi
anatomopathologique de la piéce chirurgicale, permettant au praticien la mise en
place d’un traitement adjuvant ainsi que I’évaluation du pronostic chez le

patient.

La piece récuperée doit respecter certaines conditions, pour permettre une
étude objective et fiable, ceci dit la piéce devra étre compléte et profonde
intégrant le muscle vésical, non coagulée et non écrasée et ne présente aucun
artefact de cautérisation, une deuxieme étudie par un autre anatomopathologiste

est plus que souhaitable.

Le grade est un facteur important qui permet au praticien d’avoir une idée
sur les anomalies architecturales et cytonucléaire de I’urothélium, et plus
précisement sur la nature agressive ou non de la tumeur, ce facteur prend en
compte juste la nature de la tumeur et non le degré d’invasion de cette derniere,
pour cela il est fortement recommandé d’utiliser la classification de
I’organisation mondiale de la santé (OMS) 1973 et 2004.

1. Le papillome inversé

A I’endoscopie se présente comme unique a surface lisse, sans aucune
vegétation, avec une localisation assez unique au niveau de la zone cervico-

trigonale.

Au microscope il est recouvert d’un épithélium plan, avec des
invaginations de cellules tumorales et se développent en dépends du chorion

muqueux.
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Ce type de tumeur ne présente jamais une infiltration musculaire, ce qui
rend leur prise en charge assez simple, avec un bon pronostic, avec une notion

de récidive d’1%.
2. Carcinome urothélial papillaire de bas potentiel de malignité
Tumeur urothéliale avec une capacité importante de prolifération cellulaire.

A I’endoscopie, ils sont souvent des tumeurs régulieres ayant un diametre

dela2cm.

Au microscope, ils sont vu comme des tumeurs minces, discretes,

entourées par d’importante couches urothéliales.

Avec une préference de localisation au niveau du mur latérale et postérieur
de la vessie et aussi des orifices urétéraux. Avec un bon pronostic, ainsi qu’un

risque de récidive minime, une résection trans-urétrale est suffisante.
3. Carcinome urothélial non invasif de bas grade

Au microscope, ces tumeurs sont caractérisees par des tiges papillaires
minces, qui présentent des ramifications et fusions minimes, avec des signes

cytologiques et architecturales assez reconnaissables.

Elles sont de bon pronostic, de leurs faibles risques de progressions et de
mortalité chiffré a 5%, par contre elle présente un risque de récidive assez
important de 48% a 71% et tres supeérieur par rapport aux Tm. Papillaires de bas

risque de malignite.
4. Carcinome de haut grade

A I’endoscopie on remarque des lésions sessiles papillaires ou voir

nodulaires, unique ou multiples
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Au microscope, il montre un aspect désorganisé du fait de la structure

papillaire fusionnée et ramifiée, avec une atypie architecturale.

Ce type de tumeur ayant un mauvais pronostic, avec un taux élevé
d’invasion et de mortalité ainsi que de récidive, il est souhaitable d’emblée une

cystectomie, ou une d’une résection endoscopique suivie d’une BCG thérapie.

| sStadeT . Descripon |
pTa Tumeur papillaire de grade variable, sans dépasser la lamina propria en
termes d’infiltration.
pTis Tumeur plane de HG sans présence d’infiltration, CIS.
pT1l Tumeur papillaire de grade variable avec infiltration de la lamina propria,

sans pour autant infiltrer la musculeuse.
Tableau 2: Tableau représentatif des stades selon la Classification TNM 2017

N : ganglions lymphatiques régionaux

- Nx : Des informations insuffisantes pour le classement des données.
- NO : Aucune présence d’atteinte des ganglions régionaux.
- N1 : Atteinte d’un un seul ganglion pelvien.
- N2 : Atteinte de multiple ganglions pelviens.
- N3 : Atteinte d’un ganglion iliaque primitif.
M : Présence ou non de métastase a distance
- MO : Absence de métastase a distance.
- M1 : Présence d’une ou de plusieurs métastases a distance.

Classification TNM 2017, des tumeurs de vessie non-infiltrant le muscle
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pTis pTa pT? pT2% pT?h pTa pTd
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Figure 4: Schéma représentatif des différents stades post-thérapeutique

B. Histo-pronostic des tumeurs urothéliales

Plusieurs facteurs histologiques sont primordiaux pour la détermination des
facteurs pronostiques ainsi que de I’appréciation de la prise en charge la plus
adéquate cas par cas, ces facteurs sont principalement : Le type histologique, Le
grade, le stade, la taille de la ou des tumeurs, la présence de CIS, et I’invasion

du systeme vasculaire et/ou lymphatique.

17



VI1I. Facteurs de risque

A. Tabac

L’original observation de Lillienfeld et Alen 1956 a démontré que le
tabagisme est un FDR et inducteur du développement du cancer de vessie. Le

mécanisme précis de la carcinogenese vésicale n’a toujours pas été déterminé.

Néanmoins il y a une certaine liaison entre des composantes chimiques de
la cigarette et le risque de développer une tumeur, a titre d’exemple les

Polycycliques, les amines aromatiques, et les radicaux d’oxygene libres.

La cigarette a tendance a provoquer une altération du chromosome 9, qui
augmente le risque attribuable a 4,2 [9]. Ainsi qu’une mutation du gene
suppresseur des tumeurs p53. Une forte liaison entre le nombre de cigarettes

fumées/j, et I’expression excessive du p53 a été discutée [10].
Le sevrage de la cigarette diminue le risque de développer un cancer.
B. Facteur Génétique

Le gene responsable du métabolisme des substances exogenes a en effet un
impact sur le risque de développer un cancer de la vessie, plus précisément

I’enzyme N-acétyltransferase NAT.

Des études ont pu confirmer qu’un sujet acétyleur lent présente un risque
majoré de cancer de vessie, surtout en associant ce dernier avec la présence de
phénotype cytochrome p450 1A2 (CYP1A2), calculé a 40% plus de risque.

Bien évidemment le facteur héréditaire a été discuté par Hemminki en
2003, qui souligne qu’un sujet atteint de cancer de vessie, sa descendance a un
risque plus élevé de 70% par rapport a la population générale de développer un

cancer de vessie.
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C. Facteurs Environnementaux

1. Eau souillée

Le chlore comme produit de purification d’eau, en association avec des
contaminants organiques provoque la formation de chloroforme et de

bromodichlorométhane, qui sont des dérivées carcinogeneses.

Des études ont démontré une augmentation, certes faible, qui se chiffre a
40% lors d’une contamination excessive, au développement du cancer de la

vessie.
2. L’Arsenic
L arsenic a ete incriminé comme étant un agent carcinogene urothélial.

La personne pourra étre exposé par une consommation de voie générale
d’une eau contenant de I’arsenic, ainsi qu’il se présente sous forme de particule
dans I’atmospheére, une exposition professionnelle reste aussi importante, et il

est aussi utilisé dans des agents anticancéreux.
D. Facteurs Nutritionnels
1. Aliments
Comme tout cancer, certains aliments sont protecteurs d’autres sont
incriminés.
- Au jour d’aujourd’hui aucune étude n’a pu objectiver une corrélation
entre I’excés de consommation de graisse et le cancer de vessie [81].

- L’alcool entre dans le processus de développement de beaucoup
d’autres cancers, mais les recherches n’ont toujours pas pu I’identifier

comme responsable direct du cancer de la vessie [81].
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- Les colorants alimentaires sont de vrais agents carcinogenes vesicaux.

- Les caroténoides retrouvés dans plusieurs aliments (carottes, patate

douce, ...) et la Vit C jouent un rdle protecteur.

- le sélénium qu’on retrouve dans les fruits de mer, les viandes, les

céreales, ..., est aussi bénéfique et protecteur du cancer de vessie.
2. Boissons

L’eau déja connue, protecteur de I’appareil urinaire. Une consommation de

2L/j permet de diminuer le risque de 50% de développer un cancer de vessie.

Le thé (surtout le thé vert), est un agent antioxydant qui joue un role

protecteur quant au développement du cancer de la vessie.

Le cafeé, reste un sujet de discorde entre les scientifiques, plusieurs revues
ont nié la corrélation entre une consommation méme excessive du café et le
cancer de la vessie, par contre d’autres s’acharnent a prouver une nette
augmentation de I’incidence du cancer de vessie chez les consommateurs non-

fumeurs par rapport aux consommateurs fumeurs.
E. Facteurs Professionnels

Les Amines aromatiques en raison de leurs cancérogeénicités de la vessie de
I’ordre de +25% : en particulier : La benzidine, la 2-naphtylamine, 4-amino-

biphényele, 4-dinitrodiphenyle.

L’o-toluidine a aussi été incriminée, elle est principalement utilisée dans

I’industrie du caoutchouc, et le domaine de la recherche pharmaceutique.

Benzo-alpha-pyrene, son exposition est retrouvée essentiellement dans la

combustion du charbon, production de Fer et de certains méetaux.
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F. Facteurs iatrogenes

Les antalgiques : Paracétamol n’est pris en consideration qu’a des doses
toxiques, superieures aux utilisations usuelles clinique, par contre la phenacetine
retirke du marché pour sa néphrotoxicité mais toujours utilisé par les

toxicomanes, elle augmente le risque de 6,75%.

La cyclophosphamide utilisée comme agent anti-cancéreux, et se trouve
dans la moutarde phosphoramide, augmente le risque de cancer de la vessie de
11% a 13 ans.

La radiothérapie, pourra étre incriminée, avec une durée d’apparition qui

parfois pourra dépasser les 25 ans.
G. Facteurs Infectieux

Bilharziose : incriminée dans plusieurs cancers de I’appareil urinaire, elle

est responsable des carcinomes épidermoides dans 75%.

Les infections urinaires chroniques : augmentent le risque de développer un
cancer de vessie, surtout pour les gens ayant une sonde permanente, ou une
vessie neurologique. Ces bactéries produisent des nitrates qui se transforment en

nitrosamines, mais le risque est négligeable.

Infection virale : le Papillomavirus, connu pour son risque carcinogene, il a
suscité plusieurs études, qui ont mis en évidence en particulier les sérotypes 16
et 18.

H. La sédentarité

C’est un facteur, qui accroit le risque de survenu de TVNIM.
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V1I1. Facteurs pronostiques des TMVNIM

La clinique et les données biologiques et histologiques sont les principaux
facteurs pronostiques, le stade, le grade, le nombre, la taille et I’invasion
vasculaire sont les données anatomopathologiques essentielles a tenir en

considération.

Le stade est I’élément primordial a tenir en considération pour une
évaluation pronostique objective et permet de prédire le risque
évolutif apres une résection de la tumeur. Une appréciation de
I’infiltration de la paroi permet I’appréciation de la survie.

Le grade permet I’appréciation du pronostic des tumeurs, Les tumeurs
a faible risque de malignité G1 et de bas grade ont tendance a
récidiver du méme stade et grade que la tumeur initiale, alors qu’une
progression est assez évidente lors des tumeurs de haut grade et de
malignité G3. Le grade permet de prédire la récidive ou la progression

vers I’invasion musculaire [11].

La progression d’une tumeur pourra aussi varier selon le nombre des
tumeurs [12], on note un risque entre 18% a 60% pour une tumeur

unique, alors qu’il est de 40% a 90% pour une tumeur multiple [13].

La taille : joue un role dans la progression d’une tumeur en particulier
pour les grandes tumeurs de taille supérieure a 3cm [14]. Des études
ont démontré une corrélation étroite entre la taille et le stade, une
tumeur de petite taille présente un risque de 9% d’infiltration
musculaire comparé a une tumeur de plus de 5cm qui présente un

risque de 35%.
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Un délai de récidive supérieur a 3 mois, est en faveur d’une tumeur

avec un faible potentiel de récidive [15].

La localisation de la récidive pourra étre expliquée par certaines
hypothéses subjectives comme : une localisation identique que la
lésion initiale laisse a penser a une résection incomplete [16], alors
qgu’une récidive dans une localisation présumée saine au préalable
pourra étre expliqguée par une dysplasie ou une anomalie

microscopique de la muqueuse.

Les données biologiques pourront étre aussi prises en considération,
on note qu’un taux de rapport neutrophile/lymphocyte supérieur a 2.5,
pourra prédire une récidive ou une progression précoce en moins de

12 mois.

La dysplasie expose le patient a un risque réel de progression vers une
pTis en moyenne apres 2 ans, il est alors primordial de maintenir un
suivi régulier et permanent par cystoscopie et biopsie, pour éviter

toutes complications [17].

L’invasion vasculaire, fait courir le patient a des risques de métastase

ganglionnaire a proximité comme a distance [18].

Les types histologiques : certains types histologiques sont connus pour
leurs malignités comme les carcinomes épidermoides, les

adénocarnices, et les carcinomes sarcomatoides.
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I X. Classification pronostic

La communauté d’urologie a refusé unanimement d’utiliser les tables de
I’EORTC [19] ou du CUETO [20], pour leur surestimation du risque de récidive
et de progression, raison pour laquelle il a été jugé bon d’actualiser les tables et

de pouvoir établir les plus adaptées a la pratique.

Faible Carcinome urothélial pTa BG, de Instillation post-opératoire
taille inférieure a 3 cm, localisation ~ précoce.
unique, sans ATCD de résection ou

de tumeur.

Intermédiaire Carcinome urothélial pTa, qui ne Instillations de MMC/BCG
respecte pas les conditions citées au- = (avec traitement d’entretien
dessus et en-dessous. d’un an.

Haut Une des conditions suivantes : BCG-thérapie, avec indication

- pT1 d’un traitement d’entretien de

- HG 3 ans.

- Présence de CIS Au moins une résection devra
englober la musculeuse.

Trés haut - pT1 G3 +CIS - Eventuellement Une

- pT1 G3 multifocale cystectomie avec

- pT1G3>a3cm curage.

- pT1G3+envahissement - Instillations de BCG,
lympho-vasculaire avec un traitement

- pT1G3 de I'urétre prostatique d’entretien de 3 ans. La

- pT1 de forme présence du Détrusor
anatomopathologique devra étre confirmée au
agressive moins une fois dans la

résection.

Tableau 3: Tableau représentatif de la stadification selon I’AFU et la prise en charge

recommandée
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A. Tumeurs de faible risque

Il s’agit des carcinomes urothéliaux pTa de bas grade, de localisation
unique, et de taille inférieure a 3cm, sans notion d’antéceédent similaire
(TVNIM). Ces tumeurs ont un risque de récidive et de progression plus faible,
rien qu’une IPOP ne sera indiquée, aucun traitement d’entretien n’est

recommande [21].
B. Tumeurs de risque intermédiaire

Il s’agit de toutes les autres tumeurs urothéliales pTa de bas grade, sur
lesquelles ne s’appliguent pas les critéres précédents. Cette catégorie de tumeur
présente un risque faible de progression mais élevé de récidive. Le traitement
consiste a des instillations endoveésicales par chimiothérapie [22] ou BCG-
thérapie aprés la résection trans-urétrale, un an de traitement d’entretien est
indiqué [23], pour réduire les récidives, la chimiothérapie est indiquée en

premiere intention pour sa tolérance, et la BCG-thérapie en cas d’échec.
C. Tumeurs de haut risque
Toutes tumeurs ayant au moins un des trois criteres suivants :
e Tumeur de stade pT1.
e Haut grade.
e Presence de carcinome in situ CIS.

Ces tumeurs présentent un risque de récidive et de progression assez
conséquent. Le traitement est basé sur des instillations de BCG thérapie, ainsi

qu’une cure d’entretien de 3 ans [22,24].
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D. Tumeurs de trés haut risque

Ce sont des tumeurs, avec un risque précoce et énorme de récidive et de
progression, dd a leur caractere agressif ou du fait qu’elles sont incontrélables
endoscopiquement, au vu de leur grande taille, ce qui augmentent le risque

d’échec par voie endoscopique [25].

On note alors, que les tumeurs pT1 haut grade avec présence de CIS, les
tumeurs envahissant les structures lymphovasculaires, les carcinomes non
urothéliaux, et les tumeurs de haut risque qui résistent au traitement initial
d’attaque BCG, pourront béneficier d’une cystectomie d’emblée pour éviter une
récidive ou une progression mettant le pronostic vital du patient en jeu, toutefois
la BCG-thérapie reste une alternative de choix avec un traitement d’entretien de
3 ans [26].

X. Diagnostic

Le diagnostic d’une tumeur de vessie, repose sur un faisceau d’arguments
et de signes cliniques, endoscopiques et histologiques, permettant une bonne
appréciation de la pathologie, ainsi que de déterminer les facteurs pronostiques,

et la prise en charge adéquate.

C’est vrai que les signes cliniques poussent le praticien, a approfondir les
recherches et les encadrés, mais la Cystoscopie reste I’examen macroscopique
de choix avec une sensibilité de 71% et une spécificité de 74%, qui permet la
mise en évidence des lésions macroscopiques, leur taille, I’aspect, et le nombre.
Ainsi gu’une résection des lésions permet une étude anatomopathologique

detaillée confirmant le diagnostic, toutefois la cystoscopie conventionnelle a des
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limites, et n’arrive pas a mettre en évidence des lésions muqgueuses non visible,
c’est la ou la recherche a mis en point les substances fluorescentes permettant de

se fixer sur ces lésions invisibles, ainsi facilitant I’acte.

Actuellement la recherche épidémiologique a permis de mettre en évidence
la recrudescence des tumeurs de vessie, d’ou I’intérét d’une identification des
populations a risque et éetablir un diagnostic précoce, on note 4 situations

impliquant la recherche et le dépistage des tumeurs de vessie.
e Lors d’un dépistage de masse dans des campagnes...

e Population non ciblée, chez une personne asymptomatique avec

présence de facteurs de risque familiaux ou personnels,

e Lors d’une surveillance étroite des tumeurs vésicales connues ou déja

traitées,

e Et bien évidemment chez un patient ayant des symptdomes évoquant

une tumeur de vessie.
A. Les signes évocateurs
1. L’hématurie

L’hématurie jusqu’aujourd’hui reste le signe de prédilection, qu’elle soit
macro ou microscopique, elle est retrouveée chez 85% des patients ayant une
tumeur vésicale, par contre I’'importance de ce signe reste indépendante de la

gravité du stade et du grade tumoral.

Une étude a prouvé que chez une population présentant une hématurie

microscopique seulement 3% présentent une tumeur vesicale [27].
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La littérature reste toutefois controversée, du fait d’un dépistage précoce et
systématique chez toute personne présentant une hématurie, car certaines revues
mettent le point sur I’importance de ce dépistage, du fait de sa capacité a
détecter les tumeurs a des stades précoces de la maladie, alors que d’autres
auteurs ont démontré que ce depistage de masse reste inefficace, en analysant
2311 patients, bien évidemment présentant une hématurie microscopique, ils

n’ont retrouvé que chez 0.5% des patients une tumeur vésicale [28].
2. Trouble de la miction

Seuls 20% des patients porteurs de tumeurs vésicales présentent des
troubles de la mictions type irritation, miction impérieuse, mais n’empéche qu’il

mérite d’étre approfondi.

On le retrouve principalement dans les cystites infectieuses.

B. L’examen physique

L’examen clinique reste une alternative peu fructueuse, car chez la majorité

des patients les signes physiques sont normaux, et ne présentent aucun intérét

Une masse sus-pubienne est rarement découverte, et évoque une tumeur

assez volumineuse du dome veésical.

Le toucher rectal ou vaginal, n’a d’intérét que pour la détermination d’une

éventuelle extension.

28



C. Les examens complémentaires
1. L’échographie

Reste un examen anodin et peu onéreux pour le patient, par contre il est
opérateur-dépendant, et manque de fiabilité avec une sensibilite de 63% [29],
par contre il permet d’éliminer d’autres atteintes, ainsi que d’étudier les voies

urinaires superieures et la taille des reins.

Il sera surtout utilisé lors d’une surveillance post-thérapeutique, a la
recherche d’une éventuelle récidive, ou sa sensibilité est de 74% et sa spécificité
est de 89%.

Figure 5: Cliché d’échographie représentant une TVNIM [30]
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2. Uro-Scann

Lors d’une confirmation d’une tumeur de vessie par I’échographie, il n’est
pas recommandable de pratiquer un uro-scann. Il sera alors indiqué en cas d’une
hématurie non expliqué par échographie, ou lors de lésions multifocales, en
sachant que I’urothélium tapisse I’intégralité des voies urinaires, craignant ainsi

une atteinte des voies excretrices supérieures, ou en cas de tumeur de haut grade.

La sensibilité de I’uro-scan est de 86% et sa spécificité est de 75%.

Figure 6: Cliché d’une TVNIM sur un Scanner [31]

Il pourra aussi étre demandé lors d’un bilan d’extension, en notant qu’en
cas de contre-indication, I’Uro-IRM reste une alternative anodine avec une

sensibilité de 95% et une spécificité de 85% [32,33].
3. Urographie intraveineuse

Technique de plus en plus délaissée, et remplacée par I’Uro-SCANN.
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4. Cystoscopie

L’examen de reférence, elle permet la mise en évidence des lésions ainsi
que de préciser le nombre, la taille, la topographie, et I’aspect de ces derniéres,
ainsi que I’étude de la muqueuse vésicale, il est toutefois nécessaire de s’assurer
d’une stérilisation veésicale par un ECBU avant toute cystoscopie, ainsi que de
pouvoir cartographier et prendre des photographies des Iésions retrouveées.

Figure 7: Photo d’une TVNIM a la cystoscopie [31]

Elle peut se faire avec une anesthésie locale sans hospitalisation, ou avec
une anesthésie générale dans un bloc opératoire lors d’une résection trans-
urétrale, dans le cadre de la prise en charge ou de I’étude histologique de la
piece.

La cystoscopie pourra se faire par un fibroscope souple de calibre 17
charriere, il permet une détection des lésions allant jusqu’a 100%, elle est
pratiquée sous anesthésie local et cause le minimum de géne ou de douleur au
patient, ainsi permet I’exploration de toute la vessie, incluant le ddome vésical,

par contre I’hématurie reste un obstacle pour la vision nette de toute la structure.
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Figure 8: Image d’un cystoscope souple [34]

Cystoscope

Vessie

Urétre

Figure 9: Imagine d’une cystoscopie a I’aide d’un cystoscope souple
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Le cystoscope rigide classique, il est surtout utilisé chez la femme, vu qu’il
cause le minimum de douleur et de géne. Il est toutefois nécessaire d’utiliser des
optiques plus performants pour pouvoir visualiser en plus, le déme et le col.

Figure 10: Imagine d’un cystoscope rigide

Cystoscopie

Lumieére

Figure 11: Imagine d’une cystoscopie a I’aide d’un cystoscope rigide [35]
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L’étude anatomopathologique de la piece récupérée par cystoscopie,
permet I’appréciation du stade et grade tumoral, toutefois il est plus que
souhaitable, de bénéficier d’une deuxiéme étude permettant ainsi non la
confirmation de la présence d’une tumeur, mais plutét I’étude exacte et I’analyse

précise du stade et du grade.

Il faut bien noter que la cystoscopie reste un examen couteux et source
d’inconfort chez les patients, avec un rendement faible, 1l a été cité que 86% des
cystoscopies sont jugées inutiles, toutefois il est fortement recommandé de la

réaliser devant toute suspicion de tumeur de vessie.
5. Cystoscopie a fluorescence

La cystoscopie reste un moyen efficace pour le moment, mais limitée, la
fluorescence en lumiére bleue par Hexaminolévulinate vient pour combler ce

manque.

Au fil des annees plusieurs agents sensibilisants ont été associés pour
combler ce manque, notamment en 1964, Whitmore a été le premier a exploiter
la fluorescence associée a la cystoscopie en utilisant le caractere fluorescent de
la tetracycline, sous rayon UV [36], par la suite en 1976 Kelly vient proposer et
pour la premiere fois un dérivé de I’hematoporphyrine pour le diagnostic et
aussi le traitement de ce type de tumeurs. En 1990 ces meéthodes ont été
délaissées du fait de leur faible fluorescence et de leur administration par voie
systémique, entrainant ainsi des effets secondaires non négligeables, ainsi
proposant I’utilisation d’un précurseur endogene de I’héme, connu sous le nom
de I’acide delta-aminolevulinigue (5-ALA) ou Hexaminolévulinate, qui avec son
caractere tres fluorescent peut-étre administré par instillation endovésicale, et il
est utilisé jusqu’a aujourd”hui [37].
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Ce dérivé est instille dans la vessie, et metabolisé par I’ensemble des
cellules en contact, mais la conversion et I’elimination different d’une cellule
maligne a une autre begnine. Formant ainsi une différence de gradient de
concentration entre les cellules saines et les cellules tumorales. De ce fait il
produit une fluorescence rouge aprés stimulation par la lumiere bleue,
permettant la differenciation entre les tissus.

Il a alors demontré son efficacité en ce qui concerne la détection des CIS et
des Iésions invisibles a la cystoscopie conventionnelle [38,39].

6. Cytologie urinaire

La cytologie urinaire a été proposée en 1945 par Papanicolaou, afin
d’assurer le dépistage et la surveillance des tumeurs vesicales. Jusqu’a
aujourd’hui, la cytologie reste le seul moyen biologique utilise avec une
spécificité qui pourra atteindre les 99% et une sensibilité de 90% [40], cette
efficacité dépend principalement du cytologiste [41], le stade tumoral avance et
la répétition du recueil (3 de suite en I’occurrence), est efficace quant a la
détection et le suivi des tumeurs a haut grade [42] ou des CIS [43]. Pour
conclure la fiabilité de la cytologie reste a discuter et ne permet pas d’avoir des
résultats assez objectifs.

7. Marqueurs biologiques

D’autres méthodes biologiques non invasives sont en cours d’étude, pour
permettre un diagnostic précoce et une surveillance adéquate, sans
obligatoirement avoir recours aux méthodes conventionnelles qui sont couteuses
source d’inconfort ou manquent de fiabilité en I’occurrence la cystoscopie et la
cytologie urinaire. Néanmoins jusqu’aujourd’hui aucune molécule n’a pu
démontrer son efficacité [44].
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Les différents marqueurs ou methodes utilisés sont généralement:
I’hémoglobine, Complément humain facteur H, Mitose nucléaire, Produit de
degradation figurine et fibrinogéne, Mucines, Telomerase humaine, Forme de
noyau, contenu en ADN, Perte d’hétérozygoties, mais leur pratique reste limité
voir inutilisable du fait de leur colt ou la difficulté de leur analyse, ainsi que du
taux genéralement tres mediocre de spécificité et/ou sensibilité, par contre la
recherche d’hétérozygoties s’est montrée assez satisfaisante quant a la recherche
précoce de récidive avec une specificité de 100% [45].

Actuellement certaines études ont essayé de determiner I’utilité du rapport
neutrophile/lymphocyte, dans le suivi des tumeurs de vessie non infiltrant le

muscle, mais aucune conclusion finale, n’a pu étre tiré.
8. Protocole de diagnostic et recommandations

Le comité de cancérologie de [I’association francaise d’urologie,
I’association européenne d’urologie, et le comité d’expert de I’association
américaine d’urologie, s’accordent sur le méme protocole de diagnostic, qui est
basé essentiellement sur la cystoscopie et les résections en lumiére blanche. La
cystoscopie a fluorescence par Hexaminolévulinate est réservée en cas de doute
d’une CIS, en cas de cytologie incriminant une tumeur de haut grade, ou lors
d’antécédents de tumeur(s) de haut grade. Une deuxiéeme résection pour les
tumeurs T1 de haut grade, est plus que souhaitable, craignant une sous-
stadification, et aussi en cas de résection incomplete ou ne comprenant pas le

muscle vésical, ou en cas de prélevement détérioré.
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XI. Etude de I’extension locorégionale

Les TVNIM présentent un risque d’invasion, d’ou I’intérét d’une
surveillance étroite et méme apres traitement pour leur risque de récidive tres
probable, toutefois un bilan d’extension locorégionale est indispensable, il
permet de mettre en évidence d’autres lésions superficielles comme le
carcinome in situ, qui généralement non détectable a la cystoscopie
conventionnelle, cette étude est basée sur la réalisation de multiples biopsies de
la muqueuse d’allure saine a la cystoscopie ou la réalisation d’une cystoscopie a
lumino-fluorescence par Hexaminolévulinate, et aussi la recherche d’une
localisation prostatique ou du haut appareil urinaire, ce qui pourra aggraver le

diagnostic.

XII. Traitement

A. Objectifs

-Proposer une prise en charge adaptée au patient et a I’évolution de sa

maladie

-Informer nécessairement le patient des facteurs évolutifs et récidivants de
la tumeur, et des méthodes envisageables en citant leurs avantages et
inconvénients (sexuel et fonctionnel notamment urinaire) pour permettre son
intégration dans la prise en charge et avoir une vision claire de la suite du

traitement.

-Sensibiliser le patient au risque de garder les méme habitudes toxiques ou

exposition professionnelle, pouvant causer une récidive.
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B. Accompagnement thérapeutique

La prise en charge est pluridisciplinaire, comprenant I’urologue,
I’oncologue, le radiologue, le biologiste, I’anesthésiste, voir méme un

psychologue.

L’accompagnement du malade permet d’obtenir une prise en charge
adequate, ainsi que son éducation facilite la prise en charge post-thérapeutique
et la possibilité d’une surveillance adéquate, évitant ainsi des complications, des

rechutes ou des récidives.

Impliquer le patient dans sa prise en charge, permet de le sensibiliser aux
troubles sexuels pouvant émerger, d’optimiser la surveillance et contréler les
symptdémes post-thérapeutiques, ainsi que son accommodation avec sa néo-

vessie.

C. Bilan pré-thérapeutique
Un ECBU pour s’assurer de la stérilité des voies urinaires.

Une ECHO ABDOMINALE pour pouvoir examiner les voies excreétrices

superieures et éliminer toute dilatation.

Un SCANNER THORACO-ABDOMINO-PELVIEN, Permettant
d’éliminer une autre localisation, et d’apprecier le haut appareil urinaire, ainsi
que I’infiltration de la graisse péri-vésicale, ou la présence des adénopathies

satellites.
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D. Méthodes
1. La résection trans-urétrale

La RTUV, est en méme temps la méthode idéale permettant de poser le
diagnostic du fait de I’approche histologique qu’elle offre, et aussi la technique
la plus recommandée pour une prise en charge efficace, toutefois il est
recommandé d’éliminer une infection des voies urinaires a I’aide d’un examen

cytobactériologique des urines ECBU avant de procéder a une résection [46].

La résection trans-urétrale est le traitement endoscopie de référence, qui a
I’aide d’une anse de résection permet I’approche et la résection des tumeurs de
vessie, a I’aide d’outils optiques performants permettant une visibilité claire,
ainsi qu’un systeme d’irrigation a double courant permettant une entrée et une
sortie simultanée du liquide d’irrigation tout en maintenant une pression
constante déterminée, le produit d’irrigation utilisé est genéralement un sérum
physiologique.

Differentes techniques peuvent étre utilisées, le choix de la technique
revient au praticien, et varie selon les cas, on retrouve alors :

- L’électrocoagulation mono-polaire, qui est la technique de résection de
référence.

- L’électrocoagulation bipolaire, cette technique, qui est basée sur
I’utilisation d’un courant électrique bipolaire, permet une résection
avec le respect architectural de la piece, et réduit le risque d’excitation
du nerf obturateur au cours de la résection.

- L’énucléation au laser, est une technigue qui peut étre proposée aux
patients fragiles, car elle ne nécessite pas une anesthésie générale ou

39



locorégionale du patient avec un faible pouvoir de pénétration, mais
elle ne permet pas de réséquer I’intégralité du tissu pour une
éventuelle étude anatomopathologique [47].

Il faut noter qu’avant de commencer la résection, il est primordial de
cartographier a I’aide d’un schéma, la taille, I’aspect, la localisation par rapport
aux reperes anatomiques et le nombre de la ou des tumeurs.

La resection commencera d’abord par les petites Iésions en cas de tumeur
multifocale, d0 au risque de perforation obligeant I’arrét de I’intervention, ainsi
gu’une présence abondante de sang, qui génera par la suite le repérage des
autres tumeurs, bien évidemment toute résection devra étre profonde et
compléte, ceci dit la piece devra englober les faisceaux du Détrusor [48,49].

Une résection incompléte ou n’englobant pas le muscle, est synonyme d’un
risque accru de maladie résiduelle, et de récidive précoce, surtout en cas de
tumeur haut risque de malignité ou pT1l [22], alors il est obligatoire de
reprogrammer une deuxieme résection, dans les jours qui suivent, pour pouvoir
réaliser un complément de résection.

Les lésions du dome veésicale sont genéralement connues pour leur
difficulté a étre résequer, ainsi que les vessies de grande capacité, du fait de la
longueur insuffisante de I’appareil, maximisant alors le risque de complications
et de perforations, le praticien jugera alors de la nécessité d’une résection
compléte ou bien limitée.

Par ailleurs, les biopsies randomisées de la vessie jugée optiguement saine,
n’ont pas prouvé un réel intérét dans la pratique courante avec un taux de moins
de 2% quant a la détection des carcinomes in situ CIS, toutefois elle est
recommandée en cas de cytologie urinaire fortement positive sans lésions
visibles [50].
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1.1. Techniques d’optimisation

La lumino-fluorescence vésicale par Hexaminolévulinate est une technique
utilisée en cystoscopie permettant ainsi la détection de certaines lésions
invisibles, notamment les CIS [51], toutefois elle est fortement indiquée lors de
la premiere résection trans-urétrale, du fait de son potentiel a faciliter
I’appréciation de lésions optiquement saines, ainsi que pour sa capacité de
réduire les récidives, ou du moins les retarder [52].

lére résection de primo- Toutes les tumeurs, a I’exception des tumeurs de Fort

diagnostic localisation unique et de petite taille (inférieur a 3 cm), et
de cytologie urinaire normale
La résection du Second-look  Réservée uniquement, lorsque la cytologie urinaire suspecte  Fort
fortement la présence d’une tumeur de HG, et que la
cystoscopie traditionnelle ne révéle pas une présence de CIS

Récidive d’une tumeur Toutes les situations confondues Fort
initialement de faible risque

Récidive d’une tumeur En cas de récidive de taille inférieur a 3 cm, et présumée Ta  Fort
initialement de risque de BG, avec une cytologie urinaire normale

intermédiaire

Récidive d’une tumeur En cas de cytologie urinaire suspectant fortement une tumeur = Fort

initialement de haut risque de HG, et que la cystoscopie traditionnelle ne retrouve
aucune présence de CIS

Tableau 4: Tableau représentatif des recommandations de I’utilisation de la lumino-

fluorescence vésicale

Différentes études ont permis de mettre le point sur I’importance de
I’utilisation du Narrow Band Imaging NBI lors d’une résection, démontrant le
bénéfice de cette technique a réduire considérablement les récidives [53].

1.2. Second Look

C’est une résection qui vient deux a quatre semaines aprés une premiere
résection jugée complete et profonde et classée pT1, elle permettra ainsi de
réduire les maladies résiduelles, retarder les récidives et les progressions, ainsi
que de pouvoir bénéficier d’une deuxieme étude histologique [54].
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1.3. Complications

- En premier lieu c’est I’hémorragie qui pourra survenir méme apres 3
semaines, d a la chute de I’escarre, I’hémostase devra étre faite soigneusement
et vérifiee avant méme le remplissage, pour éviter toutes complications

secondaires.

- La perforation : la résection trop profonde et la distension trop importante
de la vessie, sont les facteurs principaux d’une perforation, s’ajoutent a c¢a,
I’excitation du nerf obturateur, ou lorsque la vessie est fragilisée par des
résections successives, ainsi qu’une vision peu claire.

- L’infection urinaire, est une complication avec des données qui varient de
2% a 40% [55], et les auteurs incriminent le geste en lui-méme d’étre
responsable de I’inoculation des germes.

- Risque de sténose.

- L’excitation du nerf obturateur a été évaluée a 10% dans une serie de 160
résections faites par Kihl [56], cette excitation se produit surtout pour les
tumeurs qui sont localisées au niveau du col ou la face latérale de la prostate
ainsi que sur la face latéro-inférieur de la vessie, mais en cas de risque réel, une
anesthésie locale du nerf par infiltration est recommandeée [57].

- Le Risque de disséminer des cellules tumorales dans la muqueuse
vesicale et extra-vésicale, a été étudié expérimentalement chez des souris par
Soloway [58], et du fait des résultats trés incriminant, il a été donc conclu pour
éviter des récidives dd a la dissémination, de procéder a une instillation de

produits MMC intra-vésicale précoce suivant la résection.

- La mortalité, reste une complication négligeable du fait de son incidence
tres faible chiffrée a 0,8% [59].
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2. Instillations endovésicales adjuvantes

Les instillations actuellement font partie de la prise en charge des tumeurs
de vessie non infiltrant le muscle par leur caractere diminuant du risque de
récidive (Chimiothérapie principalement la mitomycine C), et aussi de limiter la
progression des tumeurs a haut risque (BCG), les études actuelles tendent a

diminuer leurs effets indésirables, tout en améliorant leur efficacité.
2.1. Chimiothérapie par Mitomycine C

C’est un antibiotique anti-tumoral produit de Strepomycine aespitosus
soluble dans I’eau et les solvants organiques, utilisés dans le cas des tumeurs a
bas grade pour diminuer le risque de récidive, par conséquent il n’est pas utilisé
en premiere intention lors des tumeurs a haut risque, c’est un produit qui agit en
inhibant la synthese de I’ADN par Alkylation, et pourra aussi inhiber la synthese
de I’ARN, il est par conséquent carcinogene et tératogene, et il présente
certaines conditions du fait de son instabilit¢ dans un milieu acide ou tres

basique, inhibant I’activation de son caractéere anti-tumoral.

L’instillation post-thérapeutique précoce s’avere tres satisfaisante et

diminue le risque de récidive de 35% a 49%.
2.1.1. Protocole thérapeutique

Le protocole : I’instillation, pourra debuter 2h apres la résection, c’est ce
gu’on appelle I’instillation post-opératoire précoce, elle n’est indiquée qu’en cas
de tumeur a faible risque, elle permet alors de diminuer le risque de récidive
tumoral de 40% et 13% a 1 et 5 ans respectivement, le protocole classique est de
huit instillations hebdomadaires de 40 mg de Mitomycine (traitement d’attaque),
et des instillations mensuelles pourront étre prescrites pendant un an au
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maximum (traitement d’entretien). En cas d’hématurie macroscopique, ou
résection profonde ou de perforation, I’instillation ne sera amorcée qu’apres 4
semaines au minimum, suivant le méme schéma. Une étude de 2278 patients, a
été faite, elle a démontré une reduction considérable de 32% chez les patients
ayant benéficié d’une IPOP apres une résection RTUV [60].

2.2. Thermo-chimiothérapie

C’est une technique visant a garder le produit instillé, Mitomycine C, dans
une température idéale entre 40 et 44 degrés, cette technique reste toujours en
cours d’évaluation, et n’est indiquée qu’en cas de tumeur a risque intermediaire,
aprés echec des produits d’instillations usuels, ou en cas de manque de
disponibilité du BCG pour les tumeurs de vessie de haut grade [62,63].

2.3. Autres produits

Les antracyclines: I’epirubicine présente un caractére plus toxique que la
doxorubicine ou Mitomycine C pour les cellules tumorales, par conséquent il est
cardio-toxique, toutefois au vu de I’utilisation acharnée de la MMC, et vu son
manque dans la pratique, il a été recommandé de I’utiliser comme alternative
assez satisfaisante, en suivant un protocole de 8 instillations hebdomadaires.

Le Thiotepa: myelotoxique avec une efficacité insignifiante sur la
récidive, de ce fait il n’est pas utilisé en pratique.

La mitoxantrone: Elle bloque le cycle cellulaire en G2, son utilisation
reste toutefois limitée, du peu de données disponibles.

2.4. BCG-thérapie

Le BCG est une souche vivante atténuée du Mycobacterium bovin,
développé initialement en 1948 comme vaccin antituberculeux, il avait fait

I’objet de plusieurs études permettant la régression de certaines pathologies.
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En 1953 une étude a démontré, une regression du développement d’un

lymphosarcome grace a I’utilisation d’extraits bactériens [64].
En 1969, il a été utilisé dans le traitement d’une leucémie aigué [65].

En 1976 la premiere utilisation du BCG en instillations endovésicales
comme traitement prophylactique des TVNIM.

2.4.1. Protocole thérapeutique [78]

Protocole thérapeutique : Apres le respect des 4 semaines, le traitement
d’induction est de 6 instillations hebdomadaires, suivie de 3 instillations
hebdomadaire aprés 6 semaines d’arrét. Un traitement d’entretien pourra étre
proposé selon la tolérance des patients, et le stade tumoral, et qui ne pourra pas
dépasser 3 ans [22].

2.4.2. Effets indésirables

La BCG—thérapie, du fait de sa toxicité, présente différents effets

secondaires, ils seront classés alors selon deux catégories :

Effets secondaires mineurs :
Hyperactiviteé vésicale
Hématurie
Incontinence urinaire
Douleur sus-pubienne
Brdlure mictionnelle

- Asthénie

Myalgie

Fievre
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Pour lesquelles une poursuite de la BCG-thérapie pourra étre poursuivie ou

retardee.

Effets secondaires majeurs :
Détresse respiratoire
Septicémie
Insuffisance hépatique
Réaction allergique

Ces effets pourront contre-indiquer deéfinitivement les instillations a base
de BCG, et indiquant une hospitalisation du patient, avec mis en place d’un

traitement a base de corticoide et de traitement antituberculeux.
3. Thérapie photo-dynamique

Ce type de thérapie est surtout indiguée en cas d’échec des instillations, son
taux de réussite au bout de 3 mois est de 60% a 100%. La thérapie photo-
dynamique agit en eliminant les cellules tumorales, par leur caractére sensible

aux produits photochimiques.

La thérapie photo-dynamique est surtout utilisée pour les tumeurs de vessie
non infiltrant le muscle, précisement les CIS, mais elle pourra étre utilisée sur
d’autres stades tumoraux, apres résection et récidive ou échec des instillations,

ainsi elle joue un role préventif des récidives.

Les études n’ont pas permis d’incriminer avec certitude la photothérapie,
pour les complications qui suivent la thérapie, toute en sachant que ces
complications sont relativement fréquentes, du fait que la photothérapie, est
souvent indiquee apres plusieurs traitements locaux échoués fragilisant ainsi la
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vessie. Les complications retrouvées sont des complications locales et cutanées :
- Irritation veésicale, causant des troubles mictionnels.
- Fibrose de la paroi vésicale, causant sa rétraction.
- Fistule recto-vésicale.
- Dépot cristallins.
- Brdlure cutanée, qui est réversible sans séquelles.

L’indication de la photothérapie, reste limitée aux TVNIM reécidivantes et
les CIS, mais plusieurs recherches sont en cours pour pouvoir améliorer son
efficacite, et diminuer les risques de toxicité da a ce type de thérapie, et peut étre
sera un traitement de référence pour les TVNIM,

4. Cystectomie

Jusqu’aujourd’hui, La résection trans-urétrale et les instillations
endovesicales, restent le traitement conservateur de référence pour les TVNIM,
néanmoins, certaines situations ou la récidive ou I’invasion sont tres probables
ou répétitives, incitent le praticien a prendre des décisions radicales, pour éviter
toute métastase et assurer la survie du patient, cette décision sera une
cystectomie radicale, et sera prise en prenant considéeration plusieurs facteurs,
dont le stade, I’évolution, les limites des différents traitement conservateurs,
ainsi que la présence d’une localisation extra-vésicale, et surtout I’efficacité de
la cystectomie radical dans la prévention des metastases.

4.1. Technique

- Chez les femmes : Apres une cystectomie, et avec un uretre sain, un
remplacement vésical est indiqué, I’efficacité de ce dernier est généralement
bonne, du fait du faible taux d’incontinence retrouvé chez les femmes
cystectomisées.
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- Chez I’homme : La cystectomie classique avec un remplacement ou
dérivation cutanée urétéro-iliale, est la technique la plus utilisée, toutefois de
nouvelles techniques permettant de preserver la fonction érectile ont été
proposées, et consistent en une résection endoscopique de la prostate en
englobant la partie allant du col vesical au veru montanum, ainsi que la capsule
prostatique, tout en respectant les déférents, les vésicules séminales, ainsi que
les bandelettes neuro vasculaires, ce type de chirurgie a été proposee et étudié
par Colombo chez 8 patients [69], mais qui n’ont pas pu garder leur fertilité,
alors que Horenblas, propose une approche moins invasive et permet de garder
I’érection et la fertilité, en gardant le maximum des structures non vésicales, la
prostate, les vesicules séminales, les déférents, ainsi que les bandelettes neuro
vasculaire, cette technique reste assez intéressante surtout chez les patients

jeunes, et qui présentent des TVNIM a haut risque de progression.

* Indications : Une invasion du muscle par la tumeur, ne préte pas sujet de
discussion, une cystectomie (CPT chez les hommes) est alors indiquée, ainsi
gu’une récidive dans les 3 a 6 mois qui suivent un traitement conservateur bien
conduit, et c’est aussi le cas pour une tumeur de bas grade ou stade, ou des
tumeurs de grosse taille qui seront alors jugées incontr6lables par voie
endoscopique.

» d’autres indications sont moins évidentes, et prétent confusion, surtout
les tumeurs de haut grade qui récidivent au bout de 3 a 6 mois sans pour autant
progresser, il pourra alors étre proposé de continuer un traitement endo-vésicale,
en changeant éventuellement la nature des produits utilisés avec une
surveillance acharnée, mais n’empéche que des études ont pu démontrer que la
survie a 15 ans de tumeurs ayant bénéficiée d’une cystectomie précoce, sont

largement plus bénéfique que la poursuite d’un traitement conservateur.
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XI11. Surveillance

La surveillance est un des piliers de la prise en charge des TVNIM, car
elles présentent un énorme potentiel de récidive et de progression. La fréguence
de cette surveillance sera basée sur I’agressivité de cette tumeur, et si elle
présente un risque important de récidive ou de progression, par exemple les
tumeurs de vessie non infiltrant le muscle TVNIM de faible risque, présentent
alors effectivement un risque de progression moindre, et une récidive moins
fréquente, et souvent faite de tumeurs de faible risque, alors que pour les
tumeurs a risque intermédiaire, la probabilité d’une récidive est plus

conséquente contrairement au risque de progression.

Quant aux tumeurs de risque élevé, la progression est plus alarmante, et
incite a une surveillance trimestrielle pendant les deux premieres années. Les
méthodes utilisees dépendent du besoin, de la fiabilité et de I’agressivité de ces

tumeurs, ainsi que prendre en considération leur cout.
A. Méthodes

La cystoscopie, malgreé le fait gu’elle soit invasive et limitée quant au haut
appareil, elle reste I’examen de référence, et ne pourra étre remplacée, mais

plutdt compléter par un autre examen.

La cystoscopie a fluorescence n’est pas recommandée, quant a la
surveillance des patients [71]

La cytologie urinaire, permet de donner une idée sur la présence de tumeur
a haut grade et des CIS, méme si macroscopiquement invisible, elle manque de
fiabilité et dépend du cytologiste, toutefois elle reste indiquée mais devra étre
faite entre deux cystoscopie, cependant elle n’est pas indiquée en cas de tumeur
initiale de faible risque [22].
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Jusqu’a aujourd’hui, aucun marqueur urinaire, ne permet le suivi des

récidives ou progressions vesicales.

Indication de la cystoscopie Cytologie  Uro-scann
urinaire
Faible - Au 3eme et 12éme mois puis, Non Annuel
- Chaque an pendant 5 ans.
Intermédiaire - Au 3éme et 6eme mois puis, Oui Annuel

- Tous les 6 mois pendant deux ans puis,
- Chaque an pendant 10 ans.
Elevé - Au 3eme et 6eme mois puis, Oui Annuel
- Tous les trimestres pendant deux ans puis,
- Tous les 6 mois pendant 3 ans puis,
- Chaqgue an a vie.

Tableau 5: Tableau représentatif des modalités de suivi selon le risque

Les tests biologiques, restent toujours loin de la pratique pour leur manque
de spécificité et de sensibilité, ainsi que le manque d’études a ce sujet, toutefois
certaines études, dernierement ont pu démontrer une corrélation entre le rapport
neutrophile/lymphocyte et une éventuelle récidive, malheureusement, il n’y a
pas un grand recul ou d’étude mené a ce sujet, ce qui ne permet pas de le
prendre comme reel atout pour la surveillance des tumeurs vésicales non

infiltrant le muscle.

L’uro-SCANN, est recommandé tous les deux ans [72], toutefois il est
indiqué annuellement chez tout patient ayant présenté une tumeur a haut grade,
ou dans les Iésions touchant le trigone, ainsi que les tumeurs multifocales [22].
En cas de signes cliniques ou biologiques incriminant une atteinte des voies
excretrices supeérieures TVES, qui est de I’ordre de 5%, il est nécessaire

d’indiquer un uro-scann immediat [73].
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L’Uro-IRM, reste aussi un examen de choix pour la surveillance des voies
excrétrices supérieures, et des tumeurs a haut risque, en cas de contre-indication
a I’uro-TDM, ou pour diminuer I’irradiation chez les patients, en cas de TDM

successives [74,91].

L’échographie vésicale sus-pubienne, reste limitée dans la pratique

courante.

La frequence de la surveillance, comme citer au-dessus, dépend de
I’agressivité de la tumeur, et de son potentiel récidivant, toutefois la cystoscopie
est indiquée obligatoirement chez tous les patients au 3*™ mois suivant la

résection, les cystoscopies qui suivent dépendront de chaque patient

- Risque faible : Une deuxieme cystoscopie sera faire apres 12 mois, puis
annuellement pendant 5 ans, si persistance de la consommation du
tabac, elle sera alors indiquée a vie [75], car les recidives sont souvent

des tumeurs de BG, et dont le risque de progression est presque 0.

- Risque intermédiaire : La cystoscopie sera refaite dans le 3eme et 6eme
mois puis semestriel pendant 2 ans, puis sera annuelle pendant 10 ans,
et a vie si persistance du tabac, car les tumeurs de ce groupe
présentent un risque moyen de récidive, avec un faible risque de
progression.

- Risque élevé : Elle sera alors indiquée en plus du 3*™ mois, dans le

6eme, 9°M, 12°™ 18°™ et 24°™ mois, puis semestrielle jusqu’a 5 ans,

et puis annuelle a vie, la cytologie urinaire sera associée au méme
rythme et a vie, ainsi qu’un Uro-SCANN tous les deux ans, sauf

symptéme nécessitant une exploration immeédiate.
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XI1V. Traitement en cas de récidive

Le traitement de la récidive dépend de la classification initiale de la
tumeur.

A. Récidive sur une tumeur classée faible risque

Le traitement de référence est la RTUV, un contréle par un second-look
sera indiqué lors d’une de résection incompléte, une récidive classée pT1, ou
absence de muscle lors de la résection.

La lumino-fluorescence par Hexaminolévulinate, est fortement
recommandee, lors d’une résection des recidives classées bas grade initialement,
du fait de I’amélioration de la visibilité, et facilite au praticien de repérer les
récidives, et permet aussi de retarder les récidives selon certaines études [51].

L’instillation post-opérateur précoce, pourra étre indiquée en cas de
récidive survenant un an apres la résection initiale, unique, de taille inférieure a
3 cm, de bas grade, et sans contre-indications a la chimiothérapie.

Le traitement adjuvent de la récidive sera choisi en fonction du stade et du
grade de la récidive

En cas de récidive de risque intermédiaire, le protocole suivi sera le
méme lors du traitement adjuvent chez une tumeur initialement
classée de risque intermédiaire, 8 instillations hebdomadaires de
chimiothérapie avec traitement d’entretien dépassant pas un an, ou 6
instillations hebdomadaires de BCG-thérapie suivi d’un traitement
d’entretien d’un an [22].

En cas de récidive de haut risque, seules les instillations de BCG-
thérapie seront indiquées, 6 instillations hebdomadaires, avec 3 ans de
traitement d’entretien [22].
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B. Récidive sur une tumeur classée risque intermédiaire

La resection trans-urétrale est bien évidemment la technique de référence,
toutefois la fulguration pourra étre indiquée en cas de fragilité et de comorbidité
[76,77].

La lumino-fluorescence ainsi que I’IPOP ne sont pas recommandées [51].

Le traitement adjuvant sera similaire a celui des tumeurs jugées
initialement a faible risque [21], en cas de récidive de localisation unique et de
taille inférieure a 3cm, toutefois les tumeurs récidivantes de risque intermediaire
bénéficieront d’une chimiothérapie ou BCG-thérapie avec un traitement
d’entretien d’un an [22,24], alors que les tumeurs récidivantes de risque élevé
avec un stade pT1 de haut grade/G3 + carcinome in situ, une cystectomie
précoce pourra fortement étre indiquée, ainsi eviter des complications a venir
[22,78].

En cas de récidive de tres haut risque, une BCG-thérapie et une
cystectomie, seront indiqué en premier lieu pour eéviter une éventuelle

progression [26].
C. Reécidive sur une tumeur classée haut risque
La cystoscopie a fluorescence n’est indiquée que pour la recherche des

lésions planes de CIS, son rdle est inutile quant a la détection des récidives a

haut grade.

Tout comme les récidives des tumeurs sur une tumeur initialement jugée de
risque intermeédiaire, I’instillation post-opératoire précoce, pour une tumeur
récidivante sur une tumeur initialement jugée haut risque, n’est strictement pas
indiquee [21].
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La décision du choix thérapeutique adjuvant, sera décidé selon I’intervalle

libre de récidive et bien évidemment du grade de la tumeur récidivante :

- Une récidive de bas grade précoce avant 12 mois, ne sera certainement
pas considérée comme étant un echec de la BCG-thérapie, ainsi le
traitement indiqué sera un traitement conservateur, baseé sur un autre

cycle de BCG-thérapie ou de chimiothérapie [79].

- Une récidive de haut grade précoce avant 12 mois, fait courir le
patient a un risque de récidive et de progression énorme, selon des
études ce risque sera alors a 1 an et 3 ans de 63% et 19%
respectivement, il est alors fortement recommandé de privilégier une
cystectomie sans attendre, bien évidemment en cas de contrainte
physique ou refus formel du patient, un traitement conservateur pourra

alors étre amorcer avec 3 ans d’entretien [79].

- Une récidive de bas grade tardive apres 12 mois, n’est pas jugée
comme étant un échec de la BCG-thérapie, et donc alors un traitement

conservateur pourra étre d’emblée indiqué.

- Une premiére récidive de haut grade tardive apres 12 mois, pourra étre
traitée juste par un traitement conservateur a condition, que le second-
look n’objective aucune lésions, ou retrouve juste des lésions de bas
grade, la cystectomie, pourra néanmoins étre indiquée d’emblee, et

sera fortement recommandée lors des récidives ultérieures.
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D. CISisolé

La cystoscopie couplée a la fluorescence reste I’examen de choix pour la
détection des CIS récidivants [51], lorsque celui-ci est retrouve, un traitement
conservateur est indiqué, un premier cycle de BCG-thérapie viendra alors
compléter la résection. A trois mois une réévaluation endoscopique avec des
biopsies sensibilisées par des produits fluorescents sera nécessaire, en cas de
récidive, un deuxieme cycle de BCG-thérapie s’avere nécessaire, toutefois il
faudra au prealable éliminer toute lésion du haut appareil urinaire, qui aurait pu
étre a I’origine de ces récidives [80,81]. Si les CIS sont encore présents sur la
deuxieme réévaluation, une cystectomie est plus que souhaitable [82], et devra
se pratiquer sans délai, un troisieme cycle de BCG-thérapie pourra étre indiqué

en cas de refus de la part du patient, d’un geste radical.
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Deuxieme partie:

Etude pratique




I. Objectifs

Rassembler et analyser les différents cas de TVNIM, ainsi que d’établir, les
facteurs pronostiques et prédictifs des récidives et des progressions dans les
TVNIM.

1. Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective, mené au sein du service d’urologie A a
I”hdpital universitaire 1bn Sina a Rabat, dans lequel, nous avons pu exploiter 150
patients du service, sur une durée de 5 ans, de 2012 a 2017, cette exploitation
inclura des données biologiques préopératoire et histologiques des patients, pour
permettre I’analyse des différents facteurs prédictifs des recidives et des
progressions. Cette analyse a été faite a I’aide d’une fiche d’exploitation,

prenant en consideration les particularités de notre étude.
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Les résultats fournis par les fiches d’exploitation ont été numerisés

sous forme de grille Excel.
Les données ont été analysées a I’aide du logiciel JAMOVI version 15 en :
- Données descriptives :
Les variables Oui/Non, vont étre exprimées en nombre et pourcentage.

Cette méthode a permis I’étude qualitative du sexe/ratio, motif de
consultation, les signes cliniques, les données radiologiques, et biologiques (
NLR < ou >a 2.5, Lymphocytopénie Oui/Non, Bilan rénal Normal/Non, ECBU
Stérile/positif,...), les données de la cystoscopie (Taille, nombre, aspect, nature

histologie), Surveillance, le traitement, et la récidive/progression.
- Données analytiques :

Ces variables seront exprimées en moyenne écartype en cas de distribution
de la variable symétrique (gaussienne) ou en mediane quartiles si la distribution
de la variable est asymétrique (non gaussienne). Les variables quantitatives sont
I’4ge, la taille et la focalitt des lésions, le taux du rapport
neutrophile/lymphocyte, le taux de lymphocyte et de plaquettes, afin de

déterminer les facteurs pronostiques de la récidive et de la progression.

Nous avons fait une analyse statistique des différentes variables par le
logiciel JAMOVI, version 15. Les données qualitatives ont été décrites en
nombre et pourcentage %, et I’analyse comparative a été réalisee par le test de
khi-deux ou de Fischer exact. Les données quantitatives de distribution
gaussienne ont été exprimees en moyenne et écart type, et ont été comparées par
le test Student. Les données quantitatives de réalisation non gaussienne ont été

exprimees en médiane et en intervalle interquartile. L’étude comparative a été
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réalisee par le test de Mann whitney. Les données dont la p value était
significative en analyse uni-variée, elles ont été alors étudiées par le modele de
régression logistique multivariée. Le test de khi 2 a permis de réaliser des
tableaux croisés. La p value a été considérée significative pour une valeur
inférieure a 0.05, ces données ont permis de prouver ou de nier une réelle

corrélation entre nos résultats et les données de la littérature.

I11. Critéres de notre étude

A. Critéres d’inclusion

- Patients nouvellement diagnostiqués.

- Les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle.
B. Critéres d’exclusion

- Les malades admis dans la méme période pour la prise en charge d’une

récidive ou d’une progression.
- Les tumeurs de vessie infiltrant le muscle.
- Les patients, qui ne disposent pas d’un bilan pré-thérapeutigue.

- Certains dossiers manquants.
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V. Résultats et analyses
A. Etude descriptive
1. Profil des patients

1.1. Sexe et age

L’étude a permis I’exploitation de 150 patients, dont 14 femmes et 136
hommes.

Tous compris dans une tranche d’age allant de 50 a 70 ans avec une
moyenne de 63.7 +/- 11 ans.

Sexe Nombre %o du
total

Masculin 136 Q0.7 2o
Féminin 14 O 3 2%

Tableau 6: Tableau représentatif du sexe-ratio

“m Masculin - = Féminin

Graphique 1: graphique représentatif du sexe ratio
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1.2. Facteurs de risque
1.2.1. Le Tabac

Le tabac est le premier facteur de risque du cancer de vessie, et aussi le seul
retrouvé chez plus de 110 patients (78%) inclus dans notre étude, avec une
moyenne de 30 Paquet/Année et une durée moyenne de 40 ans. 81 patients ( soit
69.2%) ont été sevrés, au moment du diagnostic, entre 2012 et 2017, avec un
recul moyen de 4 ans

Type Nombre % du total
Non Tabagique 33 22.0%
Tabagique 117 78.0 %

Tableau 7: Tableau représentatif des patients selon leur consommation de tabac

Sevreé Nombre % du total
Non 36 30.8 %
Oui 81 69.2 %

Tableau 8: Tableau représentatif selon le sevrage de nos patients
1.2.2. Exposition professionnelle

L’exposition professionnelle a été retrouvée chez un des patients de

I’étude, qui avait comme travail, la peinture.
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2. Les Motifs de consultation et signes cliniques associés

Dans notre étude, I’hématurie a été le motif de consultation chez 140
patients, soit 93.3%. D’autres signes comme I’insuffisance rénale, ou le
syndrome irritatif du bas appareil, ont été notés, mais d’une fréquence assez

négligeable, la découverte fortuite, a aussi été notée que chez 3 patients soit 2%.

Fréquence des premiers signes

Signes Nombre % du total Cumulative %
Hématurie 142 94.7 % 94.7 %
IR 1 0.7 % 953 %
RAU 1 0.7 % 96.0 %
Fortuite 3 2.0% 98.0 %
Symptome du bas appareil 3 2.0% 100.0 %

Tableau 9: Tableau représentatif des signes cliniques présentés chez nos patients

L’interrogatoire a révélé des symptdomes du bas appareil urinaire chez 38

patients.
160
140
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100
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20 .
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Hémmaturie Poll akiurie Dysurie RAU Brulure

EMNombre de cas mictionnel

Graphique 2: Histogramme représentatif du nombre de cas par signe clinique
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L’état général de 12 patients a été altéré (soit 8%), dont 8 avec un score a

80%, et 4 avec un score a 60% selon I’échelle de Karnofsky.

Les conjonctives sont normo-colorées chez 115 patients, et légerement
décolorées chez 16 patients, et décolorées chez 17 patients.

Le toucher rectal n’a pas révéle de particularité, notamment une base
vesicale souple.

Le toucher vaginal a révélé chez une seule patiente une paroi vaginale

infiltré, alors que le reste était normal.

Le reste des examens n’a révelé aucune particularité.

Nombre de sujet Pourcentage (%)

Etat général altéré 12 8%
Conjonctives légerement 16 10.66%
decolorees

Conjonctives décoloreées 17 11.3%
Prostate augmentée de volume 33 24.4%
Base vésicale souple 150 100%
Utérus infiltré 1 0.66%

Tableau 10: Tableau représentatif de I’examen physique

3. Bilan radiologique
3.1. A I’échographie
Elle a été réalisée chez la totalite de nos patients, pour un bilan étiologique

suite a I’apparition de I’hematurie. 54 patients ont présenté un épaississement

pariétal, et 26 patients un bourgeonnement, avec une dilation des voies

excretrices supérieures chez 4 patients.
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3.2. AlaTDM

En plus des données échographiques, un Uro-scann a éeté réalisé en pré-
résection chez 15 patients, dont 5 ont présenté une infiltration de la graisse péri-
vesicale pré-résection, et 4 patients ont présenté des adénopathies iliagues

gauches.
4. Bilan Biologique
4.1. La fonction rénale
Elle était conservee chez 136 patients soit 90.6% du nombre total.
4.2. L.’hemogramme

A la NFS, 35.3% soit 53 patients ont présenté une anémie, dont 40 patients,

avec un taux d’hémoglobine inférieur a 10g/dI.

Le rapport neutrophile/lymphocyte (NLR) était supérieur a 2.5 chez 57
patients (38%).

Une Lymphocytopenie ( Taux de lymphocyte inférieur a 1500/mm3) a été
retrouvé chez 36 patients.

Un taux de plaquette supérieur a 300.000 a été retrouvé chez 48 patients
soit (32.7%).

4.3. Examen cytobactériologique des urines

L’ECBU a permis de révélé une infection urinaire chez 26 patients soit

17.3% du nombre total, avec une hématurie chez 114 patients, dont 98

présentaient en plus une leucocyturie, la majorité des germes retrouvés etaient

des bacilles grams négatifs ( a type de E.Coli et Klebsiella).
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Nombre de sujets Pourcentage (%)

Insuffisance rénale 14 9 .4%%
Anemie 53 35.3%
NLR>2.5 57 38%
Lymphocytopénie 36 24%
Plaquette > 300.000 48 32.7%
Infection urinaire 26 17.3%

Tableau 11: Tableau représentatif des données biologiques chez nos patients

5. La Cystoscopie couplée a la résection

C’est I’examen de référence, il a été pratiqué chez la totalité des patients
inclus dans cette étude a but diagnostic et thérapeutique, il a permis de nous
réveler le nombre, la taille, I’aspect, la localisation, et permettre une étude

histologique.
5.1. Nombre et localisation tumorale

Nous avons retrouvé une lésion unique chez 86 patients, nous avons
découvert des lésions multiples chez 62 patients, 2 patients n’ont présenté

aucune lésion visible a I’endoscopie.

Lésions Nombre % total Cumulative %
Aucune 2 1.3 % 1.3 %
Unique 86 57.3 % 58.7 %
Multiple 62 41.3 % 100.0 %

Tableau 12: Tableau représentatif de la focalité des lésions

Les Iésions uniques étaient localisées chez :
- 62 patients au niveau latéral,
- 18 patients au niveau du trigone.

- 2 patients une lésion volumineuse
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Graphique 3: Histogramme représentatif des localisations tumorales

5.2. Taille tumorale
Nous avons pris comme valeur seuil 3 centimetre.

107 patients ont présenté des tumeurs volumineuses de taille supérieure a 3

cm, et 41 patients ont présenté des tumeurs de taille inférieur a la valeur seuil.
5.3. Etude histologique
- Aspect Macroscopique
Les 148 patients ont présenté des tumeurs d’aspect papillaire.
- Aspect Microscopique

L’étude histologique a révélé que 148 patients ont présenté un carcinome

urothélial, et 2 un remaniement inflammatoire.
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. Stade

Le stade pTa a été retrouvé chez 41 patients soit 27.3%

Le stade pT1 a été retrouvé chez 107 patients soit 71.3%

. Grade

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

33 patients présentaient une tumeur pTa de bas grade,
8 patients une tumeur pTa de haut grade,
12 patients ont présenté une tumeur pT1 de bas grade,

95 ont présenté une tumeur pT1 de haut grade, dont un présentait en

plus un carcinome in situ CIS.

Nombre

pTa BG pTa HG pT1BG pT1 HG cIs

m Nombre

Graphique 4: Histogramme représentatif de I’incidence des types histologiques
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6. Traitements
Une résection trans-urétrale a eté réalisée chez la totalité des patients.
6.1. Les caractéristiques de la résection

La résection a été complete et profonde chez 139 patients, alors que 9
patients ont bénéficié d’un complément de résection aprés un mois au plus tard,

dont 5 patients suite a une résection n’englobant pas le muscle vésical.
6.2. Second Look

Un second look a été réalisé chez 115 patients, dont 2 patients présentaient

une récidive, au moment du Second look.
6.3. Classification des tumeurs

Les tumeurs retrouvées ont été analysées et stadifiées selon la classification

de I’AFU, on retrouve alors :
5 tumeurs classées Faible risque.
35 tumeurs classées Risque intermediaire.
69 tumeurs classées Haut risque.

Et 39 tumeurs classées trés haut risque.
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1 Faible risque 1 Risque interm édiaire s Haut risque © Trés hautrisque

Graphique 5: Graphique représentatif de la classification des tumeurs

6.4. Traitement adjuvant
Le traitement adjuvant est basé sur les instillations endo-vésicale, il pourra
étre fait par plusieurs produits, on note principalement la BCG-thérapie et la
chimiothérapie par MMC ou la doxorubicine, le choix dépend des

recommandations basées selon la stadification du risque de récidive ou

progression.

5 patients avec des tumeurs classées a faible risque, ont bénéficié d’une

instillation post-opératoire précoce (IPOP) de doxorubicine a dose de 50 mg.

Chez 141 patients, une BCG-thérapie a été indiquée, suivi d’un traitement

d’entretien de 1 an chez 34 patients et de 3 ans chez 107 patients.

Toutefois, cette donnée n’a pu étre exploitée sur nos dossiers.
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7. Surveillance

Au vu du risque important de la récidive et la progression chez ce type de
cancer, la surveillance a été indiquée chez la totalité des patients, par un examen

physique ainsi que des bilans radiologiques et endoscopiques.

Nous avons adopté pour la surveillance, les recommandations des sociétés

savantes :
Indication de la cystoscopie Cytologie  Uro-scann
urinaire
Faible - Au 3eme et 12éme mois puis, Non Annuel
- Chaque an pendant 5 ans.
Intermédiaire - Au 3eme et 6eme mois puis, Oui Annuel

- Tous les 6 mois pendant deux ans puis,
- Chaque an pendant 10 ans.
Elevé - Au 3eme et 6eme mois puis, Oui Annuel
- Tous les trimestres pendant deux ans puis,
- Tous les 6 mois pendant 3 ans puis,
- Chaqgue an a vie.

Tableau 13: Tableau représentatif de la surveillance selon le risque de récidive tumoral

8. Progression/Récidive

Au terme de la surveillance, nous avons pu détecter 79 progressions et

récidives avec un recul moyen de 5 ans.
8.1. Recidive

La récidive a été notée chez 68 patients soit 45.3%, dont 59 patients ont

récidivé avant 12 mois.
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8.1.1. Caractéristiques des sujets avec récidive
8.1.1.1. Les facteurs de risque

54 patients, soit 79.4% des patients ayant récidivé étaient fumeurs, dont 35

patients ont sevré au moment du diagnostic.

Pourcentage

Non fumeurs
20,6%

B Fum eurs

Fumeurs B Non fumeurs
79,4%

Graphique 6: Graphique représentatif de la répartition des patients ayant récidivé entre

fumeurs et non-fumeurs
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8.1.1.2. La récidive et la focalité des lésions

32 des patients ayant récidivé, présentaient une tumeur initiale avec
multiple localisations, et 36 patients présentaient une tumeur de localisation

unique.

37
36
35
34
33
32

31

B Unigue M Multiple

30

Graphique 7: Schéma représentatif des récidives selon la focalité tumorale
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51.6% des patients avec des tumeurs initialement multiples, et 41.9% des

patients avec une tumeur initialement unique, ont récidive.

70,00%

60,00%

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Lésion unique Lésion multiple

mRécidive m Non

Graphique 8: Schéma repreésentatif du pourcentage de patients ayant récidivé selon le
nombre de localisation tumorale initiale
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8.1.1.3. La récidive et la taille tumorale

Une récidive a été retrouvée chez 52 patients (soit 76.5%), et qui ont
présenté une tumeur initiale supérieur a 3 cm, et chez 16 patients (soit 23.5%),

qui ont présenté une tumeur initiale inférieur a 3 cm.

Pourcentage des patients ayant récidivé selon la
taille tumorale initiale

Graphique 9: Graphique représentatif des patients ayant récidivé selon la taille

tumorale initiale

8.1.1.4. La récidive et le bilan biologique
8.1.1.4.1. Le rapport neutrophile/lymphocyte

La récidive a été notée chez 45 patients (66.2%) avec un rapport
neutrophile/lymphocyte supérieur a 2.5, et chez 23 patients (33.8%) avec un

rapport neutrophile/lymphocyte inférieur a 2.5.
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8.1.1.4.2. La lymphocytopénie

Une Lymphocytopénie pré-thérapeutique a été retrouvé chez 24 patients

ayant récidive.
8.1.1.4.3. Le taux de plaquettes

Une thrombocytose pré-thérapeutique a été retrouvée chez 22 patients

ayant récidive.

Alors que 44 patients avec un taux normal de plaquettes, ont récidive.

90,000

78,90%

80,000

66,70%

70,00%

60,000

54,20%

50,000
40,00%
30,000
20,009

10,009

0,00%
NLR >2.5 Lymphocytopénie Plaguettes > 300.000

B Récidive mNon

Graphique 10: Histogramme représentatif de I’évolution tumoral selon les données
biologiques pré-thérapeutiques
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8.1.1.5. La récidive et la classification

anatomopathologique initiale
La récidive a été notée chez :
18 patients avec une tumeur initiale pTa bas grade
2 patients avec une tumeur initiale pTa haut grade
3 patients avec une tumeur initiale pT1 bas grade

45 patients avec une tumeur initiale pT1 haut grade

Récidive et stade et grade initial

H pTa BG
B pTa HG
u pT1BG

pT1 HG

Graphique 11: graphique représentatif de la récidive selon classification

anatomopathologique initiale
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8.1.1.6. La récidive et la stadification selon I’AFU
La récidive a été retrouvée chez :
2 patients de faible risque
18 patients de risque intermédiaire
31 patients de haut risque

Et 17 patients de trés haut risque

Récidive et risque de récidive initiale

FAIBLE RISQUE RISQUE INTERDMEDIAIRE HAUT RISQUE TRES HAUT RISQUE

® Récidive m Non

Graphique 12: Histogramme représentatif de la récidive tumorale selon
stadification de I’AFU
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8.1.2. Stade et grade tumoral de la récidive

45 patients ont présenté lors de la récidive une tumeur de grade et de stade
identique a la tumeur initiale.

Alors que 14 patients ont présenté lors de la récidive une tumeur de grade

et de stade inférieur a la tumeur initiale.

Chez 9 patients I’étude anatomopathologique de la piece n’a pas été
retrouvée

8.1.3. Prise en charge de la récidive

La prise en charge des récidives, prendra en considération le déelai de la
récidive, qui sera inférieur ou supérieur a 12 mois, ainsi que le stade et le grade
tumoral.

Chez 52 patients une deuxieme résection trans-uretrale a été indiquée.

Alors que 16 patients ont bénéficieé d’une cystectomie, di a une tumeur
incontrdlable par voie endoscopique.

8.2. Progression

La progression a été notée chez 11 patients soit 7.33%, dont 9 patients ont
présenté une progression avant 12 mois.

Cette progression a eté marquée chez 5 patients par une infiltration du
muscle vésical, chez 5 patients par une augmentation du stade tumoral, et chez
un patient par la présence d’un carcinome in situ.

8.2.1. Caractéristigue des sujets avec progression
8.2.1.1. La progression et le sexe

Les 11 patients ayant progressé, etaient des hommes
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8.2.1.2. La progression et les facteurs de risque

10 patients soit 90.9% des patients ayant progressé, étaient tabagiques, et
ont été sevrés au moment du diagnostic

8.2.1.3. La progression et la focalité tumorale

7 patients présentaient initialement une tumeur de localisation unique et 4

présentaient des tumeurs a localisations multiples.

NOMBRE DE PATIENTS

Localisation
multiple

Localisation unique

Graphique 13: Graphique représentatif de la progression selon le nombre tumoral

8.2.1.4. La progression et la taille tumorale

La progression a été marquée, chez 9 patients ayant initialement une
tumeur de taille supérieur a 3 centimétre, et 2 avec une tumeur initiale inférieure

a 3 centimétre.
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8.2.1.5. La progression et le bilan biologique
8.2.1.5.1. Le rapport neutrophile/lymphocyte

Une progression a été mentionnée chez 7 patients, avec un rapport
neutrophile/lymphocyte supérieur a 2.5, et 4 patients avec un rapport

neutrophile/lymphocyte inférieur a 2.5

Nombre de patients

NLR< 2.5
36%

NLR > 2.5 ENLR> 2.5

64%

ENLR< 25

Graphique 14: Graphique représentatif de la progression selon le NLR pré-

thérapeutique

8.2.1.5.2. Lymphocytopénie

Chez 5 patients, une progression a été associée a une lymphocytopénie, et 6

patients avaient un taux de lymphocyte supérieur a 1500/mma3.
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8.2.1.5.3. Le taux de plaquettes

8 patients présentaient un taux de plaquettes supérieur a 300.000 ont

présenté une progression, alors que seul 3 patients avec un taux inférieur a la
valeur seuil, ont présenté une progression.

8.2.1.6. La progression et la classification histologique
initiale
La progression a été retrouvee chez :
- 3 patients avec une tumeur initiale pTa BG.
1 patient avec une tumeur initiale pTa HG.

1 patient avec une tumeur initiale pT1 BG.

Et 6 patients avec une tumeur initiale pT1 HG.

Nombre de cas

W pTaBG
®m pTa HG
m pT1BG

pT1 HG

Graphique 15: Graphique représentatif de la progression selon classification

anatomopathologique initiale
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8.2.1.7. La progression et la stadification selon I’AFU
La progression a été notée chez :
- Aucun patient de faible risque.
- 4 patients de risque intermédiaire.
- 3 patients de haut risque.
Et 4 patients de tres haut risque.
8.2.2. Stade et grade tumoral de la progression

Chez 5 patients, I’évolution a été marquée par une infiltration du muscle
vesical, et 5 autres patients ont présenté une progression du stade ou du grade
tumoral, et chez un patient un CIS a été retrouvé en plus d’une tumeur du méme

stade et grade que la tumeur initiale pT1 HG.
9. Cystectomie et indications
La Cystectomie a été indiquée chez 25 patients soit 16.8% :

- Dont 19 patients a cause d’une tumeur volumineuse et

incontrdlable par voie endoscopique,
- Un patient di une tumeur rebelle au traitement conservateur,
- et 5 patients suite a une progression en tumeur pT2.
B. Etude analytique

Dans cette partie, nous avons pu rechercher une corrélation statistiquement
significative entre la récidive ou la progression, et les facteurs prédictifs

significatifs de I’évolution.
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1. La récidive
1.1. Le sexe

L’étude analytique, a demontré qu’il n’y a aucune corrélation statistique

entre la récidive et le sexe avec un p=0.135.
1.2. Les facteurs de risque

Selon I’analyse analytique, le tabac ne pourra pas étre statistiquement
considéré comme un facteur prédictif de la récidive, vu que le p value est a
0.704, toutefois en croisant la consommation du tabac avec I’intervalle de
récidive inférieur ou supérieur a 12 mois, on retrouve un p a 0,004, ce qui est
tres significatif, et nous permet de considérer le tabac comme facteur prédictif

de I’évolution tumorale.
1.3. La taille et le nombre tumoral

L’analyse a démontré, que la taille et le nombre tumoral n’étaient
statistiguement pas significatifs, quel que soit le nombre tumoral, avec un p égal

respectivement a 0.249 et 0.216.
1.4. Bilan biologique
1.4.1. Le rapport neutrophile/lymphocyte

L’analyse du taux de rapport neutrophile/lymphocyte NLR, présente une

réelle corrélation statistiquement significative, avec un p inférieur a 0.001.
1.4.2. L’impact de la lymphocytopénie préoperatoire

L’analyse du taux de lymphocyte, est aussi statistiquement significative,

quant a la récidive, avec un p= 0.003.
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1.4.3. Thrombocytose

Quant aux taux de plaquettes, le p value était supérieur a 0.875, ce qui est

statistiquement non significatif.
1.5. L’étude histologique

Aucune corrélation entre la récidive et la nature histologique initiale n’a été

notée, avec un p= 0.206.
1.6. La stadification selon I’AFU

Notre analyse n’a pas pu déterminer la stratification tumorale comme

facteur statistiquement significatif de la prediction des tumeurs, avec p=0.206.
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P value Intervalle de confiance

Le sexe 0,135 0,74-7,38
La focalité des Iésions 0,24 0,76-2,86
La taille tumorale 0,29 0,32-1,41
Le NLR < 0,001 0,03-0,19
Lymphocytopénie 0,003 1.45-7,0
Thrombocytose 0,872 0,437-1,89
Nature 0,206 NaN

anatomopathologique

Stadification AFU 0,206 NaN

Le stade 0,547 0,42-1,79
Le grade 0,907 0,49-2,01
La prise en charge 0,235 0,50-13,3

Tableau 14: Tableau représentatif de I’analyse statistique des différents facteurs
pronostiques de la récidive
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2. La progression
2.1. Le sexe

Le sexe, ne pourra pas étre considéré comme facteur prédictif de la

progression, et se présente avec un p supérieur a 0.26.
2.2. La taille et le nombre tumoral

Notre analyse, n’a pas pu considérer la taille et le nombre tumoral, comme
des facteurs statistiguement significatifs de la prédiction des progressions, avec

un p respectivement supérieur a 0.85 et 0.7.
2.3. Le Bilan biologique
2.3.1. Le rapport neutrophile lymphocyte

Selon notre analyse des résultats de nos patients, le rapport
neutrophile/lymphocyte NLR, est statistiguement significatif, et pourra étre
considéré comme facteur predictif des progressions pour notre étude, avec un p=
0.049.

2.3.2. Impact de la lymphocytopénie sur la progression

Le taux de lymphocyte était statistiguement représentatif concernant les
récidives, toutefois il ne pourra pas étre considéré comme facteur predictif de la

progression, avec un p=a 0.083.
2.3.3. Thrombocytose

Contrairement a la récidive, Le taux de plaguette pourra étre considéré
comme facteur statistiguement significatif, quant a la prédiction des

progressions, avec un p = 0.003.
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2.4. La nature anatomopathologique de la tumeur initiale

Dans notre étude, la nature histologique n’a pas pu étre considéré comme
facteur statistiquement significatif, quant a la prédiction des progressions, avec
unp =0.974.

2.5. La stadification tumorale selon I’AFU et la prise en charge

Ces deux données n’ont pas pu objectiver une corrélation statistiquement
significative, avec la prédiction de la progression, avec un p respectivement egal
a 0.594 et 0.413.

P Value Intervalle de confiance

Le sexe 0,26 0,0211-6,72
La focalité des lésions 0,85 0,218-2,78
La taille tumorale 0,7 0,115-2,7
Le NLR 0,049 0,0896-1,15
Lymphocytopénie 0,083 0,83-10,2
Thrombocytose 0,003 0,0394-0,619
Nature 0,974 NaN
anatomopathologique

Stadification AFU 0,594 NaN

Le stade 0,469 0,181-2,36
Le grade 0,655 0,212-2,75
PEC 0,413 0,0806-27,4

Tableau 15: Tableau représentatif de I’analyse statistique des différents facteurs

pronostiques de la progression
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Troisieme partie:

Discussion
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|. Epidémiologie
A. Incidence et fréquence selon le sexe

Le cancer de la vessie prone le septieme rang, en termes de fréguence, au

niveau mondial.

Au Maroc, selon le registre de cancer de Rabat de 2008 fourni par

I"association Lalla Salma, le cancer de la vessie est au 3°™ rang chez les
hommes par ordre de fréquence, avec une incidence 11 fois plus élevée que chez

les femmes.
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Figure 13: Schéma représentatif de la fréquence des cancers chez les hommes
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Figure 14: Schéma représentatif de la fréquence des cancers chez les femmes

Les hommes sont les plus touchés, avec 81% du nombre total des patients

diagnostiqués au Maroc.

Dans notre étude nous avons retrouvé que 90.6% des patients étudiés
étaient des hommes, alors que les femmes présentaient une minorité, ce qui
pourra s’expliquer par leur consommation faible du tabac, ainsi que I’exposition

chimique, qui est moindre, par rapport aux hommes.
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Ces résultats ont aussi été retrouvés dans plusieurs études menées au

Maroc.
Notre série El Ghazi M 2016 Marrakech 2015 Radi 2015
[83] [85] [84]
Sexe ratio 9,7 7,8 8 9,2
Homme/Femme

Tableau 16: Tableau représentatif du sexe ratio selon les études

Total Homn}es Femmes
E. panall 2954

alall Jae

Nombre de cas
oL o) Juna

odta | ofida | wita | A

Incidence standardisée sur la

population mondiale (IC a 95%) (7,2-15,3)

gallall (g panl
Qe G L) Jina

&4
0,8

Incidence standardisée sur la 4, 83
population marocaine (IC & 95%) (2,9-5,9) (5,3-11,2) (0,0-1,7) il g jandl

Risque cumulé 0-74 ans (%) - (%) %5 74-0 (9 5 jUzay

Figure 15: Tableau représentatif de I’incidence du cancer de vessie au Maroc selon le

Sexe
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Figure 16: Répartition des sujets par sexe et par tranche d’age selon le registre des

cancers de Rabat

B. L’age de survenue
Dans notre étude, I’age des patients était compris, entre 50 et 70 ans.

Selon le registre des cancers de Rabat, I’age des patients a été compris
entre 55 ans et 75 ans

En Europe, la moyenne d’age au moment du diagnostic était de 65 ans.
[86]

Ces données s’accordent avec les résultats retrouvés chez nos patient.

Une étude rétrospective, a été menée par A.Ouattara [96], a démontré, que
dans une série de 158 patients, I’4ge moyen au moment du diagnostic d’une
tumeur de vessie a été de 49.78+/ 13.98 ans.
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C. Stade de diagnostic

Selon notre étude, seul 1.3% des patients ont été diagnostiqués a un stade
avancé, alors que selon le méme registre de la région de Rabat, 25% des
patients, ont été diagnostiqués a un stade avancé, géneralement des tumeurs

multifocales ou infiltrant le muscle.
D. L histologie tumorale au diagnostic

Nous avons retrouvé chez 100% des patients, une tumeur de type

carcinome urothélial.

82% des patients de la région de Rabat, avaient initialement un cancer de

type histologique carcinome urothélial.

e | Nombmdeas | %
crcmomewatata | @ | w4
Cucromedpdermote |3 | ss
Cadnome weiiemicsimst |1 |29

Carcinome & petitescellules, SAI* | 1 | 29 |
Carcinome / Tumeur épithéliale, SAI* —“
Adénocarcinomesar* | 1 | 29 |

Figure 17: Tableau représentatif des tumeurs selon le type histologique et selon le
registre des cancers de Rabat
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I1. Les facteurs de risque

Le principal facteur de risque retrouvé chez 117 de nos patients (70%) était

le tabac, dont 81 patients ont sevré au moment du diagnostic.

Selon une étude faite en 2006 par F. jerregaard [88], et sur une série de
429.906 patients fumeurs, 633 patients ont développé une tumeur de vessie.
L’ étude de la durée et de la fréquence de I’inhalation de la fumée a permis de
démontrer I’impact important de ces données sur le risque de développer un

cancer de la vessie.

140
120

100

80

60

40

20

® Fumeur mNon-fumeur m Sevré Non-sevré

Graphique 16: Histogramme représentatif des habitudes toxiques et du sevrage chez nos

patients
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I11. L’étude histologique

A. Aspect macroscopique

Les tumeurs retrouvees chez nos patients étaient toutes, des tumeurs

papillaires.
B. Aspect microscopique

Selon le registre des cancers de Rabat, 91% des tumeurs de vessie non

infiltrant le muscle diagnostiquées, sont des carcinomes urothéliaux.

Dans notre étude la totalité de nos patients présentaient un carcinome

urothélial.

Dans notre étude et dans un échantillon de 150 patients, nous avons
retrouvé, que 71.4% des patients présentaient une tumeur initiale pT1, et seul

27.3% présentaient une tumeur initiale pTa.

Lors d’une étude mené chez 50 patients au service d’urologie de Fes par A.
Radi, elle a permis de retrouver, que 51% des patients présentaient une tumeur
pTa, et 45% presentaient des tumeur pT1. Dans une autre étude réalisée par
P.RISCHMANN [89], elle a permis de constater que 40% de leurs patients
présentaient une tumeur pTa, et 30% présentaient des tumeur pT1l. Ces deux

études permettent de déduire que le type histologique pTa est le plus présent, ce

qui est en discordance avec nos résultats.

Type histologique Notre étude A. Radi [84] P. RISCHMANN [89]
pTa 27.3% 51% 40%
pT1 71.4% 45% 30%

Tableau 17: Tableau représentatif des variants histologiques selon les études
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Toutefois, les deux études ont rapporté un faible taux de présence de CIS,
ils parlent respectivement de 3.9% et 1.5%, ce qui est en accord avec notre
étude, du fait que nous avons retrouvé chez un patient soit 0.7%, un carcinome

in situ, et qui présentait en plus une tumeur pT1 HG.

V. Le motif de consultation et signes cliniques

Dans notre étude 94.7% de nos patients ont presenté initialement une
hématurie souvent caillotante et totale (chez 70% des patient), toutefois il existe
d’autres signes alertant ou associés, on note I’insuffisance rénal, la rétention
aigues des urines sur un caillotage, ainsi que les troubles irritatifs a type

pollakiurie, dysurie, brdlure mictionnelle.

Dans une étude menée a Marrakech en 2016 M. El Ghazi et al [83], elle a
mentionné que I’hématurie etait présente chez 83.4% des cas étudiés, et 32%
présentaient des signes irritatifs, alors que juste 23% présentaient une rétention

aigue des urines.

Une autre étude a été meneée sur 50 patients au service d’urologie au niveau
du centre hospitalier universitaire de Fés par A. Radi [84], a déemontré que 94%
des patients etudiés ont présenté une hématurie, 73.2% ont présenté des signes
irritatifs, 7.8% ont présente une RAU, et 5.8% ont présenté une douleur
pelvienne, en comparant avec notre étude, on retrouve 94.7% de nos patients ont
présenté une hématurie, et 48.8% ont présenté des troubles irritatifs mictionnel,
7.3% ont présenté une douleur pelvienne, et 8% ont présenté une rétention aigue

des urines.
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Hématurie 94.7% 83.4% 94%
Signes irritatifs 48.8% 32% 73.2%
RAU 8% 23% 7.8%
Douleur pelvienne  7.3% 9.5% 5.8%

Tableau 18: Tableau représentatif des signes cliniques selon les différentes études

V. L’examen clinique

L’examen clinique chez nos patients, a révélé que 24.4% des patients
présentaient une hypertrophie de la prostate, et 22.3% des patients présentaient
des conjonctives décolorées, et chez 8% une altération de I’état général a eté
mentionnée, d’autres études ont précisé que 10% de leurs patients présentaient

une augmentation du volume de la prostate, sans mentionner d’autres signes.

V1. Examen paraclinique

A. Bilan radiologique

L’echographie reste le premier examen complémentaire réalisable devant
des manifestations cliniques, pour son caractere anodin, cependant il reste limité
par plusieurs contraintes, une petite taille tumorale, I’obésité, ou I’inexpérience

du praticien, ...
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Dans notre étude tous nos patients ont benéficié d’une échographie
pelvienne, et 43 patients pour qui, il a été réalisé un Uro-Scann, a la recherche
d’une tumeur des voies excrétrices supérieures, en moyenne 2 semaines apres la

résection.

Les données restent non concluante, toutefois 70% des tumeurs repérées

étaient localisées au niveau latéral de la vessie.

Une étude a été realisée au Burkina Fasso par L.Sorgho [97], a pu
démontrer une sensibilité de 98.3% a la détection des tumeurs de vessie, ainsi

avec une préférence de la localisation, au niveau du dome et du plancher.

Chez 89.2% de nos patients, une échographie a pu démontrer une lésion
vesicale, ce qui rejoins les données fournis par cette étude, cependant plus de la
moitié des patients présentaient une tumeur latéralisée, et 19% ont présenté une

lésion au niveau du Trigone.
B. Cystoscopie

La cystoscopie couplée a la résection reste I’examen de référence, et joue
un double role, quant au diagnostic et au traitement des tumeurs de vessie non

infiltrant le muscle.
1. Sensibilité et spécificité de I’endoscopie

Dans notre étude, la cystoscopie a objectivé chez 148 patients une tumeur

unigue ou multiple, et chez 2 patients un remaniement inflammatoire.

La littérature note, que la sensibilité de I’endoscopie est de 70% et que sa
spécificité est de I’ordre de 73% [92].
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2. Le nombre tumoral

La cystoscopie réalisée chez la totalité des patients, a permis de retrouver
une lésion unique chez 57.3% de nos patients, et des lésions multiples chez
41,3% des patients.

Plusieurs études ont été menées dans ce sens :

P.Gontero [87] a retrouvé chez 39,3% des patients, une tumeur de

localisation unique.

- J.Palou [93], quant a lui, il a retrouvé chez 49.7% des patients une

Iésion unique

Y.Nakai [95], ces résultats n’étaient pas différents du précedent, vu

qu’il a retrouvé chez 46.7% une Iésion unique.

Notre étude P.Gontero J.Palou Y .Nakai
Lésion unique 573% 39,9% 49.7% 46,7%
Lésion 41,3% 57.2% 51.3% 53,4%

Moultiple
Tableau 19: Tableau représentatif du nombre tumoral dans différentes études

3. La taille tumorale

107 de nos patients soit 71.3% ont présenté une grosse tumeur, supérieur a

3cm, alors que juste 27.3% ont présente de petites tumeurs inférieur a 3cm.

Contrairement a nos résultats, les études de P.Gontero [87], J.Palou [93] et
Y.Nakai [95], ont trouvé respectivement une tumeur de taille supérieur a 3 cm,
chez 22.9%, 28.1% et 28.4%.

Alors que dans I’etude mené a Marrakech [83], ils ont retrouvé une tumeur

de taille supérieur a 3 cm chez 52% des cas
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Taille > a 3 cm Taille <a 3 cm

Notre étude 71.3% 27.3%
P.Gontero 22.9% 47.3%
J.Palou 28.1% 71.9%
Y.Nakai 28. 4% 71.6%
M. El1 Ghazi 2016 52% 47%

Tableau 20: Tableau représentatif de la taille tumorale selon chaque étude

C. Bilan biologique

Ces variables permettent ainsi I’appréciation du retentissement de la

tumeur sur I’organisme.
1. La fonction renale

La fonction rénale était normale chez 93.2% de nos patients, ce qui
concorde avec les études de Fournier et d’Ennis [98,100], qui ont retrouvé une

fonction rénale conservée respectivement chez 92.8%, 92.6%.
2. L examen cytobactériologique des urines
Nous avons retrouvé une infection urinaire chez 17.3% des patients étudiés.
3. La numération de la formule sanguine
3.1. L’Hémoglobine

Une anémie a été marquée chez 53 patients soit 36.1%, comparé a la méme
étude du service d’urologie de Fes faite par A. Radi et al [84], les données sont

légerement similaires, vu qu’ils ont retrouvé 31.3%. de leurs patients anémiques.

Notre étude A. Radi

Anémie 36,1% 31,3%

Tableau 21: Tableau représentatif des sujets anémique selon les différentes études
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3.2. Le taux de lymphocytes et de plaquettes

Une lymphocytopénie a été retrouvée chez 24.0% de nos patients, ainsi

gu’une thrombocytopénie chez 67.3%.

Dans une autre étude menee par |.Ziani et al [114], et sur une série de 100
patients, 44 patients ont présenté un taux de lymphocyte inférieur a 1500/mma3
soit 44%

3.3. Le rapport neutrophile/lymphocyte NLR

Le rapport neutrophile/lymphocyte pourra devenir un marqueur prédictif
d’éventuel récidive ou progression, et pourra jouer un role dans la surveillance

des tumeurs de vessie non infiltrant le muscle.

Lors d’une étude menée en 2014 [98], il a été mentionné que chez 107
patients, 64% présentaient un NLR supérieur a 2.41, et qui généralement étaient

des hommes.

Alors que dans notre étude seul 38% des patients ont présenté un NLR
superieur a 2.5, vu que le seuil retenu était légerement supérieur a celui de
I’étude effectuée en 2014, nous ne pouvons comparer ces données
objectivement, toutefois une étude menée par |.Getzler et al en 2018 [99] a
montré que dans une série de 113 patients, 31.8% des patients présentaient un

rapport neutrophile/lymphocyte pré-thérapeutique supérieur a 2.5.

Dans une autre étude au méme service d’urologie A du CHU d’Avicenne,
réalisé par l.Ziani et al [113], dans une série de 150 patients diagnostiqués entre
2007 et 2013, un taux de rapport neutrophile/lymphocyte pré-thérapeutique,

supérieur a 2.5, a été retrouve chez 36.6% des patients.
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NLR > 2.5 NLR < 2.5

Notre étude 38% 62%
I.Getzler 31.8% 68.2%
I.Ziani 36,6% 63.,4%

Tableau 22: Tableau représentatif du pourcentage des patients selon le taux de NLR et
d’étude
Cependant, d’apres une étude menee en 2019 par M.Racioppi et al [108], et

dans une série de 100 patients, un rapport neutrophile/lymphocyte a été retrouve

supeérieur a 3 chez 54% des patients, et inférieur a 3 chez 46% des patients

V1I. Prise en charge
A. La RTUV et les instillations endo-vésicale

1. L’étude anatomopathologique de la piece

L’étude anatomopathologique a révélé une tumeur :

pTa de bas grade chez 33 patients,

pTa de haut grade chez 8 patients,

pT1 de bas grade chez 12 patients,

pT1 HG chez 94 patients, toutefois chez un seul patient nous avons

retrouvé en plus d’une tumeur pT1 HG, un carcinome in situ CIS.
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Nombre de cas
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Graphique 17: graphique représentatif du pourcentage des stades et grades des tumeurs

2. Traitement adjuvant

Les instillations post-thérapeutiques, jouent un rble essentiel dans la

prévention des récidives et des progressions.

Elles pourront étre administrées immédiatement apres la résection, le
produit utilisé sera la Mitomycine C ou, doxorubicine, ou aprés 4 semaines, en

utilisant les bacille Calmette-Guérin.

Lors des études menées par des urologues francais et américains, la
littérature s’accordent que les instillations par BCG sont beaucoup plus efficace
en termes de prévention des récidives et des progressions, a condition qu’un
traitement d’entretien soit instauré, dont la durée dépendra du stade tumoral
[103], toutefois son utilisation reste a discuter du fait de son haut potentiel de

toxicité, contrairement aux instillations a la MMC, qui sont beaucoup moins
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toxiques, mais restent moins efficace dans les stades avancés par rapport aux
instillations par BCG, c’est pour cela que I’association francaise d’urologie a
limité I’utilisation des instillations a la Mitomycine C, gqu’aux instillations

précoces pour les tumeurs classées a risque faible de récidive ou progression.
2.1. Instillation post-opératoire précoce

5 patients ont benéficié d’une instillation post-opératoire précoce IPOP de

MMC, sans aucun autre traitement d’induction ou d’entretien.
2.2. BCG-Thérapie

Le reste soit 143 patients ont bénéficié d’une BCG-thérapie apres 4

semaines de la résection initiale.

Chez 34 patients un traitement d’entretien d’un an a été indiqué, et chez
107 patients un traitement d’entretien de 3 ans a été indiqué, suivant les

recommandations de I’association frangaise d’urologie.

Toutefois, nous n’avons aucune information quant a I’achévement du

traitement d’induction ou d’entretien, chez nos patients.

Une étude multicentrique faite par P.Gontero et al, a permis de trouver que
seul 13% des patients ont pu achever le traitement d’entretien, et 62% ont

acheve le traitement d’attaque.

Cette rupture de la BCG-thérapie a été corrélée a certaines causes, on

retrouve :
La toxicité du Bacille Calmette-Guérin BCG
Le deces des patients

Le changement de la conduite thérapeutique
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La récidive ou la progression
Les charges consequentes
La disponibilité du produit

Il est connu, que la BCG-thérapie, présente un risque de toxicité, et
présente des effets indésirables, qui pourront aller d’une cystite, épididymite, a
un abces rénal, ou signes allergiques..., ce risque est majoré par I’instauration et

la prolongation du traitement d’entretien

Dans une étude précédente de M. El Ghazi, il a été rapporté que 36% des

patients ont présenté des effets indésirables.

Un pourcentage inférieur a été retrouve dans I’étude de P.Gontero et al, qui

ne dépassait pas les 6%

Seul un de nos patient ayant bénéficié d’une BCG-thérapie soit 0.7% a
présenté des complications, imposant de retarder les séances, aucune

complication n’a été noté, pouvant contre-indiquer la BCG-thérapie.

Notre étude P.Gontero M. El Ghazi

2016
% des cas, avec des effets indésirables 0.7% 6% 36%

Tableau 23: Tableau représentatif du pourcentage de patients, ayant présenté des effets

indésirables par étude
B. Traitement radical

Chez nos patients, la cystectomie a été indiquée chez 25 d’entre eux, seul 3
patients, ont subi une cystectomie d’emblée, sans instillations endovésicales,
I”indication est identique pour les 3 patients : Une tumeur incontrolable par voie
endoscopique, du fait de sa taille énorme et sa localisation difficilement

accessible.
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VIII. Récidive et progression

A. La récidive

Dans notre étude la récidive a été notée chez 68 patients soit 45.3%, dont

86.8% de ces patients ont récidivé avant les 12 mois.

Dans une étude, faite par Palou et al, un taux de récidive a été noté, chez
31.2% des sujets étudiés, alors que dans des études faites par Sylvester et al,
ainsi que dans une these a Marrakech, les resultats étaient un peu moins

conséquent, et ils ont trouvé respectivement 28% et 29.5%.

= Récidive

50,00%

45,30%

45,00%
40,00%
35,00%

1,20
3L20% 29,50%

30,00% .
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
Notre étude Palou et al Sylvester etal Marrakech en 2016

Graphique 18: Histogramme représentatif du pourcentage de récidive par étude
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1. Facteurs pronostiques de la récidive
1.1. La récidive et la taille tumorale

Dans notre étude 68 patients ont récidive, dont 52 présentaient une tumeur

supeérieur a 3 cm.

La littérature souligne le rdle, que joue la taille tumorale initiale, dans la
récidive, ces données ont été corrélées avec une étude menée par M.Rodriguez
et al [105], dans une série de 1530 patients, ou la taille supérieure a 3 cm, se

présentait comme un facteur de risque de récidive.
1.2. La recidive et la focalité tumorale

Dans notre etude, seul 32 patients ayant récidivé soit 47.1%, présentaient
initialement une tumeur multifocale, et 52.9% présentaient initialement une

tumeur unique

Toutefois, selon plusieurs études, le nombre tumoral joue un réle dans le
risque de récidive, ce qui a été effectivement retrouvé dans une étude menée par
Y.Nakai et al [95], qui a retrouvé une concordance entre le nombre tumoral

initial et le risque de récidive.
Nos résultats ne concordent pas avec les données de la littérature.
1.3. La récidive et le stade et grade tumoral

Dans notre étude, la récidive a été marquée surtout chez les patients ayant
présenté initialement une tumeur pTa bas grade et pT1 haut grade, ce qui est

légerement contradictoire avec les données de la littérature vu que :

M.Rodriguez [105], a mené une étude en Espagne, dans laquelle, il a
permis de démontrer une corrélation entre le grade tumoral et la récidive, alors

que le stade était plus un facteur pronostique de progression.
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1.4. La récidive et le rapport neutrophile/lymphocyte

Dans notre étude, une récidive a été notée chez 78.9% des patients avec un
rapport neutrophile/lymphocyte pré-thérapeutique supérieur a 2.5, et chez 24.7%
des patients avec un rapport neutrophile/lymphocyte inférieur a 2.5.

Les données de la littérature restent toutefois contradictoire, vu que dans
une étude meneée sur une série de 599 patients [106], le rapport supérieur a 2.4,
corrélait avec une diminution du risque de récidive, alors que dans une autre
étude sur une série de 212 patients [107], elle a permis de démontrer une réelle
corrélation entre le taux éleve du rapport neutrophile/lymphocyte et le risque de
récidive.

I.Ziani et al [113], lors d’une étude menee en 2019, ont retrouveé une
récidive chez 48,2% des patients avec un NLR supérieur a 2.5, avec une

correlation statistiquement significative.

M.Racioppi et al, ont mené une etude entre 2010 et 2014, sur une série de
100 patients, et ont pu démontrer une corrélation entre le taux supérieur a 3 du
rapport neutrophile/lymphocyte NLR et la mauvaise réponse a la BCG-thérapie,
ce qui a mené a des récidives et progressions, toutefois, une bonne réponse a la
BCG-thérapie a été remarquée chez le groupe de patients avec un rapport
inférieur a 3 [108].

Aujourd’hui, la littérature n’arrive pas a donner une corrélation objective et
definitive entre le rapport neutrophile/lymphocyte et le risque de récidive ou
progression, plusieurs d’autres études retro et prospectives devront étre faites a
ce sens, pour permettre la détermination exact du rdle que pourra jouer ce
marqueur dans la détermination des facteurs pronostiques de récidive et

progression.
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1.5. La récidive et la lymphopénie

Dans notre étude, 66.7% des patients avec une lymphopénie pré-
thérapeutique, ont présenté une récidive, alors que seul 38.6% des patients avec
un taux de lymphocyte supérieur a 1500/mma3, ont présenté une récidive.

Les études a ce sens, sont rares, cependant une étude de 205 patients n’a pu
retrouver un lien objectif entre le taux de lymphocyte et la récidive ou la
progression [109], et elle a expliqué la présence d’une lymphocytopénie, par le
fait du haut stade tumoral, qui induit une suppression immunitaire, pouvant

engendrer une progression tumorale.

Toutefois 1. Ziani et al, ont retrouvé lors d’une étude menée en 2020, un
Impact statistiquement significatif d’une lymphopénie sur les récidives, avec
50,2% des patients avec une lymphopénie ont récidivé en moins de 5 ans.

X.Wang, X.Ni et G.Tang ont effectué une étude en 2019 [110], basé sur les
données des revues scientifique, englobant 3303 patients, sur 8 différentes
études, et ont permis de présenter une corrélation entre le rapport
plaquettes/lymphocytes elevé et le faible taux de survie, par contre ils n’ont pas
pu déterminer le role de prédiction, que pourra jouer quant aux récidives ou

progressions.
1.6. La récidive et le taux de plaquettes

Dans notre étude une récidive a été objectivée, chez 45.8% des patients
avec un taux de plaquettes supérieur a 300.000, et chez 44.4% des patients avec

un taux de plaquettes inférieur a la valeur seuil.

D’aprés nos données, aucune corrélation ne pourra étre deduite, entre la
récidive et le taux de plaguettes, toutefois le rapport entre le taux de plaquettes

et le taux de lymphocytes pourra étre étudie.
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1.7. La recidive et la prise en charge initiale
1.7.1. IPOP

Lors de notre analyse, 5 patients ont bénéficié d’une IPOP, sans aucun
autre traitement d’induction ou d’entretien, seul 40% des patients, ont présenté

une récidive, aucune progression n’a été retrouvee.

Une méta-analyse faite, sur une série de 2278 patients, a démontré que
I’utilisation des IPOP chez ce groupe de tumeurs, permet la diminution de 32%
du risque de récidive [21].

Nos résultats concordent parfaitement avec les données de la littérature.
1.7.2. BCG-Thérapie

La BCG-therapie se présente actuellement, comme le traitement de
réference pour les tumeurs de vessie non infiltrant le muscle, toutefois son
efficacité reste toujours sujet de controverse, quant a son efficacité a prévenir

des récidives, et surtout quand le traitement d’entretien n’est pas achevé.

Lors de notre étude, nous avons note, que 50.7% de nos patients ayant
bénéficié d’une BCG-thérapie n’ont présenté aucune récidive, et seul 6.9% ont

récidive apres un traitement d’induction bien mené.

Gontero et al [87], Sylvester et al [94], et 3 autres méta-analyses, ont pu
demontrer I’efficacité de la BCG-thérapie adjuvante a la résection, compare a

une résection seule ou associee a la chimiothérapie.

Une autre étude multicentrique, sur une série de 94 patients, a permis aussi
de démontrer une diminution du risque de récidive, chez les patients traités par

BCG-thérapie adjuvante en plus de la résection, de 89% a 51%.

Ces données consolident, les données de notre étude.
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2. Facteurs pronostiques de I’intervalle de recidive

Dans notre étude, aucune corrélation n’a pu étre démontrée entre
I’intervalle de la récidive, et le nombre, la taille, le stade, le grade tumoral, ou le

taux de lymphocyte.

La récidive a été marquée chez 30 patients avec un taux de plaquettes
superieur a la valeur seuil, dont 28 patients ont récidivée avant 12 mois soit
93.3%, et 39 patients (d’un total de 47 patients) avec un taux de plaguettes
inférieur a la valeur seuil soit 83% ont récidive avant 12 mois.

Ce qui ne permet pas de démontrer une corrélation entre le taux de

plaguettes et la durée de récidive.

Toutefois, il a été noté, que 98.1% des patients, qui ont récidivé et qui ont
un rapport neutrophile/lymphocyte supérieur a 2.5, ont présenté une récidive

avant les douze mois.

Ce rapport explique une légere augmentation du risque de récidive pour les
sujets avec un NLR > 2.5, avant les 12 moins, mais aucune donnée de la

littérature n’a été retrouvée pouvant étre comparée a notre étude.
3. Caractéristiques de la récidive et les facteurs pronostiques
3.1. NLR et histologie de la tumeur récidivante

Les résultats de notre étude sont représentés dans le tableau suivant :

pTaBG pTaHG pT1BG pT1HG
>25 Nombre 11 5 5 22
% 50.0 % 83.3% 100.0 % 71.0 %
<2.5 Nombre 11 1 0 9
% 50.0 % 16.7 % 0.0 % 29.0 %
Total Nombre 22 6 5 31
% 100.0 % 100.0 % 100.0 % 100.0 %

Tableau 24: Tableau représentatif du type histologique de la récidive corrélé au taux du

NLR
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Ces résultats permettent de visualiser le rapport, entre le taux du rapport
neutrophile/lymphocyte et le caractére histologique de la tumeur récidivante.

Aucune donnée de la littérature n’a éte retrouvée a ce sens, pour permettre

une comparaison avec nos résultats.
3.2. La lymphopénie et le grade de la tumeur récidivante
Aucune réelle corrélation entre ces deux facteurs, n’a pu étre déemontrée.
3.3. Le taux de plaquettes et le grade de la tumeur récidivante

Dans I’analyse de nos résultats, nous avons pu constater une corrélation
entre le taux de plaquettes et le grade tumoral de la récidive, une tumeur
récidivante de haut grade a été associée dans la majorité des cas avec un taux de
plaguettes pre-thérapeutique supérieur a 300.000/mm3, alors qu’une tumeur
récidivante de bas grade a été intiment associée a un taux pré-thérapeutique de
plaguettes inférieur a 300.000/mma3.

Aucune donnée de la littérature n’a été retrouvée dans ce sens.
B. La progression

La progression se définit, comme une tumeur recidivante, qui infiltre le
muscle vésical, ou dont le stade ou le grade est plus consequent que celui de la
tumeur initiale.

Dans notre étude, seul 11 patients soit 7.3%, ont présenté une progression,
dont 9 ont progressé avant les 12 mois.

Lors de I’étude de Sylvester et al [94], une progression a été mentionnéee
chez 10.7% des patients étudiés. Des résultats plus conséquents ont été
mentionnés dans les études de Gontero et al [87], et Palou et al [93], qui ont
retrouvé respectivement 19% et 17.1%.
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NOTRE ETUDE PALOUET AL GONTERO ET AL SYLVESTER ET AL

m % des sujets

Graphique 19: Histogramme représentatif du pourcentage de patients ayant présenté
une progression dans différentes études

1. Facteurs de risque de progression
1.1. Progression et taille tumorale

Dans notre étude, 81.8% des patients ayant progressé, présentaient une

tumeur initiale de taille supérieure a 3 cm.

Dans différentes études, il a été démontré, la corrélation entre la taille

tumorale et le risque de progression ou de réecidive.

Lors d’une étude réalisée par M. El Ghazi a Marrakech, 67% des patients

ayant progressé, présentaient une tumeur initiale supérieure a 3 cm.
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1.2. Progression et la focalité des lésions

Dans notre étude, seul 36.4% des patients ayant progressé, présentaient

initialement une tumeur multifocale.

Alors gue la multifocalité, comme facteur de risque de progression, elle a
été mentionné fréequemment dans la littérature, Y.Nakai et al [95], expliquent ce
risque de progression, par sous-estimation du nombre de Iésions, et du fait des
hémorragies, qui compliquent la prise en charge des autres lésions, ainsi qu’une

augmentation de la dissémination microscopique.

Dans la méme étude faite a Marrakech en 2016, il a été mentionné, que
78% des patients ayant progressé, présentaient initialement une tumeur de

localisation multiple.
1.3. Progression et facteurs de risque

Le tabac comme étant le premier facteur de risque, pour développer des
tumeurs de vessie, la littérature précise, qu’il sera aussi un facteur de risque,

quant a la récidive ou a la progression.

Nos resultats se rejoignent avec la littérature, vu que 90.9% des patients

ayant progressé, étaient fumeurs.
1.4. La progression et le stade et le grade tumoral

Dans I’analyse de nos résultats, nous avons trouve, que 54.5% des patients

ayant progresseé, présentaient initialement une tumeur pT1 de haut grade.

Une étude réalisée par P.Gontero et al [87], ou ils précisent la corrélation
entre la progression et les tumeurs initialement classées pT1 HG G3, ce qui

concorde avec nos données.
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1.5. Progression et rapport neutrophile/lymphocyte

Les résultats de notre étude, précisent qu’un  rapport
neutrophile/lymphocyte supérieur a 2.5, a été retrouvé chez 63.6% des patients

ayant progresseé, rappelant que le p était de 0,049.

La littérature n’arrive toujours pas a statuer, quant au role, que pourra jouer

ce rapport dans la prédiction des progressions.

Toutefois une étude de I.Ziani et al, menée dans le méme service
d’urologie A, a retrouvée une association significative entre le rapport

neutrophile/lymphocyte et le risque de progression.
1.6. Progression et lymphocytopénie

Aucune corrélation n’a pu étre mentionnée entre une lymphocytopénie et la
progression, toutefois dans I’étude de I.Ziani et al, ils ont pu retrouver, qu’une
lymphocytopénie était associée d’une maniére significative au risque de

progression tumoral.
1.7. Progression et taux de plaquettes

72.7% des patients de notre étude ayant progressé, présentaient initialement

un taux de plaguettes pré-thérapeutique supérieur a 300.000/mma3.
2. Facteurs pronostique de I’intervalle de progression
Chez 81.9% des patients ayant progresse, le délai ne dépassait pas 12 mois.

La taille tumorale initiale, d’aprées la littérature, joue aussi un role dans la
progression précoce des tumeurs, ainsi nous avons retrouvé chez 72.7% des
patients ayant progresse avant 12 mois, une tumeur initiale de taille supérieur a

3cm.
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Le stade et le grade tumoral, sont des facteurs prédictifs des récidives et de
progressions, P.Gontero et al, avaient pu démontrer le rapport entre les tumeurs
initialement classees pT1 de haut grade et la durée de progression, ainsi qu’une
tumeur de haut grade augmente le risque de progression de 54% en un an, ce qui
rejoint parfaitement nos resultats, vu que 66.6% des patients ayant progressé

avant 12 mois, présentaient initialement une tumeur pT1 de haut grade G3.

Les donneées de la littérature concernant le rapport neutrophile/lymphocyte
et I'intervalle de progression, restent assez contradictoire, aucune reéelle
corrélation n’a pu étre prouvée, toutefois plusieurs auteurs mentionnent le réle,
que pourra jouer le rapport neutrophile/lymphocyte, quant a la prédiction des

progressions précoces (Inférieur a 1 an).

Cependant, 77.7% de nos patients ayant progressé avant 12 mois,
présentaient un rapport supérieur a 2.5, ce qui rejoint les résultats de certains

auteurs.

Aucune réelle corrélation, entre la lymphopenie et le temps de progression,

n’a pu étre retrouvee dans notre étude.

Toutefois le taux de plaquettes, chez 77.7% des patients ayant progressé

avant 12 mois, était supérieur a 300.000/mma3.
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Conclusion
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Les TVNIM préesentent en moyenne 75% des tumeurs de vessie.

Elles possédent un énorme potentiel de récidive, d’ou la nécessité d’instaurer une
adéquate et adapté a chaque grade tumoral, a I’aide d’une cystoscopie, et de bilan
biologique et radiologique.

La taille et le nombre, ainsi que le stade et le grade tumoral, sont les principaux
facteurs prédictifs de I’évolution.

Les bilans biologiques restent jusqu’a maintenant, un moyen d’évaluation du
retentissement de la tumeur sur I’organisme, toutefois le NLR pré-thérapeutique est en
cours d’étude, et pourra devenir un moyen objectif, qui permettra une analyse precoce
de I’évolution chez certains patients.

Le taux de lymphocyte et de plaquettes pourront a leur tour avoir un impact sur
I’évolution tumorale, ce qui permettra a une analyse précoce, de determiner les
facteurs de risque, ainsi prévenir ou prédire I’évolution tumorale.

Actuellement, I’étude anatomopathologique reste le seul moyen, permettant de
poser le diagnostic, et de déterminer le stade et le grade tumoral.

Le traitement conservateur est actuellement le traitement de référence, toutefois
dans certains cas le traitement radical sera discuté d’emblée.

La cystectomie reste un traitement de recours, elle pourra étre pratiquée d’emblée
lors d’une invasion de la tumeur du muscle veésical, ou dans le cas d’une tumeur
incontrblable par voie endoscopique. Elle sera alors discuter lors d’une tumeur a trées
haut risque, ou chez un patient qui présente des récidives précoces avec une tumeur a
haut risque.

Actuellement, plusieurs études essayent de déterminer le réle que pourra jouer le
NLR, taux de lymphocyte et de plaquettes, pre-thérapeutique, dans la surveillance. Les
données de la littérature restent pauvres et contradictoires a ce sujet, toutefois
davantage d’études multicentriques et prospectives dans ce sens, permettront de statuer
sur l'utilit¢ de ces données, et au rbéle que pourront jouer en tant que facteur
pronostique.
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Résumeé
Titre : Etude des facteurs pronostiques histologiques, et biologiques des tumeurs de vessie non infiltrant
le muscle vésical.
Auteur : Errounikou Chouaib
Directeur de these : Pr.Nouini Yassine

Mots clés : Les facteurs histo-biologiques, NLR, récidive, TVNIM.

Introduction:

Les TVNIM sont des tumeurs, qui sur le plan anatomopathologique n’infiltrant pas le muscle. Elles sont
douées d’un fort potentiel de récidive et de progression, d’ou I’intérét d’un suivi régulier.

Objectifs :

Etude des facteurs prédictifs histo-biologiques des récidives et progressions.

Matériels et méthodes :

Une étude rétrospective, réalisée au service d’Urologie A CHU Avicenne entre 2012-2017
Résultats:

La cohorte comporte 136 hommes et 14 femmes, (50 et 70 ans).

Le NLR médian est de 1.92<0.3-14.5>.

La majorité des patients avec un NLR >2.5, présentaient une tumeur pT1HG.

65.8% des patients ayant récidivé ou progressé, avaient un NLR >2.5.

46% des patients ayant récidivé avec un NLR > 2.5, présentaient une tumeur récidivante pT1HG.
Cependant 52.4% des patients ayant récidivé avec un NLR<2.5, présentaient des tumeurs récidivantes
pTaBG.

75% des patients ayant présenté une récidive ou progression avant 12 mois, présentaient un NLR > 2.5,
cependant 90.9% des patients ayant récidivé avec un NLR< 2.5, ont récidivé aprés 12 mois de la résection
initiale.

Une lymphocytopénie était statistiquement significative, quant a la prédiction des récidives et non a la
progression, ceci dit 66,7% des patients avec une lymphocytopénie, ont récidivé.

Le taux de plaquettes présentait une corrélation significative avec la progression et non la récidive avec
un P-value a 0.003, ceci dit 72.7% des patients, ayant progressé, avaient une thrombocytose.

Conclusion:

Le taux de NLR a démontré, le role que pourra jouer ce marqueur dans I’analyse des facteurs
pronostiques, toutefois plus d’études devront étre réalisées, pour pouvoir établir la méthode adéquate a
I’utilisation de ce facteur.
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Abstract

Title: Study of the histological and biological prognostic factors of bladder tumors not infiltrating the
bladder muscle.

Author: Errounikou Chouaib
Supervisor: Pr. Nouini Yassine

Key words: Histo-biological factors, NLR, recurrence, NMIBT

Introduction:

The NMIBT are, which anatomopathologically do not infiltrate the muscle, they are known for their high
potential for recurrence and progression. Hence the importance of regular monitoring.

Objectives:
Study of the histo-biological predictive factors of recurrence and progression.
Methodology and material for our study:

Retrospective study carried out in the Urology A department within the Avicenne University Hospital,
(2012 and 2017).

Results:

The study cohort consisted of 136 men and 14 women, (50 and 70).

The median NLR is 1.92<0.3-14.5>.

The majority of patients with an NLR greater than 2.5 had a tumor high grade initial pT1.
65.8% of patients who have relapsed or progressed had an initial NLR greater than 2.5.

46% of patients who had recurred with an initial NLR>2.5 presented a recurrent tumor classified as
pT1HG. However, 52.4% of patients who had recurred with an NLR<2.5 presented recurrent pTaBG
tumors.

75% of patients who presented an recurrence or progression before 12 months initially presented with a
NLR> 2.5, however 90,9% of the patients who recurred with an NLR<2,5, relapsed after 12 months of
the initial resection.

Lymphocytopenia was statistically significant, in terms of the prediction of recurrence and not of
progression, however 66,7% of patients with lymphocytopenia recurred.

The platelet count showed a significant correlation with progression and not recurrence with a p-value of
0.003, that said 72.7% of the patients, having progressed, had thrombocytosis.

Conclusion:

The rate of NLR has demonstrated the role that this marker may play in the analysis of prognostic factors,
however more studies will have to be carried out, in order to be able to establish the appropriate method
for the use to this factor.
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